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Protocolos de Neonatologia

Protocolo diagndstico-terapéutico de la sepsis neonatal

G.D. COTO COTALLO, A. IBANEZ FERNANDEZ

Servicio de Neonatologia Hospital Central de Asturias. Facultad de Medicina, Oviedo

INTRODUCCION. CONCEPTOS

Se denomina sepsis neonatal al sindrome clinico carac-
terizado por signos y sintomas de infeccion sistémica, que
se confirma al aislarse en el hemocultivo, bacterias, hongos
0 virus y que se manifiesta dentro de los primeros 28 dias
de vida, aunque actualmente se tiende a incluir las sepsis
diagnosticadas después de esta edad, en recién nacidos de
muy bajo peso (RNMBP < 1.500 g). La inmadurez de las
defensas del huésped neonatal es el principal factor riesgo
que predispone al desarrollo de sepsis. En la Tabla I se resu-
men las razones por las cuales estas infecciones son mas fre-
cuentes en el periodo neonatal, sobre todo en prematuros.

Segtin el mecanismo de transmisién se diferencian dos
tipos de infeccién: “sepsis de transmisidn vertical” y “sepsis de
transmision nosocomial”.

Las “sepsis de trasmision vertical” son causadas por micro-
organismos localizados en el canal vaginal materno, pro-
duciéndose el contagio por via ascendente al final de la ges-
tacién, o por contacto en el momento del parto. La clinica
suele iniciarse en las primeras 72 horas de vida, con fre-
cuencia en forma de enfermedad sobreaguda y habitual-
mente es posible constatar la existencia de complicacio-
nes obstétricas que se consideran factores riesgo de infec-
cién bacteriana fetal. Los gérmenes més habitualmente res-
ponsables son el estreptococo beta-hemolitico del grupo
B (EGB) y el Escherichia coli (E. coli), que son los que con
mayor frecuencia son aislados en el recto y vagina mater-

na al final de la gestacion. La tasa de mortalidad oscila entre
el 10-30%. Clasicamente estas infecciones se conocen como
“sepsis de comienzo precoz” entendiendo por tales las infec-
ciones que comienzan antes de los 2, 3 6 7 dias de vida
segun diferentes autores. Esta denominacién esta sujeta a
errores, ya que quedarian excluidas sepsis verticales de
comienzo tardio y se incluyen sepsis nosocomiales de
comienzo precoz, que tienen una etiopatogenia y trata-
miento diferente.

Las “sepsis de transmisidn nosocomial” son producidas por
microorganismos procedentes del entorno hospitalario, sobre
todo en las unidades de cuidados intensivos neonatales
(UCIN), que colonizan al neonato por contacto del perso-
nal sanitario (manos contaminadas) o a partir de material
contaminado. La clinica se inicia después de las 72 horas de
vida, aunque puede comenzar antes, y siempre se consta-
ta algtin factor riesgo relacionado con el empleo de proce-
dimientos invasivos de diagnéstico y tratamiento. El espec-
tro de los patdgenos responsables de sepsis nosocomial es
distinto al de la sepsis vertical, predominando entre los
gram-positivos el Staphilococcus epidermidis (S. epidermidis)
y entre los gram-negativos E. coli, Klebsiella pneumoniae, Pseu-
domonas aeruginosa y otras enterobacterias. En los momen-
tos actuales tiene importancia creciente Candida spp. en rela-
cion a la mayor supervivencia de los RNMBP. La tasa de
mortalidad es del 10-15%, siendo mayor en las sepsis por
gramnegativos y candida. Esta infeccién se conoce como
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FACTORES FAVORECEDORES DEL DESARROLLO DE SEPSIS EN
EL NEONATO

TABLA L.

Inmadurez del sistema inmune

- Paso transplacentario reducido de IgG materna (pretérmino)

— Inmadurez relativa de todos los mecanismos inmunes
(fagocitosis, actividad del complemento, funcién de
célulasT,...

Exposicion a microorganismos del tracto genital materno

— Infecciéon amnidtica por via ascendente

— Contacto con microorganismos durante el parto

- Parto prematuro desencadenado por infeccién
(corioamnionitis)

Factores periparto

— Traumatismos de piel, vasos, durante el parto

— Scalp de cuero cabelludo por electrodos u otros
procedimientos

Procedimientos invasivos en UCI

— Intubacién endotraqueal prolongada

— Colocacion de catéteres intravasculares
— Alimentacion intravenosa

— Drenajes pleurales

— Shunts de liquido cefalorraquideo

Incremento de la exposicién postnatal

— Presencia de otros neonatos colonizados

- Hospitalizacién prolongada

— Plétora hospitalaria

— Escasez de personal sanitario (sobrecarga de trabajo)

Pobres defensas de superficie

— Piel fina, facilmente erosionable (pretérmino)

Presion antibidtica

— Aparicién de microorganismos resistentes
- Infeccién fungica

“sepsis de comienzo tardio” y comprende a las infecciones que
se inician después de los 2, 3 6 7 dias segtin los autores.

