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1. CLASIFICACION

Catalogo Maestro: $5-283-12

Profesionales de la salud

Pediatra, Pediatra neonatdlogo. Pediatra infectélogo

Clasificacion de
La enfermedad

CIE-10: P36 Sepsis bacteriana del recién nacido (P36.0 - P36.9), A41.9 Septicemia, no especificada (choque séptico), R57 Choque,
no clasificado en otra parte

Categoria de GPC

Segundo y tercer nivel de atencion

Usuarios potenciales

Médicos generales, Médicos familiares, Médicos pediatras, Médicos pediatras neonatélogos, Médico pediatra urgenciélogo, Médico
pediatra infectdlogo, Médicos especialistas, Paramédicos, Paramédicos técnicos en urgencias, Enfermeras generales, Enfermeras
especializadas, Técnicos en enfermeria, Trabajadores sociales, Estudiantes, Investigadores

Tipo de organizacion
desarrolladora

Secretaria de Salud
Hospital Infantil de México Federico Gdmez

Poblacién blanco

Recién nacidos de 0-28 dias de vida

Fuente de
financiamiento/
Patrocinador

Secretaria de Salud
Hospital Infantil de México Federico Gdmez

Intervenciones y
actividades consideradas

Identificacion de factores de riesgo; educacion sanitaria y consejeria a la poblacién; diagndstico oportuno; clasificacion de la sepsis
neonatal; Evaluacion y clasificacion de la sepsis neonatal; tratamiento no farmacolégico y farmacoldgico; prevencion de complicaciones;
limitacién del dafio; referencia oportuna

Impacto esperado en
salud

La GPC contribuira a: disminuir la tasa de morbilidad y mortalidad hospitalaria por sepsis en el recién nacido
Mejorar supervivencia de sepsis neonatal
Mejorar la calidad de vida de los pacientes supervivientes de sepsis neonatal

Metodologia

Definir el enfoque de la GPC
Elaboracién de preguntas clinicas
Métodos empleados para colectar y seleccionar evidencia
Protocolo sistematizado de biusqueda
Revision sistematica de la literatura
Bisquedas de bases de datos electrénicas
Biisqueda de guias en centros elaboradores o compiladores
Busqueda manual de la literatura
Numero de fuentes documentales revisadas: 69
Guias seleccionadas: 1
Revisiones sistematicas: 5
Ensayos controlados aleatorizados: 6
Reporte de casos
Validacion del protocolo de biisqueda: Instituto Nacional de Salud Publica
Adopcion de guias de practica clinica internacionales
Seleccion de las guias que responden a las preguntas clinicas formuladas con informacion sustentada en evidencia
Construccion de la guia para su validacion
Responder a preguntas clinicas por adopcién de guias
Analisis de evidencias y recomendaciones de las guias adoptadas en el contexto nacional
Responder a preguntas clinicas por revision sistematica de la literatura y gradacién de evidencia y recomendaciones
Emision de evidencias y recomendaciones *

Método de validacion y
adecuacion

Método de Validacion de la GPC: validacién por pares clinicos
Validacién Interna: Dr. Sarbelioc Moreno Espinosa, Hospital Infantil de México Federico Gémez
Validacion del protocolo de bisqueda: Lic. Max Alonso Chagoya Alvarez, CENETEC-Salud

Conflicto de interés

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

Registro y actualizacion

Catalogo Maestro: SS-283-12. Fecha de publicacién: Noviembre 2012. Esta guia sera actualizada cuando exista evidencia que asi lo
determine o de manera programada, a los 3 a 5 afios posteriores a su publicacién
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¢Qué es la sepsis neonatal?

¢(Cual es la epidemiologia nacional e internacional de la sepsis neonatal?
¢{Cual es la etiologia de la sepsis neonatal?

¢{Cual es la clasificacion de la sepsis neonatal?

¢(Cuales son los factores de riesgo de la sepsis neonatal?

¢(Cuales son las acciones especificas de prevencion primaria y secundaria en salud para la
sepsis neonatal? Promocién de la salud

¢Cudles son los criterios de diagnéstico clinico de la sepsis neonatal?

¢(Cudles son los examenes de laboratorio y los biomarcadores que pueden apoyar el
diagnédstico de la sepsis neonatal?

¢(Cuales son los examenes de gabinete que pueden confirmar el diagndstico de la sepsis
neonatal?

¢(Cual es el tratamiento no farmacoldgico de sepsis neonatal?

¢Cual es el tratamiento farmacoldgico de sepsis neonatal?

