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PROTOCOLOS DIAGNOSTICOS Y TERAPEUTICOS

Sepsis neonatal

Se entiende por sepsis neonatal el sin-
drome clinico caracterizado por signos y
sintomas de infeccidon sistémica, que se
manifiesta durante el primer mes de vida
y que es confirmado por hemocultivo po-
sitivo, tomado en vena periférica. Su fre-
cuencia varia entre 1-10/1.000 recién naci-
dos vivos. Segtin la edad al inico de la cli-
nica, se distinguen dos tipos de enferme-

dad:

Una «enfermedad de comienzo precoz
que se manifiesta en los tres primeros dias
de vida (dos, cinco o siete dias, para
otros), habitualmente de curso sobreagudo
y que es producida por gérmenes que co-
lonizan el tracto vaginal materno (transmi-
siébn materno-fetal).

La «enfermedad de comienzo tardio»
se inicia después de los tres primeros dias
de edad, la clinica es mis solapada y los
gérmenes responsables suelen ser bacterias
oportunistas, que se adquieren general-
mente en el medio hospitalario. Estas in-
fecciones tienen una incidencia creciente
en relacién a los progresos en los cuidados
intensivos neonatales, que han permitido
la supervivencia de neonatos de muy bajo
peso, que permanecen ingresado durante
meses con riesgo elevado de desarrollar in-
fecciones nosocomiales.

En la wnfeccion de comienzo precozr
el 80 % de las mismas son debidas a tres
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bacterias: Estreptococo beta-hemolitico del
grupo B (EGB), serotipo III, E. coli antige-
no capsular K; y Listeria monocytogenes.
Con menos frecuencia se aisla S. aureus,
S. epidermidis, estreptococo del grupo D,
enterococo y No enterococo, y ottos estrep-
tococos. La colonizacién del tracto genital
materno, al final del embarazo, por EGB
oscila entre el 15-30 %, colonizindose
aproximadamente el 70 % de los fetos de
estas madres, durante el parto; sin embar-
go, sdlo el 1-2 % de los nifios colonizados
llegan a desarrollar la enfermedad.

Se distinguen tres formas de contami-
nacién fetal: Hematdgena, ascendente y
pot contacto.

Las «nfecciones de comienzo tardio»
son més frecuentes y mis graves en el me-
dio hospitalatio («infeccién nosocomial») y
en el 90 % de los casos van a ser produci-
das por dos grupos de gérmenes: Estafilo-
cocos (aureus y epidermidis) y Enterobac-
terias Gram-negativas (Klebsiella, Entero-
bacter, Serratia, E. Coli, Pseudomonas,
Proteus...).

La contaminacién del recién nacido
(RN) puede producirse por varios mecanis-
mos:

a) A partir de las manos del personal
sanitario, frecuentemente.

b) Contaminacién yattdgena por in-
termedio de protesis (tubos endotraquea-
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les, catéteres vasculares...), de los sitios de
puncidén y de las maltples intervenciones
a que son sometidos los pacientes objeto
de vigilancia intensiva.

¢) Como consecuencia de la perturba-
cién del ecosistema microbiano por la pre-
sién de seleccion antibidtica.

Hay una gran variedad de signos cfini-
cos que ocutren comiinmente en la sepsis
neonatal (Tabla I) y que en grado variable
incluyen alteraciones de la termorregula-
cién, letargo o apatia, inestabilidad va-
somotora, distres tespiratorio, apnea, tras-
totnos gastrointestinales, irritabilidad, ic-
tericia, etc... Desafortunadamente estos
SIgNOs SON Comunes a Otros trastornos no

TABLA 1.

infecciosos (metabdlicos, respiratorios, car-
dioldgicos, neurolégicos...) y su presencia
indica solamente que hay un problema,
infeccioso o no.

Algunos signos clinicos no se presentan
con la misma frecuencia en RN término o
pretérmino. Asi, en el prematuro son mis
frecuentes letargo, ictericia, distres respira-
torio, apneas y distensidon abdominal,
mientras que fiebre e irritabilidad predo-
minan en el neonato a término.

