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1. ASPECTOS GENERALES

1.1.
1.1.1.

Metodologia

Clasificacion

CATALOGO MAESTRO: GPC-SS-283-19

Profesionales

de la salud
Clasificacién

de la enfermedad
CIE-10

Categoria de GPC
Usuarios potenciales

Tipo de organizacién
desarrolladora

Poblacion blanco
Fuente de
financiamiento /
Patrocinador

Intervenciones

y actividades
consideradas
Impacto esperado en
salud

Metodologia®

Blsqueda sistematica
de la informacion

Método
de validacion

Conflicto
de interés
Actualizacion

Médico pediatra, médico pediatra neonatal, médico pediatra infectélogo, médico de urgencias, médico en medicina critica pediatrica,
médico general

P36 Sepsis bacteriana del recién nacido (P36.0 a P36.5, P36.8 y P36.9), P39 Otras infecciones especificas del periodo perinatal, P61.5
Neutropenia neonatal transitoria, A41.9 Septicemia, no especificada (Choque séptico)

Segundo o tercer nivel.

Médico pediatra, médico pediatra neonatal, médico pediatra infectélogo, médico de urgencias, médico en medicina critica pediatrica,
meédico general, médicos familiares, personal médico en formacion

Secretaria de Salud

Instituto Nacional de Pediatria

Instituto Mexicano del Seguro Social

Academia Mexicana de Pediatria

Recién nacidos de O a 28 dias

Gobierno Federal

Secretaria de Salud

Instituto Nacional de Pediatria

Instituto Mexicano del Seguro Social

Academia Mexicana de Pediatria

Historia clinica completa (interrogatorio indirecto y exploracion fisica), estudios de laboratorio y gabinete, area de choque segundo y
tercer nivel, unidad de Cuidados Intensivos, referencia a médicos especialistas y farmacos

Disminuir la morbimortalidad hospitalaria por sepsis y choque séptico neonatal
Disminuir Ia utilizacién de servicios de urgencias y hospitalizacion
Disminuir las complicaciones y secuelas
Referencia oportuna y efectiva
. Mejora en la calidad de vida
Delimitacion del enfoque y alcances de la guia
Elaboracién de preguntas clinicas
Busqueda sistematica de la informacion (Guias de practica clinica, revisiones sistematicas, ensayos clinicos, estudios de pruebas
diagnosticas, estudios observacionales)
Evaluacion de la calidad de la evidencia
Andlisis y extraccion de la informacién
Elaboracion de recomendaciones y seleccion de recomendaciones clave
Procesos de validacion, verificacion y revision
Publicacién en el Catalogo Maestro
Métodos empleados para colectar y seleccionar evidencia
Protocolo sistematizado de bisqueda: Algoritmo de bisqueda reproducible en bases de datos electrénicas, en centros elaboradores o
compiladores de guias, revisiones sistematicas, ensayos clinicos, estudios de pruebas diagndsticas, estudios observacionales en sitios
Web especializados y blisqueda manual de la literatura.
Fecha de cierre de protocolo de bisqueda: 08/18
Ndmero de fuentes documentales utilizadas: 51
Guias seleccionadas: 3
Revisiones sistematicas: 7
Ensayos clinicos: 6
Pruebas diagndsticas: 6
Estudios observacionales: 13
Otras fuentes seleccionadas: 16
Validacion del protocolo de bisqueda. INER
Validacién de la GPC por pares clinicos.
\_/alidacién de la GPC por Panel Delphi: INPer, HIMFG, INP, Hospital Regional Lopez Mateos ISSSTE, Centro Médico Dalinde y Hospital
Angeles Pedregal

Todos los miembros del grupo de trabajo han declarado la ausencia de conflictos de interés.

Afio de publicacién de la actualizacion: 2019. Esta guia sera actualizada cuando exista evidencia que asi lo determine o de manera
programada, a los 3 a 5 afios posteriores a la publicacion.

! Para mayor informacién sobre los aspectos metodolbgicos empleados en la integracién de esta guia se puede consultar la siguiente liga:
http://www.cenetec.salud.gob.mx/contenidos/gpc/herramientas_desarrollo_ GPC.html.
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1.2. Actualizacion del ano 2011 al 2018

La presente actualizacion refleja los cambios ocurridos alrededor del mundo y a través del tiempo
respecto al abordaje del padecimiento o de los problemas relacionados con la salud tratados en esta
guia.

De esta manera, las guias pueden ser revisadas sin sufrir cambios, actualizarse parcial o totalmente,
o ser descontinuadas.

A continuacion se describen las actualizaciones mas relevantes:

1. El Titulo de la guia:
e Titulo desactualizado: Sepsis y Choque séptico del recién nacido
e Titulo actualizado: Diagnéstico, tratamiento y pronéstico de la sepsis neonatal

2. La actualizacion en Evidencias y Recomendaciones se realizé en:
o Diagnéstico
e Tratamiento
7’ -
¢ Pronostico
¢ Desenlace

3. Aspectos no cubiertos por esta guia:

e Promocion de la salud

e Prevencion

e Tratamientos intervencionistas
o Costos de tratamiento

4. Principales desenlaces:

e Mortalidad neonatal

¢ Morbilidad neonatal

e Complicaciones

e Calidad de vida

o Resistencia a antibioticos
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1.3. Introduccion

En 2017, aproximadamente 2 500 000 ninos murieron en su primer mes de vida; alrededor de 7000
recién nacidos (RN) cada dia, 1 000 000 en el primer dia de vida y cerca de 1 000 000 en los seis
dias siguientes. Ese mismo afo, las defunciones de los RN representaron el 47% del total de
defunciones de menores de cinco afos, en comparacion con el 40% en 1990. Las defunciones en los
primeros 28 dias de vida se deben a trastornos y enfermedades asociados a la falta de atencién de
calidad durante el parto o de atencion por parte de personal calificado, asi como, de tratamiento
inmediatamente después del parto y en los primeros dias de vida. Los partos prematuros, las
complicaciones relacionadas con el parto (incluida la asfixia perinatal), las infecciones neonatales y
los defectos congénitos ocasionan la mayor parte de las defunciones de los RN. Dos factores
principales explican este alarmante patrén: en primer lugar, las principales causas de muerte
neonatal integradas por la prematuridad (35%), las complicaciones relacionadas con el parto,
incluida la asfixia perinatal (24%), infecciones neonatales como la sepsis y la meningitis (15%), la
neumonia (6%) y los defectos congénitos (11%), que causaron la mayor parte de las defunciones
del RN en 2016; en segundo lugar e igual de importante, es la falta de enfoque global en el desafio
para poner fin a la mortalidad neonatal (WHO, 2018).

Se carece de una definicién por consenso para la sepsis neonatal, sin embargo, en la mayoria de los
textos se simplifica como un sindrome clinico en un nacido de 28 dias de vida o menos, que se
manifiesta por signos sistémicos de infeccion venosa y aislamiento de un patégeno bacteriano del
torrente sanguineo. La sepsis, es la tercera causa de mortalidad neonatal, solo detras de la
prematuridad y complicaciones relacionadas con el parto (asfixia al nacer). Algunos paises en vias
de desarrollo carecen de un sistema de vigilancia, y una alta proporciéon de RN muere en casa antes
de ser registrado. En consecuencia, la sepsis neonatal probablemente no se reporte, lo que sugiere
que su impacto en la mortalidad puede ser incluso mayor. Los RN, especialmente los prematuros,
son mas susceptibles a las infecciones que los nifios en cualquier otro periodo de edad (Fleischmann-
Struzek C, 2018).

La inmunidad innata se ve afectada por el deterioro de la produccién de citocinas, la disminucion de
la expresion de las moléculas de adhesion en los neutréfilos y una respuesta reducida a los factores
quimiotacticos. Ademas, el paso transplacentario de anticuerpos comienza durante el segundo
trimestre y alcanza su maxima velocidad durante el tercer trimestre; como resultado, la mayoria de
los prematuros tienen respuestas humorales significativamente reducidas.

Aunque los avances médicos recientes han mejorado la atencién neonatal, aln quedan muchos
desafios en el diagnostico y manejo de las infecciones neonatales. El diagnodstico de la sepsis
neonatal se complica frecuentemente por la presencia de condiciones no infecciosas que se
asemejan a la sepsis y por la ausencia de pruebas diagnosticas 6ptimas, especialmente en los RN
prematuros. Ademas existen complicaciones por sepsis neonatal, que aumentan la morbimortalidad
y la discapacidad a corto y largo plazo; una de las mas importantes que requiere un apartado por su
diagndstico, manejo y prondstico, es el choque séptico neonatal.

El choque séptico puede definirse como un subconjunto de la sepsis, en el que existen graves
alteraciones circulatorias, celulares y metabdlicas asociadas a un mayor riesgo de mortalidad;
caracterizado por variables clinicas, hemodinamicas y de utilizacién de oxigeno (Davis A, 2017). Es
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un estado fisiopatoldgico caracterizado por un desequilibrio entre el suministro de oxigeno y la
demanda de oxigeno de los tejidos, lo que conduce a hipoxia tisular (Singh Y, 2018).

Existe mayor variabilidad en las alteraciones hemodinamicas en el RN, los factores que contribuyen
a esta variabilidad incluyen la estructura y la funcién alterada de los cardiomiocitos, la capacidad
limitada para aumentar el volumen sistdlico, la contractilidad y la transicién de la circulacion fetal a
la neonatal (Giesinger R, 2016).

La sepsis neonatal, a pesar de las estimaciones de la incidencia de casos a nivel mundial, el mayor
riesgo de complicaciones y la discapacidad a largo plazo recibe poca inversion para su investigacion
(Seale A, 2014). Se estan realizado esfuerzos para prevenir la sepsis neonatal y su manejo
ambulatorio en pacientes no criticos o que no pueden ser referidos a centros hospitalarios (WHO,
2017). Sin embargo, se requiere mas investigacion, para determinar los requisitos del sistema de
salud para su implementacion, y si este enfoque reduce el uso de la derivacion al hospital, que
permanece como estandar de atencion.

Existen importantes cuellos de botella en los sistemas de salud para mejorar el manejo de los casos
con infeccion neonatal, y poder establecer métricas apropiadas para rastrear la cobertura de la
atenciéon neonatal. Los ensayos futuros deben centrarse en mejorar los resultados de la mortalidad
en los RN con sepsis, asi como definir las estrategias de manejo en entornos de diferentes niveles
de atencion, enfocados principalmente a la resistencia antimicrobiana (Seale A, 2015).
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1.4. Justificacion

Las estimaciones para la sepsis neonatal son de 2202 casos por cada 100 000 nacidos vivos, con
una mortalidad de entre el 11% y el 19% (Fleischmann-Struzek C, 2018). La sepsis, es una
enfermedad de alto riesgo en los RN, especialmente en los prematuros, por lo que los médicos se
ven obligados a ministrar empiricamente antibiéticos en estos pacientes con factores de riesgo y
signos de sospecha de sepsis; el uso de estos antibidticos de amplio espectro y el tratamiento
prolongado estan asociados a comorbilidades, resultados adversos y aumento de las tasas de
resistencia antimicrobiana. Dada la alta incidencia y mortalidad en RN prematuros con sepsis y sus
consecuencias a largo plazo en su crecimiento y desarrollo, los esfuerzos para reducir las tasas de
infeccion en esta poblacion vulnerable es una de las intervenciones mas importantes en el cuidado
neonatal.

En México, la sepsis es un problema de salud publica, aunque la incidencia de la sepsis neonatal no
se tiene identificada por carecer de estudios epidemioldgicos a nivel nacional, ademas de la falta de
un criterio homogéneo en la definicién de la sepsis neonatal.

Se deben conocer los factores de riesgo, los instrumentos y datos para el diagnéstico, asi como los
tratamientos en las diferentes lineas y escenarios clinicos. Las guias internacionales tienen fechas
de actualizacion de 2014 a 2016 (Fuchs A, 2018), esta guia contribuye a resumir la evidencia mas
reciente y busca ser un apoyo a los especialistas de la rama; asi como homogeneizar y sistematizar
el diagndstico y tratamiento de los neonatos. Una vez aplicada a nivel nacional, se espera contribuya
a disminuir la morbimortalidad, fomentar la investigacion y mejorar la calidad de la atencién en este
grupo de pacientes.

10
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1.5. Objetivos

La Guia de Practica Clinica Diagndstico, tratamiento y prondstico de la sepsis neonatal forma
parte de las guias que integran el Catalogo Maestro de Guias de Practica Clinica, el cual se
instrumenta a través del Programa de Accion Especifico: Evaluacion y Gestion de Tecnologias para
la Salud, de acuerdo con las estrategias y lineas de accién que considera el Programa Nacional de
Salud 2013-2018.

La finalidad de este catalogo es establecer un referente nacional para orientar la toma de decisiones
clinicas basadas en recomendaciones sustentadas en la mejor evidencia disponible.

Esta guia pone a disposicion del personal del segundo o tercer nivel de atencion las
recomendaciones basadas en la mejor evidencia disponible con la intencién de estandarizar las
acciones nacionales acerca de:

. Identificar los factores de riesgo para desarrollo de sepsis y choque séptico
neonatal
. Definir los estandares y criterios para el diagndstico oportuno de sepsis y

choque séptico neonatal

. Proporcionar recomendaciones terapéuticas fundamentadas en la mejor
evidencia actual, aplicable en los diferentes niveles de atencién y oportuna
sobre el manejo, vigilancia y pronéstico de sepsis y choque séptico neonatal

. Establecer criterios operativos claros para la referencia oportuna de los
pacientes neonatales con sepsis o choque séptico, que requieran de atencion
especializada en centros de tercer nivel

Lo anterior favorecera la mejora en la calidad y efectividad de la atencion médica contribuyendo, de
esta manera, al bienestar de las personas y de las comunidades, el cual constituye el objetivo central
y larazén de ser de los servicios de salud.

11
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Preguntas clinicas

(Los modelos de prediccién clinica nos permiten diagnosticar mejor la sepsis neonatal que considerar el criterio clinico
Unicamente?

¢Cuales son los exdmenes de laboratorio, incluidos los biomarcadores, que auxilian al diagnostico de sepsis neonatal?

2.1 Con respecto a sensibilidad y especificidad ;qué prueba diagndstica es mejor realizar para tener el diagnéstico certero
(sepsis comprobada), comparando el hemocultivo (estandar de oro) contra la reaccién en cadena de la polimerasa?

2.2 Se puede indistintamente usar el conteo leucocitario para determinar el diagndstico probable en sepsis temprana y sepsis
tardia?

2.3 En caso de tener disponibles las pruebas de biomarcadores séricos para sepsis ;Cual es el mas Util con respecto a
sensibilidad y especificidad, comparando proteina C reactiva, procalcitonina e interleucinas?

2.4 $Son necesarias la puncién lumbar, los urocultivos y los aspirados bronquiales, para el diagnéstico y definir el tratamiento
en los RN con sospecha de sepsis neonatal?

2.5 ;Tiene alguna utilidad la proporcién del conteo de neutréfilos inmaduros entre los totales para predecir sepsis neonatal?

¢Cudl es el tratamiento de la sepsis neonatal?
3.1 ;Qué factores de riesgo se deben considerar para definir la antibi6ticoterapia en pacientes con sepsis neonatal temprana?

3.2 ;Qué factores de riesgo se deben considerar para definir la antibioticoterapia en pacientes con sepsis neonatal tardia?

3.3 Con respecto a la antibiéticoterapia empirica en sepsis neonatal temprana ;Qué régimen debe preferirse con respecto a la
mortalidad, comparando ampicilina mas un aminoglucésido (gentamicina o amikacina) contra ampicilina con cefalosporinas
de tercera generacién (cefotaxima entre otras)?

3.4 En caso de no contar con gentamicina o cefalosporinas de tercera generacion, ;Cudl es la mejor estrategia de
antibidticoterapia, comparando combinaciones (sin gentamicina/cefalosporinas) contra el uso de monodrogas?

3.5 En pacientes con infeccion asociada a cuidados de la salud (IACS) ;Cual es el régimen de antibidticos que se debe considerar
como tratamiento?

3.6 En circunstancias especiales (prematuridad y lesién renal, entre otras) ;qué alternativas de regimenes de antibiticoterapia
y ajustes de dosis deben considerarse?

3.7 ¢Por cuanto tiempo debe continuarse el antibiético? y ;En caso de obtener un resultado de cultivo negativo, por cuanto
tiempo debe continuarse?

3.8 ;Qué terapia adyuvante (inmunoglobulinas, pentoxifilina, factores estimuladores de colonias de granulocitos, entre otras)
podrian considerarse para obtener mayor beneficio del tratamiento con antibidticos?

¢Cudles son las complicaciones méas frecuentes de la sepsis neonatal y su prondstico en cuanto a mortalidad y morbilidad?

¢Cudl es el diagnostico y el tratamiento del choque séptico neonatal?
5.1 En cuanto a la clasificacion del choque segun su fisiopatologia (hipovolémico, distributivo, cardiogénico u obstructivo) ;Cudl

es el que mayormente se presenta en el choque séptico neonatal?

5.2 ;Cudles son los criterios diagndsticos clinicos y hemodinamicos del choque séptico neonatal?

5.3 ;Cudl es el hallazgo de laboratorio mas comun encontrado en choque séptico neonatal?

5.4 En pacientes neonatos con choque séptico ;Qué solucion debe usarse durante la intervencién aguda, comparando soluciones
cristaloides isotdnicas (solucion salina 0.9% o Ringer lactato) contra soluciones coloides (albimina)?

5.5 ;Cudl es el beneficio clinico de usar corticosteroides contra no usarlos, durante el manejo del choque séptico neonatal?

5.6 ;Cuales son los datos clinicos a considerar en el choque séptico refractario a liquidos?