INCIDENCIA

La incidencia global varia de unos hospitales a otros
en relacién al nivel de asistencia que desarrollan y, en el
mismo centro, las variaciones son notables a lo largo de
los afios. En general, se estima una incidencia de 1-8 %o
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RN vivos, siendo mucho mas elevada en RNMBP. La sep-
sis vertical en nuestro pais esta siendo estudiada por el
Grupo de Hospitales Castrillo desde 1996 en més de
600.000 RN y durante estos afios se ha asistido a una dis-
minucién significativa de la incidencia global que pasé de
2,4 %o en 1996 a 1,06%o en 2003 (p < 0,0001), que se ha rela-
cionado con la puesta en marcha de estrategias de pre-
vencién de la transmision vertical de EGB. La incidencia
es muy superior en los RN < 1.500 g, que en los de peso
superior (15,7 vs. 0,8%o en el afio 2003). En nuestro pafs,
el Grupo de Hospitales Castrillo, analiz6 la incidencia de
esta infeccién, incluyendo las sepsis nosocomiales de todos
los RN ingresados, y sobre un total de 30.993 neonatos se
diagnosticaron 730 sepsis lo que supone una incidencia
de 2,3%, siendo de 15,6% para los menores de 1.500 g y de
1,16%, para los de peso superior.

ETIOLOGIA

La etiologia es fundamentalmente bacteriana, aunque
desde principio de los afios 90 va teniendo importancia cre-
ciente el aislamiento de hongos en las sepsis nosocomiales,
en relacion a la mayor supervivencia de los RNMBP y a la
presion antibidtica en UCIN. En la Tabla II se puede obser-
var la etiologia de las sepsis verticales y nosocomiales en
Espana estudiadas por el Grupo Castrillo. En las sepsis ver-
ticales, al igual que ocurre en todos los paises desarrollados,
las bacterias mas frecuentemente aisladas son EGB entre los
gram-positivos y E. coli entre los gram-negativos. Desde la
implantacion universal de las estrategias de prevencién
de la transmision vertical de EGB en 1998, se ha asistido a
una reduccion significativa del 55% en las sepsis verticales
y del 75% en las sepsis a EGB. Listeria monocytogenes, citada
en la literatura como la tercera bacteria responsable de sep-
sis vertical, se aisla con escasa frecuencia en nuestro medio.

En la sepsis nosocomial, el microorganismo mas fre-
cuentemente aislado es el S. epidermidis entre los gramposi-
tivos y E. coli y Klebsiella entre los gramnegativos. Llama la
atencion la frecuencia creciente del aislamiento de Candida
spp., que, al igual que ocurre con S. epidermidis, se relacio-
na con el aumento de la presion antibiética en las unidades
de Neonatologia y a la mayor supervivencia de los RNMBP,
inmunoincompetentes. Muchos microorganismos, que rara-
mente causan problemas a otras edades, son causa frecuente
de sepsis neonatal.



TABLA II.  ETIOLOGIA DE LA SEPSIS VERTICAL Y NOSOCOMIAL EN
EsPANA (DATOS DEL GRUPO CASTRILLO)

Vertical Vertical
(1996-1997) (2001-2002)
(n = 367) (n=211)
Patégeno Casos (%) Casos (%)
Gram-positivos 293 (79,8) 134 (63,5)
Streptococcus agalatiae (EGB) 186 (50,7) 78 (37)
Enterococcus faecalis 33(9) 21(9,9)
Otros estreptococos 32(8,7) 13 (6,1)
Listeria monocytogenes 5(1,3) 7(3,3)
Otros 37(10,1) 15(7,1)
Gram-negativos 74 (20,1) 73 (34,6)
Escherichia coli 41 (11,2) 55 (26,1)
Klebsiella 10(2,7) 7 (3,3)
Otros 23 (6,3) 15(7,1)
Nosocomial
(1996-1997)
(n=730)
Casos (%)
Gram-positivos 432 (59,2)
Staphilococcus epidermidis 310 (44,2)
Enterococcus faecalis 57 (7,8)
Staphilococcus aureus 31(4,2)
Otros 34 (4,7)
Gram-negativos 209 (28,6)
Escherichia coli 58 (7,9)
Klebsiella 51(7)
Pseudomonas 36 (4,9)
Enterobacter 28 (3,8)
Otros 26 (3,6)
Hongos 89 (12,2)
Candida spp. 85 (11,6)
Otros 4(05)
CLINICA

Las manifestaciones clinicas de la sepsis neonatal (Tabla
III) pueden ser muy variadas y con frecuencia inespecificas,
siendo compatibles con multiples entidades morbosas fre-
cuentes en el perfodo neonatal.

