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INTRODUCCION

La visidn que tiene el neonatdlogo de las infecciones bacterianas de transmision
vertical es limitada, algo asi como cuando se mira a un iceberg en donde apreciamos
solamente una pequefia parte de él. Vemos con perplejidad como después de muchos
afios hablando de sepsis neonatal todavia existen dificultades en su definicion, hay
diferencias (segun paises e incluso comunidades) en su incidencia, no todos consideran
los mismos factores de riesgo (FR) con la misma gravedad, el agente etioldgico (aunque
lentamente) va cambiando en el tiempo, su diagnostico no es facil con una clinica
totalmente inespecifica y con pruebas bioldgicas que a veces dejan mucho que desear en
cuanto a sensibilidades, con un tratamiento antibidtico la mayoria de las veces empirico y
con una profilaxis que no esta exenta de problemas.

DEFINICIONES

Se define como infeccion bacteriana neonatal de transmision vertical aquella
infeccion del feto, al final del embarazo o durante el parto, por patdgenos procedentes del
canal genital de la embarazada y que puede manifestarse en el RN como sepsis,
meningitis, neumonia y otras formas, como artritis séptica, osteomielitis, celulitis...(Por
su interés y frecuencia nos vamos a referir solamente a la sepsis). Pero esta definicion,
tan facil, se nos complica si nos preguntamos: hasta cuantas horas debemos esperar las
primeras manifestaciones clinicas para catalogarla de infeccion vertical o que ocurre en
aquellos casos en que no aparece el germen o si aparece no existen manifestaciones
clinicas ni alteraciones bioldgicas...Por esta razon aparecieron definiciones (con distintos
grados de aceptaciones) para intentar aclarar estos puntos. En nuestro pais el “Grupo de
Hospitales Castrillo” clasifica a las sepsis de transmisidn vertical en: sepsis confirmadas,
sepsis clinicas y bacteriemia, haciendo un apartado en aquellas que debemos considerar
sepsis verticales confirmadas si la clinica se inicia tras las primeras 72 horas de vida.
(Cuadro 1.)

INCIDENCIA

La incidencia de sepsis neonatal de transmision vertical oscila entre 1 y 10 casos
por mil RN vivos ( sepsis confirmadas entre 0.5-5 por mil), siendo especialmente elevada
en los RN prematuros. Estas cifras varian segun paises e incluso dentro de un mismo pais
de una comunidad a otra.

En nuestro pais y segun estudios del “Grupo de Hospitales Castrillo” y sobre un
total de mas de un millén de RN (desde 1996 a 2008), la incidencia de sepsis verticales
confirmadas pasé de 2.4 por mil en 1996, a 1.08 por mil en el afio 2008. Las sepsis
verticales clinicas descendio del 3.5 por mil en 1996 a 2.54 por mil en 2008.



FACTORES DE RIESGO

Existen una serie de FR que pueden condicionar una mayor probabilidad de
infeccion en el RN. Unos son factores de riesgo maternos y otros del propio neonato.
Algunos factores se consideran de alto riesgo como: Roturas prematuras y prolongadas de
membranas, fiebre materna intraparto, corioamnionitis, colonizacién rectovaginal por
Estreptococo beta-hemolitico del grupo B (EGB), antecedente de un hijo previo con
enfermedad por EGB, infeccion urinaria materna no tratada en el dltimo trimestre de la
gestacion o prematuridad sin causa que la justifique. Otros sin embargo parecen tener
menos riesgo para favorecer la sepsis neonatal: sexo varon, parto prolongado, embarazos
multiples, administracion preparto de corticoides (esto muy controvertido),etc...(Cuadro

1.)

