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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, lo que supone
un reto diagndstico en una entidad en que el retraso en el tratamiento puede conllevar
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 antibiéticos no justificado favorece la
generacién de resistencias, altera la flora normal del neonato, aumenta el riesgo de

enterocolitis necrotizante, de infecciones fungicas e incluso la mortalidad global.

Todo ello justifica la existencia de un protocolo de actuacién que facilite la aproximacion
diagndstica, con un correcto uso de pruebas complementarias y un uso racional de

antibioticos.

2. OBIJETIVO.
Ofrecer una serie de recomendaciones sobre el manejo de la sepsis neonatal de inicio
tardio (SNIT) en el neonato a término y prematuro atendido en el Servicio de

Neonatologia del Hospital Universitari Vall d"Hebron, Barcelona.

3. ACTIVIDADES Y CONTENIDO DEL PROTOCOLO.

3.1 INTRODUCCION.

La sepsis neonatal se define como 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. En el recién nacido (RN)
prematuro, aungue no existe consenso, se considerara sepsis neonatal aquella que

ocurra dentro de las 44 semanas de edad postmenstrual.
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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 de inicio tardio: inicio de los sintomas después de las 72 horas de vida.

Segun la via de adquisicion 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 mas de 72 horas de vida se requiere un hemocultivo
positivo a un microorganismo tipico de transmisién vertical, la presencia de factores de
riesgo o la presencia del mismo microorganismo en cultivo del exudado vaginal materno

u otros cultivos maternos.

- Sepsis de transmision horizontal: la infeccidn 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 o relacionadas con la atencion
sanitaria, por contacto con manos contaminadas del personal sanitario o con material

de diagndstico y/o tratamiento contaminado.

Teniendo esto en cuenta, se asume que la mayoria de los casos de SNIT, desde un

punto de vista etiopatogénico, estaran relacionadas con la atencidn sanitaria.

3.2 TERMINOLOGIA.

3.2.1. Sepsis clinica: constatacion de sintomas o signos clinicos de infeccion, signos

analiticos de infeccién y negatividad de las pruebas microbioldgicas.
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3.2.2. Sepsis confirmada microbiolégicamente: constataciéon de sintomas o signos
clinicos de infecciodn, signos analiticos de infeccidn y hemocultivo y/o cultivo de liquido
cefalorraquideo (LCR) positivos y/o reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) positiva

en sangre o LCR.

3.2.3. Bacteriemia asintomatica: ausencia de datos clinicos, normalidad de marcadores

bioldgicos y hemocultivo positivo y/o PCRs bacterianas en sangre positivas.

3.2.4. Shock séptico: se define como la presencia de hipotensién arterial inducida por

sepsis persistente a pesar de la reposicidon adecuada de liquidos.

Actualmente no existe un unico consenso en las definiciones de infecciones relacionadas
con la atencidn sanitaria en pacientes neonatales. A continuacién, se exponen las mas

especificas para neonatos.

3.2.5. En pacientes < 1 mes de vida o hasta las 44 semanas corregidas se tendran en

cuenta las siguientes definiciones:
Segun el Manual Vincat 2017:

Bacteriemia primaria

- En al menos un hemocultivo se ha aislado un microorganismo patégeno conocido, que
no es ningun colonizador habitual de la piel, y este microorganismo no tiene relacién
con ningun otro foco infeccioso.

o

- El paciente presenta al menos uno de los signos o sintomas siguientes sin relacién con
ningun otro foco infeccioso:

o fiebre> 38 ° C, temblores o hipotensidn (en pacientes menores de un afio, se aceptan
sintomas como fiebre> 38° C (central), hipotermia <36° C (central), apnea o bradicardia),
e vy aislamiento del mismo microorganismo contaminante habitual de la piel
(estafilococos plasmo-coagulasa negativos, Propionibacterium ssp., Corynebacterium

ssp., Streptococcus viridans, Aerococcus ssp., Micrococcus ssp., Bacillus ssp., difteroides,
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etc) en dos o mas hemocultivos* obtenidos de manera no simultanea, pero con menos
de 48 horas de diferencia.

* En recién nacidos para los que sea dificil obtener dos hemocultivos, se acepta como
criterio de bacteriemia la deteccion de un microorganismo habitual de la piel en un
hemocultivo y en la punta del catéter (semicuantitativo> 15UFC o cuantitativo> 102UFC).
Segun NEOKISS (National Reference Center for Nosocomial Infection Surveillance at
the Institute for Hygiene and Environmental Medicine Charité — University Medicine

Berlin, 2010):

Bacteriemia por estafilococo coagulasa negativo confirmada por laboratorio:

Al menos dos de los signos siguientes: temperatura > 382C o < 36,59C o inestabilidad
térmica, taquicardia o bradicardia, apnea, aumento del tiempo de llenado capilar,

acidosis metabdlica, hiperglucemia u otro signo de bacteriemia, como la apatia,

Y aislamiento de estafilococo coagulasa negativo en un hemocultivo o a la punta de un

catéter,

Y el paciente cumple uno de los criterios siguientes: proteina C reactiva > 2mg/dl, indice
de neutréfilos inmaduros respecto al total de neutrdfilos (I/T > 0,2; leucocitos <5/nl;

plaquetas < 100.000/mm3.