Con frecuencia la sepsis vertical (EGB, E. coli, Listeria,...)
tiene una presentacion sobreaguda con fallo multisistémi-
co, distrés respiratorio grave y/o meningitis, mientras que
la sepsis nosocomial suele evolucionar de forma més sola-
pada (sobre todo, las debidas a S. epidermidis y Candida spp.),
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TABLA III. MANIFESTACIONES CLINICAS DE LA SEPSIS NEONATAL

Clinica inicial

- “No va bien”

- Mala regulacién de la temperatura (fiebre/hipotermia)
- Dificultades para la alimentacién

- Apatia

- Taquicardia inexplicable

Fase de estado. Se acenttia la clinica inicial y ademas:

Sintomas digestivos:

- Rechazo de tomas

- Vo6mitos/diarrea

- Distensién abdominal
- Hepatomegalia

— Ictericia

Sintomas respiratorios:

- Quejido, aleteo, retracciones
- Respiracién irregular

- Taquipnea

- Cianosis

— Fases de apnea

Signos neuroldgicos:

- Apatia/Irritabilidad

- Hipotonia/hipertonia

— Temblores/convulsiones
- Fontanela tensa

Fase tardia. Se acenttia la clinica anterior y ademés:

Signos cardiocirculatorios:

— Palidez/cianosis/moteado (“aspecto séptico”)
- Hipotermia, pulso débil

- Respiracién irregular

- Relleno capilar lento

- Hipotension

Signos hematoldgicos:

— Ictericia a bilirrubina mixta
- Hepatoesplenomegalia

- Palidez

- Parpura

- Hemorragias

siendo a menudo dificiles de identificar por producirse
sobre enfermedades subyacentes graves, que requieren tera-
pia intensiva, estando con frecuencia bajo tratamiento anti-
biético. Son signos clinicos orientadores la presencia de
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‘ Factores de riesgo ‘

v

‘ CLINICA SEPTICA ‘

¢

'

Hemograma:
Neutropenia < 1750 cel/mm3
I/M>0,20;1/T>0,16
PCR > 10 mg/L
PCT > 3 ng/ml

Y

Hemocultivo
Urocultivo
PL: LCR
Ex. Periféricos*
Frotis vaginal materno*
Cultivos catéters
Aspirado traqueals

Resultado patolégico ‘ ‘ Resultado normal ‘

'

SEPSIS NO PROBABLE
No tratamiento

v

Hemograma PCR, PCT
12-24 horas

Y Y Y

‘ SEPSIS PROBABLE ‘4—‘ Patolégico ‘ ‘ Normal ‘

Y

‘ Tto. empirico ‘

‘ Microbiol. (+) ‘ ‘ Microbiol. (-) ‘

‘ SEPSIS PROBADA ‘ ‘ SEPSIS CLINICA ‘ ‘ FALSA SOSPECHA DE SEPSIS

#Solo si se sospecha sepsis vertical; SCuando se sospecha sepsis nosocomial.

Figura 1. Algoritmo diagnéstico de la sepsis neonatal.

taquicardia inexplicable, el aumento de los requerimientos
ventilatorios o la necesidad de reintroducir la ventilacion
mecanica sin causa respiratoria aparente. Un dato que se
observa frecuentemente en las candidiasis invasivas, es la
presencia de intolerancia a los hidratos de carbono (hiper-
glucemia/glucosuria), aunque también puede acompa-
far a otras etiologfas. Debe sospecharse candidiasis sisté-
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mica ante un RNMBP séptico, con deterioro clinico pro-
gresivo a pesar de tratamiento antibidtico, en presencia de
factores riesgo.

DIAGNOSTICO
El diagnéstico debe plantearse ante un RN con clinica
compatible, siendo de gran ayuda la valoracién de la pre-



sencia de factores riesgo maternos en la sepsis vertical y de
procedimientos invasivos y otros en la nosocomial (Fig. 1).
Los neonatos que desarrollan sepsis vertical habitualmen-
te tienen uno o mas factores riesgo identificables. EI 15-30%
de las gestantes en Estados Unidos y 10-18% en Espaia
muestran colonizacién vaginal por EGB, si bien solo desa-
rrollan sepsis, meningitis o neumontia el 1-2% de los RN
de madres colonizadas. La incidencia se incrementa un 5-
10% en casos de fuerte colonizacién materna, bacteriuria a
EGB, fiebre materna, rotura de membranas mayor de 18
horas y gestacion inferior a 37 semanas. La existencia de un
hermano anterior infectado por EGB, al igual que la bacte-
riuria a este germen en la gestacion actual, también incre-
mentan el riesgo al indicar baja tasa de anticuerpos especi-
ficos en la madre.

