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SEPSIS NEONATAL
NEONATAL SEPSIS

1. RESUMEN.

La tasa de morbilidad y mortalidad infantil producido
por la patologia neonatal llamada sepsis se representa
con un porcentaje alto, en Ecuador figura 7,13%, se
desarrolla por colonizacion bacteriana, viral o flngica
en el torrente sanguineo dentro de los 28 dias de vida,
esta patologia puede desarrollarse durante las 72h
denominéndose sepsis neonatal temprana y posterior
denomina tardia, diferentes estudios sefialan factores
de riesgo tanto maternos como neonatales se presentan
con una alta frecuencia entre ellas ruptura temprana de
membranas, corioamnionitis, infeccion de vias
urinarias, y como elementos neonatales el bajo peso y
prematurez. Su diagnéstico es un reto, la combinacién
clinicay biomarcadores como reactantes de fase aguda
son (tiles dependiendo del tiempo que ocurre su
expresion como CD64 o interleucinas que tiene una
presentacion temprana y proteina C reactiva,
procalcitonina son de expresion tardia, son Gtiles tanto
para determinar su evolucion y la adecuada respuesta
a la terapia antibiotica, el examen mas apropiado para
el diagndstico es el cultivo en sangre y cultivo de
liquido cefalorraquideo. La terapia de antibi6ticos de
forma empirica sin conocer el germen aislado ayuda a
disminuir la mortalidad en recién nacidos, se utiliza
como primera linea el esquema de ampicilina mas
aminoglucosido que presenta un perfil de efectividad
y seguridad adecuado generalmente la sepsis neonatal
suele resolverse con aplicacion del esquema de
primera linea. Los gérmenes que estdn produciendo
esta patologia por lo general son estreptococos del

grupo B, Escherichia coli por su localizacién a nivel

de canal de parto, ademdas reportan casos por

Klebsiella, S. aureus y Listeria monocytogenes.

PALABRAS CLAVES: Sepsis, factor de riesgo,

reactantes de fase aguda, antibioticoterapia.

2. ABSTRACT

Neonatal sepsis is a pathology that presents itself with
a high rate of morbidity and infant mortality, in
Ecuador, it reaches 7.13%. It is developed by bacterial,
viral, or fungal colonization in the bloodstream during
28 days of life, this pathology can develop during the
seventy-two hours which is called early neonatal
sepsis, and after this period it is called late neonatal
sepsis. Different researches show that both maternal
and neonatal risk factors take place frequently,
including premature rupture of membranes,
chorioamnionitis, and urinary tract infection, neonatal
factors like low birth weight and prematurity are
indeed the manifestations. Its diagnosis is a complex
process, the clinical mixture and biomarkers as acute
phase reactants (APR) are utilitarian which depends on
the time to occur their expressions as CD64 or
interleukins that have an early occurrence and C-
reactive protein, procalcitonin present late symptom.
They are both useful to determine its evolution and the
adequate response to antibiotic therapy, the gold
standard for diagnosis is blood culture and
cerebrospinal fluid culture. To reduce mortality in
newborns, empirical antibiotic therapy without
knowing the isolated germ contributes to achieving
this purpose. The ampicillin plus an aminoglycoside
scheme is used as the first-line therapy, which presents
an adequate effectiveness and safety profile. Neonatal
sepsis usually resolves with the application of first-line

therapy. The germs that produce this pathology are
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generally group B streptococci, Escherichia coli due to
its location at the level of the birth canal. Besides,
cases of Klebsiella, S. aureus and Listeria

monocytogenes are reported as well.

KEYWORDS: sepsis, risk factor, acute phase
reactants (APR), antibiotic therapy.

3. INTRODUCCION

Se origina a través de bacterias, virus, parasitos u
hongos generando una infeccidn sistémica misma que
se desarrolla dentro de los 28 dias de vida, los
microorganismos alcanzan el torrente sanguineo del
recién nacido, la sepsis bacteriana en los neonatos se
considera la segunda causa de mortalidad infantil
7.13%, para el afio 2017 fue atribuida como segunda

causa de morbilidad infantil.

La mayor parte de la gravedad de la enfermedad se
origina por los tipos del sistema inmune propias del
neonato, esto se debe al tiempo que necesita dicho

sistema para adaptarse.

Para determinar la sepsis temprana se debe considerar
un tiempo de 72 horas de vida esta tiene una
transmision de manera vertical; los investigadores
estiman un ndmero de casos nuevos entre 0,77-1/1.000
nacidos vivos. La sepsis tardia se presenta después de
haber transcurrido las 72 horas de vida y su
transmision se produce debido al ambiente
hospitalario o la comunidad y representa una
mortalidad de 10-15%.

Se considera como elementos de riesgo vinculados a
la sepsis neonatal, en diferentes estudios son de origen
materno como la ruptura temprana de membranas
superior a las 18 horas con 33% seguido por VU

durante el desarrollo del tercer trimestre con el 29% y

vaginosis con el 21%, confirmando la mayor
influencia de los factores de riesgos maternos sobre los
neonatales, en el Hospital los Ceibos del IESS de
Guayaquil, la ruptura prematura de las membranas
estuvo en 45% y un 60% es producida por la infeccion
del tracto urinario. En el Servicio de Neonatologia del
Hospital Nacional, Paraguay, se menciona el elemento
relacionado con la sepsis temprana a la
corioamnionitis; en Cartagena, Colombia reporto
como la ruptura prematura de membranas superior de
18 horas un valor de 51,6% vy recién nacidos
prematuros nacidos por via vaginal 56,8%. Diferentes
estudios generan el predominio de factores maternos
sobre los neonatales esto se debe a la falta de atencion

en centro de primer nivel.