ETIOLOGIA

Con relacion a la etiologia ésta ha ido cambiando a lo largo de los afios y varia de
acuerdo al &rea geografica. Antes de la aparicion de los antibidticos, los gérmenes Gram
positivos eran los principales responsables de estas infecciones, destacando entre ellos los
Estreptococos Beta-hemoliticos del grupo A. Al iniciarse el uso de los antibiéticos, en la
década de los 40, se evidencio un predominio de los Staphylococcus aureus resistentes a
la penicilina. Posteriormente, con la utilizacion de los antibidticos de amplio espectro se
constato una disminucion de ellos y una aparicion de gérmenes Gram negativos, siendo el
Escherichia coli (E. Coli)el germen mas representativo de la década de los 50.

Durante los afios 60 y 70 se mantiene E. Coli como maximos responsables de las
sepsis neonatales y aparecen otros gérmenes Gram negativos como causantes de ellas, el
Ilamado grupo KES (Klebsiella, Enterobacter, Serratia); asi mismo, y durante esta época,
se aisla con cierta frecuencia un germen Gram positivo, la Listeria monocytogenes, que
posteriormente sufre un descenso importante, probablemente por los cambios en los
habitos alimenticios e higiénicos y por el tratamiento antibidtico intraparto que puede
inhibir la transmision vertical de este germen.

A partir del final de los afios 70 se evidencia un aumento progresivo de las
infecciones por el EGB (Streptococcus agalactiae), germen excepcional en épocas
anteriores como indic6 en 1981 Freedman quien reviso la etiologia de la sepsis en el RN
durante un periodo de 50 afios (1928-78). Posteriormente Gladstone amplia la revision
anterior hasta 1988 y ya encuentra al EGB como maximo responsable de las sepsis
neonatales, seguido por el E. Coli. Esta situacion se mantiene en la actualidad.

En el “Grupo de Hospitales Castrillo” desde su fundacion siempre ha predominado
el EGB, aunque al correr de los afios (y aunque actualmente se mantiene como el primer
agente etiologico en la produccién de sepsis verticales confirmadas), ha tenido un
descenso importante.



DIAGNOSTICO

El diagndstico de infeccion en el RN debe hacerse 1o més precoz posible para iniciar
la terapéutica de forma inmediata y mejorar, de esa forma, el prondstico. Para efectuar el
diagnostico de infeccion debemos valorar la clinica y disponemos de examenes
bacteriologicos asi como de examenes bioldgicos y bioquimicos

CLINICA

El diagndstico inicial de sepsis es clinico, de ahi que haya que efectuar un examen
fisico muy detallado del RN en busca de cualquier signo o sintoma, sabiendo que las
manifestaciones clinicas suelen ser inaparentes, inespecificas, mas o menos sutiles y, a
veces, de aparicion tardia; otras, las menos, el inicio de la clinica es fulminante, con
shock séptico, sin que exista tiempo a realizar el diagnostico.

El distres respiratorio es el signo mas comin y su presentacion clinica puede
variar desde pausas de apnea a un grave sindrome respiratorio que requiera apoyo
ventilatorio; signos cardiocirculatorios, neuroldgicos, digestivos... asi como la mala
regulacion de la temperatura (es mas frecuente la hipotermia en el prematuro y la
hipertermia en el nacido a término), suelen estar presentes en las infecciones neonatales
(Tabla l).

Debido a la pluralidad de signos y sintomas, habitualmente inespecificos, que
puede tener el RN infectado, habra que incluir la infeccion en el diagnostico diferencial
de casi la totalidad de la patologia neonatal.

EXAMENES BACTERIOLOGICOS

Hemocultivo.

Considerado “patron de oro” para el diagnéstico. Esta probado que un tanto por
ciento elevado de sepsis bacteriana tienen el hemocultivo negativo, bien por terapéutica
materna previa con antibiéticos, bien por defectos en la recogida de la muestra, ...

Conviene extraer un minimo de 0,5 ml de sangre por frasco. Con dos frascos se
aumenta el rendimiento de los cultivos positivos pues se disminuye el riesgo de
interpretaciones erréneas por contaminacion (0,5 a 1 mL, de dos venas periféricas
diferentes y con intervalo no mayor de 5 minutos). Si la muestra se toma de catéteres
umbilicales el riesgo de contaminacidn es inversamente proporcional a las horas o dias de
la colocacion del catéter.

