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1.- Introduccion

Pese a ser un término ampliamente
extendido en la préactica diaria de las
unidades Neonatales, las peculiaridades
del recién nacido, hacen que hasta el
momento no exista consenso internacional
para la definicidén de sepsis neonatal.

Nos referiremos a ella, por tanto ante
todo recién nacido con signos sistémicos
acompafiados ¢} no de
bacteriemia, durante el primer mes de
vida. Son habituales las presentaciones
sutiles, poco
consecuencias potencialmente graves que
pueden ir desde déficits neuroldbgicos

de infeccidn,

especificas vy, con

Forma de citar este articulo: Espinosa Fernandez MG, Rodriguez Vives MA, Gonzalez Lopez M, Gémez Robles C. Terapéutica antimicrobiana en

Neonatologia. Revista Médica Digital, Vol. 1, N2 2 (2013): Numero Extraordinario 1. Sepsis Neonatales; (4).



VOL. 1, N2 2 (2013): NUM. EXTRAORD. SEPSIS NEONATALES, ISSN 2255-0895
TERAPEUTICA ANTIMICROBIANA EN NEONATOLOGIA
ESPINOSA FERNANDEZ MG, RODRIGUEZ V/IVES MIA, GONZALEZ LOPEZ M, GOMEZ ROBLES C GONZALEZ

hasta la muerte. Esta morbi-mortalidad
Justifica la necesidad de iniciar
terapias antimicrobianas de forma
empirica hasta el resultado de cultivos
y; convierte a los antibidéticos en 1los
agentes terapéuticos més wutilizados en
las Unidades de Cuidados Intensivos

Neonatales. Sin embargo, estéa
antibioterapia no se encuentra exenta de
riesgos. Los antibidticos de amplio
espectro, como las cefalosporinas de
tercera generacién en relacidn con un
mayor riesgo de candidiasis invasiva o la
duracién prolongada en relacidén con un
mayor riesgo de enterocolitis
necrotizante, muerte \% sepsis de

aparicidén tardia, son algunos ejemplos de
ello.’

El conocimiento de 1los patdgenos mas
comunes responsables de septicemias en

los recién nacidos, asi como la
susceptibilidad frente a los agentes
antimicrobianos, resultan esenciales a

la hora de elegir el tratamiento més
adecuado. Tradicionalmente, la elecciédn
de los agentes antimicrobianos se basa en
la politica antibidtica local en funcidn
de los patdgenos habituales de la unidad
y, sus patrones de sensibilidad, vya que
éstos pueden variar tanto geografica como
temporalmente.? La duracién de la terapia,
sin embargo, suele ser consensuada por
el equipo médico en funcién de sintomas
clinicos y los resultados de los cultivos
de sangre.

El objetivo de este trabajo es discutir
brevemente los organismos causantes de
sepsis neonatal asi como revisar la
literatura sobre la elecciédn mas
apropiada y la duracién adecuada de la
terapia antimicrobiana. Igualmente se
describird brevemente el uso cada vez mas
extendido de los agentes antifungicos,
como medida de tratamiento, prevencidén vy
control.
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En la mayoria de los casos de sepsis de
inicio precoz son resultado de la
transmisidén vertical de la madre al
recién nacido durante el parto. Los casos
de sepsis tardia, por el contrario suelen
deberse a la transmisién horizontal a

través de patdégenos ambientales o las
manos del personal sanitario. Los
patrones de patdgenos bacterianos por
tanto, varian con el tiempo, las

circunstancias ambientales y la situacidn
geografica siendo habitualmente
distintos de unos lugares a otros.

En los paises desarrollados, podriamos
decir que el agente bacteriano més
frecuente responsable de sepsis de inicio
precoz es el Streptococcus agalactiae del
grupo B seguido por Escherichia coli,
pero en Espafia desde el afio 2010 vy
gracias a la implantacién de la
profilaxis contra el EGB, el agente
patdégeno més frecuente es el E. Coli con
un 34.1% de los caso frente al 30.9% del
Streptococo agalactiae. Estos datos se
pueden extrapolar también a los recién
nacidos prematuros menores de 1500 gramos
en los que los cuadros infecciosos
ademdas, son mucho méas graves.3

En relacidén a las sepsis tardias,
predominan los gérmenes gram positivos
con un porcentaje en Espafia de hasta el
66%, sobre todo coagulasa negativo que
representan el 47,2% de los casos. Los
gram negativos son menos frecuentes,
siendo responsables del casi el 28% de
los casos, pero asocian tasas de
mortalidad mas elevadas.

