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La sepsis es una respuesta frente a microorganismos de cualquier clase. Para su desarrollo no es esencial que exista una invasión microbiana del torrente sanguíneo, ya que la propagación local o sistémica de las moléculas de señal microbianas o las toxinas también pueden despertar esta respuesta. Los hemocultivos proporcionan bacterias  u hongos en alrededor del 10 al 40% de los casos de sepsis grave y entre el 40 y 70% de los casos de shock séptico. Las bacterias grampositivas o gramnegativas únicas representan aproximadamente  el 75 al 85% de los cultivos; el resto corresponde a hongos o a poblaciones mixtas de microorganismos. En los pacientes con hemocultivos negativos, el agente etiológico suele identificarse mediante cultivo o estudio microscópico del material infectado procedente de un foco. En algunas series, los resultados microbiológicos de la mayoría de los pacientes con cuadros clínicos de sepsis grave o de shock séptico son negativos.1
Las bacterias son la principal entidad etiológica, de acuerdo a la experiencia del servicio de neonatología, de 1991 a 1993 se encontraron los siguientes hallazgos de bacterias:2
	Bacterias
	Porcentaje

	Staphylococcus Coagulasa negativos
	36

	E. coli
	11

	Staphylococcus aureus
	11

	Klebsiella pneumoniae
	8

	Bacilus sp
	5

	Candida sp
	5

	Streptococcus agalactie
	2.7

	Klebsiella oxytoca
	2.7

	Bacteroides sp
	2.7

	Streptococcus pneumoniae
	2.7

	Streptococcus faecalis
	2.7

	Enterobacter aerogenes
	2.7


DEFINICIÓN

Es una infección sistémica, con un foco primario llamado foco de sepsis, a partir del cual se disemina un agente microbiano, dando localizaciones secundarias a distancia (focos metastásicos), en presencia de un estado inmunológico que permita esta situación.

Foco séptico o foco primario: es el lugar donde anidan los gérmenes, es el foco de supuración; ej. flemón dentario. De aquí se originará el foco de sepsis.

Foco de sepsis: es cuando los gérmenes del foco séptico o primario alcanzan la circulación mayor, por invasión de vasos sanguíneos y linfáticos. 

El shock séptico o endotóxico se debe a la acción que sobre el metabolismo del individuo, ejerce la sepsis, y producto de este shock es la falla multiparenquimatosa que si no se trata lleva rápidamente a la muerte.

Bacteriemia: es simplemente el pasaje de bacterias por la sangre, las manifestaciones clínicas son escasas o están ausentes. Este término NO involucra el concepto de enfermedad.

Septicemia: es una enfermedad grave, que cursa con gérmenes patógenos en sangre, y en fase proliferativa, dichos gérmenes proceden de un foco de sepsis, desde el cual se formarán focos secundarios por diseminación linfohemática.

Los gérmenes involucrados en la sepsis son:

· Bacterias: 90 % 

· Virus. 

· Hongos. 

· Parásitos (protozoarios). 

· Rickettsias. 

· Espiroquetas. 

El único material infeccioso que NO se incluye en el concepto de sepsis son los priones.

Hay que tener en cuenta que en la sepsis existen:

· Factores predisponentes: (son aquellos que preparan el terreno, facilitando la invasión microbiana) 

· Diabetes. 

· Cirrosis. 

· Esplenectomía. 

· Neutropenia. 

· Uropatía obstructiva. 

· Enfermedades linfoproliferativas. 

· Etc. 

· Factores desencadenantes: (transforman la enfermedad de localizada en generalizada. Estos factores generalmente se relacionan con la puerta de entrada) 

· Maniobras quirúrgicas. 

· Canalizaciones. 

· Abortos provocados. 

· Traqueostomía. 

· Etc. 

Hechos frecuentes en la sepsis:

· Alteraciones de las pruebas hepáticas (aumento de las transaminasas). 

· Hepatomegalia. 

· Esplenomegalia. 

· Aumento de las inmunoglobulinas. 

Focos sépticos principales:

· Otomastoiditis. 

· Sinusitis. 

· Amigdalitis. 

· Abscesos dentarios. 

· Maniobras invasivas. 

· Traqueostomía. 

· Venoclisis. 

· Sonda uretral. 

· Inyecciones con material mal esterilizado. 

· Neumonía (puede ser un foco séptico, foco de sepsis o foco metastásico). 

· Endocarditis. 

· Infección urinaria (intrahospitalaria – catéteres - o extrahospitalaria). 

· Colecistitis (que terminan en peritonitis). 

· Apendicitis (que terminan en peritonitis). 

· Endometritis (fundamentalmente la postparto o postaborto). 

· Tromboflebitis (fundamentalmente luego de una canalización). 

· Linfangitis. 

· Cualquier tipo de herida infectada. 

· Inyecciones mal colocadas (abscesos). 

· Peritonitis. 

· Abscesos intestinales interasas. 

· Abscesos parietocólicos. 

· Absceso cecoapendicular. 

· Absceso rectal. 

· Absceso perirrectal. 

· Divertículos abscedados. 

Focos metastásicos: 

· Meningitis (metastásica de una otomastoiditis) 

· Absceso cerebral. 

· Oftalmía purulenta (metastásica de una sinusitis). 

· Espondilitis. 

· Osteomielitis. 

· Neumonías – absceso pulmonar. 

· Endocarditis. 

· Artritis supuradas. 

· Ectima gangrenosa, púrpura, piodermitis. 

· Peritonitis. 

	
	Septicemia
	Bacteriemia

	Hemocultivo
	+ 95 %
	+ 5 %

	Focos metastásicos
	Muy frecuentes
	Raros 

	Estado gral. del paciente
	Muy grave
	Bueno o poco alterado

	Esplenomegalia
	+ 99 %
	No hay

	Alteraciones hemáticas
	Leucocitosis con neutrofilia y desviación a la izquierda.

Trombocitopenia.

Anemia.

Leucopenia sólo en casos de brucelosis o fiebre tifoidea.
	No hay

	Enfermedad subyacente
	Frecuente y grave
	Poco frecuente o inexistente

	Diagnóstico
	Clínico y bacteriológico
	Sólo bacteriológico o clínico.

	tto con atb.
	Necesario y urgente
	No es necesario

	tto del foco séptico
	Siempre es necesario, en general quirúrgico.
	Conveniente o necesario, generalmente desaparece solo.

	Foco séptico
	Sí 
	Sí 

	Foco de sepsis
	Sí 
	No 

	Tipo de gérmenes
	Todos, en fase proliferativa
	Bacterias 


La sepsis neonatal  es un síndrome clínico caracterizado por la presencia de signos sistémicos de infección acompañados de bacteremia durante el primer mes de vida.

La sepsis neonatal precoz se presenta generalmente como una enfermedad fulminante y multisistémica durante los primeros cuatro días de vida. Estos recién nacidos tienen historia de uno o más factores de riesgo obstétrico,  tales como rotura prematura de membranas, parto prematuro, corioamnionitis, fiebre materna periparto; además, muchos de estos niños son prematuros o de bajo peso al nacer. Los gérmenes patógenos responsables se adquieren del canal del parto. La mortalidad es alta, entre 15 y 50%.

La enfermedad de presentación tardía puede ocurrir cerca del quinto día de vida, pero es más común después de la primera semana. Los recién nacidos pueden o no tener antecedentes de complicaciones obstétricas.

Los factores de riesgo que llevan a una sepsis neonatal tardía varían según se trate de un recién nacido que se ha ido de alta, donde su fuente infectante serán los familiares, o se trate de un recién nacido hospitalizado en una Unidad de Cuidados Intensivos Neonatal,  donde estará expuesto a los riesgos de infección nosocomial de acuerdo a los procedimientos invasivos a los que esté sometido.La enfermedad se desarrolla en forma más larvada, presentándose en 1/3 de los casos como una meningitis. En este período la morbilidad es menor variando entre 10-20%.

Sepsis en el recien nacido

Durante el período neonatal la infección permanece como una causa importante de morbilidad y mortalidad, a pesar de los grandes adelantos en el cuidado intensivo neonatal y el uso de antibióticos de amplio espectro. Las infecciones neonatales pueden clasificarse según el germen que la causa ó por el momento en el que se produce el contagio. Casi todas las infecciones neonatales ocurren en la primera semana de vida y son consecuencia de la exposición a microorganismos de los genitales maternos durante el parto. Sin embargo, en los últimos decenios, con los avances en el cuidado intensivo neonatal y la supervivencia de neonatos de muy bajo peso, que requieren periodos de hospitalización muy prolongados, la incidencia de infección tardía ha aumentado en todas las unidades neonatales. 