¢(Cudles son las complicaciones mas frecuentes secundarias a sepsis neonatal:
a. Meningitis

b. Choque séptico

¢Cuales son los criterios de referencia para hospitalizacion de sepsis neonatal?
¢Cudles son los criterios de seguimiento en sepsis neonatal?

¢{Cual es el pronéstico de sepsis neonatal?

¢Cuales son los criterios de referencia a un segundo o tercer nivel de atencién de la sepsis
neonatal?

¢(Cudles son los criterios de egreso?

¢(Cuales deben ser las lineas de investigacion en sepsis neonatal?
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3. AsPecTtoSs GENERALES

3.1 JUSTIFICACION

Cada afo, en el mundo mueren alrededor de 3.7 millones de recién nacidos (RN) durante las
primeras 4 semanas de vida. La mayoria de esos nifios nace en paises en desarrollo y muere en casa.
Casi 40% de las defunciones en menores de 5 afos de edad se produce durante los 28 primeros dias
de vida (periodo neonatal) y hasta dos terceras partes de esas defunciones podrian prevenirse si las
madres y los RN fueran objeto de intervenciones de eficacia comprobada. Hay tres causas que por si
solas dan cuenta de 80% de esas muertes; infecciones, asfixia y prematuridad (Darmstadt, 2005).
El 75% de todas las muertes neonatales se produce durante la primera semana de vida y entre 25%
a 45% durante las primeras 24 horas (Lawn, 2005). En ese periodo se produce la mayoria de las
defunciones maternas. El 47% de todas las madres y RN de los paises en desarrollo no recibe
atencién especializada durante el parto (Countdown to 2015, 2008); y 72% de todos los RN que
nace fuera de un entorno hospitalario no recibe ningiin tipo de atencién posnatal (Fort AL, 2006).
Son adn grandes las deficiencias de la continuidad de la atencién (Declaracién conjunta
OMS/UNICEF, 2009).

En México, los fallecimientos registrados el 1*' dia de vida del RN se deben a problemas relacionados
fundamentalmente con dificultad respiratoria, inmadurez, anomalias congénitas y problemas
durante el parto. Durante la 1* semana se mezclan con las causas antes mencionadas las infecciones
del RN, como la sepsis bacteriana y la neumonia congénita. Al rebasar la 1* semana de vida, la sepsis
bacteriana incrementa su frecuencia y le siguen en importancia los problemas respiratorios debidos a
inmadurez de los recién nacidos (Lozano, 2005).

La sepsis en el periodo neonatal sigue siendo de gran importancia dado que presenta un alto grado
de letalidad, un aumento considerable en los dias de estancia hospitalaria y en los gastos
econdémicos derivados de la atencion. La frecuencia depende del tipo de unidad de atencién y de la
edad de gestacion, entre otros. Se ha reportado una frecuencia de 1 a 5 casos por 1 000 nacidos
vivos, pero en las unidades de cuidados intensivos neonatales se informa de 15 a 35, con una
letalidad de entre 20% a 60% y que depende, entre otros factores, del diagnéstico temprano y del
tratamiento inmediato (Darmstadt, 2005; Lawn, 2005; Countdown to 2015, 2008; Declaracién
conjunta OMS/UNICEF, 2009; Lozano, 2005).

La elaboracidn de esta guia de practica clinica (GPC) sobre sepsis neonatal y choque séptico, se
justifica, fundamentalmente, dada la mortalidad en menores de 5 anos de edad en México, que en
2004 fue de 19.7%; se reportaron 83 menores de 1 afio por cada 100 muertes en menores de 5
anos, y el periodo neonatal temprano y tardio concentré 62% de la mortalidad en los menores de 1
ano (Lozano, 2005).

Lo anterior hace fundamental la prevencion y deteccion precoz de enfermedades infecciosas en el
RN. En el momento actual, en México no hay guias de practica clinica de sepsis neonatal que
contribuyan a la identificacion de RN con alto riesgo de sepsis neonatal, tales guias son herramienta
para determinar aspectos clinicos y de laboratorio que permitan realizar un diagnéstico y
tratamiento temprano con sustentacion en decisiones y estrategias de tratamiento, basadas en un
alto grado de evidencias cientifica, ademas de proporcionar los criterios de referencia y
contrarreferencia a los centros hospitalarios de segundo y tercer nivel de atencién para disminuir la
mortalidad y las secuelas en el RN.