Es una entidad que se presenta con signos clinicos
poco sutiles y especificos, su diagnostico es un reto,
actualmente es relacionado con la combinacion de
criterio clinico y normas de laboratorio siendo el
estandar de oro el hemocultivo y cultivo de liquido
cefalorraquideo (LCR). Su retraso genera resistencia'y
complicaciones entre ellas la  enterocolitis
necrotizante. Su diagndstico se base en el estudio de
reactantes de fase aguda temprana tales como

procalcitonina y proteina C reactiva y tardia los CD64.

El tratamiento empirico de las infecciones bacterianas
de aparicion temprana debe incluir ampicilina y
aminoglucésido (generalmente gentamicina) reduce la
mortalidad debida a la sepsis en la etapa neonatal,
dependerd de los componentes de riesgo y su
deteccion en las primeras manifestaciones de signos
de infeccion en este grupo de edad sin embargo estos
suelen ser inespecificos, generalmente los recién
nacidos con sepsis neonatal tienden a dar respuesta al
esquema de primera linea los aminoglucésidos suelen

estar asociados con efectos adversos y requieren un
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control de niveles séricos, y cuando se haya
identificado el patdgeno se debe reorganizarse segun
el tipo y la sensibilidad, el uso de la gentamicina en
combinacién con ampicilina o penicilina es una
practica comun usar una combinacion de estos dos
medicamentos en los primeros dias de tratamiento

mejorando el pronostico del recién nacido.

3. OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GENERAL
e  Establecer caracteristicas generales de sepsis
neonatal y protocolizar métodos de

diagnéstico oportunos.

3.2 OBJETIVO ESPECIFICOS

e Analizar la prevalencia de pacientes con
sepsis neonatal de inicio temprano y tardio.

o Determinar los factores de riesgo maternos
asociados a sepsis neonatal.

e Identificar los elementos de riesgo
neonatales vinculados a sepsis neonatal.

e Establecer las pruebas diagnésticas de sepsis
neonatal.

o Establecer el principal agente causa de sepsis
neonatal nosocomial

4. MATERIALES Y METODOS

4.1 DISENO

Se realizara una revision sistematica de documentos y
articulos de sociedades cientificas dedicadas al
estudio sobre patologias infecciosas neonatales

causales principalmente de sepsis neonatal.

4.2 ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Desde Enero 2015 hasta Julio del 2020 se llevd una
busqueda en Google Académico de documentos y
guias de préactica clinica publicados por diferentes
grupos de profesionales internacionalmente, posterior

a esto se realiz6 revisiones en la base de datos de la

biblioteca Cochrane Plus, Medline, PubMed, Scielo,
Elsevier utilizando palabras claves como sepsis
neonatal, biomarcadores, sepsis precoz, proteina C
reactiva, los articulos y referencias bibliografias
fueron tomadas desde los ultimos 5 afios, también
fueron incluidas las guias de préctica clinica Ecuador

sobre sepsis neonatal.

4.3 CRITERIOS DE SELECCION
4.3.1 CRITERIOS DE INCLUSION
e Edad 0-28 dias.
e  Sexo femenino y masculino.
e Madres con menos de 5 controles prenatales.
e Neonatos con antecedentes maternos de
corioamnionitis
e Neonatos con antecedentes maternos de
ruptura prematuras de membranas.
e Recién nacidos con peso menor a 3000g
e Recién nacido pretérmino.
e Recién nacidos que  permanecieron
hospitalizados més de 8 dias por otra causa.
e Recién nacidos que utilizaron ventilacion
mecéanica o0 medidas invasivas.
e Recién nacidos vivos con diagnostico de
sepsis neonatal por clinica o laboratorio.
e Gestantes que permanecieron hospitalizadas

por diagnostico de ITU.

4.3.2 CRITERIOS DE EXCLUSION
e Estudios realizados en el afio 2014.
e Recién nacidos post termino
e Lactantes menores.
e  Gestantes con mas de 5 consultas prenatales.
e Gestantes que permanecieron hospitalizadas

y solicitaron alta médica.



5. DESARROLLO

Durante los primeros 28 dias de nacimiento la
multiplicacion de microorganismo en la sangre tales
como hongos, virus y bacterias desencadena la sepsis
neonatal dicha mencion fue sefialada por parte del
Ministerio de Salud Publica en el afio 2015. (1)

A diferencia del Tercer Consenso Internacional
defini6 a esta patologia como la falla organica
situando en peligro la salud del neonato ya que este se
enfrenta a grandes complicaciones debido a la
proliferacion de dichos organismos, la sepsis
bacteriana en los neonatos se considera la segunda
causa de mortalidad infantil 7.13%, para el afio 2017
fue atribuida como segunda causa de morbilidad
infantil segin el INEC. (2)

La Organizacién Mundial de la Salud resalta que en el
lapso de 28 dias ocurre el incremento de defunciones
debido a varios componentes como una incorrecta
atencién durante la etapa prenatal, natal, postnatal y
por otro lado el bajo servicio de un personal calificado.
Siendo esta infeccidon neonatal una de las principales
causas afectando alrededor de 2,5 millones de nifios en
su primer mes de existencia durante el afio 2017, para
este mismo afio 7000 neonatos fallecieron cada dia, 1
millén durante su primer diay en los 6 dias posteriores

fallecen 1 millén de recién nacidos.(3)

A nivel mundial se reciben 1000 nacidos vivos de los
quienes 21 perecen antes de ultimar su ciclo neonatal
y su gravedad se atribuye a su sistema inmune
inmaduro, siendo un mecanismo de defensa de los
neonatos el sistema inmune innato, en los nifios
pretérmino menores a 32 semanas su sistema innato

inmaduro los hace susceptibles a infecciones, la

mortalidad neonatal suma 62% de la mortalidad

infantil en Colombia. (4)

5.1 CLASIFICACION

Se clasifica segun su tiempo de presentacion.