Examen y cultivo de liquido cefalorraquideo (LCR).

A los RN con sospecha de sepsis se les debe efectuar puncion lumbar (PL), pues
no todos los que tienen participacion meningea presentan signos y sintomas de
meningitis. Ademas, algunos RN con cultivo positivo del LCR pueden tener un
hemocultivo negativo. El retraso, por tanto, en hacer PL solo estaria justificado por una
inestabilidad cardiocirculatoria o respiratoria, o bien por alteraciones de la coagulacion.

Algunos autores indican que no hay que efectuar PL en neonatos asintomaticos.
Estan de acuerdo de que casi la tercera parte de los RN con sepsis bacteriana van a cursar
con meningitis, pero aseguran que siempre que existe ésta habré sintomatologia.



Asi pues, la decision del estudio del LCR debera individualizarse. Se considerara
cuidadosamente la PL en todo RN que esté siendo estudiado por una infeccion bacteriana
y, sobre todo, si va a recibir tratamiento antibiético.

Es importante ademas recordar que el examen citoquimico normal no descarta
meningitis.

Identificacion de antigenos bacterianos.

El mejor test para la identificacion de antigenos es la prueba del latex, es una
prueba rapida, sensible y especifica. Se puede realizar en suero, LCR, orina,... Los
mejores resultados se obtienen en orina, fundamentalmente para la deteccion de antigenos
EGB.

Esta prueba puede servir de complemento importante a otras pruebas diagndsticas,
sobre todo, si se ha efectuado tratamiento antibi6tico prenatal materno.

La prueba en orina es muy sensible, pero tiene baja especificidad.

Urocultivo.

Util en las sepsis de aparicion tardia y muy poco Util en las precoces, ya que el
desarrollo bacteriano de la orina es extremadamente raro antes de las 72 horas. Cuando
existe una infeccion bacteriana en orina antes de esta fecha, hay que sospechar una
metastasis de la bacteriemia.

Para evitar los riesgos de contaminacion es preferible la obtencion de la muestra
por puncion suprapubica o por sondaje vesical.

Cultivos periféricos.

Los cultivos umbilicales, de oidos, faringe, piel, etc., solo tienen valor en las
sepsis verticales si son negativos, ya que su positividad solo indica colonizacion
bacteriana. Donde tienen algun valor es cuando la madre ha sido tratada prenatalmente
con antibidticos, ya que al poder negativizarse el hemocultivo del RN, los gérmenes
aislados pueden orientar hacia la etiologia de la infeccion.

Cultivo de aspirado traqueal.

En los RN intubados se recomienda efectuarlo en las primeras 4 horas tras
intubacion, o bien en cualquier momento cuando se sospecha el desarrollo de una
sobreinfeccion pulmonar. Un resultado positivo no implica un diagnostico etioldgico de
certeza sino que son orientadores dado que sélo indican contaminacién de la via aérea.
También se puede hacer un recuento celular, ya que se puede ver aumento de leucocitos
en aspirado traqueal como signo indirecto de infeccion.

Cultivos en la madre
(\Vaginal, rectal, de placenta, de liquido amnidtico y orina). Es aconsejable
realizarlos cuando se sospecha una sepsis de transmision vertical en el neonato.

EXAMENES BIOLOGICOS Y BIOQUIMICOS

Las dificultades para identificar al RN séptico han dado lugar a que se valoren
muchas pruebas coadyuvantes que puedan indicar infeccion, pero que no identifican el
microorganismo causal. Los indicadores evaluados hasta ahora para el diagnostico de
sepsis estan lejos de ser los ideales (rapido, con alta sensibilidad y alto valor predictivo
negativo), por lo que se investigan nuevos marcadores y mientras tanto se efectla la



valoracion conjunta de varias pruebas con el fin de aumentar la sensibilidad y el valor
predictivo negativo.

Recuento y formula leucocitaria.