Sepsis neonatal precoz 

Las infecciones perinatales precoces se adquieren antes o durante el momento del parto. La transmisión es vertical y generalmente los microorganismos responsables son los que colonizan el canal del parto (Estreptococos del grupo B, E.coli, Streptococcus faecalis, Listeria monocitogenes, H.influenzae, Clamidia y Mycoplasma). Por tanto, se consideran factores de riesgo el parto prematuro, la rotura prematura de membranas, los síntomas subjetivos de corioamnionitis (dolor uterino, liquido fétido, taquicardia fetal >160 latidos por minuto), la fiebre materna ante e intraparto y la infección urinaria materna o la colonización materna por microorganismos patógenos. 

Con frecuencia encontramos en RN con sepsis más de un factor de riesgo. 
Aunque en algunos RN los síntomas son inespecíficos y de inicio lento (mala tolerancia, distensión abdominal, ictericia, hepatoesplenomegalia etc.), la sintomatología más frecuente es el distres respiratorio grave, que con frecuencia precisa ventilación mecánica, acompañado de hipotensión arterial y acidosis metabólica. Estos pacientes pueden evolucionar a shock séptico y fallo multiorgánico. En RN con infección por estreptococo B puede producirse además hipertensión pulmonar persistente, secundaria a vasoespasmo pulmonar asociado a niveles elevados de tromboxanos y leucotrienios. 

Cuando la infección se adquiere en el canal del parto los síntomas aparecen generalmente en la primera semana de vida y con mucha mayor frecuencia antes de los tres días. La infección del líquido amniótico puede dar lugar a infección fetal, causante de sufrimiento fetal agudo y/o de un cuadro de dificultad respiratoria inmediata al nacimiento, difícil de distinguir de la enfermedad de membrana hialina. 

Sepsis neonatal tardía 

En la infección neonatal tardía los síntomas aparecen en la segunda semana de vida o incluso después. El agente etiológico puede no proceder de la madre; de hecho, el origen más frecuente es nosocomial, siendo la vía respiratoria, el tubo digestivo y los catéteres vasculares, las puertas de entrada de la infección. Existe no obstante otro grupo que incluye a RN con infección extrahospitalaria, adquirida por contagio a partir de un miembro de la familia o comunidad. 
EPIDEMIOLOGÍA

Según estimaciones de la OMS, del total de los recién nacidos vivos en los países  en vías de desarrollo, aproximadamente el 20 % evoluciona con una infección y 1% fallecen debido a un sepsis neonatal (1).

En Chile, la sepsis en el período de recién nacido constituye la segunda causa de muerte y tiene una incidencia que varía entre 1 a 8 por 1000 recién nacidos vivos.

Las muertes neonatales constituyen una proporción importante de la mortalidad infantil. La Organización Mundial de la Salud (OMS) calcula que en todo el mundo fallecen casi 5 000 000 de recién nacidos al año y que el 98% ocurre en países en desarrollo. Las principales causas de muerte neonatal son las infecciones, la asfixia y la prematurez.

La tasa de mortalidad neonatal podría disminuir significativamente mediante intervenciones simples durante el trabajo de parto, en el parto, en el período posparto inmediato y en los primeros días de vida.

Según la OMS, en los países en desarrollo, 30 a 40% de las muertes neonatales tienen relación con las infecciones. Diversos estudios muestran que existe subinformación en lo que se refiere a muertes neonatales y que la infección se subestima por la imprecisión en el diagnóstico.

La incidencia de sepsis neonatal es entre 5 y 6 por 1000 recién nacidos; de ellos, la meningitis representa el 0.7 por 1000 recién nacido vivos.

Se han realizado revisiones históricas en países desarrollados que han demostrados que los microorganismos causantes de las infecciones neonatales varían con el tiempo.

La vigilancia microbiológica prospectiva es fundamental para guiar el tratamiento empírico, identificar nuevos agentes, reconocer epidemias y vigilar tendencias. A su vez los microorganismos son diferentes en diversas regiones geográficas, lo que hace necesario la vigilancia microbiológica local.

El estreptococo betahemolítico grupo B (GBS) sigue siendo la bacteria patógena más importante relacionada con septicemia neonatal de inicio temprano en países desarrollados, lo que no es así en los países en desarrollo.

En Latinoamérica, Africa y Asia el porcentaje de septicemias, meningitis neonatal por GBS varía entre 2 y 28%.

No se sabe por qué los recién nacidos en algunos países en desarrollo rara vez se infectan por estreptococo betahemolítico grupo B.

Los recién nacidos en general adquieren el estreptococo por transmisión vertical de una madre colonizada, aunque también pueden existir casos de adquisición nosocomial.

Las bajas tasas de infección invasora en el recién nacido pueden deberse a uno de varios factores como: la rara exposición al microorganismo (baja tasa de colonización materna), exposición a cepas menos virulentas, diferencias genéticas en susceptibilidad a la enfermedad, o cifras elevadas de anticuerpos protectores de adquisición transplacentarias en el suero.

El factor predictivo más importante de infección invasora por estreptococo betahemolítico grupo B en el recién nacido es la exposición al microorganismo en el aparato genital materno.

Existen varios factores definidos que cambian la evolución de un recién nacido expuesto: parto pretérmino, carioamnionitis materna, rotura de membranas más de 18 horas, y exposición a un alto inóculo materno por una cepa virulenta de estreptococo betahemolítico grupo B

La colonización materna en mujeres embarazadas por estreptococo grupo B varía entre 15-25% en diferentes estudios. Ovalle y Coes (Hospital Clínico San Borja Arriarán) encontraron estreptococo betahemolítico grupo B en el cultivo cervicovaginal de 4,9% de mujeres embarazadas con riesgo. Es un estudio de prevalencia de infección intraamniótica en embarazo de pretérmino con rotura de membranas los mismos autores encontraron 10% de cultivos positivos a estreptococo grupo b.

Basado en el hecho de que la septicemia neonatal por estreptococo betahemolítico grupo B tiene una evolución fulminante y de alta mortalidad, las intervenciones preventivas y curativas dirigidas a la madre pueden tener efectos beneficiosos en el feto o recién nacido.

La quimioprofilaxis materna intraparto para la prevención de enfermedad por estreptococo betahemolítico grupo B debe empezar a utilizarse ampliamente. La pauta debe ser eficaz y de bajo costo.

El esquema actualmente recomendado puede basarse en una de dos estrategias:

1.- Muestra por cultivo de portadoras de estreptococo betahemolítico grupo B a las 35-37 semanas de gestación.
2.- La presencia de uno o más de los siguientes factores de riesgo: hijo previo con enfermedad invasora por estreptococo betahemolítico grupo B; bacteriuria por estreptococo betahemolítico grupo B en el embarazo; trabajo de parto prematuro; rotura de membranas mayor o igual de 18 horas, o fiebre materna intraparto (mayor o igual 38ºc)

La eficacia de la profilaxis mejora con la duración; se requieren al menos dos dosis anteparto de ampicilina o penicilina G.

Pylipow y colaboradores demostraron que un tercio de los recién nacidos cuyas madres portadoras no recibieron profilaxis desarrollaron sepsis precoz por estreptococo betahemolítico grupo B.

La estrategia basada en quimioprofilaxis de todas las mujeres portadoras previene 90% de infección precoz en el recién nacido; mientras que la estrategia basada en pacientes con factores de riesgo sin muestreo de cultivo previene sólo 69% de infección de inicio temprano por .estreptococo betahemolítico grupo B

A pesar de que en nuestro medio la incidencia de mujeres portadoras de estreptococo betahemolítico grupo B es baja, el impacto sobre la morbimortalidad neonatal es aún preocupante. Podría aminorarse en parte cuando se disponga de inmunoprofilaxis. Mientras, debe ponerse en práctica lo que se sabe y perfeccionar formas creativas para que las intervenciones se ejecuten con el uso de recursos tecnológicos simples y eficaces.

FISIOPATOLOGÍA 

Se alteran estructuras orgánicas a través de mediadores químicos.

El mediador químico más importante del shock séptico es el factor de necrosis tumoral (FNT). Tenemos el foco de infección (foco de sepsis), que va a producir dos tipos de complicaciones: por un lado las complicaciones microbiológicas (debidas al propio germen), que van a constituir los abscesos metastásicos; y por otro lado las complicaciones metabólicas, causadas por las endotoxinas (LPS) de los Gram negativos, por los ácidos teicoicos y peptidoglicán de los Gram positivos o por los polisacáridos de los hongos. Las complicaciones metabólicas llevan a la activación del complemento, con producción de C3a y C5a. El C5a activa a los PMN, aumenta la secreción de las enzimas lisosómicas que destruyen al propio huésped, hay alteraciones del ácido araquidónico con producción de leucotrienos, los que causan leucoaglutinación de PMN y esto lleva secundariamente a una leucopenia. Hay gran quimiotaxis. Todo esto lleva al síndrome de derrame capilar. El C3a induce la liberación de histamina con vasodilatación.

También se activa el sistema de la coagulación , que origina CID, que a su vez activa el sistema de calicreínas – quininas – bradicininas, lo cual produce gran vasodilatación. Por último se liberan endorfinas y ACTH, que contribuyen a la vasodilatación y al aumento de la permeabilidad capilar.

