Actualizacién

Puntos clave

’ El estreptococo del
grupo B (EGB) y la
Escherichia coli son los
causantes de mas del 50%
de las sepsis de transmision
vertical; el EGB es mas
frecuente en los nifios con
peso al nacimiento mayor de
1.500 g y E. coli en los
menores de 1.500 g.

’ Con la implantacién en

nuestro pais de las
recomendaciones para la
prevencion de la infeccién
perinatal por EGB se ha
conseguido reducir la
incidencia de estas
infecciones en un 75%; la
incidencia actual es inferior
al 0,35%o.

El principal factor de

riesgo para el
desarrollo de una sepsis
vertical es la presencia de
gérmenes patégenos en el
canal genital materno, y de
forma indirecta, se
consideran también factores
de riesgo el parto prematuro
espontaneo, la rotura
prematura o prolongada de
membranas y la presencia
de corioamnionitis.

Q Las sepsis

nosocomiales estan
causadas por gérmenes
ubicados en los servicios
de neonatologia y son la
principal causa de
mortalidad evitable.

Q La sintomatologia

de las sepsis
nosocomiales
habitualmente se inicia
después del tercer dia de
vida (sepsis tardia en la
bibiliografia), pero se debe
tener en cuenta que
algunas sepsis verticales
también pueden iniciar la
sintomatologia de forma
tardia.
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Se entiende por sepsis neonatal la situacién cli-
nica derivada de la invasién y proliferacién de
bacterias, hongos o virus en el torrente sangui-
neo del recién nacido (RN). Estos microorga-
nismos patégenos inicialmente contaminan la
piel y/o mucosas del RN y llegan al torrente
circulatorio tras atravesar la barrera cutineo-
mucosab2.

Segtin el modo en que estos gérmenes colonizan
al neonato, se deben diferenciar /as sepsis de
transmision vertical, que son causadas por gér-
menes localizados en el canal genital materno y
contaminan al feto por via ascendente (progre-
sando por el canal del parto hasta alcanzar el li-
quido amnidtico), o por contacto directo del feto
con secreciones contaminadas al pasar por el ca-
nal del parto; /as sepsis de transmision nosocomial 3
que son producidas por microorganismos locali-
zados en los servicios de neonatologia (preferen-
temente en las unidades de cuidados intensivos
[UCI] neonatales) y que colonizan al nifio me-
diante el contacto del personal sanitario (manos
contaminadas) o el material de diagnéstico y
tratamiento contaminado (termdémetros, fonen-
doscopios, sondas, catéteres, electrodos, etc.), y
las sepsis comunitarias causadas por microorga-
nismos que contaminan al RN en su domicilio y
que son muy infrecuentes.

Las manifestaciones clinicas de la sepsis neona-
tal suelen ser inespecificas?; puede objetivarse
disminucién de la actividad espontinea, inesta-
bilidad de la temperatura (hipotermia o fiebre),
dificultades para la alimentacién (retencién
gdstrica, regurgitaciones, reflejo de succién dé-
bil o0 abolido) y en el RN prematuro episodios
de bradicardias, taquicardia o apneas. A medida
que progresa la infeccién se acentian las mani-
festaciones digestivas (vomitos, distensién ab-
dominal, diarrea) y se inicia frecuentemente
sintomatologia cardiorrespiratoria (taquicardia,
taquipnea, apneas, signos de distrés respirato-
rio) y neuroldgica (apatia, irritabilidad, convul-
siones). En fases tardias de la infeccién predo-

mina el aspecto de gravedad con disminucién
de la movilidad espontinea, hipotonia y apari-
cién de ictericia, “aspecto séptico”. En esta fase
es posible objetivar manifestaciones de coagulo-
patia intravascular diseminada (CID) (pete-
quias, equimosis, hemorragias mucosas) o de
shock séptico (taquicardia, pulso débil, relleno
capilar lento, hipotension, etc.).

Sepsis de transmision
vertical

Se producen como consecuencia de la coloniza-
cién del feto, antes (via ascendente) o durante el
parto, por gérmenes procedentes del tracto geni-
tal materno; por tanto, la presencia de gérmenes
patégenos en el canal genital de la gestante es el
principal factor de riesgo relacionado con estas
infecciones®. Esta colonizacién genital materna
estd también relacionada con la aparicién de ro-
tura prematura de membranas amnidticas, co-
rioamnionitis y parto prematuros. En mujeres
gestantes la deteccién de gérmenes patégenos
en la vagina tiene una prevalencia variable que
oscila entre el 10-30% en Estados Unidos® yel
10-18% en Espaﬁazs, y la mejor manera de
predecir el estado de colonizacién vaginal en el
momento de parto es el andlisis del exudado
vaginorrectal en las 5 semanas previas al mismo
(entre las 35 y las 37 semanas de gestacion).

La sintomatologia de la sepsis de transmisién
vertical suele iniciarse en los primeros 3 dias de
vida y, por ello, en la bibliografia se conocen co-
mo sepsis de inicio precoz’. Sin embargo, este
criterio diagndstico no estd exento de errores,
pues en algunas sepsis de transmisién vertical
los sintomas aparecen después de los primeros 3
dias de vida y siguiendo este criterio cronolégico
no serfan consideradas como tales. Por otra par-
te, algunas sepsis de transmisién nosocomial
inician la clinica en la primera semana de vida y
por este mismo motivo se clasificarian falsa-
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Figura 1. Incidencia evolutiva (por 1.000 recién nacidos vivos) global y por grupos de peso de las
sepsis de transmision vertical en el Grupo de Hospitales Castrillo.

mente como de transmisién vertical. Por ello,
consideramos mds correcto clasificar las infec-
ciones segiin su mecanismo de transmisién y no
segin el momento de aparicién de los sintomas,
con lo que se evita mezclar infecciones de dis-
tinta patogenia, etiologia y tratamiento®.

