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1. JUSTIFICACION.

La sepsis neonatal es uno de los principales diagndsticos en las Unidades de Cuidados Intensivos
Neonatales (UCI-N). Sus signos clinicos son a menudo sutiles y poco especificos, lo que supone un
reto diagndstico en una entidad en la que el retraso en el tratamiento puede ocasionar secuelas
importantes e incluso a la muerte, principalmente en el neonato prematuro y de bajo peso. Por
otra parte, el uso excesivo y prolongado de antibidticos favorece la generacién de resistencias,
altera la flora normal del neonato, aumenta el riesgo de enterocolitis necrotizante, de infecciones
fungicas, de sepsis neonatal de inicio tardio e incluso la mortalidad global. Todo ello justifica la
existencia de un protocolo de actuacién que facilite la aproximacidn diagndstica, con un correcto

uso de pruebas complementarias y un uso racional de antibidticos.

2. OBIETIVO.
Ofrecer una serie de recomendaciones sobre el manejo de la sepsis neonatal de inicio precoz (SNIP)
en el neonato a término y prematuro atendido en el Servicio de Neonatologia del Hospital

Universitari Vall d’"Hebron.
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3. ACTIVIDADES Y CONTENIDO DEL PROTOCOLO.

3.1 INTRODUCCION.

La sepsis neonatal se define como un conjunto de sintomas o signos clinicos y analiticos que tienen
lugar dentro de las primeras 4 semanas de vida como resultado de una infeccion, ya sea
sospechada o demostrada microbiolégicamente. Segun su cronologia se clasifica en SNIP (primeras
72h de vida) y sepsis neonatal de inicio tardio (SNIT) (a partir de las 72h de vida). La mayoria de las
SNIP son de transmisidn vertical, aunque hay que considerar que también hay sepsis de transmisién
vertical de inicio tardio y sepsis nosocomiales de inicio precoz. Teniendo esto en cuenta, en este
protocolo se define la SNIP, asumiendo que desde el punto de vista etiopatogénico seran en su

mayoria sepsis verticales.
3.2 TERMINOLOGIA.
La bacteriemia se define como la invasion y proliferacién de bacterias en el torrente circulatorio.

La sepsis neonatal se define como la constatacion de sintomas o signos clinicos de infeccién, ya sea
sospechada o comprobada, y que se manifiesta dentro de los primeros 28 dias de vida. En el recién
nacido (RN) prematuro, aunque no existe consenso, se considerard sepsis neonatal aquella que
ocurra dentro de las 44 semanas de edad post-menstrual. Debido al elevado nimero de falsos
negativos en los hemocultivos en el neonato y a la inexistencia hasta la fecha de un test de

laboratorio que ofrezca un diagndstico absoluto, se diferencian:

a) Sepsis comprobada: constatacion de sintomas o signos clinicos de infeccion, signos analiticos de
infeccion y hemocultivo y/o cultivo de liquido cefalorraquideo (LCR) positivos y/o reaccién en

cadena de la polimerasa (PCR) positiva en sangre o LCR.

b) Sepsis clinica: constatacion de sintomas o signos clinicos de infeccion, signos analiticos de

infeccidn y negatividad de las pruebas microbiolégicas.

c) Bacteriemia asintomatica: ausencia de datos clinicos de infeccién, normalidad de marcadores

biolégicos y hemocultivo positivo y/o PCRs en sangre positivas.
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d) Ausencia de infeccion: ausencia de sintomas o signos clinicos, marcadores biolégicos normales y

hemocultivo negativo.

Segun el momento de inicio de la sepsis puede clasificarse en:

-Sepsis neonatal de inicio precoz: inicio de los sintomas antes de las primeras 72 horas de vida.

-Sepsis neonatal de inicio tardio: inicio de los sintomas después de las 72 horas de vida.

Segun la via de adquisicién de la infeccion se clasifica en:

-Sepsis de transmision vertical: la infeccion se transmite de la madre al feto/RN durante el
embarazo, el parto o la lactancia. Habitualmente es de inicio precoz. Para diagnosticar una sepsis
vertical en un RN de mds de 3 dias se requiere un hemocultivo positivo a un microorganismo tipico
de transmision vertical, la presencia de factores de riesgo y la presencia del mismo microorganismo

en cultivo del exudado vaginal materno u otros cultivos maternos.

-Sepsis de transmisidn horizontal: la infeccion se produce por el contagio a partir de personas u
objetos del entorno. Incluye tanto las adquiridas en la comunidad como las infecciones adquiridas
durante el cuidado de los pacientes ingresados en las unidades de hospitalizacién, también
llamadas nosocomiales, por contacto con manos contaminadas del personal sanitario o con

material de diagndstico y/o tratamiento contaminado.

Segln el momento del contagio se clasifican en:

-Infeccidn prenatal: la que padece la madre durante el embarazo y que se transmite al embrion o al

feto por via transplacentaria o hematogena.

-Infeccidn perinatal: es la que adquiere el feto/RN tras contagiarse durante el proceso del parto o

poco antes de éste por via ascendente.

-Infeccidon posnatal: la adquirida durante el periodo neonatal, principalmente por transmisidon

horizontal.
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3.3 ETIOPATOGENIA.

La SNIP es debida en su mayoria a infecciones que tienen lugar prenatalmente o durante el parto. El
mecanismo de contagio suele ser a través de microorganismos localizados en el canal genital
materno que contaminan al feto por via ascendente (progresando por el canal de parto hasta
alcanzar el liquido amnidtico), o por contacto directo del feto con secreciones contaminadas al

pasar por dicho canal. De forma menos frecuente, la transmision puede ser por via hematégena.

La etiologia es fundamentalmente bacteriana, suponiendo la sepsis causada por hongos y virus
menos del 1% de los casos. Los microorganismos mas frecuentemente relacionados con la sepsis de
transmisidn vertical son Escherichia coli y Streptococcus agalactiae, que suponen conjuntamente un
60% de los casos. Listeria monocytogenes es el tercer agente causal en frecuencia. Los agentes que

se han descrito como causantes de sepsis de transmision vertical se describen en la Tabla 1.

Tabla 1. Etiologia de sepsis de transmision vertical

GRAMPOSITIVOS
Streptococcus agalactiae
Listeria monocytogenes
Enterococcus spp.
Streptococcus pyogenes
Streptococcus viridans
Streptococcus pneumoniae

GRAMNEGATIVOS
Escherichia coli
Klebsiella spp.
Enterobacter spp.
Pseudomonas aeruginosa
Haemophilus influenzae

VIRUS
Citomegalovirus humano
Enterovirus
Paraechovirus
Herpes Simplex Virus

HONGOS
Candida spp.
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3.4 EPIDEMIOLOGIA.

