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Abstract

Suspected neonatal sepsis is one of the most common diagnoses made in
newborns (NBs), but very few NBs actually have sepsis. There is no
international consensus to clearly define suspected neonatal sepsis, but each
time that this suspected diagnosis is assumed, blood samples are taken,
venous accesses are used to administer antibiotics, and the mother-child pair
is separated, with prolonged hospital stays. X-rays, urine samples, and a
lumbar puncture are sometimes taken. This is of concern, as generally <10%
and no more than 25%-30% of the NBs in whom sepsis is suspected have
proven neonatal sepsis. It seems easy to start antibiotics with suspicion of
sepsis, but stopping them is difficult, although there is little or no support to
maintain them. Unfortunately, the abuse of antibiotics in inpatient and
outpatient NBs is foolish. Its negative impact on neonatal health and the
economy is a public health problem of epidemiological and even epidemic
proportions. This manuscript is a shortened version of the 10%* Clinical
Consensus of the Ibero-American Society of Neonatology (SIBEN) on
suspected neonatal sepsis at the end of 2018, updated with publications from
its completion to February 2020. This manuscript describes useful strategies
for everyday neonatal practice when neonatal sepsis is suspected, along with
important aspects about the indisputable value of clinical evaluation of the
NB and about obtaining and interpreting blood cultures, urine cultures, and
other cultures. Likewise, the low value of laboratory tests in suspected
neonatal sepsis is demonstrated with evidence and clinical

recommendations are made on the appropriate use of antibiotics.
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In 2003, a group of physicians in Latin America observed that there was a
discrepancy between neonatal delivery of care and outcomes in the Latin American
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American Society of Neonatology, a nonprofit public char-
itable organization (501[c][3]) committed to fostering
changes to improve the delivery of neonatal care and
neonatal health in Latin America. The NeoReviews Editorial
Board has partnered with SIBEN to publish a few of its
clinical consensus statements in Spanish each year and to
provide free open access to the content. Introductory
material appears in both English and Spanish. Please note
that the views expressed in this SIBEN statement do not
necessarily reflect the views of the American Academy
of Pediatrics.

INTRODUCTION

The SIBEN Clinical Consensuses are activities started 14 years
ago in which many Ibero-American neonatal health profes-
sionals participate. The methodology used for this ot SIBEN
Clinical Consensus on Suspected Neonatal Sepsis is the same
as that described in SIBEN Clinical Consensuses previously
published. (1—5) For this roth SIBEN Consensus (6) 62 pro-
fessionals (44 neonatologists, 15 nurses and 3 residents) from
15 Latin American countries and Spain participated. After the
individual work of each of the 10 subgroups for 10 months,
the final meeting, with the presence of all the members of
the SIBEN Consensus, was in Santa Cruz de la Sierra, Bolivia,
during the Annual SIBEN Congress in September 2017.

What was published by EDISIBEN in August 2018 (6)
has 100 pages based on 356 bibliographic references. This
manuscript is an abridged version, with some modifications
and updates, with publications until February 2020 (7-15
and others).

The risk of early neonatal sepsis is only 0.21% in
asymptomatic newborns with a risk history, 2.6% when
the examination is doubtful, and about 11% when there is
clinical disease on the examination. However, the suspi-
cion of neonatal sepsis is one of the most common
diagnoses made in the NICU(16-18) and unfortunately
many newborns (NBs) are treated as if they were infected,
when in fact they are not and receive antibiotics need-
lessly. For example, up to 65% to 95% of the NBs admitted
to the NICU receive empirical antibiotics for suspected
early neonatal sepsis, (19—21) but only 1% to 5% of them
have positive blood cultures. (21-23) This has serious
consequences that, among others, include the following
(20):

v Adverse effects of unnecessarily used antibiotics

v Unnecessary prolonged hospitalization

v Pain (punctures, laboratory samples, routes)

v Superinfections (fungal or other)
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v Significant health expenses due to unnecessary use of
antibiotics, laboratory, hospitalization days, nursing
time and others.

v Bacterial resistance

v Impact on the family

Suspected neonatal sepsis is therefore a public health
problem of epidemiological and even epidemic proportions,
with a negative impact on individual health, public health
and the economy.

The main objective of this consensus on suspicion of
neonatal sepsis is to achieve clinical behavior changes
whenever neonatal sepsis is suspected, both in hospitalized
infants (early versus late sepsis or healthcare-associated
infections) and in the ones that occur after discharge in
outpatient consultation.

RESUMEN

La sospecha de sepsis neonatal es uno de los diagnésticos
més comunes que se hacen en recién nacidos (RN) pero
son muy pocos los RN que realmente tienen sepsis. No
existe consenso internacional para definir claramente so-
specha de sepsis neonatal, pero cada vez que se asume ese
diagnostico de sospecha se toman muestras sanguineas, se
utilizan accesos venosos para administracién de antibié-
ticos, y se separa el binomio madre-hijo, con prolongacién
de la estancia hospitalaria. En ocasiones se toman radio-
grafias, muestras de orina y puncién lumbar. Esto es
preocupante, ya que en general < 10% y no mais de
25%-30% de los RN en lo que se sospecha sepsis tienen
sepsis neonatal comprobada. Parece sencillo iniciar anti-
bidticos ante la sospecha de sepsis, pero suspenderlos
resulta dificil, aunque exista poco o nulo sustento para
mantenerlos. Desgraciadamente, el abuso de antibiéticos
en RN internados y no internados es desatinado. Su
impacto negativo en la salud neonatal y en la economia
es un problema de salud publica de proporciones epide-
miolégicas y hasta epidémicas. Este manuscrito es una
versién abreviada del X Consenso Clinico de la Sociedad
Iberoamericana de Neonatologia (SIBEN) sobre sospecha
de sepsis neonatal de fines del 2.018, actualizada con
publicaciones desde su finalizacién hasta febrero 2020.
En este manuscrito se describen estrategias ttiles para la
practica neonatal cotidiana cuando se sospecha sepsis
neonatal, junto con aspectos importantes sobre el valor
indiscutible de la evaluacién clinica del RN y sobre la
obtencién e interpretacién de hemocultivos, urocultivos
y otros cultivos. Asimismo, se demuestra con evidencia el
escaso valor de las pruebas de laboratorio en sospecha de

Downloaded from http://neoreviews.aappublications.org/ by guest on January 17, 2021


http://neoreviews.aappublications.org/

sepsis neonatal y se realizan recomendaciones clinicas
sobre el uso adecuado de antibidticos.

INTRODUCCION

Los Consensos Clinicos de SIBEN son actividades iniciadas
hace 14 afios en las que participan muchos profesionales de
la salud neonatal de Iberoamérica. La metodologia utilizada
para este X Consenso Clinico de SIBEN sobre Sospecha de
Sepsis Neonatal es la misma que ha sido descrita en Con-
sensos Clinicos de SIBEN publicados previamente. (1-5)
Para este X Consenso de SIBEN(6) participaron 62 profe-
sionales (44 neonat6logos, 15 enfermeros y 3 residentes) de
15 paises de Latinoamérica y de Espafia. Luego del trabajo
individual de cada uno de los 10 subgrupos durante 10
meses, la reunién final, con la presencia de todos los
integrantes del Consenso SIBEN, fue en Santa Cruz de la
Sierra, Bolivia, durante el Congreso Anual de SIBEN en
septiembre del 2017. Lo publicado por EDISIBEN en agosto
del 2018 (6) tiene 100 paginas basadas en 356 referencia
bibliograficas. El presente manuscrito es una versiéon abre-
viada, con algunas modificaciones y actualizacién, con
publicaciones hasta febrero del 2020 (7-15 y otras).

El riesgo de sepsis neonatal precoz es de s6lo 0,21 %o en
los RN asintomiticos con antecedentes de riesgo, de 2,6 %o
cuando el examen es dudoso y de cerca de 11 %o cuando hay
enfermedad clinica en el examen. Sin embargo, la sospecha
de sepsis neonatal es uno de los diagnésticos mas comunes
que se hacen en la UCIN(16-18) y lamentablemente mu-
chos recién nacidos (RN) son tratados como si estuvieran
infectados, cuando en realidad no lo estan y reciben anti-
bidticos innecesariamente. Por ejemplo, hasta 65%-95% de
los RN ingresados a las UCIN reciben antibidticos empiricos
por sospecha de sepsis neonatal precoz, (19—21) pero sélo
1% a 5% de ellos tiene hemocultivos positivos. (21—23) Esto
tiene serias consecuencias que, entre otras, incluyen las
siguientes (20):

v Efectos

innecesariamente

adversos de los antibidticos usados

v Hospitalizacién prolongada innecesaria

v Dolor (punciones, muestras de laboratorio, vias)

v Sobreinfecciones (micéticas u otras)

v Gastos significativos en salud por uso innecesario de
antibiéticos, laboratorio, dias de internaci6n, tiempo
de enfermeria y otros

v Resistencia bacteriana

v Impacto en la familia

La sospecha de sepsis neonatal es entonces un problema

de salud publica de proporciones epidemiolégicas y hasta

epidémicas, con impacto negativo en la salud individual,
la salud publica y la economia.

El objetivo principal de este consenso sobre sospecha de sepsis
neonatal es lograr modificar conductas clinicas cada vez que se
sospecha sepsis neonatal, ya sea en RN internados (sepsis
precoz versus tardia o asociada a los agentes de salud) o que se
presentan luego del alta en consulta ambulatoria.

{QUE ES SOSPECHA DE SEPSIS NEONATAL?

Como se sefiala antes, la sospecha de sepsis es uno de los
diagnosticos mas habituales efectuados en la UCIN y se asocia
con serias consecuencias adversas por el abuso de antibiéticos,
ya que cada vez que hay “sospecha” muy pocas veces se
confirma el diagnéstico de sepsis. Como dijo el Profesor James
B. Hanshaw hace muchos afios, los neonatdlogos le dan
antibiéticos a los recién nacidos por dos “razones principales”,
una es porque no respira, y la otra es porque respira.

La sepsis neonatal precoz se presenta dentro de las
primeras 72 horas de vida, pero es muy baja su prevalencia,
especialmente si se relaciona a cada vez que un clinico
sospecha sepsis. Los patdgenos mas comunes son princi-
palmente la Escherichia Coli y otros Gram negativos y el
Estreptococo B hemolitico del grupo B, pero por supuesto
existe una gran variedad de gérmenes. La incidencia de
sepsis neonatal precoz es muy baja, de solamente 1 %o
nacidos vivos o menos, pero puede ser una enfermedad
letal si no se diagnostica a tiempo y no se inicia tratamiento
inmediato. La sepsis neonatal tardia o asociada a los agentes
de salud es aquella que se presenta después de las 72 horas
de vida, y es causada por patdgenos del ambiente hospital-
ario o de la comunidad. Su incidencia varia de 0.6% a 14.2%
en RN internados. (23-25) La sospecha de sepsis neonatal
tardia no es tan frecuente como lo es la sospecha de sepsis
neonatal precoz al ingreso a UCIN o con < 72 horas.

La clinica neonatal y la sospecha de sepsis

El diagnéstico de sepsis en el RN no es ficil ya que muchos
de los signos son inespecificos. (26—28) Lo mas preciso es
que un examen fisico normal y un RN asintomatico tienen
un elevado valor clinico con muy buen valor predictivo para
saber casi con certeza que la sepsis no estd presente. (9—
11,20,26—28) Si bien es cierto que puede ocurrir bacteriemia
en ausencia de signos clinico, esto es muy infrecuente y mas
atn si al evaluar al RN en forma sistemdtica y con la
frecuencia necesaria siempre contintia con examen fisico
normal y asintomatico. Asimismo, la evaluacién frecuente
del RN es critica para reconocer los signos y sintomas que
pueden variar de no especificos a fallo multiorginico. El
desafio en la prictica clinica incluye lo siguiente:
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a) Identificar rapidamente a los RN con alta probabilidad de
sepsis e iniciar inmediatamente la terapia antimicrobiana.

b) Distinguir los RN de "alto riesgo" asintomaticos y
aquellos con signos clinicos que no requieren que se
haga ningin estudio de laboratorio ni que se inicie
tratamiento con antibiéticos.

Distinguir los RN de "alto riesgo" con signos clinicos que

(g)
~

requieren evaluacién clinica detallada y hemocultivos
pero que no requieren que se inicie tratamiento empirico
con antibidticos.
d) d) Suspender la terapia antimicrobiana una vez que se
considera descartada la sepsis.

Los signos y sintomas clinicos de la sepsis son inespe-
cificos y varian segin la edad gestacional, la edad de pre-
sentacién y la gravedad de la infeccién. Los signos de sepsis
precoz y tardia se presentan en el Cuadro 1. La temperatura
es un criterio, pero dentro de los 4 dias de vida sélo el 10%
con temperatura > 37,8 °C tiene hemocultivo positivo. (29)

La hipotermia o la fiebre por si solas tiene un valor
predictivo de s6lo 20% y los signos cardiovasculares de

33%. La apnea-bradicardia y alteraciones de la variabilidad
de la frecuencia cardiaca suelen ser indicadores clinicos
tempranos de la sepsis neonatal tardia. (30-36) Sin embargo,
los signos clinicos de sepsis son un indicador mucho mas
sensible de la sepsis neonatal de inicio precoz que los
pardmetros hematolégicos de laboratorio. Mas importante
atn es que, cuando el RN es asintomatico, la probabilidad de

sepsis es casi nula atin en presencia de factores de riesgo.
El diagndstico y manejo de RN con sospecha de sepsis se

basa en principios cientificos modificados por el "arte y la
experiencia" del clinico, el examen fisico detallado con
observacién de signos y sintomas clinicos y la determina-
ci6n de factores de riesgo relacionados al embarazo y parto.
(20.37)

Las medidas preventivas para evitar la sepsis neonatal
tardfa o asociada al cuidado de la salud son bien conocidas y

no se describirdn en detalle aqui. Ellas incluyen, entre otras:
a) Lavado de manos
b) Alimentacién con leche humana

CcuADRO 1. Aparicion de los sintomas: diferencia entre sepsis precoz y

sepsis tardia

MANIFESTACION CLINICA

SEPSIS PRECOZ

SEPSIS TARDIA

Apnea +++ +++
Fiebre ++ NS
Dificultad respiratoria +++ +++
Hipoxia ++ 44
Mala alimentacion ++ 4
Letargia ++ 44
Irritabilidad ++ 4
Hipotermia + 4+
Cambios nivel de actividad ++ T
Hipotension + +
Vomitos + +
Diarrea + +
Ictericia 0 4
Meconio + 0
Convulsiones + +
Cianosis + +

Oes <1%, + es 5 -10%; ++ es 10-25%; ++-+ es 25 -55%

La dificultad clinica es que la sensibilidad y el valor predictivo positivo de la mayoria de los signos clinicos son bajos (3%-47%), como se muestra en el
Cuadro 2, ya que estos signos pueden estar presentes por otras causas y no tratarse de sepsis. (30-32)
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¢) Medidas protocolizadas relacionadas al uso de catéteres,
antes, durante y después de la insercién

d) No utilizar inhibidores de la bomba de protones

e) Inicio de estimulacién tréfica y alimentacién temprana
para disminuir los dias de nutricién parenteral

Los datos presentados en muchas de las citas anteriores y
en otras(38—40) son una breve representacion de la literatura
existente que demuestra claramente que debemos enfocar
con humildad nuestra capacidad, o falta de ella, para el
diagnostico de sepsis neonatal cuando “sospechamos” sepsis
neonatal precoz y tardia. El Cuadro 2 muestra el bajo valor de
varios signos clinicos sugerentes de sepsis neonatal.