5.1.1 SEPSIS TEMPRANA

Se da inicio en un tiempo de 72 horas de vida esta tiene
un traspaso de manera vertical es decir madre-hijo se
debe a infecciones placentarias o del tracto genital
materno con una mortalidad de 10-30% segln la guia
de préctica clinica 2015, para la sociedad Ecuatoriana
de Pediatria representa una mortalidad del 30 al 60 %

y con una incidencia de 0,77-1/1.000 nacidos vivos.

Los ocasionantes de la sepsis neonatal de inicio
temprano son microorganismos que se trasmiten de
manera  vertical desde la  madre, estos
microorganismos se alojan en el canal del parto, el
cuello uterino, vagina y recto, generalmente son
causantes de corioamnionitis cuando atraviesan
membranas integras o rotas, antes o durante el trabajo
de parto. (5)

5.1.2 SEPSIS TARDIA

Es el conjunto de signos y sintomas que se muestran
iniciado las 72 horas de vida, aungue algunos autores
alargan este comienzo a los 7 dias de vida a esto se le
suma las alteraciones de laboratorio expresadas como
la existencia proteina C reactiva aumentada a su valor
normal, neutrofilia o neutropenia, plaquetopenia,
leucocitosis o leucopenia, relacién elevada de
leucocitos inmaduros/neutréfilos  totales. Se la
denomina nosocomial pues su transmision es
vinculada con el ambiente hospitalario o la comunidad

y representa una mortalidad de 10-15%. Puede afectar
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hasta al 35% de los recién nacidos de bajo peso. (3) (4)

()

La prevalencia depende del recién nacido en el que
vamos a trabajar, las técnicas que generalmente llegan
a ser invasoras, el tiempo en el que el recién nacido
vaya a permanecer en una casa de salud y el tipo de
tratamiento antimicrobiano que por lo general alcanza

un 84% de aplicacion en estas casas hospitalarias. (5)

Un estudio en el que se incluyeron a 70 recién nacidos
por presentar infeccién nosocomial, diagnosticados
mediante clinica y laboratorio se demostr6 que la
localizacion més frecuente fue en sangre con el 40%,
25% se encontro en el aspirado traqueal, de la misma
manera se presentd en 25% en muestras de orina Los
microorganismos  encontrados con  frecuencia
resultaron ser Staphylococcus de diferentes clases,
seguido de Acinetobacter baumannii multirresistente,
y los que presentaron una alteracién del SNC fue de
32%, este grupo recibid terapia empirica a base de

vancomicina y carbapenem. (5)

5.2 FACTORES DE RIESGO

Los factores de riesgo que se relacion con la sepsis

tienen un origen materno y neonatal.

5.2.1 FACTORES DE RIESGO NEONATALES

El elemento de riesgo mé&s mencionado que causa el
desarrollo de sepsis en el periodo neonatal es la
prematurez y el bajo peso que presentan al nacer. Los
recién nacidos con estas dos entidades tienen un riesgo
de desarrollar sepsis de tres a diez veces mayor que los
recién nacidos a término con peso normal al nacer.
Ademaés, otro de los aspectos que ponen en riesgo se
encuentran los niveles bajos de 1gG materna

transplacentaria en los prematuros, sufrimiento fetal,

baja puntuacion en APGAR, reanimacion neonatal y
los embarazos multiples aumentan el riesgo de sepsis
de aparicibn temprana, mientras que los
procedimientos invasivos, como la toma de muestras
de sangre frecuentes, intubacién, ventilacion
mecénica, insercién de catéter o sonda, lactancia
materna insuficiente, nutricién parenteral a largo
plazo, intervenciones  quir(rgicas  aumentan
especialmente el riesgo de sepsis de aparicion tardia.
En los paises en desarrollo uno de los problemas para
que dé inicio a una sepsis temprana es la atencion
prenatal inadecuada, partos domiciliarios, partos
insalubres como préacticas de cuidado del cordén
umbilical, y reconocimiento tardio de condiciones que
generan un riesgo de infeccion tanto en la madre o del

recién nacido. (4) (6)

5.2.2 FACTORES DE RIESGO MATERNOS

Corioamnionitis, rotura temprana de membranas con
una evolucion mayor a 18 horas, alza térmica materna
durante el parto > 38 °C, parto antes de las 37 semanas
de gestacién, madre con colonizacién y otras
afecciones que aumentan el riesgo de la presencia de
Estreptococo del grupo B en el neonato, bacteriuria
positiva para Estreptococo del grupo B durante el
embarazo, todos estos factores aportan al desarrollo de

la sepsis neonatal temprana.