5.7 En pacientes que requieren vasopresores y en caso de contar con los recursos ;Cudl agente en comparacién de dopamina
contra otros agentes puede considerarse?

5.8 En pacientes que requieren vasopresores, ;Existe beneficio en usar combinaciones contra usar monodroga?

5.9 En pacientes con persistencia de datos de hipoperfusion posterior a aminas (refractario a aminas), ; Qué parametros deben
evaluarse para predecir la respuesta a fluidos comparando los parametros dinamicos contra los estaticos?

5.10 En pacientes con persistencia de datos de hipoperfusién posterior a aminas (refractario a aminas), ;Cual es la conducta
mas acertada para incrementar el gasto cardiaco?

¢Cudles son los criterios de referencia al tercer nivel de atencién de los pacientes con sepsis neonatal?
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2. EVIDENCIAS Y RECOMENDACIONES

Las recomendaciones sefialadas en esta guia son producto del andlisis de las fuentes de informacion
obtenidas mediante el modelo de revision sistematica de la literatura. La presentacién de las
Evidencias y Recomendaciones expresadas corresponde a la informacién disponible y organizada
segln criterios relacionados con las caracteristicas cuantitativas, cualitativas, de disefio y tipo de
resultados de los estudios que las originaron, siendo valoradas por consenso del grupo desarrollador.
Posteriormente se llevaron a panel Delphi para calificacion por expertos en el area.

Las Evidencias y Recomendaciones provenientes de las guias utilizadas, siendo seleccionadas por el
grupo desarrollador en base a la calificacion de AMERICAN ACADEMY OF PEDIATRICS (AAP)
como documento base se gradaron de acuerdo a la escala original utilizada por cada una. En caso
de Evidencias y Recomendaciones desarrolladas a partir de otro tipo de estudios, los autores
utilizaron la escala: AMERICAN ACADEMY OF PEDIATRICS (AAP).

Simbolos empleados en las tablas de Evidencias y Recomendaciones de esta guia:

Evidencia

Recomendacion

Punto de buena practica J

En la columna correspondiente al nivel de Evidencia y Recomendacion, el nimero o letra representan
la calidad de la Evidencia o fuerza de la Recomendacidn, especificando debajo la escala de gradacion
empleada; el primer apellido e inicial del primer nombre del primer autor y el aio de publicacion
identifica a la referencia bibliografica de donde se obtuvo la informacion, como se observa en el
ejemplo siguiente:

- NIVEL /
EVIDENCIA / RECOMENDACION GRADO
En un estudio de serie de casos realizado por Delahaye en 2003, D
se evalud la utilidad del ultrasonido prenatal para el diagndstico AAP

temprano de craneosinostosis en fetos con factores de riesgo, Delahaye S, 2003
determinado por la disminuciéon del espacio de las suturas

craneales; se documenté una sensibilidad de 100% vy

especificidad de 97% para el ultrasonido.
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1. DIAGNOSTICO

Pregunta 1. ;Los modelos de prediccion clinica nos permiten diagnosticar
mejor la sepsis neonatal que considerar el criterio clinico Gunicamente?

NIVEL /

EVIDENCIA / RECOMENDACION GRADO

Existen diversos criterios clinicos para establecer la sospecha de Punto de buena
sepsis; el grado de manifestacion clinica es muy variable, es practica
dependiente de la virulencia del patégeno y de los mecanismos de

defensa del huésped.

Aplicar modelos de prediccion clinica para iniciar el tratamiento FUERTE
empirico, aumentan la sensibilidad y especificidad del diagndstico AAP
de sepsis neonatal, considerando los datos mas relevantes como:
e Dificultad de alimentacién
Convulsiones
Temperatura axilar 237.5 °C 0 <35.5 °C
Cambio en el nivel de actividad
Taquipnea (frecuencia respiratoria 260 rpm)
Disociacion toracica grave
Quejido
Cianosis

Los modelos de prediccion clinica que presentan signos y sintomas A
que funcionan mejor como un conjunto, presentan evidencia en Opiyo N, 2011
cuanto a sensibilidad y especificidad para identificar enfermedad

neonatal grave por sepsis.

Una revisién sistematica (RS) que incluyé cinco estudios
observacionales (n= 17 506 lactantes), buscd los mejores

predictores clinicos para enfermedad grave o mortalidad en nifios

de 0 a 59 dias de vida; se utilizd la opinién experta del pediatra

respaldada con datos de laboratorio. Todos los estudios incluidos

se realizaron en entornos de escasos recursos. Se examind la

sensibilidad, la especificidad y la razon de momios (OR por sus

siglas en inglés) para cada sintoma y signo individualmente y se

combinaron en algoritmos para determinar su valor para predecir
enfermedades graves, se excluy6 la ictericia. Se concluyé que si

bien puede haber hasta 31 signos clinicos que pueden sugerir

infeccion grave, los ocho sintomas y signos que mejor
correlacionaron con infeccién bacteriana grave en pacientes de O

a 59 dias de vida, ya sea solos o combinados, son:

Historia de dificultad para la alimentacion
Antecedente de convulsiones

Temperatura axilar 237.5 °C 0 £35.5 °C
Cambio en el nivel de actividad

Taquipnea (frecuencia respiratoria 260 rpm)
Disociacién toracica grave

14



gnostico, tratamiento y prondéstico de la

sepsis neonatal

e Quejido

e Cianosis
Otros estudios de validacién han derivado en modelos predictivos; B
uno de los mas reconocidos es el revisado de la OMS, definido a AAP

seis datos: dificultad para alimentar, convulsiones, movimiento The Young Infants
solo cuando se estimula, frecuencia respiratoria > 60 por minuto, Clinical Signs Study
dificultad respiratoria y temperatura axilar > 37.5 °C 0 <35.5 °C, Group, 2008

con sensibilidad de 87% y especificidad de 54%. Cualquiera de

estos modelos puede ser usado para derivar al neonato a un

hospital, para iniciar el tratamiento empirico, sin retardar el

manejo para estudios de confirmacion.

Considerar como indicador de sepsis neonatal, que justifica la
toma de hemocultivos e inicio de antibidtico empirico, a la
presencia de tres o0 mas signos clinicos en un RN con sospecha de
infeccidn:

e Neurolbgico:
o Convulsiones
o Somnolencia o inconsciencia
o Disminucion de la actividad o abombamiento
de la fontanela
e Respiratorio:
o Frecuencia respiratoria 260 rpm
o Quejido
o Tiraje toracico grave
o Cianosis central

e Cardiaco:
o Alteracion en la perfusion distal (tiempo de
llenado capilar >3 segundos, palidez, aspecto
marmoreo, diferencia entre la temperatura DEBIL
central y periférica >2 °C) o pulso rapido y AAP
débil
e Gastrointestinal:
o Ictericia
o Dificultad para alimentarse (rechazo de
alimento)
o Intolerancia alimentaria
o Distension abdominal
o Emesis
e Dermatologico:
o Pustulas

o Eritema periumbilical o purulencia
e Musculoesquelético:
o Edema o eritema que recubre huesos o
articulaciones
e Sintomas generales:

o Tono muscular alterado (flacidez)
e Oftros:
o Temperatura de 38°C o menor a 36°C
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o Acidosis metabdlica o déficit de base >10
mmol/|
o Disminucion del gasto urinario

(Figura 1)
Las guias internacionales muestran datos clinicos relacionados a C
sospecha de sepsis cuya evidencia proviene de estudios de AAP

cohorte retrospectivo, donde se desarroll6 un modelo de NICE, 2012
prediccidn de sepsis neonatal bacteriana confirmada por 12 signos  Modi N, 2009
clinicos (con hemocultivos positivos), con y sin la medicion de Ohlin A, 2010
proteina C reactiva (PCR). Se concluyé que el mejor modelo

corresponde al que se basa en 23 signos de alguno de los

reportados (excluyendo la ictericia y la terapia anticonvulsiva). La

otra evidencia que usan en esta guia es una cohorte prospectiva,

que utilizé datos de RN (<28 dias de vida), con sospecha de sepsis

neonatal, la cual examind las asociaciones entre nueve signos

clinicos, la medicion de PCR vy la presencia de sepsis neonatal con

cultivo positivo. En este estudio la certeza en la prediccion no fue

evaluada en el modelo final en términos de prueba diagnostica en

los subgrupos de acuerdo con la edad de gestacion, por lo que no

tiene peso en la evidencia, pero si complementa la informacion de

los diferentes signos y sintomas en sepsis neonatal.

Capacitar a los trabajadores de la salud y de la comunidad para C
gue identifiquen a los RN enfermos usando estos signos, para que AAP
los deriven al hospital, reduce significativamente la mortalidad Baqui A, 2008
neonatal. La presencia de cualquiera de los signos clinicos por si Bang A, 1999
solo no proporciona un diagnostico clinico confiable, mas bien una

base razonable para iniciar el tratamiento empirico.

Hasta no contar con estudios en nuestra poblacién, se recomienda DEBIL
no sustituir los criterios clinicos ya establecidos por algoritmos AAP
clinicos electronicos (ACE) para determinar el riesgo de sepsis

neonatal temprana (SN) y la necesidad del inicio de antibiético.

Aunque pueden ser herramientas Utiles, cuentan con limitaciones
técnico-tecnolégicas, poca evidencia para sustentarlos y no
cuentan con datos de costo-efectividad o con la validacion como
prueba diagnoéstica que justifiquen su uso en nuestro medio.

En dos informes se describid el desarrollo y la validaciéon de dos

modelos predictivos vinculados para SN. Estos modelos emplean C

un enfoque bayesiano de la probabilidad basal de SN de un RN AAP
sobre la base de los factores de riesgo maternos (o riesgo SN al  Puopolo K, 2011
nacer). Construyéndose para determinar el riesgo de SN y Escobar G, 2014
determinar la necesidad del inicio de antibiético (PC: Kuzniewicz MW,
https://neonatalsepsiscalculator.kaiserpermanente.org, PDA: 2017
http://www.newbornsepsiscalculator.org).
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Un articulo mas reciente de una cohorte de 204 485 neonatos de
un centro, compard el uso de una calculadora electronica para
guiar el uso empirico de antibi6ticos en las primeras 24 h en dos
poblaciones, una previo al desarrollo de la calculadora y otra
posterior al uso. Demostré la efectividad de la herramienta para
reducir el inicio de antibiéticos (5% contra 2.6%), conservando la
seguridad (readmision a los siete dias del egreso, inicio tardio de
antibiéticos, uso de inotrépicos, ventilacion mecanica, meningitis
o muerte) en la evolucién de los neonatos.

Aunque prometedor, faltan estudios para validar esta herramienta
en poblaciones de recursos bajos o medios (México y América
Latina); donde la distribucion de los patégenos puede diferir a la
del estudio; lo anterior para determinar en esta y otras
herramientas electrénicas la seguridad para reducir el uso de
antibidticos en nuestro medio y la utilidad como modelo predictivo
o diagnéstico.

Pregunta 2. ;Cuales son los examenes de laboratorio, incluidos los
biomarcadores que auxilian al diagnostico de sepsis neonatal?

2.1 Si el hemocultivo es considerado el estandar de oro, ;Cudl es el
papel de la reaccion en cadena de la polimerasa como prueba
diagndstica para tener el diagnostico certero?

NIVEL /

EVIDENCIA / RECOMENDACION GRADO

Se debe realizar hemocultivo para determinar el diagndstico Punto de buena

definitivo de sepsis neonatal. practica
(Figura 1)

No sustituir al hemocultivo como prueba diagndstica por la PCR, FUERTE

ya que la evidencia disponible no permite determinar su precision AAP

diagndstica.

Una RS Cochrane de 35 estudios definio la exactitud diagndstica A

de los estudios moleculares actuales (PCR) en la sepsis neonatal, AAP
encontré una sensibilidad estimada de 0.90 (IC 95% 0.82 a0.95), Pammi M, 2017
con una especificidad de 0.93 (IC 95% 0.89 a 0.96), la cual

concluye que existen muchas variables en las técnicas y que las

pruebas actuales no cuentan con buena precision diagnéstica para

sustituir al hemocultivo.
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Una RS de 28 estudios, cuyo objetivo fue definir la exactitud A
diagndstica de la PCR, seleccion6 estudios donde se les compar6 AAP
con el hemocultivo. El analisis de subgrupos en neonatos obtuvo Su G, 2015
una sensibilidad de 0.85 (IC 95%, 0.81 a 0.88), con una

especificidad de 0.96 (IC 95%, 0.95 a 0.96); sin embargo, se

comenta que solo 902 (12.2%) de los 7378 pacientes estudiados

tuvieron cultivos positivos, esto puede dar mucha variabilidad en

la sensibilidad, por este motivo no es posible confirmar la precision

diagndstica de la prueba.

2.2 ;Se puede indistintamente usar el conteo leucocitario para determinar
el diagnéstico probable en sepsis temprana y sepsis tardia?

_ NIVEL /
EVIDENCIA / RECOMENDACION GRADO
Considerar el conteo celular leucocitario obtenido entre las 6 h'y DEBIL
12 h de nacido como mas predictivo de sepsis temprana que el AAP

obtenido inmediatamente después del nacimiento.

Una RS de 1998 aport6 elementos para determinar la relevancia B
diagnostica del conteo leucocitario como prueba para determinar AAP
sepsis neonatal en pacientes menores de 90 dias, siendo la razéon  Fowlie P, 1998
de verosimilitud (LR, por sus siglas en inglés) de 20.4 (7.3 a 56.8)

para el conteo <7000/mm?3.

Un estudio de cohorte de 67 623 RN, encontrd que la leucopenia C
(<5000 mm?) tuvo mayor LR, mejorando la cuenta en las tomas AAP
realizadas posterior a 4 h de nacido. Estudios previos han descrito  Newman T, 2010
el pobre valor y la pobre precision predictiva positiva del conteo

leucocitario Unicamente.

Una cohorte de 166 092 neonatos, determind las LR de diferentes C
pruebas de conteo celular sanguineo, reportando que los conteos AAP
bajos de leucocitos se asociaron con un incremento en larazénde Hornik C, 201)
momios (OR, por sus siglas en inglés) para sepsis temprana

(leucocitos <5500/mm3: OR=8.80, IC 95%, 6.29 a 11.20), con

una sensibilidad baja; por otro lado, el conteo alto de leucocitos

tuvo baja puntuacién para el OR.

El conteo leucocitario en sepsis tardia varia menos que el realizado C

en los primeros dias de vida. La cuenta absoluta de neutrofilos AAP
tiene buena especificidad para sepsis neonatal, sin embargo, las Hornik C, 2012
variaciones por el tiempo y otras condiciones clinicas sirven mas

para excluir casos que para identificarlos.
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No emplear el conteo leucocitario por si solo, debe sumarse a los  Punto de buena
datos clinicos y factores de riesgo para determinar el diagndstico practica
probable de sepsis neonatal.

2.3 En caso de tener disponibles las pruebas de biomarcadores séricos
para sepsis ;Cual es la mas util con respecto a sensibilidad y especificidad,
comparandola con proteina C reactiva, procalcitonina e interleucinas?

NIVEL /

EVIDENCIA / RECOMENDACION GRADO

Determinar la PCR (en caso de tenerla disponible) para descartar FUERTE
sepsis neonatal, no para su diagndstico, previo al inicio de la AAP
ministracion de los antibidticos y 18 h a 24 h posterior al inicio

de la presentacion.

Una RS con metaanalisis (MA) que incluy6 37 estudios, mostro A

que la PCR tiene gran variabilidad en la sensibilidad (30% a 80%), AAP

con mayor especificidad al inicio de los sintomas (83% a 100%), Hedegaard S, 2015
con tendencia a aumentar la sensibilidad y la especificidad NICE, 2012
después de 24 h y 48 h, respectivamente, por lo que no es Util

para el tamiz de sepsis neonatal; el valor predictivo negativo

(VPN) fue bueno (0.73 a 0.98), lo que permite usarlo para

descartar el diagnostico. La PCR puede usarse para apoyo

diagnoéstico considerando los datos clinicos y otras pruebas que

apoyen la decision.

La PCR puede usarse durante el seguimiento para evaluar el C

retiro del manejo antibiético, dentro de las 36 h a 48 h; esto con AAP

base a un estudio de cohorte, donde se midié laPCR alas 18 h Lacaze-Masmonteil T,
de vida en RN con posible sepsis neonatal temprana para evaluar 2014)

descontinuar el antibiético. La sensibilidad y la especificidad de

la PCR a las 18 h para sepsis probada o posible fueron de 64% y

56% respectivamente. El VPN fue de 98% y el valor predictivo

positivo (VPP) fue de 14%.

Determinar la PCT (en caso de tenerla disponible), para FUERTE
descartar sepsis neonatal, no para diagnostico, asi como, para AAP
definir la conducta del uso de antibidtico.