En la sepsis nosocomial hay que tener en cuenta la pre-
sencia de factores riesgo cldsicos como prematuridad, empleo
de H2 bloqueantes y esteroides, alimentacién parenteral y
lipidos, catéteres venosos permanentes, ventilacién meca-
nica prolongada, plétora hospitalaria y sobre todo, el uso
frecuente y prolongado de antibiéticos, que predispone a
estos RN a colonizacién y subsiguiente infeccion por bac-
terias resistentes y hongos.

Antes de iniciar una terapia antibitica empirica es nece-
sario realizar un chequeo infeccioso previo dirigido a pre-
cisar el diagnéstico etiolgico y a orientar que se trata de un
cuadro séptico. El diagndstico etioldgico se basa en el aisla-
miento de un germen patdgeno en un liquido corporal habi-
tualmente estéril. Los estudios a realizar son los siguientes:

Hemocultivo

Considerado el “patrén de oro” para el diagnéstico de
sepsis. La positividad del mismo es mayor cuando se toman
0,5 c.c. de sangre en condiciones estériles de una vena peri-
férica y mejora mucho el rendimiento cuando se tomas dos
muestras de venas distintas. Si se sospecha sepsis relacio-
nada con catéter debe realizarse cultivo simultdneo de san-
gre obtenida del catéter, siendo de ayuda el cultivo de la
punta de catéter si se retira éste y el cultivo del exudado de
la conexién y del exudado cutaneo de la zona de insercién
del catéter. Si bien la cuantificacién del n° de colonias puede
diferenciar contaminacion de infeccion cierta, hay que tener
en cuenta que muchos casos de sepsis por S. epidermidis pue-
den cursar con un recuento de colonias bajo. En estos casos
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tiene gran valor la positividad de varios hemocultivos toma-
dos de sitios diferentes. El rendimiento del hemocultivo
puede mejorar si se emplean medios especiales, sobre todo
si se sospecha EGB o Cdndida spp.

Liquido cefalorraquideo (LCR)

El analisis del LCR es importante porque el 20-25% de
las sepsis neonatales asocian meningitis. Este procedimiento
puede ser retrasado si existe inestabilidad hemodinamica o
diatesis hemorragica. Es importante determinar si existe o
no afectacion meningea en relacién a la dosis y tipo de anti-
bidtico a emplear y la duracién del tratamiento, por lo que
debe practicarse una puncion lumbar en cuanto lo permi-
tan las condiciones clinicas del neonato.

Urocultivo

La muestra debe ser obtenida por puncién vesical supra-
puibica (mejor) o por cateterizacion de la uretra. La presen-
cia de bacterias o leucocitos indica instauracién de anti-
bioterapia precoz y la evaluacién anatomica de rifiones y
vejiga (ecografia renal y cistografia). El urocultivo en neo-
natos de menos de 72 horas de vida tiene baja sensibilidad
(< 0,5% en < 24 horas) y en ausencia de anomalias anaté-
micas conocidas (ecografia fetal) no estd recomendado. Sin
embargo, su realizacién es obligada en todos los RN eva-
luados por sepsis nosocomial.

Cultivo de exudados periféricos

Tiene valor orientador sobre la etiologia en sepsis verti-
cal. Su positividad indica contaminacién, pero la positivi-
dad de 3 0 mas exudados al mismo germen, en presencia de
clinica séptica y hemocultivo (-), es de gran valor para orien-
tar el germen responsable.

Cultivo de frotis vagino-rectal materno

Indicado cuando no se realizé durante el embarazo y se
trata de una infeccién de comienzo tardio a EGB o E. colj,
pues su positividad, si coincide con el hemocultivo, con-
firmaria la transmision vertical de la infeccion.

DIAGNOSTICO PRECOZ

Teniendo en cuenta que la bacteriologia tarda varios
dias en ofrecer resultados fiables, es necesario disponer de
algtn procedimiento de diagnostico rapido que oriente la
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instauracion o no de tratamiento antibiético. El test ideal
seria aquel que tuviera una elevada sensibilidad y valor
predictivo negativo. Alo largo de los afios se han emplea-
do muchas técnicas con resultados diversos. Comentare-
mos algunos aspectos de las que consideramos mds inte-
resantes.

Aspirado gastrico

La presencia de gérmenes y polimorfonucleares en el
examen microscopico del aspirado gastrico, puede prede-
cir sepsis vertical con una sensibilidad y una especificidad
superior al 80%.