La ruptura temprana de las membranas vy
corioamnionitis presenta una incidencia de sepsis
comienzo temprano de 1-3%, se habla que en el afio
1960 la tasa de sepsis de aparicion temprana causada
por Estreptococos del grupo B fue de 2 de cada 1000
nacidos vivos y la mortalidad fue del 50% hoy en dia
la profilaxis mediante un tratamiento precoz con
antibioticoterapia ayuda a disminuir la tasa de
morbilidad y mortalidad. Sin embargo, cabe

mencionar que la profilaxis con antibidticos durante el
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parto para Estreptococo del grupo B no eliminan, sino
que reducen el impacto de la infeccion por
Estreptococo del grupo B. La efectividad de la
profilaxis se determiné entre 86 y 89%. En un estudio
en el que se evaluaron aproximadamente 400.000
recién nacidos en los Estados Unidos con una tasa de
sepsis de inicio temprano que represento 0.98 por cada
1000 nacidos vivos, y las madres del 57% de los recién
nacidos con signos y sintomas de una sepsis temprana
contaban con profilaxis para el Estreptococo del grupo
B. Ciertos estudios evallan la incidencia de portadores
de Estreptococo como el de Turquia en el afio 2016
que evaluo a 500 mujeres presentando una incidencia
del 13,6%. (6)

En el hospital Vicente Corral Moscoso desde el 2015
al afio 2018 se present6 un estudio donde valoraron las
bacterias que ayudan a la contribucion de la sepsis
neonatal y su susceptibilidad, concluyendo que el sexo
mas afectado resulto en un 54,5% para el género
femenino, recién nacidos menores a 37 semanas con
66,7%, los microorganismos que Sse encontraron
resulto ser Staphylococcus coagulasa negativa en el
mismo afio en la ciudad de Guayaquil se realizé un
estudio en la unidad de cuidados intensivos en un
hospital de segundo nivel se incluyeron a 400
neonatos, concluyendo que el sexo masculino fue mas
afectado con un 54%, la prevalencia de sepsis
correspondi6 al periodo tardio con 53,8% vy el factor
de riesgo materno fue representado por la infeccién de
vias urinarias y como neonatal un peso menor a 3000

gr seguido de prematurez. (7)

En Tena su hospital José Maria Velasco Ibarra se
realizé investigaciones sobre los principales factores
de sepsis neonatal durante Noviembre 2015- Marzo
2016, generando una tasa incidencia de 88 casos por

1000 recién nacidos en este estudio los contribuyentes

maternos resultaron ser la ruptura prematura de
membranas de mas de 18 horas de evolucion con 33%
seguido por infeccién de vias urinarias durante el
desarrollo del tercer trimestre con 29% y vaginosis con
el 21%, confirmando la mayor influencia de los

factores de riesgos maternos sobre los neonatales. (8)

Por su parte en el hospital los Ceibos del IESS de
Guayaquil en el departamento de cuidados intensivos
neonatales entre Mayo de 2017 a Agosto de 2018,
fueron 7240 recién nacidos de los quienes 160 fueron
ingresados a este departamento con diagndéstico de
sepsis neonatal de estos neonatos 80% representaron
al sexo masculino, 73,1% con peso al nacer >2500
gramos y como factor de riesgo materno, la mayoria
de nacimientos fueron a las 37 0 mas semanas de
gestacion con 86,9%, el 60% se produjo mediante
cesérea, la infeccion del tracto urinario con 60% vy la
ruptura prematura de membranas con 45%, los
microorganismos aislados en hemocultivos fueron con
maés frecuencia el Estreptococo del grupo B con 65,2%
mientras que Staphylococcus aureus se presentd con
15,9%. (9)

En los recién nacidos ingresados en el area de
Neonatologia en el Hospital Nacional de Paraguay
durante Enero del 2013 hasta Junio del 2016 destacan
como factor de riesgo de la sepsis temprana la
corioamnionitis que la definen como una condicion
caracterizada por la inflamacion de las membranas y
corion de la placenta, en este estudio se incluyeron
recién nacidos superiores a las 37 semanas hijos de
madres que presentaron corioamnionitis clinica, de
estos el 56,3% fue del sexo femenino, el 31%
correspondio a mediana de peso de 3150g y 15,4 %
desarrollaron sepsis, de los cuales 3 fueron

confirmadas en 2 de los casos se aislé Staphylococcus



epidermidisy en uno E. coli, ninguno de ellos

desarrolld meningitis. (10) (11)

En el Hospital Nacional Docente Madre Nifio, 2017
los factores de riesgo que ponen en peligro y favorecen
la aparicién de sepsis neonatal temprana es el bajo
peso al nacer debido a al fallo inmune y ausencia de
anticuerpos IgG maternos obtenidos de forma

transplacentaria. (12)

En Cartagena Colombia la suma de factores tanto
obstétricos como neonatales se relaciona con casos de
sepsis neonatal temprana, en este caso los
componentes maternos son los principales estos
fueron la ruptura prematura de membranas mayor de
18h con 51,6% y recién nacidos prematuros obtenidos

por via vaginal 56,8%.(13)

En el Hospital Publico del Occidente de México, en el
periodo de estudio se registro 14207 recién nacidos,
51,4% del género masculino y 48,6% femenino, la
edad gestacional < 37 semanas, con un peso de <
2.500q, la ruptura de membranas > 18 h y la presencia
de alza térmica materna durante el parto fueron los

factores que se asociaron a sepsis neonatal tardia. (14)

5.3 MICROORGANISMO CAUSALES.

Los microorganismos causantes de la sepsis
dependeran del sitio geografico o pais siendo mas
frecuente la sepsis de inicio temprano producido por
Estreptococo del grupo B y Escherichia coli. Por su
parte el estafilococo coagulasa negativa, su
crecimiento se considera como contaminacion de la
muestra, pero los pacientes con crecimiento de
estafilococo en dos hemocultivos consecutivos
tomados dentro de los dos dias, o con crecimiento en
hemocultivo Unico y elevacion de proteina C reactiva

(PCR) dentro de los dos dias posteriores a los

hemocultivos se define como una infeccion definitiva.
Y los pacientes con crecimiento de estafilococo en el
hemocultivo y que hayan recibido vancomicina o un
agente antiestafilococico semisintético con un minimo
de cinco dias se considera sospecha de infeccion; los
casos con hemocultivo positivo sin incremento de la
PCR o antibioticoterapia se define como

contaminacion.