Un MA de 16 estudios de cohorte y de casos y controles A

(n = 1959) evalué la procalcitonina (PCT) sérica para el AAP
diagnéstico de inicio temprano de sepsis neonatal. La Lacaze-Masmonteli T,
sensibilidad y la especificidad fue de 81% y 79% 2011
respectivamente, la LR positiva fue de 3.9 y la LR negativa de Hedegaard S, 2015
0.24. Debido a la alta heterogeneidad de la evidencia (12 = 96%),

no es posible hacer una recomendacion. Otra RS de estudios de
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moderada a baja calidad, report6 una sensibilidad de 0.72 a
0.79, con pérdida de 28% de los casos infectados, no informé la

RL.
La PCT ha demostrado valor en la decision guiada de la B
antibioticoterapia en pacientes adultos con sepsis, sin embargo, AAP

son pocos los estudios en poblacion neonatal. Uno muy Stocker M, 2017
representativo, multicéntrico, donde 1710 neonatos fueron
aleatorizados para manejo estandar contra decidir el manejo
antibiético de acuerdo a los niveles de PCT, en general reporto
que la terapia antibiética guiada por PCT mostré reducir en casi
el 20% la duracién del tratamiento (55.1 horas frente a 65.0
horas), de igual forma que los RN asignados al azar al grupo
guiado por PCT tuvieron también un internamiento
significativamente mas corto (123 h frente a 127 h). No hubo
diferencia en el resultado de mortalidad y reinfecciones, las
cuales fueron muy pocas (diferencia de riesgo para la no
inferioridad 0.1% (IC 95%, -4.6 a 4.8). El protocolo especificaba
que a los médicos se les permitia anular el algoritmo si
consideraban que era apropiado. Aunque el resultado es
alentador, el grupo considera que deben realizarse mas estudios
para dar una recomendacion especifica.

Determinar las interleucinas (IL) 6 y 8 (en caso de tenerlas FUERTE
disponibles), como apoyo junto con los datos clinicos para el AAP
diagnostico de sepsis. Existen otras IL pero la evidencia no

permite dar una recomendacion.

En nuestro medio las IL se utilizan con mayor frecuencia para fines

de investigacion, por su poca disponibilidad.

Una RS con MA de seis estudios, examino la precision de la IL-6 A
en el diagnostico de sepsis. En el analisis de subgrupos de AAP
neonatos, la IL-6 tuvo una sensibilidad combinada del 77% yuna Hou T, 2015
especificidad del 91% para el diagnostico de sepsis neonatal.

Una RS con MA de ocho estudios, que incluyé 548 RN, examino A
el papel de IL-8 en el diagnostico de sepsis neonatal, reporto una AAP
sensibilidad y especificidad de 78% y 84% respectivamente, asi Zhou M, 2015
como la RLP de 4.58 y la RLN de 0.24. Debido a la alta
heterogeneidad de la evidencia, no es posible aplicar una
recomendacion puntual, pero este marcador puede ayudar al

diagnostico.

20



Diagnostico, tratamiento y pronostico de la

sepsis neonatal

2.4 ;Son obligatorias la puncion lumbar, los urocultivos y los aspirados

bronquiales para realizar el diagnostico y definir el tratamiento en los
neonatos con sospecha de sepsis neonatal?

EVIDENCIA / RECOMENDACION

Realizar puncién lumbar (PL) antes de iniciar los antibi6ticos en
pacientes con cuadro clinico sugestivo de meningitis.

Realizar PL para la toma de muestra de liguido cefalorraquideo
(LCR) en neonatos que no se realizd PL inicial y que estén
recibiendo antibiéticos, si presentan:

e Concentracion de proteina C reactiva de 10 mg/| o mayor

e Uno o varios cultivos positivos

e Si no responde satisfactoriamente al tratamiento
antibiético

No realizar PL en pacientes asintomaticos con sospecha de
infeccion neonatal temprana (solo dada por factores de riesgo), si
el Unico signo es la dificultad respiratoria.

No tomar urocultivo de rutina como parte del estudio del RN con
sospecha de sepsis neonatal temprana.

Realizar radiografias de térax o aspirados bronquiales, a criterio
médico, en aquellos pacientes que presenten signos o sintomas
respiratorios.

Las guias internacionales coinciden con la mayoria de los estudios
de la guia NICE; en cuanto al andlisis de la evidencia para las
recomendaciones, los estudios de escrutinio en sepsis neonatal,
existe muy poca o nula evidencia, por lo que la mayoria esta
basada en panel de expertos.

(Figura 1)

Enla guia NICE se incluyeron 26 estudios que analizaron diferentes
pruebas diagndsticas, solo un estudio evalud el urocultivo como
prueba diagnéstica para predecir infeccion bacteriana dentro de
las primeras 72 h de vida, utilizando el hemocultivo como patrén
de referencia; la evidencia fue baja por el nimero de eventos para
poder considerarla como una prueba muy Util para confirmar el
diagnoéstico de sepsis neonatal, pero no para descartarla.
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2.5 ;Tiene alguna utilidad la proporcion del conteo de neutrofilos
inmaduros entre los neutrofilos totales predecir sepsis neonatal?

NIVEL /

EVIDENCIA / RECOMENDACION GRADO

La relacion I/T > 0.2 puede ser Util para descartar sepsis neonatal MODERADA
temprana, sin embargo, no sirve para el diagnostico. Ademas de la AAP
relacion I/T, deben considerarse otros parametros de la biometria
hematica.

(Cuadro 1)
Una cohorte de 166 092 neonatos de 27 a 40 semanas de C
gestacion, con peso promedio de 2420 g (860 a 3960 g), AAP

determinoé los indices de probabilidad de diferentes pruebas de Hornik C, 2012
conteo celular sanguineo. El estudio demostré que las relaciones
de neutroéfilos inmaduros/neutroéfilos totales (I/T) elevadas (>
0.2, >0.25y > 0.5) tenian sensibilidades bajas (54.6%, 47.9% y
21.9%, respectivamente), también se asociaron con
especificidades relativamente altas (73.7%, 81.7% y 95.7%,
respectivamente) y con VPN altos (99.2%, 99.2% y 99.0%,
respectivamente), pero los VPP fueron bajos (2.5%, 3.2% y 6.0%,
respectivamente).

Una relacién I/T elevada (> 0.2) tiene mayor sensibilidad para
predecir sepsis neonatal. La relaciéon I/T esta limitada por el amplio
rango de valores normales en neonatos, lo que reduce su VPP,
especialmente en pacientes asintomaticos.

2. TRATAMIENTO

Pregunta 3. ;Cual es el tratamiento de la sepsis neonatal?

3.1 ;Qué factores de riesgo se deben considerar para definir el
tratamiento con antibioticos en pacientes con sepsis neonatal temprana?

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

Considerar los siguientes datos como factores de riesgo: MODERADA
AAP

e Falta de cuidados prenatales

e Infecciéninvasiva por estreptococos del grupo Ben un
hijo previo

e Colonizacion por estreptococos del grupo B materno,
bacteriuria o infeccién en el embarazo actual

e Ruptura de membranas antes del trabajo de parto

e Parto prematuro (antes de las 37 semanas de
gestacion)
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e Bajo peso
e Sospecha o confirmacién de ruptura de membranas
por mas de 18 horas en un parto prematuro
e Fiebre intraparto superior a 38 °C
e Sospecha o confirmaciéon de corioamnionitis
e Tratamiento antibidtico parenteral ministrado a la
mujer por:
o Infeccion bacteriana invasiva confirmada
o Sospecha de infeccion en cualquier momento
durante el trabajo de parto
o Enlos periodos de 24 h antes y después del
nacimiento (no se refiere a la profilaxis
antibiodtica intraparto)
e Sospecha de infeccién o infeccion confirmada en otro
neonato en el caso de embarazo multiple
e Obesidad materna

(Figura 3)
El algoritmo de manejo debe realizarse con base en los Punto de buena
factores de riesgo presentes y enfocarse a la observaciéon o practica
inicio del antibidtico profilactico.
(Cuadro 1)
Las principales guias de practica clinica precisan los factores B
de riesgo en sepsis neonatal temprana. Al respecto la guia AAP

NICE resalta la ruptura de membranas con base enunaRS con NICE, 2012
MA de 122 estudios, la cual reportd que la prevalencia de Chan G, 2015
sepsis temprana en hijos de madres con ruptura prematura

de membranas, en pretérminos o ruptura prolongada era de

3% a 19%, dependiendo del factor de riesgo; también

determind la prevalencia de sepsis neonatal de 17% en RN de

madres con infeccion corroborada por laboratorio y de 0% en

madres colonizadas.

La corioamnionitis también se especifica como un factor de C
riesgo para sepsis neonatal temprana en las guias NICE, esto AAP
basado en seis estudios observacionales, principalmente en NICE, 2012
prematuros.

Un factor de riesgo, recientemente anadido, es la obesidad C
materna, recalcado en la vigilancia de la guia infeccidn AAP

neonatal (de inicio temprano) NICE CG 149, con base en un NICE, 2012
estudio de cohorte de 109 488 mujeres con embarazos a Rastogi S, 2015
término, utilizando datos del estudio Consortium of Safe

Labor (registros médicos electrénicos de 228 562 partos de

19 hospitales), se examiné la morbilidad neonatal entre los

hijos nacidos de madres obesas (18% eran obesas); después

de realizar el ajuste por comorbilidades de la madre (diabetes,

diabetes gestacional, hipertension y preeclampsia), hubo una

incidencia significativamente mas alta de sepsis entre los RN
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de madres obesas que en aquellos de madres con peso
normal.

3.2 ;Qué factores de riesgo se deben considerar para definir la
antibioticoterapia en pacientes con sepsis neonatal tardia?

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

Considerar como factores de riesgo para sepsis tardia alguno DEBIL
de los siguientes: AAP
e (Cateterismo prolongado
e Ventilacion mecanica (presion positiva continua en la
via aérea o tubo endotraqueal)
e Falta de alimentacién enteral
Patologia del tracto gastrointestinal (incluye
enterocolitis necrosante)

e Neutropenia

e Inmunoglobulina G basal baja

e Hiperalimentacion

e Nutricidn parenteral prolongada

e Estancia hospitalaria prolongada

e Bajo peso

e Retraso para recuperar el peso al nacer

e Conducto arterioso permeable

e Colonizacion materna por estreptococos del grupo B

(predominantemente el serotipo Il
(Figura 3)

Aunque la literatura, en este contexto es escasa y de baja C
calidad, se conocen algunos factores que pueden influir en la AAP
decision del tratamiento en la sepsis neonatal tardia. Wojkowska-Mach J,

Un estudio epidemiolégico de sepsis neonatal tardia, que 2014
incluyo 1695 neonatos (peso <1501 g) de unidades de
cuidados intensivos, entre otras cosas, buscé los factores de
riesgo asociados a sepsis neonatal tardia. El andlisis
multivariado asoci6 a la sepsis neonatal tardia con:

e Procedimientos quirdrgicos

e Menor edad gestacional

e Uso o duracion aumentada de catéteres
intravasculares
Duracién de la nutricion enteral
Aumento de la ventilacion mecanica
Duracioén del uso de antibiéticos
Presencia de mas de una infeccion
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Un estudio de cohorte multicéntrico, realizado en Brasil, C
determind que la corioamnionitis en el embarazo Unico, la AAP
menor edad de gestacional y el peso al nacer, se ligaban mas de Souzal, 2014
con la sepsis neonatal tardia (SNT). El modelo de regresion
logistica detectd como factores de riesgo para SNT:
e El grado de prematuridad
La edad de la primera alimentacion enteral
Los dias de ventilacion mecanica
La nutriciéon parenteral
El uso de ventilacibn mecanica y de catéter venoso
central

Una RS con MA de estudios cohorte, investigd la incidencia B
global a nivel mundial de la infeccién invasiva por estreptococo AAP
del grupo B, encontrando una incidencia de SNT en RN de 7a MadridL, 2017
27 dias de 0.16 por 1000 nacimientos vivos (IC 95%, 0.08 a

0.24), encontrando en los cultivos de este subgrupo 73% de

casos de SNT causadas por serotipo |ll.

3.3 Con respecto a la antibioticoterapia empirica en sepsis neonatal
temprana ;Qué régimen debe preferirse con respecto a la mortalidad,
comparando ampicilina mas un aminoglucdsido (gentamicina o
amikacina) contra ampicilina con cefalosporinas de tercera generacion
(cefotaxima, entre otras)?

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

Monitorear las tasas de fracaso terapéutico y los perfiles de Punto de buena
sensibilidad a los antibiéticos de los microorganismos practica
identificados en cada institucion, para guiar de forma mas

precisa la seleccion de esquemas antibioticos de primera linea.

(Figura2y 4)
(Cuadro 3)

Se recomienda iniciar en el RN pretérmino y a término como MODERADO
esquema antibiotico inicial (empirico) para infecciéon neonatal AAP
temprana: ampicilina mas un aminoglucésido (gentamicina o
amikacina).
La guia NICE CG149 recomienda como de primera eleccion B
para el tratamiento empirico en neonatos a término y AAP

pretérmino con sospecha de infeccibn temprana la Metsvaht T,2010
combinacion de bencilpenicilina intravenosa con gentamicina NICE, 2012
con ajuste de la dosis por peso y edad postnatal.
(Cuadro 3)
Esta recomendacién con base en un estudio aleatorizado en
pacientes neonatos con sepsis temprana para manejo con
penicilina o ampicilina mas gentamicina, el cual no encontré
diferencias en las tasas de falla terapéutica y mortalidad a los
siete dias.
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Usar las cefalosporinas de tercera generacién en monoterapia
o combinadas como antibi6ticoterapia de segunda linea.

Agregar en sepsis bacteriana por gram negativos, otro
antibiotico activo contra este tipo de bacterias (cefepima,
cefotaxima o carbapenémico, entre otros).

Un estudio de cohorte que incluyé RN vy lactantes (n= 265,
<59 dias), evalué el uso de cefalosporinas de tercera
generacion combinadas con ampicilina, reporté ser efectiva la
combinacion para 98.5% de los nifios e innecesario ampliar el
espectro en 83.8%. La monoterapia con cefalosporinas de
tercera generacion fue menos efectiva que su uso combinado
(p= <0.001), esta diferencia fue debido a que se aislaron 20
Enterococcus faecalis (7.5% de patégenos identificados), los
cuales son intrinsecamente resistentes a cefalosporinas.

Indicar dicloxacilina* mas gentamicina en sospecha de
infeccion por Staphylococcus sensibles a meticilina (MS)
(pustulas cutaneas extendidas, absceso y onfalitis, agregado a
los signos de sepsis), en lugar de penicilina mas gentamicina.

Indicar vancomicina para recién nacidos con infecciones por
Staphylococcus aureus meticilino resistente (MR) como
manejo de primera linea.

La dicloxacilina y la oxacilina* representan la terapia de primera
Iinea para Staphylococcus aureus meticilino sensible, aunque la
evidencia es escasa, es con fundamento en estudios de
farmacocinética, seguridad y eficacia.

*cloxacilina (no disponible en México)
Actualmente se estan estudiando esquemas para la poblacién
que no es posible referir a un centro de salud u hospital (WHO,

2017), sin embargo, esta particularidad no forma parte del
alcance de esta guia.

26

sepsis neonatal

DEBIL
AAP

DEBIL
AAP

C
AAP
Cantey J, 2015

FUERTE
AAP

FUERTE
AAP

X
AAP
Blanchard A, 2015

Punto de buena
practica



Diagnostico, tratamiento y pronostico de la
sepsis neonatal

3.4 En caso de no contar con gentamicina o cefalosporinas de tercera
generacion, ;Cual es la mejor estrategia de antibioticoterapia,
comparando combinaciones (sin gentamicina/cefalosporinas) contra el
uso de monodrogas?>

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

Considerar el uso de amikacina o de piperacilina con MODERADA
tazobactam como monoterapia en los casos de resistencia AAP
conocida al tratamiento estandar.

Una RS Cochrane no encontr6 diferencias en la mortalidad, falla B

al tratamiento o resistencia bacteriana comparando la AAP
monoterapia con los regimenes combinados, aunque este Mtitimila E, 2004
resultado fue solo a partir de dos estudios; por lo que, no existe

un régimen recomendado para esta indicacion.

Un ensayo clinico controlado realizado en la India compar6 la B
monoterapia con amikacina contra la monoterapia con AAP
piperacilina con tazobactam como tratamiento empirico ante Tewari V, 2014
la sospecha de sepsis temprana neonatal (n = 187). La falla al

tratamiento con el uso de amikacina o de piperacilina con

tazobactam fue muy baja (n = 3 y n= 2, respectivamente;

p= 0.44). No hubo aumento del riesgo, ni diferencia

significativa en la incidencia de infeccion secundaria dentro de

los siete dias de suspendido el antibiético en estudio; tampoco

hubo diferencia en la incidencia de infecciones fungicas, ni en la

mortalidad por todas las causas alos 7, 14 y 28 dias en ambos

grupos de estudio (p= >0.4). Solo hubo cinco hemocultivos

positivos.
Un estudio prospectivo, que incluyd neonatos hindles C
hospitalizados, comparé dos regimenes empiricos: cloxacilina AAP

mas amikacina (n=40) contra cefotaxima mas gentamicina Ramasamy S, 2014
(n=50), al menos por 10 dias de tratamiento en casos de sepsis

tardia. Se concluyé que no hubo diferencia significativa entre

los dos esquemas de antibioticos con respecto al resultado de

sepsis tardia (mortalidad antes del egreso hospitalario y

complicaciones que incluyeron choque, coagulacién

intravascular diseminada, acidosis metabdlica, falla renal y

rehospitalizacion dentro de las dos semanas del egreso); sin

embargo, los resultados no fueron proporcionados para las

diferentes condiciones.
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3.5En pacientes con infeccion asociada a cuidados de la salud (IACS) ;Cual
es el régimen de antibioticos que se debe considerar como tratamiento?

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

Se deben considerar a los microorganismos bacterianos como X
causantes de la IACS, para lo cual, se pueden emplear diferentes AAP
combinaciones, que incluyan cefalosporinas de 32 y 42

generacion (cefotaxima y cefepima, respectivamente, entre

otras), carbapenémico (meropenem, imipenem, entre otros)

0 vancomicina en caso de ser oxacilino resistente. Se debe

considerar la flora nosocomial y la susceptibilidad reportada

al menos en los Ultimos 5 afios.

