SEPSIS NEONATAL

Las infecciones bacterianas siguen siendo una causa
importante de morbimortalidad neonatal. La incidencia
de sepsis neonatal varia de menos de 1 a mas de 5 por
mil nacidos vivos. ' La incidencia de meningitis repre-
senta aproximadamente un tercio del total de los recién
nacidos con sepsis.'? La tasa de mortalidad por esta
enfermedad es muy variable en los diferentes paises y
regiones, puede oscilar entre 10y 50 %. 1% 29 Sj bien en
nuestro pais se ha observado una disminucion de la
mortalidad por sepsis en el periodo neonatal debido a la
precocidad del diagnéstico, sobre todo identificando a
los recién nacidos de mayor riesgo y a la utilizacion de
recursos terapéuticos-antibioticoterapia y técnicas de
inmunoterapia (transfusion de sangre entera y/o plasma
fresco congelado, exanguinotransfusion, transfusion de
leucocitos polimorfonucleares e inmunoglobulinas) en
forma mas oportuna y adecuada, continia siendo mo-
tivo de preocupacion la calidad de sobrevida de los
ninos que superaron su situacion de sepsis en el periodo
neonatal. No podemos desconocer el riesgo que engen-
dra la toxicidad de algunos antibiéticos, el ayuno pro-
longado, la acidosis grave, y debemos plantearnos inte-
rrogantes —algunos de los cuales estan en plena
investigacion— sobre los riesgos que pueden generar
las técnicas de inmunoterapia; @ 3% por lo tanto, es
nuestra aspiracion contribuir a disminuir la incidencia
de sepsis neonatal y no sélo reducir su mortalidad.

DEFINICION

La sepsis neonatal es un sindrome clinico caracterizado
por signos sistémicos de infeccion y acompanado por
bacteriemia que ocurre durante el primer mes de vida. ??)
Debe destacarse que el término bacteriemia se refiere a
la simple invasion del torrente sanguineo por agentes
microbianos, mientras que para que exista sepsis deben
estar presentes, ademas, los signos y sintomas clinicos.
Durante el periodo neonatal pueden presentarse infec-
ciones localizadas en los diferentes 6rganos y sistemas,
que en algunas ocasiones son la localizacion inicial en
el cuadro posterior de sepsis; en otros casos se mantie-
nen localizadas durante todo el curso evolutivo. Las
localizaciones pueden ser en aparato digestivo: gas-
troenterocolitis; aparato respiratorio: neumonia, bron-
coneumonia; sistema nervioso central: meningitis, pio-
ventriculitis; sistema osteoarticular: osteomielitis, os-
teoartritis; serosas: empiema, peritonitis; localizaciones
varias: mastitis, conjuntivitis, funiscitis, onfalitis, celuli-
tis, etc. 2629 Pueden presentarse simultaneamente en
mas de una localizacion. Siempre que un recién nacido
presente un foco infeccioso identificable se debe inves-
tigar la presencia de una sepsis a punto de partida de ese
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foco; no debe olvidarse que en el recién nacido una
infeccion localizada es potencialmente generalizada y
por lo tanto esto obliga a tomar una actitud expectante,
de “vigilancia” clinica y bacterioldgica frente a la sos-
pecha de una sepsis.

En algunos casos, en los recién nacidos de bajo peso,
pueden presentarse sepsis generalizadas sin localiza-
cion.

FACTORES QUE INFLUYEN EN LA PRODUCCION
DE UNA SEPSIS

La accion producida por un microorganismo a un hués-
ped puede manifestarse de diferentes formas: desde
pasar desapercibida su presencia en algunas circunstan-
cias, hasta producir cuadros graves de evolucion so-
breaguda y mortales, en otras. Evidentemente que esta
variabilidad en las respuestas no sélo depende del
agente etioldgico, sino fundamentalmente de la vulne-
rabilidad del huésped. Asi lo demuestra la gravedad que
puede adquirir una infeccion en un recién nacido y la
escasa importancia que puede tener la presencia del
mismo germen en un nino mas grande o un adulto.

Si no se ha producido una infeccion congénita, el recién
nacido nace libre de gérmenes y se produce durante las
primeras horas y dias de vida, la colonizacion de flo-
ra, "V es decir, sus epitelios se pueblan de bacterias; este
es un fenéomeno ecoldgico en el que se establece un
equilibrio dinamico entre la capacidad de multiplica-
cion e invasion de los microorganismos y la resistencia
del huésped. Este equilibrio depende de numerosos
factores (nimero y virulencia de los gérmenes, constitu-
cion genética y grado de inmunidad del huésped), los
que a su vez estan regulados por factores ambientales,
culturales y sociales. "' 2740 | a enfermedad infecciosa
es un fenomeno ecoldgico, posible de interpretarse
como la interaccion del agente causal, el organismo
agredido, los transmisores o portadores y el ambiente
(natural o artificial), y traduce el fracaso del equilibrio
entre esos elementos. La enfermedad se producira si los
microorganismos son capaces de vencer la tendencia a
la homeostasis de los sistemas biologicos del huésped.
Lo habitual es que se establezca un equilibrio dinamico,
es decir que los microorganismos estén presentes sin
alterarlo.

1. Factores del huésped

El recién nacido y, en especial, el nifo prematuro, tie-
nen una mayor susceptibilidad para padecer infeccio-
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nes. Esta mayor sensibilidad es debida principalmente a
una capacidad inmunolodgica alterada, y en menor
grado a una funcion leucocitaria deficiente.®?