Todo esto lleva a un cuadro de dificultad respiratoria del adulto (SDRA), insuficiencia renal aguda (IRA) y shock séptico, sobreviene luego la falla pluriparenquimatosa y la muerte.

De acuerdo con la fisiopatología, se puede definir la SEPSIS como: una enfermedad adquirida del metabolismo intermedio y del sistema inmunitario, con disminución del consumo de O2 celular, que tiene como agentes etiológicos a los microorganismos. Este concepto se completa con el concepto de fenómeno séptico: que es una sucesión dinámica de cambios clínicos, hemodinámicos, celulares, metabólicos, etc., que se producen en un paciente infectado.

	Puerta de entrada
	Germen
	Foco séptico

	Cutánea
	Staphylococcus

Streptococcus

Bacilos gram negativos

Clostridium 

Anaerobios
	Piodermitis

Forúnculos

Erisipela

Ántrax

Herida quirúrgica

Herida traumática

	Bucofaríngea
	Streptococcus b hemolíticos

Staphylococcus

Bacilos gram negativos

Anaerobios
	Abscesos dentarios

Faringitis

Amigdalitis

	ORL
	Neumococos

Streptococcus

Staphylococcus

Haemophylus influenza

Bacilos gram negativos

Proteus y pseudomonas
	Angina de Ludwig

Angina fusoespirilar de Plaut Vincent

Otitis

Otomastoiditis

Sinusitis

	Respiratoria
	Neumococos

Streptococcus

Staphylococcus

Haemophylus influenza

Anaerobios
	Neumonías

Bronconeumonías

Bronquiectasias

Abscesos de pulmón

	Entérica
	Enterobacterias

Gram negativos

Anaerobios

Pseudomonas
	Diverticulitis

Apendicitis

Peritonitis

Colecistitis

Enteritis

Abscesos intraabdominales

	Urinaria
	Gram negativos

Pseudomonas
	Pielonefritis

Prostatitis

	Genital
	Streptococcus

Staphylococcus

Anaerobios (bacteroides)

Gonococo
	Endometritis:

· Postparto 

· Postaborto 


Prevalencia del germen según la puerta de entrada y factor desencadenante:

	Puerta de entrada
	Factor desencadenante
	Gérmenes más frecuentes

	Tracto génito urinanio
	Sondaje

Instrumentación

Uropatía obstructiva
	Escherichia coli

Klebsiella

Enterobacter

Serratia

Enterococo

Proteus

	Tracto gastrointestinal
	Obstrucción

Perforación

Neoplasias

Divertículos

Cirugía
	E.coli

Bacteroides fragilis

Otras enterobacterias

Candida

Streptococcus

Lactobacillus 

	Tracto biliar
	Colangitis

Litiasis

Cirugía 
	E. coli

Grupo KES

Enterococo

Bacteroides fragilis

	Aparato genital femenino
	Aborto

Instrumentación

Postparto

Cesárea 
	E.coli

Bacteroides fragilis

Otras enterobacterias

Clostridium 

	Aparato cardiovascular
	Flebotomías

Catéteres EV

Cirugías

Marcapasos

Drogadicción EV

Alimentación parenteral
	Staphylococcus: aureus y epidermidis

Grupo KES

Staphylococcus y Pseudomonas

Candida y Staphylococcus.

	Aparato respiratorio
	Aspiración

Traqueostomía

ARM 
	E. coli

KES

Anaerobios (bacteroides y fusobacterium)

Grupo KES

Pseudomonas, Klebsiella y Acinetobacter.

	SNC
	Shunt A-V

Instrumentación

Cirugía

Fístulas de LCR 
	Staphylococcus: aureus y epidermidis.

Bacilos Gram negativos

Neumococo

	Piel 
	Leucemias

Agranulocitosis 

Quemaduras 
	Staphylococcus 

Grupo KES

Pseudomona aeruginosa y strepto pyogenes.


Bacteriología

Los agentes que provocan infección en el período neonatal varían según la epidemiología local de cada hospital y han variado  también a través del tiempo.

El Streptococo betahemolítico grupo B es el germen más frecuente, aislándose en 50-60% de las sepsis.

En su presentación temprana es un germen muy agresivo, siendo el agente causal de entre 30 y 50% de los casos fatales. La infección se manifiesta generalmente durante el primer día de vida (90%). Clínicamente se presenta como una sepsis con o sin síndrome de dificultad respiratoria y en  5 a 10 % de los casos hay una meningitis. En la presentación tardía la mortalidad  es menor al 10% y el 50% desarrolla una meningitis.

Se calcula que entre  15-25% de las mujeres embarazadas están colonizadas (genital y anal) por este germen.

La E. Coli Kl se asocia a meningitis neonatal; se adquiere en el canal del parto o en menor proporción por infección nosocomial.

La Listeria monocytogenes se presenta en forma precoz o tardía. Frecuentemente subdiagnosticada por la posibilidad de confusión con Streptococo en el laboratorio.

El S. Aureus en general es de presentación tardía, puede adquirirse tanto como infección nosocomial, como por contactos familiares. Es el principal agente causal de osteoartritis en el recién nacidos. SAMR es frecuentemente, patógeno adquirido en Unidad de Cuidados Intensivos Neonatal.

El aumento de las infecciones por S.epidermidis está en clara asociación con la mayor sobrevida de los recién nacidos de muy bajo peso con estadía prolongada en Unidad de Cuidados Intensivos Neonatal sometidos a procedimientos invasivos.

Gérmenes patógenos emergentes en este grupo etáreo son S. pneumoniae, S.grupo A y U urealyticum. Otros gérmenes  como la  pseudomona y los Gram  negativos (Klebsiella, Enterobacter, ACA) se presentan principalmente  en  los hospitales. 

CUADRO CLÍNICO

síndrome septicémico:

· Hipertermia 

· Escalofríos 

· Sudoración 

· Palidez 

· Astenia 

· Mialgias 

· Deshidratación 

· Taquicardia 

· Hipotensión discreta 

· VSG aumentada 

· Leucocitosis 

· Neutrofilia 

· Eosinopenia 

· anemia 

Nota: la VSG está disminuida en la brucelosis y en la fiebre tifoidea.

Según Gorodner existen signos ocultos de sepsis, son signos y síntomas que representan evidencias precoces de infección generalizada, sin causa aparente que las justifique. Estos son:

· Depresión del sensorio 

· Excitación 

· Confusión 

· Hiperpnea 

· Taquipnea 

· Sibilancias 

· Fiebre 

· Escalofríos 

· Hipotermia severa 

1. Fiebre: es un signo frecuente de comienzo, suele ser héctica o en agujas. Puede estar ausente en pacientes urémicos, ancianos, insuficiencia cardíaca o en tratamiento con corticoides. En estadíos avanzados cede para dar paso a una hipotermia. 

2. Alteraciones hemodinámicas: taquicardia, hipotensión, retardo del relleno capilar, shock. 

3. Alteraciones hepáticas (hígado de sepsis): tipo colestásico, ictericia, hepatomegalia, aumento de: bilirrubina (si aumenta bruscamente o a expensas de la indirecta, es signo de hemólisis), GOT, GPT, FAL. 

4. Daño renal: (insuficiencia renal aguda) generalmente por necrosis tubular aguda, oligoanuria, aumento de la uremia y la creatininemia. 

5. Alteraciones del SNC: por alteraciones del sensorio hay: excitación, irritabilidad, depresión, confusión. 

6. Compromiso dermatológico (en relación al agente causal): 

· Petequias: meningococcemia, endocarditis infecciosa. 

· Ectima gangrenoso: sepsis por Pseudomonas aeruginosa. 

· Síndrome de la piel escaldada: sepsis por Staphylococcus. 

La sepsis por anaerobios puede clasificarse en:

· General: según la gravedad y evolutividad: sobreaguda, aguda o subaguda. 

· Focal: 

· Necrosis o gangrena del pulmón. 

· Absceso anaeróbico del SNC. 

· Absceso intraabdominal. 

· Absceso de la celda renal. 

· Celulitis. 

· Necrosis muscular. 

· Empiema anaeróbico. 

· Endometritis: puede llevar a una gangrena uterina postparto o postaborto. 

Complicación más frecuente:

Shock séptico: hay signos que sugieren que un paciente séptico está en shock:

· Caída brusca de la fiebre o hipotermia. 

· Hipotensión (por debajo de 90/60 mmHg 

· Taquicardia + vasoconstricción periférica. 

· Disminución de la diuresis por debajo de 3 ml/min. 

· Polipnea. 

· Alteraciones del sensorio (delirio, agitación). 

· Trombocitopenia. 

Diagnóstico y exámenes complementarios:

1. Clínico. 

2. Hemograma: 

· Anemia secundaria y progresiva. 

· Leucocitosis con neutrofilia y desviación a la izquierda (neutrófilos en cayado con granulaciones y vacuolizaciones). 