* Ertapenem: No de forma empirica pues su espectro no cubre

Pseudomonas

En caso de identificarse Candida spp, debe usarse anfotericina MODERADA
B, de preferencia liposomal o de dispersion coloidal. AAP

No se detectaron estudios para esta pregunta. Sin embargo el X
grupo de expertos determina que es importante que las AAP

resistencias o susceptibilidades a los antibiéticos deben ser
conocidas en cada unidad de terapia intensiva o region
especifica para determinar un mejor tratamiento.

3.6 En circunstancias especiales (prematuridad, lesién renal, entre otras)
i{Qué alternativas de regimenes de antibioticoterapia y ajustes de dosis
deben considerarse?

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

Se deben ajustar los aminoglucésidos de acuerdo con la funcién FUERTE
renal. AAP

La ceftriaxona esta contraindicada en neonatos a término y FUERTE
prematuros con hiperbilirrubinemia o que reciban calcio. AAP
Debe ajustarse el tratamiento en pacientes con condiciones MODERADA
especiales al nacimiento: AAP

e Defectos de pared abdominal (gastrosquisis Yy
onfalocele)
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e Malformaciones de vias urinarias (hidronefrosis)
e Defectos del tubo neural que ameriten colocacion de
valvula de derivacion ventriculoperitoneal

No se detectaron estudios especificos para esta pregunta. Sin X
embargo, el grupo de expertos determin6é que es importante AAP
considerar el esquema segUn la resistencia o sensibilidad a los

antibiéticos conocida en cada unidad de terapia intensiva o

region especifica.

No se recomienda el uso de ceftriaxona en neonatos con X
hiperbilirrubinemia, porque desplaza la bilirrubina de los sitios AAP
de uniéon a la albimina, aumentando la concentracion

plasmatica no conjugada. La administracién concomitante de

ceftriaxona y soluciones que contienen calcio esta

contraindicada.

Utilizar los cuadros existentes de ajuste de dosis de Punto de buena
antibioticos para prematuros, segun la edad gestacional y los practica
dias de vida extrauterina.

3.7 ;Por cuanto tiempo debe continuarse el antibiotico? y ;En caso de ser
el resultado del cultivo negativo, por cuanto tiempo debe continuarse?

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

Se recomienda continuar el tratamiento por 7 a 10 dias, en

: o MODERADA
caso de ser el resultado de los hemocultivos positivos o en AAP
cultivos negativos, pero con sospecha de sepsis neonatal
temprana sin meningitis.

En RN con sospecha de infeccion inicial, con baja probabilidad
clinica de infeccion, laboratorios normales y hemocultivos MODERADA
negativos, se recomienda suspender el tratamiento antibidtico AAP
entre las 36 y 72 h, dependiendo de la disponibilidad de los
resultados microbioldgicos.
En caso de considerar el uso de los antibidticos mas alla de las 2
: : DEBIL

36 h, a pesar de los hemocultivos negativos, se debe revalorar

. ; AAP
al paciente cada 24 h, para considerar suspender los
antibiéticos.
Con5|der'ar suspender los ant|b|ot|CQ§ alas 36 h en neonziltos MODERADA
cuyos niveles de la PCR se estabilicen, presenten cultivos AAP

negativos, la sospecha de infeccion inicial no tenga sustento y
mejoren sus condiciones clinicas.
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La guia NICE recomienda suspender el antibiético a las 36 horas
Si:

e El hemocultivo es negativo

e Lasospecha clinica inicial de infeccion no fue fuerte

e La condicién clinica del RN no presenta indicadores de C
posible infeccién AAP
e Los niveles de la PCR se normalizan NICE, 2012

Esta recomendacién es con base a un estudio de cohorte de Lacaze-Masmonteil T,
645 neonatos, el cual demostré que la concentracion delaPCR, 2014

con un corte de 10 mg/l, era un buen valor para sepsis

temprana probada o posible, siendo seguro suspender los

antibiéticos a las 36 h, y en los casos de sepsis posible

continuarlos mas alla de las 72 h.

3.8 ;Qué terapia adyuvante (inmunoglobulinas, pentoxifilina, factores
estimuladores de colonias de granulocitos, entre otros) pueden
considerarse para obtener mayor beneficio del tratamiento antibiotico?

NIVEL /

EVIDENCIA / RECOMENDACION GRADO

El uso de probidticos reduce la incidencia de enterocolitis DEBIL
necrosante y la mortalidad por sepsis, sin embargo, debido a la AAP
falta de consenso sobre la posologia, tipo de probiético y

duracién del tratamiento en la sepsis neonatal, no se puede

recomendar como una terapia estandar.

Una RS Cochrane con MA de 24 estudios, determiné en 20 A
estudios con 5529 RN, que la suplementacion con probidticos AAP
redujo la incidencia de enterocolitis necrosante AlFaleh K, 2014
(RR=0.43), y en 17 estudios con 5112 RN, también disminuyo

la mortalidad (RR= 0.65). Sin embargo, no es posible elaborar

una recomendacion sobre su uso en la sepsis neonatal, debido a

la falta de consenso sobre el tipo de probidtico, la dosis y la

frecuencia de ministracion en este grupo de pacientes de alto

riesgo.
En RN prematuros, se recomienda no administrar DEBIL
profilacticamente inmunoglobulina estandar para disminuir la AAP

aparicion de sepsis o la mortalidad.

Una RS con MA de nueve estudios busco el efecto de la A
inmunoglobulina G en 3973 infantes, el resultado no mostré AAP
mejoria en la mortalidad intrahospitalaria en los RN que Ohlsson A, 2015
ingresaron con infeccién probada, tampoco en la mortalidad o en

la discapacidad mayor a dos afnos.
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La pentoxifilina puede considerarse, en caso de contar con el FUERTE
recurso, como terapia adyuvante en el RN prematuro con sepsis AAP
neonatal.

Una RS con MA de seis estudios, que incluyé 416 neonatos, A
encontré que la pentoxifilina como terapia adyuvante a los AAP

antibioticos en RN con sepsis neonatal disminuye la mortalidad Pammi M, 2015
(RR=0.57), sin ningun efecto adverso, pero la evidencia es de

calidad baja.

El uso de factores estimulantes de colonias de granulocitos (G- DEBIL
FEC) no debe considerarse como tratamiento de rutina. AAP
Solo se identificd una RS Cochrane, para el uso rutinario del A
G-FEC y del GM-FEC en conjunto con la antibioticoterapia en AAP

pacientes pretérmino, los cuales no redujeron la mortalidad por Carr R, 2009
sepsis neonatal. Solo se vi6 una reduccion de la mortalidad en un

pequeio subgrupo (97 pacientes) con neutropenia, pero sin

poder recomendar el uso rutinario por la baja calidad de los

estudios y el nimero de muestra. No se detectaron estudios

recientes para dar respuesta a esta pregunta.

Existen RS con MA gue relacionan el uso de lactoferrina o leche Punto de buena
materna como profilacticos para prevenir la aparicion de sepsis practica
tardia; sin embargo esta guia se limita al tratamiento.

3. COMPLICACIONES

4. ;Cuales son las complicaciones mas frecuentes de la sepsis neonatal
cual es su pronéstico en cuanto a la mortalidad y morbilidad?

NIVEL /

EVIDENCIA / RECOMENDACION GRADO

Los RN que sufren de sepsis neonatal enfrentan un mayor riesgo FUERTE
de muerte prematura y alteraciones neuroldgicas. AAP
Un estudio de revisién con estimaciones en Africa subsahariana, C
Asia del sur y Latinoamérica, determiné un 23% de riesgo de AAP

alteraciones del neurodesarrollo en RN, posterior a haber Seale A, 2014
padecido sepsis neonatal.
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Existen complicaciones a corto plazo: FUERTE
e Choque séptico AAP

Meningitis

Enterocolitis necrosante

Sindrome de dificultad respiratoria

Hemorragia intraventricular

Leucomalacia periventricular

Disfuncion organica multiple

i como, complicaciones a largo plazo:

Alteraciones en el neurodesarrollo (dificultad en el

aprendizaje, paralisis cerebral)

>
2}

e Sordera o hipoacusia

e Alteraciones en la vision

e Ceguera

e Displasia broncopulmonar

(Figura 5)

Un MA, mostr6 en 3484 RN con sepsis neonatal que durante la A
infancia se incrementa el riesgo de mortalidad (RR=1.83) y de AAP
muerte al egreso (RR=2.04). Bakhuizen S, 2014

También reportd incremento en las complicaciones a corto
plazo:

Sindrome de dificultad respiratoria (RR= 1.34)
Hemorragia intraventricular (RR=1.59)

Meningitis (RR= 2.08)

Leucomalacia periventricular (RR=1.81)

Enterocolitis necrosante (RR=1.62)

Falla organica (RR= 19.00)

Asi como, también incremento en las complicaciones a largo

plazo:

e Displasia broncopulmonar (RR=1.67)

e Pardlisis cerebral (RR=1.98)

e Retinopatia del prematuro (RR=1.71)

e Retraso cognitivo (RR=1.55)

e Retraso psicomotor (RR=1.85)

e Alteraciones visuales (RR=2.24)

e Alteraciones auditivas (RR=3.19)
Otra RS de estudios de cohorte, tomado de cinco estudios con A
2442 pacientes, demostro que el grupo de neonatos con sepsis, AAP
el 40% presentaron secuelas relacionadas con: Mwaniki M, 2012

e Neurodesarrollo (74%)

Parélisis cerebral (36%)

Ceguera o alteraciones de la vision (32%)
Sordera o hipoacusia (10%)

Alteraciones motoras (1%)

Concluyendo que la mitad de los pacientes con sepsis y
meningitis presentaban al menos una secuela en algiin dominio
estudiado en esta RS.
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Una RS de pacientes con alteraciones después de la infeccion por A
estreptococo del grupo B, detect6 a la meningitis como un factor AAP

de riesgo para presentar alteraciones en el neurodesarrollo y Kohli-Lynch M, 2017
cambios anormales en el estudio de imagen por resonancia

magnética.
Debe darse prioridad al seguimiento del RN con alteracion en el Punto de buena
‘ neurodesarrollo, sobre todo en paises de bajos ingresos. practica

4. CHOQUE SEPTICO

5. ;Cual es el diagnéstico y el tratamiento del choque séptico neonatal?

5.1 En cuanto a la clasificacion del choque segin su fisiopatologia
(hipovolémico, distributivo, cardiogénico, obstructivo y disociativo) ;Cual
es la tipo que mas frecuentemente se presenta en el choque séptico
neonatal?

NIVEL /

EVIDENCIA / RECOMENDACION GRADO

El tipo de choque que se presenta en la sepsis neonatal es el DEBIL
distributivo. AAP
El choque séptico se presenta cuando el GC o las resistencias D
vasculares sistémicas estan alteradas. Se clasifica en cinco tipos: AAP
e Distributivo SinghY, 2018

Cardiogénico
Hipovolémico
Obstructivo
Disociativo

A diferencia de la poblacion pediatrica o adulta, la hipovolemia
no es una etiologia de chogue muy comun en los primeros dias

de vida.
La sepsis causa vasodilatacion difusa y altera la perfusion. En D
nifos, es mas frecuente el estado no hiperdinamico: es decir, el AAP

gasto cardiaco (GC) disminuido con resistencias vasculares SinghY, 2018
sistémicas (RVS) aumentadas.
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El choque distributivo, se caracteriza por lesion en el lecho D
vascular con hipovolemia relativa, fuga capilar y vasodilatacion, AAP
con extraccion de oxigeno disminuida, lo que conduce a una SinghY, 2018
mayor saturaciéon venosa mixta.

La sepsis también puede causar disfunciéon miocardica (choque DEBIL
cardiogénico), por lo que se recomienda evaluar la funcién AAP
cardiaca.

La disfuncion miocardica, la regulacion vascular periférica D
anormal y la hipovolemia disminuyen el suministro de oxigeno y AAP
de nutrimentos a los tejidos. Singh'Y, 2018

5.2 ;Cuales son los criterios diagnosticos clinicos y hemodinamicos del
choque séptico neonatal?

- NIVEL /
EVIDENCIA / RECOMENDACION GRADO
Iniciar la evaluacién con una historia clinica completa, con Punto de buena
especial énfasis en los factores maternos, perinatales vy practica
posnatales.
El choque séptico neonatal puede diagnosticarse por signos DEBIL
clinicos, que incluyen: AAP

e Hipotermia o hipertermia

e Alteracion en el estado de alerta

e Vasodilatacion periférica (choque caliente)
o0 vasoconstriccion con llenado capilar 22 seg
(choque frio) antes de presentar hipotension

e Frecuencia cardiaca (Fc) limite <90 Ipm o 2160 lpm;
se asocia con incremento de la mortalidad en RN
enfermos (no necesariamente sépticos)

La evaluacion comienza con una historia clinica completa, con D
especial atencién en los factores maternos, perinatales y AAP
posnatales relevantes, que pueden predisponer al compromiso Davis A, 2017
cardiovascular; el examen fisico debe enfocarse en la funcién de  Giesinger R, 2016
cada érgano afectado. Singh Y, 2018

Un Unico parametro, es insuficiente para la toma de decisiones;

existe una variabilidad considerable en los factores de confusién

que afectan la funcién del érgano dafado.
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En particular, el miocardio inmaduro tiene un estado contractil D
basal mas alto y mayor sensibilidad a los cambios en la poscarga; AAP

por lo tanto, es un estado de resistencia vascular baja, lo cual, Davis A, 2017
adquiere particular importancia al remover la placenta, ya que en  Giesinger R, 2016
la transicion del nacimiento pasa a un estado de resistencia SinghY, 2018
vascular alta, esto se evidencia por el flujo bajo de la vena cava

superior (VCS), observado en una gran mayoria de los RN

durante las primeras 6 a 12 h de vida.

El RN tiene mayor variabilidad en las alteraciones D
hemodinamicas, los factores que contribuyen son la estructuray AAP

la funcion alteradas de los cardiomiocitos, la capacidad limitada Davis A, 2017
para aumentar el volumen sistélico y la contractilidad, asi como  Giesinger R, 2016

la transicion de la circulacion fetal a la neonatal. Singh'Y, 2018

Se debe iniciar prostaglandina E1, en infusion, hasta que se FUERTE

descarte cardiopatia congénita compleja dependiente de AAP

conducto en cualquier RN con choque que presente: Davis A, 2017
e Hepatomegalia

e (ianosis

e Soplo cardiaco

o Diferencia en la tension arterial y en la intensidad de los
pulsos entre las extremidades superiores e inferiores.

(Algoritmo 2)
En el RN, es importante distinguir el choque séptico del X
cardiogénico, causado por el cierre del ducto arterioso en AAP

cardiopatia congénita compleja ductodependiente; ante la Davis A, 2017
sospecha, para descartarla, se debe realizar el ecocardiograma.

5.3 ;Cual es el hallazgo de laboratorio mas comun encontrado en el
choque séptico neonatal?

NIVEL /
GRADO

EVIDENCIA / RECOMENDACION

La caracteristica de laboratorio mas comun en el choque DEBIL
neonatal es la acidosis metabdlica, con disminucion del AAP
bicarbonato sérico o plasmatico y aumento del lactato. Davis A, 2017
Otros hallazgos de laboratorio menos comunes incluyen: DEBIL
e Anemia AAP
Tiempos de coagulacion prolongados
Alteracion en los niveles de glucosa

Hiperkalemia
Aumento en los niveles de transaminasas v bilirrubinas
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La acidosis metabdlica en el choque séptico neonatal se debe al D
aumento del metabolismo anaerdbico (aumento de la AAP
produccion de lactato) y la disminucion del aclaramiento de Davis A, 2017
lactato.

Deben considerarse los siguientes estudios como basicos ante la Punto de buena
sospecha de choque séptico: practica
e Gases sanguineos arteriales (gasometria)
Lactato sérico
Conteo sanguineo completo con diferencial
Quimica sanguinea
Cultivos sanguineos, de liquido cefalorraquideo, orina u otro
foco potencial (ocular, pustulas, lesiones de piel,
articulaciones, traqueal)
e Grupo sanguineo y Rh

5.4 En pacientes neonatos con choque séptico ;Qué solucion debe usarse
durante la intervencion aguda, comparando soluciones cristaloides
isotonicas (soluciéon salina 0.9% o Ringer lactato) contra soluciones
coloides (albumina)?

) NIVEL /
EVIDENCIA / RECOMENDACION GRADO
Se recomienda el uso de cristaloides (solucién salina al 0.9%, MODERADA
entre otros) en bolos de 10 ml/kg, maximo 40 a 60 mil/kg en la AAP

primera hora, evaluando la presencia de hepatomegalia o
incremento del patrén respiratorio, para la reposicién aguda en
pacientes con choque séptico.

(Algoritmo 2)
El cristaloide es generalmente preferido sobre la albimina, ya DEBIL
que se asocia con menor riesgo de retencion de liquidos. AAP
El cristaloide es preferido sobre las gelatinas para la restitucion DEBIL
en pacientes con sepsis o choque séptico. AAP
El reemplazo continuo de liquidos debe dirigirse a puntos finales B
clinicos, que incluyen perfusion y presion venosa central (PVC). AAP

El cristaloide es el liquido de eleccion en pacientes con Hb >12  Davis A, 2017
g/dl. Se deben ministrar bolos de 10 ml/kg de solucién salina al Sankar J, 2017
0.9% en 15 a 20 minutos, el ministrarlo en menor tiempo se ha

asociado a un riesgo mayor de ventilacion mecanica asistida.

Si se observan pequenos cambios en la PVC en respuesta a un
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bolo de liquido sugiere que el sistema de capacitancia venosa no
esta lleno en exceso y necesita mas liquidos.