3.2.6. En pacientes > 1 mes de vida o > 44 semanas corregidas se tendran en cuentan
las definiciones segun protocolo especifico de UPIIP:
http://www.upiip.com/sites/upiip.com/files/Protocolo%20infecci%C3%B3n%20de%

20cat%C3%A9ter%20UPIIP%202009 1.pdf

a) Bacteriemia/fungemia asociada a catéter: en el paciente portador de catéter

intravascular, al menos 1 hemocultivo positivo, obtenido por venopuncion; asociado a
clinica de infeccidn sistémica (fiebre, tiritona, hipotensién), sin otra fuente de infeccién

evidente y una de las siguientes:

e Si se ha retirado el catéter: Hemocultivo semicuantitativo positivo (>15UFC) o

cuantitativo (>10%> UFC por segmento de catéter) obtenido del catéter, con



http://www.upiip.com/sites/upiip.com/files/Protocolo%20infecci%C3%B3n%20de%20cat%C3%A9ter%20UPIIP%202009_1.pdf
http://www.upiip.com/sites/upiip.com/files/Protocolo%20infecci%C3%B3n%20de%20cat%C3%A9ter%20UPIIP%202009_1.pdf
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hemocultivo periférico también positivo para el mismo microorganismo (especie
y antibiograma).

e Sino se ha retirado el catéter: Hemocultivos cuantitativos simultaneos con una

diferencia de crecimiento de >5:1 mayor en la muestra del catéter.
b) Bacteriemia probablemente relacionada con catéter: en ausencia de cultivo de
catéter, episodio de sintomas compatibles con bacteriemia y aislamiento de
microorganismo en hemocultivo periférico; con sintomatologia que desaparece a las 48

horas de retirada del catéter.

3.2.7. Infeccion urinaria asociada a sonda vesical:

Segun el protocolo de UPIIP: Prevencidn, diagnodstico y tratamiento de las infecciones
relacionadas con catéteres vesicales en la Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos,

basado en IDSA 2009, VINCAT 2015 y CDC, se define:
INFECCION URINARIA ASOCIADA A CATETERISMO VESICAL (ITU-CV)

Paciente portador de catéter vesical uretral o suprapubico permanente o intermitente
(mds de dos dias de insercidn) o en el que se haya retirado dicho catéter en las 24-48

horas previas +

Sintomas o signos compatibles con infeccién del tracto urinario +
Leucocituria y/o nitrituria +

Ausencia de otro foco de infeccion +

Aislamiento de >10° unidades formadoras de colonias (UFC) de 1 microorganismo en
una muestra de orina obtenida por cateterismo vesical si se ha retirado el catéter. En
casos seleccionados, se considerara positivo aunque el urocultivo sea positivo a mas de

un microorganismo.
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BACTERIURIA ASINTOMATICA ASOCIADA A CATETERISMO VESICAL (BA-CV)

Paciente portador de catéter vesical uretral o suprapubico permanente o intermitente
(mds de dos dias de insercién) o en el que se haya retirado dicho catéter en las 24-48

horas previas +
AUSENCIA de sintomas o signos compatibles con infeccion del tracto urinario +

Aislamiento de >10° unidades formadoras de colonias (UFC) de 1 o mds microorganismo

en una muestra de orina obtenida por cateterismo vesical.
Independientemente de la presencia de leucocituria y /o nitrituria.

La leucocituria, la nitrituria y la turbidez de orina no son sugestivas por si mismas de
infeccion del tracto urinario en el paciente con cateterismo vesical y no permiten
diferenciarla de la bacteriuria asintomatica. Para diferenciarlos, se debera considerar la

presencia de sintomas/signos compatibles con infeccion del tracto urinario.