Prevencion, Diagnostico y Tratamiento de S

La Guia de Practica Clinica Prevencion, Diagnostico y Tratamiento de Sepsis y Choque Séptico
del Recién Nacido en el Sequndo y Tercer Nivel de Atencion forma parte de las guias que
integraran el Catalogo Maestro de Guias de Practica Clinica, el cual se instrumentara a través del
Programa de Accién Especifico: Desarrollo de Guias de Practica Clinica, de acuerdo con las
estrategias y lineas de accion que considera el Programa Nacional de Salud 2007-2012.

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 y tercer nivel de atencion las
recomendaciones basadas en la mejor evidencia disponible con la intenciéon de estandarizar las
acciones nacionales acerca de:

e |dentificar los factores de riesgo para sepsis neonatal

e Diagnosticar y tratar oportunamente a los pacientes con sepsis neonatal

e Referir tempranamente, cuando esté indicado, a los pacientes con sepsis neonatal al
segundo o tercer nivel de atencion

Lo anterior favorecera la mejora en la efectividad, seguridad y calidad de la atenciéon médica,
contribuyendo de esta manera al bienestar de las personas y de las comunidades, que constituye el
objetivo central y la razon de ser de los servicios de salud.
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La sepsis se incluye dentro del sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS), en presencia o
como resultado de infeccion sospechada o confirmada. El espectro clinico de la sepsis comienza
cuando una infeccién sistémica (bacteriemia, viremia o fungemia) o localizada (meningitis,
neumonia, pielonefritis, entre otras) producen una afectacién sistémica y pueden progresar a una
sepsis grave, choque séptico y muerte (Alonso, 2009).

La sepsis neonatal se manifiesta dentro de los primeros 28 dias de vida, aunque actualmente se
tiende a incluir las sepsis diagnosticadas después de esta edad en RN de muy bajo peso <1 500 g
(Coto, 2006).

En los ultimos anos se han ampliado de manera impresionante los conocimientos sobre la
fisiopatologia de la sepsis en neonatos. Hoy se sabe que el fendmeno de cascada séptica, que lleva a
la disfuncién organica multiple, se debe mas a una inadecuada respuesta autoinmunitaria que al
dano tisular directo de la bacteria. Aunque muchas citocinas juegan un posible papel en la
patogénesis y todas éstas han sido caracterizadas, sélo cuatro tienen un rol clinicamente importante:
factor de necrosis tumoral alfa (TNF-alfa), interleucina (IL) 1 beta, IL-6 e IL-8. La interaccién
entre estas citocinas y las moléculas neutralizantes se cree define la presentacion clinica y el
prondstico de la reaccion séptica. La endotoxina de los Gram negativos que entra a la circulacion
sistémica es el principal inductor primario de la reaccion séptica, pero en los RN los microorganismos
causales de la sepsis son Gram positivos y sus exotoxinas. A diferencia de adultos y ninos mayores
en los que coexisten y se superponen dos fenémenos hemodinamicos llamados choque frio y choque
caliente, los RN sépticos se presentan clinicamente mas parecidos al choque frio con disminucién del
gasto cardiaco, mala perfusion, vasoconstriccion, hipotension, y se agrega un fenémeno de aumento
de la resistencia vascular pulmonar, que deriva en hipertension arterial pulmonar. Probablemente, en
el RN esto tenga relacién con inhibicién del factor de relajacidn del endotelio (éxido nitrico) y con
un importante aumento del tromboxano Az, ampliamente demostrado en modelos animales (Orfali,
2004).
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Las recomendaciones sefaladas en esta guia son producto del analisis de las fuentes de informacion
obtenidas mediante el modelo de revision sistematica de la literatura. La presentacion de la
evidencia y las recomendaciones expresadas en las guias y demas documentos seleccionados
corresponde a la informacion disponible organizada seglin criterios relacionados con las

caracteristicas cuantitativas, cualitativas, de disefio y tipo de resultados de los estudios que las
originaron.

El nivel de las evidencias y la gradacion de las recomendaciones se mantienen respetando la fuente
original consultada o la escala seleccionada para ello. Las evidencias se clasifican de forma
numérica y las recomendaciones con letras; ambas, en orden decreciente de acuerdo a su fortaleza.

El sistema de gradacion utilizado en la guia esta en el Anexo: Escalas de Gradacion.