Las infecciones por hongos representan
el 6% de las sepsis tardias en los recién
nacidos pretérmino.*
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3.- Farmacologia Neonatal

ANTIBIOTERAPIA NEONATAL

TIPO DE ANTIBIOTICO

ESPECTRO
ANTIMICROBIANO

DOSIS Y ADMINISTRACION
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EFECTOS ADVERSOS Y
PRECAUCIONES

GENTAMICINA

AMINOGLUCOSIDOS

AMIKACINA

AMPICILINA

PIPERACILINA
TAZOBACTAM

BETA LACTAMICOS

CEFOTAXIMA

MEROPENEM

VANCOMICINA

GLUCOPEPTIDOS

LINEZOLID

LICOSAMIDA CLINDAMICINA

Bacilos gram —

Bacilos gram — RESISTENTES a

otros aminoglucdsidos

EGB
L.monocytogenes
Algunas especies E.coli

BLEE

E.coli

H. influenzae
Klebsiella
Pseudomona
Enterobacter
Proteus mirabilis
s.aureus

EGB

E.coli

H. influenzae
Klebsiella
Pseudomona
Infeccion gonocdcica
diseminada

Meningitis neumocdécias
Infec.Bacterianas graves
BGN RESISTENTES
(productores B-lactamasas)

S.aureus

s. epidermidis
Neumococos resistentes a
meticilina

RESTRINGIDO

S.aureus resistente a
meticilina

S.pneumoniae resistente a
penicilina

E.faecium resistente a
vancomicina

Bacteriemia Infec.pulmonares
Tejidos profundos Anaerobias

Cocos gram+

Bomba de infusién 30 min

NO con compuestos con penicilina

IM absorcién variable en RN

En soluciones con dextrosa 5,10% y SF
Si >48h MEDIR concentracion
plasmatica

Combinados con B-lactdamicos el efecto
perdura ain suspendido el ATB

50 mg/kg/dosis IV LENTO
100mg/kg/dosis meningitis e
infecciones graves.

Intramuscular

Dextrosa al 5y 10%

Si reconstituida util 1 hora

50 a 100 mg/kg/ddsis
bomba infusién IV

30 minutos.

NO penetra LCR
Dextrosa 5y 10% y SF
Reconstituido 24 horas

50 mg/kg/ dosis
25mg/kg infec. Gonococ
Infusidn IV jeringa-bomba durante 30
minutos.
Intramuscular
Amplia DISTRIBUCION:
LCR, Secrecién bronquial, Pulmén
Liquido ascitico, Oido medio, Bilis
Reconstituido 24 horas
Septicemia:
20 mg/kg/ cadal2 horas
Meningitis e infecciones por
Pseudomonas:
40 mg/kg cada 8 horas
Infusién IV en 30 minutos.

Meningitis: 15 mg/kg/dosis.
Bacteriemia:10 mg/kg/dosis
IV bomba infusién 60 min

10 mg/kg cada 8 horas Infusién IV 30 a
120 minutos.

RNPT < 1 semana de edad: 10 mg/kg
cada 12 horas.

La dosis oral es igual a la IV

5 a 7.5 mg/K/dosis
Jeringa-bomba infusién IV 30 minutos
via oral

Nefrotoxicidad reversible
Pérdida Na, Cay Mg
Ototoxicidad vestibular
Aumento blogue neuromuscular
En DUCTUS: menor eliminacion renal

Riesgo de convulsiones a dosis elevadas
Reacciones de hipersensibilidad

Extravasacion

Eosinofilia. Hiperbilirrubinemia.
Elevacion en ALT, AST, BUN y creatinina
en suero.

Raros:
Erupcién
Flebitis
Diarrea

Leucopenia

Eosinofilia.

Trombocitosis Eosinofilia,
Hipertransaminemia, Inflamacion lugar
administracién, Diarrea, Nauseas-
vémitos, Erupcidn cutanea

Riesgo inf- fungica, Colitis pseudomem.
RESISTENCIAS

Extravasacion

Flebitis

Nefrotoxicidad

Ototoxicidad

Neutropenia

Hombre rojo

Hipertransaminemia

Diarrea

Trombocitopenia

Anemia

Erupcién cutdnea.