La epidemiologia de las sepsis de transmisién
vertical en nuestro pais estd siendo estudiada
por el Grupo de Hospitales Castrillo desde el
afio 1996 en mis de 600.000 RN. Durante es-
tos afos de estudio se ha encontrado una reduc-
ci6n significativa en la incidencia global, que pa-
s6 del 2,4%o en el afio 1996 al 1,06%0 en el afio
2003 (odds ratio [OR] = 0,27 [rango, 0,34-0,55];
p < 0,0001) (fig. 1), que se ha relacionado con la
aparicién y difusién de las recomendaciones pa-
ra la prevencién de la infeccién perinatal por es-
treptococo del grupo B (EGB)™. La incidencia
de estas infecciones presenta variaciones signifi-
cativas segun el peso al nacimiento, pues son
mads frecuentes en los neonatos con un peso al
nacimiento inferior a 1.500 g, que en los de peso
superior (el 15,7 frente al 0,8%o en el afio 2003
en el Grupo de Hospitales Castrillo) y esta dife-
rencia se mantiene a lo largo del estudio (fig. 1).
Por otro lado, aunque la tasa de infecciones en
nifios con un peso superior a 1.500 g ha dismi-
nuido de forma significativa, en los de peso in-
ferior a 1.500 g, a pesar de las variaciones anua-
les, permanece estable (fig. 1).

La etiologia de las sepsis verticales es funda-
mentalmente bacteriana, pues las sepsis por
hongos y virus suponen menos del 1% de los
casos. Las bacterias mds frecuentemente impli-
cadas son Streprococcus agalactiae o EGB y Es-
chericha coli. En relacién con el peso al naci-
miento, el EGB es mds frecuente en nifios de
mis de 1.500 g y E. co/i en nifios de menos de
1.500 g. Otros gérmenes implicados en las
sepsis verticales, aunque mds infrecuentes, son
Enterococcus faecalis, otros Streptococcus y Lyste-
ria monocytogenes, dentro de los grampositivos,

X

y Klebsiella, Haemophilus influenzae y Entero-
bacter dentro de los gramnegativos (tabla 1).

Al igual que la incidencia y en relacién con la
utilizacién de profilaxis frente a la infeccién pe-
rinatal por EGB, la etiologia también ha tenido
variaciones en estos uUltimos afios, de manera
que si en los afios ochenta y noventa las bacte-
rias grampositivas eran causantes de mds del
75% de las infecciones verticales, actualmente
su implicacién etioldgica ha descendido a casi
el 50%!'%11. En concreto, el principal germen
causante de estas infecciones, el EGB, ha pasa-
do en nuestro pais de una incidencia del 1,25%o
en 1996 al 0,31%o0 en 2003 en la serie del Gru-
po de Hospitales Castrillo (OR = 0,25 [rango,
0,16-0,38]; p < 0,0001) (fig. 2), y en algunas
zonas de Espafa llega a cifras inferiores al
0,3%0'2. Por otro lado, en este estudio de segui-
miento epidemioldgico, al igual que en otros
estudios multicéntricos, las sepsis por E. coli
(debido a la reduccién anual del nimero total
de casos de sepsis, tabla 1) mantienen una inci-
dencia por 1.000 RN estable315 en torno al
0,3%o (fig. 2), si bien en algunas series interna-
cionales se describe un aumento de la inciden-
cia de estas infecciones'®17, circunstancia que
parece quedar limitada a la poblacién de nifios
con peso al nacimiento menor de 1.500 g16-1%.
Puesto que la clinica de la sepsis neonatal es
inespecifica y en ocasiones los nifios, sobre todo
los prematuros, pueden permanecer inicialmen-
te asintomdticos, la sospecha diagnéstica se
puede fundamentar en la presencia de “factores
riesgo de infeccién de transmisién vertical”.
Como es légico, el principal factor de riesgo es
la presencia de bacterias patégenas en el canal
genital materno y de forma indirecta se consi-
deran factores de riesgo la objetivacién de las
circunstancias derivadas de la presencia de estas
bacterias patégenas en el canal genital, como
son el parto prematuro espontineo, la rotura
prematura y/o prolongada de membranas (mds
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Concepto

Por razones de diferente
epidemiologia y
tratamiento, las sepsis en
el periodo neonatal deben
clasificarse en verticales y
nosocomiales y, por tanto,
proponemos abandonar el
criterio cronolégico que
las divide en precoces y
tardias.
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Sepsis vertical

El estreptococo del grupo
B (EGB) es un germen
que coloniza el tracto
genital de la gestante y es
el principal causante de
las sepsis de transmision
vertical. En los ultimos
anos se ha generalizado
el tratamiento intraparto
con penicilina para
prevenir esta infeccion, lo
que consigue reducir, de
forma significativa, las
sepsis causadas por EGB,
sin que ello haya supuesto
un aumento en el nimero
de sepsis motivadas por
gérmenes distintos del
EGB.

»>
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de 18 h antes del parto) y/o la presencia de co-
rioamnionitis, que puede sospecharse por la
aparicién de fiebre materna, dolor abdominal
bajo o liquido amniético maloliente. Ademds,
el antecedente de bacteriuria materna (sinto-
mitica o asintomdtica) por EGB durante la
gestacion (probablemente como expresién de
una intensa colonizacién materna), asi como el
diagnéstico previo de un hermano con sepsis
por EGB, son considerados también factores de
riesgo de transmisién vertical, pues en ambas
situaciones se interpreta que la madre presenta
un déficit de anticuerpos especificos frente a es-
te germen y, por tanto, el RN tendrd menos de-
fensas especificas heredadas y serd mds sensible
a este tipo de infecciones®.

