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Sepsis vertical

J.B. LOPEZ SASTRE

Catedrdtico de Pediatria. Presidente de la Fundacidn de Hospitales Castrillo.

Nuestro Director del Boletin de Pediatria me pidié que para este
ntmero escribiera su editorial, seguramente por haberme jubilado
el pasado 1 de septiembre de 2012, y desde que recibi esta invita-
cién, a primeros de septiembre, he tenido dudas de cuél deberia ser
el tema elegido. Pero teniendo en cuenta la orientacién e historia
de nuestro Boletin® pensé que podria haber dos alternativas: una
seria analizar la situacion actual de nuestra Pediatria y otra serfa
escribir sobre un tema en el que realmente se aporten nuevas ideas,
basadas en la experiencia, a los conceptos aceptados como realidad
en la Bibliografia Médica.

Para analizar la primera alternativa revisé las magnificas con-
ferencias de nuestros Maestros, los profesores E. Sanchez Villares
y M. Crespo Herndndez?¥ y comprendi que poco podria afiadir a
sus exposiciones y que tinicamente podria comentar, segtin mi par-
ticular punto de vista, las novedades que surgiendo en el periodo
2000-2012, podrian influir en la Pediatria. Creo que la progresiva
ausencia del Maestro o el referente cientifico en nuestros hospita-
les; los nuevos sistemas de acceso a puestos de responsabilidad
(ANECA y hasta 17 sistemas autondmicos diferentes en los Hos-
pitales no Universitarios y en Pediatria no hospitalaria ); el reina-
do absolutista del lenguaje binario a través de los diferentes sopor-
tes informaticos (hospitales y ambulatorios sin papeles, acceso ili-
mitado a la informacion bibliografica...); la situacién de sobregas-
to en nuestro pafs, con la consiguiente crisis, obligada para la devo-
lucién del dinero prestado y sus consecuencias (dificultad para obte-
ner soporte econdmico en la investigacién, menor oferta de plazas,
posibles despidos de médicos eventuales e interinos, emigracién
de nuestros jovenes titulados...); las nuevas exigencias a nuestras
Facultades de Medicina propiciadas y obligadas por el Tratado
de Bolonia; la continuacion, después de més de 30 afios, de la lucha
para conseguir las Areas de Capacitacién Especifica (aunque, pare-
ce ser que se ha reactivado y es posible que el Area de Neonatolo-
gia, si realmente se aprueba, sirva de punta de lanza para conse-
guir las necesarias Areas especificas de Pediatria). Todo ello trae,
como consecuencia obligada, la existencia de un tiempo convulso
y dificil con amenazas reales para la Pediatria, pero que, basan-
dome en lo que creo una gran preparacion de nuestros jévenes,
espero y sobretodo deseo que sea también una época de grandes
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oportunidades en la que la Pediatria espafiola contintie estando
presente en los foros y revistas internacionales, en la que se consi-
ga el necesario entendimiento entre la Pediatria hospitalaria y no
hospitalaria y en la que nuestros nifios consigan obtener y mante-
ner la salud en el &mbito somatico, psiquico y social y que a su vez
estén mas protegidos y cuidados en la enfermedad.

Para analizar la segunda alternativa, revisé mi experiencia en
la linea de investigacion clinica (Grupo de Hospitales Castrillo) y
en la linea de investigacion técnico-experimental (Andlisis de la
importancia de los oligoelementos en Nutricién) y deduje que, den-
tro de lo que todavia no hemos publicado, podria analizar los con-
ceptos de sepsis en el recién nacido (RN), ya que aportamos un dife-
rente punto de vista a lo aceptado en la bibliografia y desde este
nuevo criterio referir algunos aspectos de las sepsis de transmision
vertical.

Con la nueva tecnologfa utilizada en las Unidades de Neona-
tologia (surfactante, alimentacion enteral precoz, nuevos respira-
dores y monitores, etc.) se ha conseguido disminuir la mortalidad
de los recién nacidos, sobre todo la de los procedentes de gesta-
ciones de menos de 30 semanas, pero los supervivientes se tienen
que enfrentar al problema de la infeccién invasiva (sepsis, menin-
gitis, enterocolitis necrotizante) que es hoy dfa la causa principal
de muertes neonatales y en el mejor de los casos puede motivar
la prolongacién de las estancias hospitalarias con el coste econé-
mico que ello implica y también aumentar la morbilidad en los RN
dados de alta®. En Espaiia el “Grupo de Hospitales Castrillo”, cons-
tituido por 35 hospitales representativos de todas las autonomias
del pais, refiere una incidencia de sepsis vertical de 2,2%0 RN en el
afio 19969y del 1,22 %o RN en el afio 2010, siendo causa de la muer-
te del 0,22%o de los RN en los afios del periodo 1996-2010. En cuan-
to a las sepsis nosocomiales, la incidencia fue de 2,1 por 100 RN
ingresados en las Unidades Neonatales®, siendo sobre todo fre-
cuente y grave en los RN ingresados de < 1.500 g de peso (30,3%
de los RN de < 1.500 g ingresados y mortalidad del 10,8% de los
infectados). Incidencias similares se han referido en otros estu-
dios™.