En nuestro pais, segun datos de la red de hospitales espafioles del grupo Castrillo la incidencia de
SNIP es de 1,2/1.000 RN vivos en el periodo 2002 a 2018, con incidencia significativamente mas alta
en recién nacidos prematuros de muy bajo peso. La tasa de sepsis de transmisidn vertical por E. coli
se ha mantenido estable desde el 1996 al 2006 aunque con un ligero incremento en los ultimos 10
afios que llega a 0,48 por 1.000 RN vivos en 2016. Este incremento es mucho mas evidente en
prematuros de menos de 1500g en los que la tasa de infeccidn por E.coli llega hasta 9.8 por 1.000

RN vivos en la actualidad.

En nuestro centro, durante el periodo 2005-2014, E.coli fue la primera causa de SNIP (0,69 casos
por 1.000 recién nacidos vivos) y S. agalactiae la segunda, con 0,5 casos por 1.000 RN vivos. Se
observa a lo largo del tiempo un descenso en la incidencia de SNIP por S. agalactiae y un aumento
de la incidencia de SNIP por E.coli en el grupo de neonatos a término (aunque en este grupo S.

agalactiae sigue siendo el microoganismo causal predominante).

Respecto a las resistencias antibidticas, cabe destacar que mientras S. agalactiae sigue presentando
una sensibilidad del 100% de las cepas a penicilina, las cepas de E.coli han mostrado un aumento
progresivo de las resistencias, hasta un 21% de resistencia a gentamicina y un 93% de resistencia a
ampicilina en el periodo 2010-2016; teniendo en cuenta las cepas aisladas en hemocultivo en este
grupo de edad. Pese a ello, no se ha producido un aumento de mortalidad en los neonatos afectos

de SNIP por E.coli.
3.5 FACTORES DE RIESGO.

Los factores de riesgo para el desarrollo de SNIP pueden identificarse hasta en el 60% de los casos e

incluyen los descritos en la Tabla 2.
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Tabla 2. Factores de riesgo para SNIP

Parto prematuro <37 semanas de gestacion
Rotura prematura de membranas

Rotura prolongada de membranas 218 h

Madre tratada con antibidticos por infeccion bacteriana invasiva confirmada o sospechada en cualquier

momento del parto o en las 24 horas previas o siguientes al parto

Infeccidn invasiva por S. agalactiae en un hijo previo

Colonizacidon materna, bacteriuria o infeccion por S. agalactiae en el embarazo (diagndstico por cultivo o

PCR intraparto) o cultivo desconocido con PAI no realizada o incompleta

Fiebre intraparto >382C

Corioamnionitis confirmada o subclinica

Infeccién confirmada o sospechada en el gemelo, en el caso de embarazo multiple

3.5.1. CORIOAMNIONITIS.

La corioamnionitis es el factor de riesgo mds importante relacionado con la sepsis de transmision
vertical. Se define como la infeccidon del liquido amnidtico, las membranas, la placenta y/o la
decidua. El diagnéstico puede ser clinico, microbioldgico (cultivos positivos de corion o liquido

amniédtico) o histopatoldgico (evidencia microscépica de infeccidn o inflamacion de la placenta). En

la Tabla 3 se recogen sus criterios clinicos cldsicos.

Tabla 3. Criterios de Gibbs

Fiebre materna + al menos 2 de los siguientes criterios:
Leucocitosis materna (>15.000 cel/mm3)

Taquicardia materna (>100 Ipm)

Taquicardia fetal (>160 Ipm)

Hipersensibilidad uterina

Liquido amnidtico maloliente

Pagina: 8
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Cuando no se cumplen los criterios para establecer el diagndstico de corioamnionitis clinica, por
ausencia de fiebre o de otros criterios, se plantea el diagndstico de sospecha de infeccidn
intraamnidtica subclinica. En este ultimo caso puede manifestarse en la gestacidon pretérmino,
como una amenaza de parto prematuro (APP) o rotura prematura de membranas (RPM), con las
que estd intimamente relacionada. Se confirmara la coriomanionitis subclinica si se observa (Tabla

4).

Tabla 4. Criterios de corioamnionitis subclinica

Glucosa <15 mg/dl en liguido amnidtico
Presencia de microorganismos en la tincién de Gram
Presencia de >30 leucocitos/mm3 en liquido amnidtico

Cultivo de liguido amniético positivo

3.5 CLINICA.

El diagndstico clinico de sepsis en el neonato es dificil, porque muchos de los signos son
inespecificos y pueden observarse en patologias no infecciosas. La SNIP puede manifestarse de
forma aguda con fallo multisistémico o de forma sutil y larvada, lo que dificulta ain mas el
diagnéstico. El distrés respiratorio, aunque inespecifico, es el signo clinico mas frecuente. La
mayoria de los neonatos con SNIP desarrollardn sintomas en las primeras 12-24h de vida. Sélo un
1% no presentara sintomas al nacimiento y presentara clinica posteriormente. En la Tabla 6 se

recogen los principales indicadores clinicos de la sepsis neonatal.
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La meningitis bacteriana ocurre en un 20-30% de las SNIP y se asocia a una mortalidad y morbilidad

significativas. Cabe destacar que en RN asintomaticos o con clinica atribuible a condiciones no

Tabla 6. Indicadores clinicos de sepsis neonatal.

Respiratorios

Cardiocirculatorios

Neuroladgicos

Gastrointestinales

Hematologicos

Metabdlicos

-Distrés respiratorio

-Hipoxia

-Apnea

-Necesidad de ventilacion mecdnica
-Palidez, cianosis, mala perfusion
-Taquicardia o bradicardia
-Hipotensién

-Persistencia de la circulacion fetal
-Oliguria

-Apatia

-Irritabilidad

-Temblores

-Convulsidn

-Hipotonia o hipertonia

-Rechazo de las tomas

-Vémitos, retenciones gastricas o diarreas
-Distension abdominal

-Ictericia en las primeras 24 horas de vida
-Sangrado excesivo
-Trombocitopenia

-Alteracion de la coagulacion
-Inestabilidad térmica (<362 o > 389)
-Hipoglucemia o hiperglucemia

-Acidosis metabdlica

infecciosas la incidencia de meningitis es muy baja.
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3.7 EVALUACION DIAGNOSTICA.