Para la confirmacién diagnéstica de sepsis verti-
cal han de concurrir los siguientes criterios!: cli-
nica de sepsis, hemograma alterado (ntimero de
leucocitos aumentado o disminuido, indice de
neutréfilos inmaduros/maduros superior a 0,2 o
de inmaduros/totales superior a 0,16, tromboci-
topenia, etc.), proteina C reactiva (PCR) supe-
rior a 10 mg/l y hemocultivo positivo a germen
patégeno. En el caso de que la clinica se inicie
después del tercer dia de vida, para confirmar el
diagnéstico de sepsis de transmision vertical se
requiere que el hemocultivo sea positivo a ger-

men tipico de transmision vertical (EGB, E.
coli), que haya factores de riesgo de transmisién
vertical y/o que se aisle el mismo germen en el
exudado vaginal materno. La situacién que cur-
sa con clinica de sepsis, hemograma y PCR alte-
rados, aislamiento de EGB en el exudado vaginal
materno y en los exudados de superficie toma-
dos al RN, pero con hemocultivo negativo, se
define como sepsis vertical clinica.

E/ tratamiento se debe iniciar ante la simple sos-
pecha de sepsis vertical (terapéutica empirica)
con ampicilina y gentamicina, cuyo espectro cu-
bre los principales gérmenes implicados en es-
tas infecciones?. Si se sospecha la existencia de
meningitis asociada, se iniciard el tratamiento
con ampicilina y cefotaxima a las dosis indica-
das en la tabla 2. Una vez confirmada la sepsis
con el hemocultivo, el tratamiento antibidtico
se debe fundamentar en el antibiograma. Ade-
mids del tratamiento con antibidticos, se ha de
realizar una terapéutica de soporte que con fre-
cuencia es compleja (dieta absoluta, ventilacién
mecdnica en caso de apnea, firmacos vasoacti-
vos si el RN presenta hipotensién o shock, diu-
réticos o hemofiltracién si hay insuficiencia re-
nal, etc.). La duracién del tratamiento no debe
ser inferior a 10 dias; no obstante, en nuestra
experiencia este tiempo podria acortarse basin-

Tabla 1. Etiologia evolutiva de las sepsis de transmision vertical. Grupo de Hospitales Castrillo

Patégeno Bieni((:‘ ]=9§66;; 997 Bieni(tr)‘ '|=939;?‘i)2000 Bieni((r)‘ 2=Og]l i)2°02 A(:°=2<?2)3
Casos (%) Casos (%) Casos (%) Casos (%)
Grampositivos 293 (79,8) 232 (71,6) 134 (63,5) 53 (55,2)
Estreptococo del grupo B 186 (50,7) 129 (39,8) 78 (37) 28 (29,2)
(Streptococcus agalactiae)
Enterococcus faecalis 33 (9) 35 (10,8) 21 (9,9) 8 (8,6)
Otros estreptococos 32 (8,7) 19 (5,9) 13 (6,1) 7 (7,3)
Lysteria monocytogenes 5(1,3) 12 (3,7) 7 (3,3) 3(3,1)
Otros 37 (10,1) 37 (11,4) 15 (7,1) 7 (7,3)
Gramnegativos 74 (20,1) 88 (27,1) 73 (34,6) 40 (41,6)
Escherichia coli 41 (11,2) 58 (17,9) 55 (26,1) 25 (26)
Klebsiella 10 (2,7) 7 (2,1) 7 (3,3) 5(5,2)
Haemophilus influenzae 3(0,82) 6 (1,8) 41,9 -
Enterobacter 3(0,82) 3(0,9) 3 (1,4) 6 (6,2)
Otros 17 (4,6) 14 (4,3) 41,9 4 (41)
Candida sp. - 3(0,9) 3 (1,4) 1(1)
Ureaplama U. = = 1(0,5) =
Enterovirus - 1(0,3) - 2 (2,1)
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Figura 2. Evolucion de las sepsis verticales por estreptococos del grupo B (EGB) y Escherichia coli
(E. coli) (por 1.000 recién nacidos vivos) en el Grupo de Hospitales Castrillo.

dose en la monitorizacién evolutiva de la PCR,
de manera que podrian suspenderse los antibié-
ticos cuando se obtuvieran 2 valores normales
(< 10 mg/1) separados al menos por 48 h.

La mortalidad en la experiencia del Grupo de
Hospitales Castrillo se ha mantenido estable
aunque con cierta tendencia decreciente; oscila
entre el 8,7% en 1996 y el 5,3% en 2003, con
diferencias significativas en relacién con el pe-
so al nacimiento, y es superior al 25% en los
nifios menores de 1.500 glyg. En relacién con
el germen causal, en general tienen una morta-
lidad mais elevada las sepsis ocasionadas por
gérmenes gramnegativos que las producidas
por los grampositivosl. La mortalidad asociada
a las infecciones causadas por EGB es actual-
mente inferior al 5%19:1221,