Durante la época neonatal, los limites del recuento leucocitario normal son muy
amplios. Durante los primeros dias de vida, la leucocitosis superior a 30.000
leucocitos/mm3 o leucopenia inferior a 5.000 leucocitos/mm3, la neutrofilia superior a
15.000 neutréfilos/mm3 o neutropenia inferior a 5.000 neutrofilos/mm3 en las primeras
horas de vida y luego inferior a 1.500 neutrofilos/mma3, asi como la relacion neutrofilos
inmaduros/ neutrofilos totales superior a 0,2 en las primeras 48-72 horas de vida y luego
superior a 0,12, proporcionan datos validos para el diagndstico de sepsis bacteriana
neonatal.

Sin embargo, estos parametros leucocitarios se pueden alterar de forma
importante en muchas situaciones de estrés (neumotdrax, parto dificil, convulsiones,
toxemia materna, etc.) y pueden simular una respuesta infecciosa.

La repeticion del recuento y formula leucocitaria cada 6-12 horas aumenta de
forma importante su valor predictivo.

Recuento plaquetario.

La trombocitopenia es habitualmente un signo tardio y poco sensible, aunque
una cifra menor de 100.000/mma3 posee una buena especificidad. El distrés respiratorio,
la asfixia y la coagulacion intravascular diseminada son algunas patologias en las que
puede estar presente la trombocitopenia sin existir infeccion.

Velocidad de sedimentacion globular.
Se puede utilizar como diagnostico de infeccidn, pero tiene poca sensibilidad.

Proteina C reactiva (PCR).

Es un reactante de fase aguda, répido y que se eleva ante un estimulo
infeccioso o inflamatorio muy por encima de su rango normal. Estad demostrada su
utilidad como marcador de sepsis bacteriana neonatal.

Los valores normales varian segun el laboratorio y la edad del RN, pero en general
se da como cifra normal hasta 1,5 mg/dL.

Puede no elevarse en las fases iniciales de la infeccion, de ahi la conveniencia de su
determinacion seriada en las primeras 24-48 horas del supuesto proceso infeccioso. La
asfixia y la aspiracion de meconio pueden dar concentraciones altas de PCR. Valorada
conjuntamente con otras pruebas (relacién inmaduros/totales, neutropenia, etc.) posee una
alta sensibilidad y valor predictivo negativo, y el descenso o normalizacién de los valores
de PCR puede ser un buen predictor de la eficacia del tratamiento antibidtico.

Otras pruebas:

Orosmucoide, fibrindgeno, alfa-1-antitripsina, fibronectina, haptoglobina,
elastasa leucocitaria, prealbimina, IgM, etc., han sido estudiadas con mas o menos
eficacia diagnostica.

En el futuro es posible que se disponga, de forma generalizada, de
marcadores infecciosos muy precoces que mejoraran de forma evidente el diagnéstico de
sepsis bacteriana neonatal, como la procalcitonina (marcador muy precoz y especifico),
interleukinas, factor de necrosis tumoral, moléculas solubles de adhesion intercelular, etc.
Mientras tanto, el recuento y formula leucocitaria, la relacién inmaduros/totales y los
niveles de PCR, por su disponibilidad, rapidez y sensibilidad, son las pruebas mas usadas.



TRATAMIENTO

El tratamiento del RN infectado o con sospecha de ello es posible que se haya
iniciado intrautero, debido al uso de antibidticos prenatales en aquellas situaciones en que
existe un riesgo de sepsis bacteriana vertical, y aunque ese tratamiento, muy
posiblemente, haya inhibido el crecimiento bacteriano e incluso haya impedido la llegada
del germen al feto, la actuacion en el RN debe ser individualizada, valorando la
posibilidad de continuar con el tratamiento antibiotico, sobre todo en el RN prematuro,
hasta evidenciar que no existe infeccion. No hay que olvidar que a veces este tratamiento
materno negativiza el hemocultivo del RN, aun en presencia de sepsis.