· Puede haber neutropenia en: 

· Linfomas y leucemias. 

· Tratamiento con citostáticos. 

· Aumento del consumo (fase leucopénica de la sepsis) 

· Trombocitopenia. 

· Disminución de los factores de la coagulación 

· Aumento de los productos de degradación del fibrinógeno 

1. Aumento de la VSG 

2. Glucemia: puede estar disminuida o aumentada. 

3. Uremia y creatininemia aumentadas 

4. Ionograma alterado por la deshidratación 

5. Proteinograma: aumento de las a 2 y g globulinas (las primeras en período de estado, y las segundas en período de convalescencia). Disminución de las albúminas, lo que contribuye a los edemas periféricos. 

6. Gases en sangre y pH (medirlos diariamente): 

· Al principio: alcalosis respiratoria. 

· Luego: por IRA y SDRA acidosis respiratoria y metabólica. 

1. Hepatograma: hígado de sepsis. 

2. Orina completa 

3. Radiografía de tórax 

4. Hemocultivos: suspender ATB 48 hs antes, se hacen 3 tomas con diferencia de 45 min entre cada una, se colocan en medios de cultivo para aerobios y anaerobios. 

5. Pancultivos: 

· Secreciones de rinofaringe. 

· Medulocultivo (por punción esternal), sobre todo cuando los hemocultivos son negativos (brucelosis). 

· Urocultivos. 

· Coprocultivos (Salmonella tiphy) 

· Cultivos de LCR 

· Cultivo de material extraído de heridas. 

· Cultivo de líquido pleural y peritoneal 

· Cultivo de la punta de catéteres 

· Cultivo de colecciones intraabdominales 

· Bilicultivo (foco en vía biliar) 

1. Ecografía de hígado y vías biliares. 

2. Ecocardiograma para descubrir: vegetaciones valvulares, abscesos miocárdicos, derrames pericárdicos. 

3. TAC: para abscesos intraabdominales profundos, patología del SNC. 

El repertorio que tienen los recién nacidos para expresar enfermedad es muy limitado, lo que hace difícil basar un diagnóstico sólo en elementos clínicos, pero sí ayuda a aumentar o disminuir una evaluación previa de riesgo. Los signos y síntomas de infección en el recién nacido suelen ser útiles. Entre  ellas destacan la inestabilidad térmica, el letargo y la dificultad en la alimentación, distensión abdominal y residuo gástrico bilioso, palidez terrosa de la piel, síndrome de dificultad respiratoria, signos de shock, síndrome convulsivo, hepatoesplenomegalía, signos de coagulación intravascular diseminada y signos  localizados de infección de piel, cordón umbilical o articulaciones (2).

En un estudio prospectivo en que se evaluaron 356 recién nacidos por posible enfermedad bacteriana en una Unidad de Cuidados Intensivos Neonatal y en una Unidad de Cuidados Mínimos durante un período de seguimiento de los 10 meses, se encontró 6% de cultivos positivos. Ningún signo  evaluado tuvo un valor predictivo positivo para sepsis mayor de 16% y la máxima sensibilidad fue un 55% (6).

Es importante señalar que existen criterios objetivos que permiten sospechar una sepsis (fiebre o hipotermia, taquicardia, taquipnea, alteración de conciencia, oliguria, mala perfusión periférica e  inestabilidad hemodinámica)

Laboratorio(7)

El aislamiento bacteriano desde un fluído corporal normalmente estéril es el método más específico para establecer el diagnóstico de sepsis neonatal.

Hemocultivos

El 98% de los cultivos que serán positivos se identifican a las 72 horas de incubación por métodos tradicionales. Las técnicas de cultivo automatizadas o semiautomatizadas que se basan en la detección de CO2 producido por el metabolismo bacteriano, permiten informar positividad  de hemocultivos en menos de 24 horas. Con todo, la positividad de los hemocultivos en sepsis neonatal no supera  el 80 - 85% en los mejores centros, por lo  que un resultado negativo en presencia de factores de riesgo y clínica compatible no descarta la infección.

Líquido céfalorraquídeo 

El 15% de los recién nacidos con cultivos positivos en líquido céfalorraquídeo tiene hemocultivos negativos y 1/3 de los recién nacidos sépticos desarrollará una meningitis.

En el grupo de recién nacidos asintomáticos que se evalúan por la presencia de factores de riesgo materno, el rendimiento de la punción lumbar es muy bajo, por lo que puede ser diferida en espera de resultados de otros exámenes de apoyo diagnóstico. En los recién nacidos sintomáticos debe ser parte de los exámenes de evaluación inicial. Signos de meningitis son la pleocitosis, proteinorraquia e hipoglucorraquia, pero debe recordarse que los valores normales en  líquido céfalorraquídeo difieren de los del lactante y niño mayor.

Urocultivo

De poco valor en las primeras 72 horas de vida. Si se toma en el mayor de 7 días debe ser  por punción vesical, por la alta probabilidad de contaminación que tienen los cultivos tomados por recolector.

Aspirado Bronquial

Útil en las primeras 12 horas de vida, con una sensibilidad cercana al 50% en los niños que cursan con bronconeumonia.

Detección de antígenos bacterianos

Disponible para estreptococo betahemolítico grupo B y E. coli, test de aglutinación en látex en orina y líquido cefalorraquídeo. Hay reacciones cruzadas con otras especies bacterianas, por lo que puede producirse falsos (+) contaminación de orina (hasta 15%).Se describe sensibilidad muy variable 67-90%.

Detección de DNA bacteriano por PCR

Se trata de una técnica automatizada que utiliza Primers dirigidos a secuencias de DNA altamente conservados entre bacterias (que codifican para subunidad ribosomal 16S) que permiten identificar la presencia de DNA bacteriano en 4 a 6 horas, aunque sin identificar en forma específica el germen. Se pretende que este test sea utilizado en la evaluación inicial de recién nacidos con sospecha de sepsis ya que permitiría identificar bacteremia en forma rápida aunque inespecífica (8).

Laboratorio Inespecífico

Indices y recuentos leucocitarios. La cinética de los leucocitos y neutrófilos, ha sido estudiada en el recién nacido normal demostrándose que existen cambios dinámicos en las primeras 72 horas de vida, de manera   que cada paciente debe compararse con una gráfica para establecer los límites de la normalidad.

Dentro de los índices más estudiados se encuentran la relación leucocitos inmaduros/totales que se define como normal si es menor a: 0.16  al nacer; 0.12  a las 72 horas de vida; 0.2 durante todo el resto primer mes. El  uso de estos valores tiene una sensibilidad entre 58-90%, según diferentes trabajos evaluados en un metaanálisis (9).

En este mismo estudio se encontró que en menores de 7 días un índice I/T > 0.2 tiene una sensibilidad 90% y un valor predictivo negativo 98% para sepsis neonatal.

El recuento absoluto de neutrófilos (RAN) valor predictivo negativo menor a 1750 ml x mm3 en este mismo grupo etáreo tiene un  96 -99%.

Proteína C reactiva cuantitativa. Los valores normales de la primeras 48 horas son de    16 mg/l o menor. En el primer mes son de 10 mg/l o menor. 

En el mismo metaanálisis se describe sensibilidad variable 70-100% y valor predictivo negativo de  86-100% (9). Su medición seriada permite evaluar respuesta y decidir duración de tratamiento. Debe considerarse que no sólo se altera en presencia de infección y que también se eleva en asfixia neonatal, aspiración meconial, trabajo de parto prolongado, SHIE, hemorragia intracraneana.

Interleukina 6. Se han demostrado concentraciones muy elevadas en pacientes sépticos y en líquido amniótico de embarazadas con carioamnionitis. En un estudio de casos y controles (10) que evalúa la utilidad de IL-6 en el diagnóstico de sepsis en recién nacidos mayores y menores de 48 horas, se muestra que en en sepsis tardía los valores se elevan 200 veces sobre lo normal y en sepsis precoz  sólo 6 a 7 veces. En las primeras 24 horas de vida la elevación no permite diferenciar un recién nacido infectado de otro recién nacido críticamente enfermo de causa no infecciosa.Al igual que la proteína C reactiva sería de utilidad en la monitorización de la respuesta a tratamiento.

Micro VHS. Test de bajo costo y fácil de realizar. Es útil durante los primeros días de vida. Mucho menos sensible que proteína C reactiva con especificidad 83- 97%. Tiene mejor rendimiento durante las primeras 72  horas de vida y en recién nacidos de término.

Ya que ningún elemento  de diagnóstico clínico, factores de riesgo o   laboratorio puede por sí solo asegurar el diagnóstico de sepsis neonatal, estos antecedentes deben ser valorados en conjunto.

Ante un recién nacido febril, el criterio que prima  entre los médicos es hacer una evaluación con exámenes, hospitalizar y dejar tratamiento antimicrobiano en espera de resultados de cultivo.