3.2.8. Neumonia asociada a ventilacion mecanica:

Segun Centers for Disease Control and Prevention (CDC) se define la neumonia asociada
a ventilacién mecanica en menores de un afio, como infeccién nosocomial producida en

pacientes ventilados durante al menos 48 horas que presentan:

- Signos radioldgicos: pacientes con uno o mas de los siguientes hallazgos

radioldgicos (en pacientes con patologia pulmonar subyacente dos o mas):
Infiltrado nuevo o progresivo y persistente/consolidacion/cavitacién/neumatocele

- Signos clinicos sugerentes de infeccidn respiratoria con empeoramiento de los

parametros ventilatorios y al menos tres de los siguientes:

e |nestabilidad de temperatura sin otra causa
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Leucopenia o leucocitosis

Inicio de secreciones purulentas o cambio en las caracteristicas de la mucosidad o
incremento de las secreciones respiratorias o incremento de las necesidades de

aspiracion

Apnea, taquipnea, aleteo nasal con retraccion de la pared costal o quejido
Sibilantes, crepitantes o roncus

Tos

Bradicardia o taquicardia

- Hallazgos microbioldgicos: Al menos uno de los siguientes:
Hemocultivo positivo no asociado a otro origen de infeccién

Crecimiento positivo en cultivo de liquido pleural

Cultivo positivo cuantitativo de muestra minimamente contaminada del tracto
respiratorio inferior (por ejemplo, aspirado traqueal >10° CFU/ml, BAL >10* CFU/ml

o cepillo protegido >103 CFU/ml)

>5% de células conteniendo bacterias intracelulares a la exploracion directa en el

microscopio en un BAL

Examen histopatoldgico que muestra al menos uno de los siguientes criterios para
neumonia: formacidon de un absceso o consolidacidén intensa con acumulacién de
polimorfonucleares en bronquiolos y alveolos, cultivo cuantitativo positivo del
parénquima pulmonar (>10* CFU/g tejido) o evidencia de parénquima pulmonar

invadido por hifas fungicas o pseudohifas.

el neonato es controvertida la definicion de neumonia asociada a ventilacidn

mecdnica. Cernada M. y col (Ventilator —Associated Pneumonia in neonatal patients: an

10
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Uptodate, 2013) proponen considerarla en pacientes con al menos 48 horas de
ventilacion mecanica con: hallazgos radiolégicos compatibles y signos clinicos
sugerentes de infeccidn respiratoria con cambio en las caracteristicas de las secreciones
y aumento en su produccién, empeoramiento de los parametros ventilatorios y cultivo
microbioldgico positivo con aislamiento de microorganismo en el lavado broncolaveolar

con cateter protegido no broncoscépico (= 103UFC/mL).

3.3 ETIOPATOGENIA.

La SNIT es debida en su mayoria a infecciones producidas por patégenos
procedentes del entorno hospitalario que llegan al nifio por contacto con el personal
sanitario (manos contaminadas) o con el material de diagndstico y tratamiento
contaminado, o por microorganismos de la piel (punto de insercion piel-catéter). Los
agentes que se han descrito como causantes de sepsis de transmisiéon horizontal se
describen en la tabla 1 (Datos segin Camacho-Gonzalez A, Spearman PW, Stoll BlJ.
Neonatal Infectious diseases. Evaluation of neonatal sepsis. Pediatr Clin North Am. 2013;

60:367-89).

Tabla 1. Etiologia de sepsis de transmision horizontal

12 GRAMPOSITIVOS

Estafilococos plasmocoagulasa negativo (S.epidermidis,
S.haemolyticus, S. hominis, S.warneri, S.capitis)
Staphylococcus aureus

Enterococcus spp.

Otros

22 GRAMNEGATIVOS

Escherichia coli

Klebsiella spp.
Enterobacter spp.
Serratia spp.
Pseudomonas aeruginosa

11
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Otros: Citrobacter spp., Acinetobacter spp.

32 HONGOS

Candida spp.

Los estafilococos plasmocoagulasa negativos (SPCN) se han convertido en el
agente patogeno aislado mds comun entre los pretérmino de muy bajo peso y se asocian
con el 22-55% de las SNIT en esta poblacidn. El estafilococo cominmente coloniza la piel
humana y las membranas mucosas y es capaz de adherirse a las superficies de plastico
con la formacion posterior de biopeliculas. Estas biopeliculas protegen a las bacterias de
la penetracion de antibidticos y pueden producir sustancias que les ayudaran a evadir el
sistema inmune. Aunque las infecciones por SPCN suelen ser secundarias a
Staphylococcus epidermidis, también se han notificado otras cepas como S. capitis, S.
haemolyticus y S. hominis.

En conjunto, los bacilos Gram-negativos son los responsables de un tercio de
los casos de SNIT, aunque cabe resaltar que son la causa de mas de la mitad de las
muertes de sepsis en este grupo de poblacion (40-69%).

Las infecciones por Candida spp. son la tercera causa de SNIT en recién nacidos

pretérmino.