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

EviDENCIA

RECOMENDACION

PunTo peE BUENA PRACTICA

10
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Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado
La sepsis neonatal es un problema importante de salud publica 3
mundial. [NICE]
Se ha estimado que la mayoria de los 4 millones de muertes | Qazi, 2009
neonatales que se presentan por afo ocurren en paises con ingresos
medios o bajos.
Se estima que mas de una tercera parte se debe a infeccion grave, y 3
una cuarta parte a sindrome clinico de sepsis neonatal/neumonia. [NICE]
Qazi, 2009

Tres condiciones son responsables de la mayoria de estas muertes: 1++

e Infeccion [NICE]

e Asfixia al nacer
e Consecuencias de la prematuridad/bajo peso al nacer

Zaidi, 2005

De la mortalidad mundial neonatal anual reportada, 99% ocurre 3
en paises en desarrollo. La infeccion es una de las principales [NICE]
causales y se le ha estimado en 35% (1 076 000) como causa de | Lawn, 2009
todas las muertes neonatales, en particular la sepsis, neumonia y

meningitis.

En Sudamérica y el Caribe la incidencia de sepsis neonatal se [NICE]

encuentra entre 3.5% y 8.9% por cada 1 000 nacidos vivos.

Vergnano, 2005

En México, las causas de fallecimientos registrados durante la 1°
semana de vida son la sepsis bacteriana o la neumonia congénita.
Al rebasar la 17 semana de vida, la sepsis bacteriana domina la
frecuencia.

1++
[NICE]
Lozano, 2005

En México se ha reportado una incidencia de 4 a 15.4 casos por
cada 1 000 nacidos vivos.

En el Instituto Nacional de Perinatologia Isidro Espinosa de los
Reyes, en los Gltimos arios se ha estimado en 2.3% del total de los
nacimientos.

En el Instituto Mexicano del Seguro Social, entre el 2004 y 2005,

2+
[NICE]
Rodriguez W, 2003
4
[NICE]
Flores, 2009

11
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se encontré una incidencia de sepsis de 3.4/1 000 RN vivos en
3 633 nacimientos.

a
[NICE]
Ramirez, 2007

Actualmente la tasa de mortalidad en los recién nacidos tratados
con antibidticos puede variar de entre 5% a 60%, con la mayor
tasa en los paises con menor ingreso.

1+
[NICE]
Thaver, 2009

Las cifras de mortalidad son variables, segtin las caracteristicas de
los centros hospitalarios; se reportan entre 13% a 44%.

2+
[NICE]
Rodriguez, 2003

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado
Los microorganismos involucrados muestran variaciones
significativas en relacion con:
e Tiempo de presentacién de la infeccién (temprana vs. 2++
tardia) [NICE]

Edad de gestacién (pretérmino vs. término)
Antecedentes de colonizacion materna
Profilaxis antimicrobiana materna intraparto
Factores de riesgo propios del RN

Stoll, 2011

Los bacilos Gram negativos son patégenos importantes de la
sepsis neonatal en los paises en desarrollo.

En una revision de 11 471 muestras de sangre se identificaron en
al menos 60% de los hemocultivos positivos.

1++
[NICE]
Zaidi, 2005

12
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Klebsiella pneumoniae
e Es uno de los patégenos mas importantes en el periodo

neonatal en los paises en desarrollo 1++
® En las sepsis confirmadas en diferentes regiones del mundo [NICE]
la incidencia varié entre 16% a 28% Zaidi, 2005
e Suincidencia varia entre 4.1 y 6.3 por cada 1 000 nacidos
vivos, con una tasa de mortalidad de entre 18% a 68%
e En este mismo estudio, en México se reporté 7.1 casos por
cada 100 admisiones hospitalarias
El Estreptococo beta hemolitico del grupo B (SGB) es el agente
etioldgico mas frecuente en Estados Unidos y Europa.
En México, en un estudio de 1992 a 1996 en el Hospital Infantil
de México Federico Gomez, se reportaron como los agentes mas 3
frecuentes en 103 recién nacidos (53 RNT y 50 RNT, [NICE]

respectivamente) a:
e Los cocos Gram positivos (55%) Staphylococcus aureus,
Enterococcus sp
e Seguidos por Klebsiella sp (16%)

No hubo diferencia significativa cuando se compararon entre las
dos edades de gestacion.

Zamora, 1998

Hay mudltiples estudios en paises en vias de desarrollo como el
nuestro donde predominan los microorganismos Gram negativos,
como el del estudio retrospectivo del Instituto Nacional de
Pediatria donde Klebsiella pneumoniae fue el microorganismo
mas frecuente.

