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Introduccién

El manejo de la sepsis neonatal precoz (aquélla
que aparece antes del cuarto dia de vida) es proble-
maticoyaque se tratade unaenfermedad que puede
comenzar con sintomas minimos e inespecificos.
Tiene, ademas, una incidencia relativamente baja
quevadesde 1 a5 hastaaproximadamente 20 sepsis
cada 1.000recién nacidos (RN) vivos (el valor mayor
corresponde a menores de 1.500 gramos). @9

Habitualmente se presenta como una enferme-
dad multisistémica, siendo los microorganismos res-
ponsables adquiridos a través del canal del parto.

La mortalidad varia, en los diferentes trabajos
sobre este tema, entre 15-50%. 9

Se estima que entre 11 y 23 RN no infectados
reciben tratamiento antibiético (ATB) en la unidad
de cuidados intensivos neonatales (UCIN) por cada
sepsis comprobada.

Debido al alto riesgo de mortalidad es que, final-
mente, se medican méas RN de los que en realidad
tienen sepsis.@

Las dificultades para identificar con precisiéon a
los RN que tienen sepsis han dado a lugar a que se
valoren muchas pruebas coadyuvantes que pueden
indicar infeccién, pero que no identifican al agente
causal. Debido a la gravedad de esta
enfermedad, es sumamente impor-
tante que estas pruebas coadyu-
vantes no permitan que pasen casos
inadvertidos (sensibilidad 100%) y
que excluyan de manera convincente
sepsis cuando en realidad la enfer-
medad no estd presente (alto valor
predictivo negativo). Para alcanzar
estos objetivos, es necesario estar
dispuesto a tratar algunos lactantes
que en realidad no estan infectados
(aceptar baja especificidad y bajo
valor predictivo positivo). Hasta el presente, no
existe una sola determinacidn que tenga la adecua-

De todas las PL
realizadas durante
la primer semana
de vida sélo
0al,9%
son positivas
en el cultivo.

da sensibilidad y especificidad que permita hacer
un diagndstico rapido. Quizéas podrian aproximarse
a este ideal la combinacién de varios estudios: rela-
cion neutrofilos inmaduros totales/neutréfilos ma-
duros totales, micro-eritrosedimentacioén, proteina
C reactiva cuantitativa, nimero total de neutrofilos,
examen contincién de Gram del buffy-coat—capa GB
en centrifugado-, entre los mas sensibles y especifi-
cos. @V

En consecuencia, muchos RN van a ser tratados
con ATB aln cuando no estén infectados por el
hecho de presentar sintomatologia compatible con
sepsis bacteriana.

El esquema ATB a utilizar y los efectos de éste
sobre el medio ambiente de la UCIN seran motivo de
discusioén de esta revision.

Sepsisneonatal precoz:
Punciéon lumbar (PL) y su influencia
en el Tratamiento empirico inicial (TEI)

Por lo expuesto, queda claro que tanto el médico
neonatdlogo como el infectélogo pediatra depen-
denaulndelaadecuadavaloracion delosfactoresde
riesgo para sepsis (obstétricos y
neonatales) y de un buen examen
fisico para detectar a aquellos RN
que merecen tratamiento ATB, de
los que no.®

Es sabido que a todo RN que se
trate por sepsis deberia realizarsele
puncion lumbar (PL), pero debido a
la gravedad con que se presenta la
sepsis en estos pacientes es que mu-
chas veces queda relegado este pro-
cedimiento para cuando se estabilice
el cuadro clinico. ©12

Debido a que laincidencia de meningitis neonatal
durante laprimerasemanadevidaesmenoralcada
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1.000 RN vivos (rango de 0,12-0,7%0) es que menos
del 3% de todos los RN evaluados por sepsis presen-
tan meningitis. AUn mas, de todas las
PL realizadas durante la primer se-
mana de vida s6lo 0 a 1,9% son posi-
tivas en el cultivo (se dice que habria
que punzar a 50 RN con sospecha de
sepsis para diagnosticar una menin-

EL esquema ATB
inicial deberia
contemplarla

y asumido como tal durante su evolucion posterior.
Esta PL se realiza a los fines de definir duracion y
espectro del tratamiento ATB y po-
der pesquisar complicaciones, brin-
dando al paciente un seguimiento
adecuado.