Aspirado traqueal

Los RN con neumonia congénita pueden tener cultivo
de aspirado traqueal (+) a pesar de hemocultivo (-). Cuan-
do un RN entra en fallo respiratorio y precisa ventilacion
mecanica debe ser sometido a controles frecuentes de aspi-
rado traqueal o, mejor, de lavado broncoalveolar, para cul-
tivo y tincién Gram, para detectar precozmente una sobrein-
feccién pulmonar.

Aglutinacion especifica sobre latex

Es el método inmunolégico rdpido mas comiinmente
recomendado para la deteccion de EGB, ya que es mas sen-
sible y especifico que otros. Puede detectar antigenos de
EGB en sangre y LCR, aunque el liquido de eleccion es la
orina concentrada. Algunos estudios han comunicado una
elevada tasa de falsos-positivos atribuible a colonizacién
perineal. Por este motivo debe reservarse para investigar
EGB en neonatos de madres que recibieron antibiéticos intra-
parto y en RN en los que se inici6 la antibioterapia antes de
la obtencién de muestras para cultivos.

Tests hematoldgicos

Los parametros que han mostrado mayor sensibilidad
son el niimero absoluto de neutréfilos, sobre todo neutro-
penia < 1.750 celulas/mm?, el indice neutréfilos inmadu-
ros/neutrdéfilos maduros (I/M) >0,20 y el indice neutroéfilos
inmaduros/neutrdfilos totales (I/T) >0,16.

Trombocitopenia (n° de plaquetas < 100.000/mm?).

Se observa en el 60% de las sepsis, sobre todo cuando se
trata de candidiasis invasiva.
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Reactantes de fase aguda

Son proteinas inespecificas, que son producidas por el
higado en respuesta a inflamacion tisular, infeccion y trau-
ma. Se usan independientemente o en combinacién con otros
tests diagndsticos como marcadores de sepsis en el periodo
neonatal. Los de mds utilidad en el momento actual por
su eficacia y operatividad son la Proteina C Reactiva (PCR)
y la Procalcitonina (PCT).

Diferentes trabajos comunican que la PCR esta elevada
entre el 70-90% de los RN con infeccién sistémica, si bien el
valor predictivo negativo es superior al 90%. Repitiendo
la prueba a las 12-24 horas se incrementa la sensibilidad al
90% y el valor predictivo negativo al 98%. Por otra parte, la
determinacién seriada de la PCR ha demostrado su validez
para el control evolutivo y de eficacia terapéutica. El limi-
te superior de la normalidad se sittia en 15 mg/L en la pri-
mera semana de vida y en 10 mg/L a partir de la primera
semana.

La PCT es la prohormona de la calcitonina. En la sep-
sis se sintetiza en gran cantidad por parte de casi todos los
tejidos aumentando sus niveles en sangre de manera signi-
ficativa a partir de las tres horas del estimulo infeccioso.
Se eleva de manera fisiolégica en las primeras 48 horas de
vida estableciéndose el limite superior de la normalidad en
3 ng/ml en los 3 primeros dias de vida y en 0,5 ng/ml pos-
teriormente.

Cuando los tests de diagndstico rapido son positivos se
considera sepsis probable y se inicia antibioterapia empiri-
ca. Si son negativos se considera sepsis 1o probable y no se
realiza tratamiento. No obstante, si persiste clinica compa-
tible, se repite la analitica a las 12-24 horas y se acttia en fun-
cion de los resultados. Una vez conocida la microbiologia,
si es positiva se diagnostica sepsis probada y si es negativa,
sepsis clinica.

PROFILAXIS

Las estrategias de prevencion actuales se basan en la
deteccién de las madres portadoras de EGB, antibioterapia
intraparto a las madres colonizadas y seguimiento del RN.
En nuestro pais, en 1998, la Sociedad Espaiiola de Obste-
tricia y Ginecologfa (SEGO), la Sociedad Espafiola de Neo-
natologia (SEN) y la Sociedad Espafiola de Enfermedades
Infecciosas y Microbiologia Clinica, han consensuado las
siguientes recomendaciones basadas, fundamentalmente,



en las del CDC (Center of Diseases Control) de 1996 y las apor-
taciones del Grupo de Hospitales Castrillo. Estas pautas
han sido actualizadas en 2003 y se basan en los siguientes
aspectos:

Estudio de la colonizacién materna por EGB

Se recomienda practicar cultivo recto-vaginal a todas las
mujeres embarazadas entre la 35 y 37 semanas de gestacion.
El estudio debe repetirse si han pasado mas de 5 semanas
desde su realizacion hasta el parto. El resultado debe estar
disponible en el momento del parto.