Durante los afios ochenta, diversos ensayos cli-
nicos, realizados para buscar estrategias de pre-
vencién frente a estas infecciones, demostraron
que la administracién de antibiéticos en el mo-
mento del parto a la madre colonizada por
EGB era capaz de prevenir la enfermedad inva-
siva neonatal y que el cultivo rectovaginal reali-
zado entre las 35-37 semanas de gestacién po-
dia identificar a estas mujeres susceptibles de
proﬁlaxiszz. La culminacién de estos estudios y
de los esfuerzos colaborativos de los distintos
estamentos sanitarios norteamericanos fue la
publicacién, en 1996, de las recomendaciones
para la prevencién de la enfermedad perinatal
por EGB, consensuadas por el American Colle-
ge of Obstetricians and Ginecologists, la Ame-
rican Academy of Pediatrics y el Center for Di-
sease Control?3 y que han sido recientemente
revisadas?*. El resultado de la implantacién de
este programa de prevencién en Estados Unidos
fue la reduccién del 65% (de 1,7 por 1.000 RN
vivos en 1993 a 0,6 por 1.000 RN en 1998) en
la incidencia de infecciones neonatales precoces
por EGB?L. En nuestro pais, las recomendacio-
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nes para la prevencién de la infeccién perinatal
por EGB, consensuadas por las Sociedades de
Obstetricia y Ginecologia y Neonatologia y ava-
ladas por las Sociedades de Enfermedades In-
tecciosas y Microbiologia Clinica y de Quimio-
terapia, fueron publicadas en 199825, aunque si
bien algunos hospitales ya empleaban medidas
de prevencién frente al EGB anteriormente, su
generalizacién se produjo en los 2 afios siguien-
tes a la publicacién de estas normas de consen-
so. Como ya hemos descrito, su implantacién en
nuestro pais ha supuesto una reduccién signifi-
cativa del 55% en las sepsis verticales y del 75%
en las sepsis por EGB. Estas pautas de preven-
cién también se han revisado recientemente®®
entre las que destacan los siguientes puntos: re-
comendacién de realizar un cultivo vaginal y
rectal a todas las gestantes entre las semanas 35
y 37 de gestacidn, el estudio debe repetirse si
han pasado mds de 5 semanas desde su realiza-
cién hasta el parto (disminuye el valor predicti-
vo dada la naturaleza intermitente de la coloni-
zacién); y se recomienda Ja profilaxis antibidtica
intraparto en las siguientes situaciones:

1. Todas las mujeres identificadas como portado-
ras vaginales o rectales de EGB en un cultivo
practicado durante las 5 semanas previas al parto.
2. Todas las mujeres en que se detecte EGB en
la orina durante la gestacién, independiente-
mente del resultado del cultivo vaginal o rectal
si éste se ha realizado.

3. Todas las gestantes que previamente hayan
tenido un hijo con infeccién neonatal por
EGB, con independencia del resultado del cul-
tivo vaginal o rectal si se ha realizado.

4. Todos los partos en los que se desconozca el
estado de portadora y exista rotura de membra-
nas superior a 18 h o fiebre intraparto (38 °C
o mds) o se produzcan antes de la semana 37 de
gestacion.
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El tratamiento empirico
recomendado para estas
infecciones es la
asociacion de ampicilina y
gentamicina.

La mortalidad por sepsis
vertical es inferior al 10%,
aunque hay diferencias en
relacion con el peso del
recién nacido. Para el
EGB actualmente se ha
conseguido reducir por
debajo del 5%.
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Sepsis nosocomial

Las sepsis nosocomiales
estan causadas por
gérmenes ubicados en los
servicios de neonatologia
(Staphylococcus
epidermidis, Candida spp.,
Escherichia coli,
Enterococcus 'y Klebsiella,
los mas frecuentes) y son
la principal causa de
muerte evitable, ya que si
se cumplieran
estrictamente las medidas
de prevencion frente a
estas infecciones
disminuiria de forma
significativa su frecuencia
y, por tanto, la mortalidad
asociada.
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La profilaxis intraparto no estd indicada en los
siguientes casos:

1. Cultivo vaginal y rectal negativo frente a
EGB en la presente gestacién (en un cultivo
practicado durante las 5 semanas previas al par-
to), aunque haya factores de riesgo y los cultivos
hayan sido positivos en un embarazo anterior.
2. RN a término sin factores de riesgo en el caso
(no deseable y que debe ser excepcional) de que
se desconozca el estado de portadora de la madre.
3. Cesdrea programada con cultivo positivo a
EGB sin comienzo del parto y con membra-
nas integras.

Para la profilaxis se recomienda emplear como
primera alternativa penicilina G por via intra-
venosa, 5 millones de unidades como dosis
inicial al comienzo del parto y repetir 2,5 mi-

llones de unidades cada 4 h hasta su finaliza-
cién. Cuando no se disponga de penicilina, la
alternativa serfa administrar 2 g de ampicilina
por via intravenosa al comienzo del parto y re-
petir 1 g cada 4 h hasta su finalizacién. En ca-
so de alergia a betalactimicos, se debe admi-
nistrar 900 mg/8 h de clindamicina por via
intravenosa o 500 mg/6 h de eritromicina por
via intravenosa hasta la finalizacién del parto.

Sepsis de transmision
nosocomial

Son causadas por gérmenes presentes en los
servicios de neonatologia (especialmente en las
UCI neonatales) y, por tanto, los factores de
riesgo que favorecen su aparicién serian los si-
guientes4’27:

Tabla 2. Empleo de antimicrobianos en el periodo neonatal’

Dosificacion (mg/kg/dosis) e intervalos

Peso < 2.000 g Peso > 2.000 g
Antibiético Vias 0-7 dias > 7 dias 0-7 dias > 7 dias
Penicilina G¢ i.v. 250.000 Igual/8 h Igual/8 h Igual/6 h
U/12 h