Tratamiento empirico inicial

gitis neonatal). posjbi!iglad i TED: ;cual 49

Hay que tener en cuenta, sin em- meningitis hasta ( ): ¢eualy por ques
gi?irg%sqt;izlieirc]gisdrennac;grdsnnl%?\lmdn(; d%iigl%g?sae Para decidir cqél deberia ser el
muy bajo peso al nacer, @ lamisma. esquema ATB a utilizar en aquel RN

Sumado a la baja incidencia de la
meningitis (pero con una alta morbi-
mortalidad) en la sepsis neonatal precoz se agregan
otros factores que hacen de la PL un tema de discu-
sidn actual entre los expertos en el manejo de esta
entidad, y son:

e Latasade PL trauméaticay/o no exitosa es alta,
alcanzando hasta el 50% de los procedimien-
tos.

= Entre 15 a 29% de los LCR con cultivo positivo
tienen citoquimico inicial normal.

= Entre 15 a 55% de las meningitis confirmadas
con directo y/o cultivo positivo tienen
hemocultivos negativos.

= Un porcentaje no despreciable de meningitis a
bacilos GRAM negativos (BGN), pueden tener
citoquimico inicial normal con repuncién a las
48 hs mostrando LCR patoldgico. @*1©

Ante estos inconvenientes para descartar con cer-
teza meningitis, tenemos que orientar nuestra tera-
péutica basandonos inicialmente en la clinica y facto-
res de riesgo para sepsis, ya que la mayoria de los
pacientes estan inestables en su primer examen clini-
co y/o hubo dificultades técnicas para
realizar la PL.

Por lo tanto, el esquema ATB ini-
cial deberia contemplar la posibili-
dad de meningitis hasta que pueda
descartarse lamisma o podamos defi-
nir si nuestro paciente tiene alto o
bajo riesgo de padecerla en base a la
clinica, hemocultivos y datos comple-
mentarios de laboratorio. El esquema
ATB elegido debera ser modificado
(si es posible) cuando se logre definir
esta situacion planteada.

Es motivo de discusidon actual,
tambien, el rol de la PL para RN asintomaticos con
factores de riesgo. 19

En el paciente con hemocultivo positivo debe
descartarse siempre meningitis, e igualmente en
aguél con hemocultivo negativo tratado como sepsis
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En el TEI el
esquemaATB debe
cubrir al menos
el 90% de los
microorganismos
considerados
como posibles
responsables
de lainfeccion.

que se trate por sepsis al cual no se le
hayarealizado PL (no pudiéndose des-
cartar meningitis), primero hay que
definir que significa TEI:
= Enel TEl el esquema ATB debe cubrir al menos
el 90% de los microorganismos considerados como
posibles responsables de la infeccion.
Cuando se trata de meningitis uno busca una
cobertura que se acerque al 100%.
e La duracion del TEI debe ser de 48-72 hs y al
cabo de ese tiempo deberan evaluarse clinica
y cultivos. De acuerdo a estos datos se ajusta-
ré tratamiento ATB, intentando no trasformar
sistematicamente TEIl en tratamiento definitivo.

= Sise documenta microorganismo se adecuara
ATB segun sensibilidad y foco utilizando la
droga méas efectiva, de menor toxicidad y si es
posible menor costo.®?

Laelecciéndel ATB parael TEl deberd basarse en
el conocimiento de los agentes causales, su sensibi-
lidad a los antibiéticos y fundamentalmente su pa-
saje al LCR.

Para el TEI de la sepsis neonatal precoz es nece-
sario cubrir enterobacterias, Streptococcus Grupo B
(agalactiae), Listeria monocytogenes,
Enterococcus spp., entre los micro-
organismos patdgenos mas frecuen-
tes. Se reporta con una frecuencia
creciente aHaemophilusinfluenzae
como causante de sepsis precoz,
fundamentalmente en RN menores
de 1.500 gramos, por lo que deberia
incluirse para el analisis del TEI. ¢9

Lacombinacion de Ampicilinamas
Gentamicina (G) cubre todos estos
microorganismos aunque las entero-
bacterias (E. coli, K. pneumoniae) y
H. influenzae presentan, en nuestro
medio, resistencia elevada a Ampicilina. Se harepor-
tado una resistencia de aproximadamente 60% y 30%
para este ATB en E. coli, K. pneumoniae y H. influen-
zae, respectivamente. ¢®

Debido al aumento de la resistencia ATB en estos



microorganismos, y altemor de no cubrir adecuada-
mente un probable foco meningeo al utilizar ampici-
lina mas G es que actualmente algu-
nos autores sugieren el uso de ampi-
cilina mas Cefotaxima (Ctx) para el
TEI de la sepsis neonatal precoz (sa-
biendo lo importante que son las pri-
meras 48 horas en el prondstico de
una meningitis). @20