2+
[NICE]
Rodriguez W, 2003

En el Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo XXI
del LM.S.S., de 1994 a 1999, de un total de 242 RN con sospecha
de sepsis, en 142 se identificaron con mayor frecuencia en sangre
los siguientes microorganismos:
e Gram positivos (n=70): Staphylococcus aureus 'y
estafilococos coagulasa negativo
e Gram negativos (n=62) Klebsiella pneumoniae, Serratia
marscences, Escherichia coli y Pseudomonas aeuroginosa
e Candida albicans (n=10)

2+
[NICE]
Villegas, 2008

La profilaxis antimicrobiana intraparto para estreptococos del
grupo B ha reducido significativamente la sepsis neonatal de inicio
temprano, aunque permanece como el agente mas frecuente en el
RN de término en paises desarrollados.

Escherichia coli es el patégeno mas representativo de la sepsis de
inicio temprano entre los RN pretérmino.

2++
[NICE]
Stoll, 2011

13
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Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado
Seglin el mecanismo de transmision la sepsis se clasifica en: 4
e Vertical [NICE]
e Nosocomial Coto, 2006
Las caracteristicas de los mecanismos de transmision vertical
son:
e Posible existencia de complicaciones obstétricas
consideradas factores de riesgo
® Los microorganismos causantes se localizan en el canal
vaginal 4
e Lainfeccion se produce por via ascendente al final de la [NICE]
gestacion o por colonizacién durante el parto Coto, 2006
¢ Inicia en las primeras 72 horas de vida y frecuentemente
en forma sobreaguda
® Microorganismos como: estreptococos del grupo B y
Escherichia coli son los que con mayor frecuencia se
identifican en el recto y vagina materna al final de la
gestacion
e Latasa de mortalidad varia de entre 10% a 30%
Las caracteristicas de los mecanismos de transmision
nosocomial son:
® Microorganismos procedentes del entorno hospitalario,
sobre todo en las unidades de cuidados intensivos
neonatales (UCIN)
e Colonizan al neonato por contacto del personal de salud
(colonizacién de manos) o a partir de material
contaminado
e Inicia después de las 72 horas de vida y puede comenzar 4
antes [NICE]
. . , , . Coto, 2006
e Siempre se asocia algun factor de riesgo relacionado con a
el emplleo de procedimientos invasivos de diagnéstico vy [NICE]
tratamiento Fernandez, 2008
e Los microorganismos son diferentes a los de la sepsis
vertical:
o Gram positivos: Staphylococcus epidermidis
o Gram negativos: Escherichia coli, Klebsiella
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pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa y otras
enterobacterias
e Actualmente, tiene importancia creciente Candida sp en
relacion a la mayor supervivencia de los RN de muy bajo
peso para edad de gestacion
e La tasa de mortalidad varia de entre 10% a 15%, y es
mavyor en la sepsis por Gram negativos y Candida sp

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado
Los factores maternos, ambientales y propios del huésped 4
determinan que los neonatos expuestos a un microorganismo [NICE]
potencialmente patégeno desarrollen infecciones graves. Orfali, 2004
El riesgo de desarrollar sepsis se debe en parte a la mayor
vulnerabilidad de las barreras naturales y al compromiso del
sistema inmune.
Los siguientes son factores de riesgo para desarrollar sepsis: 4
e Factores periparto [NICE]
e Exposicion y colonizacion por microorganismos del Coto, 2006
tracto genital materno 4
Inmadurez del sistema inmune [NICE]

Incremento de la exposicidn posnatal
Procedimientos invasivos en UCIN
Presion de seleccion por antibioticos

Ferndandez, 2008

Se recomienda identificar los siguientes factores de riesgo para
desarrollar sepsis en los RN, para su vigilancia y manejo
oportuno:

Inmadurez del sistema inmune

e Paso transplacentario reducido de
(pretérmino)

® Inmadurez relativa de todos los mecanismos inmunes
(fagocitosis, actividad del complemento y funcién de
Linfocitos T)

Exposicion a microorganismos del tracto genital materno

IgG  materna

D
[NICE]
Coto, 2006
D
[NICE]
Ferndndez, 2008
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® Infeccién amnidtica por via ascendente

e Contacto y colonizacion con microorganismos durante
el parto

e Parto prematuro desencadenado por infeccion
(corioamnionitis)

e Rotura prematura o prolongada de membranas (>18 h)

e Liquido amnidtico fétido

e Bacteriuria materna (sintomatica y asintomatica)

