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1. INTRODUCCION

La sepsis neonatal es una de las principales enfermedades en las Unidades
de Cuidados Intensivos Neonatales. Su clinica frecuentemente muy sutil, lo
que supone un reto diagnostico y su correcto tratamiento precoz, pero por
otra parte, el uso excesivo y prolongado de antibidticos no justificado
favorece la generacion de resistencias, altera la flora normal del neonato,
aumenta el riesgo de enterocolitis necrotizante, o de infecciones fangicas.

2. OBJETIVO
2.1. Objetivo General
Brindar recomendaciones para estandarizar el diagnéstico y el manejo
oportuno de la sepsis temprana y tardia.
2.1 Especificos
¢ I|dentificar los factores de riesgo de sepsis neonatal.
¢ Realizar diagnéstico y tratamiento de neonatos con sepsis bacteriana.
e Aplicar algoritmo de atencion diagnostica en sepsis neonatal
temprana y tardia.

3. ALCANCE
El alcance de este protocolo es la aplicacion oportuna tanto diagndstica
como, terapéutica por parte de médicos generales y especialistas que
asisten a neonatos con manifestaciones clinicas de sepsis en el area de
Neonatologia.

4. DEFINICIONES Y CONCEPTOS
Es el sindrome clinico derivado de la invasion y proliferacion de bacterias,
hongos o virus en el torrente sanguineo del recién nacido (RN) y se
manifiesta dentro de los primeros 28 dias de vida. En la presente guia se
consideraran las infecciones bacterianas como causa de sepsis

e Sepsis neonatal temprana: infeccion sospechada o confirmada que
se produce en el recién nacido en las primeras 72 horas de vida,
generalmente se adquiere durante el paso a través del canal de parto
o mediante diseminacién hematdgena de bacterias.

e Sepsis neonatal tardia: infeccion sospechada o confirmada que se
produce en el recién nacido después de las 72 horas de vida, que se
adquiere en el entorno de cuidado.

e Sepsis vertical: Infeccion materna intrauterina o perinatal

e Sepsis intrahospitalaria: adquirida después del tercer dia de
hospitalizacion.

e Sepsis probable: Antecedente de riesgo para sepsis, cuadro clinico
compatible y/o pruebas de laboratorio alteradas.

e Sepsis confirmada: Cuadro clinico compatible y hemocultivo
positivo.

e Sepsis clinica: Cuando los cultivos son negativos pero existe signos
clinicos consistente con infeccion. (1)
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5. DIAGNOSTICO
5.1 Cuadro clinico

El diagnéstico clinico de sepsis en el neonato es dificil, porque muchos de
los signos son inespecificos y pueden observarse en patologias no
infecciosas. Puede manifestarse de forma aguda con fallo multisistémico o
de forma sutil, lo que dificulta ain mas el diagnostico. El distrés respiratorio,
aunque inespecifico, es el signo clinico mas frecuente. La mayoria de los
neonatos con sepsis desarrollaran sintomas en las primeras 12-24h de vida.
So6lo un 1% no presentard sintomas al nacimiento y presentara clinica
posteriormente ™ (2).

Sepsis de inicio temprano: su identificacion clinica es dificil; puede
presentarse de una manera muy diversa y con cuadro clinico similar a otras
enfermedades.

Las manifestaciones clinicas mas frecuentes son:

. Clinica inicial:

. Mala evolucion

. Mala regulacién de la temperatura (fiebre/hipotermia)
Dificultad y mala tolerancia a la alimentacion

. Hipoactividad

. Taquicardia inexplicable

DO OTOF

2. Signos de agravamiento: A los anteriores se suman:

a. Problemas digestivos: vomitos, distension abdominal, hepatomegalia,
ictericia.

b. Problemas respiratorios: quejido, aleteo, retracciones, respiracion
irregular, taquipnea, cianosis, apneas.

c. Problemas neurologicos: hipoactividad, irritabilidad, hipotonia, temblores,
convulsiones, fontanela tensa.

3. Fase tardia: a los anteriores agravados, se suman:

a. Problemas cardiocirculatorios: palidez, cianosis, piel marmérea (mal
aspecto). Hipotermia, pulso débil, respiracion irregular, llenado capilar lento,
hipotension.

b. Problemas hematol6gicos: ictericia, hiperbilirrubinemia,
hepatoesplenomegalia, palidez, purpuras, hemorragias.

5.2 Examenes complementarios

Hemograma.