3.4 EPIDEMIOLOGIA.

En las UCIN el numero de recién nacidos ingresados que adquiere una infeccién
nosocomial durante el ingreso varia entre el 7% y el 24%, y puede ser superior al 50%
en los prematuros de peso <1000g al nacer. Las infecciones asociadas a catéter
intravascular son las infecciones mas frecuentes adquiridas en las unidades neonatales,
aungue su diagndstico en esta poblacidon de pacientes no es sencillo y a menudo se
sobreestima su incidencia. En los ultimos afios se han aplicado programas especificos de
prevencion que han conseguido una disminucién importante de las tasas de bacteriemia

en las unidades de cuidados intensivos.

12
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3.5 FACTORES DE RIESGO.

El principal factor de riesgo de la SNIT es la cateterizacion central que multiplica el riesgo,
el cual resulta particularmente elevado en los catéteres por los que se administra
nutricion parenteral. Otros factores asociados son la prematuridad, la ruptura de las
barreras naturales, los procedimientos invasivos como la intubacién endotraqueal, la
enterocolitis necrotizante, la administracién prolongada de antimicrobianos y el uso de
farmacos inhibidores de la bomba de protones o antagonistas de los receptores H2. Se

incluyen los descritos en la tabla 2.

Tabla 2 Factores de riesgo para SNIT

Catéter venoso central

Sonda uretral

Intubacién endotraqueal y ventilacién mecanica
Nutricion parenteral y lipidos intravenosos
Cirugia

Prematuridad

Antibioterapia previa

Dotacion insuficiente de personal sanitario
Ruptura de las barreras naturales

Enterocolitis necrotizante

Farmacos inhibidores de bomba de protones o antagonistas de los receptores H2

3.5 MANIFESTACIONES CLINICAS.

El diagnéstico clinico de SNIT en el neonato es dificil, porque muchos de los signos son
inespecificos y pueden observarse en patologias no infecciosas. La SNIT puede

manifestarse de forma aguda con fallo multisistémico o de forma sutil y larvada (mas

13
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frecuentemente), lo que dificulta ain mas el diagndstico. En la tabla 3 se recogen los

principales indicadores clinicos de sepsis neonatal.

Tabla 3 Indicadores clinicos de sepsis neonatal

Respiratorios -Distrés respiratorio
-Hipoxia
-Apnea
-Necesidad de ventilacién mecdanica
Cardiocirculatorios -Palidez, cianosis, mala perfusion
-Taquicardia o bradicardia
-Hipotensién
-Oliguria
Neurolégicos -Apatia
-Irritabilidad
-Convulsién
-Hipotonia o hipertonia
Gastrointestinales -Rechazo de las tomas
-Vémitos, retenciones gastricas o diarrea
-Distensidon abdominal
Hematolégicos -Sangrado excesivo
-Trombocitopenia
-Alteracion de la coagulacién
Metabdlicos -Inestabilidad térmica (<362 o > 389)
-Hipoglucemia o hiperglucemia
-Acidosis metabdlica no explicada por otras

causas

14
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3.6 EVALUACION DIAGNOSTICA.

Para realizar el diagndstico de SNIT debemos apoyarnos en la clinica del paciente, en los
factores de riesgo y en las exploraciones complementarias. A continuacion se describen

las pruebas complementarias que pueden ser Utiles para el diagndstico:
3.6.1. ANALITICA SANGUINEA:

- Hemograma: alteraciones del recuento leucocitario como leucocitosis, leucopenia,
neutropenia y la elevacidon del indice de neutrdfilos inmaduros/neutrdfilos totales
(indice 1/T) se asocian con mayor probabilidad de infeccién. Los parametros mas
sensibles son la neutropenia y el indice I/T >0.2. Asimismo, la trombocitopenia también

se ha descrito como un dato sugestivo de sepsis.

La tabla 4 recoge los principales indicadores de sepsis del hemograma.

Tabla 4 Indicadores de sepsis en el hemograma

Leucocitos totales >30.000/mm?

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

<1.500/mm?3
indice I/T >0.2

Trombocitopenia  <100.000/mm3

- Proteina C reactiva (PCR): la PCR puede ser normal en la fase precoz de la infeccion,
por lo que determinaciones seriadas en las primeras 24-48 h de sintomatologia
aumentan la sensibilidad. Asimismo, puede ser util en la monitorizacién de la respuesta

terapéutica. Se considera normal un valor de PCR < 1mg/dl.

- 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,
unas 4 horas). La vida media de la PCT es 24-30 h. A las 8-12 horas los valores se

estabilizan, pero se mantienen aun elevados 24-72 horas a pesar de un tratamiento

15
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antibiodtico correcto. El momento de mayor rentabilidad diagndstica de la PCT es, por lo
tanto, en las primeras 6-12 horas de evolucidn de la infeccién. El rdpido aumento de PCT
con el inicio de la sepsis lo convierte en mejor marcador para el diagndstico precoz de

sepsis neonatal que la PCR.