El uso de lacombinacién de Ampi-
cilina méas G podria ser adecuada en
la mayoria de las circunstancias, ex-
cepto que se tratara de sepsis con
meningitis a BGN donde Ctx seria el
ATB de eleccidn por lo siguiente:

La penetracion de la G al LCR es
relativamente alta, variando entre 15
a 25% de los niveles séricos. Para
obtener una adecuada curva de
letalidad o mortalidad se requieren
concentraciones de G en LCR que su-
peren5a30veceslaCBM (concentacion bactericida
minima), dependiendo este tltimo punto del microor-
ganismo de que se trate. El cociente terapéutico -re-
lacién entre la concentracion de ATB en el foco y la
CIM (concentracién inhibitoria minima)- estrecho
de este agente ATB, sin embargo, previene la posibi-
lidad de alcanzar concentraciones utiles en el LCR.
Esto, junto con su pobre actividad en un LCR
purulento ha limitado el uso clinico de la G como
tratamiento Unico en meningitis por bacilos Gram
negatiVOS. (16,18,21,22)

Existen trabajos experimentales utilizando dosis
Unicas de G en meningitis aE. coli donde se lograron
muy buenos cocientes terapéuticos; desgraciada-
mente esta modalidad no ha sido probada aun en
humanos.®29

Es sabido que el uso de G por mas de tres dias
puede seleccionar en el intestino del recién nacido
cepas de BGN resistentes al aminoglucosido admi-
nistrado; se trata ademas de un ATB
que requiere de monitorizacidon de
niveles séricos, y resulta potencial-
mente nefrotoxico.® .20

Laeleccién de uno u otro esquema
dependede:

1) Incidencia de bacilos Gram ne-
gativos como causa de sepsis
precoz en nuestro medio.

2) Frecuencia de meningitis a BGN
dentro de esta poblacion citada.

3) Incidencia de resistencia a am-
picilina entre estos BGN.® 1229

Ahora bien, si decidiéramos utili-
zar Ctx deberiamos tener presente

El uso de la
combinaciénde
Ampicilinaméas G
podriaser
adecuadaenla
mayoriade las
circunstancias,
excepto que se
tratara de sepsis
con meningitis a
BGN donde Ctx
seria el ATB
de eleccion.

Sidecidiéramos
utilizar Ctx
deberiamos tener
presente que existe
laposibilidad de
seleccionar
resistenciaaeste
ATB en la unidad
de cuidados
intensivos
neonatales (UCIN).

que existe la posibilidad de seleccionar resistencia

a este ATB en la unidad de cuidados intensivos

neonatales (UCIN), provocando un

problemaepidemiolégico potencial-

mente grave. 6%

Existen sin embargo caracteristi-
casque hacendelaCtxunATB alter-
nativo interesante, y éstas son:

1) Facil administracion (EV y cada
12 horas).

2) Menor toxicidad que los amino-
glucdsidos por lo que no precisa
de monitorizacion de niveles
séricos.

3) Buen pasaje al LCR.

4) Eficacia clinica comprobada para
tratar meningitis a BGN suscepti-
bles.

La eliminacidn por la via biliar de

la Ctx es de 5%, siendo 0,1-0,5 la

relacion concentracién biliar/suero (para la

Ceftriaxona es de 10, para la Ampicilina es de 2 y
para la Gentamicina es de hasta 0,6). ¢

Si bien algunos autores reportan aumento de
infecciones en la UCIN por Enterobacter sp. por la
utilizacidn de Ctx, otros trabajos no lo demuestran.
Es mas, las tasas reportadas de sobreinfeccion y
colonizacién, cuando se administra Ctx, sonde 1,2 a
1,6% (19, 34-37)

Debido a la baja eliminacion biliar de la Ctx, el
tiempo de uso, la falta de politica de restriccion
antibiotica y el inadecuado control de infecciones
pasarian a ser tres factores muy importantes en la
seleccion de cepas resistentes. G

Ahora bien, la diseminacidon de estas cepas de
BGN resistentes a Ctx ;se debe simplemente al uso
de estos antibidticos o se debe a mecanismos que
involucran la diseminacion horizontal junto al uso
prolongado de Ctx en esta UCIN?