La presencia de signos clinicos como
palidez, pirpura, hemorragias, hipoten-
sion, relleno capilar lento, respiracién irre-
gular, edema generalizado y duro, etc...,
implican mal pronéstico al indicar la pre-

MANIFESTACIONES CLINICAS DE LA SEPSIS NEONATAL

Clinica inicial

«No va bien». Mala regulacién de la temperatura (fiebre/hipotermia).

Dificultades para la alimentacién. Apatia.

Fase de estado. Se acentia la clinica inicial y ademis:

Sintomas digestivos:

— Rechazo de tomas

— Vbémitos/diartea

— Distensién abdominal
— Hepatomegalia

— Ictericia

Signos neuroldgicos:
— Apatia/irritabilidad
— Hipotonia/hipertonia
— Temblores/convulsiones
— Fontanela tensa

Sintomas respiratorios:

— Quejido, aleteo, retracciones
— Respiracién irregular

— Taquipnea

— Cianosis

— Fases de apnea

Fase tardia. Se acent@a la clinica anterior y ademis:

Signos cardiocirculatorios:

— Palidez/cianosis/moteado
(«aspecto sépticon)

— Hipotermia, pulso débil

— Respiracién irregular

— Relleno capilar lento

— Hipotension...

Signos hematolégicos:

— Ictericia a bilitrubina mixta
— Hepatoesplenomegalia

— Palidez

— Parpura

— Hemotragias. ..
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sencia de complicaciones graves como
shock, coagulacién intravascular disemina-
da y esclerema. Al tratarse de signos habi-
tualmente tardios es importante sospechar
esta enfermedad antes de la aparicién de
los mismos.

Frecuentemente las infecciones preco-
ces (BGB, Listeria, E. coli) tienen una
presentacién sobreaguda con distres
respiratorio grave y/o meningitis,
mientras que las tardias suelen evolu-
cionar de forma mis solapada, siendo

TaBLa II.
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a2 menudo dificiles de identificar, por pro-
ducirse sobre la base de enfermedades
subyacentes graves, que requieren terapia
intensiva, estando casi siempre bajo trata-
miento antibidtico.

DIAGNOSTICO

Teniendo en cuenta que la bacteriolo-
gla convencional ofrece resultados casi
siempre tardios, es necesario disponer de
alglin protocolo de diagnéstico precoz que

METODOS DE DIAGNOSTICO PRECOZ DE SEPSIS NEONATAL

Métodos bacterioldgicos:

1. Hemocultivo con filtro «millipore».

Examen directo del L.C.R.
Examen del aspirado gasttico.

MW N

Examen de la «capa cremosa» o codgulo blanco.

Examen del exudado del conducto auditivo externo.

Dereccion de antigenos bacterianos en liguidos corporales:

1. Inmunoelectroforesis contracorriente.
2. Aglutinacidn especifica sobre litex.
3. Test del lisado de limulus.

Estudios hematolégicos:

1. Recuento leucocitario.
Recuento de neutrdfilos totales.

Indice no segmentados/segmentados.

Recuento plaquetario.
Velocidad de sedimentacién globular.

~N OV N

Reactantes de fase aguda:

1. Proteina C reactiva.

Alfa-1-glicoproteina acida (orosomucoide).

2.
3. Haptoglobina.
4. TFibrindgeno.

Recuento de no segmentados, cayados o bandas.

Indice neutréfilos inmaduros/neutrdfilos totales.

Valoracion de la actividad enzimitica leucocitaria:

1. Test del nitroazul de tetrazolio (NBT).
2. Lictico deshidrogenasa leucocitaria.
3. Fosfatasa alcalina leucocitaria.
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oriente la instauracion o no de tratamiento
antibidtico en un neonato con clinica suje-
rente de infeccion sistémica. En la Tabla II
s¢ presentan los métodos més habitualmen-
te utilizados en el diagnéstico precoz de la
sepsis neonatal.

Los estudios hematologicos son de dificil
interpretacién en los 2-3 primeros dias de
vida, siendo importante que cada servicio
disponga de patrones de normalidad pro-
pios. Los pardmetros mis sensibles (se alte-
ran en presencia de infeccibn sistémica) son
el recuento de cayados o bandas y los indices
de neutrdfilos, mientras que los mis especi-
ficos (no se alteran en ausencia de infeccion)
son el niimero de leucocitos, el nimero de
neutrdfilos y el recuento de plaquetas.