Existe controversia acerca de su valor de corte en el periodo neonatal: Won-Ho Hahn et
al (2015) demostraron que los niveles de referencia de PCT en suero se afectan por la
edad gestacional y la edad postnatal, siendo los niveles mds altos en edad gestacional
de < 32 semanas y edad postnatal de 7-30 dias en comparacion con 30-60 dias de vida.
Auriti et al (2012) determinaron que un valor de > 2,4ng/ml puede incrementar el
diagndstico de sepsis nosocomial en recién nacidos < 1500g antes de que el cultivo lo
confirme. Asimismo, en recién nacidos >1500g, un valor de PCT < 2,4ng/ml sugiere que
la infeccidn es altamente improbable. Hans et al (2017) defiende que la relacion PCT /
PCR parece ser util para distinguir sepsis comprobada de sospecha de sepsis aunque no

estd claro el valor de corte y se necesitan mas estudios para comprobar su eficacia.

Tras revisar la literatura, a efectos practicos, recomendamos realizar la determinacion
de PCT en aquellos pacientes con sospecha clinica de SNIT realizando la siguiente

interpretacidn de sus valores:

PCT < 0.5 ng/ml: bajo riesgo de infeccidn bacteriana

PCT 0.5- 1,99ng/ml: riesgo moderado de infeccion bacteriana
PCT > 2ng/ml: riesgo alto de infeccion bacteriana.

En cuanto al seguimiento, se realizard una determinacion de PCR y PCT entre las 12-24h
y se monitorizara cada 24h, hasta que sus valores comiencen a descender. Antes de

suspender la antibioterapia se debera constatar la normalizacion de los pardmetros.

- Gasometria: la acidosis metabdlica inexplicable por otras causas (exceso de base <-

10mEq/L) o la hiperlactacidemia (>2 mmol/l) puede estar presente en la sepsis neonatal.

16
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3.6.2. MICROBIOLOGIA:

- Hemocultivo: el hemocultivo es el patron de referencia para el diagndstico de sepsis
neonatal, a pesar de sus limitaciones. Debido a factores como la imposibilidad de extraer
voliumenes adecuados y la frecuencia de bacteriemias con recuentos bajos (<4UFC/ml),
su sensibilidad es reducida. Su rendimiento aumenta con el volumen de sangre ya que
se ha descrito que por cada mililitro extra de sangre que se cultiva se incrementa la tasa
de positividad un 0,6-4,7%. En general, para optimizar el rendimiento, se recomienda
la extraccion de al menos 1 ml en pacientes de <2500g de peso y 2ml en >2500g. 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
diagndstico microbioldgico. La muestra se obtendra de venopuncion periférica
preferiblemente, 6 a través de un catéter recién colocado, para minimizar las

posibilidades de contaminacién de la muestra.

-Cultivos de cualquier foco potencial: pus, exudado ocular, exudado de herida

quirurgica, etc.

-Cultivo de punta de catéter: se debe realizar cultivo de la punta del catéter sélo cuando
se extrae un catéter por sospecha de infecciéon. No se recomienda realizar cultivos de

puntas de catéter de forma rutinaria.

-Sedimento de orina: se realizara en pacientes con sintomatologia o signos clinicos de
sepsis no portadores de catéter venoso o en los que se sospeche candidiasis 6
portadores de sonda vesical. Se define como alterado si se objetivan >30 leucocitos/pL
o presencia de levaduras. Valorar repetir la recogida de muestra si las condiciones de
recogida no han sido éptimas. Si persiste alterado, se valorara recoger un sedimento de
orina y urocultivo por sondaje. En recién nacidos a término (preferentemente varones)

se puede considerar realizar puncién suprapubica.
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-LCR:

Indicacion de analisis del LCR: se recomienda realizar puncion lumbar (PL) si el neonato
esta clinicamente estable como para realizar el procedimiento y presenta: sepsis clinica,
sospecha de meningitis, empeoramiento analitico a pesar de tratamiento o sepsis

confirmada microbiolégicamente por un microorganismo diferente a SPCN.

Interpretacion del andlisis del LCR: se debera remitir una muestra de LCR para realizar
estudio bioquimico, tincion de Gram y cultivo (celador en mano). La interpretacion de la
bioquimica del LCR se dificulta si la muestra es hematica (sobre todo con valores de
hematies > 500/mm3). Las formulas aplicadas en las punciones hematicas para corregir
el nimero de leucocitos no son fiables dado que no han demostrado beneficio
diagnodstico. Ante dudas diagndsticas se repetira la puncidn lumbar pasadas 48 h. En la
tabla 5 se recogen los valores de referencia patolégicos para la interpretacion del

analisis del LCR.

Tabla 5 Valores de referencia patologicos para la interpretacion de la citoquimia de LCR

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

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

c. Indicaciones de repeticiéon de la PL:

- Fiebre persistente o recurrente.
- Empeoramiento clinico.