Sistema inmunitario por anticuerpos
(inmunidad humoral)

IgG: se ha detectado la presencia de linfocitos circulan-
tes portadores de inmunoglobulinas en fetos de 9 sema-
nas de gestacion. Se ha demostrado el inicio de la sinte-
sis de inmunoglobulinas en el feto a las 10 semanas y
media de gestacion. Hacia las 12 semanas se inicia la
sintesis de IgG y hacia la 30 lade IgA. 1A IgG atraviesa la
barrera placentaria gracias a un mecanismo de difusion
pasiva, se incrementa proporcionalmente al aumento
de la edad gestacional. A las 40 semanas de gestacion, el
nivel de 1gG en cordén supera entre un 5y un 10 % el
nivel de la sangre materna. Ademas del pasaje de 1gG
por transferencia pasiva, existe otro mecanismo de tipo
enzimatico que facilita el pasaje de 1gG de la madre
hacia el feto. Los dos mecanismos actdan conjunta-
mente para asegurar en cualquier momento un nivel
constante de IgG en el feto. Hacia el 42 a 6° mes de vida
postnatal se alcanza el nivel mas bajo de IgG para luego
comenzar el ascenso que alcanza los niveles del adulto
a los 5 6 6 anos de edad. "

IgA: la sintesis de IgA se inicia hacia la semana 30 de
gestacion y se mantiene a un nivel bajo durante todo el
curso de ella. No se suele detectar su presencia hasta
varios dias después de nacer el nifo, momento en que
alcanza niveles de 1 a 5 mg/dl. La IgA secretora es un
dimero de la molécula de laA, ligadas ambas moléculas
por una cadena pelipeptidica lilamada )" (joining:
unir). Este dimero es sintetizado por las células plasmati-
cas de las superficies epiteliales. En las secreciones del
recién nacido no hay IgA secretora, pero después del
parto se inicia la sintesis de esta inmuneglobulina, por lo
tanto a las 3 semanas ya se demuestra la presencia de
IgA secretora en las lagrimas y saliva del recién nacido.
El nivel de IgA va aumentando muy lentamente y se
alcanzan los niveles del adulto a los 10 afios de edad. ©0)

IgM: la inmunoglobulina M (s la molécula de mayor
tamano, por lo tanto estd restringida casi completa-
mente al espacio intravascular. Estas moléculas son efi-
cientes aglutinadores de particulas antigénicas tales
como bacterias y pueden también fijarse al comple-
mento con alto grado de eficacia. Se cree que son las
inmunoglobulinas de mayor importancia en las prime-
ras fases de la infeccion. Los anticuerpos IgM no son
capaces de atravesar la placenta, por lo tanto su identifi-
cacion en sangre de cordon indica que el nifo los esta

fabricando endégenamente y que estd o estuvo infec-

tado. El aumento de los niveles de IgM depende de
varios factores: a) tipo de infeccion; b) intensidad del
proceso infeccioso; c) grado de madurez del nifo. Des-
pués del nacimiento los niveles de IgM aumentan rapi-
damente de manera fisiolégica, por lo que para que sean
de ayuda en el diagnéstico de infeccion se ha de demos-
trar un incremento considerable. Un nivel superior a 50
mg/dl de IgM en los tres primeros meses de vida debera
hace sospechar la posibilidad de un proceso infeccioso.
Los niveles de IgM del adulto se alcanzan aproximada-
mente al ano de edad.® Ante un valor alto de IgM en
sangre de cordon debe descartarse la presencia de san-
gre materna, lo cual puede justificar un valor alto aun sin
que exista infeccion. 0
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IgD: la funcion bioldgica de la IgD no ha sido bien
descripta. Se ha observado en las membranas de una
gran proporcion de linfocitos en sangre periférica de
recién nacidos y adultos. Se ha propuesto que su fun-
cion es la de un linfocito receptor de antigeno.©?

IgE: el anticuerpo reaginico, globulina IgE, es la Gnica
inmunoglobulina de la que se presentan vestigios tanto
en suero como en secreciones bajo condiciones norma-
les. Las globulinas IgE son producidas principalmente
en las células que tapizan los aparatos respiratorio y
digestivo. ©0

Inmunidad celular

El recién nacido tiene una sensibilidad Gnica para pade-
cer infecciones viricas, fingicas, por protozoarios o bac-
terias.®? Para la destruccion efectiva de todos estos
organismos es necesaria la integridad y buen funciona-
miento de la inmunidad celular. El sistema celular in-
mune se origina a partir de las células madres hemato-
poyéticas del bazo y del higado que migran hacia el
timo aproximadamente a la 82 semana de gestacion.
Durante la migracion del cortex a la médula timica
algunas de las células madres maduran, mientras que
otras mueren in situ en el cortex timico. Las células
derivadas del timo maduras (células T) se distribuyen
por todo el organismo por via sanguinea y se concentran
en las zonas “timo-dependientes” de los ganglios linfa-
ticos y del bazo. Los timocitos fetales empiezan a res-
ponder al estimulo de la fitohemaglutinina (PHA) hacia
las 12 semanas de gestacion. Entre 2 y 4 semanas des-
pués que los linfocitos timicos empiezan a responder a
la PHA, lo hacen los linfocitos del bazo. Los linfocitos de
la sangre adquieren capacidad de respuesta a la PHA a
las 14 semanas de gestacion.

Hay muchos indicios de que la inmunidad celular apa-
rece muy precozmente en el hombre.

Inmunidad no especifica

Un nimero de anomalias en la inmunidad no especifica
pueden afectar al recién nacido. Ellas incluyen el movi-
miento de las células fagociticas hacia determinadas
sustancias quimicas (quimiotaxis) y la respuesta infla-
matoria; la preparacion de sustancias para la ingestion
celular (opsonizacion) y la destruccion intracetular de
sustancias (digestion). La mayoria de las alteraciones en
la inmunidad no especifica ocurre como expresién de
inmadurez del desarrollo y puede afectar sisteinas intrin-
secos de los leucocitos neutrdfilos (sistemas intracelula-
res) o extrinsecos a ellos (sistemas extracelulares). 5% 60