Colitis pseudomembranosa
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ALGUNOS CONCEPTOS BASICOS

Farmacocinética
Independientemente del farmaco
administrado, son necesarias unas

nociones Dbésicas acerca del impacto que
la administracién del mismo puede generar
sobre el recién nacido ya que éste, se
enfrenta a continuos cambios fisioldgicos
que, no sb6lo condicionardn su crecimiento
y el desarrollo ©posterior, sino que
también afectardn a los ©procesos de
absorcidn, distribuciédn, metabolismo vy
excrecidédn de los farmacos durante el
periodo neonatal.
La farmacocinética estudia la evolucidn
en el tiempo de 1las concentraciones de
dichos féarmacos a través de su paso por
el organismo.
La distribucién de antibidéticos en el
recién nacido se ve afectada por la
respecto
componente

distinta composicidén corporal
al adulto: un mayor
extracelular con una mayor proporcidén de
agua y una menor de grasa Yy; PpoOr una
menor unioén a proteinas plasmaticas
respecto a los adultos.
La mayoria de los farmacos vy sus
metabolitos son excretados del organismo
por los rifiones. Los mecanismos
excretores renales no estan desarrollados
por completo al nacer.!

El RN < de 34 semanas de edad de
gestacidén, posee menos nefronas que el
recién nacido a término, ya que la
nefrogénesis finaliza a la semana 34 vy,
la maduracién glomerular no ocurre hasta
las 34-36. La velocidad de filtracidén vy
el flujo sanguineo renal no alcanzan los
valores del adulto hasta los 5 meses de
vida. Por tanto La tasa de filtracidn
glomerular es mucho menor en los recién
nacidos que en lactantes mayores, nifios o
adultos, afectando a la capacidad de
compensacién renal.
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Para la mayoria de los agentes

antibacterianos utilizados en recién
nacidos, la excrecién renal es el paso
mas importante % limitante de la
espacio libre del
antibidético, un claro ejemplo de ello son

los aminoglucédsidos. Por tanto estos

velocidad en el

continuos cambios fisioldgicos a los que
el recién nacido, sobre todo el prematuro
se enfrenta, explica que los regimenes de
dosificacidn y frecuencia de
administracidén de los antibidticos en
esta poblacidén, se realice en funcidédn de

su edad gestacional y postnatal.!f

Farmacodinamia

La farmacodinamia nos explica que le
sucede a un organismo cuando interacciona
con un férmaco. Es por tanto, el estudio
de los efectos bioquimicos y fisioldgicos
de los farmacos y de sus mecanismos de
accién.

La principal medida de 1la actividad de
los antibidéticos es la concentracién
minima inhibitoria (CMI) del patdgeno,
es decir, la concentracidén més baja de un
antibidético que inhibe completamente el
crecimiento bacteriano in vitro

Los principales parametros
farmacodindmicos que mejor se
correlacionan con la eficacia terapéutica
de los antibidéticos son: Cociente
Inhibitorio (médxima concentracidén

alcanzada en sangre por el antibidtico
/CMI), tasa &rea bajo la curva (ABC) de 2
4 horas/ CMI % tiempo que las
concentraciones séricas superan la CMI
del patdgeno (t <CMI).678
Basado en estos parametros, los
antimicrobianos se pueden dividir en dos
grupos:

1. Con efecto dependiente de la

concentraciédn, que precisan


http://es.wikipedia.org/wiki/Bioqu%C3%ADmica
http://es.wikipedia.org/wiki/Fisiolog%C3%ADa
http://es.wikipedia.org/wiki/F%C3%A1rmacos
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alcanzar concentraciones séricas

elevadas para ocasionar un efecto

persistente y prolongado. Un
ejemplo de ello son los
aminoglucésidos, que a altas
concentraciones poseen un marcado
efecto bactericida. El1 parametro
que mejor define su eficacia es el
ABC/CMI.

2. Con efecto dependiente del tiempo
y diferente persistencia, donde nos

encontramos distintos tipos de
antibidéticos. Por un lado los
betalactéamicos, eritromicina o
clindamicina, con efecto poco
persistente YV que por tanto

necesitan una administracidén muy
frecuente. El1 pardmetro dgque mejor
define su eficacia es el t>CMI. Y
por otro, la azitromicina o los
glucopéptidos que poseen una
persistencia prolongada y por tanto
no precisan administrarlos con
demasiada frecuencia. En este caso
el pardmetro que utilizaremos es
ABC/CMI

Una vez valorada la necesidad de
iniciar wun tratamiento antibidético, es
imprescindible realizar una selecciédn
adecuada del mismo para garantizar un uso
racional de los mismos?. Asi debemos
considerar:

e Estado general del paciente y
gravedad del cuadro clinico.

e Consideracidn de los
microorganismos mas probables segun
edad, factores de riesgo infeccioso
y antecedentes perinatales. El

agente antimicrobiano elegido debe

asegurar la cobertura de los mismos

y, en caso de identificacién del
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agente patdgeno, el tratamiento
antibiético deberd modificarse en
funcién de 1la susceptibilidad del
germen.

e Conocimiento del estado actual de
las resistencias de los posibles
microorganismos implicados.

e Farmacocinética y farmacodinamia de
los antibidticos.

e Efectos secundarios y coste de los
antimicrobianos.

e Via de administracidn.

e Duracién del tratamiento que
dependera fundamentalmente del
resultado de los cultivos, del
curso clinico asi como del agente
patdgeno.