En sospecha de sepsis neonatal tardia, 26% de los RN tiene
hemocultivo positivo y 21% tiene sepsis clinica con “probable
infeccién”. En RNPt <28 semanas de gestacién con 17 dias de
vida solamente 34% presentaron sepsis tardia. La capacidad de
predecir, cudndo un neonato prematuro hospitalizado tiene
sepsis es de gran importancia. Sin embargo, cony pardmetros
clinicos en RNPt el VPP es de solamente 52%. (41—43)

En la Red de Investigacién Neonatal del National Insti-
tute for Child Health and Human Development (NICHD),
pese a que el 50% de los neonatos de muy bajo peso al nacer
fueron tratados por 5 o mas dias con antibidticos, sélo el
1,9% de los RN presentaron hemocultivos positivos. Los RN
<1000 gramos presentan el mayor riesgo de infeccién

tardia, 3 a 10 veces mas que los RN a término, y el 65%
de ellos cursa con uno o mas episodios de infeccién durante
su estancia en UCIN. De estos, el 39% son considerados
infectados en base a datos clinicos (ver “sepsis clinica” mas
adelante), pero sin confirmacién en el hemocultivo. (44)
A raiz del bajo valor predictivo clinico de la presencia de
sintomas, se siguen explorando otras pruebas que puedan
ayudar en la deteccién precoz en casos de sospecha de
sepsis. Por ejemplo, la variabilidad y las desaceleraciones
de la frecuencia cardiaca como predictor de sepsis. (34—
36,45—47) Cuando el indice aumenta, por ejemplo, de un
indice basal de 0,42 a 4,5, la correlaciéon con sepsis es
significativa y puede ser un complemento ttil a la observ-
acioén clinica convencional y para la practica del futuro.

Sospecha de sepsis precoz, “calculadora” de riesgo de
sepsis neonatal, clinica neonatal, corioamnionitis y rotura
prematura de membranas
Sospecha de sepsis neonatal (presunta infeccién, “a descar-
tar sepsis”), es muy frecuentes en la UCIN, sobre todo poco
después de nacer y antes de las 72 horas de vida. Sin
embargo, en la mayoria de los casos, el RN no tiene sepsis.
Los factores de riesgo para sepsis neonatal precoz
incluyen:
v fiebre intraparto

cuabro 2. Escaso valor predictivo positivo de signos clinicos sugerentes

de sepsis neonatal

SIGNO CLINICO PREVALENCIA (%) VPP* (%) OR IC DE 95%
Apneas/ Bradicardia 54,8 14,5 1,58 1,14-2,18
Sintomas digestivos * 46,3 13,9 1,26 092-1,72
Requerimientos de O, 36,6 16,8 1,78 1,29-2,45
GB: Inmaduro/Totales > 0,2 331 16,7 1,39 0,97-197
Aumento en apoyo de VM 29,2 174 18 131-2,47
Intolerancia alimentaria 254 154 14 1,0-1,96
Letargia/ Hipotonfa 22,7 196 2,11 1,52-2,92
G. Blancos > 20.000 220 15,1 112 0,76-1,66
Inestabilidad Térmica 10,8 10,2 0,78 0,45-1,66
Acidosis metabdlica 8,6 224 2,21 1,42-3,44
Hiperglicemia 83 182 1,63 1,0-2,66
Neutropenia (<1500 ) 8,0 20,7 1,68 0,99-2,85
Hipotension 4,6 313 3,49 2,09-5,82

*VPP: Valor Predictivo Positivo.

*Incluye: distension abdominal, intolerancia gdstrica, residuo gdstrico o sangre en deposiciones. (30)
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v corioamnionitis

v duracién de ruptura de membranas

v colonizacién por estreptococo Grupo By horas de su

tratamiento antenatal

v necesidad de antibiéticos intraparto

v liquido amnidtico de mal olor

v taquicardia fetal

v acidosis fetal

v edad gestacional

Atin en presencia de factores de riesgo, cuando el examen
fisico es normal y el RN esta asintomitico, el valor predictivo
para decir que ese RN no tiene sepsis en ese momento es
realmente muy elevado. Diferente a esto es el valor pre-
dictivo positivo para confirmar sepsis ante la presencia de
riesgos y de signos y sintomas clinicos. La “calculadora” de
riesgo de sepsis neonatal precoz, descripta originalmente
por el grupo de Kaiser Permanente en California (https://
neonatalsepsiscalculator.kaiserpermanente.org), realizé
una estratificacién cuantitativa del riesgo para sepsis precoz
basada en la evolucién clinica en las primeras 12-24 horas de
vida en RN > 34 semanas de gestaciéon(1o,15) (modificado en
Cuadros 3 y 4 a continuacion) y calcula la probabilidad de
sepsis temprana por 1000 recién nacidos vivos (J%o). A
menor edad gestacional, los mismos riesgos tienen mas
probabilidad de infeccién real, pero muchos RNPt no tienen
sepsis neonatal confirmada. La evidencia para la estratifica-
cién de riesgo de sepsis neonatal precoz incluye algoritmos
categéricos que usan factores de riesgo intraparto (ver
antes), eximenes fisicos en serie para detectar la presencia
de signos clinicos de enfermedad después del nacimiento y
evaluaciones de riesgo multivariadas basadas en factores de
riesgo intraparto y eximenes neonatales.

Si un RN estd asintomadtico y con buena apariencia, la
probabilidad de sepsis es bajisima (<0,21 %o) y el nimero

necesario para tratar (NNT) es de 9370. Por lo tanto, a ellos
hay que dejarlos con la madre, “no tocarlos”, no interferir
con el vinculo madre-hijo, no hacer estudios y, luego de
cuidados de rutina, dar de alta cuando corresponda. Por otro
lado, los RN con aspecto clinico “dudoso’ tienen un NNT de
823 yrepresentan el 11% de todos los RN vivos, con un riesgo
de sepsis neonatal precoz también muy bajo, de 2,6 %o. Por
ultimo, los RN con enfermedad clinica tienen un riesgo de
sepsis neonatal precoz de 10,9 %o y representan alrededor
del 4% de los RN. El NNTen este grupo de RN es de 118 por
cada RN con sepsis confirmada (Cuadro 3).

O sea:

v RN con riesgos, pero asintomatico: observar, evaluar y no
interferir con el vinculo madre-hijo. No hacer ningin
estudio en RN asintomdticos. (Salvo que el riesgo calculado a
priori %o sea elevado o muy elevado, por ejemplo > 6-7 %o).

v Ante la duda clinica, tomar hemocultivos, pero no in-
iciar antibi6ticos y asegurar observacién clinica junto a
la madre cada 2-4 horas. Si algo cambia clinicamente al
transcurrir las horas, iniciar antibiéticos.

v En RN sintomdticos (atin con score de riesgo bajos
como <0,65 %o): hemocultivos, laboratorio y anti-
bidticos rapidamente. Si al pasar las horas los sinto-
mas desaparecen y los hemocultivos y el laboratorio

son negativos, suspender antibiéticos en 48-72 horas.

La clave es combinar los factores de riesgo maternos con

el estado clinico del RN para refinar el riesgo de sepsis
neonatal precoz. Por ejemplo, no es lo mismo el riesgo de
temperatura materna > 38 °C, que el de rotura prolongada
de membranas > 18 horas, que el uso de antibi6ticos
maternos de amplio espectro, o que haya sido insuficiente
(< 4 horas) el antibidtico especifico para estreptococo, o la
combinacién de algunos o de todos los factores en RN que
estin sintomaticos que en aquellos asintomaticos.

cuabro3. Recomendaciones clinicas desarrollado por Kaiser Permanente
para RN > 34 semanas de gestacion (con riesgo
global de 0,52 %o); odificado de https://
neonatalsepsiscalculator.kaiserpermanente.org

EXAMEN CLINICO (<12 HORAS) NNT

RECOMENDACION CLiNICA

CONTROLES - EVALUACION

RN NORMAL 85% de los RN 9370 Dejar con su madre, no interferir con vinculo madre-hijo, no Rutina
hacer estudios; dar de alta cuando corresponda*
;DUDA? 823 CULTIVAR* ¢/2-4 horas por 24 horas
11% de los RN
RN ANORMAL 118 Cultivo + ATB UCIN
4% de los RN SIN DEMORAR

*Salvo que el riesgo calculado %o sea elevado.
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cuapro 4. Ejemplo de “score” calculado global bajo (0,23 %o), y de su
variabilidad segtin el examen clinico al pasar las horas

EXAMEN CLINICO (12 - 24 HORAS) RIESGO

RECOMENDACION CLINICA

CONTROLES - EVALUACION

RN NORMAL 0,10%0  Dejar con su madre, no interferir con vinculo madre-hijo, no  Rutina
hacer estudios y dar de alta cuando corresponda
iDUDA? 1,16%0  CULTIVAR ¢/2-4 horas por 24 horas
RN ANORMAL >10 %o Cultivo + ATB UCIN
SIN DEMORAR

Un ejemplo: embarazo de término, madre con 39,1 °C,
ruptura de membranas de 5 horas, tamizaje para estreptococo
no realizado, ampicilina y gentamicina 2 horas antes del
nacimiento. El RN requiere ventilacién en sala de partos.
Ingresa a UCIN por dificultad respiratoria, con acidosis
metabdlica y signos de shock. En este caso o similares, no
se requiere ningtin “calculador” para proceder a tomar he-
mocultivos e iniciar antibidticos inmediatamente ya que el
riesgo de sepsis neonatal precoz puede variar entre 4 %oy 140
%o. Aun cuando el “calculador” dijese que el riesgo es bajoy se
estima en 0,50 %o, no se puede esperar. Luego de establecer
los tratamientos inmediatos con antibidticos sin demoras,
habra que cuidar muy bien al RN y esperar la evolucién clinica
y los resultados de hemocultivos.

Para RN sin tanta sintomatologia como este, cuando el
score o puntaje asignado por la “calculadora” muestra un
score de algo elevado (por ejemplo > 1,60 %o), el uso o no de
antibidticos depende de la evaluacion clinica (Cuadro 3).

Tomemos otro ejemplo: Madre afebril, tamizaje de es-
treptococo negativo, RPM 12 horas, RN nace en buenas
condiciones. Sin embargo, a las 8 horas comienza con
quejido, taquipnea, desaturacion a 88%, y requiere oxigeno;
su temperatura es 36 °C. Obviamente, sin score de riesgo
aumentado, pero con clara y potencialmente grave sinto-
matologia, deben realizarse hemocultivos y comenzar anti-

bidticos sin demoras.

iHay que tratar empiricamente a todos los RN con
dificultad respiratoria?

La respuesta es no. Si bien existen muchas situaciones
diferentes en la clinica cotidiana, muchos RNPt tienen
dificultad respiratoria y no tienen ni sepsis ni neumonia.
Un ejemplo diferente, que deseamos aclarar debido a lo
mencionado en el X Consenso original, es el de un RN sin
factores de riesgo, con cesirea electiva, que desarrolla
taquipnea y requerimiento de oxigeno. Aunque esto dure
mas de 6-12 horas, no es indicacién por si misma de tomar
hemocultivos y utilizar antibiéticos.

{Hay que tratar empiricamente a todos los RN con
corioamnionitis materna?

La respuesta es claramente no. (48—53) El hacerlo se basé6
tradicionalmente en que un 9o% de las fallas de respuesta a
antibiéticos en la madre se asoci6 con sepsis neonatal
precoz. Obviamente, si la madre con infeccién amniética
comprobada recibe adecuado tratamiento con antibiéticos,
la posibilidad de sepsis neonatal es muy baja. Ademas, en
RN > 35 semanas expuestos a corioamnionitis, solamente
entre 0,47%-1,24% tienen cultivos positivos; algo mas ele-
vado en RN <35 semanas (4,8% a 16,9%). Esto es clara
prueba que no hay que iniciar antibiéticos de rutina en todos
los RN expuestos a corioamnionitis. Hacerlo llevaria ingre-
sar cientos (o hasta miles) de RN para encontrar uno que
realmente tenga infeccién. El nimero necesario para tratar
(NNT) en los >35 semanas es de 8o a 210, pero en el caso de
RNPt el NNTes de 6 a 21, por lo que en ellos se justificaria
algo mas el inicio de antibiéticos. Estudiar la placenta
histolégicamente no agrega informacién sustancial para
decidir iniciar tratamiento o prolongar el uso de antibiéticos.
(49) Todo esto sugiere que debemos abandonar la recomen-
dacién de tratar con antibiéticos a los RN > 34 semanas
asintomaticos con antecedentes de corioamnionitis. En RN
asintomaticos durante exdmenes clinicos realizados al lado
de su madre en internacién conjunta, se logra descender
significativamente las punciones venosas, las extracciones
de sangre, el uso de antibidticos y, tal vez mas importante, se
evita la separacién madre-RN. Con esta prictica clinica se
logra descender en hasta mas de 92% el uso de antibiéticos
sin ningn evento adverso. (53) Las evaluaciones clinicas
repetidas al lado de la madre son un componente esencial
para identificar a los RN que no tienen sepsis neonatal
precoz cuando se sospecha sepsis.

En un estudio realizado sobre 608.014 RN > 34 semanas
en 14 hospitales, (8) se logré estratificar el riesgo de sepsis
neonatal segin algunas variables maternas, del parto y la
presentacién clinica RN. Se definieron asi 3 grupos:

1. Tratar empiricamente 4,1%
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2. Estudiarlos por sospecha, con tratamiento condicional

11,1%

3. Sélo observacion continua 84,8%.

La incidencia de sepsis con hemocultivos positivos fue
8,4%, 1,2% y 0,11% respectivamente para los grupos 1, 2y 3.
Esto ha conducido a disminuir el uso y tiempo de anti-
biéticos en la red de hospitales participantes. “El calculador”
de sepsis es un software que calcula un riesgo individual en
relacién a ciertos puntos de riesgo en el periparto y en la
evolucién clinica del nifio, en particular en las primeras
horas de vida. Este ha sido evaluado en numerosas pub-
licaciones, algunas ya mencionadas y otras citadas en las
referencias bibliograficas. (54—57)

¢Hay que tratar empiricamente a todos los recién
nacidos con ruptura prolongada de membranas?
La respuesta es no. Y se aplica lo mismo que lo anterior.