Ampicilina® i.v., i.m. 25/12 h 25/8 h 25/8 h 25/6 h
Cloxacilina i.v., i.m. 25/12 h 25/8 h 25/8 h 25/6 h
Mezlocilina i.v., i.m. 75/12 h 75/8 h 75/12 h 75/8 h
Nafcilina i.v., i.m. 25/12 h 25/8 h 25/8 h 25/6 h
Cefalotina i.v. 20/12 h 20/8 h 20/8 h 20/6 h
Cefazolina i.v., i.m. 20/12 h 20/8 h 20/8 h 20/6 h
Cefotaxima i.v., i.m. 50/12 h 50/8 h 50/12h 50/8 h
Moxalactan i.v., i.m. 50/12 h 50/8 h 50/12 h 50/8 h
Ceftriaxona i.v. 50/24 h 50/24 h 50/24 h 75/24 h
Ceftazidima i.v., i.m. 50/12 h 50/8 h 50/8 h 50/8 h
Gentamicina? i.v., i.m. 2,5/12 h 2,5/8 h 2,5/12 h 2,5/8 h
TobramicinaP i.v., i.m. 2/12h 2/8 h 2/12 h 2/8 h
AmikacinaP i.v., i.m. 7,5/12 h 7,5/8 h 10/12 h 10/8 h
NetilmicinaP i.v., i.m. 2,5/12 h 2,5/8 h 2,5/12 h 2,5/8 h
Eritromicina V.0. 10/12 h 10/8 h 10/12 h 10/8 h
Ticarcilina i.v., i.m. 75/12 h 75/8 h 75/8 h 75/6 h
Vancomicina® i.v. 10/12 h 10/8 h 15/12 h 10/8 h
Teicoplanina i.v. 10/24 h 10/12 h 10/12 h 10/12 h
Clindamicina i.v., i.m., v.o. 5/12h 5/8 h 5/8 h 5/6 h
Metronidazol i.v., v.o. 7,5/24 h 7,5/12 h 7,5/12 h 15/12 h
Aztreonan i.v., i.m. 30/12 h 30/8 h 30/8 h 30/6 h
Imipenem i.V. 25/12 h 25/8 h 25/12 h 25/8 h

i.v.: intravenosa; i.m.: intramuscular; v.o.: via oral. %En meningitis, el doble de la dosis sefialada. PEn < 1.200 g se dosifica
cada 18-24 h. Hay que monitorizar valores plasmaticos. °Es nefrotéxico, sobre todo en combinacién con aminoglucésidos.
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1. La sobreutilizacién de antibidticos y la insu-
ficiencia de personal sanitario que haga dificil
seguir los protocolos de limpieza, lo que con-
lleva la permanencia y la difusién de bacterias
patégenas en detrimento de las bacterias sa-
profitas.

2. Aunque existan bacterias patégenas en el
ambiente, tienen que ser transportadas al RN
para producir contaminacién de la piel y las
mucosas y, por tanto, &/ lavado y la desinfeccion
insuficientes de las manos son las principales
causas de contaminacién, pero también tiene
importancia la utilizacién de material de diag-
néstico y tratamiento (termémetros, fonendos-
copios, sondas, incubadoras, etc.) insuficiente-
mente desinfectado. En la contaminacién de la
mucosa respiratoria, los factores de riesgo mads
importantes son la intubacién intratraqueal, las
aspiraciones intratraqueales y la utilizacién de
respiradores. En la contaminacién de la mucosa
digestiva, los factores de riesgo mds importan-
tes son la utilizacién de sondas nasogdstricas
inadecuadamente desinfectadas, la utilizacién
de tetinas de biberones contaminadas y el em-
pleo de férmulas nutricionales elaboradas sin la
debida limpieza

3. Una vez que el RN se contamina con bacte-
rias patégenas, éstas pueden dividirse de forma
logaritmica y atravesar la barrera cutdneo-mu-
cosa e invadir el torrente circulatorio. En este
sentido, las punciones venosas y arteriales, y
sobre todo la utilizacién de catéteres invasivos
para perfundir alimentacién por via intraveno-
sa, son factores de primer orden que favorecen
la llegada de bacterias a la sangre.

4. Una vez que se produce la invasién del to-
rrente circulatorio, las bacterias se dividen de
forma logaritmica y la aparicién de infeccién
dependerd de sus caracteristicas (més facilidad
con Staphylococcus epidermidis, E. coli, Candida
spp.) v de las defensas del RN, que en el caso
de ser prematuro estardn deprimidas (menos
inmunoglobulina G, complemento y citocinas,
menor capacidad de movilizacién de los neu-
tréfilos y macréfagos, etc.)>28.

La frecuencia de las sepsis nosocomiales en las
series publicadas es muy diversa, ya que unas
refieren la incidencia s6lo en RN de menos de
1.500 g, otras a RN ingresados en UCI3%31,
la mayoria no incluyen las sepsis nosocomiales
en nifios todavia ingresados, pero que tienen
mis de un mes de edad?*3!y, por tltimo, la
identificacién de sepsis nosocomiales como de
comienzo tardio (mds de 3 o de 7 dias de vi-
da)?®32 motiva la exclusién de las que inician
la sintomatologia en los primeros 3-7 dias de
vida y la inclusién de las sepsis verticales tar-
dias (que comienzan la sintomatologia des-
pués del tercer dia de vida)>*. Teniendo en
cuenta estas diferencias y para conocer la fre-

X

cuencia real de las sepsis en los servicios de
neonatologia, en el Grupo de Hospitales Cas-
trillo se analizé la frecuencia incluyendo las
sepsis nosocomiales de todos los RN ingresa-
dos independientemente del peso al naci-
miento, dénde estuvieron ingresados (UCI
neonatal, unidades de cuidados intermedios...)
y la edad (incluidas las sepsis que se inician en
nifios de mds de 28 dias pero que todavia es-
tan ingresados en neonatologia). En este estu-
dio? las sepsis que iniciaban la clinica después
del tercer dia de vida fueron consideradas no-
socomiales y Unicamente se consideraban ver-
ticales tardias, y por tanto no se incluian,
cuando el patégeno aislado en la sangre era
considerado como habitual de transmisién
vertical (EGB, E. co/i) y ademis se aislaba en
exudado vaginal materno y/o en 3 o mds exu-
dados periféricos del RN tomados durante el
primer dia de vida. Las sepsis que iniciaban la
clinica en los primeros 3 dias se consideraban
verticales y para incluirlas como nosocomiales
precoces éramos muy estrictos y se exigia que
el mismo germen patégeno aislado en la san-
gre fuera también aislado en material de diag-
néstico y tratamiento, o en el personal sanita-
rio en contacto con el RN durante los prime-
ros 2 dias de vida. Teniendo en cuenta todas
las premisas anteriores, en un total de 30.993
RN ingresados se diagnosticaron 730 sepsis
(2,3%) en 662 RN (2,1%); por tanto la fre-
cuencia de sepsis fue del 2,1% y la frecuencia
por 1.000 dias de ingreso de 0,893 (tabla 3).
Es importante destacar que la frecuencia fue
mis alta en los RN de menos de 1.500 g (el
15,6 frente al 1,16%) y en los RN ingresados
en hospitales de tercer nivel (tabla 3).