Es uno de los indicadores directos mas Uutiles de la infeccion bacteriana, la
alteracion (leucopenia o leucocitosis) es parte esencial de los componentes
del Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica. El conteo de leucocitos y
neutrofilos absolutos, la relacion de neutréfilos inmaduros/ maduros, cambios
en la morfologia o degeneracion como la vacualizacion, bacterias
intracelulares, granulaciones toxicas, deben ser estudiados y analizados
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individualmente, y en conjunto. En ausencia de hipertension materna, asfixia
grave, hemorragia periventricular, fiebre materna o enfermedad hemolitica,
la neutropenia total absoluta y una relacion elevada entre las formas
neutrofilicas inmaduras y las totales sugieren firmemente una infeccion
bacteriana. La presencia de neutropenia se asocia a un mal pronéstico ya
gue generalmente indica disminucion de la reserva de neutrofilos en médula
osea. (3)

Proteina C reactiva

Es un reactante de fase aguda no especifico. Es sintetizado por los
hepatocitos, regulado por IL-6 e IL-1. La sintesis extrahepatica se origina en
neuronas, plaquetas ateroscleréticas, monocitos y linfocitos. El valor positivo
es mayor de 10 mg/L; la secrecion se inicia luego de 4 a 6 horas del
estimulo, el maximo nivel sanguineo se logra de 36 a 48 horas, la vida media
es de 19 horas (3).

Procalcitonina

La procalcitonina (PCT) es un propéptido de la calcitonina. En individuos
sanos se detectan valores mayores de 0.1 ng/ml, pero en infecciones
severas puede llegar hasta valores de 1000 ng/ml, generalmente se
encuentran cifras mayores a 0.5 ng/ml en pacientes sépticos. Se eleva
fisiol6gicamente en las primeras 48 horas de vida, el valor en sangre durante
este tiempo es 3 ng/ml, posteriormente disminuye a 0.5 ng/ml. En la sepsis
neonatal tardia o de origen nosocomial han determinado una alta
sensibilidad y especificida. La elevacion de PCT se presenta en infecciones
de origen bacteriano, micotico o parasitario, mientras que los procesos
provocados por virus no presentan elevacion de la PCT (3).

Interleucina 6

La interleucina 6 (IL-6) es una citoquina proinflamatoria producida por
monocitos, macrofagos, células endoteliales, astrocitos, fibroblastos y
linfocitos B y T; es un marcador de inflamacién sistémica, sus valores en
sangre aumentan rapidamente luego de la exposicidén a las bacterias y sus
toxinas, se eleva mas rapidamente que la PCR. Es efectiva para el
diagndéstico de sepsis neonatal tardia en neonatos pretérmino. Al comienzo
de la infeccibn posee una alta sensibilidad (89%) y un valor predictivo
negativo de 91%, sin embargo, tiene una vida media muy corta y sus valores
en sangre caen rapidamente luego de instaurado el tratamiento; a las 24
horas los valores en sangre son indetectables. La IL-6 se debe considerar un
marcador de infeccién precoz (3).

Hemocultivos

La “prueba de oro” para el diagnostico de sepsis en cualquier grupo etario. Si
se sospecha sepsis relacionada con catéter debe realizarse cultivo
simultaneo de sangre obtenida del catéter y de una via periférica (3).
Reaccidon en cadena de la polimerasa

Los resultados de RCP antes de 18 horas de nacido podrian ayudar a
descartar sepsis neonatal temprana, lo que provocaria menor uso de
antibioticos y disminuiria la estancia en UCIN. Su inconveniente es el alto
costo y disponibilidad limitada (3).

Puncion lumbar
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La puncion lumbar (PL) es importante para el diagnostico de meningitis. En
el periodo neonatal la septicemia puede ser indistinguible de la meningitis.
Se recomienda realizar puncion lumbar en pacientes de méas de 72 horas de
vida (sepsis neonatal tardia ya que en este grupo puede llegar a 15% la
incidencia), y en menores de 72 horas solo si hay sospecha muy alta de
meningitis (3).

Urocultivo

El urocultivo en neonatos de menos de 72 horas de vida tiene baja
sensibilidad y en ausencia de anomalias anatémicas conocidas (ecografia
fetal) no estd recomendado. Sin embargo, su realizacion es obligada en
todos los recién nacidos evaluados por sepsis tardia o nosocomial. La
muestra debe tomarse por puncion suprapubica o sondaje vesical (3).
Radiografia de Térax

Se recomienda tomar radiografias de toérax, a criterio médico, en aquellos
pacientes que presenten signos o sintomas respiratorios (FR mayor a 60 por
minuto persistente), retracciones intercostales, subcostales,
supraclaviculares; cianosis; desaturacion evidente en oximetria, hallazgos
auscultatorios.