- Nuevos hallazgos clinicos (especialmente si se afiade clinica neuroldgica) o
radioldgicos en las pruebas de imagen cerebral.

- Persistencia de marcadores de inflamacién elevados.

- PL previa de dificil interpretacion en RN con sospecha de meningitis.
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-Aspirado traqueal:

En pacientes ventilados, no se recomienda el aspirado traqueal de forma rutinaria ya
que ha demostrado sobrediagnosticar la infeccidn respiratoria asociada asociada a

ventilacion mecdnica y aumentar el uso de antibidticos no justificados.

Segln la Sociedad de Cuidados Intensivos Pediatricos (2013), se consideraria cultivo
positivo: un aspirado traqueal protegido: >10°UFC/ml 6 un lavado broncoalveolar

broncoscdpico: >10*UFC/ml o un cepillado broncoalveolar protegido >10*UFC/ml.

En Neonatologia, el lavado broncoalveolar broncoscépico y el cepillado broncoalveolar
protegido no son aplicables debido al pequefio diametro del tubo endotraqueal. Segln
Cernada M (2014) se puede considerar el diagndstico de neumonia asociada a
ventilacion mecdnica, siempre y cuando haya parametros clinicos y analiticos,
radiografia compatible y cultivo positivo >103colonias/mL en un BAL utilizando un
cateter protegido no broncoscépico (blind protected BAL). En aquellos casos en los que
no sea posible realizar un BAL, se puede realizar como alternativa un aspirado traqueal

que se considere de buena calidad (grado 4-5 de Murray y > 10°> UFC/mL).

Como resumen, la actitud a seguir ante un paciente con dudosa clinica de SNIT consistird
en una evaluacidn inicial que incluira hemograma, PCR, PCT y gasometria, mientras que
si hay sospecha franca de SNIT, consistird en una evaluacion inicial que incluird
hemograma, PCR, PCT y gasometria, hemocultivo +/- sedimento de orina +/- BAL/AT e

inicio de tratamiento antibidtico empirico.

En aquellos casos con afectacidon neuroldgica o sepsis clinica o sepsis confirmada
microbioldgicamente por un microorganismo diferente a SPCN, se completara el estudio
diagndstico con una puncién lumbar en la que realizaremos estudio bioquimico, cultivo
y tincion de Gram de LCR (siempre y cuando la situacion clinica del paciente lo permita)

como se muestra en el algoritmo 1.
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3.7 TRATAMIENTO.
3.7.1 TRATAMIENTO EMPIRICO.
Segun la epidemiologia de nuestro centro, el tratamiento empirico recomendado sera:

Sospecha de sepsis en paciente portador de catéter vascular (o retirado en las 48 horas
previas): vancomicina + amikacina. Segun la evolucion clinica, se considerara ainadir

cefotaxima.

Sospecha de sepsis en paciente no portador de catéter vascular: ampicilina +

amikacina.

En aquellos pacientes colonizados por microorganismos multirresistentes debemos
tener en cuenta que la colonizacién no equivale a infeccion y que no se ha relacionado
la flora colonizadora con los microorganismos causantes de bacteriemia en la UCI-N de
nuestro centro. A modo de ejemplo, durante el afio 2017, dentro del proyecto
Resistencia Zero llevado a cabo en la UCI de neonatos y que implica la realizacién de
cultivos de vigilancia periddicos, se detectd colonizacién por bacterias multirresistentes
(BMR) en 95 nifios, no presentando hemocultivo positivo a la cepa colonizante ninguno
de estos. Si analizamos, los datos a la inversa, en los 468 nifios de la unidad en los que
el hemocultivo fue positivo, sélo se aislé un BMR en uno de ellos (K. pneumoniae BLEE)
no siendo este ninguno de los 16 pacientes en los que se conocia el estado de portador

de este tipo concreto de BMR.
Asi, el uso empirico de meropenem debe quedar restringido a los siguientes casos:

- Shock séptico en pacientes colonizados por enterobacterias productoras de beta-
lactamasas BLEE y/o de enterobacterias con hiperproduccion de betalactamasas
cromosdémicas y plasmidicas de tipo AmpC o en brote en la unidad causado por estas

bacterias.
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- Mala evolucidn clinica y analitica a pesar de 48h de tratamiento antibiético de amplio
espectro, tras descartar un fracaso clinico (absceso, infeccién de CVC, otras

complicaciones) que se define como:

e Aumento del soporte cardiorrespiratorio.

e Empeoramiento analitico

3.7.2 TRATAMIENTO DIRIGIDO Y DURACION DEL TRATAMIENTO.

En aquellos casos en los que el hemocultivo resulte negativo, las analiticas sean de bajo
riesgo y los sintomas puedan ser atribuibles a otra causa no infecciosa, se retiraran los

antibidticos a las 48-72 horas.