1. Los RNT > 37 semanas asintomaticos: NO iniciar an-
tibidticos, aunque haya rotura prolongada de mem-
branas, corioamnionitis u otros factores de riesgo.

2. Los RNT 237 semanas sin riesgos (por ejemplo, cesdrea
electiva), pero con signos de dificultad respiratoria
durante su transicién, deben ser observados.

3. Los RNT 2 377 semanas con riesgos y dificultad respiratoria
grave o leve- moderada de > 6 horas de vida, deben ser
cultivados y, segiin el caso, ser tratados con antibiéticos de
amplio espectro hasta obtener resultado de cultivos.

4. Los RNT 2 377 semanas con signos moderados a severos
compatibles con sepsis neonatal deben recibir
antibidticos empiricos rapidamente, hasta obtener re-
sultado de los cultivos. De ser positivos, debe realizarse
puncién lumbar, si es que no se ha hecho previamente.

5. En situaciones de riesgo (RPM 2 18-24 horas; cor-
ioamnionitis o estreptococo materno tratado parcial-
mente) sin sintomas neonatales: observar.

6. Si se tomaron hemocultivos y se iniciaron antibiéticos:
si el RN sigue clinicamente asintomatico y los cultivos
son negativos, (con o sin recuento de blancos normales
y niveles de proteina C reactiva (PCR) bajos), no se
justifica continuar con los antibi6ticos por mas de 48
horas o como maximo 772 horas.

7. Los RNPt < 34 semanas con factores de riesgo re-
conocidos o tradicionales y con signos y sintomas
clinicos sugerentes de infeccién, deben cultivarse y ser
tratados con antibi6ticos inmediatamente.

8. Los RN < 34 semanas que se observan bien o presentan
signos leves, inespecificos o minimos, sin factores de
riesgo (corioamnionitis, o rotura prematura de mem-
branas o colonizacién materna parcialmente tratada),

deben ser observados. Si el RN presenta deterioro
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clinico se debe tomar cultivos e iniciar tratamiento
rapidamente.

9. Alos RN con clinica evidente en las primeras 12 horas
hay cultivarlos ripidamente e iniciar ampicilina +
aminoglucésido empiricamente.

10. En casos de presentacion clinica dudosa, se debe cultivar y
observar o bien iniciar antibitticos segiin el riesgo.

11. En casos asintomaticos: observacién continua ya que el
riesgo es muy bajo.

12. Si se iniciaron antibidticos: evaluar a conciencia si
realmente se justifica continuar con los antibiéticos por
mas de 48 a 72 horas.

Para finalizar esta seccién, resumimos los siguientes

aspectos.

v No existe un método infalible para anticiparse al de-
sarrollo de sepsis precoz en todos y cada uno de los RN.

v la observacion y evaluaciéon clinica frecuente y de-
tallada, sobre todo en las primeras 36 horas de vida, es
fundamental.

v El riesgo de sepsis neonatal precoz en RN apar-
entemente sanos (incluso siendo hijos de madres con
diagnéstico clinico de corioamnionitis o ruptura
prolongada de membranas) es muy bajo y no hay que
iniciar antibi6ticos de rutina.

v la calculadora es un método de utilidad para re-
flexionar sobre las decenas o cientos de miles de RN
tratados con antibiéticos innecesariamente en la
regién Latinoamericana.

v La validacién prospectiva de la eficiencia y seguridad
de la calculadora de riesgo de sepsis neonatal precoz
ha sido publicada por varios autores.

v La calculadora de riesgo no es “la” respuesta para todos
los RN, pero es una estrategia meritoria para la practica
clinica ante RN con sospecha de sepsis neonatal precoz
para justipreciar lo siguiente:

o ¢A qué RN dejar con su madre, no interferir con el
vinculo madre-hijo, no hacer ningtn estudio y dar de
alta cuando corresponda?

0 (A qué RN evaluar con hemocultivo y observacién
clinica frecuente, sin iniciar antibiéticos?

o ¢En qué RN iniciar antibiéticos?

¢Existe la “sepsis clinica? Existen diversas definiciones de

“sepsis clinica” en RN, y atin estd pendiente contar con una

definicién universalmente aceptada. (58,59) El “estindar de

oro” de sepsis confirmada es por hemocultivo positivo.

Cuando los hemocultivos y cultivos de otros sitios habitu-

almente estériles son negativos pero el RN presenta signosy

sintomas muy claros compatibles con infeccién, se consid-
era que se trata de “sepsis clinica” siempre y cuando se hayan
descartado los diagnoésticos diferenciales mencionados luego.
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Para aceptar como diagnéstico a la “sepsis clinica”, se deben
cumplir una serie de criterios y el primero es que tiene que
haber signos y sintomas clinicos sugerentes. La combinacién
de examenes de laboratorio se describe mas adelante. Una PCR
positiva raramente representa infeccién real. Su valor negativo es
mucho mds predictivo de no infeccion.

De 164.744 hemocultivos obtenidos de 99.796 RNPt de
muy bajo peso al nacer con sospecha de sepsis tardia, solo
8,0% fueron positivos. Estos datos muestran que cerca
90.000 RNPt en los que se sospeché sepsis neonatal tardia,
no tienen hemocultivo positivo. Por tanto, es necesario no
abusar del concepto de “sepsis clinica” (60-62) para no usar
antibidticos innecesariamente. Es cierto que puede existir
un RN con hemocultivos negativos, pero con infeccién
documentada en autopsia, sobre todo en sepsis tardia y
no en sospecha de sepsis precoz. Por otra parte, ante cultivos
negativos y signos claros de sepsis neonatal tardia debe
considerarse la posibilidad de una causa infecciosa no
bacteriana, como hongos y virus (63) y otros diagndsticos
diferenciales de sepsis neonatal que se describen maés
adelante. Es cierto que la sepsis neonatal puede ser mortal
o impactar el neurodesarrollo para toda la vida y por ello
debe ser tratada inmediatamente sin demoras. Pero esto no
justifica el abuso de antibitticos a los que se somete a
muchos RN por “sepsis clinica” (64), ya que los signos
clinicos de probable infeccién no poseen un valor predictivo
positivo elevado, como se muestra antes en Cuadros 1y 2.

Asimismo, en sospecha de sepsis precoz, un RN asinto-
matico casi con seguridad no tiene sepsis y no hay que
iniciar antibiéticos, para lo cual “el calculador” de sepsis ha
demostrado mucha utilidad. Lo que es real es que se tratan
muchos RN con sospecha de sepsis, para efectivamente
tratar un nifio con sepsis. (64) Si se toman hemocultivos y se
inician antibidticos en RN asintomaticos, hay que suspen-
derlos cuanto antes (48-72 horas) si los hemocultivos son
negativos y el RN sigue asintomatico.

v Sepsis definitiva: presencia de signos clinicos mas
aislamiento del agente infeccioso de sangre o de
liquido cefalorraquideo (LCR).

v Sepsis dudosa: presencia de signos clinicos, mas 2
parametros de cribado positivos mas cultivo de san-
gre/LCR negativo que descartan sepsis.

v Sin sepsis: RN asintomdtico, o con presencia de signos
clinicos inespecificos, con resultados de cribado para
sepsis negativas y cultivos negativos.

v Sepsis clinica: RN con signos clinicos muy claros y
compatibles con infeccién, pero con hemocultivos y
cultivos de otros sitios habitualmente estériles neg-
ativos, habiendo descartado los diagnésticos difer-

enciales mencionados antes.

Hemocultivos. Por cierto, no hay que obtener hemocul-
tivos cada vez que se sospeche sepsis, ya que, como vimos, la
probabilidad de que realmente sea sepsis es extremada-
mente baja si el RN estd asintomatico.

La bacteriemia se define como presencia de bacterias en
sangre demostrada por un hemocultivo positivo. El término
funguemia hace referencia a la presencia de hongos en
sangre. El diagnodstico de certeza de bacteriemia y fungue-
mia se realiza mediante el hemocultivo.

Técnica de extraccion de los hemocultivos y riesgo de
contaminacion

No podemos describir aqui todos los factores involucrados
con las técnicas, las que estin descriptas en detalle en la
publicacién original de EDISIBEN. (6) Haremos un resu-
men de ello.

0 Muestra de sangre preferentemente por puncién ve-
nosa o arterial.

o La sangre arterial no ha demostrado ventajas sobre la
venosa.

o En RN que tienen catéteres umbilicales podria obte-
nerse la muestra de sangre.

o Algunos estudios de hace muchos afios muestran que un
hemocultivo de catéter umbilical arterial o venoso es muy
util si el resultado es negativo. Si es positivo hay que
considerar varios aspectos. El principal es si se trata de un
RN sintomatico y también cuantas unidades formadoras
de colonias/ml (UFC/ml) hay de un tnico germen
aislado.

o No se aconseja la extracciéon de sangre de catéteres
venosos percutineos, salvo en aquellos casos de so-

specha de sepsis por catéter.

o El método recomendado para el diagnéstico de in-
feccién relacionada a catéteres venosos centrales es el
hemocultivo cuantitativo de la muestra sanguinea.

o La recuperacién de microorganismos en el hemocultivo
obtenido a través del catéter puede corresponder al arrastre
de las bacterias que han colonizado la superficie interna
del catéter lo que aumenta los falsos positivos. (65,66)

o Evitar contaminacién es esencial con normas de
asepsia estrictas.

o Volumen de la muestra: Un volumen inadecuado es
una causa frecuente de falsos negativos en > 50% de
los casos. (67) Se recomiendan entre 1 a 2 ml de
sangre. A mayor volumen de sangre, mayor es la
sensibilidad del hemocultivo.

o Dilucién respecto al medio de cultivo: Mantener la re-
lacién 1:5 a :10 entre la muestra de sangre y el volumen
del medio de cultivo en el frasco utilizado. Esta pro-
porcién permite neutralizar las propiedades bactericidas
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dela sangre y de los agentes antibacterianos que podrian
estar presentes en la muestra. (67—70)

o Asepsia de la piel: clorhexidina acuosa al > 0,5% (1-2%).
La preparacion inadecuada de la piel ha demostrado ser la
causa mas frecuente de hemocultivos contaminados.

o Frasco de Hemocultivo (HC): La desinfeccién del tapén

del frasco de HC disminuye el nimero de muestras
contaminadas. Si el RN estd con tratamiento anti-
biético, se recomienda utilizar tubos de HC Bact-
ALERT®. Estos frascos neutralizan parcialmente el
antibidtico presente en la sangre.

o Transporte: Lo mas ripidamente posible para ser in-
troducidos en la incubadora del sistema automatico a
35 °C. Esto debe realizarse lo antes posible, con un
maximo de 2 horas desde que se tomé la muestra. En
caso de que no sea posible y el transporte se demore,
las botellas de HC para sistemas automaticos deben
mantenerse a temperatura ambiente sin quedar ex-
puestos a la luz solar directa y sin superar las 18 horas
para no afectar la viabilidad bacteriana. (71)

;Infeccién verdadera o se trata de un contaminante?

o Si bien la posibilidad de contaminacién es mas alta en
catéteres umbilicales que en hemocultivo periféricos,
(72) estos también se contaminan, sobre todo con
gérmenes que estén colonizando la piel del RN. Ob-
viamente, la ventaja de tomar la muestra del catéter es
que no causa dolor y que, a veces, la dificultad para ob-
tener sangre por puncién venosa es un problema real.

o0 De los hemocultivos falsos positivos, > 66% se deben a
Estafilococo coagulasa negativo (epidermidis), con re-
cuento bajo de colonias bacterianas.

o La sepsis por Estafilococo epidermidis existe en RN,
sobre todo en sepsis tardias cuando el RN tiene sin-
tomas y si el germen crece en hemocultivos de dos o
mas muestras de 1 ml, tomadas casi simultineamente
de diferentes sitios. (73)

o Los Gram negativos también pueden ser contaminantes.

o Sugiere contaminacién el aislamiento de uno de los mi-
croorganismos que suelen ser parte de la flora de la piel.

La presencia de contaminantes es mas probable cuando

(74-76):

1. Crecen multiples especies en el mismo hemocultivo.

2. Diferentes especies crecen en dos hemocultivos
diferentes.

3. Solamente uno de varios hemocultivos resulta positivo.

4. Germen en la mitad o menos de los hemocultivos ob-
tenidos en RN asintomaticos.

5. Inadecuados cuidados del sitio de obtencién del cultivo y
del lavado de manos.
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Procesamiento de los hemocultivos

Sistemas automatizados para diagnodstico bacteriol6gico
(77-79). La automatizacién de hemocultivos representa un
gran avance respecto del sistema manual. Los sistemas de
monitoreo continuo en hemocultivos permiten mejorar la
eficacia, ofrecen mayor sensibilidad, y disminuyen el tiem-
po de deteccién de los microorganismos, el uso prologado
de antibidticos y los dias de estancia hospitalaria. Ademis,
reducen el tiempo de trabajo y los costos.

v Métodos radiométricos y no radiométricos por es-
pectrofotometria infrarroja.

v Sistemas de monitorizacién continua: se caracterizan
por manipulacién reducida, agitacién contintia de los
frascos, notificacién inmediata de los resultados
positivos, con técnicas no invasivas para la lectura.
Existen modelos de diferentes marcas que detectan.

Lo importante es que cada UCIN conozca bien con qué

sistema cuentan en el laboratorio correspondiente.

;Cuantos Hemocultivos?

La recomendacién general es obtener dos hemocultivos en
un periodo breve entre uno y otro, de diferente sitio de
puncién. Esto muchas veces no es posible en la practica
neonatal. Si se sospechara endocarditis, se recomienda
obtener 2 hemocultivos iniciales y, si estos no muestran
crecimiento en las primeras 24 h, obtener una segunda
toma de 2 hemocultivos mas.

El tiempo de incubacién para que el hemocultivo
muestre positividad difiere significativamente segin el tipo
de organismo, el método de cultivo y si se trata de sepsis
temprana o tardia. Puede suceder en 6-18 horas o hasta 3
dias. En general, si el inicio del crecimiento de la bacteria en
hemocultivos requiere > 3 dias, se considera que podria
tratarse de un contaminante.

Urocultivo en sospecha de sepsis. No se recomienda en
casos de sospecha de sepsis neonatal precoz. En casos de
sospecha de sepsis tardia, la incidencia de infeccién del tracto
urinario (ITU) no es elevada pero muchas veces debe culti-
varse la orina. De acuerdo con la Academia Americana de
Pediatria las ITU se establecen en los RN cuando hay bacter-
iemia por lo cual se debe considerar la toma de urocultivo.