En paises como Reino Unido el estreptococo del grupo
B se presentd en el 58% de los casos de sepsis
tempranay E. coli en el 18% pero para Estados Unidos
43% represento el Estreptococo del grupo B y el 29%
para E. coli. Listeria monocytogenes (L.
monocytogenes), estreptococos de los grupos A, C y
Haemophilus

influenzae (H. influenzae),

Streptococcus  pneumoniae  (S.  pneumoniae),
Streptococcus viridans (S. viridans), Staphylococcus
aureus (S. aureus), Klebsiella no son muy frecuentes y

generalmente causan sepsis de presentacion temprana.

A diferencia de los paises emergentes, las bacterias
gramnegativas como  Klebsiella, Enterobacter,
Acinetobacter, E. coli ocupan el primer lugar. En el
caso de Ureaplasma parvum y Ureaplasma
urealyticum son los gérmenes mas encontrados de la
placenta y el liquido amnidtico en pacientes con
corioamnionitis detectada mediante histologia. En
nuestro pais los agentes mas comunes se encuentran
como K. pneumoniae, S. aureus y Estafilococo

coagulasa negativa. (15)

5.4 DIAGNOSTICO CLINICO

La sepsis es una de las principales entidades en el area
de neonatologia que se presenta con signos clinicos
poco sutiles y especificos, su diagnostico es un reto,

actualmente combinan la clinica y los resultados de



laboratorio siendo el estandar de oro el hemocultivo y
cultivo de liquido cefalorraquideo (LCR) esto conlleva
a un retraso en la terapia antimicrobiana aplicando
terapias mas amplias que favoreceran a la resistencia,
alteran la flora normal del recién nacido, aumenta el
riesgo de complicaciones como la enterocolitis
necrotizantes e incluso la muerte, es una entidad que
representa una alta morbilidad y mortalidad,
especialmente en los paises en vias de desarrollo. (14)
(15)

Las manifestaciones clinicas van desde una subclinica
hasta manifestaciones graves de enfermedad de forma

focal o sistémica.

Sepsis de inicio temprano.

Clinica inicial:

e Mala evolucion

o Alzatérmica

o Dificultad para alimentarse o intolerancia
¢ No responde a los estimulos

e Taquicardia que no se explique su origen

Signos de gravedad: a los anteriores se afiade:

e Alteraciones digestivas: vomitos, distension
abdominal, hepatomegalia, ictericia.

e Alteraciones respiratorias: quejido, apneas,
aleteo nasal, retracciones intercostales,
respiracion irregular, taquipnea, cianosis,

e Alteraciones neuroldgicas: fontanela tensa,
hipoactividad, convulsiones, irritabilidad,

hipotonia, temblores.

Etapa tardia: a los anteriores, se afiade:

e Alteraciones cardiocirculatorias: palidez o
cianosis, pulso débil e irregular, llenado
capilar lento e hipotension.

e  Alteraciones sanguineas: ictericia,

hiperbilirrubinemia, hepatoesplenomegalia.

(15)

Sepsis de inicio tardio

Tiene una presentacion clinica mas oculta por lo que
dificulta identificar su presencia ya que se acompafia
de otras enfermedades graves y por lo general este tipo

de neonatos ya recibieron un tratamiento antibiotico.

e Requieren mayor necesidad de oxigeno.

e Intolerancia alimentaria.

e Hipoactividad.

e Fiebre

e Frecuencia respiratoria mayor a 60 rpm

e Retracciones intercostales

e Presencia de convulsiones e historia

personal. (15)

5.5 EXAMENES COMPLEMENTARIOS

Los exdmenes ayudan a identificar a la sepsis neonatal
tempranamente con precision la enfermedad y la
respuesta a los antibiéticos, los biomarcadores se van
presentando de manera ordenada es decir en la etapa
temprana se elevan los CD64 y las interleucinas 6,8,10
y posterior a estas se presentan la procalcitonina y
proteina C reactiva otras de las divisiones que también
son mencionadas estan los reactantes de fase aguda,
citocinas-quimiocinas y antigenos de superficie. (16)
(17) (18)



5.5.1 REACTANTES DE FASE AGUDA:

Proteina C reactiva: EIl PCR tiene una vida media
entre 24 a 48 horas, logrando alcanzar su elevacién
hasta 10-12 horas siendo un criterio anticipado de
inflamacién. Es un método factible para aceptar o
rechazar la presencia de infeccidn al transcurrir las 24
horas de haber sospechado dicha infeccién. Su valor
establecido es de 10 mg/L aunque otro autores
manifiestan un punto de corte desde >6 mg/L como el
valor mas aceptado y tienen una sensibilidad 74-98%
y especificidad 71-94%. (16) (18)

La sepsis tardia es una de las complicaciones presentes
en el neonato que tienen un vinculo con el area
hospitalaria, otro punto en contra es el diagnostico
mediante cultivo de sangre ya que tarda entre las 24 a
48 horas, por lo que este marcador es Gtil para medir
de manera répida y plantear un tratamiento en los

neonatos con sospecha de esta patologia. (16) (19)

Procalcitonina: Este se encuentra en la tiroides y esta
producida por las células C, permanece suspendida y
se activa en presencia del gen CALC-1 presente en el
cromosoma 11, su vida media se ubica entre las 24 a
30 horas secretdndose de manera rapida por lo que
alcanza su valor maximo entre 3 y 4 horas aparecida la
infeccion y volviendo a su punto de origen en el caso
que no se presente una infeccion entre las 40 y 42
horas. (16) (19) (20)