Ecocardiograma

La ecocardiografia funcional cardiaca (EFC) es una herramienta util para
complementar la evaluacion clinica del estado hemodinamico en los RN y es
atil en el diagnéstico diferencial con choque neonatal asociado a las
cardiopatias congénitas y para valorar la repercusion hemodinamica (5)

6. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Ante sospecha de sepsis neonatal precoz o tardia, los diagndsticos
diferenciales incluyen los siguientes:
e Virus: herpes, influenza, otros virus respiratorios
Cardiopatias congénitas
Ductus arterioso permeable
Metabolopatias - Errores innatos del metabolismo
Dengue y Chikungunya
Toxinas producidas por bacterias especificas: ej. Bordetella
Pertussis.
Causas diversas de shock (hemorragia, trauma del parto, insuficiencia
adrenal)
Atelectasias
Meconio
Estenosis pilorica
Apneas de multiples causas no infecciosas
Hipertermia o fiebre "no infecciosa" ejemplo; deshidratacion,
administracion de prostaglandinas, disfuncion del sistema de servo
control de la cuna de calor radiante (4).
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7. TRATAMIENTO

7.1 Medidas generales

e Se recomienda en un Servicio de Cuidado Intensivo Neonatal (SCIN)
en segundo y tercer nivel, que disponga de medicién continua y
permanente de signos vitales (medir con monitor: FC, FR, oximetria
de pulso, temperatura, tension arterial)

e Se recomienda iniciar la alimentacion enteral lo mas pronto posible,
de preferencia con leche materna

e Se recomienda nutricion parenteral si el ayuno se establece, ya que el
RN dispone de reservas energéticas escasas Yy la infeccién produce
aumento del catabolismo.

e Se recomienda apoyo ventilatorio en casos de signos claros de
insuficiencia respiratoria

e Se recomienda la vigilancia cercana del estado cardiovascular.
Valorar la necesidad de drogas vasoactivas para mantener una
adecuada perfusion tisular.

e Se recomienda en RN con sepsis 0 choque séptico: Tener un acceso
vascular central y periférico permeable; Restauracion rapida de la
perfusion tisular; evaluacion continua de la funcion cardiovascular;
Manejo con vasopresores si es necesario.

¢ Inicio de antibioticos.

e Examen fisico frecuente (incluyendo llenado capilar)

e Evaluacion del gasto cardiaco, resistencia vascular periférica y flujo
sanguineo (5).(8)

7.2 Manejo especifico

7.2.1 Farmacologico:

Se recomienda en el RN prematuro y a término con sospecha clinica de
infeccion de inicio temprano la terapia parenteral empirica combinada de
ampicilina y gentamicina. Si el tratamiento se continla por mas de 48-72
horas y si el nifio tiene meningitis sospechada o confirmada, la dosis de
ampicilina debe ser cambiada a 400 mg/kg/dia, afiada cefalosporina de
tercera generacion y suspenda aminoglucésido. La duracién de la terapia
antibiética empirica debe limitarse a tres dias si los cultivos son negativos y
la evolucion clinica y de laboratorio del RN son favorables.

Ampicilina: Sospecha de sepsis: 50 mg/kg/dosis intravenosa lenta.
Infeccion por E. Grupo B bacteriemia: 150 a 200 mg/kg/dia via intravenosa.
Infeccion por E. Grupo B meningitis: 300 a 400 mg/kg/dia intravenoso.
Menos o igual a 29 semanas: De 0 a 28 dias: cada 12 horas; Mayor de 28
dias: cada 8 horas; 30-36 semanas: 0-14 dias de vida: cada 12 horas y
mayor de 14 dias: cada 8 horas; 37- 44 semanas. 0 -7 dias: cada 12 horas;
Mayor de 7 dias: cada 8 horas; Mayor o igual a 45 semanas dosis cada 6
horas (6).

Gentamicina: Menor o igual a 29 semanas o con ductus permeable, asfixia
significativa: 0 a 7 dias: 5mg por kg cada 48 horas; 8-28 dias: 4 mg por kg
cada 36 horas; Mayor o igual a 29 dias: 4mg por kg cada 24 horas. 30 a 34
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semanas: 0 a 7 dias: 4,5mg/Kg cada 36 horas; Mayor o igual a 8 dias: 4mg
por kg cada 24 horas. Mayor o igual a 35 semanas: 4 mg por kg cada 24
horas (6).