ANTIBIOTERAPIA EMPIRICA

La sepsis neonatal a menudo se presenta
de forma sttil e inespecifica, con signos
clinicos tales como letargia, hipotonia,

apneas, intolerancia alimentaria...!00
Debido a 1las consecuencias devastadoras
tratada, una

antibioterapia empirica debe ser iniciada

de la sepsis no

en todos aquellos recién nacidos

sintomdticos o de alto riesgo.!213

Se recomienda iniciar un tratamiento
antibidético temprano y adecuado en todos
aquellos recién nacidos sintomdticos o
de alto riesgo. A esto es a lo que se
conoce como antibioterapia empirica y ha
demostrado reducir la mortalidad en

neonatos tanto en sepsis temprana como

tardia. 41516
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Mas del 95 % de los recién nacidos
ingresados en UCIN reciben tratamiento
ATB durante los primeros dias postnatales
solo entre el 1-5 % muestran cultivos

positivos. 10

Antibioterapia Empirica en Sepsis de
inicio Precoz

Los ensayos clinicos controlados vy
aleatorizados sobre tratamiento
antibidticos en recién nacidos con

sospecha de sepsis de inicio temprana son
limitados. En el meta-andlisis realizado
por la Cochrane 12 ensayos <clinicos
fueron excluidos por incluir a neonatos
con méds de 48 horas de vida y por no
diferenciar entre sepsis de inicio
temprano y tardio. Entre los incluidos,
Snelling et al en 1983 y el de Miallen-
Allen et al en 1988 fracasaron en su
intento de demostrar las ventajas o
inconvenientes del uso de monoterapia
frente a terapia combinada. Ambos son
estudios muy antiguos, de tamafio muestral
pequefio y con antibidéticos gque en la
actualidad no se utilizan como

tratamiento empirico.!

Estudios méds recientes como el de Stoll
et al con un tamafio muestral mas
adecuado y que incluian a recién nacidos
con sepsis probada, mostrd que todos los
casos de sepsis debidas a EGB fueron
sensibles a penicilina, ampicilina vy
vancomicina. Los casos debidos a E. Coli
el 96% fueron sensibles a gentamicina vy
cefalosporina, pero hasta el 78% eran

resistentes a la ampicilina.

Similares resultados fueron aportados por

la red nacional de vigilancia de

infecciones neonatales de Inglaterra vy
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Gales, en el estudio de Muller- Pebody et
al, en el que el 94% de los casos de
sepsis precoces en los que se asild
germen, fueron sensibles a la combinacién

de penicilina y gentamicina.l”

En el caso del estudio retrospectivo de
Maayan-Metzger et al, en el que se
estudiaron los casos de sepsis precoz en
recién nacidos a término y pretérmino
tardio durante un periodo de 10 afios,
el 90 % de los recién nacidos fueron
también sensibles a esta combinacidén, vy
en los seis nifios en los que se aisldé S
sensible a

aureus no ampicilina \%

gentamicina, no desarrollaron
complicaciones previas al inicio de la

terapia antibiética dirigida.!®

En base a estos resultados vy, dada la
susceptibilidad comuin de los
principales responsables de
sepsis en los primeros dias de vida, la

gérmenes

terapia empirica inicial recomendada en
recién nacidos con sospecha de sepsis-
meningitis de inicio precoz es la
combinacién de ampicilina y gentamicina.
Ademds de su amplio espectro bacteriano
ya comentado, su efecto bactericida, el
bajo coste y una tasa baja de aparicidn
de resistencias convierten a esta
combinacién en la terapia empirica de

eleccién.?20

Un régimen alternativo que ha suscitado
controversia, es la combinacidén de
ampicilina + una cefalosporina de tercera
generacién, como la cefotaxima o
ceftriaxona. Diversos estudios no han
mostrado una mayor eficacia sobre la
combinacién de ampicilina y gentamicina.
Ademds existe la posibilidad de aparicidn
de cepas resistentes a las cefalosporinas
(por ejemplo,

Klebsiella, Serratia)?12223

Enterobacter cloacae,
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TRATAMIENTO ANTIBIOTERAPICO EMPIRICO
SEPSIS PRECOZ