La comparacién con los datos de la bibilio-
grafia es dificil debido a los diferentes crite-
rios de inclusién. Asi Hentschel et al33 citan
una frecuencia del 5,4% y una ratio de 0,3 por
1.000 dias de ingreso (no excluyen las sepsis
verticales de comienzo tardio). Mullet et al32
refieren una frecuencia del 3,3% (no incluyen
las sepsis nosocomiales de los primeros 7 dias
de vida, 132 casos [18%] en nuestra casuisti-
ca). Como era de esperar, el bajo peso fue el
factor de riesgo mds importante. Asi Brodie
et al3* refieren una frecuencia del 19% en neo-
natos de menos de 1.500 g; Stoll et al??, del
24,5%, y Mullett et al*2, del 23,3%, pero en
todos los casos no se excluyen las sepsis verti-
cales de comienzo tardio. Las causas del au-
mento de las sepsis en los RN de menos de
1.500 g son la inmadurez inmunolégica, la
mayor utilizacién de tecnologfa invasiva (tabla 3),
el aumento de la poblacién bacteriana paté-
gena en las UCI y el mayor nimero de dias
de ingreso y, por tanto, de riesgo por dia/pa-
ciente.
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Las causas del aumento
de las sepsis en los RN
de menos de 1.500 g son
la inmadurez
inmunoldgica, la mayor
utilizacion de tecnologia
invasiva, el aumento de la
poblacion bacteriana
patégena en las UCl y el
mayor numero de dias de
ingreso y, por tanto, de
riesgo por dia/paciente.

La clinica de las sepsis
nosocomiales es similar
a la descrita para las
sepsis de transmision
vertical, pero se debe
destacar que las sepsis
por Candida spp. son
mas larvadas que las
causadas por

S. epidermidis son mas
frecuentes en RN
prematuros que tienen
colocado un catéter
invasivo.
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El diagnéstico se
fundamenta en la
presencia de
sintomatologia,
hemograma alterado
(leucopenia < 5.000/ul;
trombocitopenia <
50.000/ul; relacion
neutrofilos
inmaduros/maduros > 0,2;
neutréfilos
inmaduros/totales > 0,16),
PCR superior a 10 mg/l y
hemocultivo positivo.

En el caso de

S. epidermidis, por ser un
germen ubicuo y
comensal, se requieren

2 hemocultivos.
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La etiologia de la sepsis en el Grupo de Hospi-
tales Castrillo fue similar a la referida en otras
series?8:31,35; destacan S. epidermidis (42%),
Candida spp. (11,5%), E. coli (7,8%), Enterococ-
cus (7,7%) y Klebsiella (7%) (tabla 4). Los RN
de 2 1.500 g tenfan mayor frecuencia de sepsis
causadas por E. coli y Enterobacter (p < 0,05)
(tabla 4) y los RN de menos de 1.500 g, de
Candida spp. (p < 0,01)3 (tabla 4).

La clinica de las sepsis nosocomiales es similar
a la descrita para las sepsis de transmisién ver-
tical, pero se debe destacar que las sepsis por
Candida spp. son de sintomatologia mds super-
puesta y de progresién mds lenta, y que las cau-
sadas por S. epidermidis son mds frecuentes en
RN prematuros que tienen colocado un catéter
invasivoS.

El diagndstico se fundamenta en la presencia de
sintomatologfa, hemograma alterado (leucope-
nia < 5.000/pl; trombocitopenia < 50.000/ul;
relacién neutréfilos inmaduros/maduros > 0,2;
neutréfilos inmaduros/totales > 0,16), PCR
superior a 10 mg/1 y hemocultivo positivo (se
recomienda extraer un minimo de 1 ml de
sangre)’. En el caso de S. epidermidis, por ser
un germen ubicuo y comensal en la piel del
RN, puede contaminar la sangre en el mo-

mento de la extraccién; por ello, para conside-
rarlo como causante de infeccién se requieren
2 extracciones periféricas diferentes con posi-
tividad en ambas o en una extraccién periféri-
cay en punta de catéter invasivo al retirarlo®.
En RN prematuros en los que haya mucha di-
ficultad para realizar 2 extracciones sanguineas,
se puede aceptar una sola puncién periférica
con toma de sangre con 2 equipos de extrac-
cién y siembra en 2 botellas, y que luego se
aisle en ambas el mismo §. epidermidis (similar
antibiograma)3. En los casos dudosos entre
contaminacién e infeccién, se puede recurrir a
técnicas moleculares para identificar los tipos
patégenos36.

El tratamiento se fundamenta en la utilizacién
inmediata de antibidticos en presencia de sos-
pecha de sepsis (terapia empirica), para des-
pués dirigir el tratamiento antibitico segin el
resultado del antibiograma realizado con las
bacterias aisladas en el hemocultivo3. Como
terapia empirica recomendamos la utilizacién
de ampicilina mds gentamicina o cefotaxima
(segun la epidemiologia del servicio), y en caso
de RN con catéter invasivo, sustituir la ampi-
cilina por vancomicina o teicoplanina a las do-
sis indicadas en la tabla 21-3. Es importante