La ITU incluye una variedad de trastornos que afectan el
estado general del RN, desde infecciones asintomiticas
hasta condiciones que amenazan la vida. La incidencia de
ITU se estima en 0,5 a 1% para RNTy 3 a 5% en RNPt. La
proporcién de recurrencia y de complicaciones es de alre-
dedor del 12-30%, con un riesgo mayor en lactantes me-

nores de 6 meses y aquellos con reflujo vsicoureteral.
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El método para la coleccién apropiada de muestra urinaria
se ha debatido extensamente. En menores de 2 afios con
presumible ITU, la muestra urinaria por catéter o sonda vesical
o por puncibén/aspiracién supra pubica ofrecen la menor
posibilidad de contaminacién de la muestra, sin embargo,
estos métodos son invasivos, estresantes y dolorosos.

Obtener una muestra durante la mitad de la miccién (no al
comienzo), previo aseo no es para nada sencillo en RN y
menos en RNPt. La bolsa plastica perineal es un método poco
valido por su alto riesgo contaminacioén y falsos positivos (25 a
50%). La bolsa no debe permanecer mas de 20 minutos
colocada. En caso de no obtener orina en este tiempo, se debe
cambiar la bolsa repitiendo el lavado de la zona. Una vez
recogida la muestra, hay que retirar la bolsa inmediatamente y
cerrarla adecuadamente, sin pasar la orina a otro recipiente.
(80,81) Es dierto que la muestra con bolsa recolectora de orina
se asocia con elevada incidencia de contaminacién y resulta-
dos falsos positivos, y consecuentemente con tratamiento
innecesario. Sin embargo, haciendo las cosas minuciosa-
mente y siendo bien precisos en la interpretacién de labo-
ratorio, pueden obtenerse resultados valiosos en la practica
clinica sin procedimientos invasivos. Por ejemplo, aunque
haya muchos leucocitos por campo, si el cultivo es negativo el
RN no tiene infeccién urinaria. Ademais, en caso de un
urocultivo positivo obtenido por la bolsa en el que hubiera
dudas en su interpretacién, hay que obtener una muestra
estéril por puncién o sonda vesical antes de iniciar tratamiento
antibiético.

El cateterismo vesical es un método mas fiable que la
bolsa para diagnéstico de ITU. El riesgo de introducir
infecciones con la sonda es bajo si la técnica es aséptica.
Se deben descartar los primeros mililitros de orina para
evitar falsos positivos. (82)

La puncién suprapubica (PSP) bien realizada es consid-
erada como el estindar de oro para la recoleccién de orina
por su minima probabilidad de contaminacién (<5% de
falsos positivos). Sin embargo, por lo invasivo de la técnica,
no se debe hacer de rutina y se restringe su uso como prueba
de confirmacién o en situaciones en que se requiere un
diagnoéstico valido e inmediato; dicha técnica se limita al
medio hospitalario. (80-83) Para que la técnica sea eficaz es
necesario un adecuado volumen de orina en la vejiga, lo que
normalmente se evalta indirectamente a través de la falta de
orina en el pafial, (82) con palpaciéon de la vejiga o en forma
directa con ultrasonografia. La gufa ecogrifica durante la
realizacién de la PSP aumenta significativamente el éxito de
la técnica, reduciendo la necesidad de punciones repetidas
en RN. (82) En los casos no urgentes, la aplicacién de
anestesia local una hora antes del procedimiento ha mos-

trado ser eficaz en la reduccién del dolor.

En todos los casos, para tener una muestra de orina
adecuada y no contaminada hay que seguir los procedi-
mientos descriptos junto con uso de guantes estériles y
medidas antisépticas completas.

Interpretacién del urocultivo

La precisién diagnéstica de un cultivo de orina depende
primero de su sospecha (por ejemplo, escaso aumento de
peso, ictericia prolongada, hipertermia sin causa aparente y
otros) y de la apropiada evaluacién de las UFC/ml que
permita distinguir entre colonizacién e ITU. El diagnéstico
de ITU se confirma con la presencia de al menos 5 X 104
UFC/ml, en orina obtenida por catéter uretral o PSP con
técnica estéril, conlo cual alcanza sensibilidad > 91% y valor
predictivo positivo > 96%. (84,85) Algunos consideran ITU
entre 104 Y 105 UFC/ml, pero con PSP con técnica estéril, >
1.000 UFC/ml de un solo microorganismo es positivo ya
que la orina en la vejiga no contiene gérmenes, y = 10.000
UFC/ml cuando crecen 2 microrganismos diferentes. (86)

Puncion lumbar (PL)
La meningitis neonatal es infrecuente, pero se asocia a
elevada mortalidad y discapacidad a largo plazo(8y) y es
mas frecuente en la sepsis neonatal tardia que en la precoz.
La incidencia de meningitis es 0,2-0,3 %o nacidos vivos pero
en RNPt es 0.5-14 %o. (88) La PL es fundamental para el
diagnoéstico de meningitis, pero no se recomienda hacer PL
en sospecha de sepsis neonatal precoz. Se recomienda
realizar PL en RN >7%2 horas de vida, sintomaticos con
sospecha de sepsis tardia, aunque la incidencia es baja entre
1,5% ¥ 3,5%. (89—91) En RN < 72 horas realizar PL sélo si
hay sospecha elevada de meningitis.

Los valores normales del citoquimico del LCR se pre-
sentan en el Cuadro 5.

La aspiracion gastrica para tincién o cultivo no es de
utilidad y puede confundir en la clinica. No se recomienda.

Los aspirados del tubo endotraqueal tampoco se reco-
miendan, ya que conducen al sobre diagnéstico de neumo-
nia asociada al ventilador y aumenta el uso innecesario de
antibiéticos. Obtenidas muy poco tiempo después de la
intubacién, mas de 5 polimorfonucleares por campo y un
cultivo positivo tienen un valor predictivo positivo de neu-
monia de alrededor de 80% solamente. Por otro lado, luego
de varias horas o dias de intubacién, la colonizacién con
gérmenes Gram positivos y Gram negativos es frecuente. La
correlaciéon de los mismos organismos identificados con
episodios de sepsis es muy baja (19%). Por lo tanto, la
evaluacion rutinaria de cultivos del aspirado de secreciones

endotraqueales no es til y no se recomienda de rutina.
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Tampoco se recomienda el cultivo de rutina de la punta del
tubo endotraqueal.

Si un RN tiene signos y sintomas de neumonia clinica
con radiografia anormal y sin buena respuesta a antibi6ti-
cos, la citologia y cultivo del aspirado del tubo pude tener
utilidad si se identifica un solo germen, por ejemplo,
pseudomonas o estreptococo y hay mas de 8-10 polimorfo-

nucleares por campo.

LABORATORIO EN CASOS DE SOSPECHA DE SEPSIS

No existen pruebas de laboratorio confirmatorias en sospe-
cha de sepsis.

La leucopenia y la leucocitosis ofrecen baja sensibilidad y
especificidad para predecir sepsis. Recuentos tan altos como
40.000 0 50.000 leucocitos/mm3 pueden observarse en RN
sanos en las primeras 24-72 h de vida. La leucopenia
(< 5.000/mm3) tiene mds valor, en especial en RN sinto-
maticos en las primeras 24-48 h de vida, aunque la sensi-
bilidad no supera el 50%. El limite inferior caracteristico del
recuento de neutréfilos es de 1500/mm3. Neutropenia leve
es 1000-1500/mm3, moderada 500-100/mm3 y severa <
500/mm3. La neutropenia ofrece sensibilidad del 85% para
predecir sepsis tempranay 60% en todo el periodo neonatal.
Ademas, pueden observarse neutropenia y plaquetopenia
en neonatos de madres con preeclampsia, por efecto de
hormonas de estrés que afectan a las células marginales o a
las reservas de la médula.

El resultado del cociente inmaduros/totales > 0,2, no es
de valor para predecir sepsis en los casos de sospecha de
sepsis neonatal. Su sensibilidad es de 80-85% en la sepsis
temprana y 60% en la sepsis tardfa. El valor predictivo
negativo es de 95% a 99% en la sepsis temprana y de 50% a

55% en la sepsis tardia.

El recuento plaquetario entre 100.000y 150.000/mm3 es
frecuente en RN sanos. La trombocitopenia suele estar
presente en el 50% de los RN con sepsis bacteriana, aunque
no es de valor para el diagnoéstico inicial ya que aparece
tardfamente, y debido a su baja sensibilidad y especificidad
tiene una utilidad relativa. La plaquetopenia < 50,000/mm3
no es de gran valor en sospecha de sepsis (Cuadro 6).

La proteina C reactiva (PCR), puede alcanzar cerca del
99% de valor predictivo negativo para determinar sepsis
neonatal precoz. O sea, con un valor de PCR inicial normal,
uno puede decir casi con el 100% de seguridad que el RN no
tiene sepsis neonatal precoz. Por otro lado, los valores
elevados son muy dificiles de interpretar ya que hay muchas
causas que pueden elevar la PCR. La PCR > 10-12 mg/Inoes
de utilidad en sospecha de sepsis La PCR cualitativa es peor
atn. La mala sensibilidad de la PCR inicial aumenta con
mediciones seriadas durante 72 horas. Su valor entonces no
es de utilidad clinica ya que a las 48-72 horas de vida un
clinico avezado y dedicado ya sabra si el RN tiene o no sepsis,
mejor que una prueba de laboratorio. Pese a la evidencia
existente, muchos clinicos siguen pinchando a los RN para
obtener sangre y medir PCR, extrayendo sangre innecesar-
iamente del RN y basar sus decisiones clinicas en “un valor
sin valor” para justificar el inicio o la continuacién de
antibiéticos infundadamente. Y esto tiene mucho peligro.
Para resumir este tema claramente, citamos ahora una
revisién y meta-andlisis de 22 estudios publicada en febrero
del 2020 (12)*. (*Este metaandlisis no estaba disponible en
el momento del Consenso. Algunos miembros sugieren
prudencia con las conclusiones de este metaanalisis.)

Claramente, la PCR tiene pésima especificidad para
sepsis neonatal precoz y tardia. En una editorial que acom-
pafia a esta publicacién, los autores dicen en el titulo de
dicha editorial, que evaluar la PCR en sospecha de sepsis
neonatal tardia es una “basura peligrosa”(13) Ademas, usar

cuapros. Valores normales del liquido cefalorraquideo (LCR) en la etapa

neonatal
PARAMETROS RN PRETERMINO RN TERMINO
Leucocitos/mm? <40 <30
Neutrofilos % <70 <60
Proteinas mg/dl < 250 < 170
Glucosa mgy/dl > 30 > 40
Glucosa LCR/sangre % > 50 > 50

Tomado y modificado de: Ferndndez-Colomer B'y col. (92)
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cuapro 6. Valores predictivos, sensibilidad, y especificidad del

hemograma
VARIABLE SENSIBILIDAD % ESPECIFICIDAD % VPP % VPN* %
Leucopenia < 5.000 13 90 50 58
Leucocitosis > 15.000 30 75 50 60
Neutropenia < 1.500 13 87 44 57
Neutrofilia > 7.500 43 80 44 58
Plaguetopenia 36 92 78 66

*VPN: Valor Predictivo Negativo.

la PCR en sospecha de sepsis neonatal aumenta los costos
en salud sin necesidad y es como tirar el dinero a la basura o
un despilfarro de dinero, peor atn en regiones de bajos
recursos. Por otro lado, si es que se pensaba obtener esos
0,2-0,4 ml de sangre para una PCR, antes que “tirar a la
basura” esa sangre tan preciada de un RN, es mejor agre-
garlos al volumen de sangre para el hemocultivo, lo que
aumentara su sensibilidad.

La Procalcitonina (PCT) tampoco es de utilidad en sepsis
neonatal precoz ni tardia. Es un reactante de fase aguda
producido por los monocitos y hepatocitos y los niveles de
PCT se incrementan fisiolégicamente después del naci-
miento. Por lo tanto su utilidad como marcador en sepsis
de presentacién temprana es muy limitado. (93,94) De
nuevo, sacar sangre para esto es un desperdicio peligroso
de sangre y de dinero. Ademas, la implementaciéon del
calculador de sepsis neonatal precoz es mucho mejor que
las pruebas de laboratorio y se asocia con mejores resultados
de salud y menores costos. Las pruebas, atin utilizadas en
combinacién, tienen escasa sensibilidad, especificidad, VPP
y VPN (Cuadro 7).

El “buffy coat” es un frotis de células blancas tefiido con

naranja de acridina, se considera positivo cuando se

encuentran bacterias intracelulares y tiene buen valor pre-

dictivo positivo pero muy baja sensibilidad (Cuadro 7).

Marcadores para el futuro y su valor en sospecha de
sepsis

En la actualidad no existe un biomarcador de sepsis con
sensibilidad y VPP cercanos al 100% (para identificar a
todos los RN con infecci6én) y con un VPN cercano al 100%
(para descartar infeccién en aquellos RN con resultado
realmente negativo). Para no extendernos mucho en este
tema, referimos al lector interesado a leer varios de los
trabajos evaluados por el grupo del X Consenso de SIBEN.
Ojald que en el futuro aparezca un marcador con las
caracteristicas mencionadas antes y que, ademas, provea
el reporte del resultado muy rapido y a bajo costo.

Acido lactico. El incremento en la concentracién san-
guinea de lactato (hiperlactacidemia) y acidosis lactica
(hiperlactacidemia y pH bajo) se presenta en RN con sepsis
grave o en choque séptico y se asocia con morbilidad y
mortalidad significativas. Pero las mediciones de 4cido
lactico no sirven para nada en sospecha de sepsis neonatal

precoz o tardia.

cuabro 7. Variables de laboratorio para predecir sepsis neonatal tardia

PRUEBA DE LABORATORIO SENSIBILIDAD (%) ESPECIFICIDAD (%) VPP (%) VPN (%) OR 1C 95%
Frotis buffy coat 25 100 100 66.7 11 1.3-91.9
Plaquetopenia 69 60 71 58 32 1.1-96

Plaguetopenia+PCR 63 68 73 57 36 1.2-10.6
Plaguetopenia+PCR+ buffy coat 74 64 74 64 5.1 1.7-156

PCR=proteina C reactiva OR=odss ratio, IC=intervalo de confianza. (Tomado de: Lemus-Varela ML, Villasenor-Sierrab A, Arriaga-Davila J. Pardmetros
clinicos y de laboratorio asociados a sepsis neonatal nosocomial Gac Med Mex. 2008;144(5):409-11)

Vol. 21 No. 8 AUGUST 2020

Downloaded from http://neoreviews.aappublications.org/ by guest on January 17, 2021

es517


http://neoreviews.aappublications.org/

¢SON UTILES O NO LAS ESCALAS PARA PREDECIR
SEPSIS?