Esta aproximación pretende no dejar fuera ningún niño infectado, pero tiene un alto costo y acarrea al recién nacido todos los riesgos de una hospitalización innecesaria.

Se ha publicado una serie de criterios que permiten identificar recién nacidos febriles sin infección bacteriana grave. En un trabajo prospectivo (11) en que se aplica una serie de criterios clínicos y de laboratorios de bajo riesgo a 250 recién nacidos febriles consultantes en S.U. permitió clasificar a 131 niños como bajo riesgo y dejarlos sin tratamiento antibiótico. De estos sólo uno (0.8%) tenía infección bacteriana (ITU). El valor predictivo negativo para los criterios evaluados fue 99.2% para infección bacteriana y 100% para meningitis.

DIAGNÓSTICO

El diagnóstico de sepsis neonatal es difícil de establecer sólo en base a criterios clínicos. El tratamiento sólo en atención a estos criterios y a factores de riesgo lleva a  sobretratamiento. Se estima que por cada recién nacido infectado, 11 a 23 recién nacidos no infectados reciben tratamiento innecesario.

Los test de laboratorio  útiles en el diagnóstico de sepsis neonatal deben ser  muy sensibles y con un máximo valor predictivo negativo.

Factores de Riesgo (4)

Peso de nacimiento. Aislado constituye el más importante factor de riesgo en el desarrollo de la sepsis neonatal. Comparado con la incidencia general  de infección, es de hasta 26 veces para el grupo de menos de 1000 gramos. El riesgo de infección para   recién nacidos pretérmino es 8 a 10 veces mayor que para el recién nacido de término. 

Rotura prematura de membranas. La incidencia de sepsis en los productos de madres con rotura prematura de membranas es de 1%. Si a la rotura prematura de membranas se agrega signos de amnionititis la incidencia sube 3-5%.

Colonización materna por estreptococo betahemolítico grupo B. Este factor acarrea un riesgo de sepsis neonatal de 1%. Se calcula que 15 a 25 % de las embarazadas se encuentran colonizadas por este germen. Actualmente existen diferentes esquemas de screening y manejo de estas madres, los que pretenden  reducir la morbimortalidad por este agente mediante el uso de quimioprofilaxis ante o intraparto (5).

Asfixia perinatal. La asfixia perinatal definida como APGAR menor a 6 a los 5 minutos en presencia de rotura prematura de membranas se considera un importante predictor de sepsis.

Sexo masculino. Recién nacidos de sexo masculino tienen un riesgo 2 a 6 veces mayor que recién nacidos de sexo femenino.

Diagnóstico de la infección del RN

Independientemente de los datos derivados de la anamnesis y la exploración clínica, el diagnóstico se basa en diferentes exámenes complementarios.
El "patrón oro" para el diagnostico de sepsis neonatal o meningitis es el aislamiento del microorganismo de la sangre y/o del LCR. Por tanto, ante la sospecha de sepsis es imprescindible la obtención de al menos un hemocultivo de sangre periférica. Dada la frecuente participación meníngea en la sepsis neonatal en todas su fases, es recomendable hacer una punción lumbar una todos los RN con sepsis y obligatorio ante la mínima sospecha de sintomatología neurológica. Por el contrario el urocultivo no está indicado en la sepsis precoz (sí en las tardías), salvo que haya anomalías renales conocidas. 

El numero de leucocitos totales, incluso con cifras <5000 ó >20.000, no es un buen índice predictivo de sepsis, arrojando un 50% de errores diagnósticos. Por el contrario, tiene gran valor el recuento de neutrófilos, tanto inmaduros como totales, así como el índice NI/NT; la neutropenia es de gran valor para el diagnostico de sepsis. No obstante, todos estos datos pueden ser normales en el curso de las primeras horas de evolución del cuadro infeccioso. Igualmente, los RN hijos de madres toxémicas suelen presentar leucopenia y los hijos de madres tratadas con corticoides pueden presentar leucocitosis. Rodwell y cols diseñaron un sistema de puntuación hematológica basado en el recuento leucocitario, recuentos y proporciones de neutrófilos totales e inmaduros, cambios degenerativos en los neutrófilos y trombocitopenia; con una sensibilidad del 96% y un valor predictivo del 99%. 

La proteína C reactiva (PCR) es un reactante precoz de fase aguda. Sintetizada por el hígado, aumenta en el transcurso de 6-7 horas tras un estimulo infamatorio. Dado que la infección es la causa mas frecuente de inflamación en el RN, la elevación de la PCR es un marcador útil de sepsis neonatal. Así, está elevada (>de 0.8 mg/dl) en el 85% de los RN con enfermedad bacteriana grave, siendo un buen patrón para el seguimiento del cuadro séptico y la valoración de la efectividad del tratamiento. Otros reactantes de fase aguda como la fibronectina y el orosomucoide, han sido evaluados, pero los resultados no proporcionan mas precisión en el diagnostico y seguimiento de estos RN. 

Por último, la demostración de antígenos bacterianos en fluidos orgánicos se ha incorporado rutinariamente al diagnostico de infección neonatal, basada en la detección del antígeno polisacárido de la cápsula bacteriana mediante la aglutinación de partículas de látex. El más usado en nuestro medio es frente a Estreptococo grupo B, aunque también se puede realizar la detección de antígenos de E.coli y Hemophilus.

TRATAMIENTO

Medidas generales

· Tratar al paciente con técnica de contagiosos

· Ponerlo en ayuno en caso necesario

· Se administrarán líquidos por vía IV, en caso necesario

Medicación

· Sólo se administrará oxígeno a los niños con cianosis y en cantidad suficiente para que desaparezca el signo, o bien, a aquellos que tengan manifestaciones de choque, en cuyo caso se puede llegar a requerir ventilación mecánica.

· Los antibióticos de elección en la terapéutica inicial serán:

a) Ampicilina 100mg/kg/día por vía IV o IM, cada ocho horas la primera semana de vida, y cada seis horas a partir de la segunda semana.

b) Amikacina por vía IM o IV, 15 mg/kg/día cada 12 horas la primera semana de vida, y 22.5 mg/kg/día cada 8 horas, a partir de la segunda semana.

En la actualidad existe elevada resistencia de las enterobacterias a la ampicilina, tanto por estudios de sensibilidad en tubo como en placa. Sin embargo, sabiendo que existe sinergismo entre los betalactámicos y los aminoglucósidos y con fundamento en la experiencia y buenos resultados se continúa con esta combinación. Si se sospecha septicemia de origen intrahospitalario y el paciente tiene antecedentes de carácter venoso central, umbilical, lesiones dérmicas o si se le practicó derivación ventriculoperitoneal, el esquema inicial ideal puediera ser dicloxacilina-gentamicina o amikacina.

Si se obtienen resultados negativos en los hemocultivos, persiste la mejoría clínica del niño y se va restableciendo la normalidad de los datos de laboratorio en lapso de 72 horas, se continuará la misma terapeútica. En caso contrario se sustituirá gentamicina por amikacina. En algunas unidades puede ser necesario dar amikacina como antimicrobiano inicial, junto con ampicilina.

Cuando se aísle la bacteria en el hemocultivo y no haya mejoría clínica, el tratamiento antimicrobiano de elección será de acuerdo al criterio mostrado en el cuadro de abajo a la sensibilidad del microorganismo.

El antibiótico o los antibióticos deberán administrarse hasta la curación. Ésta deberá satisfacer los criterios clínico y de laboratorio siguientes: a) desaparición de los focos infecciosos; b) normalización de la curva térmica; c) incremento ponderal; d) buen estado general y e) normalización de leucocitos, plaquetas y velocidad de sedimentación globular. Esto habitualmente sucede en 10 a 15 días.

Conviene mencionar que la elección de los antimicrobianos señalados se fundamenta en el conocimiento epidemiológico del hospital, así como en los estudios de sensibilidad a los antimicrobianos, por tanto no necesariamente pueden ser aplicables en otros centros de trabajo.

Cuando se utilice gentamicina, cefalosporina, kanamicina o amikacina por más de 10 días, deberán efectuarse determinación de creatinina en sangre y examen general de orina. En caso de detectarse alteraciones en estos exámenes deberán suspenderse dichos medicamentos.

El tratamiento de choque séptico, coagulación intravascular diseminada, hipoglucemia y acidosis, se aplicará de acuerdo a los lineamientos descritos en los apartados respectivos.