Ampicilina (50 Si sospecha
mg/kg/ dosis IV~ de
cada 12 horas) +  meningitis

infeccioso monocytogenes Gentamicina ampicilina

RNATy RNPT  EGB
Factores de E.coli
riesgo Lysteria

perinatal Klebsiella (dosis ajustada (100 mg/kg/

Sintomaticos por EGy dosis IV cada

Primeras 72 postnatal) 12 hr) +

hr de vida Cefotaxima
(50 mg/kg/
dosis IV cada
8 hr)

OTRAS COMBINACIONES ALTERNATIVAS ESTUDIADAS

Aumenta riesgo de

RESISTENCIAS

Mayor tasa mortalidad en

diferentes estudios
Ampicilina + cefalosporina de Riesgo de colonizacion por
tercera generacion hongos

RECOMENDADA SOLO si

MENINGITIS

Antibioterapia Empirica en Sepsis de
inicio Tardio

En caso de sepsis tardia, que son
aquellas que suceden a partir de las 96
horas de wvida debemos distinguir dos
situaciones:

1. Aquellos RN a término o prematuros
tardios con més de una semana de
vida, que son rehospitalizados

procedentes de domicilio con
clinica sugestiva de sepsis sin
aparente foco infeccioso.

2. RN con més de 96 horas de vida que
contintan hospitalizados en el

momento del cuadro.
Es fundamental realizar esta distincién,
ya que en el primer caso los recién

nacidos presentan una BAJO RIESGO de
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infeccidén por microorganismos patdgenos
RESISTENTES, mientras que en el segundo
caso el riesgo de resistencias es mayor.
combinacidén de
ampicilina (75 mg/kg/dosis cada 6 horas)
+ gentamicina (4 mg/kg/dosis
administradas cada 24 horas) en el caso
de recién nacidos que proceden del

Asi utilizaremos la

domicilio.

En cuanto a los recién nacidos que
contintian Thospitalizados, es necesario
estudiar de nuevo la microbiologia
neonatal.

Estafilococos coagulasa negativo, son los
agentes causales méas frecuentes de sepsis

de inicio tardio en este grupo de

pacientes, seguido de S. aureus,
Enterococcus spp N EGB. Los
microorganismos gram negativos son

responsables de aproximadamente 18-20% de
la sepsis tardias. Serd necesario por
tanto, que la terapia antimicrobiana
empirica asegure la cobertura de gérmenes
tanto gram positivos como negativos. En
un estudio en Reino Unido (3 del
ELECCION) més del 95 % de los gérmenes
aislados fueron sensibles a las

gentamicina +

cloxacilina o amoxicilina. Sin embargo,

combinaciones de

la alta resistencia que presentan los
estafilococos coagulasa negativo a las
penicilinas, ha hecho que éstas sean
sustituidas por la vancomicina.!’ ?7
Asi la

recomendada en caso de sepsis tardia seré

terapia empirica inicial

la combinacién de vancomicina +
aminoglucésido. 2!

Otros regimenes alternativos basados en
factores clinicos adicionales:

° Vancomicina (dosis ajustadas en
funcién de edad gestacional y
psotnatal) + cefotaxima ( 50
mg/kg/dosis administrada por via

parenteral cada 8 horas)en caso de
sospecha de meningitis

o En caso de sospecha de gérmenes
anaerobios, se recomienda afiadir

clindamicina
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En caso de
productores de
consideras CARBAPENEMS

En caso de recién nacidos con acceso
tubo endotraqueal,
(<100.000 por
exposicidén a antibidticos de amplio

cefalosporinas o
cirugia

sospecha de gérmenes

betalactamasas

vascular central,
trombopenia mm3) ,
espectro como
carbapenems, abdominal,
prematuridad extrema con PRN < 1000
gr, se recomienda valorar afladir
terapia ANTIFUNGICA

PROFILACTICA con fluconazol.

empirica

TRATAMIENTO EMPIRICO SEPSIS DE INICIO TARDIO

ini Ampicilina (75
RANT o PT Clinica
o .
. sugerente mg/kg/dosis
> 7 dias i IV cada 6 hr) +
de sepsis o '
RE- No foco Bajo riesgo de  Sin sospecha Gentamicina
HOSPITALIZA | B RESISTENCIAS de meningitis (4mg/kg/dosis
infeccion
oos IV cada 24 hr)
aparente
Clinica
Estafilococo
RANT o PT | sugerente
coagulasa

> 7 dias

de sepsis

ALTO riesgo  negativo Vancomicina +

CONTINUAN | Conosin

HOSPITALIZA | foco

DOSs

de aminoglucds.
RESISTENCIAS Gram - hasta

18-20%

infeccion

aparente

FACTORES CLINICOS ADICIONALES PARA MODIFICAR TERAPIA

Vancomicina (mayor dosis; ajustada por edad

Si gestacional y postnatal) +

meningitis Cefotaxima (50mg/kg/dosis IV cada 8 hr)
Si

anaerobios Clindamicina

Productores

de beta- Considerar CARBAPENEMS

lactamasa

Prematuridad extrema Riesgo de
PRN<1000gr candidiasis
Via central Considerar
Cirugia abdominal profilaxis con
Trombopenia <1000/mm3 FLUCONAZOL