Entre los reactantes de la fase aguda de
la inflamacién el mas eficaz es la Proteina-
C-reactiva (PCR) que ha demostrado gran
sensibilidad y especificidad en el diagnésti-
co de las infecciones bacterianas sistémicas
neonatales. Ademis, la determinacidon se-
riada de esta proteina sitve para valorar la
respuesta 2 los antibibticos, determinar la
duracién del tratamiento y detectar la recu-
rrencia de la enfermedad o el desarrollo de
complicaciones infecciosas como meningitis
U osteoartritis.

Cuando los datos clinicos y biolégicos
fundamentan el diagnéstico de sepsis, an-
tes de iniciar la antibioterapia, debe rea-
lizarse un chequeo infeccioso que debe
incluir: Hemocultivo tomado en vena peri-
férica con asepsia extrema; liquido cefalo-
rraquideo, para cultivo, recuento celular y
bioquimica; orina, obtenida por puncién
suprapibica, para sedimento y cultivo. El
cultivo de exudados periféricos y el examen
y cultivo de aspirado gistrico han perdido
intetés tltimamente si bien pueden tener
validez en las sepsis precoces, cuando el he-
mocultivo es negativo.

En dltimo término son los resultados
bactetiolégicos los que va a confirmar el
diagndstico de sepsis neonatal.

En nuestro servicio utilizamos el grozo-
colo de diagnéstico precoz que se presenta
en la Fig. 1.

En ocasiones, cuando existen factotes
riesgo de sepsis y la clinica es muy aparen-
te, se queman etapas y al tiempo que se
toman muestras para diagnostico precoz,
se realiza el chequeo infeccioso, inicidndo-
se la antibioterapia de inmediato. La evo-
lucién y los datos bioldgicos indicarin el
mantenimiento o la suspensién del trata-
miento, pero si se confirma la infeccidn se
ha ganado un tiempo que puede ser vital.

TRATAMIENTO

Debido a la sutileza de las manifesta-
ciones clinicas, la ripida progresién de la
enfermedad y la tasa de mortalidad eleva-
da, es necesatio comenzar la terapéutica
en los estadios iniciales a fin de controlar
la infeccién ripidamente. Ademis, el ini-
cio precoz del tratamiento previene la apa-
ricién de complicaciones como shock, coa-
gulacién intravascular, etc..., y disminuye
el riesgo de infeccién secundaria debida a
siembra hematdgena.

El tratamiento comprende varios aspec-
tos fundamentales:

MEDIDAS GENERALES

— El tratamiento debe efectuarse en
unidad de vigilancia intensiva, con moni-
torizacién de constantes vitales y controles
analiticos frecuentes a fin de prevenir y/o
detectar precozmente la presencia de com-
plicaciones.

— Empleo de incubadora servocoman-
dada para conseguir un ambiente térmico
adecuado.

— Administracién adecuada de liqui-
dos y mantenimiento de balance hidroe-
lectrolitico y equilibrio 4cido-bisico ade-
cuados.
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RN CON CLINICA DE SEPSIS
¥/0 FACTORES RIESGO*

Hemograma

(seriados)

ESTUDIOS DE D. PRECOZ

VSG
—» PCR
Gram en aspirado gdstrico**

!

- Radiografia de tdrax**

-
¥

POSITIVOS

'
! - y

!}

NEGATIVOS |- Buscar otra etiologia

TRATAMIENTO

BACTERICLOGIA

ANTIBIOTICO

.

POSITIVA

Controles

seriados
de PCR l

Sepsis
Meningitis

1. Urinaria
Neumonia
Osteoartritis

v

NEGATIVA

N

.

Infeccidn probable

* FACTORES RIESGO DE SEPSIS PRECOZ: Amnionitis clinica, rotura precoz de membranas (>24 h.)
fiebte intraparto, inf. urinaria al final, sufrimiento fetal, colonizacién bacteriana del tracto genital ma-
terno (EGB, E. Coli), monitorizacién interna del parto.