A pesar de la importancia de la sepsis, lo cierto es que no exis-
te un consenso internacional para definir con nitidez la sepsis en el
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RN@, En ]a poblacién adulta se popularizé el concepto de SRIS
(sindrome de respuesta inflamatoria sistémica) como expresién de
los hallazgos encontrados (clinicos y de laboratorio) tras la acti-
vacion del sistema inmunitario, con independencia de la causa
desencadenante (traumatismo, quemaduras, etc.) y se definid la
sepsis como la presencia de SRIS con evidencia de infeccion (hemo-
cultivo positivo)™12. En 2002, en una conferencia de consenso inter-
nacional (San Antonio, EEUU), se adaptaron los criterios de SRIS
y sepsis a la edad pedidtrica, teniendo en cuenta las peculiaridades
fisiolégicas de los niflos™. Sin embargo, el consenso excluia a los
RN procedentes de edad gestacional inferior a 37 semanas, debido
a que la Conferencia se discuti¢ desde la perspectiva de Unida-
des Pediatricas de cuidados intensivos®. Por tanto, es necesario
llegar a un consenso sobre las definiciones de SRIS y sepsis en las
Unidades Neonatales y por supuesto incluir a los RN antes de las
37 semanas de edad gestacional.

Es evidente que la sepsis se manifiesta con sintomatologia diver-
sa en el RN y que estos sintomas pueden ser debidos a otros pro-
cesos que no sean sepsis (patologia respiratoria, quirdrgica, meta-
bolica, problemas del parto, etc.) y por tanto es necesario una con-
ferencia de consenso en la que se tipifiquen los sintoma clinicos y
se determinen cuales son los valores de hemograma, PCR, procal-
citonina, interleuquina 6... que de forma aislada o en combina-
ciones diversas, mejor definan la presencia de SRIS en el RN. El
concepto de sepsis neonatal implicarfa la presencia de SRIS mas la
evidencia de infeccion constatada por un hemocultivo positivo®,
aunque hay que tener en cuenta que el hemocultivo puede tener
un valor més limitado en el periodo neonatal, especialmente por la
frecuencia de hemocultivos falsamente negativos debidos al uso de
antibiéticos intraparto, o a la extraccién insuficiente de sangre, o
a la extraccién de sangre en un lugar inadecuado, o a la utilizacién
de metodologia microbiolégica inadecuada®. También es posible
la presencia de hemocultivos falsamente positivos por contamina-
cién con gérmenes de la piel durante la extraccion. Debido a estas
dificultades de interpretacién del hemocultivo en el periodo neo-
natal, son aceptados los conceptos de sepsis clinica (SRIS + hemo-
cultivo negativo) y bacteriemia asintomatica (hemocultivo positi-
vo en ausencia de SRIS)™.

Ademés de las dificultades para definir los conceptos de sep-
sis cierta y clinica en el periodo neonatal, la epidemiologia de la
sepsis es diferente a la de otras edades, ya que el RN puede infec-
tarse por gérmenes localizados en el canal genital materno dando
lugar a las denominadas sepsis verticales® o por gérmenes locali-
zados en las Unidades de Neonatologia y que son causa de las sep-
sis nosocomiales®; por tltimo, aunque muy poco frecuente, el RN
normal y que va a su domicilio, puede ser infectado por gérmenes
de la comunidad (sepsis comunitarias)®.

Las sepsis verticales se relacionan con factores riesgo de ori-
gen materno y, por tanto, la incidencia se debe referir al niimero de
RN vivos®. La clinica se inicia preferentemente en los tres prime-
ros dias de vida (sepsis verticales precoces), y con poca frecuencia
después del tercer dia de vida (sepsis verticales tardias). En la mayo-
ria de trabajos sobre sepsis se adopta un criterio cronolégico para
la clasificacién epidemioldgica, de manera que si la clinica se ini-
cia en los tres a siete primeros dfas de vida las sepsis se denominan
precoces, y se interpretan como sepsis verticales®, lo que no es del
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todo correcto, pues con este criterio no incluimos las sepsis verti-
cales tardias y se incluyen las sepsis nosocomiales precoces®. Las
sepsis nosocomiales se relacionan con factores de riesgo depen-
dientes de las Unidades de Neonatologia y la incidencia se debe
referir al nimero de RN ingresados y en el caso de sepsis nosoco-
miales en RN de menos de 1.500 g, al total de RN de menos de 1.500
g ingresados o al total de dias de estancia de todos los RN de menos
de 1.500 g®. El inicio de la sintomatologia suele ocurrir después de
los tres a siete primeros dfas de la vida (sepsis nosocomiales tar-
dias), pero en algunas ocasiones la clinica aparece antes de los siete
o tres primeros dias de vida (sepsis nosocomiales precoces). En la
mayoria de trabajos se adopta también un criterio cronolégico para
la clasificacion epidemiolégica y si la clinica se inicia después de
los tres o siete primeros dias de vida, las sepsis se denominan tar-
dias y se interpretan como nosocomiales, lo que no es correcto, pues
con este criterio excluiremos las sepsis nosocomiales de comienzo
precoz y ademas incluiriamos a las sepsis verticales tardias como
nosocomiales®.