La capacidad de fagocitosis de materias extrafias por los
neutrofilos parece estar disminuida en el recién nacido
en comparacion con la de ninos de mas edad o adultos.
Generalmente este defecto se debe a alteraciones am-
bientales mas que a un defecto intrinseco del leucocito.
Para comprender este déficit fagocitario es necesario
valorar separadamente cada uno de los distintos com-
ponentes de la fagocitosis: movimiento celular, recono-
cimiento celular, opsonizacion, ingesta y bacteridlisis
intracelular. Los leucocitos del neonato ofrecen una
respuesta deficiente a los estimulos quimiotacticos y
como consecuencia de esto no tienen la capacidad de
concentrar las células inflamatorias en el sitio de la
inflamacion. Los leucocitos polimorfonucieares neona-




tales exhiben asimismo una fagocitosis deficiente y por
lo tanto disminuida su capacidad bactericida. Ademas,
el trastorno de la actividad opsénica del suero del recién
nacido seria secundario a la deficiencia de varios com-
ponentes de la via del complemento y a un defecto
simultaneo de otra via de activacién del complemento
dependiente de la properdina. Esto se restaura pasando
plasma fresco intravenoso. Dicha observacion justifica
el empleo de plasma o sangre frescos para el tratamiento
de la sepsis neonatal. 5% 60

Las anomalias de la quimiotaxis junto con el déficit de la
actividad opsonica, fagocitosis y destruccion intracelu-
lar hacen que no puedan ser localizadas las bacterias
invasoras y permiten su rapida invasion, multiplicacion
y diseminacion.

Cabe destacar, ademas, que siguiendo a la captacion de
particulas por los fagocitos, se produce un aumento en
la utilizacion de la glucosa por la via de la hexosamono-
fosfato, actividad que se mide mediante el test del nitro-
bluetetrazolium. 5%

2. Factores maternos

La raza, la situacion socioeconémica,*? la salud y la
flora vaginal de la madre en el momento del trabajo de
parto y el parto, son factores importantes para determi-
nar la incidencia de septicemia neonatal.

La falta de control prenatal en la madre gestante deter-
mina que no se actue previniendo situaciones patologi-
cas o tratando patologias que pueden ocasionar enfer-
medad en el recién nacido. Asi ocurre con la gonococ-
cia, sifilis, infecciones urinarias, etc. Las infecciones
maternas en el momento del trabajo de parto y el parto se
relacionan con una mayor incidencia de septicemia
neonatal. Es conocida la situacion en la madre con
herpes, estreptococo B, tuberculosis o hepatitis B. Tam-
bién debe preocupar la presencia de una salmonellosis
o shigellosis en la madre. 27 293132 | 3 presencia de
fiebre materna, aunque nc exista un foco identificable,
también se vincula con una mayor incidencia de sepsis
neonatal.®! La amnionitis materna que puede diagnos-
ticarse por las caracteristicas del liquido amniético y/o
fetidez fetal, la ruptura prematura de membranas (mas
de 24 horas), el trabajo de parto prematuro y/o
prolongado ® > también estan relacionados con una
incidencia aumentada de sepsis neonatal.

3. Factores ambientales

Cuando el parto se produce en condiciones anormales y
el feto esta expuesto al riesgo de hipoxia, las maniobras
de reanimacion determinan un aumento del riesgo de
contaminacion bacteriana. El monitoreo fetal (si se colo-
can electrodos en cuero cabelludo), las manipulaciones
obstétricas que incluyen tactos reiterados con membra-
nas integras, la recepcion del recién nacido, la ligadura
del cordon, la aspiracion de secreciones, la.utilizacion
de mascara y bolsa de resucitacién, la intubacién endo-
traqueal, la colocacion de sonda para probar la permea-
bilidad del esofago y ano, la canalizacion de la vena
umbilical son maniobras que deben realizarse respe-
tando estrictamente las reglas de asepsia y usando mate-
riales estériles (cuando sea posible, descartables).
Cuando el recién nacido deba ser derivado a un centro
de alta complejidad, las medidas de asepsia rigurosas
deben mantenerse durante el traslado, pues si no se

respeta este precepto agregaremos un factor mas de
preocupacion a la evolucion del paciente.

El ingreso de un recién nacido a un Servicio de Neona-
tologia puede determinar que el riesgo de padecer infec-
cion se transforme de potencial en real; si los procedi-
mientos necesarios para el diagnostico, control evolu-
tivo y tratamiento no son realizados con extremados
cuidados de asepsia, seran los responsables de la conta-
minacion y posterior invasion bacteriana del neonato.

Para poder cumplir con los enunciados anteriores existe
un primer paso sin el cual nunca se podran respetar los
siguientes, es el lavado riguroso de manos antes y des-
pués de tocar al recién nacido o cuando se van a realizar
procedimientos con él. Si este paso no se cumplié, no se
lo podra salvar de padecer una infeccién indicando
antibioticos con criterio profilactico.

4. Factores microbiologicos

La colonizaciéon del recién nacido se produce, en condi-
ciones normales, con la flora materna y del ambiente
donde se produce el nacimiento.® 11,15 19, 26, 27) parg
favorecer esta situacion fisiologica se debe colocar al
recién nacido al pecho en sala de partos si no ha me-
diado ninguna circunstancia anormal. Cuando por ra-
zones de patologia el nifo es llevado inmediatamente a
un sector de internacion, la colonizacién se producira
principalmente con bacterias gram negativas y con
gram positivas como estafilococo o estreptococo del
grupo B; estas bacterias son altamente patégenas y las
resistencias que presentan para los antibioticos hace
atn mas dificil su tratamiento. Con elevada frecuencia
estos gérmenes son responsables de las infecciones no-
socomiales.