Factores periparto
e Traumatismos de piel y vasos durante el parto

® Lesion de cuero cabelludo por electrodos u otros
procedimientos
Procedimientos invasivos en UCIN

e Intubacion endotraqueal prolongada

e Colocacion de catéteres intravasculares

¢ Alimentacion intravenosa

e Drenajes pleurales

e Fistula de liquido cefalorraquideo
Incremento de la exposicion posnatal

® Presencia de otros neonatos colonizados

e Hospitalizacion prolongada

e Sobreocupacion hospitalaria

e Escasez de personal sanitario (sobrecarga de trabajo)
Pobres defensas de superficie

e Piel fina, ficilmente erosionable (pretérmino)
Presion antibiotica

e Aparicion de microorganismos resistentes

¢ Infeccion flngica
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Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado
El periodo neonatal temprano es el de mayor peligro (0 a 7 1+
dias de vida extrauterina), ya que tres cuartas partes de la [NICE]
mortalidad se presenta en este periodo, lo que hace fundamental | Lawn, 2009
implementar medidas de prevencion y tratamiento oportuno.
La prevencion se puede realizar antes del nacimiento. Mejorar 3
la salud y alimentacion de la madre antes del parto esta [NICE]

directamente asociado con mejores resultados en la salud
neonatal.

Darmstadt, 2005

Estudios controlados aleatorizados caldrico-proteicos y de
suplementacion de multinutrimentos han demostrado una
reduccion significativa en las tasas de prematuridad y mejora del
peso al nacimiento, con impacto variable en la mortalidad.

a
[NICE]
Edmond, 2010

Aunque no hay estudios que hayan valorado el impacto sobre A
tasas de sepsis neonatal es importante mantener una dieta [NICE]
materna equilibrada, ya que se ha asociado directamente a mejor | Haider, 2011
salud neonatal y disminucion de la restriccion en el crecimiento A
neonatal. [NICE]
Imdad, 2011
La inmunizaciéon materna es importante para proveer a los RN a4
una cantidad apropiada de anticuerpos al nacimiento. [NICE]

Healy, 2007

Se ha estimado que la vacunacion contra Streptococcus 4
agalactiae podria prevenir 4% de los nacimientos prematuros [NICE]
en EUA y de 60% a 70% de las infecciones neonatales por SGB. | Healy, 2007
Estudios de inmunizacién conjugada tipo Ill materna contra 4
Streptococcus  agalactiae  han  demostrado  excelente [NICE]
transferencia transplacentaria y persistencia de niveles | Healy, 2007

protectores hasta los 2 meses de edad.
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Se recomienda realizar inmunizaciéon materna porque ayuda a
prevenir los nacimientos prematuros y las infecciones
neonatales por Streptococcus agalactiae.

D
[NICE]
Healy, 2007

Hay firme evidencia de que la practica de lavado de manos
durante la atencién del parto disminuye las tasas de sepsis
neonatal, tanto durante la atencidn en casa como en los centros
de salud.

1++
[NICE]
Bhutta, 2005
4
[NICE]
Rhee, 2008

Durante el trabajo y la atencién del parto se recomienda el
lavado de manos.

A
[NICE]
Bhutta, 2005
D
[NICE]
Rhee, 2008

Después del nacimiento y antes de revisar a todo RN, lavarse las
manos para reducir las tasas de infeccion y la sepsis neonatal.

A
[NICE]
Bhutta, 2005
D
[NICE]
Rhee, 2008

En Estados Unidos de América (EUA), la incidencia de la
enfermedad por EGB de inicio temprano se mantuvo estable
durante 1999 a 2001, un promedio de 0.47/1 000 nacidos
vivos (NV); la incidencia se redujo a 0.32 en 2003 y se
mantuvo estable en 0.34 en 2004. Durante 1996 a 2004, la
incidencia de la enfermedad de inicio tardio varié poco, con un
promedio de 0.35/1 000 NV, con tasas anuales que van desde
0.29 a 0.39/1 000 NV. La tasa de enfermedad de inicio tardio
superd a la de inicio temprano, por primera vez en 2003, una
tendencia que continué en 2004. La incidencia de la
enfermedad, tanto de inicio temprano como de inicio tardio,
vario por ciudad en EUA.

3
[NICE]
CDC, 2005

En 2002, el Centro para Control y Prevencion de
Enfermedades (CDC), el Colegio Americano de Obstetras y
Ginecélogos (ACOG) y la Academia Americana de Pediatria
(AAP) publicaron guias que recomendaban la prevencién
perinatal invasiva por enfermedad por EGB.

[NICE]
CDC, 2005
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Este informe resume los resultados de ese analisis, el cual
determind que la incidencia de la enfermedad por EGB en los RN
de O a 6 dias (es decir, enfermedad de inicio temprano) en el

ano 2004 habia disminuido en 31% de 2000 a 2001, se habia 3
implementado la  deteccion universal en el periodo [NICE]
inmediatamente anterior. La incidencia de la enfermedad por | CDC, 2005
EGB en los nifios de 7 a 89 dias (es decir, enfermedad de inicio

tardio) se mantuvo sin cambios durante el periodo de 9 anos

revisados.