Tabla 3. Incidencia de sepsis nosocomial neonatal en relacion con el peso al nacimiento, tipo de hospital

y presencia de factores de riesgo

Datos N.° de ingresos® Neonatos Sepsis por 1.000 < 1.500g >1.500 g
con sepsis pacientes/dia n =362 (%) n =96 (%)
Neonatos 30.993 662 (2,1%)° 0,89
Peso al nacimiento
< 1.500 g 2.088 326 (15,6%)° 2,5
>1.500g 28.905 336 (1,16%) 0,55
Tipo de hospital
Tercer nivel 25.538 604 (2,36%)°
Segundo nivel 5.455 58 (1,06%)
Factores de riesgo
Catéter venoso 330 (91,2) 257 (69,8)¢
epicutaneo
Alimentacién 300 (82,9) 217 (59,0)¢
por via intravenosa
Antibiéticos previos 281 (77,6) 237 (64,4)¢
Ventilacién mecénica 276 (76,2) 187 (50,8)¢
Lipidos por via 211 (58,3) 130 (35,3)¢
infravenosa
Cirugia previa 35 (9,7) 125 (34,4)c
Dos o mas factores 348 (96,1) 290 (78,8)c

de riesgo

9Neonatos ingresados en los servicios de neonatologia de los hospitales participantes, incluidas las unidades de cuidados
intensivos e intermedios. PHubo 730 episodios de sepsis (2,3%). <p < 0,001.
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destacar que en las sepsis por Candida spp. en
un nifio portador de catéter invasivo se debe
retirar el catéter y no colocar otro hasta que no
se complete un minimo de 4 dias de trata-
miento con anfotericina B (convencional, li-
posomal o asociada a complejo lipidico)37.
Como en el caso de las sepsis verticales, el tra-
tamiento de soporte puede ser complejo (sus-
tancias vasoactivas, ventilacién mecdnica, he-
mofiltracién, etc.)l. Entre otras medidas tera-
péuticas, la utilizacién de inmunoglobulinas
por via intravenosa ha sido recientemente ana-
lizada por la base de datos Cochrane y se ha
demostrado no eficaz’%; se ha demostrado que
la terapéutica con factor estimulante de las co-
lonias de granulocitos o con factor estimulante
de las colonias de granulocitos y macréfagos
disminuye la mortalidad en RN con sepsis y
leucopenia39, pero se aconseja realizar mds en-
sayos clinicos para generalizar la utilizacién de
esta terapéutica”.

El diagnéstico prenatal con la indicacién de
aborto en los supuestos legales ha motivado
que nazcan menos nifios malformados y que,
por tanto, haya menos mortalidad neonatal por
esta causa; por otra parte, los adelantos técni-
cos han hecho disminuir la mortalidad de los

RN de muy bajo peso. Por estos motivos, en la
actualidad, las infecciones nosocomiales son la
primera causa de mortalidad en los servicios de
neonatologia4. En el estudio epidemiolégico
del Grupo de Hospitales Castrillo se registra-
ron 78 fallecimientos en 662 RN con sepsis (el
11,8%; tabla 5) y los siguientes subgrupos tu-
vieron una mortalidad mas alta (p < 0,001; ta-
bla 5): RN de < 1.500 g (el 17,3 frente al
6,5%); RN < 1.500 g durante el primer mes de
vida (el 16,9 frente al 6,2%), pero no hubo di-
ferencias después de esta edad (tabla 5); las
sepsis causadas por §. epidermidis tuvieron me-
nos mortalidad en comparacién con el conjun-
to de sepsis debidas a otros patégenos (el 5,5
frente al 14,2%; p < 0,001) (tabla 5), y las sep-
sis causadas por Pseudomonas evidenciaron mds
mortalidad (el 33 frente al 9,4%; p < 0,001). La
mortalidad m4s alta en los RN de menos de
1.500 g y menos de 28 dias de vida con sepsis
tue referida en las series publicadas como debi-
da a las menores defensas bioldgicas en este
grupo de nifios>4%*1; por este motivo los RN
de £1.500 g. que tienen mids de 28 dias de vida
no tienen mds mortalidad que los RN de mas
de 1.500 g de peso al nacer, debido a que las

defensas ya han madurado’.

Tabla 4. Distribucion de los gérmenes implicados en los 730 episodios de sepsis nosocomial
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Como terapia empirica se
recomienda la utilizacion
de ampicilina mas
gentamicina o cefotaxima.
Si el RN es portador de
un catéter invasivo, hay
que sustituir la ampicilina
por vancomicina o
teicoplanina.

La principal medida para
evitar la colonizacion y
posterior infeccion del
recién nacido es el lavado
adecuado de las manos
del personal sanitario
antes de que entren en
contacto con el nifo.

Germen Total (%) <1500 g 1.500 g <28 dias > 28 dias
n =362 (%) n = 368 (%) n = 646 (%) n =84 (%)
Grampositivos 432 (58,4) 205 (55,5) 227 (61,3) 386 (59,00 46 (54,7
Staphylococcus 310 (42,0 156 (42,3) 154 (41,6) 277 (42,3) 33 (39,3)
epidermidis
Enterococcus 57 (7,7) 28 (7,6) 29 (7,8) 49 (7,5) 8 (9,5)
Staphylococcus aureus 31 (4,2) 11 (3,0) 20 (5,4) 29 (4,4) 2 (2,4)
Otros CON 9(1,2) 4(1,1) 5(1,3) 8(1,2) 1(1,2)
Streptococcus viridans 14 (1,9) 1(0,3) 13 (3,5)® 14 (2,1)
Otros 11 (1,5) 5(1,3) 6 (1,6) 9 (1,4) 2 (2,4)
Gramnegativos 218 (29,5) 105 (28,5) 113 (30,5) 192 (29,3) 26 (31,0)
Escherichia coli 58 (7,8) 21 (5,7) 37 (10,0)° 53 (8,1) 5 (6,0)
Klebsiella 51 (7,0) 28 (7,6) 23 (6,2) 45 (6,9) 6 (7,1)
Pseudomonas 36 (4,8) 21 (5,7) 15 (4,0) 30 (4,6) 6 (7,1)
Enterobacter 28 (3,8) 8(2,2) 20 (5,4)1 24 (3,6) 4 (4,8)
Serratia 14 (1,9) 9 (2,4) 5(1,3) 11 (1,7) 3 (3,5)
Otros 31 (4,2) 18 (4,9) 13 (3,5) 29 (4,4) 2 (2,4)
Hongos
Candida spp. 85 (11,5) 57 (15,4)¢ 28 (7,5) 74 (11,3) 11 (13,1)
Otros 4 (0,5) 2 (0,5) 2 (0,5) 3 (0,4) 1(1,2)

CON: estafilococo coagulasa negativo. @p < 0,001. Pp < 0,05. %p < 0,01 entre grupos de nifios de menos

de 1.500 gy > 1.500 g.