El estreptococo del grupo B con sus 5 serotipos es uno
de los principales patogenos en la sepsis neonatal sobre
todo en su forma de expresion precoz, es decir en la
sepsis que se manifiesta durante las primeras 72 horas
de vida y hasta la primera semana. Su incidencia es algo
menor como agente causal de la sepsis tardia (después
de 'OS 7 dl’as de Vida).(B' 11, 15, 18, 19, 23, 24, 29, 51, 58)

Entre los gérmenes gram.negativos siguen teniendo es-
pecial importancia el grupo Coli, sobre todo el Coli
enteropatogeno que posee un antigeno capsular especi-
fico de polisacaridos denominado K, que esté vinculado
frecuentemente con la septicemia neonatal, la Klebsie-
lla/enterobacter, salmonella, Pdeudomona aeruginosa y
cualquier otra bacteria gram negativa pues, por lo que
sefalamos en parrafos anteriores, cualquier germen es
capaz de producir una infeccion generalizada en el
recién nacido. La identificacion del agente causal es
imprescindible para tratar coherentemente el proceso
infeccioso.

FISIOPATOLOGIA DE LA SEPSIS A GRAM NEGATIVO

A pesar de que se han realizado considerables esfuerzos
para esclarecer la patogenia de la sepsis bacteriana, atn
hay aspectos controvertidos y desconocidos.

El conocimiento de la configuracién de una bacteria
gram negativa aporté elementos de importancia.®®
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Flagelo
(antigeno "H")

Fimbrias

T MEMBRANA EXTERNA

\ —~— (Lipopolisacaridos,
1 Lipidos Lipoproteica)
ANTIGENO "O"
CADENAS LATERALES

MEMBRANA SOLIDA
(mucopéptidos,peptidoglicdgeno)

MEMBRANA CITOPLASMICA INTERNA
(membrana plasmatica)
CAPSULA: antigeno "K'" de E.coli
antigeno 'Vi'" de S.typhi
antigeno serotipo de K.pneumoniae

Principales constituyentes antigénicos de la pared de un bacilo
gram negativo (tomado de Young, L. A., Martin, W. etal.): Gram
negative rod bacteria; microbiologic, immunologic and
therapeutic considerations. (Ann. In. Med. 86:456, 1977).

La membrana externa esta constituida por uniones lipo-
polisacaridas a una proteina transportadora en la pared
celular. El conocimiento de la estructura bioquimica
esta basado en gran parte en trabajos realizados con
mutantes de especies de Salmonella. La estructura de los
lipopolisacaridos o endotoxinas consisten, en general,
en tres regiones:(1) la porcion mas externa formada por
unidades de oligosacaridos que se repiten, los cuales
contienen azlcares especificos con enlaces
especificos;? la capa mas interna, el corazén, o region
glucolipidica que consiste en lipidos A unidos a
cetodioxioctanato; 3 la porcion central de lipopolisaca-
rido que contiene azucares: heptosa, glucosa, galactosa
y glucosamina. Solamente la porcion de lipidos A de la
molécula es responsable de la actividad biologica de
endotoxina.8 Lo que revela que los lipopolisacaridos
son importantes fisiopatolagicamente en la génesis de la
sepsis a gram negativo es: 1) Existe similitud-entre las
manifestaciones clinicas y bioquimicas producidas en
aquellos pacientes a quienes se han suministrado endo-
toxinas y los que padecen sepsis a gram negativo; 2) In
vitro se puede observar que las endotoxinas generan
kininas vasoactivas y activacion del sistema kalicreina
del plasma. La activacion de la serie kalicreina de las
proteinas séricas puede ser responsable del fallo en la
microcirculacion que ocurre en el shock a gram nega-
tivo; 3) Se sabe que las endotoxinas median en el con-
sumo del complemento. La activacion de la cascada del
complemento puede producir activacion de los siste-
mas fibrinolitico y de coagulacion llevando a una coa-
gulacion intravascular diseminada. Ademas, los poten-
tes productos de la activacion del complemento, tales
como anafilotoxina e histamina, pueden servir para am-
pliar los efectos que las kininas ejercen sobre la circula-
cion; 4) Altos titulos de anticuerpos contra Igs antigenos
glicolipidicos de la capa mas interna o corazon de los
lipopolisacaridos en humanos o animales de experi-
mentacion han mostrado tener un efecto protector signi-
ficativo contra la sepsis letal a gram negativo. Final-
mente, en la descripcion del test de lisado de limulus, se
han encontrado endotoxinas en la sangre de algunos
pacientes con sepsis bacteriana a gram negativos. 58

Los lipopolisacaridos son importantes iniciadores o
agentes causales en la sepsis bacteriana a gram negati-
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vos pero no son ni el inico factor ni el mas importante.
Se sabe que algunos productos bacterianos activan las
proteinas séricas tales como el sistema del comple-
mento, que también puede activar la coagulacion intra-
vascular. No seria irracional sugerir' que las infecciones
bacterianas a gram positivos y negativos puede producir
cambios circulatorios. En este contexto las endotoxinas
pueden ser solamente uno de los varios factores que
producen los cambios fisiopatoldgicos vistos en la sep-
sis bacteriana. No obstante, las endotoxinas probable-
mente jueguen un papel significativo en la patogenia de
la sepsis de gram negativo y el shock.

DIAGNOSTICO CLINICO

Teniendo en cuenta la edad del paciente en el momento
de aparicion de los sintomas y, en consecuencia, la
sospecha diagndstica, las sepsis neonatales se clasifi-
canen: a) de comienzo precoz y b) de comienzo tardio.

a) Sepsis de comienzo precoz: es la que se manifiesta
antes de las 72 hs. de vida. Para algunos autores este
periodo se extiende hasta los primeros siete dias de
vida.®, 11,18, 23, 29,31, 32, 51) Tanto en uno como en otro
caso se relaciona su etiologia con la vida intrauterina y
con el momento del parto, por lo tanto tendran preva-
lencia algunas bacterias causantes de amnionitis, vello-
sitis, etc., con ruptura precoz de membranas (mas de 24
hs.) o sin ella. Puede ocurrir también que debido a
maniobras de reanimacion u otras circunstancias obsté-
tricas, una sepsis se manifieste antes de la semana de
vida y haya sido adquirida en la vida extrauterina.

b) Sepsis de comienzo tardio: es la que se manifiesta
después de las 72 hs. de vida (o de los primeros 7 dias
para otros autores). Generalmente se trata de infeccio-
nes adquiridas en la vida postnatal, pero en algunos
casos se trata de la expresion tardia de una infeccion
congénita como ocurre, a veces, con la listerioris o el
streptococo B.