Estudios recientes longitudinales han demostrado que una mujer

colonizada con SGB durante el embarazo tiene un riesgo

incrementado de colonizacién en el siguiente embarazo (38% a

53%). Se realizé un modelo de anlisis-decisidn para calcular el 2++
costo-efectividad de un estudio dirigido con tamiz para EGB vs. [NICE]

tratamiento universal para la prevencion de sepsis por EGB de
inicio temprano en mujeres colonizadas con EGB en su
embarazo anterior. Se estimé un 0.41 de probabilidad de
recurrencia de colonizacién de EGB en el siguiente embarazo. A
todas las mujeres se les realizd tamiz para EGB con cultivo
vaginal-rectal en embarazos a las 35 a 37 semanas de gestacion,
y a quienes resultaban positivas se les ministré tratamiento de
profilaxis vs. tratamiento universal. El costo de la profilaxis
materna se basd en el uso de 5 millones de unidades de
penicilina G, seguido de una segunda dosis de 2.5 millones de
unidades, se estimd que 55% de mujeres podrian recibir
tratamiento de antibidticos intraparto a las =4 horas u otros
antibidticos si existia anafilaxis a la penicilina en mujeres con
historia de colonizacién por EGB en embarazo previo.

Turrentine, 2009

Los CDC, la ACOG y la AAP recomiendan el tamiz universal para
mujeres embarazadas para diagnosticar colonizacién recto-
vaginal por EGB entre las 35 a 37 semanas de gestacion y la
administraciéon de profilaxis antibidtica intraparto a las
portadoras.

D
[NICE]
CDC, 2005

Se recomienda una vigilancia continua necesaria para evaluar el
impacto de las guias del 2002 sobre la enfermedad de inicio
temprano y el efecto a largo plazo del uso intraparto
generalizado de agentes antimicrobianos en la enfermedad
neonatal por EGB, cuando la penicilina es ain el farmaco de
primera linea para la profilaxis antimicrobiana intraparto, vy la
ampicilina, una alternativa aceptable.

D
[NICE]
CDC, 2005
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Se sugiere que el uso de profilaxis antibidtica intraparto
universal en el siguiente embarazo de mujeres con colonizacion
con EGB en su embarazo previo podria prevenir la enfermedad y
representar un ahorro en costos, en comparacion con la
estrategia de realizar tamiz para la prevencion de infeccion por
EGB de inicio temprano.

C
[NICE]
Turrentine, 2009

Muchas muertes se evitan a través de los programas existentes
de salud materna como:

e Atenci6n prenatal 1+
e Cuidados de higiene durante el parto y el periodo [NICE]
posnatal Lawn, 2009

® Lactancia materna temprana exclusiva

® Manejo integral de enfermedades de la infancia
En el RN el retraso para recibir una atencién adecuada vy 3
oportuna puede ser mortal y resultar en lesiones a largo plazo o [NICE]
discapacidad. Darmstadt, 2005
Es también crucial el establecimiento de practicas de salud que 4
han evidenciado su utilidad, como: [NICE]

e La orientacion a la madre en los primeros dias después
del nacimiento del RN

e Aumentar la frecuencia exclusiva de alimentacion al
seno materno

Edmond, 2010

La diferencia entre la vida y la muerte, en especial para el RN
pretérmino, lo hacen las practicas clave durante el periodo
neonatal, como:

e Elcuidadoy la higiene adecuada del cordén umbilical
e Mantener al RN con temperatura adecuada

a
[NICE]
Edmond, 2010

Para prevenir el desarrollo de sepsis neonatal se recomienda
llevar a cabo los programas de salud materna existentes, la
atencion adecuada del RN, las practicas clave en el periodo
neonatal.

A
[NICE]
Lawn, 2009
D
[NICE]
Darmstadt, 2005

La inmunizacion neonatal es un método importante para reducir
las infecciones neonatales. La respuesta varia de acuerdo con el
antigeno.

D
[NICE]
Levy, 2007
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Se recomienda llevar a cabo el esquema de inmunizaciones de

Consenso de

acuerdo a lo senalado en la Cartilla Nacional de Vacunacién expertos
vigente.

4
La IgA secretoria, lisozimas, gldbulos blancos y lactoferrina que [NICE]
contiene la leche humana han demostrado estimular el | Levy, 2007

crecimiento de lactobacilos y reducir el crecimiento de E. coli y
otras bacterias Gram negativas patdgenas.