La guia Sobreviviendo a la Sepsis, es enfatica en el uso de D
cristaloides para el manejo inicial y reemplazo de liquidos basado AAP
en metas. Aunque menciona el beneficio de la albumina, este se  Rhodes A, 2016
ha visto en adultos e infantes, en poblaciéon neonatal se ha

relacionado con alteracién del intercambio gaseoso en modelos,

pero no se ha estudiado adecuadamente en este subgrupo.

5.5 ;Cual es el beneficio clinico de usar corticosteroides contra no usarlos
durante el manejo de choque séptico neonatal?

2 NIVEL /
EVIDENCIA / RECOMENDACION GRADO
No deben de usarse de rutina los corticoesteroides en neonatos DEBIL
que responden a liquidos, vasopresores o terapia antibidtica. AAP
Se podria considerar el uso de HC en pacientes refractarios a DEBIL
liquidos y terapia vasoactiva, sin embargo, esta recomendacion AAP

esta basada en estudios de nivel bajo, por lo cual, no se considera
usarlos rutinariamente.

Los corticoesteroides mejoran la fuga capilar en la sepsis (choque D
distributivo), por lo tanto, pueden aumentar el volumen circulante AAP

en estos pacientes, solo confirmado en pacientes adultos. La Davis A, 2017
hidrocortisona (HC), combinacion  mineralocorticoide vy Giesinger R, 2016
glucocorticoide, es el esteroide mas estudiado, generalmente se

ministra de 2 a 4 mg/kg/dia (dosis de carga de 2 mg/kg, seguido

de 2 mg/kg/dia, dividido cada 12 0 6 h), sin embargo, los estudios

en neonatos con choque séptico no comentan los casos por

separado, son estudios con pocos pacientes, por lo que no es

posible establecer una recomendacioén basada en evidencia.

La HC se ha estudiado en RN pretérmino. Los ensayos controlados D

y aleatorizados mostraron que el uso profilactico de la HC en el AAP
primer dia de vida redujo el nimero de pacientes con hipotensiéon, Davis A, 2017
y que un ciclo de siete dias disminuy6 la necesidad de inotropicos

en RN de muy bajo peso al nacer (MBPN) con sepsis.

Un estudio observacional de 6693 nifos con sepsis grave, C
manejados en hospitales infantiles, report6 que el tratamiento con AAP
glucocorticoides se asocid con un aumento clinicamente Markovitz B, 2005
significativo de la mortalidad en neonatos (OR= 2.29). Los

neonatos que recibieron =2 dias de glucocorticoides tuvieron un

aumento absoluto de la mortalidad que los pacientes de mas edad
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(12% frente al 6% de aumento de la mortalidad). No se
detectaron otros estudios en este contexto, por lo tanto, se
necesitan mas pruebas (mayor evidencia) para guiar mejor el uso
de la ministracion de glucocorticoides en neonatos con choque

séptico.

La terapia con HC se debe agregar si se demuestra insuficiencia FUERTE
suprarrenal en el RN. AAP
Pacientes con riesgo de produccion inadecuada de cortisol o X
aldosterona debido a insuficiencia suprarrenal, definida por un pico AAP

de cortisol después de ACTH <18 pg/dl o cortisol basal <4 mg/dl Davis A, 2017
o cortisol basal <18 mg/dl con necesidad de soporte inotrépico,

en el entorno de choque (en neonatos principalmente con

anomalias hipofisarias o suprarrenales), pueden beneficiarse de

las dosis de estrés ministradas al inicio del padecimiento, en

presencia de sepsis sin choque. No se encontraron estudios

relacionados, por lo que, el uso debe limitarse a la correccion

primaria en estos pacientes.

5.6 ;Cudles son los datos clinicos a considerar en un choque séptico
refractario a liquidos?

NIVEL /
GRADO

EVIDENCIA / RECOMENDACION

Durante la reanimacién inicial con liquidos, ademas de los datos de DEBIL
hipoperfusion, se deben vigilar los de sobrecarga de volumen AAP
(aumento de la taquicardia y del trabajo respiratorio, presenciade Davis A, 2017
estertores, desaturacion y hepatomegalia).

(Algoritmo 2)
Se debe continuar con la ministracion de liquidos, pero con DEBIL
vigilancia estrecha para evitar la sobrecarga hidrica, ya que se AAP
asocia con mortalidad. Davis A, 2017
Los pacientes que al inicio no responden rapidamente a los bolos DEBIL
de liquidos o aquellos con reserva fisiolégica insuficiente, se les AAP

debe realizar monitoreo hemodinamico invasivo (colocar catéter Davis A, 2017
venoso central, linea arterial y catéter vesical).
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5.7 En pacientes que requieren vasopresores y en caso de contar con los

recursos ;Cual agente en comparacion de dopamina contra otros agentes
puede considerarse?

NIVEL /

EVIDENCIA / RECOMENDACION GRADO

El uso de vasopresores debe individualizarse en relacién con la DEBIL
fisiopatologia (deseo de modular las resistencias vasculares AAP
pulmonares o sistémicas), la experiencia y disponibilidad en el
centro.

(Cuadro 4)
Cuando es necesario el uso de farmacos vasopresores, deben MODERADA
iniciarse tan pronto como sea posible, pero dentro de los 60 AAP

minutos posteriores a la reanimacion, utilizando un acceso
intrabseo o venoso central.
(Algoritmo 2)

Los agentes vasopresores e inotropicos ayudan a revertir la X
insuficiencia de ventriculo derecho a través de la reduccion de las AAP
presiones de la arteria pulmonar, frecuentemente es necesario en  Davis A, 2017
RN con choque refractario a liquidos e hipertension arterial

pulmonar persistente del RN (HPPN).

Debido a que en la sepsis neonatal el tipo de choque presente es

el distributivo, la dopamina y la adrenalina pueden tener mayor D
ventaja por sus mecanismos de accién. La adrenalina, es AAP
normalmente benéfica para el manejo de choque eninfantes, pero Davis A, 2017
sus propiedades farmacologicas son menos conocidas en la

poblacién neonatal.

5.8 En pacientes que requieren vasopresores, ;Existe beneficio en usar
combinaciones contra usar monodroga?

NIVEL /
GRADO

EVIDENCIA / RECOMENDACION

Los pacientes con choque séptico grave requieren de soporte MODERADA
cardiovascular durante la reanimaciéon con liquidos. Aunque la AAP
dopamina se puede usar como droga de primera linea, se debe

considerar su efecto sobre la resistencia vascular pulmonar.

La combinacién de dopamina en dosis bajas (<8 pg/kg/min) y MODERADA
dobutamina (hasta 10 pg/kg/min), se recomienda de manera AAP
inicial.
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Si el paciente no responde adecuadamente a estas intervenciones, MODERADA
la adrenalina puede iniciarse (0.05 a 0.3 pg/kg/min), para AAP
restablecer presion arterial y la perfusion.

Se recomienda usar dosis bajas de adrenalina como primera MODERADA
opcion en RN con choque hipodinamico frio. AAP

No se encontraron estudios de indtropicos y vasopresores X
especificos para dar respuesta a esta pregunta; sin embargo, el AAP

grupo considera que es importante entender el sitio de accién y
los efectos hemodinamicos para el manejo del RN gravemente
enfermo con inestabilidad hemodindmica. Los inétropicos y
farmacos vasopresores de uso comun, utilizados en el choque
neonatal, mencionados en las guias actuales, se resumen y
presentan en el respectivo anexo.

(Algoritmo 2)
La informaciéon obtenida mediante ecocardiografia funcional, = Punto de buena
puede ayudar a la seleccion légica de medicamentos, dependiendo practica

de la fisiologia subyacente y el efecto hemodinamico deseado.

5.9 En pacientes con datos de persistencia de hipoperfusion posterior al
inicio de aminas (refractario a aminas), ;Qué parametros deben
evaluarse para predecir la respuesta a fluidos comparando los
parametros dinamicos contra los estaticos?

NIVEL /

EVIDENCIA / RECOMENDACION GRADO

Al contrario del uso de pruebas dinamicas en pacientes de mas de DEBIL
un mes de edad, en los RN el uso de estas pruebas para determinar AAP
la respuesta a fluidos en choque séptico refractario no se han

estudiado, por lo que no las recomendamos.

El choque refractario a las catecolaminas generalmente se define D
como la disfuncién cardiovascular a pesar de la ministracion de AAP
liquidos al menos de 40 a 60 mi/kg y el uso de dosis creciente de

adrenalina o noradrenalina durante la reanimacion.

No se encontré evidencia actual de las pruebas dindmicas, sin
embargo en pacientes neonatales con choque séptico refractario
aliquidos debe instaurarse un catéter venoso central y determinar
parametros de flujo venoso.
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La exploracion fisica puede no ser suficientemente sensible para DEBIL
detectar cambios en el patron hemodinamico, por lo tanto, los AAP
pacientes con choque séptico refractario a volumen se deben

considerar las siguientes herramientas adicionales para su

monitoreo:

e Presion de perfusion normal
(presi6n arterial media - presidn venosa central)

e Diferencia de saturacion de oxigeno preductal y posductal
<5%

e Saturacion venosa central de oxigeno (SvcO;) 270%
(excepto en pacientes con cardiopatia congénita con
lesiones mixtas)

e Flujo de vena cava superior >40 ml/kg/min

e Gasto cardiaco > 150 ml/kg/min

(Algoritmo 3)

5.10 En pacientes con persistencia de datos de hipoperfusion posterior al
uso de aminas (refractario a aminas), ;Cual es la conducta mas acertada
para incrementar el gasto cardiaco?

NIVEL /

EVIDENCIA / RECOMENDACION GRADO

Tanto la vasopresina como la terlipresina se pueden considerar DEBIL
como terapia de rescate en pacientes con choque séptico AAP
vasodilatador que no responde a dosis altas de noradrenalina ni a

otros simpaticomiméticos.

La farmacologia de la vasopresina (AVP) y de la terlipresina (TP) D

en RNy en nifios fue investigada en una RS con MA reciente, donde AAP

se incluyeron neonatos y niflos con choque séptico refractario,no  Davis A, 2017
encontrando diferencia en el uso de AVP y de TP en estos MasarwaR, 2017
pacientes, el estudio no alcanzo el peso por el nimero de pacientes

incluidos y porque no presenté el analisis de subgrupos,

concluyendo que se requieren mas estudios controlados; por lo

que, debe considerarse el uso de AVP y de TP dentro del contexto

de terapia refractaria o dentro de un protocolo clinico en pacientes

con choque séptico refractario a aminas.

En RN con mala funcién del ventriculo izquierdo y presion arterial DEBIL
normal, la adicién de nitrovasodilatadores o de inhibidores de la AAP
fosfodiesterasa tipo lll (milrinona o Imrinona) o de adrenalina

(0.05 a 0.3 pg /kg/min), pueden ser efectivas para su

tratamiento.
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La noradrenalina puede ser efectiva para manejar la hipotension
refractaria; la SvcO, debe mantenerse 270%. La terapia inotropica
adicional se debe agregar si esta justificada.

Se deben transfundir con concentrado eritrocitario a los neonatos
con hemoglobina <12 g/dl.

En RN a término con hipertension arterial pulmonar persistente, el
uso de dxido nitrico inhalado es a menudo efectivo. Su mayor
efecto generalmente se observa a 20 ppm.

Se debe sospechar de choque refractario a catecolaminas en los
RN con las siguientes morbilidades no reconocidas (dar
tratamiento especifico):

e Enfermedad cardiaca obstructiva o ciandtica
(sensible a prostaglandina E1)
e Ducto arterioso permeable con diametro interno grande
e Erroresinnatos del metabolismo
(con respuesta a infusion de glucosa, insulina o
eliminadores de amonio)
e Derrame pericardico (pericardiocentesis)
e Neumotorax (toracentesis)
e Pérdida continua de sangre (tranfusion y hemostasia)
e Hipoadrenalismo Chidrocortisona)
e Hipotiroidismo (triyodotironina)

Los errores innatos del metabolismo pueden simular el choque
séptico, como resultado de la hiperamonemia o de la
hipoglucemia, por lo que se deben de realizar las pruebas de
laboratorio apropiadas para descartar estas condiciones.

La triyodotironina es un inotroépico efectivo en recién nacidos con
insuficiencia tiroidea.

Cuando las causas anteriores se han excluido, la ECMO se
convierte en una terapia importante a considerar en el RN a
término y pretérmino tardio.

La supervivencia actual para el RN que se maneja con oxigenacion
con membrana extracorpérea (ECMO por sus siglas en inglés) por
sepsis es de 80%. La mayoria de los centros aceptan el choque
refractario con una PaO; inferior a 40 mm Hg, después de la
terapia maxima, como indicacion para usar la ECMO.
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Cuando el RN esta en ECMO veno-venosa, la hipotension
persistente o el choque deben ser tratados con terapia inotrdpica
0 vasopresora, o con conversion a ECMO veno-arterial. Para recién
nacidos con choque refractario con insuficiencia ventricular
derecha relacionado con hipertension arterial pulmonar resistente,
la ECMO veno-venosa puede disminuir la carga del ventriculo
derecho, reducir la inclinacién septal y mejorar la poscarga del
ventriculo izquierdo.

5. REFERENCIA OPORTUNA
6. ;Cuales son los criterios de referencia a un tercer nivel de sepsis
neonatal?

NIVEL /

EVIDENCIA / RECOMENDACION GRADO

Los trabajadores de la salud de primer contacto o de unidades de FUERTE
medicina familiar con capacitacion limitada o con poca experiencia AAP
en el manejo del RN, deben conocer los predictores clinicos de las

enfermedades graves y sus diagnosticos especificos, para referir

a estos pacientes al segundo o tercer nivel de atencion.

Existe poca evidencia y de baja calidad para poder emitir una X
recomendacion concreta para referir a los RN con sepsis neonatal AAP
a los servicios de segundo y tercer nivel de atencion. Comité de

El consenso de expertos (con base en los lineamientos para la referencia y
referencia y contrarreferencia de pacientes pediatricos en contrareferencia
México) considera que deben agotarse todas las posibilidades pedidtrica, 2017
para resolver la enfermedad, tomando en cuenta sus capacidades

y recursos. Bajo este contexto mexicano se deben considerar los

casos especificos reportados en los lineamientos, posterior a

estabilizar hemodinamicamente al paciente, para su envio a

segundo o tercer nivel de atencién. En Inglaterra estos

parametros estan definidos por guias de estandares de calidad

(NICE QS4 y QS75).
Una RS defini6 un conjunto de mejores predictores clinicos simples A
de enfermedades graves en pacientes de 0 a 59 dias de vida. AAP

Probablemente los mas apropiados para emplearlos como un Opiyo N, 2011
estandar basico minimo para el conocimiento, la evaluacién clinica

y la gestion para trabajadores de la salud, con capacitacién

limitada o poca experiencia en el cuidado de RN enfermos o

pequefos, o bien que trabajen en entornos rurales de atencion

primaria o clinicas ambulatorias de emergencia de hospitales

distritales en paises con pocos recursos Los ocho sintomas vy

signos identificados fueron:

e Historia de dificultad de alimentacién
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e Antecedente de convulsiones

e Temperatura axilar 237.5°C 0 £35.5°C

e Cambio en el nivel de actividad

e Taquipnea (frecuencia respiratoria 260 por minuto)
e Disociacion del térax grave

e Quejido

e (Cianosis
Se recomienda referir a los RN menores de 34 semanas de FUERTE
gestacion y de 1500 g de peso, al tercer nivel de atencion en AAP

cuanto se tenga la posibilidad de hacerlo, por |a incidencia de
complicaciones a corto plazo.

Un MA de siete estudios en RN antes de las 34 semanas o con A

peso al nacer de hasta 1500 g con sepsis los comparo con RN sin AAP
sepsis neonatal, valoraron el riesgo de complicaciones a corto Bakhuizen S, 2012
plazo, siendo la tasa de incidencia mayor en RN con sepsis.

También valoraron la mortalidad con un riesgo de 30.9% en el

grupo de sepsis contra un 17% en el grupo control.

6. INVESTIGACIONES FUTURAS

El campo de la neonatologia es poco financiado, por tal motivo
los estudios son pocos y limitados; sin embargo, existen campos
de estudio nuevos, no invasivos que permitirdn mejorar el
diagnodstico (biomarcadores especificos, secuenciacion masiva,
entre otros), lo que llevara a un uso mas responsable de los
antibioticos y evitar asi complicaciones.

También los estudios de manejo ambulatorio en lugares donde
la atencién o referencia es complicada, permitiran evitar las
secuelas y la saturacion de hospitales de segundo y tercer nivel
de atencion, aunque lo anterior debe venir acompanado de
mejores politicas en salud a nivel mundial, pero sobre todo en
paises en desarrollo, donde la sepsis representa un problema en
costos y complicaciones a largo plazo, para que se vean
reflejadas en las recomendaciones de las guias y puedan ser
implementadas en todos los escenarios.
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7. ANEXOS

7.1.

Diagramas de flujo

Algoritmo 1. Sepsis neonatal (sospecha)

Diagnostico, tratamiento y pronostico de la
sepsis neonatal

Algoritmo 1. Sospecha de Sepsis Neonatal
| SEPSIS NEONATAL I
I TEMPRANA I | TARDIA I

Falta de cuidados prenatales
feccion i iva por estrep

delgrupo B en un hijos
previos

Colonizacion por estrep delgrupo B materno,
bacteriuria o infeccion en el embarazo actual.