* FACTORES RIESGO DE SEPSIS TARDIA: Inmunodepresién por prematuridad o CIR, malformaciones
congénitas graves, hospitalizacién prolongada, antibioterapia previa, empleo de catéteres intravasculares
o tubos endotraqueales, alimentacién intravenosa, sexo vardn.

**  S6lo en sepsis precoces.

FG. 1.

— Inicialmente se mantendrd a dress
absoluta y se realizarin aspiraciones gastri-
cas repetidas, sobre todo en sepsis graves,
para disminuir el riesgo de broncoaspira-
cion.

Aporte glucidico-proteico, pot via pa-
renteral, por las razones anteriores. Hay
que tener en cuenta que el RN dispone de
reservas energéticas escasas y que la infec-
cién produce aumento del catabolismo.

Protocolo de diagnéstico precoz de la sepsis neonatal

TTIRATAMIENTO ETIOLOGICO

Debe iniciarse precozmente, después
de obtener muestras para bacteriologia.

En las «nfecciones de comienzo pre-
coz» el tratamiento debe asociar una peni-
cilina y un aminoglicésido. En nuestro ser-
vicio empleamos ampicilina y gentamicina
por las siguientes razones: La ampicilina es
eficaz frente a EGB, L. monocytegenes, en-
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terococo, otros estreptococos y algunas ce-
pas de E. coli. La gentamicina ofrece bue-
na cobertura frente a enterobacterias en
general.

En «nfecciones de comienzo tardio»,

habitualmente nosocomiales, la eleccion
de la antibioterapia inicial dependerz de
la ecologia microbiana del setvicio y puede
variar con el tiempo en funcidén de la apa-
ricién de cepas resistentes. En nuestro me-
dio utilizamos la asociacién de cefotaxima
y gentamicina o amikacina, de eficacia
comprobada frente a enterobacterias, cu-
briendo ademis la posibilidad de menin-
gitis asociada.

Cuando el germen ya ha sido identifi-
cado la antibioterapia debe ser dirigida se-
gin la sensibilidad a los antimicrobianos:
Frente a EGB bastara penicilina o ampicili-
na; para Listeria y enterococo, ampiciling;
las infecciones por S. aureus requeririn la
utilizacién de cloxacilina o cefalosporinas;
S. epidermidis se tratard con vancomicina;
para las infecciones por Pseudomonas se
empleari ceftazidima o la asociacion de
ticarcilina y un aminoglicésido. El aisla-
miento de bacterias Gram-negativas resis-
tentes a los aminoglicésidos o con menin-
gitis asociada, se tratarin con cefalospo-
rinas de tercera generacidn (cefotaxima,
moxalactam, ceftazidima, ceftriaxona).

Los nuevos antibibticos como el az#reo-
nam, monobolactimico de sintesis, eficaz
frente a Gram-negativos, incluyendo Pseu-
domonas y el zmipenem, activo frente a
gérmenes Gram-positivos y negativos,
pueden tener en el futuro amplia difusion
en el tratamiento de la sepsis neonatal.

La antibioterapia se mantendrd un mi-
nimo de 10 dias, aunque nosotros utiliza-
mos la determinacién seriada de PCR para
valorar la eficacia terapéutica y la duracién
del tratamiento.

La dosis recomendadas para los anti-
bibticos comtnmente usados en RN pre-

término y a término se muestran en la Ta-
bla III.

TRATAMIENTO SINTOMATICO Y DE LAS COM-
PLICACIONES

1. En sepsis graves, el mantenimien-
to de la hematosis puede requerir admi-
nistracién de oxigeno, empleando si es ne-
cesario, ventilacién asistida con parimetros
poco agresivos. Estd indicada en casos de
sepsis con alteracién respiratoria asociada y
cuando la respiracidn es ineficaz, en
ausencia de trastornos pulmonares.

2. En el tratamiento de un shock
séptico hay que asociat expansores plasmi-
ticos como alblmina a la dosis de 1
g./kg. y/o plasma fresco congelado (15-20
c.c./’kg.), dopamina, 3-5 mcg./kg./mn.
(APRICAL-DOPAMINA® , DOPAMINA-FIDES® )
y dubutamina, 7,5-15 mcg./kg./mn.
(DOBUTREX® ).