Cuadro: Criterio de selección de antimicrobiano de acuerdo al germen aislado

	Microorganismo


	Elección primaria
	Elección secundaria

	Klebsiella aerobacter
	Gentamicina + Ampicilina
	Amicacina, Cefotaxima, Cloramfenicol

	Pseudomonas aeruginosa
	Carbenicilina + gentamicina
	Cefoperazona, Amikacina, Colimicina

	Escherichia coli
	Ampicilina + Gentamicina
	Amikacina, Cefotaxima, Colimicina, Cloramfenicol

	Proteus mirabilis, vulgaris, morganii y rettgeri
	Ampicilina + Gentamicina
	Amikacina, Cefotaxima, Carbenicilina

	Especies de Salmonella
	Cloramfenicol
	Ampicilina, Colimicina, Furazolidona

	Staphylococcus aureus
	Dicloxacilina
	Vancomicina, Meticilinas, Cefalotina

	Stakphylococcus coagulasa-negativo (S. Epidermidis)
	Dicloxacilina + Gentamicina
	Eritromicina, cefalosporina

	Listeria monocitogenes
	Ampicilina + Gentamicina
	Amikacina

	Candida albicans
	Anfotericina B
	Ketoconazol

	Bacterioides
	Cloramfenicol, Metronidazol, Clindamicina
	Penicilina G, Cefotaxima


1. Antibioticoterapia: vía EV y altas dosis 

· 1º empírica 

· 2º según ATBgrama 

Para el tratamiento empírico tenemos 3 grupos:

· grupo I: b lactámicos: penicilinas y cefalosporinas (sobre todo las de 1º generación, ya que las de 3º son para Gram negativos. 

· Grupo II: aminoglucósidos y polimixinas 

· Grupo III: para anaerobios 

· Cloranfenicol 

· Clindamicina: del diafragma hacia arriba 

· Tetraciclinas 

· Macrólidos 

· Quinolonas 

· Metronidazol: del diafragma hacia abajo 

En las sepsis por Gram + o : asociar un ATB del grupo I con otro del grupo II (para gram negativos)

En las sepsis por Gram +, Gram y anaerobios: asociar grupo I, II y III (sinergismo).

En las sepsis por anaerobios se usan fundamentalmente los ATB del grupo III.

1. Hidratación parenteral: con agua, electrolitos, bicarbonato de sodio si hay acidosis. 

2. Simpáticomiméticos: Dopamina (10 m g/Kg/min.), esto mejora el gasto cardíaco, aumenta la tensión arterial y disminuye la resistencia periférica total. 

3. Corticoides de acción rápida (hidrocortisona), no se ha comprobado que sean totalmente útiles. Se usan porque tienen acción antiflebítica, inhiben la agregación de PMN, disminuye el daño tisular mediado por complemento y disminuyen la mortalidad. Todas estas acciones son posibles con dosis altas. Se usa metilprednisolona e hidrocortisona (ver dosis ponderal ). 

4. Digitálicos, diuréticos: mejoran la función cardíaca y renal. 

5. Si hay alteraciones de la coagulación (CID) puede usarse heparina (cuidado con las hemorragias). 

6. Si es necesario: reposición de: 

· Sangre entera 

· Plasma fresco (para dar anticuerpos) 

· Plaquetas. 

· Leucocitos (mejora la inmunidad celular). 

1. Soporte nutricional: con alimentación enteral o parenteral. 

2. Sostén clínico: ARM, hemodiálisis. 

3. Si fuera necesario: aislamiento (por ejemplo en sepsis por Pseudomonas). 

4. Resección quirúrgica del foco 

	Síntomas


	Gram positivos
	Gram negativos
	Anaerobios
	Hongos

	Sensorio
	Alterado
	Alterado
	Alterado
	indemne

	Temperatura
	39 – 40ºc picos con escalofríos
	38ºc, hipertermia
	39 – 40ºc, picos atenuados
	38ºc constante

	Presión
	Hipotensión moderada
	Hipotensión brusca
	Hipotensión moderada
	hipotensión moderada

	Diuresis
	Oliguria moderada
	Oliguria brusca
	Oliguria moderada
	oliguria moderada, con hifas en el sedimiento.


Son pilares fundamentales el diagnóstico oportuno ya mencionado, el tratamiento antimicrobiano, la monitorización y  la posibilidad de entregar apoyo multisistémico.

El esquema antimicrobiano a utilizar depende de los posibles gérmenes involucrados y de la epidemiología local. Si se trata de una sepsis neonatal el esquema debe cubrir gérmenes Gram positivos y negativos, y también Lysteria, utilizándose por lo general ampicilina y aminoglicósidos. Confirmada una infección por estreptococo betahemolítico grupo B puede utilizarse monoterapia con penicilina sódica.

Frente a infecciones intrahospitalarias se considera el uso de cloxacilina y aminoglicósidos.

El uso de cefalosporinas de tercera generación se plantea frente al fracaso de tratamiento o frente a  resistencia.

Si hay infección intrahospitalaria por S. epidermidis la droga de elección es la vancomicina. Si se sospecha NEC deberá asociarse cefalosporinas o aminoglicósidos  y metronidazol.

La duración del tratamiento es variable: si el  recién nacido se encuentra asintomático y sus cultivos son negativos a las 72 horas,  debe considerarse la   suspensión de la terapia.

En presencia de hemocultivos positivos o clínica muy sugerentes de infección con exámenes de laboratorio alterados, el tratamiento se realiza por un período de 7 a 10  días; casos especiales lo constituyen focos meníngeos y articular donde la duración del tratamiento será de 14 y 21 días respectivamente.

La monitorización debe incluir vigilancia hemodinámica (presión arterial; diuresis, pulsos) y evaluación de función respiratoria (oximetría de pulso, gases arteriales), renal (balance hídrico, electrolitos plasmáticos, test  de función renal), metabólico y del sistema de coagulación.

La terapia de apoyo multisistémico incluye la conexión aportuna a ventilación mecánica, el uso de expandidores plasmáticos, la asociación de drogas vasoactivas (dopamina-dobutamina). Debe manejarse la insuficiencia renal aguda si se presenta y una posible coagulación intravascular diseminada. Deberá intentarse mantener un estado metabólico normal, pH, calcemia y glicemia.

Una vez estabilizado el paciente  considerar apoyo nutricional intensivo para frenar catabolismo desencadenado por una infección severa.

Terapias coadyuvantes

Además del tratamiento convencional se han propuesto diversas terapias coadyunvantes que se basan en el reconocimiento de que el recién nacido se comporta como un inmunodeprimido (celular y numoral) frente a la infección.(13)

Inmunoglobulinas intravenosas. Su uso rutinario no se recomienda. Pudiera ser de utilidad como profilaxis en el recién nacido de muy bajo peso en niveles bajos del IgG y con infecciones recurrentes.

Transfusión de neutrófilos y uso de factores estimulados de crecimiento de granulocitos (G-CSF y GM- CSF).Se ha utilizado la  transfusión en recién nacidos neutropénicos, con algunos resultados favorables si ésta se realiza en etapas muy tempranas de la enfermedad. Se encuentra aún en investigación.

Teóricamente tanto el uso de G-CSF como GM-CSF serían de utilidad en el tratamiento coadyuvante; ambos agentes están siendo utilizados en estudios clínicos prospectivos controlados.

Exsanguíneo transfusión. Aunque ocasionalmente se ha observado útil, debe ser considerado aún un tratamiento experimental hasta que estudios clínicos controlados demuestren su seguridad y eficacia en neonatos.

Hemofiltración y filtración arterio venosa continua Fundamentalmente para revertir IRA secundaria a sepsis y eventualmente para remover productos tóxicos y citoquinas. Se considera experimental.

Estrategias en el manejo del shock séptico

              Bloqueadores de iniciadores de cascada  inflamatoria (anticuerpos                 monoclonales anti LPS).

              Bloqueadores de mediadores de cascada inflamatoria (anticuerpos                 monoclonales anti IL 1, antagonista del receptor IL-1, inhibidores                de prostaglandinas, TxA2 y leucotrienos, inhibidores de NO sintetasa.

              Reducción del daño tisular (anticuerpos monoclonales anti receptor                 CD18, antioxidantes).

La implementación de estas nuevas armas terapeúticas pasa por demostrar su   utilidad en clínica y por el desarrollo de técnicas de diagnóstico rápido de   infecciones bacterianas en el recién nacido.

Tratamiento de la infección neonatal 

Antibioterapia 

La gravedad de la sepsis neonatal obliga a la administración de antibióticos antes de conocer el resultado de los estudios bacteriológicos y en ocasiones sin haber recibido aún información sobre el índice de neutrófilos. El tratamiento antibiótico debe iniciarse tras la recogida de muestras para cultivos bacteriológicos, incluyendo LCR en los RN con sepsis tardía, dada su frecuente asociación con meningitis. La vía de administración de antibióticos debe ser intravenosa, respetando las dosis y diluciones especiales para los neonatos así como la duración del tiempo de perfusión de los mismos 

Una situación frecuente es la del RN con antecedentes de infección pero asintomático. No existe un criterio de actuación unánime, pero el mas aceptado es la realización de una serie blanca y hemocultivo. Si el RN es pretérmino, algunos autores recomiendan administrar antibióticos hasta conocer el resultado del hemocultivo 

La elección del antibiótico depende de varios factores: agente etiológico sospechado, susceptibilidad del microorganismo en nuestro medio, capacidad de penetración del antibiótico en el SNC, toxicidad y, por último, de la función hepática y renal del enfermo, muy relacionados con la edad gestacional, postnatal y con el cuadro clínico. 