Ruptura de membranas antes del trabajo de parto

Parto prematuro (antes de las 37 semanas de gestacion)

Bajo pesoal nacer

Sospecha o confirmacion de ruptura de membranas durante
mads de 18 horasen un parto prematuro

Fiebre intraparto superior a 38°C

Sospecha o confirmacion de corioamnionitis

Tratamiento antibidtico parenteral dado a la mujer por
infeccion bacterianai confirmada o sospechadaen
cualquier momento durante el trabajo de parto, o en los
periodos de 24 horas antes y después del nacimiento [Esto no
se refiere a la profilaxis antibicticaintraparto]

Infeccion sospechada o confirmada en otro neonato en el caso
de un embarazo multiple

Obesidad materna

SIGNOS:

( Buscar otras causas |

|

\ no infecciosas /
bt

Dificultad de alimentacidn

Convulsiones

Temperatura (axilar) 237.5°C 0 €35.5°C
Cambio en el nivel de actividad
Taguipnea/frecuencia respiratoria 260 rpm
Disociacion del térax grave

Quejido

Cianosis

Probable o evidencia de foco infeccioso

iTiene cuadro clinico o
factores de riesgo?

4 'ﬁ\%

7

\No‘—

[ ReferiraSegundoo “}

\ Tercer Nivel J
. -

Realizado por el grupo desarrollador de la guia
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iSe tienen recursos

Cateterismo prolongado

Ventilacion mecanica (presion positiva continua en la via
aérea o cénula endotraqueal)

Falta de alimentacién enteral

Patologia del tracto gastrointestinal (incluidala
enterocolitis necrosante)

Neutropenia

Concentraciones séricas basales disminuidas de suero de
inmunoglobulina G

* Hiperalimentacién

* Duracion prolongada de nutricion parenteral

* Estancia hospitalaria prolongada

* Bajo peso

* Retraso en eltiempo para recuperar el peso al nacer

* Cond arterioso per
* Colonizacién materna por estreptococos del grupo B
{predominantementeel serotipo ).

Si

v

SEPSIS

Por factores de
riesgoira tabla 1

Por Signosira
Figura l

— —
T 7

/ Iniciar:

| * Protocolo de evaluacion diagnadstica
| * Antibioticoterapia

\* Manejo Inicial

\ (verfigural y4)




Diagnostico, tratamiento y pronostico de la

Algoritmo 2. Choque séptico neonatal (manejo)

Algoritmo 2. Manejo para el Choque Séptico Neonatal

CHOQUE SEPTICO NEONATAL

sepsis neonatal

(*) Monitoreo continuo y
posterior a cada carga
rapida
Frecuencia respiratoria
Trabajo respiratorio
Frecuencia cardiaca
Llenado capilar
Coloracion de la piel
Pulsos
Temperatura periférica
Estado de alerta

Identificar el choque séptico
( Ej. Hipoperfusion, cianosis y
Sindrome de Dificultad Respiratoria)
¥
Reanimacidninicial de acuerdo a las guias
de reanimacion neonatal:
* Asegurar via aérea parainiciar aporte de
oxigeno.
* Establecer acceso IV/10.
* Monitoreo continuo (*) de constantes

vitales

iTiene datos de

de conducto?

Manejo con
N . prostaglandinaEly
correccion de liquidos
especializada.

Solucion cristaloide (Salina/Ringer): Iniciar car;
de 10 ml/kg en un tiempo de 15 — 20 min.
Iniciar antibidtico

Correccion de hipoglucemia e hipocalcemia

gas

Metas
* Mantenerviaaérea,
oxigenacionyventilacion.

* Restaurary mantener /

circulaciondefinida como [
presion arterial y perfusion
normales

*  Mantener circulacion
neonatal

* Mantenerrangosde
frecuenciacardiaca

AT
I\ No |

“ /

?

iTiene datos de
disfuncion cardiacao
edema pulmonar**?,

— — : .
) alca 3 [ \ .| Monitoreo continuo (¥)
ise metas? — i | — .
ne -"'I ) : e \ de constantes vitales
__// \H-\.\_,_//
v
e Suspender cargas e
\ iniciar inotrdpicos
— S \.I — p Yy

revalorar la necesidad de
volumen.

Solucion cristaloide (Salina/Ringer)

2da Carga rdpida de 10 ml/kg en un tiempo de 15— 20
min.

(*) Revalorar constantes vitales

En caso de requerirsedar 3ray/o 42 carga rapidade 10
ml/kg en un tiempo de 15—20 min.

iSe alcanzaron metas?

CHOQUE REFRACTARIO A LIQUIDOS I

** Datos de sobrecarga hidrica:

* Disfuncién cardiaca (Taquicardia,
hepatomegalia, cardiomegalia).

* Insuficiencia respiratoria secundaria a
edema pulmonar (estertores,
aumento del trabajo respiratorio)

* Mantener niveles de
glucosa en rango de
> acuerdoa la edad.
* Monitoreo continuo (*)
de constantes vitales

Adaptado de Crit Care Med 2017;45(6): 1061-1093. Pediatr Res. 2018 Jul;84(Suppl 1):57-67. Semin Perinatol. 2016

Apr;40(3):174-88.
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Algoritmo 3. Choque séptico refractario (manejo)

Algo o 3. Manejo para el Choque Refractario

1 Meta: | CHOQUE REFRACTARIO A LIQUIDOS l

* Mantenerviaaéres,
oxigenacionyventilaion

*  Restaurarymantensr Iniciar INOTROPICOS IV/I0
circulacion definidacomo Valorar secuencia rapida de intubacidn
T Colocar catétervenoso central.
normales e
. na Presiénvenosacentral.
*  Mantener circulacion -
neonatal Colocar sonda vesical.

Linea arterial.

Lactato sérico

Saturacion Venosade Oxigeno.

Pasaa Terapia Intensiva Neonatal (UCIN)

*  Mantenerrangosde
frecuenciacardiaca

Iniciar Dopamina (ajuste dosis <10 pg/kg/min) +
Dobutamina (hasta 10 g /kg /min)

CHOQUE REFRACTARIOA LIQUIDOS Y DOPAMINA I

* |Iniciar con infusién de Epinefrina (adrenalina)
0.05- 0.3 pg/kg//min

* Sospecha de
Insuficiencia suprerrenal Manejo integral
primaria en UCIN.
Iniciar Hidrocortisona
2 mg /kg /dia de carga
seguido de Metas Hemodinamicas:
2mg /kg/dia cada 12 hrs * MAP-PVC normal

* Mantener SvO; > 70%

| CHOQUE REFRACTARIO A CATECOLAMINAS | e e

| « GC> 150 mi/kg/min

CHOQUE FRIO
* Pulsos débiles

CHOQUE CALIENTE
* Pulsos saltones

* Llenado capilar lento

* Piel fria y palida. * Piel rubicunda y caliente

— |

* Llenado capilar<2 seg

Patron hemodinamico

PRESION ARTERIAL HIPOTENSION HIPOTENSION
NORMAL ARTERIAL ARTERIAL
Sv02 < 70%*/Hb>12g/dL, Scv02 < 70%, Bajas RVS
Flujo VCS< 40ml/kg/min Flujo VCS< 40ml/kg/min Volumen
. - Norepinefrina
] -] R P
. 5i esta euvolémico, afiadir
GC < 150 ml/kg/min GC < 150 ml/kg/min Vasofterlipresina?
Bajo Gasto cardiaco Hipertension arterial
Pulmonar Mantener Sv02 > 70%
Flujo de VC5 > 40ml/kg/min &
Optimice volemiay Inicie ON inhalado GC > 150 mlfkg/min con apoyo
Agregue nitrovasodilatador lloprost inotrépico
Milrinona/Imrinona inhaladofadenosina IV
Con una carga de volumen milrinona/amrinena IV

PERSISTE CHOQUE REFRACTARIO A CATECOLAMINAS I

Identificar comorbilidades no reconocidas y tratarlas: drenar neumotdrax, derrame pericardico. Iniciar hidrocortisona en caso de
ficiencia adrenal absoluta, pentoxifilina en RN con muy bajo peso al nacer. Considerar cierre de CAP si es hemodindmicamente
significativo.

| PERSISTE CHOQUE REFRACTARIO l

| Considere utilizar Oxigenacién por membrana extracorporea (ECMO) |

Adaptado de Crit Care Med 2017;45(6): 1061-1093. Pediatr Res. 2018 Jul;:84(Suppl 1):57-67. Semin Perinatol. 2016
Apr;40(3):174-88.
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7.2. Cuadros o figuras

Figura 1. Esquema general de signos y sintomas, estudios complementarios y manejo
inicial de la sepsis neonatal

Sospecha de Sepsis Estudios Complementarios Manejo Inicial

Sintomas \

Respiratorios \
Sintomas \
Cardiacos i .
Monitoreo Cardiaco
Piel
Diferencial Sangre *Administrar antibidtico terapia profildctica
" S — Biomarcadores Séricos | qyrante la 1era hora del reconocimiento
lemocultivo, n P P .
*Toma de cultivos antes del inicio de antibicticos si
i Llanto pobre o aumentado o s
élntomlas TTrit bI: dad no retrasa la administracién.
enerales

Signos vials

>60 Respiraciones/minuto

STntomas ~ Puncién Lumbar
Neurolégicos

Realizado por el grupo desarrollador de la guia

Distensiéon abdominal

Figura 2. Agentes patégenos mas comunes en sepsis neonatal

L NEE]

species

Escherichia coli

o
c
gJD Enterobact
nterobacter i
8 Staphylococcus Streptococcus || Streptococcus . Virus
© . aureus | gr B neumoniae
a Staphylococci delgripo P Acinetobacter
Q coagul'asa Candida
c negativa
[J]
o]
<

Pseudomonas

Listeria
monocytogenes

Realizado por el grupo desarrollador de la guia. Fuentes: Downie L, et al. Arch Dis Child 2013; 98:146-154. Leal Y, et al. BMC Preg and
Child 2012; 12:48-57.
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Figura 3. Factores de riesgo para sepsis neonatal

Falta de
cuidados
prenatales

Infeccion en Antibotico
otro bebé en terapia por
em!.)a_razo Sepsis materna
Infeccién pot muitiple Obesidad
Estreptococo materna
del grupo B en

Coriamnionitis

Ruptura de

Ventilacion
mecdnica

Neutropenia

o . embarazo Colonizacion

& revio Fiebre materna

& prematura >18 h. P materna por

= Estreptococo del

5 grupo B /\
© Prematuridad .

g Nutricion
S parenteral
S

O

©

[

Restriccion
enel
crecimiento

Falta de
alimentacion
enteral

Estancia
hospitalaria
prolongada

Catéter
vascular

Realizado por el grupo desarrollador de la guia. Fuente: Neonatal infection early onset (2012) NICE guideline CG149 y 4 year surveillance
audit document 2017.

Figura 4. Antibioticoterapia mas cominmente usada en sepsis neonatal

Empirica

Cefotaxima o

ampicilina +
gentamicina Dicloxacilina
Staph aureus

MS

Vancomicina
Staph aureus

Ampicilina/
penicilina+

gentamicina

MR

Adquirida en
hospital
Ampicilina
mds
gentamicina
o amikacina

Antibidtico terapia

Vancomicina

Realizado por el grupo desarrollador de la guia.
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Figura 5. Complicaciones en sepsis neonatal

A largo plazo

Paralisis
cerebral

7
(]
9 )
o > " Alteraciones
8 j/’_‘ - O cognitivas,
@ i isplaE dificultades en
.T_l Dnsfunmon\ F broncopuimonar} | Chen dtzaje '
g Organica: "‘a :
S b Renal
(@) a & : [, Hepética
S \ i/ \ Resplratona /
v A
<zl . M 4
R ’
= e
& =

Realizado por el grupo desarrollador de la guia

Cuadro 1. Manejo en sepsis neonatal con base en los factores de riesgo

Factor de riesgo
Producto Materno
Toma de
Término | Pretérmino | Restriccidn de | Sospecha | Coriamnionitis | Ruptura Fiebre ob ., cultivos e
e o - servacion .
Crecimiento | clinica de | confirmada prematura de | materna Clinica inicio de
infeccién Membranas >38eC antibidtico
>18 h profilactico
4 = = b7 4 = 4 = i
4 = v | R | = & = i
4 = = b b < = 4 ¥
= 4 = = b~ 4 = 4 o
& =] = = 4 =) = -
= & = = = & = g
= & & = — & = i
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Realizado por el grupo desarrollador de la guia

Cuadro 2. Biomarcadores en sepsis heonatal

Rendimiento Peso Comentarios
Valor Valor
Marcador Sensibilidad  Especificidad predictivo predictivo
positivo Negativo
Conteo Sanguineo
SN: 0.3-18% SN:79-99% SN: 36% SN:94->99.8% Necesidad de correlacionar valor con la edad del recién nacido en horas.
i ok larweriies T SET | SRERETT | ST 5k T T Indicador no fiable de infeccién durante las primeras horas de SN en bebés

con bacteriemia comprobada. Puede tener niveles normales en el momento
de la evaluacién inicial.
SN: 0.8-68% SN: 95-99% SNT: 14-21% SNT:74-96%  Se han observado bajos recuentos de neutrdfilos entre SNT neonatos

Conteo absoluto de prematuros con muy bajo peso, con una tasa cinco veces la de una

neutrofilos SNT:2.4-5%  SNT:34-98% poblacion general de la UCIN, y se han asociado y aquellos con hipertension
materna.

Proporcic’)n de relaciéon de SN: 22-62% SN: 74-96% SN:2.5 SN:99% Bajosrecuentos de bandas causadas por el agotamiento de la médula puede

producir proporciones engafiosamente bajas en presencia de infeccion
SNT: 33-54% SNT: 62-100% SNT: 12-100% SNT: 66-96% grave.

neutréfilos inmaduro /
total (relacién I: T)

SN: 0.8-4% SN:97-99% SN: 13-14% SNT: 94% La trombocitopenia puede acompafiar infecciones virales, asi como
. complicaciones asociadas ala colocacién de catéter umbilical, parto, asfixia,

Conteo Plaquetario . . ) . - S o L ;
SNT: 8-48% SNT: 89-98% SNT: 9% hipertension materna, ventilacién mecdnica, aspiracién de meconio,

transfusiones de intercambio muiltiple, y enterocolitis necrotizante
Reactantes de Fase Aguda

SN: 9-89% SN: 59-87% SN: 33-96% SN:50-94%  El aumento fisioldgico inespecifico de 3 dias es afectado por factores

. . perinatales y maternos no infecciosos
Proteina C reactiva SNT:29-94%  SNT:78-100%  SNT:66-100%  SNT: 38-90%

Se pueden observar niveles séricos aumentados en episodios no
infecciosos, como sindrome de dificultad respiratoria, asfixia perinatal,
hemorragia intracraneal, fallo hemodinamico, neumotdrax, reanimacion y
sufrimiento fetal

SN: 54-84% SN:70-100% SN: 38-100% SN:59-97%  Elevado en presencia de corioamnionitis y de intubacién en sala de parto,
IL-6 SNT:44-100%  SNT:74-93%  SNT:40-86%  SNT:74-100% pero disminuida en presencia de hipertensién materna

Un agente activador de neutréfilos producido por fagocitos activados, que
dan lugar al desarrollo de la inflamacidn sistémica

Adaptado de Tam Pui-Ying and Catherine M, Bendel. Pediatric Research, 82 (4); 2017: 574-583.

Procalcitonina 7-100% 35-99% 33-90% 91-100%

IL-8 SN: 44-96% SN: 70-94% SN: 43-91% SN: 83-98%

Cuadro 3. Antibidticos (dosis por edad postnatal y peso)

Antibidtico Dosis para < 7 dias de nacido Dosis para 2 8 a 28 dias de nacido

Peso < 2 kg Peso >2 kg Peso <2 kg Peso >2 kg
Ampicilina 50 mg/kg/12 h 50 mg/kg/8 h 50 mg/kg/8 h 50 mg/kg/6 h
Penicilina G 25000a 50000 25000a 50000 25000a 50000 25000 a 50000
U/kg /12 h U/kg/12h U/kg/8 h U/kg/8 h
Dicloxacilina 25mg/kg/12 h 25 mg/kg/8 h 25mg/kg /8 h 25 mg/kg/6 h
Gentamicina 5 mg/kg/48 h 4 mg/kg/24 h 4a5mg/kg/24a48h 4a5mg/kg/l2a24h
Cefotaxima 50mg/kg/12 h 50 mg/kg/8012h 50mg/kg /12 h 50 mg/kg/8 h

Vancomicina* 10al5mg/kg/8al2h 10al5mg/k/8012h 10al5mg/kg/8al2h 10alS5mg/kg/6a8h

Anfotericina B 1mg/kg /24 h 1 mg/kg /24 h 1 mg/kg /24 h 1 mg/kg/24 h

Realizado por el grupo desarrollador de la guia. Fuentes: Future Microbiol. 2017;12(11):1001-1016. Int J Clin Pharm (2018) 40: 436-
443,
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Cuadro 4. Accion de inotrdpicos.