Se utiliza con frecuencia los niveles de proteina C
reactiva durante la evaluacion de la sepsis neonatal,
actualmente se investiga la procalcitonina como un
marcador de diagndstico Gtil para la sepsis neonatal.
(20)

5.5.2 CITOCINAS Y QUIMIOCINAS

Su mecanismo de accién actda al nivel de la respuesta
inmune, las citocinas y quimiocinas son diminutas
moléculas que tienen como promedio una vida media
minima. Las que mayores resultados aceptables han
tenido son las interleucinas 6,8,10 y TNF-o. (16)

5.5.3 ANTIGENOS DE SUPERFICIE CELULAR

Su anuncio se debe a la expresion de antigenos
leucocitarios, los mismos que pueden ser obtenidos
por citometria de flujo de esta manera anticipa los
resultados en menos de 1h pues para su elaboracion se
necesita 50 pL como volumen de sangre. Las
moléculas que se presentan en la superficie de la
membrana celular son Gtiles como un biomarcador
entre ellas el receptor de la fraccion C3 del
complemento, CD14 subtipo soluble, CD16, CD32,
CD62, L-selectina, CD64, CD69, CD163 soluble, el
receptor del activador del plasminégeno tipo
uroquinasa soluble, el receptor de activacion
expresado en células mielomonociticas soluble,
algunas moléculas de adhesién intercelular-1 y por
ultimo las moléculas de adhesion de células
vasculares-1. (16) (19)

5.5.4 HEMOCULTIVO

Los hemocultivos adn se consideran el «estandar de
oro» para detectar microorganismos patégenos como
el Estafilococo  coagulasa  negativa  mas
frecuentemente aislado en sepsis neonatal tardia, con
una incidencia de 29 y 50%, este técnica permite la
identificacion y por lo general el examen tarda de 48 a
72h en arrogar su resultado por ejemplo en el sitio de
Cuidados  Intensivos  Neonatales, = McMaster

Children’s, Hamilton, Canadd se obtuvo como



resultados principales de 7480 hemocultivos
realizados en 9254 neonatos, 885 muestras
desarrollaron microorganismos. Se analizaron 845
informes de cultivo de 627 neonatos. Los patdgenos
estrictos u oportunistas causaron 815 es decir 96% de
infecciones de las cuales 54 resultaron sepsis de inicio
precoz y 791 sepsis de inicio retardado y el resto
fueron contaminantes. Los organismos gramnegativos
crecieron mas rapido que los grampositivos. Se
observ6 un crecimiento méas rapido en los neonatos
con sepsis precoz y en los cultivos positivos para
gérmenes gramnegativos, detectandose el 67% en las
primeras 24 horas y el 93% en las primeras 48 horas.
Cuando se observo crecimiento después de las 48
horas, este fue generalmente por un grampositivo. El
diagnostico depende mucho del cultivo sanguineo,
pero resulta ser un método demasiado lento y es
limitado por resultados falsos negativos motivo por el
cual se indica antibi6ticos empiricos los cuales seran
suspendidos si el hemocultivo resulta negativo a las 72
horas en los recién nacidos con clinica y laboratorio
normales. Son generadores de sobremedicacion,
efectos secundarios a los antibidticos, incremento de
otras enfermedades, prolongacion de la estancia

hospitalaria y resistencia bacteriana. (21) (22)

Llega a ser un gran esfuerzo debido a que se debe
diferenciar entre sepsis y contaminacion de la muestra
esto se debe a las muestras tomadas de vasos
umbilicales que llevan mas de 24h canalizadas o
sangre arterial tomada de un catéter invasivo daran
lugar a falsos positivos de hasta 17%, otro punto a
tener en cuenta es el volumen insuficiente de sangre
extraida, presencia de microorganismos inoportunos o
anaerobios y sobre todo la obtencién de la muestra en
el RN con posterioridad a la administracion de

antimicrobiano en la gestante. Generalmente se

recomienda tomar dos hemocultivos de diferentes

sitios con un volumen minimo de 1ml. (21) (26)

Los procedimientos para detectar sepsis neonatal
toman como valor entre 1 a 4 UFC/mL, pero la
acumulacion de microorganismo en la sepsis alcanza
un valor superior de 100 UFC/mL. En referencia a esto
su sensibilidad disminuye cuando la concentracién de
las bacterias en el torrente sanguineo es inferior a 1
UFC/mL. (23)

En Colombia en el Hospital San José de Buga se
practicaron cultivos en sangre de nifios con sospecha
o riesgo de sepsis mediante clinica y laboratorio, tenia
como objetivo detectar el tiempo de curva de
crecimiento bacteriano y luego comparar el tiempo
con el tipo de microorganismo, la presentacion de
sepsis neonatal y comprobar las bacterias mas
repetitivas entre recién nacidos menores de 37
semanas y superiores a estas es decir a recién nacidos
a término pues de 1932 hemocultivos tomados a 1838
neonatos 114 (5,9%) presentaron crecimiento de
bacterias de los que respecta a bacterias patégenas
hubo 51 (44,7%) gramnegativos, 24 (21,1%)
grampositivos patégenas y de estos 39 (34,2%) se
consideraron contaminantes por la presencia de
Estafilococo  coagulasa negativa.  Segin el
microorganismo para sepsis precoz fue el
Streptococcus agalactiae 39,4% y Escherichia coli
24,2%, a diferencia de la sepsis retardada es
Escherichia coli 41,7% y Streptococcus agalactiae
25%, y las asociadas a casas de salud fueron la
Escherichia coli 31,3% y Klebsiella pneumoniae
28,1%. En la sepsis precoz de los prematuros el
germen mas frecuente fue Escherichia coli con 35,3%,
seguido por Streptococcus agalactiae con 29,4% vy
11,8% para Listeria monocytogenes pero en los recién

nacido a término el microorganismo repetitivo es 50%
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Streptococcus agalactiae, seguido por Escherichia
coli, Listeria monocytogenes y Serratia marcescens
12,5% individualmente para estas. La deteccion de
bacterias en sangre dio positivo para Escherichia coli
con una evolucién de 5h y con un tiempo de
prolongacion hasta las 48h mientras que para
Staphylococcus coagulasa negativa su tiempo fue de
62h. (24)