En la sepsis precoz la asociación mas utilizada es ampicilina + gentamicina. Si se usa una cefalosporina de tercera generación, debe asociarse ampicilina por la resistencia de las cefalosporina a la Listeria y Enterococos. La duración del tratamiento será 10-14 días para Estreptococos grupo B y 14 días en casos de E.coli y Listerias. Si se asocia con meningitis, el tratamiento debe prolongarse hasta 14-21 días para SGB y 21 días para E.coli y Listerias. 
En la sepsis tardía extrahospitalaria es preferible usar ampicilina + aminoglucósido, aunque si el RN está muy enfermo o la respuesta al tratamiento es escasa, puede usarse una cefalosporina de tercera generación junto a un aminoglucósido .

En la sepsis tardía nosocomial, considerando que la causa de infección mas frecuente es el Estafilococo coagulasa negativo, el antibiótico de elección es vancomicina o teicoplanina. Hasta la recepción de los cultivos y para cubrir posibles gérmenes gram negativos, se asocia aminoglucósido, preferentemente amikacina, ya que las resistencias a la misma, pese a su uso frecuente, son escasas. Recordar que en RN sometidos a tratamiento con aminoglucósidos y vancomicina, se deben realizar niveles en pico y valle para la determinación de la dosis e intervalos correctos. Una vez establecidos éstos, solo se necesitan niveles valle para evitar su toxicidad. 

En RN con enterocolitis necrotizante y/o intervenidos de cirugía abdominal, la cobertura antibiótica debe ampliarse para cubrir no sólo gram negativos sino también anaerobios entéricos, con antibióticos tipo clindamicina. 

Medidas de mantenimiento, prevención y tratamiento del shock séptico 

La clave fisiopatológica en el tratamiento del shock séptico es lograr un adecuado transporte de oxígeno, capaz de satisfacer un consumo anormalmente elevado. Por ello, es preciso monitorizar las variables las relacionadas con el contenido de O2, el gasto cardíaco, el consumo de O2 y el estado de la microcirculación. La utilización de catéteres de arteria pulmonar, la termodilución o la impedancia y la tonometría gástrica, pueden ser útiles en estos casos 

En el RN con sepsis grave, especialmente en la sepsis precoz, la oxigenación y el lavado de CO2, suelen estar profundamente alterados, dada la frecuencia con que se asocia a bronconeumonía, hipertensión pulmonar y, en fases avanzadas, edema por perdida capilar de proteínas, iones y agua. El patrón respiratorio puede ser también anormal, por alteración orgánica o funcional de otros elementos que intervienen en la regulación de la respiración. El transporte de O2 también puede verse afectado por una hipovolemia, real o relativa, que puede coexistir con una depresión miocárdica por mediadores infamatorios, productos celulares y alteraciones metabólicas (acidosis, hipoglucemia, hipocalcemia e hipofosfatemia). La coexistencia con otras patologías graves, especialmente frecuentes en RN prematuros, como la EMH, la hemorragia intraventricular o la apertura del ductus, agravan aún más la inestabilidad gasométrica de los enfermos.

Por todas estas razones, para mejorar el transporte de oxígeno, el lavado de carbónico y para reducir el consumo de O2, es preciso recurrir a un amplio abanico de posibilidades terapéuticas que incluyen la optimización del hematocrito mediante la transfusión de concentrado de hematíes, el uso de expansores de volemia (con especial cuidado en RN inmaduros por el riesgo de hemorragia cerebral), la perfusión de drogas vasoactivas, corrección de factores inotrópicos negativos (hipoglucemia, hipocalcemia, etc.), la ventilación mecánica con sedación/relajación, el control de las convulsiones y la hiperexcitabilidad mediante el empleo de sedantes y anticonvulsivantes y el mantenimiento de una temperatura corporal adecuada, en un ambiente de termoneutralidad. 

En la actualidad el uso de drogas inotropas debe precoz; en fase de shock caliente es preferible el uso de drogas presoras como dopamina o noradrenalina, para no disminuir las resistencias vasculares periféricas y minimizar las expansiones repetidas de la volemia. En fases mas tardías, con resistencias periféricas elevadas y contractilidad miocárdica disminuida (shock frío), la asociación de dobutamina parece más adecuada. Cuando el shock progresa, aparece hipotensión sistémica marcada con resistencias vasculares elevadas e importante depresión miocárdica, deben ensayarse otros fármacos tales como noradrenalina, adrenalina, amrinona y, mas raramente, vasodilatadores periféricos tipo el nitroprusiato, valorando muy estrechamente su respuesta, dada la relativamente escasa experiencia en el neonato y la variabilidad en sus repuestas.

En situaciones de shock séptico refractario y fallo multiorgánico el tratamiento es difícil y las medidas a tomar, dependiendo de los órganos afectados, a veces contradictorias. En estos momentos es importante mantener la circulación coronaria, para así poder sostener la perfusión del SNC. Esto obliga a mantener un aporte continuado de expansores, bicarbonato, plasma, lo que con frecuencia agrava el edema pulmonar y el recambio gaseoso, por lo que la hemofiltración arterio-venosa en esta situación es la norma. 

Terapéutica inmunológica 

Dado que la mortalidad de la sepsis neonatal sigue siendo alta, se buscan nuevas estrategias terapéuticas que mejoren la supervivencia, Entre estas se encuentran: 

- Inmunoglobulinas intravenosas 

A partir de la 17-20 semanas de gestación la cantidad de IgG transportada al feto aumenta progresivamente; así, en el pretérmino de 25-28 semanas la concentración de IgG es de 250 mg/dl, subiendo a 370 mg/dl a las 29-32 semanas. Como IgM, IgA, IgD e IgE no atraviesan la placenta, el feto sólo recibe vía placentaria los anticuerpos contra los agentes infecciosos maternos que son transportados en la IgG circulante; anticuerpos frente a E.coli y Salmonella, que no son IgG, no pueden ser transferidos al feto. 

Dado que la capacidad del RN para producir anticuerpos es muy limitada, debido a la inmadurez de los linfocitos B y células plasmáticas y a la menor actividad de las células T cooperadoras, la capacidad inmunitaria contra los agentes bacterianos o virales, sobre todo en el pretérmino, está muy reducida. Durante su exposición ante los diversos agentes infecciosos, el neonato responde con producción de IgM, pero su capacidad para producir anticuerpos IgG específicos es muy pobre. 

Con todas esta premisas parece que el RN pretérmino se beneficiaria de la administración profiláctica de inmunoglobulinas, en un intento de disminuir la incidencia y gravedad del cuadro séptico nosocomial. Se han realizado diversos estudios para la valoración del tratamiento con inmunoglobulinas i.v. en neonatos con sepsis, en los que se sugiere, pero no se demuestra, que puede ser una medida valiosa de tratamiento en el pretérmino con sepsis. Cuando la sepsis es de aparición tardía, el uso de IGIV enriquecida con IgM podría ser también beneficiosa. 

Los niveles de IgG entre 700-1000 mg/dl serían los idóneos para proporcionar una mejor protección frente a la infección en el RN pretérmino. Dado que una dosis de 100 mg/kg aumenta los niveles séricos a 100 mg/ dl, 4-5 dosis de 0.5 gr/kg podrían conseguir niveles adecuados de IgG. Efectos no deseables de estas medidas terapéuticas son la inhibición de la síntesis de ulteriores anticuerpos y la alteración del aclaramiento normal de agentes infecciosos opsonizados. 

- Transfusión de granulocitos 

La transfusión de granulocitos es otra medida terapéutica que se está ensayando en el RN infectado con neutropenia severa (neutrófilos totales <600 mm3) y un cociente NI/NT superior a 0.8, datos que reflejan una deplección medular de neutrófilos muy grave. 

Con uno de los progenitores como donante, se extraen los neutrófilos por centrifugación en flujo continuo, siendo posteriormente irradiados para evitar reacciones injerto contra huésped. Los grupos con mas experiencia realizan hasta 5 transfusiones de granulocitos, a 10-15 ml/kg, separadas en intervalos de 12 horas. 

Los efectos no deseados incluyen el secuestro de polimorfonucleares por el pulmón, la reacción injerto contra huésped y la transmisión de virus como VIH, hepatitis C, CMV etc. 

- Exanguinotransfusión 

Su uso debe ser excepcional, reservándose para el RN séptico gravemente neutropénico y con signos de deplección medular, en situación de shock grave, en el que hayan fracasado las medidas más convencionales. 
Para obtener los mejores resultados la sangre debe ser fresca, ya que a la vez que se retiran endotoxinas bacterianas y otros productos tóxicos de infección, se consigue aportar opsoninas (anticuerpos circulantes), fibronectina (con propiedades opsónicas, de aumento de la capacidad fagocitaria y de la actividad quimiotáctica) y granulocitos (en cantidad similar a la aportada por una transfusión de los mismos). 