Para realizar el diagndstico de sepsis neonatal debemos apoyarnos en la clinica del paciente, en los

factores de riesgo de sepsis y en las exploraciones complementarias:

-Hemograma: alteraciones del recuento leucocitario como leucocitosis, leucopenia, neutropenia y
la elevacidon del indice de neutrdfilos inmaduros/neutrofilos totales (indice I/T) se asocian con
mayor probabilidad de infeccion. Los pardmetros mas sensibles son la neutropenia y el indice I/T
>0.2. Durante las primeras horas de vida existe una leucocitosis fisioloégica por lo que el recuento
leucocitario es mas fiable si se recoge entre 6-12 horas después del parto. Asimismo, la
trombocitopenia también se ha descrito como un dato sugestivo de sepsis. No hay que olvidar que
situaciones no infecciosas como la preeclampsia materna, la trombopenia materna o el retraso de
crecimiento intrauterino también pueden alterar el hemograma. La Tabla 7 recoge los principales

indicadores de sepsis del hemograma.

Tabla 7. Indicadores de sepsis en el hemograma

Leucocitos totales >30.000/mm?3

< 5.000/mm?
Neutrdfilos >15.000/mm?3

<5.000/mm?3 en <24h de vida y <1.500/mm?3 en >24h de vida
indice I/T >0.2

Trombocitopenia <100.000/mm?

-Proteina C reactiva (PCR): la PCR es una proteina de fase aguda producida en el higado que
empieza a elevarse a las 10-12 h del insulto infeccioso y tiene una vida media es de 24-48h. Por
tanto la PCR puede ser normal en la fase precoz de la infeccién, por lo que medidas seriadas en las
primeras 24-48 h de sintomatologia aumentan su sensibilidad. Valores de PCR < 1 mg/dl durante
este periodo, tienen valor predictivo negativo del 99%. Asimismo, puede ser util en la
monitorizacién de la respuesta terapéutica. También se eleva en situaciones no infecciosas como
insultos traumaticos o isquemia de tejidos (pérdida del bienestar fetal, parto estresante), la
aspiracion meconial y la hemdlisis (hemorragia intraventricular). Los RN prematuros generalmente
tienen poca elevacién de PCR en la infeccidn. Actualmente no se dispone de un valor de referencia

especifico por edad, peso al nacimiento y edad gestacional. En la literatura médica el punto de
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corte habitual de PCR en la valoracion de SNIP es de 0,5-1,5mg/dl. En nuestro centro en RN

prematuros se utilizara el punto de corte de 1mg/dl. En cambio, en los RN a término asintomaticos

no existe evidencia del valor de PCR discriminativo para sepsis. En nuestro centro se considerara la
elevacion aislada de PCR >3mg/dl en pacientes asintomaticos con factores de riesgo, como
indicacidn de ingreso para monitorizacion y tratamiento empirico. En pacientes con valores de PCR
2-3mg/dl se realizard control analitico en 12-24h. Segun la evolucidon clinico-analitica se decidira
realizar una puncién lumbar para descartar meningitis y modificar o no la pauta antibidtica. No se
deberd mantener la antibioterapia en casos de elevacion de PCR aislada en pacientes asintomaticos

con cultivos y PCRs bacterianas negativas.

- Interleucina 6 (IL-6): la IL-6 es la interleucina mas estudiada en la poblacidn neonatal. Se trata de
una citocina multifuncional implicada en la regulacion de la respuesta inmune, hematopoyesis,
respuesta de fase aguda e inflamacién. Es producida por multiples células en respuesta a infeccién
o lesion tisular. La IL-6 se eleva precozmente tras el insulto infeccioso (1-2h) precediendo la
elevacién de PCR. Es por ello, que la IL-6 es mejor predictor que la PCR para iniciar antibioterapia
empirica en el neonato con factores de riesgo de infeccién inmediatamente tras el nacimiento
(idealmente primeras 6 h de vida). Su vida media corta (100 min) obliga a su determinacién precoz
y a que la monitorizacién posterior se realice con otros marcadores con cinéticas mas prolongadas
como la PCR. Por ello su sensibilidad y especificidad diagndstica aumenta con su uso combinado
con la PCR. La asfixia perinatal podria aumentar sus niveles, por lo que en estos pacientes su
interpretacion debe ser cautelosa. El punto de corte descrito en la literatura es muy variable entre
7-255 pg/ml en corddén umbilical y 10-300 pg/ml en sangre periférica. En un estudio aleman
realizado entre 2007-2016 en el que se incluyeron 67 RN prematuros con peso <2000g con
diagndstico de SNIP valores de IL-6 de mas de 40 pg/ml fueron predictores de sepsis con una
sensibilidad (S) del 75%, especificidad (E) 72%, valor predictivo positivo (VPP) de 14% y valor
predictivo negativo (VPN) de 98% (Chinedu et al. ] Matern Fetal Neonatal Med 2019). En un estudio
piloto de nuestro centro valores de IL-6 superiores a 40 pg/ml tuvieron una S 85,7%, E 40,4%, VPP
7,7% y VPN 98% en el diagndstico de SNIP y 38,1% de los pacientes se beneficiaron de no recibir
antibiotico de forma innecesaria. Con valores superiores a 120 pg/ml en el diagndstico de SNIP
estos valores fueron de S 78,6%, E 71,3%, VPP 13,8% y VPN 98,3%. Asimismo, con este punto de

corte 67,3% se beneficiaron de no recibir antibioterapia de forma innecesaria.
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En nuestro centro se determinard Unicamente la IL-6 en los pacientes ingresados en la unidad
neonatal que sean evaluados para descartar SNIP. El punto de corte establecido en nuestro centro
sera de 120 pg/ml. Su utilidad radica en su elevado VPN. Es decir 98,3% de RN evaluados con IL-6
menor de 120 pg/ml no estaran infectados. Por lo que este biomarcador nos apoyara en la decisidn

de no poner antibidticos en pacientes asintomaticos o con distrés respiratorio aislado.