Indicaciones de profilaxis antibidtica
Se recomienda la profilaxis antibidtica en las siguien-

tes situaciones:

* A todas las mujeres colonizadas por EGB, indepen-
dientemente de la edad gestacional.

* Cuando se detecta bacteriuria por EGB durante la ges-
tacion.

* Siexiste un hijo previo afecto de sepsis a EGB.

¢ Sise desconoce el estado de colonizacion, si existe rotu-
ra de membranas ovulares mayor de 18 horas, fiebre
intraparto = 38°C o parto espontaneo antes de la 37*
semana de gestacion.

No estd indicada la profilaxis intraparto:

* Siel cultivo vagino-rectal es negativo aunque existan
factores de riesgo.

* Ante una gestacion a término, sin factores de riesgo, si
se desconoce el estado de portadora de la madre.

* En caso de cesdrea programada, con cultivo positivo a
EGB, sin comienzo del parto y con membranas inte-
gras.

Pauta de profilaxis antibidtica

Se recomienda aplicar desde el principio de la dindmi-
ca del parto, penicilina G sédica, por via intravenosa, 5 millo-
nes de Ul seguido de 2,5 millones de Ul cada 4 horas hasta
el expulsivo. Se considera profilaxis completa si se admi-
nistran al menos 2 dosis con un intervalo de 4 horas. Si no
se dispone de penicilina, como 2? eleccién, se administran
2 g de ampicilina al comienzo, seguido de 1 g cada 4 horas
hasta el expulsivo. En caso de alergia a betalactamicos se
debe administrar 500 mg/6 horas de eritromicina o 900
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mg/8 horas de clindamicina, por via intravenosa hasta la
finalizacién del parto.

Para disminuir las sepsis nosocomiales estan indica-
das las medidas encaminadas a evitar el sobrecrecimiento
y la permanencia de microorganismos patdgenos en el entor-
no hospitalario tales como tests de diagnéstico rapido que
eviten el empleo de antibidticos en los casos dudosos, empleo
de protocolos de limpieza y esterilizacién del material de
diagnéstico y tratamiento, utilizacion de asepsia extrema en
la colocacién y manipulacién de los catéteres intravascula-
res, introduccién precoz de la alimentacion enteral, optimi-
zar el empleo de ventilacién mecanica no invasiva, lavado
riguroso de manos antes y después de entrar en contacto
con el RN y realizacion de charlas periddicas al personal
sanitario de la unidad para potenciar la idea de que la mor-
bimortalidad por sepsis neonatal es evitable.

TRATAMIENTO
Comprende tres aspectos fundamentales: medidas gene-
rales, tratamiento antibidtico y terapia intensiva de soporte.

Medidas generales

El tratamiento debe efectuarse en UCIN, con monitori-
zacion de constantes vitales y controles analiticos frecuen-
tes a fin de prevenir y/o detectar precozmente la presencia
de complicaciones. Inicialmente se mantendra a dieta abso-
luta y se realizaran aspiraciones géstricas repetidas, sobre
todo en sepsis grave, para disminuir el riesgo de broncoas-
piracion. Se procurard un aporte glucidico-proteico por via
parenteral, ya que el RN dispone de reservas energéticas
escasas Y la infeccion produce aumento del catabolismo.

Antibioterapia

El tratamiento antibidtico empirico debe iniciarse inme-
diatamente después de obtener las muestras para cultivos
bacteriologicos. Debe realizarse teniendo en cuenta la flora
presuntamente responsable y su susceptibilidad a los anti-
biéticos (en la Tabla IV se resume la dosificacion de anti-
bidticos en el RN).

En la sepsis de transmision vertical, 1a antibioterapia debe
cubrir EGB, enterobacterias (sobre todo E. coli) y L. monocy-
togenes (poco frecuente en nuestro medio). Ello se consigue
con la asociacion ampicilina + gentamicina, que tienen ade-
mads accion sinérgica. La utilizacion de ampicilina + cefo-
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TaBLA IV. ANTIBIOTICOS MAS FRECUENTES EN NEONATOLOGIA (mg/kg/dosis)