El uso de Ctx seria adecuado o
inadecuado dependiendo de las di-
ferentes circunstancias clinicas. Te-
niendo como premisa suspender su
uso cuando pueda utilizarse otra
combinacién que se adapte al cua-
dro clinico, es que se analizan las
diferentes situaciones clinicas don-
de habitualmente se utiliza esta
cefalosporina:

a) Sepsis con meningitis a BGN sen-
sible a Ctx (adecuado uso de Ctx).

b) Sepsis con meningitis con hemo-
cultivos negativos (< 20% de los
casos) (adecuado uso de Ctx).®
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C) Sepsissin meningitis por microorganismo sen-
sible a ampicilina mas G o cuadro clinico asu-
mido como sepsis con PL normal y con culti-
vos negativos (inadecuado uso
de Ctx).

Podriamos formularnos ahora las siguientes pre-
guntas:

¢Qué posibilidad existe de que un

antibiotico utilizado para sepsis pre-

d) Sospecha clinica de sepsis que El uso coz modifigue la sensibilidad de los
se descarta por cultivos y prolongado agentes causantes de esta entidad?
revaloracion clinica a las 48-72 de Ctx es Ninguna, salvo que la madre reci-
horas de iniciado el antibi6tico eneralmente biera previo al parto un curso pro-
con diagnostico alterno firme g longado de Cefalosporinas de terce-

inadecuado.

no infeccioso (inadecuado uso
de Ctx).

e) Foco no meningeo tratable con
esquema de ampicilina mas G (Ejemplo: neu-
monia neonatal precoz) (inadecuado uso de
Ctx).

Convengamos que los puntos ay b no son los mas

frecuentes en la practica diaria por lo que el uso
prolongado de Ctx es generalmente inadecuado. 4121929

Influencia del esquema antibidtico
elegido en la epidemiologia de la UCIN

Como consecuencia del uso inadecuado y pro-
longado de Ctx se seleccionarian potencialmente
cepas de BGN resistentes al ATB que el paciente
reciba.®

Esta portacion de cepas resistentes a Ctx puede
traer tres consecuencias graves:

1) Para el caso indice (aquel que recibe la Ctx)
que podria sufrir potencialmente invasion por
estas cepas (traslocacion, enterocolitis ne-
crotizante, etc.) favorecido por la invasividad
a la que se ve sometido en la UCIN.#®

2) Diseminacioén de estas cepas resistentes en la
UCIN, debido a un mal control del lavado de
manos, desde el caso indice a otros recién
nacidos de la unidad. Esta
transmisién horizontal se ve
aumentada si hay sobrepo-
blacion de la UCIN, relacidn in-

Ladiseminacion

ra generacion o que sufriera proce-
dimientos invasivos con hospitali-
zacion previo al parto que predis-
pongan a colonizacién con flora intrahospitalaria.
¢Qué posibilidad existe de que este uso de Ctx
seleccione cepas resistentes que modifiquen la sensi-
bilidad de los agentes etioldgicos de sepsis neonatal
tardia intrahospitalaria (aparicion a los cinco o mas
dias de vida)?
Es alta si:
= Uso irracional y prolongado de antibidticos.
= TEI se trasforma sistematicamente en esque-
ma definitivo sin mediar revaloracidn de culti-
vos y clinica en forma adecuada.
= No se cumplen con las precauciones universa-
les. Inadecuado cumplimiento del lavado de
manos.
= Sobrepoblacion de pacientes y numero insufi-
ciente de enfermeras en una unidad con uso
indiscriminado de Ctx.
= Prolongacion innecesaria de la internacidn en
la UCIN de pacientes que recibieron cursos
prolongados de Ctx. (83239)

Resumiendo, la diseminacién de cepas resisten-
tes depende del tiempo que esté presente el
antibiotico en cuestion en el intestino y la facilidad
con que sean trasmitidos horizontalmente.

¢Existe realmente
justificacién parael uso

adecuada del nimero de enfer- de cepas de Cefotaxima en

mera-paciente (<1:1) eincum- resistentes sepsis neonatal precoz?

plimiento de las precauciones depende del

universales. ©9 tiempo que esté Como se dijo anteriormente, la
3) Como consecuenciade lacolo- presente el eleccion de lacombinacién ATB para

nizacion generalizada, (por los Al siGEe el TEl dependera entre otras circuns-

motivos expuestos en el punto
2) laprobabilidad de sepsistar-
dia (aquéllaque aparece a par-
tir de los 5 dias de vida) en los
RN de la UCIN por cepas de
BGN resistentes a Ctx (ver mas
adelante), aumenta.®%2)
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en cuestion en
el intestinoy la
facilidad con que
sean trasmitidos
horizontalmente.

tancias de la incidencia de los BGN
como causa de sepsis neonatal pre-
coz y la resistencia que presenten
estos microorganismos ala ampicili-
naen nuestro medio (Que no es nece-
sariamente es igual a la de EE.UU.).