-Procalcitonina (PCT): la PCT se eleva de manera significativa a partir de las 2-4 horas del estimulo
infeccioso con un pico entre las 6-8 horas (de forma mas precoz que la PCR). Su limitacion para el
diagndstico de SNIP es que se eleva de manera fisiolégica en las primeras 48 horas de vida lo que
dificulta su utilizacion en el periodo postnatal. Ademas, se han descrito incrementos de PCT en
ausencia de infeccién en hijos de madre diabética, asi como en casos de pérdida del bienestar fetal,
hemorragia intraventricular, hipoxemia, reanimacién cardiopulmonar y distrés respiratorio. Por

todo lo descrito, no podemos recomendar su uso en el diagndstico de SNIP en nuestro centro.

-Hemocultivo: el hemocultivo es el patrén de referencia para el diagndstico de sepsis neonatal, a
pesar de sus limitaciones. Debido a factores como la incapacidad de extraer volimenes adecuados,
la frecuencia de bacteriemias con recuentos bajos (1/4 tienen inéculos <4UFC/mly 2/3 <10UFC/ml)
o de bacteriemias intermitentes, su sensibilidad es reducida. Su rendimiento aumenta con el
volumen y el nimero de muestras extraidas. Volumenes de 0,5 ml tienen una sensibilidad del 30%,
incrementandose al 60% si se extrae 1 ml, por lo que se recomienda extraer un minimo de 1 ml. En
nuestro centro se recogera 1ml en pacientes de <2500g de peso y 2ml en >2500g, salvo en casos
individualizados, para aumentar su rendimiento. Si el paciente no mejora clinicamente, presenta
fiebre o se decide un cambio de régimen antibidtico se deberd recoger una nueva muestra de
hemocultivo para optimizar el diagnéstico microbiolégico. La muestra se obtendrs3,
preferiblemente, de venopuncién periférica o a través de un catéter recién colocado para minimizar

las contaminaciones.

-Andlisis moleculares: las técnicas moleculares, basadas en la PCR (reaccién en cadena de la
polimerasa) tienen elevada sensibilidad y especificidad. Aunque no disponen de la sensibilidad
suficiente para reemplazar al cultivo convencional ni proporcionan antibiograma, aumentan la
sensibilidad cuando se utilizan de forma complementaria a los cultivos dado que pueden detectar

patégenos a concentraciones bajas y son técnicas mas rapidas. Por su frecuencia se analizaran PCR
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en sangre y/o LCR a E. coli, S. agalactiae y L. monocytogenes en los pacientes con elevada sospecha
de SNIP. En los casos de mala evolucidn clinica se valorara ampliar el estudio con PCR en sangre y/o

LCR a otros microorganismos (ej. enterovirus, VHS, CMV). (Ver protocolos relacionados)

-Cultivos externos: el aislamiento de microorganismos en los cultivos de frotis periféricos son
informativos de colonizacién, pero tienen valor limitado en el diagndstico. Su utilidad recae en
aquellos casos con sepsis clinica, hemocultivo negativo y cultivo externo positivo, sobre todo si éste
coincide con los cultivos maternos. La colonizacién del neonato, sin signos de infeccién, no requiere

tratamiento. En nuestro centro no se recomienda su uso.

-Cultivos maternos: los cultivos maternos deben ser revisados en todos los casos de SNIP. Se
tendradn en cuenta los cultivos vaginorrectales o la PCR intraparto a S. agalactiae, las PCRs de S.
agalactiae, E. coli y L. monocytogenes en liquido amnidtico, los cultivos de liquido amnidtico,

placentarios y endometriales.

-Radiografia de térax: la radiografia se debe realizar exclusivamente en aquellos pacientes con
clinica respiratoria. Las imagenes sugestivas de neumonia en el neonato van desde la condensacién
al patrdén intersticial, lo que dificulta el diagnéstico diferencial con otras entidades respiratorias

como son la taquipnea transitoria, el sindrome de distrés respiratorio o la aspiracién meconial.
-LCR:
a. Indicaciones de puncién lumbar (PL):

- Alta sospecha de sepsis y/o meningitis.
- Hemocultivo y/o PCR bacteriana en sangre positiva.
- Empeoramiento clinico a pesar del tratamiento antibidtico.

Sélo se debe realizar la PL si es seguro para el RN, posponiéndose en los casos que podria suponer

un compromiso respiratorio o hemodinamico para el paciente.

b. Interpretacion del analisis del LCR. Se debera remitir muestra de LCR para realizar estudio
bioquimico, Gram, cultivo y PCR a S. agalactiae, E. coli y L. monocytogenes. Una vez extraido,
deberd analizarse en el menor tiempo posible, por lo que serd entregado en mano al celador para

su traslado al laboratorio (retrasos en el analisis de mds de dos horas disminuyen significativamente
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el recuento de leucocitos y la concentracion de glucosa). La interpretacion del analisis del LCR es
dificil y los valores que indican meningitis son controvertidos. La hipoglucorraquia es el marcador
mas especifico para el diagndstico de meningitis en el neonato. Asimismo, la interpretacion se
dificulta si la muestra es hematica (sobre todo con valores de hematies > 500/mm3). Las féormulas
aplicadas en las punciones hematicas para corregir el niUmero de leucocitos no son fiables dado que
no han demostrado beneficio diagndstico. Ante dudas diagndsticas se repetira la puncién lumbar
pasadas 48 h. En la Tabla 8 se recogen los valores de referencia para la interpretacién del andlisis

del LCR.

Tabla 8. Valores de referencia para la interpretacion del estudio citoquimico de LCR

LEUCOCITOS PROTEINAS GLUCOSA
RNAT > 30 LEUCOCITOS/mcl >100mg/dI < 40mg/dl (<50% de glucosa en sangre)*
RNPT > 40 LEUCOCITOS/mcl >150mg/dI < 30mg/dl (<50% de glucosa en sangre)*

*Se realizara determinacién de glicemia en el momento de la realizacién de PL.

c. Indicaciones de repeticién de la PL:

-Fiebre persistente o recurrente.

-Empeoramiento clinico.

-Nuevos hallazgos clinicos (especialmente si se afiade clinica neuroldgica o radioldgica).
-Persistencia de marcadores de inflamacion elevados.

-PL previa de dificil interpretacidon en RN con sospecha de infeccion.