Farmaco Peso<1.200 g Peso 1.200-2.000 g Peso >2.000 g

0-4 semanas 0-7 dias >7 dias 0-7 dias >7 dias
PENICILINA G - Na*
- Meningitis 50.000 U/12h 50.000 U/12h 50.000 U/8 h 50.000U/8h  50.000U/6h
- Sepsis 25.000U/12h 25.000/12h 25.000U/8 h 25000U/8h  25.000U/6h
AMPICILINA*
- Meningitis 50/12h 50/12h 50/8 h 50/8 h 50/6 h
- Sepsis 25/12h 25/12h 25/8h 25/8h 25/6h
CLOXACILINA 25/12h 25/12h 25/8h 25/8h 25/6h
MEZLOCILINA 75/12h 75/12h 75/8 h 75/8 h 75/8 h
CEFAZOLINA 20/12h 20/12h 20/12h 20/12h 0/8h
CEFALOTINA 20/12h 20/12h 20/8 h 20/8h 20/6 h
CARBENICILINA 100/12h 100/12 h 100/8 h 100/8 h 100/6 h
PIPERACILINA 75/12h 75/12h 75/8 h 75/8 h 75/6 h
TICARCILINA 75/12h 75/12h 75/ 8h 75/8h 75/6h
CEFOTAXIMA 50/12h 50/12h 50/8 h 50/12h 50/8 h
CEFTAZIDIMA 50/12h 50/12h 50/8h 50/8 h 50/8h
CEFTRIAXONA 50/24 h 50/24 h 50/24 h 50/24 h 75/24h
GENTAMICINA 2,5/18-24h 2'5/12h 2,5/8h 2'5/12h 25/8h
TOBRAMICINA 2,5/18-24h 2/12h 2/8h 2/12h 2/8h
AMIKACINA 75/12h 75/12h 75/8h 10/12h 10/8h
NETILMICINA 2,5/18-24h 2,5/12h 2,5/8h 2,5/12h 2,5/8h
VANCOMICINA 15/24h 10/12h 10/12h 10/8 h 10/8 h
TEICOPLANINA 10/24 h 10/24h 10/12h 10/12h 10/12h
IMIPENEM 20/12h 20/12h 20/12h 20/12h 20/8h
MEROPENEM 20/12h 20/12h 20/12h 20/8h 20/8h
AZTREONAM 30/12h 30/12h 30/8h 30/8 h 30/6h
ERITROMICINA (o./i.v.) 10/12h 10/12h 10/8 h 10/12h 10/8 h
CLINDAMICINA 5/12h 5/12h 5/8h 5/8h 5/6h
METRONIDAZOL 7,5/48 h 7,5/24 75/12 75/12h 15/12h
COTRIMOXAZOL 5-25/48 h 5-25/48 h 5-25/24 5-25/48 h 5-25/24h
ANFOTERICINA B** 0,20-1/24 h 0,25-1/24h 0,25-1/24 h 0,25-1/24 h 0,25-1/24 h
ANF LIPOSOMAL*** 1-5/24h 1-5/24h 1-5/24 h 1-5/24h 1-5/24h
ANF LIPOIDEA*** 1-5/24h 1-5/24h 1-5/24 h 1-5/24h 1-5/24 h
FLUCONAZOL 6/24h 6/24 6/24 6/24 6/24

* Algunos autores recomiendan el doble de la dosis en infecciones por EGB. ** Incrementos de dosis cada 2 dias hasta alcanzar la dosis mdxima.
Perfundir en 6 horas. *** Incrementos de dosis cada 24 horas. Perfundir en 2 horas.

taxima estd indicada cuando existe meningitis asociada (o
no se pudo obtener LCR y existe sospecha clinica de menin-
gitis) y cuando hay colonizacién del canal vaginal materno
por H. influenzae al final de la gestacion.

La administracién de gentamicina necesita monitori-
zacién de niveles antibi6ticos por su nefro y ototoxicidad
dosis-dependiente, cosa que no ocurre con la cefotaxima.
No obstante, se ha comunicado que el empleo de cefotaxi-
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ma en el tratamiento inicial de la sepsis neonatal puede favo-
recer la emergencia rapida de resistencias entre los bacilos
gram-negativos.

Un aspecto importante a considerar es la actitud a seguir
ante un RN de madre que recibi6 antibiéticos intraparto
por profilaxis frente a EGB o sospecha de corioamnioni-
tis. Las distintas posibilidades se resumen en la Figura 2.
En aquellos casos en que la profilaxis estaba indicada pero
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ABS: antibidticos; EGB: estreptococo del grupo B; CA: corioamnionitis; RN sintomatico: presenta clinica séptica; Chequeo completo: hemograma, PCR, hemo-
cultivo, LCR si estd estable; Tto empirico: ampicilina + gentamicina; Tto completo: dos o mds dosis intraparto separadas por 4 horas; Tto incompleto: una sola
dosis y menos de 4 horas; Observacidn: vigilancia clinica cuidadosa; Dx: hemograma, PCR y hemocultivo.

Figura 2. Manejo del RN de madre con antibioterapia intraparto.

no se efectud, debe realizarse chequeo infeccioso, mante-
ner al RN en observacién 48 horas y/o administrar una
dosis de penicilina G intramuscular durante la primera hora
de vida (50.000 UI en RN a término y 20.000 UI en el pre-
término).