En los casos en que la sospecha clinico-analitica de sepsis sea franca y los cultivos sean
negativos se mantendra el tratamiento empirico durante 7-10 dias siempre y cuando se
haya descartado la asociacion a meningitis. En caso contrario, se prolongard el

tratamiento durante 14-21 dias segun el tipo de microorganismo sospechado o aislado.

En los casos de sepsis confirmada microbiolégicamente, el tratamiento empirico inicial
deberd ajustarse al antibiograma debiendo disminuir el espectro antibidtico,

preferiblemente en monoterapia.

El tratamiento dirigido de la SNIT quedara sujeto al resultado del cultivo y antibiograma.

A continuacién se presentan las indicaciones generales de tratamiento:

e Estafilococo plasmocoagulasa negativo: VANCOMICINA. Se limitara el uso de la
teicoplanina a pacientes con problemas de accesos venosos o en pacientes con
disfuncion renal (ver apartado especifico de infeccidon asociada a catéter) en los

gue no sea necesario tratar una infeccidn del SNC.

21




e Vall

oage d’Hebron

PROTOCOL

CODI

DATA

VERSIO

SEPSIS NEONATAL TARDIA

MAYO 2023

V3

e Staphylococcus aureus: CLOXACILINA si sensible a meticilina y VANCOMICINA si
resistente a meticilina.

e Enterococcus faecalis: AMPICILINA. Enterococcus faecium: VANCOMICINA.

e Escherichia coli: AMPICILINA si sensible, CEFOTAXIMA si resistente a ampicilina y
MEROPENEM si cepa productora de BLEE/AMPc.

e Klebsiella spp.: CEFOTAXIMA y si se trata de una cepa productora de BLEE/AMPc:
MEROPENEM.

e Enterobacter spp, Serratia spp, Acinetobacter spp.: MEROPENEM

e Pseudomonas aeruginosa: CEFTAZIDIMA

e Candida spp: FLUCONAZOL o ANFOTERICINA B LIPOSOMAL. Ver protocolo

especifico.

3.2.7.1. SEPSIS RELACIONADA CON EL CATETER:

- Hemocultivo positivo para SPCN: VANCOMICINA durante 7 dias y valorar retirar el
catéter.

- Punta de catéter positiva para SPCN independientemente del resultado del
hemocultivo: VANCOMICINA durante 5-7 dias después de la retirada del catéter.

- En el caso de hemocultivo persistentemente positivo, retirar dispositivos antiguos y
mantener VANCOMICINA durante 7 dias después del ultimo hemocultivo positivo.

- En el caso que el patdgeno responsable sea otro microorganismo diferente al SPCN
(como Enterococcus spp, bacilos Gram negativos o Candida spp.) se realizard un
tratamiento dirigido ajustado al antibiograma y la duracion dependerd del
microorganismo (ver protocolo de bacteriemia relacionada con CVC en

WWWw.upiip.com).

3.2.7.2. INFECCION DEL TRACTO URINARIO: tratamiento especifico durante 10-14 dias si

se descarta meningitis.
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3.2.7.3. MENINGITIS BACTERIANA: si meningitis por cocos Gram positivos, tratamiento
especifico durante un minimo de 14 dias. Si meningitis por bacilos Gram negativos,

tratamiento especifico durante un minimo de 21 dias.

3.7.3 DOSIFICACION DE LOS PRINCIPALES ANTIMICROBIANOS.
(A) VANCOMICINA:

Meningitis : 15mg/kg

Bacteriemia: 10mg/kg.

Intervalos de dosis para vancomicina

Semanas de edad postmenstrual Dias postnatales Intervalo

<29 0-14dias 18h
>14dias 12h

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

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

>45 TODOS c/6h

(B) AMIKACINA:

Intervalos de dosis para amikacina

Semanas de edad postmenstrual Dias postnatales | Dosis (mg/kg) Intervalo

<29 0-7dias 18 48h
8-28dias 15 36h
>29dias 15 24h

30-34 0-7dias 18 36h
>8dias 15 24h

235 TODOS 15 24h
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(C) 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

(D) 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: 120mg/kg/dia

administrado cada 8h.