S TS S TR

Dopamina ™
Dobutamina ™ Sin efecto Sin efecto
Milrinona ™~ N2 N\
Epinefrina ™ O ™~
Norepinefrina Sin efecto ARGRIP Sin efecto
Vasopresina J PPN N

VL: volumen latido, RVS: resistencias vasculares sistémicas, RVP: Resistencias
vasculares pulmonares

Realizado por el grupo desarrollador de la guia
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Cuadro 5. Evidencia de eficacia y seguridad para tratamiento de la sepsis neonatal

EVALUACION DELA CALIDAD N° DECASOS / PACIENTES TAMARO DEL EFECTO
i i CALIDAD IMPORTANCIA Comentarios
Referencia N"dg MEBAE RERE Inconsistencia CUAERGE Imprecision Seguimiento Antibiotico 1 Antibitico 2 Riesgo (IC 95%)
estudios neonatos 5esgo evidencia directa
EFICACIA
Tasa de Curacion Antibiotico 1 Antibitico 2
1 265 No-ECA | Muyserio Muyserio Serio Muy serio Ampi + efalo | - Cefalo mono Muy baja Alta Estudio basado en eficacia in vitro
Cantey, 2015 ¥ y Y 98.5% 90.9% voal ‘
Mortalidad Antibiotico 1 Antibitico 2
. . , Ampi +Genta | Peni +Genta "
Vetsvaht, 2009 1 283 ECA Serio Serio No No 7dias 1 1 0.76 (0.33-1.75) Moderada Critica
1 187 ECA | Muyser Seri N Seri 28di Amikadina Pip-Taz 049(042-057) Baj it
Tewari, 2014 uy serio erio o erio fas 1 0 .49(0.42-0. aja ritica
) X . ) Cloxa + Amika [ Genta + Cefotax .
Ramasany, 2014 1 90 No-ECA Muy serio Muyserio Serio Muy serio 1mes 3 10 Muy baja Alta
Falla al Tratamiento (cambio de antibiotico) Antibiotico 1 | Antibiotico 2
Ampi +Genta | Peni +Genta
i i i 1.02 (0.40-2.59 iti
Vetsvat, 2009 1 283 ECA Serio Serio No No 7dias 10 10 ( ) Moderada Critica
X X X , Amikacina Pip - Taz . .
Tewari, 2014 1 187 ECA Muy serio Serio No Serio 28 dias 3 ) Baja Critica
1 % No-ECA M X M A seri M X 1 Cloxa + Amika | Genta + Cefotax Muv bai At
Ramasanmy, 2014 o- uy serio uy serio erio uy serio mes 1 ' uy baja a
Dias de estancia Hospitalaria Antibiotico 1 | Antibiotico 2
1 3 ECA Seri Seri N N 7di Ampi +Genta | Peni +Genta 063(0.55 - 0.71) Moderad it * por 100 pacientes di
Vetsvat, 2009 erio erio o o fas gt 0+ .63(0.55 - 0. oderada ritica por 100 pacientes dia
Cloxa +Amika [Genta + Cefotax
Ramasay, 2014 1 90 No-ECA | Muyserio Muy serio Serio Muy serio 1mes 1 " Muy baja Alta Estancia prolongada mas de 14 dias
SEGURIDAD
Toxicidad (Nefrotoxicidad, Ototoxicidad) Antibiotico 1 | Antibiotico 2
) X . ) Cloxa +Amika [ Genta + Cefotax )
Ramasany, 2014 1 90 No-ECA Muy serio Muyserio Serio Muy serio 1mes 1 s Muy baja Alta
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Cuadro 6. Evidencia de rendimiento y peso para marcadores en sangre para diagndstico de sepsis neonatal

EVALUACION DE LA CALIDAD N.2 DEPACIENTES TAMARO DEL EFECTO
Ausenciade Rendimiento Peso CALIDAD IMPORTANCIA
Referencia Nede estudios | #Pacientes Disefio | Riesgodesesgo| Inconsistencia evidencia Imprecision Con sepsis Sin sepsis
directa sensibildad Especificidad Valor predictivo | Valor predictivo
positivo (LR) negativo
Modelos (>3 signos)
Cohorte ) ) )
Nodi 2008 1 220 orospectiva Serio No No Muy serio ND ND 76.20% 61.50% ND ND Baja ALTA
Reaccion en cadena de la polimerasa
0, 2015 17 ND RS con MA No Serio No No ND ND 0.85(0.81-0.88)  [0.96(0.95-0.96) |13.19(7.08-24.57) ]0.14(0.06-0.29) Moderada ALTA
Pammi, 2017 35 ND RS con MA Serio Serio No Serio ND ND 0.90(0.82-0.95) {0.93(0.89-0.96) ND ND Moderada ALTA
ProteinaCreactiva
Hedegaard, 2015 10 ND RS con MA Muy serio Muy serio Serio Serio ND ND (0.300.80) (0.83-1.00) (0.77-1.00) (0.73-0.98) Baja ALTA
oottt | L 557 E?::;itiva No Serio No Serio 64 8 | u%(s6%T3%) | SHG3%-59%) | 14%(11%17%) | 93%(01%95%) | Moderada ALTA
Procalcitonina
Vouloumanou, 2011 16 1959 RS con MA Serio Serio No Serio ND ND 81%(74-87%) | 79%(69- 87%) 3.9(25-6.0) 0.24(0.17-0.34) | Moderada ALTA
Hedegaard, 2015 18 ND RS con MA Muy serio Muy serio Serio Serio ND ND (0.72-0.79) (0.72-0.90) (0.51-0.61) (0.88-0.91) Baja ALTA
IL-6
Hou, 2015 | 3 | 695 |RSconMA |Serio |Serio |No |Seri0 | ND | ND 77% (13%-81%) | 91% (86%-94%) | 7.78(4.26-14.22) | 0.25(0.16-0.39) | Moderada | ALTA
IL-8
Thou, 2015 | 8 | 548 |RSconMA |No |Serio |No |Seri0 | ND | ND o [0.78(0.72-0.83) |0.84(0.79-0.88] 458 (2.44-8.60) |0.25(0.13-0.48) | Moderada | ALTA

54



o]
5]
©
(@)
=
—
(%]
O
<
O
s
a
>
(@]
)
o=
@
£
(9]
—
8]
o
)
o
R
)
wn
0
o
o0
.0
O

sepsis neonatal

1a

’

luidas enla gu

icas inc

Cuadro 7. Valoracion con AMSTAR 2 de las revisiones sistemat

avanvd

Hetero Impacto Conflicto

Discutir

Financiam  Combinacior Individual

Exclusiones Detalle Sesgo

Revision Disefios Busqueda  Sel dupli Extra dupli

PICO

&UOISINAI ] JezZi|eas
esed uoJaiqas anb ojuajwepPUEULY |3 OPINPUL ‘SPA33UL BP OII|JUOD
ap sajuany sa|qisod 24¢0S UOILWIOU] UQISIADI B] BP SI0INE SOT?

EUOISINSI B 3P sope}|nsal
so| ua opeduwi 3|qisod ns uosanasip A (ouanbad oipniss ap o8sas)
uoedljqnd ap 08sas |ap ependape uoesIISaAuUl BUN UOISIADI
e 9p S2401NE SO| UOJEZI|EDI? ‘BAIIEIIIUEND SISSIUIS BUN UOJEZI|ED IS

¢UOISIADI B] 3P SOPE1INS3I SO| U BPEAISSqO
pepiauagosalay Jainbjend a1qos ugisnasip eun A eoleysies
uged||dxa eun uoseuopiodoid UQISIASI €] Bp SI0INE SOT?

&UOISINSI B] 9P SOPE}NS3J SO| 1INISIp / Je3aidiajul [e sajenpialpul
SOIPN1Sa U3 SPY 9P BIUAND UOIIIP UOISIARI B| B SAI0INE SOT?

$BIDUIPIAS 3P SISAUIS BAIO N SiSI|eueIdaw
|9p SOPEe1|NS34 SO| A0S SI|ENPIAIPUI SOIPNISD UD SPY 3p |epuajod
opeduw| |2 S310INE SO| UOIEN[BAS? ‘SISI[EUBIAW |3 0ZI|edd 3S IS

ésopejnsas
SO| 3p B211S]PE1Sa UoEUIqWOD | esed sopeldoide sopolaw
SO| UQISIADJ B] 3P SDJ0INE SO| UOJEZI|IIN? SISI[EULI3W UN 0ZI|edJ 35 IS

{UOISIADJ B] UD SOPIN|PUI SOIPN]SA SO| eled ojudlwenueuly
9p S93UDNY SB| DICOS UOIBLLIOJU] UOISIADI | BP SII0INE SOT?

Euoisinal ej ua uosaAnpul
s anb sajenpInlpul SOIpN1sa sO| ua (SpY) 08sas ap 08sall |3 Jenjend
eled e11032B)S11ES EIIUII] BUN UOJEZI|IIN UQISIADI B] 3P SBJ0INE S07?

;opendape 3||e1ap |2
U0 sopiNjoul SOIPN}Sd SO| UOJJIQLIISIP UOISIADI B Ip Sa40}ne so7?

&sauoisnxa se| uoseaynsnf A sopinpxa
s01pN1sa ap elsi| eun uoseuopiodoid UQISIASI €] Bp S3I0INE SOT?

éopedydnp
Jod sojep ap uQIIIeIIXD B| UOJIEZ||EDI UQISIADI B] 9P S3Jolne SO7?

éiopeoijdnp
Jod 01pn1sa |9p UOIIID|3S B UOJEZI|E] UDISIADI B] BP S3J40INE SOT?

éeanjeadyl] ap epanbsnq
ap |esS91ul B1S91RIISD BUN UOJEZI|IIN UQISIASI B 9P S3J0oINne sO7?

&UOISIASI B] UB UQISN[dUI NS esed O1pNISa |ap
SOUISIp SO| 3P UQIIIJ3S NS UOIEII|dX3 UQISIADI B] B S3J0INE SOT?

$0102010.4d |3p BAIEI1IUSIS UQIDBIASDP
13inbjend awuoyul |3 eqedyynsnl A ugisinai e| ap uopezijeal
e| 9p SJUE OPII|(E]IS Uelgey 3S UOISIASL 3P SOPOIIW SO|
anb ap e1d]|dxa UQIEIE|IIP BUN UOISIASI B| 3P SWIO4UI |3 BJUSIUOD?

¢0DId 3p sa1uauodwod so| usAn|pul ugIsInaA
e| esed uoisnppul ap souaild so| A ugnpesdnsanul ap seyungaud seq?

o

Autor, afo

Chan,2015
Fowlie, 1998

Pregunta |

Si Si Si Si No Si Si Si Si Si Si Si Si Si Si Alta
Si parcial NO No

Si parcial

Si

31

Baja

No Si

Si

Si Si No No Si No Si
Si parcial

Si parcial

No

Si

22
23
23
4
4
4
1ly6

No No Si Si Si No Si Si

Si

No

Si

Si Si Si

Hedegaard, 2015

Hou, 2015
Kohli, 2017

Si

Si

Si

Si

Si

NO

NO

Si

No

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

No

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si Si Si

Si

Si Si Si Si Si Si Si Si Si Si

Si

Madrid, 2017

Si Si Si Si Si Si Si Si Si No Si Si Si Si Si Si
Si parcial

Mwaniki, 2012
Opiyo, 2011

Si

Si

Si

Si

Si

Si

No

Si

si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si Si Si Si Si Si Si Si Si No Si Si Si Si Si Si

Pammi, 2015

Su, 2015
Zhou,2015

3.8
21

Si

No

Si

Si

Si

Si

Si

No

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

No

Si

Si

Si

Si

Si

Si

23
21

Si Si Si Si Si Si Si Si No Si Si Si Si Si Si

Si

Pammi, 2017
AlFaleh,2014

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

3.8
34
3.8

5.1

Si Si Si Si Si Si Si Si Si No Si Si Si Si Si Si

Mtitimila, 2004
Carr,2009

Si

Si

Si

Si

Si

Si

No

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si Si Si Si Si Si Si Si No Si Si No Si Si Si

Si

Masarwa, 2017
Ohlsson, 2015

Si

Si

Si

Si

Si

Si

No

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

3.8
23

Si Si Si Si Si Si Si Si No Si Si Si Si Si Si

Si

Vouloumanou, 2011

55



Diagnostico, tratamiento y prondstico de la
sepsis neonatal

Cuadro 8. Valoracién Newcastle-Ottawa de los estudios incluidos en la guia

Representatividad

Seleccion de la

Seleccion

Comparabilidad de las

Descenlace

Estudio, Afio Determinacién de [ Descenlace no Cohort Evaluacion del | Seguimiento [ Seguimiento [REUHIIEINSHE]
de lacohorte cohorte o S CngnEe .
la exposicion presente al inicio desenlace suficiente adecuado
expuesta noexpuesta
Ramasamy, 2014 * * . Pobre Calidad
Escobar, 2014 * * * ** * Calidad Media
Rastogui, 2015 * * * ok * * * Buena Calidad
Wojkowska, 2014 * * * *k * * * Buena Calidad
Altit, 2017 * * * * * * Buena Calidad
Markovitz, 2016 * * * * Calidad Media
de Souza, 2014 * Pobre Calidad
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7.3. Listado de Recursos
7.3.1.

Tabla de Medicamentos
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Medicamentos mencionados en la guia e indicados en el tratamiento de Sepsis Neonatal del Cuadro Basico y Catalogo de
Insumos del Sector Salud:

PRINCIPIO DOSIS RECOMENDADA PRESENTACION EFECTOS ADVERSOS INTERACCIONES CONTRAINDICACIONES
ACTIV

010.000.3609.00

010.000.3614.00

010.000.4552.00

010.000.1931.00

010.000.1954.00
010.000.1955.00

CLORURO DE
SODIO

SOLUCION
HARTMANN

SEROALBUMINA
HUMANA

o

ALBUMINA
HUMANA

AMPICILINA

GENTAMICINA

Intravenosa:

Adultos y ninos:

Para recuperar o mantener el
balance hidroelectrolitico,
seglin edad, peso corporal y
condicién cardiovascular o
renal.

Intravenosa:

Adultos y nifios:

Segln las necesidades del
paciente, edad, peso corporal
y condiciones de
funcionamiento renal y
cardiovascular.

Intravenosa

Adultos y nifios:

De acuerdo a las necesidades
del paciente, peso corporal,
edad, condicién
cardiovascular, renal.
ntramuscular o intravenosa.
Adultos: 2 a 12 g divididos
cada 4 a 6 horas.

Nifos: 100 a 200 mg/kg de
peso corporal/dia dividido
cada 6 hrs

Intramuscular o infusion
intravenosa (30 a 120
minutos).

Adultos:

De 3 mg/kg /dia, administrar
cada 8 horas.

Dosis maxima 5 mg/kg/dia.
Nifios:

Prematuros: 2.5 mg/kg /dia,
administrar cada 18

horas.

Solucién inyectable al 0.9%:

cada 100 ml contienen:
Cloruro de sodio 0.9 g.
Agua inyectable 100 ml.

Envase con 500 ml.
Contiene:

Sodio 77 mEq.
Cloruro 77 mEq.
Envase con 250 ml.

Miliequivalentes por litro:

Sodio 130.
Potasio 4.
Calcio 2.72-3.
Cloruro 109.
Lactato 28.

Solucién inyectable:
Cada envase contiene:
Seroalbimina humana o
alblmina humana 10 g.
Envase con 50 ml.

Cada frasco ampula con
polvo contiene:
Ampicilina sddica
equivalente a 500 mg de
ampicilina.

Envase con un frasco

Cada ampolleta contiene:

Sulfato de gentamicina
equivalente a 80 mg
de gentamicina.

Envase con ampolleta con 2

ml.

Cada ampolleta contiene:

Sulfato de gentamicina
equivalente a 20 mg
de gentamicina base.

Envase con ampolleta con 2

ml.
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Administrado en
cantidades apropiadas
no produce reacciones
adversas. Si se aplica en
dosis por encima de lo

requerido, se presenta
edema,
hiperosmolaridad y
acidosis hiperclorémica.
Su  exceso produce
edema pulmonar en
pacientes con
enfermedades
cardiovasculares y
renales. En dosis
adecuadas no se
presentan

estos efectos.
Sobrecarga vascular,
alteraciones del ritmo
cardiaco, salivacion,
nausea, vomito,

escalofrio y fiebre.

Nausea, vomito.

Ototoxicidad (coclear y
vestibular),
nefrotoxicidad, bloqueo
neuromuscular.

Ninguna
importancia cllnlca.

Ninguna de
importancia clinica.

Ninguna de
importancia clinica.

Con probenecid vy
cimetidina aumentan
su concentraciéon
plasmatica.

Aumentan sus efectos
toxicos con:
Furosemida,
cisplatino,
indometacina,
amfotericina B,
vancomicina,
ciclosporina A,
cefalosporinas. Con
penicilinas aumenta su
efecto antimicrobiano.

Contraindicaciones: hipernatremia
o retencién de liquidos, insuficiencia
renal, hipertension intracraneana,
enfermedad cardiopulmonar.
Precauciones:  preeclampsia y
eclampsia.

Contraindicaciones: alcalosis grave
e hipercalcemia.

Precauciones: edema pulmonar,
enfermedades cardiopulmonares y
renales, hipertension  arterial,
insuficiencia cardiaca, toxemia del
embarazo y lactancia

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad  al farmaco,
anemia grave e insuficiencia
cardiaca

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad a las
cefalosporinas y otras penicilinas.

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad al farmaco.
Precauciones: Insuficiencia
botulismo, miastenia
enfermedad de Parkinson.

renal,
gravis,



010.000.1921.00
010.000.1933.00

010.000.1928.00

010.000.1937.00

010.000.4251.00

BENCILPENICILINA
SODICA
CRISTALINA

DICLOXACILINA

CEFTRIAXONA

VANCOMICINA

Neonatos: 2.5 mg/kg/dia,
administrar cada 8 horas.
Nifios: de 2 a 2.5 mg,
administrar cada 8 horas.
Intramuscular o intravenosa.
Adultos:

1.2 a 24 millones/dia dividida
cada 4 horas segln el caso.
Nifos:

25 000 a 300 000 UI/ kg de
peso corporal/dia dividida
cada 4 horas segln el caso.

Intravenosa o intramuscular.
Adultos y nifios mayores de
40 kg:

250 a 500 mg cada 6 horas.
Nifios:

Neonatos: 5 a 8 mg/ kg de
peso corporal/dia, dividir
dosis cada 6 horas.

Nifos de 1 mes a 10 anos: 25
a 50 mg/kg de peso
corporal/dia, administrar
dosis dividida cada 6 horas.
Nifios:

50 a 75 mg/kg de peso
corporal/dia, cada 12 horas.