Las grandes limitaciones de las pruebas diagnésticas en
combinaci6n con la sutil, ambigua e inespecifica presenta-
cién clinica de la sepsis neonatal han provocado interés en
algunos investigadores para disefiar escalas diagnosticas
que ofrezcan ventajas en términos de valores predictivos,
sensibilidad y especificidad para realizar diagnéstico opor-
tuno. Lamentablemente, han demostrado impacto en la
mortalidad asociada a sepsis. En el X Consenso de SIBEN
no recomendamos el uso clinico de ninguna de las descrip-
tas. (6) (Nota de los autores: por motivos de espacio no
podemos incluir citas bibliograficas de los puntos presen-
tados a continuacién. Referimos al lector al X Consenso de
SIBEN con 356 citas, o a que contacten a alguno de los
autores si lo necesitan).

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE SOSPECHA DE SEPSIS
NEONATAL EN RECIEN NACIDOS SINTOMATICOS

Ante sospecha de sepsis neonatal precoz o tardia, cuando el
RN es asintomatico, casi con seguridad es un RN sano. En
casos de sintomatologia, los diagnésticos diferenciales in-
cluyen los siguientes:
v Virus: herpes, influenza, otros virus respiratorios
v Cardiopatias congénitas
v Ductus arterioso permeable
v Metabolopatias - Errores innatos del metabolismo
v Dengue y Chikungunya
v Toxinas producidas por bacterias especificas: €j. Bor-
detella Pertussis.
v Causas diversas de shock (hemorragia, trauma del
parto, insuficiencia adrenal)
v Atelectasias
v Meconio
v Estenosis pilérica
v Apneas de multiples causas no infecciosas
v Hipertermia o fiebre "no infecciosa" ejemplo; deshi-
dratacién, administracién de prostaglandinas, dis-
funcién del sistema de servo control de la cuna de
calor radiante.
v Otras
La infeccién neonatal por el virus del herpes simple
(HSV) tiene una baja incidencia (9,6 por 100.000 RN),
pero las consecuencias neonatales pueden ser catastroficas.
El herpes simple virus 1 (HSV-1) causa comUnmente
infeccién oro labial, pero también puede infectar la mucosa
genital. En contraste, el HSV-2 es generalmente genital. La
prevalencia de HSV-1 y HSV-2 por reaccién en cadena de la
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polimerasa (RCP) en placentas fue 28% y 12,6% del lado
materno y 29,9% y 8,3% del lado fetal. La mayoria de las
infecciones neonatales resultan de la exposicién al HSV tipo
2 en el tracto genital durante el parto (85%) en mujeres que
enfermaron en el Gltimo trimestre. Por otro lado, menos del
1% de los RN nacidos vaginalmente de mujeres que de-
sprenden HSV-2 al término desarrollan herpes neonatal.
Esto puede deberse a anticuerpos transplacentarios para
abrogar el riesgo de infeccién. La trasmisién es menos
frecuente entre aquellas mujeres que tienen una infeccién
de HSV-2 de larga data y posteriormente reactivan el virus
en el tracto genital a término (riesgo <1%).

Se han descrito 3 formas clinicas de HSV neonatal: a) La
forma piel-ojo-boca es la mas comiin y representa 45% de los
casos; b) la que afecta al sistema nervioso central se encuen-
tra en 30% de los casos, y c) la menos frecuente es la
enfermedad diseminada, que ocurre en un 25% de los
casos. La enfermedad diseminada se define de acuerdo
con la afectacion de otros 6rganos aparte del SNC y piel-
ojo-boca solos. La sangre, los pulmones y el higado son los
mas afectados. La forma diseminada a menudo tiene un
curso fulminante, con una mortalidad de 80% a 90% si no
se trata. Cuando se inicia el diagnéstico temprano y la
terapia con Aciclovir, sin embargo, la mortalidad cae a
29%. En la presentacién del SNC como en la enfermedad
diseminada las lesiones vesiculares pueden estar ausentes
hasta en el 20% al 40% de los casos, los sintomas son
similares a otras infecciones neonatales graves.

En RN con infecciéon diseminada por HSV confirmada
mediante RCP o resultados de cultivo viral la edad al inicio es
de 1 a 14 dias; la mayoria de los RN no tienen antecedentes
maternos de HSV o de fiebre materna al momento del parto.
Lamayoria de los RN que fallecen tienen un retraso en el inicio
de la terapia con Aciclovir. Dado que la infeccién diseminada
por HSV en RN puede ser dificil de diagnosticar y estd
asociada con una alta mortalidad, siempre se debe considerar
seriamente este diagnéstico y en ciertas circunstancias clinicas
se justifica la iniciacién empirica del Aciclovir endovenoso a
la espera de datos diagnésticos adicionales. Idealmente
los siguientes estudios deben tomarse: 1) LCR (y sangre):
cultivo y RCP para HSV; 2) cultivo viral de cualquier lesién
sospechosa de la piel o de las membranas mucosas; y 3)
cultivos virales superficiales de la boca, nasofaringe, con-
juntiva y orina. El aislamiento de HSV por cultivo sigue
siendo el método diagnoéstico definitivo.

El Citomegalovirus (CMV) es la principal causa de in-
fecciones congénitas en todo el mundo, y es la causa no
genética mas comiin de perdida de la audicién en la infancia
y una causa importante de retraso del desarrollo neuro-
légico. La tasa de infeccion connatal por CMV es
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aproximadamente del 1%, y la mayoria son asintomiticas en
el periodo neonatal. El sindrome clasico incluye erupcién en
arandano, hepatoesplenomegalia, trombocitopenia, retardo
de crecimiento, calcificaciones periventriculares y retinitis.
Sin embargo, los RNPt pueden presentar sintomas simi-
lares a sepsis bacteriana, incluyendo apnea, bradicardia,
distensién abdominal, hipotonia y letargo. El CMV se diag-
nostica mediante la identificacién del virus en orina o
secreciones faringeas. La infeccién por CMV adquirida en
el periodo postnatal puede causar también sepsis fulmi-
nante con neutropenia, trombocitopenia, linfocitosis y cul-
tivos bacterianos negativos y, por lo tanto, es un diagnostico
diferencial a tener siempre presente en sospecha de sepsis
neonatal sintomatica.

Muchos RN con errores innatos del metabolismo fallecen
con el rétulo de probable sepsis. No es infrecuente encontrar
familias de nifios con metabolopatias que tienen el ante-
cedente de nifios anteriores fallecidos por “sepsis”, de ahi el
doble interés de llegar a un diagnéstico correcto. Deterioro
progresivo del estado de conciencia con letargia, somno-
lencia, coma profundo, crisis convulsivas, compromiso
hemodindmico y muerte ocurren en metabolopatias y en
sepsis. La falta de factores de riesgo y el nacimiento normal
deben hacer pensar en error congénito del metabolismo y no
en sepsis. Tener presente este diagndstico diferencial en
algunos casos de sospecha de sepsis con RN sintomaticos es
vital para obtener los mejores resultados posibles en RN
afectados de alguna metabolopatia.

El antibiético de elecciéon en RN con Bordetella Pertussis
es la azitromicina (10 mg/kg por 77 dias), o eritromicina a 40-
50 mg/kg/dia en 4 dosis, pero esto se ha asociado con mayor
incidencia de estenosis hipertréfica del piloro. No se reco-
mienda el uso de claritromicina o trimetroprim-sulfametox-

azol en el RN.

ANTIBIOTICOS DE ELECCION PARA EL INICIO DEL
TRATAMIENTO EN SOSPECHA DE SEPSIS NEONATAL
PRECOZ Y TARDIA.

ATB de eleccién en sospecha de sepsis neonatal precoz
Los antibiéticos mas frecuentemente usados para el tratamien-
to empirico de la sospecha de sepsis neonatal precoz son
ampicilina y un aminoglucésido (gentamicina o amikacina).

Los microorganismos asociados a sepsis neonatal precoz
en América Latina son principalmente las enterobacterias
como Escherichia Coli, Klebsiella y otras, y a veces Gram
positivos como el Estreptococo B-hemolitico del grupo B. La

terapéutica inicial, si hubiera sepsis, produce sinergia

contra microorganismos como el estreptococo y la Listeria
monocitégenes.

La evidencia actual demuestra que no hay que iniciar
cefalosporinas de tercera generacién en la sospecha de
sepsis precoz que, como vimos, la mayoria de las veces
no se trata de sepsis realmente. En estos casos, las cefalo-
sporinas de tercera generacién (Cefotaxime) se asocian con
un rapido desarrollo de resistencia y aumento del riesgo de
candidiasis sistémica, asi como complicaciones severas
como enterocolitis necrosante y muerte antes del alta (OR
1,5 IC 95% 1,4-1,7) comparado con el uso de ampicilina/
gentamicina. Las Cefalosporinas de tercera generacion es-
tan indicadas en casos de meningitis por gérmenes Gram
negativos en RN con insuficiencia renal o en aquellos con
antecedente de infeccién materna por gonococo. La Cef-
triaxona estd contraindicada en RN debido a su alta unién a
la albtmina sérica, que desplaza a la bilirrubina y aumenta el
riesgo de Kernicterus y por su toxicidad asociada al depésito de
precipitados de calcio en pulmén, rifién e higado.

El linezolid no se debe usar libremente en RN, y solamente
considerarlo en los casos de bacteriemia persistentes.

Duracién de tratamiento en sospecha de sepsis precoz:
Depende de la evolucién clinica, y el resultado de hemo-
cultivo. La indicacién de los antibidticos es siempre por via
endovenosa.

Cuando el RN es asintomatico y hay sospecha de sepsis
neonatal precoz por antecedentes maternos de riesgo no hay
que iniciar antibioticoterapia, pero si observar al RN junto a
su madre con frecuencia. En casos que se iniciaran anti-
bidticos en RN asintomaticos luego de obtener hemoculti-
vos, sin ser necesario obtener hemograma ni reactantes de
fase agua, la terapéutica se limitara a 48 horas con hemo-
cultivos negativos. Los mismo en RN que tuvieron algin
sintoma que luego desparece cuando se sabe que los he-
mocultivos son negativos, los reactantes de fase aguda
también, y la biometria hematica es normal. Prolongar la
terapéutica empirica con antibiéticos de amplio espectro por
3-4 o mas dias, se asocia a mayor incidencia de sepsis
neonatal tardia, enterocolitis y mortalidad en 4% mas por
cada dia de terapia adicional transcurrido

En los RN que han presentado evolucion clinica anormal
(sintomaticos) pero con hemocultivo negativo se tendra que
evaluar a conciencia la posibilidad de “sepsis clinica”. Si se
considerase que este es el caso con la mayor certeza posible,
se puede reflexionar sobre continuar el uso antimicrobiano
por 7 dias o suspender tratamiento y observar al RN min-
uciosamente en UCIN. Obviamente, si el resultado del
hemocultivo es positivo, la duracién del tratamiento serd
por 7-10 dias seglin respuesta inicial a la antibioticoterapia.
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En casos de sepsis, bacteriemia o meningitis documen-
tadas, los antibiéticos a utilizar por via endovenosa depend-
en del germen causal y esto se describe en el Cuadro 8 mas
adelante.

Antibidtico de eleccién en sospecha de sepsis neonatal
tardia

El tratamiento empirico con diversos antibidticos posibles
depende del microorganismo que prevalezca en cada hospital
y de la resistencia bacteriana al mismo. Si fueran estafilococo y
Gram negativos, el tratamiento empirico recomendado de
primera linea es una penicilina anti estafilocécica (Oxacilina,
por ejemplo) asociada a un aminoglucésido (Gentamicina o
Amikacina) o bien vancomicina y aminoglucésido. El empleo
de vancomicina como terapia empirica inicial en sospecha de
sepsis neonatal tardia debe limitarse a RN inestables y UCIN
donde el estafilococo aureus o el estafilococo coagulasa neg-
ativa meticilino resistentes presentan una mayor prevalencia
en RN con sepsis tardia nosocomial. En estos casos es
adecuado comenzar con vancomicina mas un aminoglucésido
(Gentamicina o Amikacina), para cubrir posibles gérmenes
Gram negativos hasta la recepcién de los cultivos. La vanco-
micina se debe suspender si el microorganismo es meticilino-
sensible, y usar nafcilina u oxacilina. Su continuidad terapéutica

debe estar sujeta a la presencia de cultivos positivos en las
siguientes 48 a 72 horas. Si los cultivos son negativos, se indica
la suspension de los antibidticos.

Para el manejo del RN con sepsis neonatal tardia doc-
umentada, con hemocultivos positivos, los antibiéticos se
basan en la mejor sensibilidad de los gérmenes y la duracién
depende del microorganismo y del sitio de infecciéon. La
indicacién de los antibidticos es siempre por via endoveno-
sa. En caso de neuroinfeccién (meningitis), se usard una
cefalosporina de tercera generacion o tal vez carbapenem si
el RN recibi6 cefalosporinas recientemente.

La eficacia de los agentes beta lactimicos depende del
tiempo que se encuentren libres, sin unién a proteinas,
manteniendo una concentracién por encima de la con-
centracién minima inhibitoria (CMI). Debera siempre
hacerse un ajuste de dosis de acuerdo con edad gestacio-
nal y dias de vida postnatal. Para el tratamiento de
gérmenes multi resistentes como Klebsiella pneumoniae
productora de Beta-lactamasas de espectro extendido y de
otras entero bacterias multi resistentes, se puede consid-
erar el uso de Carbapenémicos, pero hay infecciones por
bacterias Gram negativas carbapenémico-resistentes.
Meropenem es preferido sobre imipenem por su menor

cuabro &: Antibidticos recomendados segiin microorganismo aislado en

hemocultivos
PATOGENOS ANTIBIOTICO RECOMENDADO DURACION (DIAS)
E. Coli Ampicilina + aminoglucésido EV 7-10
Estreptococo Grupo B Penicilina G 400 000 Ul/kg/dia EV ¢/4-6 hs 7-10
S. pneumoniae sensible a penicilina (CIM < 0,06 ug/ ml) Penicilina G: 300 000 Ul/kg/dia endovenosa ¢/4-6 hs 10
S. pneumoniae (CIM a penicilina entre 0,1 y 4 wg/ml)* Penicilina G: 400 000 Ul/kg/dia EV ¢/4-6 hs 10

S. pneumoniae resistente a penicilina (CIM > 4 ug/ml)*

Cefotaxima: 150 mg/kg/dia EV ¢/8 hs o Ceftriaxona:** 10

50 mg/kg/dia EV ¢/24 hs

N. meningitidis Penicilina G, ampicilina, Ceftriaxona**, cefotaxima* 7

H. influenzae BL (-) Ampicilina 100-200 mg/kg/dia EV c/6 hs 7-10
H. influenzae BL (+) Ceftriaxona** o cefotaxima 7-10
Salmonella Ceftriaxona**, cefotaxima o ampicilina 10-14
S. aureus MS Cefalotina: 100 mg/kg/dia EV c/4-6 hs 10-14
S. aureus MR Vancomicina: 60 mg/kg/dia EV ¢/6 hs 10-14
S. piégeno Penicilina G: 300 000 Ul/kg/dia EV c/4-6 hs 10

*Puntos de corte para focos no meningeos.
**No es aconsejable su uso.