Hubo 9 casos de sepsis con 2 gérmenes.
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Profilaxis

Teniendo en cuenta la frecuencia y mortalidad
de las infecciones nosocomiales es 16gico reali-
zar los mdximos esfuerzos para evitarlas. En
este sentido, los protocolos de diagndstico que
permitan evitar la utilizacién de antibiéticos en
casos dudosos*>*, la implantacién y el segui-
miento de protocolos de limpieza y esteriliza-
cién del material de diagnéstico y tratamien-
to2742,43 y conseguir un nimero adecuado de
personal sanitario y una infraestructura sufi-
ciente** son medios que previenen el sobrecre-
cimiento y la permanencia de gérmenes paté-
genosZ7*42'44. Para evitar la contaminacién del
RN por los gérmenes patégenos la medida mds
eficaz es el lavado adecuado de las manos antes
27,42-44
y
la utilizacién de material de diagndstico y tra-
tamiento limpio y estéril. La invasién del to-
rrente circulatorio se ve dificultada si se favore-

de entrar en contacto con el neonato

ce la instauracién temprana de alimentacién

enteral*>*3, lo que conlleva menos dias de ali-
mentacién por via intravenosa*2% y en la utili-
zacién de técnicas estériles para la colocacion
de catéteres invasivos y para el manejo de sus
conexiones y llaves*5-40, Aunque todas las me-
didas anteriores son muy importantes, no serin
suficientemente efectivas si no se convence a
todo el personal sanitario de que las infeccio-
nes nosocomiales pueden y deben ser evitadas;
para incentivarlo en la consecucién de este ob-
jetivo, deben realizarse sesiones periédicas
acerca de las infecciones nosocomiales, cémo
se transmiten y de qué medios disponemos pa-
ra evitarlas?, y también se debe analizar en se-
siones conjuntas con todo el personal sanitario
las infecciones nosocomiales habidas en los ul-
timos 3-6 meses y discutir los posibles factores
epidemiolégicos que han podido contribuir a la
infeccién®. Aplicando estos criterios en un es-
tudio prospectivo multicéntrico, Kilbride et
al® han disminuido las sepsis nosocomiales del

24,6 al 16,4%%.

Tabla 5. Mortalidad por sepsis nosocomial segiin el peso del recién nacido, la edad al inicio

de la clinica, el tipo de hospital y el patigeno causal

Variable N.° de Sepsis Defuncién p
n (%)
Total 662 78 (11,8)
Peso al nacimiento < 0,001
< 1.500 g 324 56 (17,3)
>1.500 g 338 22 (6,5)
Inicio de la clinica
< 28 dias 609 70 (11,5)
<1.500g 302 51 (16,9) <0,001
>1.500g 307 19 (6,2)
> 28 dias 53 8 (15,1)
< 1.500 g 22 5(22,7) NS
>1.500 g 31 3(9,9)
Tipo de hospital NS
Tercer nivel 604 73 (12,1)
Segundo nivel 58 5 (8,9)
Patégeno causal®
Grampositivos 432 22 (5,1)
Staphylococcus epidermidis 310 17 (5,5) < 0,001
Gramnegativos 218 41 (18,8)
Pseudomonas 36 12 (33,3)
Hongos 89 15 (16,6)
Candida spp. 85 14 (16,5)

NS: no significativo. ®Doble patégeno en 9 casos.
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Los autores, basdndose en
criterios epidemioldgicos,
diferencian las sepsis del recién
nacido (RIN) en verticales y
nosocomiales y no utilizan los
criterios cronoldgicos de sepsis
de comienzo precoz. y tardio.
En este estudio el peso al
nacimiento menor de 1.500 g

fue el factor de riesgo mds

importante; los gérmenes mds

frecuentemente implicados

fueron Staphylococcus

epidermidis, Candida spp.,
Escherichia coli,
Enterococcus y Klebsiella, y
la mortalidad fue
significativamente mds alta
en los RN con peso menor de
1.500 g y menos de 28 dias de
vida y en las sepsis por
Pseudomona.

Kilbride HW, Wirtschafter DD,
Powers RJ, Sheehan MB.
Implementation of evidence-
based potentially better
practices to decrease nosocomial
infections. Pediatrics.
2003;111:519-33.

Los autores proponen en 6
unidades de cuidados
intensivos (UCI) neonatales
la implantacion de normas y
protocolos para disminuir las
infecciones nosocomiales,

fundamentalmente las

siguientes: aplicar criferios
rigurosos y consensuados en el
diagndstico de sepsis para asi
disminuir la utilizacion de
antibidticos en la falsa
sospecha de sepsis; favorecer la
alimentacion enteral
temprana para disminuir los
dias de alimentacion por via
intravenosa; considerar la
colocacion y el manejo de
catéteres invasivos como una
técnica quiridrgica que requiere
la mdxima asepsia y, por
dltimo, convencer al personal
sanitario que las sepsis
nosocomiales y las defunciones
que causan son evitables. Con
estos criferios consiguieron
reductr las infécciones
nosocomiales del 24,6% en
1997 al 16,4% en 2000.
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