Intravenosa.

Adultos:

15 mg/kg de peso
corporal/dia; dividir la dosis
cada

12 horas.

Nifios:

10 - 15 mg/kg de peso
corporal/dia; dividir la dosis
cada 12 horas.
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Cada frasco ampula con
polvo contiene:
Bencilpenicilina sédica
Cristalina equivalente a
1000 000 Ul de
bencilpenicilina.

Envase con un frasco
ampula, con o sin 2 ml de
diluyente.
Bencilpenicilina sédica
Cristalina equivalente a
5 000 000 Ul de
bencilpenicilina. Envase con
un frasco ampula.

Cada frasco ampula con
polvo

contiene:

Dicloxacilina sédica
equivalente a 250 mg
de dicloxacilina.

Envase frasco

Cada frasco ampula con
polvo

contiene:

Ceftriaxona
sddicaequivalenteal g

de ceftriaxona.

Envase con un frasco ampula

Y

10 ml de diluyente

Cada frasco ampula con
polvo

contiene:

Clorhidrato de vancomicina
equivalente a 500 mg

de vancomicina.

Envase con un frasco ampula

58

Reacciones de
hipersensibilidad que
incluye choque
anafilactico, glositis,

fiebre, dolor en el sitio de
inyeccién.

Ndusea, vomito, diarrea,
colitis
pseudomembranosa.
Reacciones alérgicas
leves (erupcion cutanea,
prurito, etc.).
Reacciones alérgicas

graves (anafilaxia,
enfermedad del suero),
nefritis intersticial,

neutropenia.

Angioedema,
broncoespasmo, rash,
urticaria, nausea,
vomito, diarrea, colitis
pseudomembranosa,
neutropenia, en
ocasiones
agranulocitosis, flebitis.

Ototoxicidad, nausea,
fiebre, hipersensibilidad,
superinfecciones.

Con probenecid
aumenta la
concentracion
plasmatica de las
penicilinas.
Sensibilidad cruzada
con cefalosporinas y
otras penicilinas. Con
analgésicos no
esteroideos aumenta
la vida media de las
penicilinas.

El 4cido acetilsalicilico
aumenta su
concentracion. Las
tetraciclinas pueden
antagonizar su accion
bactericida.

Con furosemida y
aminoglucésidos,
aumenta el riesgo de
lesién renal. Se
incrementa su
concentracion
plasmatica con
probenecid.

Con aminoglucésidos,
amfotericina By
cisplatino aumenta el
riesgo de
nefrotoxicidad.

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad al farmaco.

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad a las penicilinas.
Precauciones: Insuficiencia renal.

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad al farmaco.
Precauciones: Insuficiencia renal.

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad al farmaco.
Precauciones: Insuficiencia renal e
insuficiencia hepatica.
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7.4. Protocolo de Bisqueda

La busqueda sistematica de informacién se enfocd en documentos obtenidos con la tematica de
DIAGNOSTICO, TRATAMIENTO Y PRONOSTICO SEPSIS NEONATAL. Se realizé en PubMed, sitios
Web especializados de guias de practica clinica y del area clinica.

Criterios de inclusion:

e Documentos escritos en inglés o espanol.
e Documentos publicados del 1 de enero de 2012 al 15 de agosto de 2018.
¢ Documentos enfocados a humanos (recién nacidos).

Criterios de exclusién:

e Documentos escritos en otro idioma, diferente al espanol o inglés.

7.4.1. BUSQUEDA DE GUIAS DE PRACTICA CLINICA

Se realizé la busqueda en PubMaed, utilizando el término MeSh Sepsis considerando los criterios
de inclusion y exclusién definidos. Se obtuvieron 13 resultados, no se utilizé ningln documento.

ALGORITMO DE BUSQUEDA RESULTADO

"Sepsis'[Mesh] AND ((Practice Guideline[ptyp] OR Guideline[ptyp]) AND 13
("2012/01/01"[PDAT] : "2019/02/15"[PDAT]) AND "humans"[MeSH Terms] AND
(English[lang] OR Spanish[lang]) AND "infant, newborn"[MeSH Terms])

A continuacioén se realizé la busqueda en PubMed con los términos MESH "Sepsis" y "shock, septic",
con los criterios de inclusién y exclusidon definidos, sin considerar grupo etario. Se obtuvieron 9
resultados de los cuales se utilizé 1 documento en la actualizacion de la guia.

ALGORITMO DE BUSQUEDA RESULTADO

"Sepsis"[Mesh] AND "shock, septic"[MeSH Terms] AND ((Practice Guideline[ptyp] 9
OR Guideline[ptyp]) AND ("2012/01/01"[PDAT] : "2019/02/15"[PDAT]) AND
"humans'"[MeSH Terms] AND (English[lang] OR Spanish[lang]))

Posteriormente se realizé la busqueda con los términos MeSh “sepsis” y "practice guidelines as topic"
con los criterios de inclusiéon y exclusion definidos. Se obtuvieron 58 resultados de los cuales se utilizé
1documento en la actualizaciéon de la guia.

ALGORITMO DE BUSQUEDA RESULTADO

"Sepsis'[Mesh] AND '"practice guidelines as topic"[MeSH Terms] AND 58
(("2012/01/01"[PDAT] : "2019/02/15"[PDAT]) AND "humans'[MeSH Terms] AND
(English[lang] OR Spanish[lang]) AND "infant, newborn"[MeSH Terms])

Ademas se realizé la busqueda de GPCs en los sitios Web especializados enlistados a continuacion:

SITIOS WEB ALCGORITMO DE # DE # DE
BUSQUEDA RESULTADOS DOCUMENTOS
OBTENIDOS UTILIZADOS
GIN "neonatal sepsis" 0 0
GIN "neonatal septic shock" 0 0
SIGN "neonatal sepsis" 0 0
SIGN "neonatal septic shock" 0 0

59



NICE

NICE

CMA INFOBASE

CMA INFOBASE

Base Internacional de

Guias GRADE

Base Internacional de
Guias GRADE

ECRI

ECRI

GUIASALUD
GUIASALUD

GUIAS AUGE.
MINISTERIO SALUD.
CHILE.

GUIAS AUGE.
MINISTERIO SALUD.
CHILE.

Australian Clinical
Practice Guidelines
Australian Clinical

Practice Guidelines
NHS EVIDENCE

TOTAL

“neonatal sepsis”

Document type: guidance
Guidance category= clinical
guidelines

NICE guidelines

Status: published

"neonatal septic shock"
"neonatal sepsis"

"neonatal septic shock"
"neonatal sepsis"

"neonatal septic shock"

"neonatal sepsis"
"neonatal septic shock"
Sepsis neonatal

Choque séptico neonatal
Sepsis neonatal

Choque séptico neonatal

Free text: "neonatal sepsis"

Free text: "neonatal septic
shock"

"neonatal sepsis"
septic shock"
Evidence type: Guidance
from: 01/01/2012 - 15/02/2019

"neonatal

@) O O OO

o ooo -
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7.4.2. BUSQUEDA DE REVISIONES SISTEMATICAS

Se realizé la busqueda en PubMed con el término MeSh "sepsis" considerando los criterios de
inclusion y exclusiéon definidos. Se obtuvieron 103 resultados, de los cuales se utilizaron 7
documentos en la actualizacién de la guia en cuestion.

ALGORITMO DE BUSQUEDA RESULTADO

"Sepsis"[Mesh] AND

((systematic[sb] OR

Meta-Analysis[ptyp])

AND

("2012/01/01"[PDAT] : "2019/02/15"[PDAT]) AND "humans'[MeSH Terms] AND
(English[lang] OR Spanish[lang]) AND "infant, newborn"[MeSH Terms])
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Ademas, se buscaron revisiones sistematicas en los sitios Web especializados enlistados a
continuaciéon:

SITIOS WEB ALGORITMO DE BUSQUEDA # DE # DE DOCUMENTOS
<ESTRATEGIA DE BUSQUEDA> RESULTADOS UTILIZADOS
OBTENIDOS

COCHRANE "'neonatal sepsis" in Title, 20 2 (Ya se habian obtenido

LIBRARY Abstract, Keywords in Cochrane como resultado en
Reviews' busqueda anterior)

NHS EVIDENCE "neonatal sepsis" 64 5 (2 de éstos ya se habian
Evidence type: Systematic obtenido como resultado
Reviews en busquedas anteriores)

Area of interest: Clinical
From= 01/01/2012 to 15/02/2019
TOTAL 84 7 (4 de éstos ya se
habian obtenido como
resultado en busquedas
anteriores.

7.4.3.BUSQUEDA DE ENSAYOS CLINICOS ALEATORIZADOS Y ESTUDIOS
OBSERVACIONALES

La busqueda de ensayos clinicos aleatorizados se realizé en PubMed, de acuerdo a los criterios
definidos, utilizando el término MeSh "Sepsis”. Se obtuvieron 132 resultados, de los cuales se utilizaron
4 documentos.

ALGORITMO DE BUSQUEDA RESULTADO

"Sepsis"[Mesh] AND (Randomized Controlled Trial[ptyp] AND 132

("2012/01/01"[PDAT] : "2019/02/15"[PDAT]) AND "humans'[MeSH Terms] AND

(English[lang] OR Spanish[lang]) AND "infant, newborn"[MeSH Terms])
A continuacion se realizd la bldsqueda de estudios de evaluacién, considerando los criterios de
inclusion y exclusion definidos; utilizando el término MeSh "Sepsis". Se obtuvieron 76 resultados, de los
cuales se utilizd 1documento en la actualizacién de la GPC.

ALGORITMO DE BUSQUEDA RESULTADO

"Sepsis'[Mesh] AND (Evaluation Studies[ptyp] AND ("2012/01/01"[PDAT] : 76
"2019/02/15"[PDAT]) AND "humans'[MeSH Terms] AND (English[lang] OR
Spanish[lang]) AND "infant, newborn"[MeSH Terms])

También se realizé la busqueda de Reviews, considerando los criterios de inclusion y exclusion
definidos; utilizando el término MeSh "Sepsis". Se obtuvieron 333 resultados, de los cuales se utilizé 1
documento en la actualizacién de la GPC.

ALGORITMO DE BUSQUEDA RESULTADO

"Sepsis"[Mesh] AND (Review|[ptyp] AND ("2012/01/01"[PDAT] : 333
"2019/02/15"[PDAT]) AND "humans'[MeSH Terms] AND (English[lang] OR
Spanish[lang]) AND "infant, newborn"[MeSH Terms])

Se presentan los sitios Web de los que se obtuvieron documentos con informacidén relevante a la
actualizacién de la guia.
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# DE
SITIOS WEB DOCUMENTOS
UTILIZADOS

World Health Organization (WHO) 2 (Utilizados en la
introduccion)
PubMed Central (PMC) 1

Ademas, se retomaron 3 referencias bibliograficas utilizadas en la versién anterior de la guia de
practica clinica
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7.5. Escalas de Gradacion

Escala de Calidad de la Evidencia de la American Academy of Pediatrics

PREDOMINIO DEL BENEFICIOS Y PERIUICIOS
CALIDAD DE LA EVIDENCIA BENEFICIO O PERJUICIO BALANCEADOS
NIVEL A
Intervencion: Estudios bien conducidos y
diseflados, meta-andlisis en poblaciones Recomendacién
aplicables. FUERTE
Diagnostico: Estudios de estdndar de oro
independientes.
NIVEL B Recomendacién DEBIL
Estudios o estudios diagndsticos con (basada en el balance de
limitaciones menores,; Hallazgos beneficios y perjuicios)
consistentes de multiples estudios Recomendacion
observacionales. MODERADA
NIVEL C
Estudios observacionales tinicos o pocos o
mdltiples estudios con hallazgos
inconsistentes o limitaciones mayores.
NIVEL D Recomendacién DEBIL No se puede realizar una
Opinion de expertos, reporte de caso, o (basada en estudios de .
) i X recomendacion
punto de buena prdctica. baja calidad)
NIVEL X Recomendacion
Situaciones excepcionales donde los FUERTE
estudios de validacion no pueden realizarse
y el beneficio o perjuicio claramente y
predomina, Rgcomendacmn
DEBIL

Adaptado de: Pediatrics 2017;140(3):e20171904
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. Cédula de verificacion de apego a recomendaciones

P36 Sepsis bacteriana del recién nacido (P36.0 a P36.5, P36.8 y P36.9), P39 Otras infecciones especificas del
periodo perinatal, P61.5 Neutropenia neonatal transitoria, A41.9 Septicemia, no especificada (Choque
séptico)

Cédigo del CMGPC: GPC-55-203-19

SEPSIS NEONATAL

Calificacion de las
recomendaciones

USUARIOS DE LA GUIA NIVEL DE ATENCION

Médico pediatra, médico pediatra
neonatal, médico pediatra infectdlogo, (Cumplida: SI=1,
médico de urgencias, médico en medicina | Segundo o tercer nivel NO=0

critica pediatrica, médico general, T
médicos familiares, personal médico en No Aplica=NA)
formacién

POBLACION BLANCO

Recién nacidos de 0 a 28 dias

DIAGNOSTICO

Se utilizaron los diversos criterios clinicos para establecer la sospecha de sepsis, tomando en cuenta que el grado de
manifestacion clinica es muy variable, dependiente de la virulencia del patégeno y de los mecanismos de defensa del
huésped

Se realiz6 hemocultivo para determinar el diagnostico definitivo de sepsis neonatal

El algoritmo de manejo debe estar basado en los factores de riesgo presentes y enfocarse a la observacion o inicio de
antibidtico profilactico

Se recomendd iniciar en el RN pretérmino y a término como esquema antibiético inicial (empirico) para infeccién neonatal
temprana: ampicilina mas un aminoglucésido (gentamicina o amikacina)

Se usaron las cefalosporinas de tercera generacidén en monoterapia o combinadas como antibidticoterapia de segunda
linea

Considerar el uso de amikacina o de piperacilina con tazobactam como monoterapia en los casos de resistencia conocida

Los RN que sufren de sepsis neonatal enfrentan un mayor riesgo de muerte prematura y alteraciones neurolégicas

al tratamiento estandar

Se dio prioridad al seguimiento del RN con alteracion en el neurodesarrollo, sobre todo en paises de bajos ingresos

Se inici6 la evaluacién con una historia clinica completa, con especial énfasis en los factores maternos, perinatales y
posnatales

Se consideraron como estudios basicos ante la sospecha de choque séptico: gases sanguineos arteriales (gasometria),
lactato sérico, conteo sanguineo completo con diferencial, quimica sanguinea, hemocultivo, liquido cefalorraquideo, orina u
otro foco potencial (ocular, pUstulas, lesiones de piel, articulaciones, traqueal), Grupo sanguineo y Rh

REFERENCIA OPORTUNA

Se recomendo referir a los RN menores de 34 semanas de gestacion y de 1500 g de peso, al tercer nivel de atencién en

cuanto se tenga la posibilidad de hacerlo, por la incidencia de complicaciones a corto plazo

RESULTADOS

Total de recomendaciones cumplidas (1)

Total de recomendaciones no cumplidas (0)

Total de recomendaciones que no aplican al caso evaluado (NA)
Total de recomendaciones que aplican al caso evaluado

Porcentaje de cumplimiento de las recomendaciones evaluadas (%)

Apego del expediente a las recomendaciones clave de la GPC (SI/NO)
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8. GLOSARIO Y ABREVIATURAS

Choque séptico: subconjunto de sepsis en el que existen graves alteraciones circulatorias,
celulares y metabdlicas asociadas a un mayor riesgo de mortalidad que con solo sepsis

Recién nacidos a término: aquellos nacidos entre la 37a 41 semanas de gestacion
Recién nacidos prematuros: aquellos nacidos con menos de 37 semanas de gestacion

Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica: afeccién grave por la que se inflama todo el
cuerpo. La causa puede ser una infeccion bacteriana grave (sepsis), un trauma o pancreatitis. Se
caracteriza por pulso rapido, presion arterial baja, temperatura del cuerpo alta o baja, y recuento
de glébulos blancos alto o bajo. La afeccién puede conducir a una insuficiencia organica multiple y
a conmociéon. También se llama SRIS

Sepsis: trastorno organico potencialmente mortal provocado por una respuesta desregulada del
huésped a la infeccion

Sepsis neonatal: sindrome clinico en un nacido de 28 dias de vida o menos, que se manifiesta por
signos sistémicos de infeccién y aislamiento de un patdgeno bacteriano del torrente sanguineo. Se
carece de una definicion de consenso para la sepsis neonatal.

Sepsis de inicio temprano: aparicion de sintomas de infeccion (probada o sospecha) dentro de
las primeras 72 horas de vida, aunque algunos expertos consideran en la definicién a las
infecciones que ocurren antes de los 7 dias de vida.

Sepsis de inicio tardio se define como la aparicién de los sintomas de infeccién (probada o
sospecha) de inicio >72 horas de vida en neonatos <28 dias de edad.

ABREVIATURAS:

AL: América Latina

(ol Intervalo de confianza

ECMO: Oxigenacién con membrana extracorpérea

G-FEC: Factor estimulante de colonias de granulocitos
GRADE: The grading of recommendations assessment, development and evaluation
IL: Interleucinas

LCR: Liquido cefalorraquideo

LR: Razoén de verosimilitud (del inglés likehood ratio)
MA: Metaanalisis

NICE: The National Institute for Health and Care excellence
OR: Razén de momios (del inglés, Odds Ratio)

PCR: Proteina C reactiva

PL: Puncién lumbar

RN: Recién nacido
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RR: Riesgo relativo

RS: Revision sistematica

SIGN: Scottish intercollegiate guidelines network
SN: Sepsis neonatal de inicio temprano

SNT: Sepsis neonatal de inicio tardio
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