Cefalosporinas o Carbapenems
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Riesgos de la antibioterapia empirica de

amplio espectro y efectos adversos
relacionados con una antibioterapia
prolongada

Ademds del sobradamente conocido riesgo

de promover la aparicidén de resistencias
con la wutilizacién de antibioterapia de

amplio espectro, estos agentes
antimicrobianos pueden alterar 1la flora
intestinal normal, aumentando la
colonizacién  por agentes antiftngicos

como Candida spp y por tanto,
posterior de

el riesgo
candidiasis invasiva \%

muerte.

En el estudio de Cotten et al que recogia
una cohorte de 3702 recién nacidos
pretérmino de extremado bajo peso al
nacimiento que sobrevivieron > 72 horas
v, que
antibidético de

cefalosporinas de
carbapenem, se

significativo del
invasiva. La

tratamiento
espectro con
generacién o

recibido
amplio
tercera

habian

demostrd un aumento
candidiasis
candidiasis
los distintos centros hospitalarios
el 2,4 % y el
correlaciondé con el numero
de dias de antibidéticos de amplio

espectro que habian recibido durante su

riesgo de
incidencia de
entre
varia en entre
20,2% y se
medio

general

hospitalizacién.!0

En cuanto a la duracién de la
antibioterapia, existe una gran
disparidad entre los distintos centros,

sobre todo en caso de sospecha de sepsis

precoz con hemocultivos sean negativos.
Esto se pone de manifiesto todavia més
cuando se trata de recién nacidos
prematuros de alto riesgo como son
aquellos con edad gestacional < 34
semanas o peso del recién nacido < 1500
gr. La recomendacién en la préactica
habitual es suspender el tratamiento

se confirme
(48—

antibidético tan pronto como
que el cultivo de sangre es negativo
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72 horas)
datos analiticos de infeccidn.

siempre que no exista clinica o

Esta recomendacidén estd basada en el
estudio original de Pichichero (35 de
ELECCION) gque mostrdé que el 96% de los
hemocultivos con bacteriemia que fueron
extraidos antes del inicio de la
antibioterapia son positivos en las
primeras 48 horas y el 98% en 1las 72
horas. Otro estudios que arrojaros
resultados similares, Garcia Prats el al,
demostrd que el 89% de los cultivos de

sangre de recién nacidos tanto a término

como prematuros, con “sepsis potencial”
debido a la presencia de factores de
riesgo perinatales, se convierten

positivos a las 36 horas y el 94% a las

48 horas.!?8

Saini et al en un estudio randomizado que
sepsis vy
hemocultivo negativo tratados durante 3 o
7 dias no encontrdé diferencias en cuanto
a fallos del tratamiento y reaparicidén de
signos clinicos o analiticos de sepsis 15
dias después de haber finalizado el

incluia 52 RN con sospecha de

tratamiento.?’

Asi parece razonable que la duracidén de

la antibioterapia empirica en aquellos
recién nacidos con sospecha de sepsis
asintomdticos, con pardmetros analiticos

normales y cultivos negativos sea de 48-
72 horas.

Existen diversos estudios que ©parecen
mostrar una relacidn entre ANTIBIOTERPIA
PROLONGADA 'y mayor riesgo de SEPSIS
TARDIA v ENTEROCOLITIS NECROTIZANTE,
sobre todo en caso de recién
prematuros. (Kuppala et al
Pediatrics 2011;
2009 o Alexander
Pediatric 2011)

nacido
Journal of
Cotten et al Pediatrics

et al The Journal of
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ANTIBIOTERAPIA EN SEPSIS CONFIRMADA CON O
SIN MENINGITIS

Eleccién del antibidtico
su susceptibilidad
tabla del apartado 3.1 Antibidéticos més

segln germen Yy
antimicrobiana (ver
frecuentes. En cuanto a la duracidén del

tratamiento en casos de sepsis
cladsicamente se ha establecido
del la respuesta
agente antimicrobiano apropiado.
embargo, al igual que en otros campos de

la Neonatologia,

confirmada,

en funciédn inicial al

Sin

existen pocos trabajos

al respecto. Hemos querido resumir

algunos de los més importantes.