BlL=Beta Lactamasa CIM=concentracién inhibitoria minima, MS=Meticilina sensible, MR=Meticilina resistente.
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efecto nefrotéxico y menor probabilidad de producir un
efecto epileptogénico.

La Colistina también tiene utilidad en infecciones por
bacilos Gram negativos multi resistentes. Sin embargo,
existe poca evidencia de su efectividad y seguridad en las
terapias neonatales, dejando esta opcién terapéutica en
casos de resistencia asociada a la produccién de carbapena-
sas (ejemplo: Klebsiella) que tienen una alta mortalidad. La
dosis estindar es 5 mg/kg/dia dividida en 3 dosis, en
infusién por 30 minutos. No se debe usar como monoter-
apia sino en asociacién a otros antibidticos que favorezcan
sinergia antibiética, como los aminoglucésidos.

En los casos de infecciones por Candida, la Anfotericina
B deoxycolato es el tratamiento de eleccién (0,5-1 mg/kg/dia
con infusién de 6 horas). Es fundamental conocer los
aspectos relacionados a su administracién y potenciales
efectos colaterales, como la hipokalemia refractaria. La an-
fotericina B liposomal (tiempo de infusion: 2,5 mg/kg/h)
puede ser utilizada si se ha excluido insuficiencia renal, pero
es mas costosa. Si el microorganismo aislado es Candida
albicans, se puede utilizar fluconazol (12 mg/k/dia EV u
oral) como una eficaz alternativa, excepto si el RN recibié
profilaxis con fluconazol previamente. La incidencia de
Cindida en RNPt de 750-1000 gramos es alrededor del
4% y en RN 450-700 gramos de 12%. La profilaxis con

fluconazol (3-6 mg/kg/dia) no se debe hacer de rutina y solo
debe considerarse en UCIN con prevalencia de candidiasis
invasiva de >10% y en RNPt <800 gramos de muy alto
riesgo, expuestos a multiples antibiéticos y/o corticoides,
con catéteres venosos centrales.

Para disminuir el abuso innecesario de antibiéticos hay
que contar en cada UCIN con un comité de Infecciones
Asociadas a la Atencién de la Salud (IAAS) cuya funcién
serd: a) Cada dia efectuar un censo de los antimicrobianos
prescritos, b) Correlacionarlos con los cultivos y la preva-
lencia de microorganismos y la resistencia bacteriana en esa
UCIN, y ¢) Indicar si los antibiéticos o el antibiético estan
justificados para cada RN individual.

Silos cultivos son negativos y la clinica también, se deben
suspender los antibiéticos cuanto antes. Y como se mencio-
na antes, el linezolid solamente debe ser considerarlo en los
casos de bacteriemia persistentes documentadas.

El Cuadro 8 resume los antibi6ticos recomendados y sus
dosis segin el microorganismo aislado en los hemocultivos. No
se incluyen los Carbapenémicos, la Colistina ni los antiftingicos
como Anfotericina y fluconazol que se describen antes.

Monitorizacién de niveles de antibioticos
En las UCIN de Latinoamérica la determinacién de niveles
plasmaticos de antibidticos se realiza irregularmente o

cuabro 9. Niveles Valle y Maximo (pico) de algunos antibi6ticos

VALLE NIVEL
(uG/  MAXIMO
ANTIBIOTICO ML) (wG/ML) MARGEN TERAPEUTICO SEGUIMIENTO
Amikacina <5-8  20-30 Con més de 1 dosis/dfa: Medir en la 32 dosis.
Pico: 24-30 pg/ml Dosis /24 h o més: Medir en la 22 dosis.
Valle: 2-4 wg/ml (< 8 wg/ml) Si niveles normales: medir nuevamente a los
4 dias.
Si cambios en dosificacién: medir 48 h después
Gentamicina <2 10-15 Pico: >10 wg/ml Igual a Amikacina
Valle: <2 pg/ml
(Si es posible <1)
Vancomicina  >8-10  25-40 (en Valle: antes de la 42 dosis: 10-15 ug/ml. Si niveles normales: monitorizar nuevamente
general a los 7 dias o antes en caso de cambios

No necesario)

En infecciones severas: (Endocarditis bacteriana,
osteomielitis, meningitis y neumonia por S.

significativos en situacidn clinica.
Si cambios en dosificacién: monitorizar en las
48 h posteriores.

aureus): valle 15-20 wg/ml y pico 30-40 pwg/ml.

Con infusién continua es “concentracion en
estado estacionario” (Css): Extraer muestra a

Css: 15-20 ug/ml. En infecciones
complicadas se recomiendan 20-25 ug/ml

cualquier hora (no de la extremidad de la

infusién)
Estreptomicina <4 20-30
Netilmicina ~ <2-4  10-12
Tobramicina <2 5-10
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nunca se realizan. En muchas unidades del mundo indus-
trializado se usan de rutina sobre todo para algunos anti-
bidticos. No es bueno creer y aceptar que no medir niveles es
una préctica correcta.

Los objetivos de medir niveles son:

v Conseguir el nivel terapéutico y el efecto farm-

acologico deseados cuanto antes

v Reducir al minimo los niveles subterapéuticos y la

posibilidad de toxicidad

Esto se debe a la gran variabilidad metabdlica y farm-
acocinética individual o interindividual, ain en RN de la
misma edad gestacional y postnatal.

Los antibidticos que se pueden monitorizar los niveles
(en mg/ml) son amikacina, gentamicina y vancomicina.
Otros, de uso mucho menos frecuente, son netilmicina,
tobramicina y estreptomicina. Segin las circunstancias se
determina el nivel maximo (o pico), el nivel minimo (o valle),
0 ambos. El nivel maximo se obtiene 60 minutos después de
finalizada la administracién de dosis EV completa en el caso
de Amikacina o Gentamicina y 120 minutos después en el
caso de Vancomicina, que en general no es necesario salvo
inicialmente para la determinacién de la dosis e intervalos
correctos. El nivel minimo se obtiene justo antes (5-20
minutos antes) de administrar la dosis siguiente.

Se miden los niveles después de la segunda dosis, o
cuando por algin motivo se modifica la dosis y cuando hay
oliguria o insuficiencia renal. También conocer los niveles
es de utilidad si existe falta de respuesta al tratamiento o, si
se sospecha toxicidad.

{QUE HAY QUE HACER SI LA CLINICA, LOS CULTIVOS,
EL HEMOGRAMA, Y LA PCR SON NEGATIVOS?

NO INICIAR ANTIBIOTICOS O SUSPENDER ELTRATA-

MIENTO INICIADO, atn con presencia de factores de

riesgo y, en RN de término, decidir la posibilidad del egreso

hospitalario a las 48 horas.
El tratamiento antimicrobiano por mas de 48-72 horas
sélo estard justificado en los siguientes casos:

a. Hemocultivo positivo

b. Bacteriemias con o sin foco identificado: minimo por 7-10
dias.

c. RN nacido con tratamiento empirico y aislamiento de
estreptococo del grupo B en hemocultivo: el amino-
glucdsido serd suspendido, y se completa tratamiento
Unicamente con ampicilina (penicilina) por 10 dias.

d. En RN con diagndstico de meningitis no complicada
atribuible a estreptococo hemolitico del Grupo B estd
indicado el tratamiento por 14 dias. Se recomienda repetir
la PL 24-48 horas después de iniciado el tratamiento para

NeoReviews

documentar si el cultivo es negativo, asi como para
evaluar si hubo mejoria en parametros de LCR.

e. En otras infecciones focales por estreptococo hemolitico
del Grupo B (cerebritis, osteomielitis, endocarditis,
etcétera) se puede requerir mayor tiempo de tratamiento,
hasta 21-28 dias y seguimiento por infect6logo pediatra.

f. En meningitis por bacterias Gram negativas, se requiere
un minimo de tratamiento de 21 dias, o al menos por 14
dias después de la fecha del primer cultivo negativo.

g. En casos de enterocolitis necrosante (ampicilina y gen-
tamicina con o sin el uso de clindamicina o metronidazol)
la duracién abarca el periodo de reposo intestinal, pero
esta indicacién no es definitiva. La evidencia es escasa
para determinar el tiempo 6ptimo de tratamiento.

h. En RN con antecedentes maternos de corioamnionitis,
con sintomas clinicos de infeccién, pero con hemocultivo
negativo y hemograma y reactantes de fase aguda
anormales, se sugiere evaluar muy cuidadosamente si
se puede tratar de “sepsis clinica” y la conveniencia de

continuar o no con manejo antimicrobiano por 7 dias.

-

. RN con sospecha de sepsis precoz, sintomatico y con otros
factores de riesgo maternos, con cultivos negativos, he-
mograma sin alteraciones (leucocitos en rangos nor-
males, indices de infeccién negativos), también podria
tratarse de “sepsis clinica”. Habrd que evaluar muy cui-
dadosamente si corresponde completar manejo anti-
microbiano por 7 dias, lo que en general no es necesario.

j. En RN con evidencia clinica clara y definitiva de neu-

monia, lo cual es muy infrecuente, se sugiere una du-
racién del tratamiento por 5-7 dias de acuerdo con la
evolucién clinica, atin con hemocultivo negativo.

k. En RN con factores de riesgo para sepsis neonatal tem-

prana, asintomaticos con cultivos negativos, no hay que

continuar con el esquema antibi6tico empirico y hay que
suspender la terapia antimicrobiana a las 48 (¢72?) horas.

Ju—

. En RN asintomaticos no se recomienda medir PCR u
otros. Si se midi6 la PCR cuantitativa y es elevada, no se
justifica la continuacién de tratamiento antimicrobiano
por mas de 48 horas si los cultivos son negativos

m. La evaluacién clinica detallada que muestra falta de

sintomas es predictiva de ausencia de sepsis.

Fiebre en el recién nacido

La fiebre y la hipotermia son de relativa frecuencia. La fiebre
neonatal en los servicios ambulatorios y de urgencias se
elabora en detalle mas adelante, ya que constituye una causa
importante de consulta y de hospitalizacién de RN. Algunos
autores consideran fiebre en RN una temperatura axilar o
rectal 2 38 °C. Hipotermia, es la temperatura axilar < 35,5 °C
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(rectal < 36 °C), la cual puede asociarse con enfermedades
infecciosas graves.

m Febricula: Temperatura corporal entre 37,5 y 37,8 °C,
medida en el 4rea axilar.

m Fiebre moderada: Temperatura corporal de 38 °C a
39.5 °C.

m Hiperpirexia: Elevacién de la temperatura corporal,
> 41°C.

m Hipertermia: Elevacién de la temperatura corporal sin
que ocurran cambios en el centro termorregulador
hipotalamico.

m Fiebre sin foco: Fiebre < 72 hs de evolucién, donde no
se descubre la causa, a pesar de una historia clinica y
exploracién fisica cuidadosas.

;{Cémo tratar la fiebre?

La fiebre < 39 °C en RN sanos no requiere tratamiento con
antitérmicos, a menos que ocasionen molestias visibles o
que alguna condicién basal empeore con el aumento de la
temperatura corporal. La temperatura > 39,5- 40 °C debe ser
tratada ya que puede producir cambios metaboélicos severos
y la muerte.A)

A) Medios fisicos

Las medidas fisicas deben ser racionales. Si la temperatura
desciende muy rapido pueden aparecer apneas de severidad
variable.

El efecto de los medios fisicos es de breve duracién,
provoca aumento del metabolismo basal, favorece los esca-
lofrios y a la mayor parte de los nifios le provoca incom-
odidad. En caso de utilizarse este método, da mejor
resultado administrando media hora antes un antipirético.

Cuidados del RN con hipertermia en UCIN:

m La hipertermia por sobrecalentamiento debido a ex-
posicién de los RN a fuentes de calor (cunas térmicas,
incubadoras) o por sobre abrigo, son comunes en los
servicios de neonatologia.

m Verificar el medio ambiente y funcionamiento de la
incubadora o cuna radiante.

m Mantener al RN fuera de la fuente externa de calor
cuando sea necesario.

m Retirar el exceso de ropa, mantener cabeza descubierta.
Se pierde temperatura por radiacion y por evaporacién
(25% por piel y 5% por via aérea).

m Mantener la temperatura de la UCIN dentro del rango
recomendado.

m Colocar la incubadora en términos de termo neu-
tralidad. Graduar y confirmar que la temperatura de la
incubadora esté de acuerdo con la edad y situacién del

nifio.

m Si se utiliza modo servo control, limpiar el sitio de
colocacién del sensor, fijar bien el sensor y confirmar
que el sensor no se desplace.

m Si el nifio estd en su “nidito”, sacarlo del nido.

m Abrir las puertas de la incubadora para favorecer la
pérdida por conveccion.

m Administrar los gases respiratorios a temperatura
recomendada.

m No mojar al RNPt; excepcionalmente puede hacerse en
el RN a término.

m Evaluar el descenso de la temperatura cada 15 a 30
minutos.

m Mantener un ambiente templado y ventilado (18-23 °C).

m Los bafios de esponja tibia pueden reducir la tem-
peratura corporal sin mejorar el confort del nifio. Esta
es la tnica medida de enfriamiento externo que ha
sido objeto de estudios cientificos. Sin embargo, no se
recomienda para el tratamiento de la fiebre y menos en
RNPt.

m Si se decide bafar al RN de término, debe realizarse
con agua tibia (30 — 32 °C), durante 5 a 10 minutos
como maximo.

m No hay que usar pafios hiimedos frios, los bafios con
agua fria, y mucho menos con agua helada porque
pueden causar vasoconstriccion cutinea y dificultar la
pérdida de calor, ocasionando aumento de la tem-
peratura central con graves consecuencias, como crisis
convulsivas, estados de sopor, incluso deterioro cere-
bral irreversible y muerte.

m No usar bafios de alcohol por eventos adversos por
absorcién sistémica del alcohol.

m Nunca enemas de agua fria o helada.

m En RN con temperatura de 40 °C o mayor, el bafio debe
ser como adyuvante del tratamiento farmacolégico
antipirético.

Antipiréticos
El paracetamol (acetaminofén) es considerado el farmaco de
primera linea para el tratamiento de la fiebre en RN de
término, no asi para los RNPt. Puede ser administrado por
via oral, intravenosa y rectal. La depuracién, metabolismo y
eliminacién del farmaco involucra una adecuada funcién
hepatica. Los RN tienen una capacidad mas lenta, la cual es
muy variable en RNPt. La dosis de 15 mg/kg cada 4 a 6 horas,
sin sobrepasar los 60 mg/kg/dia, suele ser efectiva y man-
tiene el efecto alrededor de 4-6 horas. No se recomiendan las
dosis repetidas por varios dias por riegos de acumulacién y
hepato y neuro toxicidad.