(E) CEFTAZIDIMA:

50mg/kg/dosis
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Intervalos de dosis para ceftazidima

(F) CLOXACILINA:

25mg/kg/dosis

(G) 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/8h
Intervalos de dosis para cloxacilina
Dias postnatales Peso Intervalo
<7 dias <2kg 12h
>2kg 8h
>7 dias <2kg 8h
>2kg 6h
Meningitis: 100mg/kg/dosis
No meningitis: 50mg/kg/dosis
Intervalos de dosis para ampicilina
Semanas de edad postmenstrual Dias postnatales Intervalo
<29 0-28dias 12h
>28dias 8h
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30-36 0-14dias 12h
>14dias 8h

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

>45 TODOS c/6h

3.8 MONITORIZACION DE CONCENTRACIONES PLASMATICAS.

Debido a los cambios diarios en la fisiologia del neonato (tanto por la propia maduracion
como por su situacion clinica y los tratamientos a los que es sometido en la UCI-N) es
fundamental monitorizar las concentraciones plasmaticas de determinados antibiéticos,
tanto para garantizar su efecto terapéutico como para evitar potenciales efectos

adversos.

De los antibidticos utilizados habitualemente en UCI-N en SNIT, los aminoglucésidos
(amikacina) y los glucopéptidos (vancomicina) son los que presentan por si mismos mas
variabilidad inter- e intrapersonal (y por lo tanto, sufren mayores modificaciones por los
cambios en la fisiologia del neonato); por lo que son los seleccionados para realizar
determinacién sistematica de concentraciones plasmaticas, especialmente en los

tratamientos de duracién superior a las 48-72 horas.

A continuacion se detallan como realizar la monitorizacion de concentraciones

plasmadticas de amikacina y vancomicina.

AMIKACINA

Obtencién de muestras (volumen minimo 1ml):

- Si dosis Unica cada 24h/36h/48h: extraccidon a les 8-12h de la administracidon
(peticion: Sérum — amikacina)

- Si administracion dosis multiples diarias:
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-Valle (antes de la administracion del farmaco). (peticion: Serum — amikacina
vall)

-Pico (una hora después del inicio de la administracidn). (peticion: Serum —
amikacina pic)

Concentraciones terapéuticas:

e Administracion en dosis Unica cada 24h/36h/48h: modificar o mantenir intervalo
segun concentracion
- Concentraciones entre 1 — 8 ug/ml: dosificar cada 24 h.
- Concentraciones entre 9 — 16 ug/ml: dosificar cada 36 h.
- Concentraciones entre 16 — 26 pg/ml: dosificar cada 48 h.
- Concentraciones > 26 pug/ml: pasar a multidosis.
e Administracién de amikacina en regimen de dosis multiples diarias
- Concentraciones valle: 1 - 8 ug/ml
- Concentraciones pico: 20 - 30 ug/ml

Monitorizacion (tiempo): Primera determinacién a partir de las 24 h después del inicio

del tratamiento*, posteriormente cada 3-4 dias. Si se modifica la dosis: después de la
siguiente dosis (en caso de dosis cada 24h/36h/48h) o después de 24h del cambio (si
dosis multiples diarias).
*individualizar si prevision tratamiento <48-72h.
Intoxicacidn: Concentraciones a las 8-12h mayores de 26 ug/mi

Valle: >10 pg/ml

Pico: > 40 pg/ml
En caso de intoxicacidn suspender la administracidon hasta que las concentraciones
valle sean terapéuticas. Reiniciar en pauta de dosis multiples diarias (segun consejo

farmacoterapéutico).

VANCOMICINA

Obtencidén de muestras (volum minimo 1 ml):
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- Valle (inmediatamente antes de la administracion del farmaco). (peticio:
Serum — vancomicina vall)

- Si meningitis, también se debe determinar la concentracidn pico (2 horas
después del inicio de la infusion).

Concentraciones terapéuticas:

- Concentraciones valle: 10-15 pg/ml.
- Concentraciones pico: 18-30 pg/ml.

Monitorizacidn (tiempo):

- Primera determinacion: a la 4a-5a dosis (antes en caso de disfuncion renal).

- Posteriormente control cada 3-5 dias (si no se realiza cambio de dosis).

- Encasode cambio de dosis, a la 4a-5a dosis (antes en caso de disfuncion renal).
Intoxicacidn: Concentraciones valle > 20 pg/ml.
Actuacion: Si funcion renal correcta: Saltar la siguiente dosis, y posteriormente
disminuir dosis o ampliar intervalo de administracién. Control de funcidn renal y de
concentraciones valle hasta la normalizacién. Si disfuncion renal: suspender
tratamiento hasta la normalizacién de concentraciones valle y cuando se reinicie
ajustar dosis a funcidn renal. En funcién del grado de insuficiencia renal, optimizacién
de la diuresis y si precisa, iniciar terapia de sustitucion renal (dialisis peritoneal o

hemofiltracidon). No es util la hemodialisis.

Para cualquier consejo sobre monitorizacion de concentraciones plasmdticas o cambios de

dosis, contactar con el Laboratorio de Fdrmacos (Dr. Vima) 6973/4840.

3.9 ALGORITMO.
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