3. Empleo de zmmunoterapia con vis-
tas a reponer los medios de defensa, muy
a menudo deficientes, de los recién naci-

dos:

— Trabajos recientes preconizan la uti-
lizacién de gammaglobulina obtenida de
miltiples donantes en neonatos con sepsis
por EGB, aunque son necesarios estudios
controlados aleatorios en RN sépticos, para
verificar la eficacia de esta técnica.

— El empleo de transfusiones de gra-
nulocitos ha sido considerado dltimamente
método eficaz para el tratamiento de sep-
sis neonatal que cursa con neutropenia se-
vera y depleccién medular, sobre todo, en
la infecciéon precoz por EGB. Algunos
autores proponen la determinacién del in-
dice neutrdfilos inmaduros/neutréfilos to-
tales, que cuando es superior a 0,8 indica
depleccién medular.

— Diferentes autores recomiendan
realizar exanguinotransfusiones repetidas
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TanLa III. DOSIFICACION DE ANTIBIOTICOS EN EL PERIODO NEONATAL

DOSIFICACION (mg./kg./dosis) E INTERVALOS

PESO CORPORAL < 2.000 g.

PESO CORPORAL > 2.000 g.

> 7 DIAS

EDAD 0-7 DIAS > 7 DIAS

ANTIBIOTICOS VIAS EDAD 0-7 DIAS
Penicilina-G-Na* v+
Ampicilina* v, IM 25/12 h
Cloxacilina (ORBENIN® ) v, IM 25/12h
Mezlocilina (BAYPEN® ) v, IM 75/12 h
Cefalotina (KEFLIN® ) v, 20/12 h
(CEPORACIN® )
Cefazolina (KEFOL® ) v, IM 20/12 h
(BRIZOLINA® )
Cefotaxima (KLAFORAN® ) v, IM 50/12 h
(PRIMAFEN® )
Moxalactam (LATAMOXEF® ) IV, IM 50/12 h
Ceftazidima (FORTAM® ) v, IM 30/12 h
(KEFAMIN® )
Ceftriaxona (ROCEFALIN® ) v, 50/24 h
Gentamicina 1V, IM 2,5/12h
Tobramicina (TOBRADISTIN® ) IV, IM 2/12 h
Amikacina (BICLIN® ) v, IM 7,5/12h
Netilmicina (NETROCIN® ) v, IM 3/12h
Eritromicina PO 10/12 h
Clindamicina (DALACIN® ) IV, IM, PO 5/12 h
Ticarcilina (TICARPEN® ) v, IM 75/12 h
Vancomicina (DIATRACIN® ) IV 15/12 h
Imipenem (TIENAM® ) v 25/12 h

25000 U/12h 25000 U/8 h

25/8 h
25/8 h
75/8 h
20/8 h

20/12 h

50/8 h

50/8 h
30/12 h

50/24 h
2,5/8 h
2/8h
10/8 h
3/8 h
10/8 h
5/8 h
75/8 h
15/8 h
25/8 h

25000 U/8 h 25000 U/6 h

25/8h
25/8 h
75/8 h
20/8 h

20/12 h

50/12 h

50/12 h
30/8 h

50/24 h
2,5/12h
2/12 h
10/12 h

3/12 h
10/12 h

5/8 h
75/8 h
15/12 h
25/12 h

25/6 h
25/6h
75/6 h
20/6 h

20/8 h

50/8 h

50/8 h
30/8 h

50/24 h
2,5/8h
2/8h
10/8 h
3/8 h
10/8 h
5/6 h
75/6 h
15/8 h
25/8 h

En meningitis el doble de la dosis sefialada.

Siempte en infusién de 20-30 minutos.

en sepsis graves que no responden al trata-
miento convencional. Sin embargo, traba-
jos recientes consideran que la exanguino-
transfusiéon puede causar efectos adversos

graves, por lo que deben valorarse con ri-
gor los beneficios potenciales de esta téc-
nica, antes de su utilizacién.
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