-Control de meningitis confirmada con cultivo positivo. Se recomienda realizar PL de control a
las 48h para documentar esterilizacién del LCR. Esto es importante dado que la esterilizacion
tardia esta relacionada con un peor prondstico neurolégico. Si no se esteriliza es probable que
el tratamiento o la dosis no sean adecuados y también es sefial de posibles complicaciones
intracraneales. En los casos de meningitis por S. agalactiae o L. monocytogenes la esterilizacidon

del LCR es criterio de finalizar el tratamiento sinérgico.
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Como resumen, la actitud a seguir ante un paciente con sospecha de sepsis clinica y/o analitica

consistird en una evaluacién completa e inicio de tratamiento antibiodtico. La evaluacion completa

incluira:
- Hemograma, IL-6 (idealmente en primeras 6h de vida) y PCR.
- Hemocultivo (1ml en <2500g, 2ml en >2500g).

- PCRs bacterianas en sangre a S. agalactiae, E. coliy L. monocytogenes sdélo en los casos de elevada

sospecha de sepsis clinica.

- Estudio citoquimico, cultivo, tincién de Gram, PCRs bacterianas a S. agalactiae, E. coli y L.
monocytogenes en LCR en los casos de alta sospecha de sepsis y/o meningitis, hemocultivo y/o PCR
bacteriana en sangre positiva o empeoramiento clinico a pesar de la antibioterapia (siempre y

cuando la situacién clinica del paciente lo permita).

3.8 PREVENCION.
a. Indicaciones de profilaxis antibidtica intraparto (PAl):
Tras la aplicacidon generalizada de la PAI se ha conseguido disminuir la incidencia de la SNIP por S.

agalactiae. A continuacion, se describen las indicaciones en la Tabla 9 y los regimenes antibidticos en

la Figura 1. La PAI se considera adecuada cuando se inicia cuatro horas o mas antes del parto.

Tabla 9. Indicaciones de profilaxis antibidtica intraparto (PAI)

Cultivo vaginal o rectal realizado antes de las 5 semanas previas al parto, positivo a S. agalactiae (excepto en
cesdrea sin trabajo de parto ni rotura de membranas)

PCR intraparto a S. agalactiae con resultado positivo

Bacteriuria por S. agalactiae durante la gestacion

Hijo anterior con infeccidn neonatal por S. agalactiae

Partos de menos de 37 semanas de gestacion en que no se disponga del resultado del cultivo

Partos de rotura de membranas superior a 18 h cuando no se dispone del resultado del cultivo

Fiebre intraparto (>382C que persista mas de 30 minutos o > 392C) cuando no se disponga del resultado del

cultivo
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Figura 1. Regimenes recomendados de PAI para la prevenciéon de SNIP por S. agalactiae’.

i Paciente alérgica a penicilina (betalactamicos)? 'Otros antibiticos de amplio espectro que
incluyan agentes activos frente a EGB y otros
| microorganismos distintos de EGB pueden

No 1 l si ser afiadidos para tratar corioamnionitis
5 : ¥ 2En caso de pacientes con poco riesgo (que
Penicilina IV 5 millones Ul (dosis EGB sensible a no han prasa?ﬂtadc en aplicggiones agnlﬂl.;:i]c-res
inicial). Seguida de 2.5a 3 clindamicina de penicilinas o cefalosporinas historia de
millones?® cada 4 h hasta final del anafilaxia, angioedema, urlicaria o dificultad
parto respiratoria) podria usarse, a criterio del
o clinico, cefazolina IV 2g iniciales seguida de 1

ampicilina 2g IV iniciales seguida 0 0ade Oh hasts finakzar of perto

de 1g cada 4h hasta final del
’ 3La eleccion de la dosis de penicilina puede

parto realizarse en funcion de las formulaciones
disponibles en farmacia.
No o si 43i los resultados de las pruebas de

desconocido sensibilidad a clindamicina no se conocen en

j el momento del parto la vancomicina es el
— antibiotico preferido en pacientes alérgicas a

Vancomicina IV 1g cada Clindamicina 900 mg IV betalactamicos.
12 h hasta finalizar el cada 8 h hasta finalizar
parto el parto*

b. Actuacion ante un RN asintomatico > 34 SG con riesgo de infeccion:

1. En RN > 37 SG con factores de riesgo de infeccién® o cultivo vaginal desconocido: Observacion

clinica durante 48 h® (no pueden ser dados de alta precoz). INGRESO COMO UNU.

2. RN 34-36 6/7 SG con factores de riesgo de infeccidon?: Evaluacién parcial® y observacién clinica
durante 48 h® (no pueden ser dados de alta precoz). INGRESO COMO UNU Y VALORAR EN
FUNCION DE LAS SEMANAS DE GESTACION HOSPITALIZACION CONJUNTA.

3. Solo en los casos de RN 34-36 6/7 SG con finalizacidn de la gestacion por causa conocida no
infecciosa, y sin factores de riesgo de infeccidon?, no realizaremos evaluacién parcial, pero si
observacion clinica durante 48 h®. (no pueden ser dados de alta precoz). INGRESO COMO UNU
Y VALORAR EN FUNCION DE LAS SEMANAS DE GESTACION HOSPITALIZACION CONJUNTA.
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4. Si corioamnionitis clinica o subclinica independientemente de la edad gestacional>
Evaluacion parcial® y valorar inicio de antibioterapia empirica en funcién de la sintomatologia.
Valorar segun resultados y evolucidn, extraccién de PCRs bacterianas y puncién lumbar.

INGRESO COMO UNU Y VALORAR HOSPITALIZACION CONJUNTA.

9Factores de riesgo de infeccion:

- Fiebre materna intraparto aislada.

- Cultivo vaginorrectal positivo a S. agalactiae.

- Indicacion de PAI, pero no administrada o incompleta.
-RPM > 18h

- Parto espontdneo prematuro no atribuible a otra causa no infecciosa.

*Cultivo vaginorrectal positivo a S. agalactiae en cesdrea sin trabajo de parto no se considera un factor de riesgo de

infeccion.

bObservacion clinica 48h: deberd realizarse en planta y deberd incluir toma de constantes y registro
(frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria, T2 y Sat Hb O;), evaluacion clinica a las 2-4 horas de vida,
12 horas, 24 horas y diariamente durante su estancia. Si aparece sintomatologia durante la
observacion clinica se deberd realizar una evaluacion completa (hemograma, PCR, IL-6, hemocultivo,
PCRs bacterianas y valorar la puncion lumbar segun estado clinico) e ingreso para tratamiento

empirico.