De tratarse de una sepsis a BGN



s6lo sensibles agentamicinala posibilidad de que el
tratamiento falle si hay meningitis acompafante, es
posible, teniendo en cuenta los siguientes datos:
= Como consecuencia de la baja frecuencia con
que se presenta la menigitis en sepsis precoz
(0,13a0,7 cada 1.000 recién nacidos vivos), en
unamaternidad con 7.000 partos al afio (aproxi-
madamente 20 por dia) se verian entre 1y 5
casos de meningitis asociadas a sepsis precoz
por afio.®12%)
= Sabiendo que los BGN representan al menos el
20% de las meningitis neonatales
(en nuestro medio, Latinoa-
mérica) veriamos entonces, al

jidad y que siguen una politica de uso racional de
ATB.®

Cuando en estos u otros centros no se cumplen
estas condiciones surgen los bien conocidos brotes de
infecciones por BGN multirresistentes (Enterobacter,
Klebsiella, Pseudomonas, Acinetobacter, Serratia,
Citrobacter, entre los mas frecuentes).®1219252) Esto
confirma que otros factores ademas del ATB que
usemos como TEI para sepsis precoz van a favorecer
el aumento de las infecciones debidas a cepas con
alta resistencia antibiotica en la UCIN y la modifica-
cion de estos factores es mas impor-
tante que las 72 horas durante las
cuales se administra ese TEI.

o Otros . .
menos 1 caso de meningitis por i EE ARG Se podria concluir, por lo tanto,
BGN al afio en nuestra maternidad que podrian existir razones para el
del ATB que

con 7.000 partos anuales. &4

< Si los BGN responsables de
sepsis precoz en nuestro medio
son resistentes en un 60-80% a
laampicilina entonces, 0.6 a0.8

usemos como TEl

parasepsis precoz

van a favorecer el
aumento de las

usodelacombinaciéon de ampicilina
maés Ctx en el TEl para sepsis neo-
natal precoz.

El uso de esta combinacién nece-
sitard de la reevaluacién de nuestra

meningitis al afio podrian no infecciones conducta a las 48-72 horas de trata-
responder a ampicilina mas G. debidas acepas miento ATB en base a la clinicay la
Dicho de otra manera, equivale con alta microbiologia, pudiendo asi tomar
a que 12-16% de las meningitis resistencia decisiones méas adecuadas y con
precoces tendrian un TEl inade- il Giites) menos impacto epidemiolégico en
cuado. Si estolo expresamos en nuestro lugar de trabajo.

en la UCIN.

pacientes/afio sGloserian 1 cada
2 afios, pero teniendo en cuenta
la baja frecuencia de la me-
ningitis en sepsis precoz un 15% de falla proba-
ble resulta demasiado alto para este foco. Todo
depende delriesgo que uno quieraasumir, 18379

= El utilizar ampicilina + Ctx durante las prime-
ras 48-72 horas permitiria tener tiempo de
definir si nuestro paciente tiene o no riesgo de
meningitis en base al resultado de los hemo-
cultivos, presencia de foco y la evolucién
clinica. Mientras tanto, cubririamos adecua-
damente la posibilidad de un foco meningeo
no evaluado aun. Con los resultados de los
cultivos a las 72 horas se debera adecuar el
esquema ATB a seguir.

¢Cual seria entonces el impacto
epidemiolégico si uno se inclina
por uno u otro esquema ATB?

Aun utilizando diferentes esquemas ATB se des-
cribe una casuistica similar de microorganismos
responsables de sepsis tardia (Staphylococus
coagulasa negativo y Candida sp) en aquellas UCIN
que cumplen con un adecuado control de infeccio-
nes, que cuentan con un adecuado nivel de comple-

Seran bien recibidas nuevas mo-
dalidades terapéuticas para el trata-
miento de la sepsis precoz que nos
permitan utilizar con mayor seguridad ampicilina +
G en nuestros pacientes RN con sospecha de sepsis,
hasta tanto pueda determinarse la necesidad de
realizar o no la PL.
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