Los aspectos basicos del tratamiento de la sepsis bacteriana del RN se exponen en
la Tabla Il.

El tratamiento antibidtico debe iniciarse de forma precoz ante la menor sospecha
de infeccion, ya que su retraso puede aumentar la morbimortalidad debido a la mayor
carga bacteriana.

La seleccion de antibiotico para el tratamiento inicial se basara en el conocimiento
del mapa bacterioldgico y sensibilidad antibi6tica propia de cada hospital, en la presencia
de FR y en el momento de aparicion de la infeccion.

La asociacion ampicilina y aminoglucésido (frecuentemente gentamicina) se ha
mostrado muy eficaz en el tratamiento de las sepsis verticales. Este ultimo tiene como
inconveniente la necesidad de vigilar niveles séricos. En RN prematuros y en los
hemodinamicamente inestables podria sustituirse el aminoglucésido por cefotaxima, que
ademas esta muy indicada cuando existe sospecha de meningitis.

Cuando el germen haya sido identificado, el tratamiento antibidtico se indicara
segln antibiograma.

La via utilizada es siempre parenteral y la duracion del tratamiento sera de 7 dias
en la sepsis clinica de buena evolucion, al menos de 10 dias en la sepsis a Gram positivos
y de 14 dias en caso de Gram negativos.

Algunos puntos indicados en la Tabla I, referentes a la correccion de los déficits
inmunoldgicos, estan en controversia, y se duda de la utilidad de otros, como la
exanguinotransfusion, al no existir estudios controlados que demuestren su eficacia.

El “Grupo de Hospitales Castrillo” desde el afio 2001 estudia las sensibilidades y
resistencias a los antibioticos usados en dicho Grupo, pudiendo resumir los resultados de
la siguiente forma:

1.- No existe ninguna resistencia del EGB (como era de esperar) a Penicilina ni
Ampicilina.

2..- La resistencia del E. Coli a Ampicilina ha aumentado progresivamente en
estos afios.

3.- Van apareciendo resistencias del EGB a la Eritromicina asi como a la
Clindamicina. Es conveniente conocer este dato para la profilaxis intraparto al EGB en
las madres alérgicas a betalactamicos.



PROFILAXIS

La prevencion de la sepsis bacteriana neonatal se efectuara, de forma
primordial, procurando evitar, si es posible, los factores de riesgos indicados
anteriormente.

De una forma especial destaca la prevencion de la infeccion perinatal por
EGB. Este germen, Gram positivo, es el que provoca mayor numero de sepsis y
meningitis de transmision vertical en la época neonatal. La via de infeccion habitual es la
transmision de la madre, colonizada en vagina y/o recto, al feto-RN. Las manifestaciones
clinicas mas frecuentes de esta infeccion son la sepsis, neumonia y meningitis, aunque
también se describen infecciones localizadas (artritis, celulitis,...).

La sepsis a EGB puede presentarse de una forma precoz, (habitualmente a las
pocas horas del parto, con dificultad respiratoria que va en aumento conforme pasan las
horas, hipoxemia y shock, mostrando la radiografia de torax infiltrado pulmonar difuso),
y de una forma tardia (frecuentemente como forma meningea, que es indistinguible de las
otras meningitis bacterianas).

Las estrategias de profilaxis se basaran en la deteccion de las gestantes
portadoras de EGB y el tratamiento antibiotico de las mismas; éste debe efectuarse
durante el parto y para que la eficacia aumente deben administrarse al menos 2 dosis
antes de la finalizacion del parto.

Las Sociedades Espafiolas de Obstetricia y Ginecologia, de Neonatologia, de
Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica, de Quimioterapia y de Medicina
Familiar y Comunitaria, confeccionaron un documento de consenso, en 2003, para la
prevencion de la infeccion perinatal por EGB.