Cuando se trata de infeccién bacteriana de transmi-
sion nosocomial, la antibioterapia debe ser efectiva fren-
te a los gérmenes mas frecuentemente responsables (S. epi-
dermidis, S. aureus, enterococo, grupo Klebsiela-Enterobac-
ter y P. aeruginosa). Se recomienda la asociacién de van-
comicina o teicoplanina y un aminoglicdésido (casi siem-
pre gentamicina), teniendo en cuenta la sensibilidad de la
flora predominante en cada momento. Como alternativa
a los aminoglicésidos puede emplearse ceftazidima o imi-
penem-cilastina, que son efectivos frente a microorganis-
mos gram-negativos incluyendo Pseudomonas, aunque
nunca deben utilizarse de forma rutinaria. Como la cefo-
taxima, la ceftazidima, puede seleccionar bacilos gram-
negativos que desarrollen resistencias frente a muchos
antibiéticos beta-lactamicos. El imipenem es un potente
inductor de p-lactamasas, aunque es resistente a la accién
de estos enzimas.
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Cuando se trata de candidiasis invasiva el farmaco de
eleccion es la anfotericina B que ha mostrado escasa toxi-
cidad en neonatos si bien en los RN de peso extremada-
mente bajo (< 1.000 g) pueden emplearse de entrada las
nuevas formulaciones de anfotericina B (liposomal o com-
plejo lipidico), que han mostrado menos toxicidad y gran
efectividad. Es fundamental en estos casos la retirada de
catéteres durante unos dias para asegurar la eficacia del tra-
tamiento.

Una vez que el germen ha sido identificado por los cul-
tivos y comprobada su sensibilidad a los antibidticos, la anti-
bioterapia debe ser revisada y modificada en funcion del
antibiograma.

La duracién del tratamiento ha sido establecida clasica-
mente en 10-14 dias para la sepsis sin infeccién focal. Para
la meningitis a Gram-negativos se recomienda mantener el
tratamiento un minimo de 21 dias después de que el LCR
ha sido esterilizado, y en la meningitis por EGB y L. monocy-
togenes un minimo de 14 dias. Esta duracion podria acor-
tarse con la determinacion seriada de PCR pudiendo sus-
pender la antibioterapia después de obtener dos valores nor-
males separados por 24-48 horas.
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Tratamiento de soporte

La ventilacién mecanica estd indicada en sepsis con alte-
racion respiratoria asociada y cuando la respiracion es ine-
ficaz. En la sepsis vertical por EGB, puede ser efectivo el
empleo de surfactante. Cuando se asocia shock séptico con
disfuncién miocardica es necesario recurrir al empleo de
expansores plasmaticos y aminas vasoactivas.

Un aspecto controvertido es el empleo de inmunotera-
pia. La gammaglobulina profilactica no ha demostrado ser
eficaz, aunque hay trabajos con resultados controvertidos.
La gammaglobulina terapéutica ha ofrecido resultados favo-
rables en algunos trabajos no controlados. Otros autores
refieren que la IgG a altas dosis puede suprimir la respues-
ta inmune e incrementar la mortalidad. Puede estar indica-
do su empleo cuando han fallado todas las medidas de
soporte, sin pasar de 750 mg/kg y en una sola dosis.

La presencia de neutropenia se asocia a un mal pronds-
tico, ya que generalmente indica disminucién de la reserva
de neutrofilos en médula dsea, disturbios en la liberacion
de neutroéfilos a la sangre periférica e ineficacia de las célu-
las madre para responder a las demandas periféricas de neu-
tréfilos. Diferentes estudios documentan el valor de las trarns-
fusiones de granulocitos en sepsis graves con neutropenia con
resultados satisfactorios aunque tienen riesgo de transmi-
si6n de agentes infecciosos, reacciones de leucoaglutinacion
pulmonar (con hipoxemia) aloinmunizacién y enfermedad
injerto contra huésped. Esta terapéutica parece prometedo-
ra en neonatos neutropénicos criticamente enfermos, si bien
podria reservarse como tratamiento de dltimo recurso.

Actualmente se recomienda el empleo de factores huma-
nos estimulantes del crecimiento hematopoyético. Por tec-
nologia DNA-recombinante se han producido en labora-
torio 4 factores que tienen potencial como agentes inmu-
noterapéuticos: factor estimulante de las colonias de granulo-
citos macrdfagos (GM-CSF), factor estimulantes de las colonias
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de granulocitos (G-CSF), factor estimulantes de las colonias de
macrdfagos (M-CSF) e interleukina-3 (IL-3). Los trabajos publi-
cados ofrecen resultados prometedores, pero atin se nece-
sitan estudios controlados aleatorios que los confirmen.
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