AUTOR

POBLACION
DE ESTUDIO

ANTIBIOTICOS
EMPLEADOS

DURACION
TTO

RESULTADOS

CONCLUSION

Engle et al
2000

RNAT con
neumonia. Se
excluyeron RN
con SAM y
necesidad de 02
>8 hrs

Ampicilina y
gentamicina

4 dias (n=35)
versus 7 dias
(n=38)

Se definiod éxito
como RN al alta
sin necesidad de
reingreso ni
clinica de sepsis o
neumonia. Si al 52
dia remision
clinica pauta
corta

La tasa de éxito
fue similar en
ambos grupos

Chowdhary et al
2006

>32SEG
>1500gr.
Sepsis HC+
Excluidos
meningitis

No se
especifica

7dias (n=34)
versus 14 dias
(n=35)

Fracaso del tto
si reaparicion
clinica en 72
horas
posteriores o
enel
seguimiento
posterior hasta
28 dias.

Mayor fracaso
en los RN con
pauta corta.
La mayoria
debidos a
S.aureus

Gathwala et al
2010

>32SEG >1500gr
Sepsis HC+
Excluidos
meningitis

Cefotaxima'y
amikacina

10 dias(n=30)
versus 14 dias
(n=30)

Sial 72 dia
remision clinica
pauta corta.
Fracaso del tto si
reaparicion clinica
en 72 horas
posteriores o en el
seguimiento
posterior hasta 28
dias.

Ambas pautas
resultaron
igualmente
efectivas.

Los gérmenes mas
frecuentes
Pseudomona,
Klebsiella y
Acinetobacter.
3%S. coagulasa
negativo
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Chowdary et al, compararon la efectividad
de 7 dias frente a 14 de terapia
antimicrobiana en 69 recién nacidos con
sepsis bacteriana confirmada con
hemocultivo positivo y sin meningitis. E1
tratamiento se suspendié a los 7 dias, en
caso de que el recién nacido hubiese
experimentado signos de remisidén al 5°
dia de iniciado el tratamiento y, por el
contrario se completé hasta 14 si no
existia mejoria del cuadro.

Se realizdé hemocultivo control 24 horas
tras haber finalizado el tratamiento vy,
los pacientes permanecieron en
observacidén clinica durante 72 horas vy,

en seguimiento durante 28 dias.

Los resultados encontraron mayor numero
de fracaso del
pacientes que habian recibido 1la pauta
corta de antibidtico.

tratamiento en los

En el andlisis por grupo se objetivd que
S.aureus fue responsable de la mayoria
de estos casos.30

Gathwala et al, realizd un estudio
similar, comparando 10 dias frente a 14
en neonatos con sepsis confirmada |y
hemocultivo positivo. En este caso, el
criterio para suspender la antibioterapia
tras 10 dias era el mostrar signos de
remisidén con reactantes de fase aguda
negativos al séptimo dia. Los
antibidéticos utilizados fueron cefotaxima
y amikacina y los gérmenes més frecuentes
Pseudomona aureginosa , Klebsiella vy

Acinetobacter.

Los estafilococos coagulasa negativos,
representaron el 3% de los casos. Los
resultados obtenidos en cuanto a fracaso
del tratamiento fueron iguales en ambos
grupos. Sin embargo en el grupo con la
pauta corta, la estancia hospitalaria fue

menor.3!
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En resumen parece razonable, que en caso
de sepsis confirmada la duracidén de la
antibioterapia sea entre 10-14 dias. Sin
embargo en determinadas situaciones
(recién nacidos asintomdticos tras cinco
dias de tratamiento) y en funcidén de la
agresividad del agente causal, podriamos
considerar pautas de 7-10 dias,
adecuado

garantizando siempre un

seguimiento posterior.?

En todos los casos se recomienda realizar
un hemocultivo control 48-72 horas una
vez iniciado el tratamiento.

Meningitis Neonatal:

tratamiento

duracién Yy

La eleccién del tratamiento se basa
susceptibilidad
antibidética del agente causal y la
capacidad del
penetrar en liquido cefalorraquideo.

Cuando se sospecha meningitis bacteriana,
en contexto de sepsis TEMPRANA, se

fundamental en la

antimicrobiano para

recomienda una combinacién inicial de
ampicilina + cefotaxima, para asegurar la
cobertura antibidética de gérmenes como
EGB, Listeria monocytogenes, E. coli o
Klebsiella.

Si la sospecha, ocurre en contexto de
sepsis tardia se recomienda vancomicina +
cefotaxima, para asegurar la cobertura de
gérmenes estafilocdcicos.