El “Grupo de Hospitales Castrillo” ha estudiado la incidencia de sepsis debida
a EGB y aprecia como desde 1996 hasta el afio 2008 ha habido un descenso muy
importante de ellas gracias a la profilaxis, (de 1.25 por mil a 0.3 por mil. Reduccién de un
74%). También se pudo apreciar como los Hospitales que habian iniciado en 1997 la
profilaxis a EGB, su tasa de reduccion fue superior a aquellos Hospitales que la iniciaron
posteriormente
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Cuadro 1

Definiciones sequn “Grupo de Hospitales castrillo”
SEPSIS VERTICAL

CONFIRMADA:

-< 72 horas de vida

-Clinica y biologia de sepsis
-Hemocultivo positivo a germen patégeno

CLINICA:

-<72 horas de vida

-Clinica y biologia de sepsis

-Hemocultivo negativo

-Factores de riesgo de transmision vertical:

PPE, RPM >18 horas, Corioamnionitis, Fiebre intraparto
Administracion de antibioticos intraparto (no excluyente)

PARA CONSIDERAR SEPSIS VERTICALCONFIRMADO >72H
-Clinica y biologia de sepsis

-FR: PPE, Corioamnionitis, Fiebre, RPM > 18h
-Hemocultivo con germen tipico

-Ausencia de datos sugerentes de infeccion nosocomial

BACTERIEMIA VERTICAL

-Hemocultivo (+)

-< 72 horas de vida

-No sintomas clinicos
-No hemograma alterado
-No citoquinas




Cuadro I1

Factores de riesqo

--Prematuridad
--Rotura patologica de las membranas:

*rotura prematura

*rotura prolongada
--Corioamnionitis
--Fiebre materna durante el parto
--Colonizacion rectovaginal
--Infeccion urinaria materna, en especial en

3 trimestre, no o incorrectamente tratada.

--Antecedente hijo previo con enfermedad por EGB
--Liquido amniotico maloliente.
--Reanimacion profunda en paritorio
--Corticoides preparto
--Sexo masculino
--Embarazo multiple
--Parto prolongado
--Etc.




Tabla I

Manifestaciones clinicas de sepsis neonatal

SIGNOS RESPIRATORIOS: Pausas de apnea, cianosis, dificultad respiratoria,
taquipnea,...

SIGNOS CARDIOCIRCULATORIOS: Bradicardia con deterioro del estado
general, taquicardia, hipotension, mala
perfusion periférica,...

SIGNOS NEUROLOGICOS: Irritabilidad, hipotonia, tremor / convulsiones,
fontanela plena,...

SIGNOS DIGESTIVOS: Mala tolerancia digestiva, rechazo del alimento,
distension abdominal, visceromegalia, deposiciones
sanguinolentas,...

SIGNOS CUTANEOS: Coloracién palido-grisicea, petequias, ictericia precoz,...

MALA REGULACION DE LA TEMPERATURA.




Tabla II

Aspectos basicos del tratamiento de la _sepsis bacteriana neonatal

CONTROL DE PARAMETROS VITALES:
Monitoreo continuo de constantes
Monitoreo de la glucemia y gases sanguineos
Control de la temperatura
Evaluacion de la funcion renal

TRATAMIENTO DE SOPORTE:
Ventilatorio
Hemodinamico: expansores, drogas vasoactivas

CORRECION DE LOS TRASTORNOS PRESENTES:
Adecuados aportes de agua, electrolitos y glucosa
Correccion trastornos metabolicos
Correccion anomalias de la coagulacion
Tratamiento de las alteraciones respiratorias
Valorar alimentacion parenteral

ANTIBIOTICOS ADECUADOS:
Tener en cuenta:
*Peso al nacer. Dosis.
*Duracion del tratamiento
*Toxicidad

CORRECCION DE LOS DEFICITS INMUNOLOGICOS:
Transfusion de sangre o plasma fresco
Exanguinotransfusion
Transfusion de granulocitos
Factores estimulantes de colonias granulociticas
Inmunoglobulinas endovenosas
Inhibidores de la respuesta inflamatoria

Modificado de Ceriani Cernadas “Pediatria Practica” 3°Ed.1999