Cuando se trata el tema sepsis neonatal se realiza una
enumeracion de signos y sintomas que resultan inespe-
cificos y, generalmente, tardios. Debido a esta impreci-
sion en/ las manifestaciones clinicas, el médico y la
enfermera deben efectuar una observacion muy sutil
del recién nacido para poder efectuar un diagndstico
precoz. El siguiente agrupamiento ayuda a orientarse:

a) Signos inespecificos precoces:

Ictericia; hipotermia (termorregulacion dificultosa);
peso estacionario; hipotonia; letargo; rechazo del ali-
mento (parcial o total); presencia de residuo gastrico
cuando antes no existia en recién nacidos alimentados
con sonda nasogastrica; moderada distension abdomi-
nal o peristaltismo de asas visible.

b) Signo preclinico especifico:

Acidosis metabdlica: la que se presenta en recién naci-
dos normohidratados, con aporte calérico proteico ade-
cuado y no hipoxémicos.

c) Signos tardios:

Pueden ser agrupados por aparatos, ®. 20.27) con modifi-
caciones personales.




Sistema nervioso central

letargo/irritabilidad
sacudidas/hiporreflexia
temblores/convulsiones

coma

hipertension de fontanela
movimientos oculares anormales
hipotonia, hipertonia

apneas

Aparato respiratorio

taquipnea/apnea
respiracion irregular
disnea

cianosis

quejido

Aparato gastrointestinal

vomitos (pueden ser biliosos)

residuo gastrico (puede ser bilioso)
diarrea/ausencia de deposiciones
distension abdominal

hepatomegalia

edema/eritema de la pared abdominal
peristaltismo de asas visibles

Sistema hematopoyético

ictericia (aumento de la bilirrubina indirecta y/o directa)
purpura/equimosis '
hemorragias

esplenomegalia

Aparato circulatorio

palidez/cianosis/reticulado marmoreo
piel fria y viscosa
taquicardia/arritmia

hipotension

Signos generales

hipo/hipertonia
edema/escleredema
palidez terrosa

La observacion clinica del recién nacido para sospechar
el diagnostico de infeccion debe ser cuidadosamente
realizada. No es infrecuente observar manifestaciones
clinicas que pueden hacer pensar en una sepsis y sin
embargo, corresponden a otra patologia como puede
ser un disturbio metabélico. En otros casos, la presencia
de signos clinicos que corresponden a uno de los apara-
tos antes enlistados no significa que el afectado sea ese
aparato, asi por ejemplo la presencia de convulsiones
no es siempre indicadora de una infeccion meningea, ni
los vomitos son siempre parte del cuadro de una gas-
troenteritis; en numerosas ocasiones las manifestacio-
nes iniciales de una meningitis neonatal son signos ines-
pecificos tales como hipotermia, letargo y rechazo par-
cial de la alimentacion.

En algunos casos los signos clinicos tienen una correla-
cion directa con el agente causal, asi por ejemplo, el

streptococo B determina en la mayoria de los casos un
sindrome de dificultad respiratoria y shock de evolucion
sobreaguda; las manifestaciones gastroenterales general-
mente tienen relacion con Escheridina coli enteropato-
geno infantil (EPI) o salmonella.

La ventaja de la sospecha precoz del diagnostico de
infeccion bacteriana neonatal radica en la utilizacion
oportuna de elementos auxiliares de diagnoéstico (deter-
minaciones ‘quimicas y bacteriologicas) y estableci-
miento de un tratamiento oportuno.

Teniendo en cuenta las dificultades para el diagndstico
diferencial se impone como necesidad la investigacion
bacteriologica para confirmar el diagnostico pero en
algunas ocasiones esto no es posible y por lo tanto la
evolucion clinica y respuesta terapéutica aportan ele-
mentos para corroborar la sospecha aunque la bacterio-
logia sea negativa.

DIAGNOSTICO DE LABORATORIO

Técnicas directas

Hemocultivo: En muchas oportunidades los gérmenes
invaden el torrente circulatorio produciendo una bacte-
riemia transitoria o bien dando lugar a una septicemia. El
modo de hallarlos es mediante el cultivo de sangre. 26
La muestra debe ser obtenida por venopuntura previa
asepsia cuidadosa de la piel con algtin antiséptico yo-
dado; se extraen 1 6 2 ml de sangre y se colocan
directamente en el caldo de cultivo (esta maniobra debe
ser realizada sobre una llama para que genere una zona
libre de gérmenes). Las muestras obtenidas a través de
un catéter generalmente estan expuestas a riesgo de
contaminacion y por lo tanto los resultados carecen de
valor. So6lo se obtendran muestras de sangre capilar
cuando haya resultado imposible obtener el material
por venopuntura. La importancia del recuento de colo-
nias en el hemocultivo fue senalado por algunos auto-
res. En la serie comunicada por Dietzman, 19 el 73% de
los recién nacidos con recuentos de colonias superiores
a 1000/ml fallecieron, también se correlacioné el ele-
vado numero de colonias en el hemocultivo con la
presencia de meningitis.en esos pacientes.

Liquido cefalorraquideo: La obtencion de liquido cefa-
lorraquideo para examen fisico, quimico y bacteriol6-
gico se realiza en todo recién nacido con signos que
hacen sospechar el diagnostico de infeccion, previoa la
indicacion de antibioticos; en los recion nacidos que
presentan hipertonia que no puede ser atribuida a otras
causas y en los recién nacidos que presentan escasos
signos generales pero que manifiestan signos c!inicos de
afectacion del sistema nervioso central tales como con-
vulsiones.

Coprocultivo: Consideramos este estudio de valor te-
niendo en cuenta que es el Gnico medio que nos permite
hacer diagnostico etiologico de una infeccion enteral o
del estado de portador, sobre todo destacando que las
enterobacterias son los gérmenes que con mayor fre-
cuencia producen sepsis neonatal y que tienen un espe-
cial organotropismo positivo por el tejido nervioso.