En los primeros dias de vida hay dos causas frecuentes de
hipertermia en las cuales no hay que usar antibiéticos:1
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1. Hipertermia por bajo aporte de liquidos. En muchos de
estos casos los RN nacieron por cesirea y la madre tiene
poca produccién de leche, con disminucién del aporte de
liquidos. Clinicamente se presentan inquietos, con mucha
avidez por los liquidos, puede haber pérdida importante del
peso mis alla de lo fisiolégico y la piel notarse seca, caliente e
ictérica. Casi siempre la diuresis es muy escasa y concen-
trada. Suele existir elevacién de la natremia.2

2. Hipertermia por sobrecalentamiento. Suele ser tran-
sitoria y de poca significacién clinica, por exposiciéon del RN
a fuentes de calor (cunas térmicas, incubadoras, luminoter-
apia) o por sobre arropamiento. La hipertermia se nota al
tacto, tanto en tronco como en las extremidades. Muchas
veces provoca taquicardia y/o polipnea y la piel puede estar
rubicunda.

SOSPECHA DE SEPSIS EN EL RECIEN NACIDO QUE
CONCURRE A LA CONSULTA EXTERNA

La fiebre es un sintoma inespecifico frecuente motivo de
consulta ambulatoria. El termémetro electrénico es confi-
able, rapido y sencillo de usar, y no deben usarse los de
mercurio. En lo referente al lugar anatémico de medicién, el
considerado estindar de oro es el recto, ya que es el que mas
se aproxima a la temperatura central. Pero por los riesgos de
perforacién, y a pesar de baja sensibilidad y especificidad
para detectar fiebre, la temperatura axilar es el método
recomendado por la Academia Americana de Pediatria
como tamizaje para fiebre del RN.

En todo RN con fiebre en quien no se descarte que se
deba a deshidratacién, medio ambiente o al sobre arropa-
miento, atin con buen estado general, la evaluacién debe ser
detallada, por el riesgo y el potencial de rapido deterioro. A
su vez, la otitis media existe en RN con fiebre y por ello el
examen minucioso de la membrana timpénica es impres-
cindible. La infeccién del tracto urinario (ITU) es la infec-
cién bacteriana sin foco mas frecuente en el RN (5-6%). Es
imprescindible obtener el urocultivo mediante puncién
suprapubica o cateterismo vesical antes de iniciar tratamien-
to antibidtico. Los RN pueden tener sedimento urinario
anormal y no tener infeccién urinaria y, a la vez, pueden
padecer una ITU con sedimento urinario normal. La men-
ingitis no siempre se manifiesta con sintomas generales del
sistema nervioso central, pero ante la duda clinica siempre
hay que realizar PL sin demoras. Si hubiera sospecha de
herpes simple se debe indicar Aciclovir previa toma de
prueba molecular para herpes con RCP o micro arreglos
en LCR. Si el RN esta letirgico, tiene vesiculas mucocuti-

neas, convulsiones, infeccién herpética materna y/o
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elevacion de las transaminasas hepaticas, se debe iniciar
tratamiento inmediatamente con Aciclovir.

En RN evaluados en consulta ambulatoria es determi-
nante el interrogatorio a la madre y el examen minucioso del
RN.

Con el interrogatorio al familiar y el examen fisico se
pueden obtener ficilmente el origen de la fiebre (Cuadro
10).

Si es evidente que el origen de la fiebre es de causa no
infecciosa se deben ejecutar las medidas correctoras para
eliminar la causa de hipertermia y reevaluar al nifio en
forma ambulatoria continua por varias horas, sin estudios
de laboratorio ni antibidticos. Hay que intentar clasificar a
los RN segtn el riesgo de bacteriemia invasiva, atn en
aquellos sin antecedentes patolégicos. Los siguientes aspec-
tos son de utilidad para descartar sepsis:
® Apariencia no tdxica
¢ Sin evidencia de infeccién de tejidos blandos o esquelé-

ticas al examen fisico
¢ Leucocitos sanguineos = 5.000/mm3 y < 20.000/mm?3
¢ Conteo absoluto de neutréfilos en cayado < 1.500/mm?
¢ Sedimento urinario < 10 células/campo
¢ Temperatura maxima < 39 °C que no persiste ni recurre
después de 12 horas de inicio del evento febril.

Siretne todos y cada uno de los datos anteriores, el RN se
califica de bajo riesgo.

Los pardmetros de laboratorio tienen poca utilidad como
se ha mencionado, pero son mas sensibles a mayor tiempo
de evolucion de la fiebre. La eritrosedimentacién tampoco es
de valor ya que aumenta en forma tardia, y tiene baja
sensibilidad y especificidad para detectar infeccién bacteri-
ana generalizada. La leucopenia (<5.000/mm3) en el RN
tiene un significado mas ominoso que la leucocitosis.

Muchos RN que consultan con fiebre sin foco claro,
tienen otitis media, ITU o infeccién viral. Dentro de estas,
las mas frecuentes son por rotavirus, VSR y enterovirus.
Otros suelen presentar foco evidente: rinovirus, influenza A
y B, parainfluenza y adenovirus.

Segtn el cuadro clinico: obtener 2 hemocultivos, sed-
imento urinario y urocultivo. Es muy baja la probabilidad
que un RN febril sin manifestaciones respiratorias bajas
tenga una neumonia y, por lo tanto, no hay que hacer
radiografia de térax a menos que el RN tenga sintomas
respiratorios bajos. Si se sospecha meningitis, nunca hay
que iniciar tratamiento antibidtico antes de realizar la PLy
haber enviado el LCR para anilisis fisico, citoquimico y
cultivo. La expresién clinica de la meningitis en el RN no es
muy precisa y la causa mas frecuente es la meningitis viral.
De estar disponible, es recomendable realizar RCP para el
diagnoéstico de enterovirus y herpes virus en LCR. El
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cuADro 10. Origen infeccioso y no infeccioso de la fiebre

INFECCIOSO

NO INFECCIOSO

Color pélido, livido reticularis

Color rubicundo

Rechazo al alimento

Avidez por los liquidos

Hipoactivo, hipotonico

Hiperactivo, irritable

Disociacién de temperatura tronco-extremidades

No disociacion de temperatura tronco-extremidades

Antecedentes perinatales de factores de riesgo para infeccion o
medio epidemiolégico familiar positivo.

Antecedentes de bajo ingreso de liquidos, sobre arropamiento, medio
ambiente caluroso.

Ictericia prolongada; diarrea

Ictericia por amamantamiento, pocas deposiciones.

Persistencia de hipertermia con la administracion de liquidos

Desaparicion de la hipertermia con administracion de liquidos

No disminuye hipertermia después de desnudar al nifio y tomar
nuevamente la temperatura a los 15-30 minutos sin realizar otras
medidas antitérmicas

Disminuye hipertermia después de desnudar al nifio y tomar
nuevamente la temperatura a los 15-30 minutos sin tomar otras
medidas antitérmicas

En la primera semana de vida: pérdida de < 10% o menos del peso
de nacimiento.

aspirado nasofaringeo para el diagndstico de virus respira-
torios puede ser necesario. En época invernal, durante las
semanas epidemiolégicas de mayor incidencia de bronquio-
litis, la deteccién rapida de antigenos de virus respiratorios
en nasofaringe (influenza A y B, virus sincicial respiratorio,
adenovirus, parainfluenza, metapneumovirus, rinovirus)
resulta especialmente ttil para el diagnéstico en numerosos
casos de fiebre en RN de pocas horas de evolucién, que
todavia no desarrollaron sintomatologia respiratoria. Estos
RN no requieren antibiéticos.

En RN que se presentan en consulta ambulatoria con
sintomas clinicos, mal estado general y alto riesgo por
antecedentes (prematurez, internacién prolongada en neo-
natologia u hospitalizacién anterior, tratamiento antibiético
previo o actual, enfermedad de base, ictericia sin causa
definida, madre con cultivo positivo para estreptococo y
otros), el tratamiento antibi6tico empirico inicial es urgente
y no debe demorarse ni pocos minutos, siempre luego de la
obtencién de muestras para cultivos bacteriologicos, in-
cluyendo LCR en los casos mencionados. La via de admin-
istracién de antibi6ticos debe ser intravenosa, respetando
las dosis para los RN, asi como la duraciéon del tiempo de
infusion de estos (Cuadros 8 y 13).

EIRN puede quedar en un 4rea de observaciéon 6-16 horas
o bien en internacién para observacién minuciosa durante
24 horas. Sin embargo, internar y medicar con antibiéticos a
RN asintomdticos salvo por la fiebre, es un abuso en la
inmensa mayoria de los casos. Esto tiene consecuencias
para la salud del RN a corto y largo plazo, ademas del dolor y
del impacto negativo para su familia y los costos econdémicos

En la primera semana de vida: pérdida de un 15% o mds del peso de
nacimiento.

innecesarios que produce. El RN debe revalorarse en forma

continua, pero eso no significa internacién de rutina.

Solamente alrededor del 10% de RN en consulta ambulatoria
por fiebre pueden tener una infeccién bacteriana generalizada.
Las mas frecuentes son E. Coli y Estreptococo agalactiae (del
grupo B). En las ITU, Escherichia Coli es el gérmen mas
frecuente. Otros microorganismos involucrados son Klebsiella
y Enterobacter. En los nifios con antecedente de haber estado
internados en UCIN, deben considerarse bacterias relacionadas
con el &mbito nosocomial como estafilococo dorado, Pseudomo-
nas, Acinetobacter y Enterococos. La combinacién de ampicilina
+ gentamicina o amikacina endovenosa es el tratamiento em-
pirico recomendado cuando no hay compromiso meningeo. De
no poder descartar meningitis, Cefotaxime + ampicilina endo-
venosa tienen indicacién. El tratamiento debe reevaluarse a las
48-72 horas y adecuarse o suspenderse, segtin la evolucién clinica
y el resultado de los cultivos. Ante un aislamiento bacteriano, se
debe utilizar el antibittico mas efectivo, de menor toxicidad y
menor costo. Con hemocultivos negativos y si el nifio no tiene

ninguna evidencia clinica de sepsis u otra infeccién bacteriana

hay que suspender antibi6ticos.

EFECTOS ADVERSOS POTENCIALES DEL ABUSO Y EL
USO PROLONGADO INNECESARIO DE ANTIBIOTICOS

Muchos RN reciben antibiéticos. Lo irracional es que go-
95% de los RN que reciben antibidticos tiene un hemocul-

tivo negativo y no tienen infeccién.

El uso racional de antibidticos implica que los RN reciban

antibiéticos:
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cuaoro 11. Efectos adversos de la exposicion a antibidticos en

perinatologia

MORTALIDAD Y MORBILIDADES
AGUDAS

ALTERACIONES DE MICROBIOTA Y
MICROBIOMA INTESTINAL

RESISTENCIA MICROBIANA

v aumento de la mortalidad

o menor diversidad del microbioma y

® microorganismos multi resistentes

>colonizacion por Enterobacter

v candidiasis sistémica
hospitalizaciones

v infecciones por Estafilococo coagulasa o desarrollo cerebral anormal

negativo

o infecciones durante la infancia y mas

® bacilos Gram negativos resistentes a
cefalosporinas de tercera generacion y
aminoglucdsidos (>50%)

v enterocolitis necrosante
v sepsis de inicio tardio

o asma infantil y otras alergias
o trastornos autoinmunes

® bacterias productoras de beta-lactamasas

0 obesidad
o diabetes tipo 1

v displasia broncopulmonar
v retinopatia del prematuro

e aumento de morbilidad y mortalidad

v nefrotoxicidad
v ototoxicidad o enfermedad celiaca

o enfermedad de Crohn

0 artritis idiopética juvenil

o infecciones resistentes matan a 700,000
personas en todo el mundo

o enfermedad inflamatoria intestinal
o tal vez, cancer intestinal

v solamente cuando lo necesitan,

v que resulten adecuados a sus necesidades clinicas

v en dosis que cumplan con sus requisitos individuales

v durante un periodo de tiempo adecuado

v de menor costo para ellos y su comunidad

Las complicaciones del abuso innecesario de antibiéticos
en el periodo neonatal han sido subestimadas. Los poten-
ciales efectos adversos de la exposiciéon prolongada (a me-
nudo innecesaria) a los antibidticos se resumen en el
Cuadro 11. (20)

El microbiota del cuerpo humano esta constituido por un
gran numero de microorganismos incluyendo bacterias,
hongos y células protozoarias que habitan de forma comen-
sal en el organismo y que tienen una funcién bioldgica
importante. El uso de antimicrobianos en el embarazo y los
primeros dias de vida modifica la diversidad de los organ-
ismos (microbiota) y cambia los genes (el microbioma) de
€s0S 0rganismos.

Es indispensable contar con politicas estrictas del uso
adecuado y oportuna suspensién de antibidticos ante cultivos
negativos. jLa necesidad de optimizar la utilizacién de anti-
bidticos en la neonatologia nunca ha sido mas urgente!

ASPECTOS DE ENFERMERIA EN EL CUIDADO DE RECIEN
NACIDOS CON SOSPECHA DE SEPSIS

Muchos aspectos han sido descriptos antes y no podemos
describir aqui todos los otros temas relacionados, por

limitaciones de espacio. El reconocimiento de sepsis en

€526  NeoReviews

® cargas sobre los sistemas de atencién médica,
gastos innecesarios, economia de las naciones

etapas iniciales por enfermeria es vital, puesto que el
tratamiento precoz puede salvar la vida y mejorar los
resultados. Son muchas y muy importantes las tareas de
enfermeria.

Dentro de los signos de importancia mencionamos los
siguientes:

v Gradiente térmico entre temperatura central y peri-

férica > 2 °C.

v Aumento de frecuencia respiratoria, frecuencia car-
dfaca y también de la presion arterial (PA) sistdlica y
media.

v Modificaciones en el indice de perfusion.

v lavariabilidad de la frecuencia cardiaca es mas sensible
que los signos vitales tradicionalmente utilizados.

v Aumento de soporte respiratorio, piel gris y presencia
de un catéter venoso central.

v Irritabilidad o letargo y dificultades de alimentacién.

v Variabilidad o descenso en SpO, con mas requer-
imiento de oxigeno.

Igual o mas importante que todo esto, el mejor signo de
sepsis neonatal tardia es cuando una enfermera experimen-
tada dice que “no ve bien” al RN que conoce.

El tratamiento de sepsis o meningitis neonatal debe ser
siempre por via EV. Dentro de las causas de los errores al
administrar antibiéticos, hay causas intrinsecas al propio RN,
como la variabilidad farmacocinética y farmacodinamica. Por
otra parte, la manipulacién de las drogas y los clculos de
dosificacién son fuente de errores. Los cilculos deben tener
doble comprobacién para asegurar que son correctos.
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cuapro 12. Incompatibilidades de cada antibi6tico (por orden alfabético)

PRINCIPIO ACTIVO

INCOMPATIBILIDADES

ACICLOVIR

NPT, lipidos. Aztreonam, Cefepime, Citrato de cafeina, Dopamina, Dobutamina, Piperacilina.