5.6 TRATAMIENTO Y PREVENCION

El tratamiento antimicrobiano se divide en el
tratamiento de patégenos sospechosos (empiricos) o
conocidos (definitivos). El tratamiento se basa en los
sintomas de inicio temprano o tardio, y las primeras
manifestaciones de infeccion nosocomial o adquirida
en la comunidad. Los antibi6ticos deben administrarse
durante la primera hora del ingreso de esta manera se

logra el control del proceso infeccioso. (25)

5.6.1 TRATAMIENTO EMPIRICO

Se ha demostrado que el tratamiento empirico de las
infecciones bacterianas de aparicién temprana debe
incluir ampicilina y un aminoglucésido como la
gentamicina ayudando a reducir la mortalidad
sobretodo en el periodo neonatal. En la unidad de
cuidados intensivos eligen antibioticoterapia que
cubra tanto gramnegativos como grampositivas por lo
que juntan gentamicina y un betalactamico como la
penicilina siendo esta la eleccion para la sepsis
neonatal precoz ya que el uso de los aminoglucdsidos
requiere control de la funcion renal evaludndose al
comienzo del tratamiento tras la administracion de
gentamicina y debe controlarse el nivel sérico en los
lactantes que completen el esquema. Si las pruebas de
funcién renal son normales en los recién nacidos cuyo
tratamiento se completa después de 48 horas, no es
necesario un examen de valoracién de niveles de

gentamicina, la desventaja mas grande es la alteracion

de la microbiota intestinal, el aumento de la resistencia
para antibiéticos y el desarrollo de enterocolitis
necrotizante. (6) (26) (27)

En sepsis neonatal temprana se recomienda la mezcla
de ampicilina y amikacina llegando a ser eficaz para
los patdgenos mas frecuentes, también se recomienda
el uso de ampicilina mas gentamicina como primera
linea, generalmente estos resuelven el proceso
infeccioso. (25) (28)

Para reducir el riesgo de aparicion temprana se realiza
prevencién materna con antimicrobianos intravenosos
durante el parto para prevencion de Estreptococo
grupo B esta profilaxis se realiza con penicilina,
ampicilina, o cefazolina. (25)

El uso de cefalosporinas de tercera y cuarta generacion
solo debe agregarse al tratamiento en caso de sospecha
de meningitis gramnegativa. El uso de cefalosporinas
de tercera generacion y vancomicina se ha asociado
con un aumento de enterococos resistentes a la
vancomicina 'y de bacterias gramnegativas
productoras de B-lactamasa de espectro extendido por
lo que no se recomienda el uso temprano de
cefalosporinas de tercera generacion, ya que aumenta
el riesgo de candidiasis invasiva en la administracion
a largo plazo, asi como el desarrollo de resistencias. El
uso de Ampicilina acompafiada de gentamicina es
sinérgico en el tratamiento de infecciones que surgen
por Estreptococo del grupo B y L. monocytogenes,
pero las cefalosporinas no son efectivas contra L.

monocytogenes. (6)

El tratamiento empirico de la sepsis neonatal de
aparicion tardia suele incluir vancomicina y un
aminoglucdésido siendo efectivos contra estafilococos
coagulasa negativos, S. aureus y gramnegativos, si se
sospecha meningitis por gramnegativos, se debe
considerar la adicion de cefalosporinas de tercera

generacion. (6)

11



Los carbapenémicos puede ser una opcion
considerando los niveles de resistencia local o el uso
previo un antibiético como una cefalosporina de
tercera generacién. Se ha hecho manifiesto el uso de
piperacilina + tazobactam y ampicilina + sulbactam
durante la hospitalizacidn, sin embargo, la penetracién
de tazobactam no alcanza con frecuencia el sistema
nervioso central por lo que su eso al tratar la
meningitis no es recomendado por otro lado se sabe
que el sulbactam, inhibidor de la B-lactamasa, alcanza
concentraciones muy altas en LCR cuando se combina
con ampicilina. Ahora cuando el recién nacido
presente infeccién fungica, como candidiasis o
aspergilosis el uso de desoxicolato de anfotericina B

se puede considerar como tratamiento empirico. (6)

El tratamiento debe sostenerse durante 7 a 10 dias con
diagnostico de sepsis clinica. Se controla el estado
clinico, los examenes de laboratorio y la respuesta al
tratamiento. La mejora de los hallazgos clinicos en las
primeras 24-48h desde el inicio del tratamiento, la
normalizacion del nivel de PCR, el recuento de
glébulos blancos en 48-72h indica que se recibe una
respuesta adecuada. La practica estandar en los recién
nacidos que estan bien y no tienen evidencia clinica o
hematoldgica de infeccion es detener la antibioterapia

si no hay crecimiento del cultivo después de 48h. (6)