‘Evaluacion parcial: A las 6 horas de vida: Hemograma, PCR, IL-6* y hemocultivo. A las 24 horas de

vida: hemograma y PCR. Si el paciente se mantiene asintomdtico con elevacion aislada de PCR
>3mg/dl, se realizard ingreso para monitorizacion, extraccion de nuevo hemocultivo, PCRs
bacterianas y tratamiento empirico. Si PCR 2-3mg/dl y IL-6 < 120pg/ml se realizard control
analitico en 12-24h con PCR. Si PCR 2-3mg/dl y IL6 >120pg/ml valorar extraccion de nuevo
hemocultivo, PCRs bacterianas e inicio de antibioterapia. Segun la evolucion clinico-analitica se

decidird realizar una puncion lumbar para descartar meningitis y revalorar la pauta antibidtica.

* La IL-6 solo se solicitard en la primera analitica.
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3.9 TRATAMIENTO.
3.9.1 TRATAMIENTO EMPIRICO.

En estos pacientes el deterioro clinico se puede producir de forma rapida, por ello es importante
iniciar de forma precoz el tratamiento antibiético de amplio espectro (primera hora desde la
decision de tratar) para disminuir la morbimortalidad asociada a la SNIP. A pesar del aumento de
resistencias en los Ultimos afos, la pauta recomendada en la mayor parte de los recién nacidos
sigue siendo ampicilina y gentamicina. No obstante, debido al aumento de E.coli como principal
agente causal, sobre todo en los RN < 1500g y al aumento de resistencias en los Ultimos afos,
consideramos necesario modificar esta pauta empirica a ampicilina y cefotaxima en las siguientes

situaciones:

e Corioamnionitis franca y RN con clinica infecciosa.

e Liguido amnidtico positivo a bacilo Gram negativo y RN con clinica infecciosa.
e Shock séptico.

e Meningitis confirmada o sospecha clinica de meningitis.

e Mala evolucidn clinica a pesar de tratamiento con ampicilina y gentamicina.

Una vez descartada la afectacidon meningea y conocido el resultado de los estudios microbiolégicos,
se debe reevaluar el tratamiento con la finalidad de disminuir la utilizacion de cefalosporinas. Se
conoce que el uso extenso y prolongado de cefalosporinas de tercera generacidén se asocia al

desarrollo de resistencias y de candidiasis invasiva.

Si el nifio estd asintomatico o la clinica inicial es de corta duracidn y puede ser atribuida a patologia
no infecciosa, los datos de laboratorio son normales y el hemocultivo negativo provisional, el
antibidtico debe suspenderse no mas tarde de las 48 horas. El uso de un tratamiento antibidtico
innecesario en el prematuro se ha relacionado con un mayor riesgo de sepsis tardia, enterocolitis
necrotizante, candidiasis invasiva, mayor morbilidad y mortalidad. Por tanto, es de igual

importancia suspenderlo si ésta no se confirma.
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3.9.2 TRATAMIENTO DIRIGIDO.

Cuando se confirme el diagndstico microbioldgico la antibioterapia se adaptara a la sensibilidad

antibidtica del microorganismo causante. A continuacidn, se detalla el tratamiento dirigido el cual

guedara sujeto al resultado del antibiograma:

1)

2)

3)

4)

S. agalactiae: el tratamiento de eleccién es penicilina G o ampicilina, debiéndose afadir
gentamicina al inicio del tratamiento para conseguir un efecto sinérgico. El aminoglucdsido
podrad retirarse si la evolucion clinica es favorable y tras comprobar la esterilizacién del LCR a las
48h en el caso de meningitis. El antibiograma nos dara informacién sobre la concentracién
minima inhibitoria (CIM) y la concentracion bactericida minima (CBM) de la penicilina. Si la CBM
es 232 veces la CIM, el betalactdmico se comporta como bacteriostatico en vez de bactericida,
comportamiento conocido como tolerancia. Se ha descrito que un 4-6% de las cepas de S.
agalactiae tienen tolerancia a la penicilina o ampicilina, esto podria explicar algunas infecciones
recurrentes. En estos casos se podria mantener el efecto aditivo con gentamicina o utilizarse
cefotaxima. No hay datos disponibles para determinar el mejor esquema terapéutico en caso
de recurrencias.

E. coli: el tratamiento inicial se hard con cefotaxima (hasta el resultado del antibiograma). Si la
cepa es sensible a ampicilina se podra utilizar ésta en monoterapia. Cuando se trate de una
cepa productora de betalactamasas de espectro extendido (BLEE), situacién muy infrecuente en
nuestro centro en la actualidad, el tratamiento de elecciéon es meropenem.

L. monocytogenes: el tratamiento de eleccion es ampicilina anadiéndole inicialmente
gentamicina como tratamiento sinérgico. El aminoglucésido podra retirarse si la evolucién
clinica es favorable y tras comprobar la esterilizacion del LCR a las 48 horas en el caso de
meningitis.

Otros microorganismos Gram-negativos: se ajustara segln antibiograma.

La dosificacién antibidtica dependera de la edad gestacional y cronolégica, asi como del peso del

paciente y del microorganismo causante de la infeccidn. La duracidn del tratamiento dependera

asimismo del agente causal y del tipo de manifestacion clinica (Tabla 10).
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En el caso de sepsis sin complicaciones ni focos a distancia, cuando la evolucion clinica sea

favorable, el control seriado de la PCR podria acortar el tratamiento y asi se podria valorar

suspenderlo cuando se tengan dos controles normales (PCR <1mg/dl) separados de 48h.

Tabla 10. Duracion del régimen antibidtico segtin el agente causal y la forma clinica.

MICROORGANISMO MANIFESTACION CLINICA  DURACION
S. agalactiae Sepsis 7-10 dias
Meningitis 14 dias (salvo si complicaciones)
Artritis, osteomielitis 3-4 semanas
Endocarditis, ventriculitis > 4 semanas
E. coli y otros bacilos Sepsis 10 dias
Gram-negativos Meningitis 21 dias o 14 dias desde la esterilizacidon del
LCR (el de mayor duracidn)
L. monocytogenes Sepsis 10-14 dias
Meningitis 14-21 dias

A continuacion se detallan situaciones especiales:

1. Sepsis clinica sin meningitis y estudio microbioldgico negativo: duraciéon antibidtica 5-10

dias, segln evolucion clinico-analitica.

2. Bacteriemia asintomatica sin meningitis: duracién antibidtica 7-10 dias.

3. Infeccidn recurrente por S. agalactiae: se han descrito cuatro mecanismos involucrados en

la etiopatogenia de la infeccion recurrente por S. agalactiae:

a.
b.
C.

d.