Sepsis tardia: El riesgo de desarrollar patdogenos resistentes a los
antibiéticos es bajo en un RN que reingresa de su casa por la sospecha de
sepsis sin foco aparente. El tratamiento empirico es ampicilina y gentamicina
IV. El uso de oxacilina mas gentamicina es el tratamiento antibiético empirico
en neonatos con sospecha clinica de infeccion de inicio tardio con foco
aparente (piel o huesos).

Oxacilina IV: Dosis: 25mg/kg en 15 dias; Meningitis: 50mg/kg. Menor o igual
a 29 semanas: 0 a 28 dias de vida cada 12 horas; 0 — 28 dias: cada 12
horas; Mayor de 28 dias. Cada 8 horas. 30 a 36 semanas: 0 a 14 dias cada
12 horas; Mayor de 14 dias: cada 8 horas. 37 a 44 semanas: 0 a 7 dias de
visa cada 12 horas y mayor de 7 dias cada 8 horas; Mayor o igual a 45
semanas: Dosis cada 6 horas (6).

Vancomicina: El uso de la vancomicina se debe iniciar si, a juicio del
médico, el nifio estd gravemente enfermo y el organismo infectante es una
cepa resistente a la meticilina de un organismo Gram positivo. Se
recomienda usar como antibidtico de segunda linea junto a un
aminoglucésido habitualmente gentamicina, y si se tiene reportes de
microorganismos resistentes con beta-lactamasas de espectro extendido en
la unidad, suspenda el aminoglucésido y afiada carbapenémico
(meropenem) hasta obtener el resultado del hemocultivo. Se recomienda el
uso de vancomicina combinado con cefalosporina de tercera generacion
solamente en el caso de que exista sospecha clinica 0 meningitis neonatal
comprobada. Via EV Meningitis: 15 mg/kg en 1 hora Bacteriemia: 10 mg/kg
en 1 hora. £ 29 semanas 0 — 14 dias de vida cada 12 horas; 14 dias de vida:
cada 8 horas. 30 — 36 semanas 0 — 14 dias de vida: cada 12 horas; 14 dias
de vida: cada 8 horas. 37 — 44 semanas: 0 — 7 dias de vida cada 12 horas; 7
dias de vida: cada 8 horas; = 45 semanas: cada 6 horas (6).

Se recomienda administrar cefalosporina de tercera generacion en el RN con
sospecha clinica de infeccidn de inicio temprano tardio solamente cuando se
sospecha o se comprueba meningitis.

No se recomienda el uso de ceftriaxona en el caso de que el RN presente
hiperbilirrubinemia o reciba infusiones de cualquier forma que contengan
gluconato de calcio.

Si en un RN se sospecha de meningitis, pero el patbgeno es desconocido,
dar tratamientos intravenosos con ampicilina mas cefotaxima. Si en un RN la
meningitis se demuestra que es debido a gérmenes Gram negativos, ya sea
por la tincion de Gram del liquido cefalorraquideo o al cultivo, descontinte la
antibioticoterapia empirica con ampicilina y gentamicina y trate solamente
con cefalosporina de tercera generacion. Si la meningitis en el RN se asocia
a gérmenes Gram positivos, continuar el tratamiento con ampicilina y afiada
cefalosporina de tercera generacidn intravenosa; y suspenda el
aminoglucésido, mientras espera el resultado del cultivo y busca
asesoramiento microbiolégico experto. Para la meningitis por Gram
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negativos, se recomienda mantener el tratamiento un minimo de 21 o mas
dias después de que el LCR se haya esterilizado.

Ceftazidima: Via EV o IM Dosis: 30 mg/kg en 30 minutos. 29 semanas 0—
28 dias de vida: cada 12 horas; > 28 dias de vida: cada 8 horas. 30 — 36
semanas: 0 — 14 dias de vida: cada 12 horas; > 14 dias de vida cada 8
horas. 37 — 44 semanas: 0 — 7 dias de vida cada 12 horas; > 7 dias de vida
cada 8 horas; = 45 semanas: cada 8 horas (6).

Meropenem Via EV: Infecciones por Pseudomona Aeruginosa: 40 mg/kg
cada 8 horas. Sepsis: 20 mg/kg < 7 dias de vida cada 12 horas; = 7 dias de
vida: cada 8 horas. Edad Gestacional 30 Semanas: 0-7 dias: 20 mg/kg/dia
c/12h >7 dias: 20-40 mg/kg/dia c/8h (6).