Urocultivo: Cuando se realiza la investigacion bacterio-
logica para determinar la etiologia de las infecciones
bacterianas en el recién nacido debe incluirse el urocul-
tivo, sobre todo si la madre ha presentado ura infeccion
urinaria durante la gestacion. @5 La localizacion urinaria
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de una infeccion en el periodo neonatal puede ser se-
cundaria a una diseminacion bacteriana hematégena o
bien puede ser causa de una sepsis bacteriana, por lo
tanto, siempre debe tomarse una muestra para hemocul-
tivo simultaneamente.(5).La puncion suprapibica es la
técnica de eleccion para obtener la muestra para
urocultivo. @4 51 Por lo tanto no esta indicada antes de
las 72 hs. de vida, salvo excepciones.

Cultivo de otros materiales: El empleo de otros cultivos
bacterianos, por ejemplo nasofaringe, oido, piel, aspi-
rado gastrico, etc., suministran datos en cuanto a la
contaminacion bacteriaria pero no indican que haya
invasion de esas bacterias y septisemia. Estas muestras
tienen valor como elemento complementario para el
diagnostico y tratamiento de la sepsis neonatal.2”

Las recientes técnicas de contrainmunoelectroforesis
(CIE) y el uso de particulas de latex cubiertas con anti-
cuerpos (prueba de aglutinacion del latex) y de estafilo-
cocos cubiertos con anticuerpos (coaglutinacién) son
cada vez mas comunes y representan una técnica senci-
lla, rapida y precisa para detectar los antigenos bacteria-
nos en los liquidos organicos como la sangre, liquido
cefalorraquideo y orina.

TECNICAS INDIRECTAS

Actividad funcional de los leucocitos

La reaccion neutrofila, tanto en el adulto como en el
recién nacido es variable y no goza de un 100% de
confiabilidad, pero hoy se piensa que las alteraciones
Cuantitativas y cualitativas de los neutréfilos tienen un
considerable valor a la hora de efectuar un diagnéstico.

En los animales de experimentacién, la respuesta inicial
ante la infeccion bacteriana es una neutropenia. Proba-
blemente los neutréfilos migran hacia el foco de infec-
cion abandonando el pool circulante y situdndose ini-
cialmente en el pool marginal, listos para atravesar los
vasos sanguineos y pasar al foco infeccioso. La neutro-
penia del recién nacido ha sido comunicada por diver-
SOS autores. (59

En numerosos trabajos se comunica la importancia de
los neutréfilos en banda, su definicion es: la banda es
una porcion mas estrecha del nicleo cuya amplitud no
debe ser inferior a una tercera parte de la zona mas
ancha.s9

Puede observarse una cifra normal de neutréfilos en la
sepsis neonatal pero con un aumento de los neutréfilos
en banda, en algunos casos, posteriormente se observa
neutrofilia. Se ha sugerido que la relacion entre neutréfi-
los en banda y neutréfilos segmentados es de mayor
utilidad diagnostica en las infecciones que la cifra abso-
luta de bandas. Un aumento en la relacién banda/seg-
mentado es generalmente mas precoz que el aumento
del nimero de neutréfilos (se toma como normal la cifra
0.3 en la relacion banda/segmentado). Es importante
también la presencia de granulaciones téxicas, vacuoli-
zacion y aparicion de corpusculos de Dohle en los
neutréfilos de pacientes que padecen infecciones
bacterianas.

En el recién nacido parece existir una respuesta medular
menor que en el adulto por lo cual es posible que no se
observe neutrofilia o si aparece sea al final del proceso
infeccioso. La progresiva estimulacion de la serie neu-
trofila hace que sea frecuente la aparicion en sangre
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periférica de elementos mas precoces, como promielo-
citos o mieloblastos. Estas reacciores leucemoides son
tardias o se ven desde el comienzo en infecciones con-
génitas, tales como la sifilis.

Velocidad de sedimentacion eritrocitaria

Adler y Denton(@ idearon una microtécnica para medir
la velocidad de sedimentacién eritrocitaria en el recién
nacido. La respuesta es una elevacion de la eritrosedi-
mentacion tanto en el primer dia como en los posterio-
res en las infecciones bacterianas del recién nacido. La
Unica enfermedad no infecciosa que también eleva la
eritosedimentacion es la incompatibilidad ABO.59 Los
valores normales medios de velocidad de microeritrose-
dimentacién van de Tmm/hora entre las O v 48 hs. hasta
4-6 mm/hora entre 1 y 14 dias de vida.

Niveles plasmaticos de fibrinégeno

La determinaci6n de fibrinégeno como prueba precoz
s6lo es Gtil en cierta proporcion de casos. El prondstico
es peor en los nifios con infeccién que tienen un nivel de
fibringeno bajo.

Determinacion de proteina C reactiva

Se estudi6 el nivel de proteina C reactiva en los recion
nacidos con infecciones y se demostré que estaba espe-
cialmente elevada con aquellos casos en los que la
infeccién era producida por microorganismos gram ne-
gativos, pero trabajos realizados con otras técnicas para
efectuar la determinacion no lograron obtener los mis-
mos resultados.

COMPLICACIONES HEMATOLOGICAS DE LA SEPSIS
NEONATAL

Trombocitopenia

Es una complicacion frecuente en las infecciones bacte-
rianas del recién nacido. Parece ser debida primaria-
mente a un aumento de la destruccion y/o de la utiliza-
cion de las plaquetas.5?

Se considera que la trombocitopenia puede ser resul-
tante de la accion directa de las bacterias sobre las
plaquetas o sobre los endotelios. La destruccion plaque-
taria puede producirse sin que haya una coagulacién
intravascular diseminada. No sélo tiene valor que el
recuento de plaquetas revele una cifra inferior a la nor-
mal para la edad del paciente, sino que se produzcan
descensos importantes en el nimero de plaquetas du-
rante los dias de evolucién de la enfermedad.