El mismo objetivo persigue la transfusión de componentes plasmáticos, ya que con el fresco congelado se administran anticuerpos, complemento y fibronectina, que pueden ayudar a proteger contra la infección. Por tanto, el uso de PFC en el RN con sepsis está indicado cuando se necesita como fuente de factores procoagulantes o fibrinoliticos. 

- Citoquinas 

La división y proliferación de las células hematopoyéticas progenitoras está controlada por factores de crecimiento específicos, llamados factores estimulantes de colonias (CSF). Su uso en RN infectados por Estreptococo grupo B está siendo investigado, con resultados prometedores: promoción de la proliferación mieloide y potenciación de las funciones de los neutrófilos (adherencia, agregación, expresión de receptores para c3b, quimiotaxis, etc..), asociándose a una disminución de la mortalidad. También se está estudiando el papel del interferón gamma en la profilaxis y tratamiento de la infección experimental con L. monocitogenes y el uso de interleuquina II en un modelo de ratón infectado por virus del herpes simple. En un futuro próximo será posible el uso de fibronectina en neonatos sépticos, en los que puede potenciar la adhesión de los neutrófilos y la opsonización. 

El uso de estos mediadores por vía intravenosa tiene inconvenientes como efectos tóxicos generalizados, una vida media corta y concentraciones plasmáticas no muy elevadas, con poca capacidad de acceso al sitio especifico de la infección. Su administración encapsulados en liposomas podría prolongar su vida media y facilitar su llegada a los órganos diana, disminuyendo su toxicidad. 

- Modulación de la respuesta inflamatoria exagerada ante la infección bacteriana 

Desde hace años el uso de corticoides en el paciente séptico es controvertido. Sin embargo, se ha demostrado que el uso precoz de dexametasona en lactantes con meningitis bacteriana mejora el pronostico de la enfermedad, al parecer modulando y bloqueando la respuesta del huésped a la liberación masiva de endotoxinas que se produce por la muerte bacteriana rápida cuando se administran las primeras dosis de antibióticos. 
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REACTIVOS

1. El diagnóstico de choque séptico es:

a) Sx de reacción inflamatoria sistémica secundaria a una infección

b) A más hipertensión arterial sistémica

c) Sx doloroso abdominal con rebote (+) Von Blumberg

d) Es una reacción localizada en el cuerpo

e) A más hipotensión arterial, alteraciones del estado de despierto, oliguria.

Bib. Halabe, Lifshitz et al. El Internista. Pp. 888-819 (889)

2. Es caracteristica de la infección adquirida en comunidad.

a) comensal

b) polimicrobiana

c) monobacteriana

d) quirúrgico

e) sinergismo

Bib. Halabe, Lifshitz et al. El Internista. Pp. 888.

3. No es un criterio de la reacción inflamatoria sistémica.

a)Temperatura >38 grados

b)frecuencia cardiaca < de 90 por minuto

c) Taquipnea > 20 por minuto

d) PaCO2 < 32mmHg

e) > 10% de bandas en la BH

Bib. Halabe, Lifshitz et al. El Internista. Pp. 888

4.En la sepsis de comunidad cual es el medicamento de elección.

a)Amikacina

b)penicilina G sódica cristalina, más metronidazol

c) TMP/SMT

d) Amikacina, más una cefalosporina de 1ra generació.

e) ampicilina, más cloranfenicol

Bib. Halabe, Lifshitz et al. El Internista. Pp. 888|

5. Son una causa común de sepsis neonatal

a) clamidias

b) aeromonas

c) E. Coli

d) Amibas de vida libre

e) Estreptococcus beta hemoliticos

Diagnostico y tratamiento 2000  35 ed. Manual moderno 2000

6. Se encuentran en los neutrofilos del 75% de los pacientes septicos.

a) Cuerpos de mallory

b) Células de Red Stemberg

c) Cuerpos de Dohle

d) Vacuolas

e) Desorganización mitocondrial

Guia parctica de cuidados intensivos en pediatria. 3ra edición. Mosby p454

7. Son las complicaciones más comunes dela sepsis, excepto

a) Choque septico

b) Otitis media purulenta 

c) CID

d) Hipoglucemia
e) Acidosis
Jasso.L Neonatología practica, 4ta edición, Manual moderno 1995 p 275

8. No es una complicaci´n obstetrica con el que se ha rellacionado la sepsis neonatal.

a) Trabajo de parto prematuro

b) Roptura prolongada de membranas fetales
c) Fiebre materna
d) Cesarea

e) Corioamnionitis
Avery, Neonatología 3ra edicion editorial Panamericana 1996 p 926

9. Enfermedad no producida por los estafilocococs.

a) Septicemia

b) Osteomielitis
c) Glaucoma

d) Enteritis
e) Meningitis
Farfar,John. Tratado de pediatria Ed, Salvat 1986 p 1326

10. Es labacteria más frecuente en la sepsis neonatal.

a)E. coli

b) pseudomonas

c) strptococcus beta heolitico.

d) S. Pneumoniae

e)Klebsiella

11. parte de los microrganismos Gramm negativos que no desencadenan reacción ante la lesión.

a) peptidoglucanos

b) telomerasas

c) polisacaridos
d) endotoxinas
e) ácido teicoico
Smith,T Fisiopatología 2da edición Ed. Panamericana 1993 p164

12. Pincipales interleucinas involucradas en el proceso septico y la perpetuación de la respuesta inflamatoria.

a) 1,6,8 y FNT

b) 12,11,
c) 2 y 7
d) Endotelinas
e) Factores de crecimiento de colonias.
Bib. Halabe, Lifshitz et al. El Internista. Pp. 890

13. Cunatas calorias se deben aportar al paciente con procesos septico  KG/día

a) 20

b) 75

c) 35

d) 100

e) 200.

Bib. Halabe, Lifshitz et al. El Internista. Pp. 891

14. Que sucede cuando a nivel tisular cunado se presentan los cambio vasculares en la sepsis.

a) Edema

b) Vasoconstricción

c) Hipoxia

d) Muerte

e) mejoria

 Smith,T Fisiopatología 2da edición Ed. Panamericana 1993 p163

15. Cual es la incidencia de sepsis en lo neonatos prematuros.

a) 1/10000

b) 10/1000
c) 1250/10000
d) 1/250

e) 50/900
Avery, Neonatología 3ra edicion editorial Panamericana 1996 p 926

16. En el shock séptico no se produce.

a) vasodilatación generalizada

b) disminución de la contractilidad miocardica

c) aumenbto del peristaltismo

d) lesion y activación difusa del endotelio

e) activación de la coagulación (CID)

Robbins, et all Manual de patlogía estructural y funcional. Sexta Edición. Interamericana-McGraw-Hill.2001 p95.

17. Son les defensa disminuidas en los neonatos, excepto.

a) Anticuerpos humorales específicos

b) Complemento

c) Dentición

d) Fibronectina

e) Opsonofagocitosis

f) Quimitaxis

Oski, Pediatria tomo I,Ed Interamericana 1993 p497

18. Son mecanismos de colonización durante el parto con Str. Del grupo beta

a) transplacentaria

b) fugas de membranas amnioticas

c) contaminación por paso en canal de parto.

d) Solo A

e) Todas.

Oski, Pediatria tomo I,Ed Interamericana 1993 p491

19. No es parte del contenido de los lisosomas de los polimorfonucleares.

a) hidrolasas

b) alcohol deshidrogenasa

c) proteasa cationicas

d) lisozima

e) lactoferrina

Smith,T Fisiopatología 2da edición Ed. Panamericana 1993 p147

20. Son pirogenos exogenos de origen microbiano excepto.

a) lipopolisacaridos

b) bleomicina

c) peptidoglucanos

d) polisacaridos

e) exotoxinas

Smith,T Fisiopatología 2da edición Ed. Panamericana 1993 p162

21. En la inflamación se producen prostaglandinas las cuales tiene los siguientes efectos excepto.

a) Aumento de la resitencia vascular

b) Aumento de la permeabilidad vascular

c) Agregación plaquetaria

d) Rotura de membranas celulares

e) Inhibición de los PMN.

Smith,T Fisiopatología 2da edición Ed. Panamericana 1993 p167

22. ¿Qué produce el choque en la céluas de la economia?

a) edema

b) muerte celular

c) aumento de extracción de 02

d) lesion endotelial

e) etasisvenosa

McPhee, et all. Fisiopatología médica Primera edición. Manual moderno 1997 p157

1  Fauci, Braunwald, et al. Principios de Medicina Interna de Harrison. Editorial Mc Graw Hill Interamericana. 14a ed., Vol 1. España. 1998. Pág. 886. 


2    Jasso Luis. Neonatología Práctica. 4ta. Edición. Ed. Manual Moderno. México.1995. Pág. 273.