AMIKACINA SULFATO

Lipidos. Amfotericina B, Ampicilina, Fenitoina, Heparina (a concentraciones superiores a
1 Ul/ml), Imipenem/Cistatina, Meticiclina, Oxacilina, Penicilina G, Propofol, Tiopental,
Titarcilina/Clavulanico.

AMOXICILINA- Acido
Clavulénico

Antibidticos bacteriostaticos, tetraciclinas, cloramfenicol, corticoides.

AMPICILINA SODICA

NPT, Lipidos. Amikacina, Amiodarona, Eritromicina, Fluconazol, Gentamicina, Hidralacina,
Metoclopramida, Midazolam, Tobramicina.

ANFOTERICINA B

Soluciones salinas. No mezclar con otros farmacos ni electrolitos. NPT, Lipidos. Amikacina,
Aztreonam, Gluconato célcico, Cimetidina, Dopamina, Enalapril, Fluconazol,’Ge'ntamidna,
Cloruro potésico, Meropenem, Ranitidina, Tobramicina. Si es posible, por VIA UNICA

ANFOTERICINA B LIPOSOMAL

No descritas, aunque se recomienda administrar por ViA UNICA

AZITROMICINA Soluciones salinas. No mezclar con otros farmacos ni electrolitos. NPT, Lipidos. Amikacina,
Gluconato célcico, Cimetidina, Dopamina, Enalapril, Fluconazol, Gentamicina, Cloruro
potasico, Meropenem, Ranitidina, Tobramicina. Si es posible, se administrara por VIA UNICA

AZTREONAM Aciclovir, Anfotericina B, Azitromicina, Ganciclovir, Lorazepam, Metronidazol, Nafcilina

CASPOFUNGINA Acetato

No descritas, se recomienda administrar por ViA UNICA

CEFAZOLINA

Amiodarona, Cimetidina, Pentobarbital, Vancomicina

CEFEPIME

Aciclovir, Aminofilina, Anfotericina B, Cimetidina, Diazepam, Dobutamina, Dopamina,
Enalaprilato, Famotidina, Ganciclovir, Gentamicina, Sulfato de magnesio, Metoclopramida,
Morfina, Netilmicina, Tobramicina y Vancomicina, Metronidazol

CEFOTAXIMA SODICA

Aminofilina, Azitromicina, Fluconazol, Bicarbonato Sédico, Vancomicina.

CEFTACIDIMA

Amiodarona, Azitromicina, Eritromicina, Fluconazol, Midazolam, Nicardipina, Vancomicina

CEFTRIAXONA SODICA

Aminofilina, Azitromicina, Cloruro célcico, Gluconato célcico, Fluconazol, Vancomicina

CEFUROXIMA Probenecid, aminoglucdsidos
CIPROFLOXACINO Multiples interacciones medicamentosas.
Si es posible, se administrara por VIA UNICA.
Se detendrd la nutricién enteral mientras se administra y una hora antes y después.
CLINDAMICINA Aminofilina, Azitromicina, barbituricos, Ciprofloxacina, Fenitoina, Fluconazol, Gluconato de
calcio
CLORANFENICOL Fenitoina, Fluconazol, Metoclopramida, Vancomicina

COLISTINA SULFATO

Anfotericina B, Cefalotina, Cefazolina, Eritromicina, Hidrocortisona, Vancomicina y otros
aminoglucosidos. Agentes anestésicos y blogueantes neuromusculares

ERITROMICINA

Ampicilina, Ceftazidima, Fluconazol, Furosemida, Linezolid, Metoclopramida

FLUCONAZOL

Anfotericina B, Ampicilina, Cefotaxima, Ceftazidima, Ceftriaxona, Cloramfenicol, Clindamicina,
Digoxina, Eritromicina, Furosemida, Fenitoina, Gluconato célcico Imipenem, Piperacilina,
Rifampicina, Ticarcilina y Trimetroprim-sulfametoxazol

GANCICLOVIR SODICO

Aztreonam, Cefepime, Piperacilina- Tazobactam

GENTAMICINA SULFATO

Anfotericina B, Ampicilina, Azitromicina, Cefepime, Furosemida, Heparina, Imipenem/
Cilastatina, Indometacina, Meticilina, Penicilina, Propofol

IMIPENEM- CILASTATINA

Amikacina, Amiodarona, Bicarbonato Sédico, Fluconazol, Gentamicina, Lorazepam, Milrinona,
Tobramicina

LINEZOLID

Anfotericina-B, Ceftriaxona, Diazepam, Eritromicina, Fenitoina, Trimetroprim-sulfametoxazol.
En la bibliografia consultada se recomienda administrar por VIA UNICA.

Continued
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TABLE 12. (Continued)

PRINCIPIO ACTIVO

INCOMPATIBILIDADES

MEROPENEM

Anfotericina B, Metronidazol

METRONIDAZOL

Aztreonam, Meropenem, Cefepime

PENICILINA G
Tobramicina

Amikacina, Aminofilina, Anfotericina B, Gentamicina, Metoclopramida, Netilmicina,

PIPERACILINA- TAZOBACTAM

Acyclovir, Amikacina, Amiodarone, Anfotericina B, Azitromicina, Dobutamina, Ganciclovir,

Gentamicina, Netilmicina, Tobramicina, Vancomicina.Debe separarse la administracion al
menos 1 hora desde la administracion de un aminoglucésido

RIFAMPICINA Mdltiples interacciones medicamentosas.
Si es posible, se administrara por VIA UNICA
TRIMETOPRIM- Vigilar terapia conjunta con: antidiabéticos, antiepilépticos (fenitoina) y farmacos con efecto
SULFAMETOXAZOL- sobre la coagulacion. Ciclosporinas; digoxina. Soluciones que contengan lactato sédico

1/6 M, glucosa 15%

TEICOPLANINA

Aminoglucdsidos, Anfotericina B, Ciclosporina, Ciprofloxacino, Cisplatino, Colistina,

Furosemida

VANCOMICINA Cefalosporinas, Cloranfenicol, Dexametasona, Heparina, Metacilina, Fenobarbital, Piperacilina/
Tazobactam

ZIDOVUDINA Aciclovir, Cimetidina, Fluconazol, Ganciclovir, Indometacina, Loracepam, Metadona,

Paracetamol

Siempre hay que conocer las incompatibilidades medicamen-
tosas, que se describen en el Cuadro 12 y la velocidad y tiempo
de infusién que se describe en el Cuadro 13 al final. La
enfermeria esti en una situacion clave para la identificacion
y prevencion de errores de prescripcién y dispensacién, sin
existir otra oportunidad m3s para detectar errores potenciales.
El grafico 1 resume las causas de errores al administrar

medicaciones a RN.

10 correctos para la administracion de medicamentos
1. Administrar el medicamento correcto.

. Administrarlo al paciente correcto.

. Administrar la dosis correcta.

. Administrarlo por la via correcta.

. Administrarlo en la hora correcta.

Educar e informar a los padres/cuidadores del medicamento.

Generar una historia farmacol6gica completa.

. Indagar sobre posibles alergias a medicamentos.

O 0o Y A w N

. Estar enterados de posibles alteraciones.

—
o

. Registrar todo medicamento que se administra.

“Lo peor no es cometer un error, sino tratar de justificarlo,

en vez de aprovecharlo como aviso providencial de nuestra

ligereza o ignorancia” (como dijo Santiago Ramén y Cajal).
Para finalizar, en los Cuadros 12 y 13 se sefialan las

incompatibilidades y los tiempos recomendados para la

infusién EV de antibioticos.
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RESUMEN Y ASPECTOS CLINICOS DE IMPORTANCIA

;{Como define usted sospecha de sepsis neonatal?
Como dijo el Profesor James B. Hanshaw hace muchos
afios, los neonatélogos le dan antibidticos a los RN por dos
“razones principales”, una es porque no respira, y la otra es
porque respira. Un autor recientemente la describi6é como la
presencia de factores de riesgo perinatales, ya sea que el RN
presente o no algn signo clinico (pero si no hay sintomas no
comprendemos porque se “sospecha”, a la luz de la evidencia
existente, presentada en este Consenso), o la presencia de
hallazgos clinicos y/o de laboratorio que sugieran infeccién
sistémica. (96) (Como dijimos, los laboratorios en RN asinto-
mdticos no sirven para nada en sospecha de sepsis neonatal).
Cada vez que un clinico “sospecha” sepsis (por los motivos
que fuere) hay sepsis confirmada solamente en 1-10% de los
RN. (97)
1. La sospecha de sepsis neonatal es frecuente en neonatologia.
2. La sospecha de sepsis neonatal es un problema de salud
publica de proporciones epidémicas, con impacto
negativo en la salud individual, la salud publica y la
economia.
3. Lamentablemente muchos RN son tratados como si
estuvieran infectados, cuando en realidad no lo estin y
reciben antibidticos innecesariamente. Esto tiene que

mejorar.
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cuapro 13. Tiempos recomendados para la infusion EV de antibioticos

PRINCIPIO ACTIVO

TIEMPO DE ADMINISTRACION

ACICLOVIR

Bomba en 1 hora

AMIKACINA SULFATO

Bomba en 30 minutos

AMOXICILINA- Acido Clavulanico

En 30 minutos, inmediatamente de ser reconstituido

AMPICILINA SODICA

Bolo directo lento

ANFOTERICINA B

Bomba en 2 a 6 horas

ANFOTERICINA B LIPOSOMAL

Bomba en 1 a 2 horas

AZITROMICINA

Bomba en 2 a 6 horas

AZTREONAM

Bomba en 30 minutos

CASPOFUNGINA ACETATO

Bomba en 1 hora

CEFAZOLINA

Bomba en 30 minutos

CEFEPIME

Bomba en 30 minutos

CEFOTAXIMA SODICA

Bolo lento (3-5 minutos)

CEFTACIDIMA

Bolo lento (3-5 minutos)

CEFTRIAXONA SODICA

Bomba en 30 minutos

CEFUROXIMA Bomba en 30 minutos
CIPROFLOXACINO Bomba en 1 hora

CLINDAMICINA Bomba en 30 minutos
CLORANFENICOL Bomba en 30 minutos

COLISTINA SULFATO

Bomba en 30 minutos

ERITROMICINA

Bomba en 1 hora

FLUCONAZOL

Bomba en 1 hora

GANCICLOVIR SODICO

Bomba en 1 hora

GENTAMICINA SULFATO

Bomba en 30 minutos

IMIPENEM- CILASTATINA

Bomba en 30 minutos

LINEZOLID

Bomba en 1 hora

MEROPENEM

Bomba en 30 minutos

METRONIDAZOL

Bomba en 1 hora

PENICILINA G

Bomba en 1 hora

PIPERACILINA- TAZOBACTAM

Bomba en 1 hora

RIFAMPICINA

Bomba en 1 hora

Sulfametoxazol- Trimetoprima

Bomba en 1 hora

TEICOPLANIN Bomba en 30 minutos
VANCOMICINA Bomba en 1 hora
ZIDOVUDINA Bomba en 1 hora

Vol. 21 No. 8 AUGUST 2020
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VARIABILIDAD
FARMACOCINETICA

VARIABILIDAD
FARMACODINAMICA

FALTA DE FORMACION
DEL PERSONAL

ERRORES DE
MEDICACION EN
NEONATOLOGIA

CALCULOS DE
DOSIFICACION

CARENCIA DE ENSAYOS
CLINICOS

MANIPULACION DE LA

) USO FUERA DE
FORMA FARMACEUTICA

INDICACION

PATOLOGIAS
ESPECIFICAS

10 correctos para la administracion de medicamentos.
1. Administrar el medicamento correcto.

Administrarlo al paciente correcto.

Administrar la dosis correcta.
Administrarlo por la via correcta.

Administrarlo en la hora correcta.

0. Registrar todo medicamento que se administra.

Generar una historia farmacoldgica completa.
Indagar sobre posibles alergias a medicamentos.

2
3
4
5
6. Educar e informar a los padres/cuidadores del medicamento.
7
8
9. Estar enterados de posibles alteraciones.

1

/

GRAFICO 1. Errores de medicacién en neonatologia

. RN sin factores de riesgo, con cesirea electiva, que

4. La sensibilidad y el valor predictivo positivo de los si- 7
gnos clinicos son bajos. desarrolla taquipnea y requerimiento de oxigeno: no es

5. Cuando el RN es asintomatico, la probabilidad de sepsis es indicacién de tomar hemocultivos y dar antibiéticos.
casi nula atn en presencia de factores de riesgo. No in- 8. La “calculadora” de riesgo de sepsis neonatal es una
terferir con el vinculo madre-hijo, no hacer estudios y, luego estrategia 0til para estandarizar los cuidados y dis-
de cuidados de rutina, dar de alta cuando corresponda. minuir el uso innecesario de antibiéticos.

6. No hay que iniciar antibi6ticos en todos los RN con 9. jLaclinica! En RN asintomiticos y en aquellos con causa
corioamnionitis y rotura prolongada de membranas. clara de los sintomas por diagnésticos diferenciales: no
Hay que evaluar signos y sintomas y el riesgo (por usar antibiéticos.
ejemplo, estreptococo grupo B materno y una sola de 10.

penicilina a la madre).
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No pinchar a RN asintométicos para obtener sangre, medir

PCR, y basar decisiones clinicas en “un valor sin valor”
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Claramente, la PCR tiene pésima especificidad para sepsis
neonatal precoz y tardia y es una “basura peligrosa”.
11. No iniciar antibi6ticos sin previa toma de hemocultivos.
12. No iniciar antibidticos en RN asintomaticos, atn con
presencia de factores de riesgo y, en RN de término, de-
cidir la posibilidad del egreso hospitalario a las 48 horas.
13. Si se toman hemocultivos y se inician antibiéticos en RN
asintomaticos, hay que suspenderlos cuanto antes (48-72
horas) si los hemocultivos son negativos y el RN sigue
asintomatico. (No es de valor decir que la PCR es anormal
o que la madre tuvo infeccién urinaria o que recibié an-
tibi6ticos y el feto fue tratado en ttero “parcialmente”).
14. El tratamiento antimicrobiano por mas de 48-72 horas
s6lo estard justificado en los casos descritos en el texto.
15. El abuso de los antibi6ticos debe mejorar, los efectos ad-
versos son muchos, resumidos en Cuadro 11. Con anti-
bidticos de amplio espectro por 3-4 0 mas dias, hay mayor
incidencia de sepsis neonatal tardfa, enterocolitis y mor-

talidad en 4% mas por cada dia de terapia adicional.

American Board of Pediatrics
Neonatal-Perinatal Content
Specifications

e Know the clinical manifestations, laboratory features, and
differential diagnosis of neonatal sepsis.

e Know the maternal, perinatal, and neonatal risk factors for
neonatal sepsis.

® Know the infectious agents that cause neonatal sepsis.

e Know the effective techniques for control of healthcare
associated infection in the nursery, neonatal intensive care unit,
and obstetrical unit.
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