Se ha podido comprobar que la trombocitopenia es
debida a destruccion y no a insuficiente produccién
porque en extendido de estos mismos pacientes se pudo
comprobar que el nimero de megacariocitos era nor-
mal o alto.

De lo anterior surge que el recuento de plaquetas debe
incorporarse a los estudios de laboratorio para el diag-
nostico y control evolutivo de la septisemia.

Coagulacion intravascular diseminada

Su incidencia, detectada por la determinacion de fibri-
nogeno y productos de degradacion de la fibrina, es
escasa, se la observo en los casos en que se produjo
colapso cardiovascular profundo. Actualmente su inci-
dencia en la sepsis neonatal esta en revision.




CONDUCTA TERAPEUTICA

A) tratamiento de sostén

a) Ambiente térmico neutral. La hipotermia aumenta el
consumo de O,8" por los tejidos, aumentando por lo
tanto el ritmo metabdlico y agravando, en consecuen-
cia, la acidosis metabdlica.

b) Mantenimiento y/o reposicién de agua y electrolitos.

c) Correccion de la acidosis metabdlica que siempre esta
presente en el infectado grave y que produce efectos
perjudiciales.

d) no postergar demasiado el periodo de ayuno que se
establece inicialmente, ya sea por la gravedad del en-
fermo o porque presenta una localizacién enteral. Elegir
la técnica mas adecuada (via digestiva o parenteral) en
el momento oportuno pero siempre precozmente.

e) Utilizacion de drogas vasoactivas si se comprueba
colapso vascular e hipotension.

B) Tratamiento especifico

Ante la sospecha clinica de una infeccién bacteriana
generalmente y/o localizada pero con repercusion ge-
neral, el tratamiento antibiético debe ser instituido de
inmediato, previa extraccion de muestras para estudios
bacteriologicos sin esperar la identificacion del germen
ni su sensibilidad antibiética. 7. 39, 51, 52)

Cuando se realice la seleccion del antibidtico que se va
a utilizar se tendran en cuenta los siguientes aspectos
(ver Tabla de dosis):

a) agente etioldgico probable.

b) localizacion inicial.

c) epidemiologia del medio de donde procede el recién
nacido.

d) edad del recién nacido.

e) toxicidad de los antibidticos.

La utilizacion de antibiéticos con criterio ““PROFILAC-
TICO” no tiene ninglin mérito, sélo se los debe usar en
circunstancias que hacen presumir un alto riesgo de
infeccion, tales como serian:

a) Rotura de membranas ovulares 24 hs. o mas antes del
parto (de acuerdo al medio es posible considerar 12 hs.
0 18 hs. en lugar de 24 hs. previas al parto).

b) Infeccion materna en el momento del parto o poco
antes manifestada por fiebre, fetidez del liquido amni6-
tico, infeccion urinaria, infeccion genital, etc.

¢) Recién nacido con dificultad respiratoria, en particu-
lar si no se establecié la etiologia de ésta.

d) Recién nacido que requirié reanimacion.
e) Procedimientos quirdrgicos efectuados en el periodo
neonatal.

El esquema inicial que utilizamos es una ampicilina
asociada con un aminoglucésido (gentamicina); si no se
aislan gérmenes responsables, la continuacién del trata-
miento depende de la evolucién clinica.

1. si es favorable, se suspende la medicacion a los 10
dias.

2. si es estacionaria, a los 7 dias se toma nueva muestra
para hemocultivo (se valora nuevamente el compro-
miso meningeo) y se reemplaza la medicacion por una
cefalosporina de tercera generacion (cefotaxime) aso-
ciada a un aminoglucésido (amikacina).

3. si es desfavorable, 48 a 72 hs. después del ingreso se
toma la conducta senalada en el punto anterior.

Si en el hemocultivo se aisla un germen responsable que
resulte sensible al esquema inicial establecido y la evo-
lucién clinica es favorable se lo mantiene 15 dias y se
realiza un nuevo hemocultivo a los 10 dias (para valorar
la negativizacion) previo a la supresion de la medica-
cion. Si se confirma que es negativo, se suspende la
medicacién a los 15 dias; si se mantiene positivo y la
evolucion clinica es estacionaria, se rota el esquema de
acuerdo al nuevo antibiograma.

Si se aisla el mismo germen en el hemocultivo y liquido
cefalorraquideo, se mantiene la medicacion 21 dias
siempre que la evolucidn clinica sea favorable. Se reali-
zan los controles de liquido cefalorraquideo a las 48 hs.,
7 dias y 15 dias. Si la evolucion clinica no es favorable o
el liquido cefalorraquideo no mejora, 'se cambia el es-
quema inicial de acuerdo a la sensibilidad del germen,
previa toma de nuevas muestras para bacteriologia.

C) Tratamientos especiales

Como coadyuvante de la terapéutica antimicrobiana se
pueden utilizar algunos de los siguientes recursos:

1. Transfusion de neutrofilos.

2. Exanguinotransfusion.

3. Transfusion de sangre entera y/o plasma.
4. Aporte de gamma globulina hiperinmune.

El fundamento del uso de cualquiera de estas terapéuti-
cas responde a la intencion de aportar factores inmuno-
l6gicos que son deficientes en el recién nacido.

LaurentiB3) ha comunicado recientemente estadisticas
muy alentadoras con respecto a menores porcentajes de
mortalidad en recion nacidos con sepsis a quienes se les
transfundieron concentrados de leucocitos polimorfo-
nucleares. En los pacientes que él ha comunicado se
realizaron entre 2 y 15 transfusiones, sobre todo en
recién nacidos con sepsis a Klebsiella. En este grupo de
ninos la tasa de mortalidad fue notablemente mas baja
que en el grupo no transfundido (10% versus 72%).
Aplicando esta técnica los autores no observaron efec-
tos adversos. La transfusion de polimorfonucleares es
una técnica altamente eficaz para tratar la sepsis neona-
tal no complicada, 14 23,33, 34,47, 49 pero no deben dejar
de tenerse en cuenta algunos riesgos que ain requieren
confirmacion tales como riesgos de sensibilizacion, etc.