Por las consideraciones expuestas, vemos oportuno exponer la
experiencia del “Grupo de Hospitales Castrillo”, ya que hemos Ile-
gado a un consenso para tipificar el SRIS neonatal y para concep-
tuar la sepsis como SRIS neonatal més hemocultivo positivo®®. La
sepsis clinica se identifica ante la presencia de SRIS neonatal con
hemocultivo negativo y antecedentes de profilaxis antibiética intra-
parto que justifique la negatividad del hemocultivo. También se ha
llegado a un consenso para tipificar cuando la sepsis diagnostica-
da es vertical o nosocomial.

Para definir el SRIS, el RN debera tener sintomatologia clinica
(aspecto séptico objetivado por un neonatélogo experimentado y/o
presencia de dos 0 mas sintomas o signos de infeccion) més posi-
tividad de uno o mas datos de laboratorio sugerentes de SRIS (leu-
copenia < 3.000/mm? trombopenia < 100.000/mm?; indice neu-
tréfilos inmaduros /neutrofilos totales > 0,2; proteina C reactiva
(PCR) >1 mg/dL; procalcitonina (PCT) > 0,5 ng/ml). Una vez cons-
tatada la presencia de SRIS, la evidencia de infeccién, y por tanto
el diagnéstico de sepsis, se fundamentaba en el hemocultivo posi-
tivo por gérmenes patogenos (se excluian los gérmenes saprofitos)

Después de realizado el diagndstico de sepsis, se considerd ver-
tical precoz cuando la clinica se iniciaba antes de los tres dias de
vida, pero se descartaba la posibilidad de sepsis nosocomial pre-
coz (presencia en el hemocultivo de un germen considerado como
causante de infeccién nosocomial en el hospital de referencia y ade-
mas aislamiento del mismo germen en personal sanitario y/o en
material de diagnostico y/o tratamiento). Para conceptuar la sep-
sis como vertical tardia se exigia la presencia de factores riesgo de
infeccion vertical y aislar el mismo germen en la sangre del RN y
en el canal genital materno y/o en exudados periféricos del RN
(6tico, faringeo) tomados en las primeras 24 horas de vida.

Para conceptuar sepsis vertical clinica, tenfa que existir SRIS
neonatal y hemocultivo negativo. Pero como el SRIS neonatal puede
estar presente en ausencia de infeccién, se requiri6 ademds que exis-
tieran factores riesgo de infeccién vertical y administracién de anti-
biético intraparto, que por persistir en la sangre del RN seria la
causa de que el hemocultivo fuera negativo.

Para conceptuar sepsis vertical clinica probablemente estrep-
tocécica (EGB) se requirid la presencia de los criterios de sepsis cli-



nica y ademas aislar el EGB en canal vaginal materno y/o en exu-
dados periféricos (6tico y faringeo) tomados en las primeras 24
horas de vida®.

Con los criterios expuestos en el “Grupo de Hospitales Cas-
trillo”, durante el periodo 1996-2010, se han diagnosticado 1.751
casos de sepsis vertical cierta sobre un total de 1.313.921 RN vivos
(1,33%0 RN). La frecuencia de la sepsis vertical fue del 2,4%o en el
afio 1996 y del 1,22%o en el afio 2010 (49% menos de incidencia),
como consecuencia de la implantacion, en todos los hospitales del
Grupo, de los sucesivos criterios de profilaxis intraparto™>'?. Como
era logico esperar, la profilaxis intraparto fue més efectiva en las
sepsis verticales por EGB con una reduccién del 75% (1,25%0 RN
en el 1996 vs 0,36%0 RN en 2010).