5.6.2 TRATAMIENTO
PATOGENOS.

Cuando se identifique a los patdgenos, el tratamiento

ORIENTADO A

debe reorganizarse segun el tipo y la sensibilidad, es
decir cuando la bacteriemia y sepsis se generen del
estreptococo del grupo B se aplica la gentamicina
combinada con ampicilina o penicilina pero es una
préctica comun usar la combinacién de estos dos
medicamentos en los primeros dias de tratamiento y
luego continuar el tratamiento solo con ampicilina o

penicilina, aunque la ampicilina sola es suficiente en

el tratamiento de L. monocytogenes, los
aminoglucésidos muestran efectos sinérgicos. La
resistencia a la ampicilina por parte de los enterococos
puede tratarse con vancomicina sin agregar
aminoglucésidos. En infecciones por S. aureus la
vancomicina se usa para el tratamiento hasta que se
concluya el perfil de susceptibilidad. En los
Estafilococo coagulasa negativo las infecciones
requieren tratamiento con vancomicina. La ampicilina
o un aminoglucoésido es suficiente para el tratamiento
de infecciones bacterianas entéricas gramnegativas.
Sin embargo, si se sospecha meningitis, se deben
utilizar cefalosporinas de tercera o cuarta generacion,
por ejemplo, cefotaxima, ceftazidima o cefepima si las
Pseudomonas es el agente causal o carbapenem. El
carbapenem es la mejor opcién en el tratamiento de
cepas de Enterobacterias que producen betalactamasa
de espectro extendido (BLEE), mientras que la

cefepima también puede considerarse. (6)

Es apropiado utilizar clindamicina, ampicilina +
sulbactam o metronidazol en el tratamiento de
infecciones anaerobias; si hay afectacién del SNC, se
prefiere el metronidazol. Cuando se evaltuan las
infecciones por hongos, el desoxicolato de
anfotericina B es la primera opcion para el tratamiento
de la candidiasis invasiva. El fluconazol se puede
utilizar como una terapia alternativa en el tratamiento
de pacientes con infecciones flngicas sensibles y

pacientes sin profilaxis. (6)

La duracion del tratamiento estd determinada por el
sitio de la infeccidn y la respuesta clinica del paciente.
La bacteriemia sin foco de infeccién generalmente se
trata durante 7 a 10 dias y en prematuros con muy bajo
peso al nacer, la duracion de la antibioterapia se puede
extender hasta los dias 10-14 en recién nacidos
inferiores de 32 semanas de gestacion. El tratamiento

de bacteriemia por gramnegativos también se extiende
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hasta 10-14 dias. En la meningitis bacteriana
gramnegativa, el tratamiento se continla durante 21
dias o durante otras dos semanas después del primer
cultivo de LCR negativo. (6)

Un articulo publicado por Cochrane menciona que la
prevencion con la lactancia materna ayuda a disminuir
el riesgo de sepsis y su complicacion como la
enterocolitis necrotizante esto se debe a que en su
composicion se encuentra la lactoferrina esta se puede
administrar con probidticos acortando la infeccion de
la sangre sin formar alteraciones. Se debe de tener en
cuenta que no se encuentra especificada su dosis, asi
como su tiempo de tomas. En las gestantes con
factores de riesgo como ITU, corioamnionitis, fiebre
sin foco entre otras recibieron tratamiento antibidtico
prenatal, entre los més prescritos fueron la cefalotina
con 70,4%, ampicilina 20,3% y clindamicina 4%. El
microrganismo mas frecuentemente aislado fue

Klebsiella pneumoniae. (27)

En Lima PerG para el afio 2011-2012 el hospital
Arzobispo Loayza confirmo que los patégenos en su
mayoria fueron grampositivos como el estafilococo
coagulasa negativa y  estafilococo aureus,
mencionando a estos como los productores de la sepsis
temprana y sepsis tardia, todos los recién nacidos
afectados recibieron antibidticos con un tiempo de
hasta 14,5 dias. En este estudio se mezclaron 3
esquemas de combinacion, la primera combinacion se
bas6 ampicilina/amikacina o ampicilina/cefotaxima
con una administracién de 7,5 dias de estos se rot6 de
antibidtico ya que algunos presentaron mala evolucion
clinica, el segundo esquema fue vancomicina sola o
vancomicina/ceftazidima se aplicé en un periodo de
14 dias y el ultimo esquema fue el meropenem o

ciprofloxacino usados alrededor de 9 dias. (29)

Se estudi6 el uso de la gentamicina donde compararon
la administracion de la dosis de manera completa o
dividida en pequefias porciones administradas durante
el dia donde demostré que el potencial mas alto se da
en "una dosis al dia". No demostr6 producir
alteraciones a nivel del sistema renal o en la audicién
de los neonatos. (30)

6. CONCLUSIONES

La sepsis neonatal es una entidad muy frecuente
siendo la segunda causa de mortalidad infantil con un
7.13%, para el afio 2017 en el Ecuador esta es la
segunda causa de morbilidad infantil, su presentacion
es de inicio temprano dentro de las 72h posterior a
esta se denomina tardia causada por el ambiente
hospitalario, diferentes estudios concuerdan que la
sepsis neonatal temprana es producida por factores de
riesgo tanto maternos como neonatales, entre ellos la
corioamnionitis, infeccion de vias urinarias, ruptura
prematura de membranas més de 18h de evolucion,
prematurez, y el bajo peso al nacer. El diagnostico se
basa en el hemocultivo, pero la espera de resultados
retrasa el tratamiento por lo que el empleo de
antibioticoterapia es de manera empirica utilizando
generalmente el esquema de primera linea que genera
buenos resultados en los recién nacidos y resuelve la
entidad, la evolucidn de la enfermedad dependera del
germen que estan produciendo esta patologia por lo
general son los estreptococos del grupo B, Escherichia
coli por su localizacion a nivel de canal de parto y
estafilococo coagulasa negativa como agente

nosocomial.
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