En cuanto a la duracidén del tratamiento,
clédsicamente se ha recomendado pauta de
14 dias para la meningitis debidas a EGB
y minimo 21 dias para las originadas por
bacilos gram negativos y tras disponer de

cultivo LCR control negativo. Ambos
casos, deben presentar una remisidn
clinico- analitica. En caso de
persistencia de los sintomas o

incapacidad para esterilizar el LCR, se
recomienda la realizacién de pruebas de

10
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neuroimagen

complicaciones

ventriculitis

estos casos

serd 4-6 semanas vy,

valorard la necesidad de aspiracién
drenaje.

No es necesario realizar punciones
lumbares repetidas para asegurar la

esterilizacidén del LCR y la normalizacidn

de su bioguimica de rutina. Se deberan
realizar en TODOS 1los pacientes que NO
hayan respondido <clinicamente tras 48
horas de iniciar el tratamiento
antibidético INDEPENDIENTEMENTE del agente
causal.

En los recién nacidos con meningitis
debidas a gérmenes GRAM NEGATIVOS, se
deberd repetir SIEMPRE, va que ello

determinard la duracién del tratamiento.?

para

como
o empiema
la duracién

descartar

de la

en caso de abcesos se

DURACION TERAPIA ANTIMICROBIANA

HC
negativo

SEPSIS

HC
positivo

Meningitis

RN asintomdtico
RFA negativos

RN SINTOMATICO
RFA elevados

Gram +

52 dia
ASINTOMATICO
HC control
NEGATIVO
Gram -

72 dia
ASINTOMATICO
HC control
NEGATIVO

icroorganismo
Gram +

Microorganismo
Gram -

48-72 horas
Seguimiento clinico

Considerar 5-7 dias
Seguimiento clinico
ESTRECHO

Considerar 7-10 dias
Seguimiento clinico
ESTRECHO

10-14 dias
Seguimiento clinico
ESTRECHO

No PL control de
rutina si respuesta al
tto en 48 hr

Minimo 14 dias
Siempre PL control
Minimo 21 dias hasta
LCR estéril

Si complicaciones 4-6
semanas

posibles
abcesos,
subdural. En
terapia

REVISTA
MEDICA
DIGITAL

La candidiasis invasiva es la segunda
causa de muerte por enfermedad infecciosa
en los recién nacidos de extremado bajo
peso. incidencias desde
el 1 de los recién nacidos con peso al

nacer entre 1000-1500 gr y hasta un 12%

Se han descrito

con peso al nacer 401-740 g.33

Nifos
, Formu- , Neonatos
Farmaco ., (31dias- ,
lacién N (0-30dias)
2afios)
POLIENOS
Anfotericina B " 1mg/ 1mg/
dexosicolato kg/dia kg/dia
Anfotericina B " 5mg/ 5mg/
liposomal kg/dia kg/dia
ANALOGOS
NUCLEGSIDOS
o 50-150 mg/ 50-150 mg/
5 Flucocitosina VO kg/dia cada 6 kg/dia cada 6
horas horas
TRIAZOLES
12 mg/ 12 mg/
|
Fluconazol V, VO ke/dia ke/dia
Voriconazol 1V, VO desconocida desconocida
Posaconazol VO desconocida desconocida
EQUINOCANDIDAS
, 50 mg/ 25 mg/
Casponfungina W mz/dl'a mz/dl'a
. . 10mg/ 10mg/
Micafungina \Y, ke/dia ke/dia
. . 1.5 mg/ 1.5 mg/
Anidulafungina \Y, ke/dia ke/dia

Son fundamentales un seguimiento vy
vigilancia clinica continuada de aquellos
recién nacidos asintomaticos con factores

de riesgo infeccioso para que en caso de

11
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aparecer sintomas de
sean detectados de forma precoz.

En el caso de los recién nacidos

signos o sepsis,

sintomaticos es necesario una
monitorizacidén multiparamétrica continua
en centros dotados con medidas de soporte
cardiopulmonar adecuadas ya que el curso
clinico de este nifios puede sufrir un
inmediato, soporte

medidas presoras con

deterioro precisando
ventilatorio o
drogas vasoactivas. Es
garantizar una
perfusidén, con un estado electrolitico

intentando asi mismo prevenir

importante
adecuada oxigenacién vy
normal e
situaciones como la hipoglucemia o la
acidosis metabdlica. ?

Otras muchas terapias
estudiadas, pero

demostrado mejorar los resultados de los

coadyuvantes
han sido ninguna ha
recién nacidos con sepsis. La infusidén de
inmunoglobulina
administracién de factor estimulante de

intravenosa, la

colonias de granulocitos o el tratamiento
con pentofixilina, son algunos ejemplos
de ellos. deben
utilizarse de manera rutinaria. Su uso
debe quedar reservado para determinadas
situaciones y en casos muy especificos.
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