Se recomienda realizar profilaxis antifangica:

- A todos los pacientes menores de 1000 gramos y/o menos de 28 semanas.
- Infantes entre 1000 a 1500 gramos mas factores de riesgo (Sepsis de inicio
temprano con hemocultivo positivo, Enterocolitis necrotizante, Perforacion
intestinal, Uso de cefalosporina de tercera generacion y carbapenémicos).
Se recomienda la administracion intravenosa de fluconazol profilactico con
una dosis de 3 mg/kg dos veces por semana en nifios menor de 1000
gramos hasta que no tengan acceso venoso central o por 6 semanas. Si
previamente se administré fluconazol como antimicotico profilactico, se
recomienda, para iniciar el tratamiento, rotar a otro antifangico. Cuando se
trata de candidiasis invasiva, se recomienda el uso de anfotericina B, que ha
mostrado escasa toxicidad en neonatos. Si la infeccion se debe al uso de
catéteres, es fundamental retirarlos.

Fluconazol: Via EV o PO. Profilaxis Dosis: 3 mg/kg 2 veces por semana.
Candidiasis oral Dosis de impregnacion: 6 mg/kg., después 3 mg/kg.
Candidiasis invasiva: Dosis de impregnacion: 12 — 25 mg/kg., después: 6 —
12 mg/kg. Segun edad gestacional y postnatal: < 29 semanas: 0 — 14 dias de
vida cada 72 horas; > 14 dias de vida: cada 48 horas. 30 — 36 semanas: 0 —
14 dias de vida: cada 48 horas; > 14 dias de vida: cada 24 horas. 37- 44
semanas: 0 — 7 dias de vida cada 48 horas; > 7 dias de vida: cada 24 horas;
y en insuficiencia renal: Se debe ajustar la dosis segun aclaramiento de
creatinina o si creatinina > 1,6 mg/d| (6).

8. CRITERIOS DE INGRESO Y EGRESO

8.1 Hospitalizacion o Terapia Intensiva: Todo recién nacido con signos
clinicos sospechosos de sepsis debe ser hospitalizado, teniendo en cuenta
variables clinicas, Variables hemodinamicas y Variables de perfusion tisular
(5).

8.2 Referencia/Contrarreferencia: Primer nivel de atencion: si no se cuenta
con medios diagnosticos auxiliares y area de observacién se debe trasferir
con: Resumen clinico completo Iniciar cuidados primarios.

Enviarlo a un nivel hospitalario nivel Il o lll Segundo nivel de atencion: se
recomienda tratar a pacientes asintomaticos con factores de riesgo o que
cursen con proceso infeccioso que amerite observacion directa y continua.
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Se recomienda en segundo nivel: la observacion directa y continua del
neonato con sospecha de sepsis, realizar examenes de laboratorio, iniciar el
tratamiento antibidtico con primera linea Ampicilina y gentamicina. Monitoreo
y evaluacion clinica permanente. Decidir continuar, rotar o suspender los
antibioticos.

Tercer nivel de atencién: se recomienda transferir a este nivel a nifios con
mala evolucién luego de iniciado el tratamiento. Aquellos que requieran
apoyo respiratorio y cardiocirculatorio. También a todo RN menor de 32
semanas de edad gestacional.
Realizar la contrarreferencia del paciente:

e Una vez resuelto y conseguida la estabilidad hemodinamica.

e La sepsis que motivo el inicio del tratamiento tenga una evolucion
favorable.
Hemocultivos negativos.
Reactantes de fase aguda y otros examenes negativos para infeccion.
Que no requiera apoyo ventilatorio ni vasoactivo.
Mejoria constante de su condicion clinica.
Disponga de un plan de tratamiento y seguimiento

8.3Egreso Hospitalario
Criterio de alta:
Superar la condicion patologica que motivo el ingreso.
Asegurar que el tratamiento antibiético fue adecuado y completo.
Signos vitales normales.
Sin dificultad respiratoria.
Examenes auxiliares normales.
Sin necesidad de via venosa por mas de 24 horas.
Termorregulaciéon adecuada en cuna corriente.
Succion adecuada, alimentacion al seno materno o sonda de
gastrostomia si fue necesario.
o Haya superado las 34 semanas de edad gestacional corregida y 1.800
gramos de peso.
o Adecuado manejo de los padres con charlas de adiestramiento sobre
signos de alarma y confirmar que la informacién haya sido entendida (5).(8)

9. CONTROL DE CAMBIOS
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10. ANEXOS

ANEXO N°1. Algoritmo Diagnéstico y Tratamiento de Sepsis Neonatal
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ANEXO N°2. Algoritmo Diagnéstico y Tratamiento de Sepsis Neonatal
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