Es evidente que con la profilaxis antibidtica intraparto®>17 se
obtienen beneficios claros (incidencia de sepsis vertical baja el 49%;
p <0,0001 y la incidencia de sepsis vertical pro EGB baja el 75%;
p < 0,0001) pero también se deben tener en cuenta posibles efec-
tos secundarios no beneficiosos, que la eficacia sea dudosa en deter-
minados grupos de RN y que existan oportunidades perdidas por
incorrecta aplicacién de los criterios de profilaxis o por la presen-
cia de exudados vagino-rectales falsamente negativos.

Entre los efectos secundarios no beneficiosos, se sefiala la posi-
bilidad de que la profilaxis antibidtica intraparto, a gran niimero
de mujeres, motive una seleccion de bacterias que sea causa de
un posible aumento de las sepsis por E. coli!%® y por otros gér-
menes gram negativos“!?, sobre todo en los RN de menos de 1.500
g®1019, También se argumenta que la profilaxis antibidtica intra-
parto pueda ser causa de aumento de la resistencia de las bacterias
implicadas en las sepsis a los antibi6ticos méas utilizados®1019.

Que la profilaxis no sea eficaz se ha planteado en las siguien-
tes situaciones: 1% en los RN de menos de 1.500 g, que por otra parte
son los que con mas frecuencia y mds gravedad tienen sepsis*!?;
2°) Que la profilaxis antibidtica intraparto pueda causar un aumen-
to de las sepsis verticales clinicas y/o de las sepsis verticales cli-
nicas probablemente estreptocécicas, de manera que el resultado
final podria ser no satisfactorio, ya que la disminucién de sepsis
verticales ciertas tendria como consecuencia el aumento de las sep-
sis clinicas y, por tanto, el nimero total de infecciones invasivas
serfa similar; y 3%) Que la profilaxis antibi6tica intraparto no seria
efectiva para disminuir las sepsis verticales tardias®.

Entre las denominadas oportunidades perdidas de la profila-
xis, destacan las debidas a exudados vagino-rectales falsamente
negativos por obtener el exudado vagino-rectal cuando la madre
estd tomando antibiéticos, por contaminacién intermitente en recto-
vagina y por posibles fallos en la recogida de muestras y/o pro-
cesamiento bacteriolégico. También serfan oportunidades perdi-
das de la profilaxis cuando existan fallos de informacién entre el
laboratorio y los obstetras, o simplemente cuando se utilicen mal
0 no se utilicen los criterios para iniciar la profilaxis

En el “Grupo de Hospitales Castrillo” hemos analizado todas
las posibilidades e inconvenientes comentados y hemos llegado a
los siguientes resultados y conclusiones:

19) La incidencia de sepsis por E. coli no ha aumentado en el
periodo 1996-2010 OR: 1,38 (0,8-2,3 NS), resultados similares a los
obtenidas por Stoll®¥. 2°) En cuanto a sensibilidad y resistencias del
EGB, no hemos objetivado aparicion de resistencia a la penicilina
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o0 ala vancomicina, y las resistencias a la eritromicina (17,7% de los
test de sensibilidad) y a la clindamicina (13,5% de los test de sen-
sibilidad) no aumentaron desde la implantacion de los criterios de
profilaxis (p > 0,05). En cuanto a sensibilidad y resistencias del E.
coli, como segundo germen en frecuencia, aunque presenta resis-
tencia frecuente a la ampicilina (80% de los test de sensibilidad),
mantiene una resistencia a la gentamicina y amikacina inferior al
10% a lo largo de todo el periodo de estudio (1998-2010). 3°) La pro-
filaxis antibidtica intraparto no es efectiva en los RN prematuros
con menos de 1.500 g ya que no disminuye la frecuencia de sepsis
vertical cierta y de sepsis vertical por EGB. 4% Con la profilaxis anti-
biética intraparto no hemos objetivado aumento de las sepsis ver-
ticales clinicas, ni de las sepsis verticales clinicas probablemente
estreptocdcicas. 5% En cuanto a las oportunidades perdidas para la
profilaxis, encontramos que en el 32% de los RN con sepsis cierta
por EGB, sus madres tenfan exudado vagino-rectal negativo, y que
el 4% de los RN con sepsis cumplian criterios de profilaxis anti-
biética intraparto y por diversos motivos no se realizo.

Como consecuencia de la ineficacia de la profilaxis antibi6tica
intraparto en los RN prematuros, se han instaurado nuevas estra-
tegias de actuacion ante la amenaza de parto prematuro y ante la
ruptura prematura de membrana”1 y esperamos que con la apli-
caci6n de los nuevos criterios™, en los hospitales del Grupo Cas-
trillo, se baje la incidencia de las sepsis verticales en los RN pre-
maturos, que disminuya el niimero de oportunidades perdidas por
mala coordinacion entre el laboratorio y Ginecologia y que dismi-
nuyan los exudados vagino-rectales falsamente negativos.
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