La exanguinotransfusion fue usada inicialmente con
éxito en adultos para el tratamiento de la sepsis
postaborto. 54 Ante una sepsis neonatal grave, las habi-
tuales medidas de sostén que se utilizan pueden ser
insuficientes para estabilizar el cuadro y en numerosas
ocasiones se establece un deterioro y la presencia de
escleredema. Ante esta manifestacion clinica, aun sin
trombocitopenia, se indica la exanguinotransfusion con
sangre entera. ! 25,35 42,52,57) | g exanguinotransfusion: 1)
mejora la oxigenacion tisular; 2) mejora la perfusion; 3)
corrige las anomalias de la coagulacion (actda sobre la
hemostasia); 4) remueve endotoxinas y bacterias res-
ponsables de la sintomatologia clinica; 5) mejora las
defensas celulares y humorales mediante el comple-
mento y la correccion de los déficit de opsonizacion y
fagocitosis y 6) incrementa el nimero de polimorfonu-
cleares maduros. Para la indicacion de exanguinotrans-
fusion se utilizan el criterio clinico antes mencionado,
es decir la presencia de escleredema ®” y extrema grave-
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Dosaje de antibioticos: recién nacidos de menos de una semana de vida extrauterina
The pediatrics clinics of North America, 30:2:248, 1983

. Via preferida para ; .
Antibiotico Grupo de peso el suministro Mg/kg/dosis Intervalo entre dosis

Amikacina Peso adecuado IV, IM 7,5 cada 12 hs.

Bajo peso V. IM 7,5 cada 12 hs.

10 mg/kg
Penicilina G cristalina Peso adecuado \% 25.000-50.000 V/kg/dosis  cada 12 hs.
para meningitis 250.000 V/kg/dia cada 12 hs.
cada 8-12 hs.
Nafcilina u Oxacilina Peso adecuado Y 50 cada 12 hs.
Ampicilina Bajo peso Y 25 cada 12 hs.
Peso adecuado Y 50 cada 12 hs.
Kanamiacina* Bajo peso % 25 cada 12 hs.
Peso adecuado IV, IM 10 cada 12 hs.
Carbenicilina Bajo peso IV, IM 10 cada 24 hs.
Peso adecuado v 75 cada 6 hs.
Cefazolina Bajo peso [\ 75 cada 8 hs.
Peso adecuado \Y 25 cada 12 hs.
Cefamandol Bajo peso \% 25 cada 12 hs.
Peso adecuado v 25 cada 12 hs.
Cefotaxime ** Bajo peso IV, IM 50-100 cada 12 hs.
Peso adecuado IV, IM 100-150 cada 12 hs.
Cloranfenicol * Bajo peso v 25 cada 12 hs.
Peso adecuado v 25 cada 24 hs.
Después del dia 21 Bajo peso [\ 25 cada 24 hs.
Después de 1 mes RN. de 1.500 g [\ 25 cada 6 hs.
RN. de 1.500-2.500 g 25 cada 6 hs.
RN. de 2.500 g 50 cada 6 hs.
Gentamicina-
Tobramicina *
Dia 1-7 de vida 1.500 g 2,5 mg/kg cada 24 hs.
extrauterina 1.500-2.000 g 2,5 mg/kg cada 18 hs.
2.000 g 2,5 mg/kg cada 12 hs.
Dia 7 a 21 1.500 g 2,5 mg/kg cada 12 hs.
2.500 g 2,5 mg/kg cada 8 hs.
Después del dia 21, 2,5 mg/kg cada 8 hs.
todos los tamanos

Polimixina B Peso adecuado IV, IM 2 cada 12 hs.

Bajo peso IV, IM 2 cada 12 ns.
Ticarcilina Peso adecuado v 75 cada 12 ns.

Bajo peso \% 75 cada 8 hs.
Peso adecuado: > 2.500 g
Bajo peso: < 2500 g
En el recién nacido de muy bajo peso que aumenta muy lentamente o mantiene su peso estacionario, el esquema de dosis para
menos de 7 dias debe mantenerse hasta que alcance un peso de 1.500 g. La terapéutica con drogas debe ser monitoreada para
garantizar su seguridad sin descuidar los niveles terapéuticos.

* La amicacina, kanamicina, polimixina, gentamicina, tobramicina y cloranfenicol son particularmente impredecibles en el
recién nacido de bajo peso. Las dosis y los intervalos entre ellas son recomendados pero los niveles maximos a nivel
sanguineo deben ser medidos a los 2 6 3 dias de iniciada la terapéutica y semanalmente después para garantizar su seguridad
sin descuidar los niveles terapéuticos.

** No figura en el trabajo original pero fue incorporado por nosotros debido a la frecuencia de su indicacion.
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dad clinica y el criterio bioquimico, representado por
una trombocitopenia incial no justificada por otra pato-
logia (50.000 plaquetas/mm?3 o menos) o bien un des-
censo del nimero de plaquetas durante el curso de la
evolucion. En nuestra experiencia la indicacion de
exanguinotransfusion en la sepsis es altamente fre-
cuente y precoz, pues hemos observado en estas cir-
cunstancias mejores resultados. Se realiza el recambio
de 2 volemias (160 ml de sangre/kg de peso corporal)
con técnica isovolumétrica (canalizacion quirdrgica de
vena y arteria periféricas). Las complicaciones inmedia-
tas que hemos observado tienen relacion con la canali-
zacion quirdrgica pero no con la exanguinotransfusion
en si. AGn no hemos evaluado efectos alejados de la
exanguinotransfusion.36. 560 Si es necesario repetir la
exanguinotransfusion se aconseja, si es posible, utilizar
sangre de un mismo donante. Por lo general, los resulta-
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