Reinfeccion desde una fuente exdgena (nosocomial, mastitis materna).
Colonizacién persistente por S. agalactiae orofaringea y gastrointestinal.
Tolerancia a la penicilina.

Recaida a partir de un foco metastasico no diagnosticado.

Frente a una infeccidn recurrente por S. agalactiae debemos:

a.

b.

Descartar un foco supurativo no evidente, ya sea osteoarticular, en el SNC o cardiaco.
Evaluar la dosis empleada de antibidtico y la duracion del tratamiento, ya que una
terapia insuficiente puede favorecer la formacidn de un foco metastasico.

Evaluar la CIM y CBM para valorar la tolerancia de la cepa.

Considerar reinfeccion por leche materna especialmente si la madre esta cursando una

mastitis y se aisla S. agalactiae en el cultivo lacteo.
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e. En el caso de infeccidon recurrente, se debera continuar el tratamiento 1 semana mas

de lo recomendado en la primera infeccién.

3.9.3 DOSIFICACION.

(a) PENICILINA G:

-Bacteriemia: 25.000 a 50.000 U/Kg/dosis

-Meningitis: 75.000 a 100.000 U/kg/dosis

-En infecciones por S. agalactiae algunos autores recomiendan dosis de 200.000 U/Kg/dia en

bacteriemia y 500.000 U/kg/dia en meningitis.

Intervalos de dosis para penicilina G

Semanas de edad postmenstrual | Dias postnatales Intervalo
<29 0-28 dias 12h
>28 dias 8h
30-36 0-14 dias 12h
>14 dias 8h
37-44 0-7 dias 12h
>7 dias 8h
>45 TODOS c/6h

(b) AMPICILINA:

Dosis inicial: 100 mg/kg/dosis.

Si no existe infeccidon del liquido cefalorraquideo, la dosis recomendada es 25 -50 mg/kg/dosis.

En las infecciones por S. agalactiae se recomienda el uso de 150-200 mg/kg/dia para bacteriemiay

300-400mg/kg/dia para meningitis.
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Intervalos de dosis para ampicilina
Semanas de edad postmenstrual Dias postnatales Intervalo
<29 0-28dias 12h
>28dias 8h
30-36 0-14dias 12h
>14dias 8h
37-44 0-7dias 12h
>7dias 8h
>45 TODOS c/6h
(c) GENTAMICINA:
Intervalos de dosis para gentamicina
Semanas de edad postmenstrual Dias postnatales Dosis (mg/kg) Intervalo
<29 0-7dias 5 48h
Asfixia moderada-grave, tratamiento | 8-28dias 4 36h
del ductus con indometacina o >29dias 4 24h
ibuprofeno.
30-34 0-7dias 4.5 36h
>8dias 4 24h
>35 TODOS 4 24h

En pacientes con mutacién mitocondrial m.1555A>G existe ototoxicidad idiosincrasica a la

gentamicina, por lo que en aquellos neonatos hijos de madre con mutacion descrita o

antecedentes familiares de sordera en rama materna la gentamicina estara contraindicada.

Es necesario monitorizar concentraciones plasmaticas cuando la duracion del tratamiento es

superior a 48-72 horas (cuando se vaya a completar el tratamiento) siempre y cuando la condicién

del recién nacido lo permita.

(disponible aqui).

La monitorizacidon se realizard segun el protocolo especifico
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GENTAMICINA

Obtencién de muestras (volumen minimo 1ml)
- Si dosis Unica cada 24h/36h/48h: extraccion a las 8-12h de la administracion (peticion: Séerum —
gentamicina)
- Si administracidn dosis multiples diarias:
-Valle (antes de la administracion del farmaco). (peticid: Sérum — gentamicina vall)
-Pico (una hora después del inicio de la administracion). (peticion: Serum — gentamicina pic)

Concentraciones terapéuticas
e Administraciéon en dosis Unica cada 24h/36h/48h: modificar o mantener intervalo segin

concentracion

- Concentraciones entre < 3 ug/ml: dosificar cada 24 h.

- Concentraciones entre 3 - 5 ug/ml: dosificar cada 36 h.

- Concentraciones entre 5 — 7 pg/ml: dosificar cada 48 h.

- Concentraciones > 7 pg/ml: pasar a multidosis.
e Administracidon de gentamicina en régimen de dosis multiples

- Concentraciones valle: < 2 pg/ml

- Concentraciones pico: 5-10 pg/ml
Monitorizacidon (tiempo): Primera determinaciéon a partir de les 24 h. después del inicio del
tratamiento, posteriormente cada 3-4 dias.. Si se modifica la dosis: después de siguiente dosis (en
caso de dosis cada 24h/36h/48h) o después de 24h del cambio (si dosis multiples diarias).
*individualizar si prevision de tratamiento <48-72h
Intoxicacidn: concentraciones a las 8-12h >7 pg/ml (si dosis cada 24/36/48h)

concentraciones valle: >3 pg/ml/ Pico: > 15 pg/mil (si dosis mdltiples diarias)

En caso de intoxicacién suspender la administracion y monitorizar cada 24 horas hasta
concentracion <3 pg/ml. Reiniciar en régimen de dosis multiples diarias (misma dosis diaria pero
fraccionada en 2-3 administraciones segun consejo farmacoterapéutico).

(d) CEFOTAXIMA:
50 mg/kg/dosis.

Intervalos de dosis para cefotaxima

Semanas de edad postmenstrual Dias postnatales Intervalo

<29 0-28dias 12h
>28dias 8h

30-36 0-14dias 12h
>14dias 8h

37-44 0-7dias 12h
>7dias 8h

>45 TODOS c/6h
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(e) CEFTAZIDIMA:
30 mg/kg/dosis.

Intervalos de dosis para ceftazidima

Semanas de edad postmenstrual Dias postnatales Intervalo

<29 0-28dias 12h
>28dias 8h

30-36 0-14dias 12h
>14dias 8h

37-44 0-7dias 12h
>7dias 8h

>45 TODOS c/8h

(f) MEROPENEM:
Sepsis: 20mg/kg

Intervalos de dosis para meropenem

Semanas de edad postmenstrual Dias postnatales Intervalo

<32 0-14dias 12h
>14dias 8h

>32 0-7dias 12h
>7dias TODOS 8h

Meningitis e infecciones por P. aeruginosa, en todas las edades: 40mg/kg/dosis cada 8 horas.
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4. ANEXOS.
4.1 Algoritmo de actuacion en el neonato asintomatico con riesgo de infeccién:

2RN con alguno de los siguientes

Cuidados habituales

factores de riesgo?:
FMI aislada
RPM > 18h -
Mo
APpe > -
5GB+ con PAl indicada incompleta o
no administrada®
v
=>3756G 34-36 5G

Y '

Observacion > 48 he

A J
iAparicion de
sintomas?

v

Evaluacion parcial®
Observacion > 48h®

Y

iAparicion de sintomas o
evaluacion parcial alterada?

v

Si

Yy

Evaluacion completa® | Alta

Imicio de ATB

Completar evaluacion®
Imicio de ATB

*APF: amenaza de parfo prematuro (<375G)

“PAl indicada: madre portadora de SGB (no indicado of cesarea sin diamica wternna previa y bolsa integra) o madre con estado de

portador SGB desconocido en <3756 (no indicado en =3756)

“obsersacion > 48h: toma de constardes y registro (frecuencia cardiaca, frecuencia respiratona, T y Sat Hb 02), evaluacion clinica a
Ia&?—-#hamsdeuida,f.?fmas; 24 horas y dignamente durante su esfancia.
4Evaluacion parcial: hemograma, PGR , IL-6 y hemoculfive & laz 6 horas de vida + hemograma y PCR a laz 24 horas de vida.

*Evaiuacion completa: hemograma, PCR, IL-B, hemocultiva, PCRs bacterianas y puncicn lumbar.

'Si aparicion de sinfomas evaluacion complata. 5i evaluacion alterada pero paciende azintomatico la puncion lembar puede diferirze.
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4.2 Algoritmo de actuacion en el neonato asintomatico hijo de madre con corioamnionitis:

RN asintomatico hijo de madre
con diagndstico de

corioamnionitis clinica o
subclinica independientemente
de la edad gestacional

Evaluacion parcial 2
Observacién > 48 h b-c

A

éAparicidn de sintomas o
evaluacion parcial alterada?

Y
v \
Si No
\ 4 \lr
Completar evaluacién® Alta

Inicio de ATB

Evaluacion parcial: hemograma, PCR , IL-6 y hemocultivo a las 6 horas de vida + hemograma y PCR a las 24 horas de
vida.

bSi aparecen signos de sepsis debe realizarse evaluacién completa (hemograma, PCR, IL-6, hemocultivo, PCRs bacterianas y
puncién lumbar.) e iniciar tratamiento antibidtico.

°El nifio puede permanecer con su madre si la edad gestacional y el peso lo permiten. Ingreso en Nursery o Boxes y exploracion fisica
seriada. El alta hospitalaria del RN puede hacerse siempre que se cumplan todos los criterios de alta, pero no tendra indicacién de
alta precoz.
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4.3 Algoritmo de actuacién en el neonato asintomatico y elevacién de reactantes de fase
aguda:

RN asintomatico

con criterios de
evaluacion

-Control  clinice  estrecho
{INGRESO UNU)

-Hemograma &6 hy 24 h
PCREhyZ24h PCR 2-2.99mg/dI

-IL-6 6h elL-6 < 120pg/ml
e IL-6 > 120pg/ml -Hemocultivo*! 6 h - =

PCR 2-2.99mg/dl

Control analitico

PCR > 3mg/dl cada 12-24h

¥

- Sintomatologia de sepsis?
-Hemocultivo** -#PCR = 3Img/dI?

-PCR séricas a E.coli, S.agalactioe y L.
monocytogenes #I

INICIO DE TRATAMIENTO ANTIBIGTICO

Ampicilina (100 mg/kg/dosis]

+ gentamicina

-é Sintomatologia de sepsis?
-é Hemocultive o PCR positivos? =
-:Empecramiente  analitico a
pesar de tto?

5i

Puncién lumbar *2:

Suspender -Andlisis de LCR
tratamiento a las 48h ~Cultive
-PCR a E.coli, 5.ogalactiae vy L.
monocytogenes

(5i no existe contraindicacion)

¥

l_ i Anadlisis de LCR sugestivo de meningitis?

Ampicilina + cefotaxima Mantener antibioterapia empirica

Tratamiento dirigido
segun resultados de
cultivos/PCR

*15a extraeran muestras de 1ml en RN <2500g y 2ml en aguellos de >2500g

** En caso de sintomatelogia, la puncion lumbar se realizara lo antes posible, preferiblemente en el momento del
diagndstico, previo al inicio del antibictice, si la situacion dinica del paciente lo permite y siempre que no retrase
el inicio del tratamiento antibidtico.
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4.4 Algoritmo de actuacion en el neonato con signos de sepsis:

RN con signos

clinicos
de sepsis

-Hemograma

-PCRe IL-6

-Hemocultivo*?

-PCR sérica a E.coli, S.agalactiae y L.
monocytogenes

INICIO DE TRATAMIENTO ANTIBIOTICO

|
-Paciente con shock séptico
-Sospecha clinica de meningitis
-Corioamnionitis franca en recién
nacido <1500g (ver criterios de
Gibbs entabla1)
-Liquido amniético positivo a BGN*?2

No |

St

Ampicilina (100 mg/kg/dosis) Ampicilina (100 mg/kg/dosis)

+ gentamicina + cefotaxima

2

-¢Alta sospecha de sepsis?*3
-éSospecha de meningitis?

S & -¢éCultivo o PCR positivas?
-¢Empeoramiento clinico a
Puncién lumbar*#: pesar de tto?
-Analisis de LCR
-Cultivo

-PCR a E.coli, S.agalactiae y

L. monocytogenes
(si no existe contraindicacidn)

|— éAndlisis de LCR sugestivo de meningitis?

Si No

Considerar cambiar cefotaxima a

Ampicilina + cefotaxima "
gentamicina

Tratamiento dirigido
segun resultados de

cultivos/PCR

* 1 Se extraeran muestras de 1ml en RN < 2500g y 2ml en aquellos de > 2500g

* 2 BGN: Bacilo Gram Negativo

* 3 La sospecha de sepsis se establecera teniendo en cuenta los factores de riesgo, la clinica del paciente y el diagnéstico diferencial.

* 4 La puncidn lumbar se realizard lo antes posible, preferiblemente en el momento del diagnéstico, previo al inicio del antibidtico, si
la situacidn clinica del paciente lo permite y siempre que no retrase el inicio del tratamiento antibiético
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