Por las ventajas que confiere la leche humana se recomienda

Consenso de

alimentar con ésta a todos los RN, a menos que exista alguna expertos
contraindicacion.
Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado

Las estrategias basadas en la evidencia para mejorar la
supervivencia materna y neonatal incluyen un amplio grupo de
intervenciones, que suelen ser siempre a través de paquetes de
prestacion de servicios a lo largo del tiempo y la continuidad de 3
cuidados como: [NICE]

1) Servicios de salud reproductiva para apoyar la | Lawn, 2009

planificacion familiar

2)  Atencidn prenatal para mujeres embarazadas

3) Asistencia especializada y atencidén obstétrica de
emergencia durante el embarazo

4)  Atenci6n posnatal
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Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado
La identificacion clinica de un sindrome o de signos clinicos de
sepsis neonatal es dificil, ya que pueden ser muy similares a los 4
de otras enfermedades que ponen en peligro la vida, como: [NICE]

e Enterocolitis necrosante
e Sindrome de dificultad respiratoria
e Asfixia perinatal

Edmond, 2010

Para el diagnéstico de sepsis neonatal se necesita de:
a) Historia clinica completa

b) Exploracion fisica

c) Pruebas diagnésticas complementarias

4
[NICE]
Coto, 2006

Los hallazgos clinicos frecuentes en la sepsis neonatal son:
Inicial

- Mala evolucién

- Mala regulacién de la temperatura (fiebre/hipotermia)
- Dificultad para la alimentacién

- Hipoactividad

- Taquicardia inexplicable

Fase de estado. Se acentua la clinica inicial y se agregan los
siguientes signos:

Digestivos

- Rechazo de tomas

- Vémitos/diarrea

- Distension abdominal

- Hepatomegalia

- Ictericia

Respiratorios

- Quejido, aleteo, retracciones

- Respiracion irregular

- Taquipnea

- Cianosis

— Periodos de apnea

Neuroldgicos

- Hipoactividad/irritabilidad

- Hipotonia/hipertonia

- Temblores/convulsiones

- Fontanela tensa

Fase tardia. Se acentia la clinica anterior y ademas:

a4
[NICE]

Fernandez, 2008
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Signos cardiocirculatorios
- Palidez/cianosis/moteado (aspecto séptico)
- Hipotermia, pulso débil
— Respiracion irregular

- Llenado capilar lento

- Hipotension

Signos hematoldgicos:

- Ictericia

- Hiperbilirrubina mixta

- Hepatoesplenomegalia
- Palidez

- Plarpura

- Hemorragias

Un estudio multicéntrico con 2 416 RN de muy bajo peso al
nacer (RNMBPN) reporté como hallazgos clinicos principales:
- Apnea (55%)
- Intolerancia alimentaria, distensién abdominal, heces
guayaco-positivas (43%)
- Aumento en el apoyo respiratorio (29%)
- Letargo e hipotonia (23%)

2++
[NICE]
Fanaroff, 1998

Debido a que la sepsis neonatal es inespecifica, sobre todo en el
RN prematuro, inicialmente puede permanecer asintomatico.
La sospecha diagnostica se puede fundamentar con:
- Presencia de factores de riesgo de infeccion de
transmision vertical
La confirmacién diagnéstica (sepsis probada) de sepsis
vertical debe reunir los siguientes criterios:
- Clinica de sepsis, biometria hematica alterada:
leucocitosis o leucopenia
- indice de neutréfilos inmaduros/maduros >0.2
o inmaduros/totales >0.16
- Trombocitopenia
- Alteracion de reactantes de fase aguda:
o proteina C Reactiva (PCR) >10a 15 mg/I
o procalcitonina (PCT) >3 ng/ml
- Hemocultivo positivo a microorganismo patégeno
- Sila clinica inicia después del 3 dia de vida se requiere:
O hemocultivo positivo a microorganismo de
transmision vertical (SGB y E. coli)
o factores de riesgo de transmision vertical
o identificacion del microorganismo en exudado
vaginal
Sepsis vertical clinica. RN que evoluciona con:
- Clinica de sepsis
- Biometria hematica y PCR alterados

a4
[NICE]
Ferndandez, 2008
a4
[NICE]
Coto, 2006
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- Identificacién de microorganismo patdgeno en exudado
vaginal materno y en exudados de superficie tomados
al RN

- Hemocultivo negativo

- Presentacion muy grave con disfunciéon multisistémica

- Dificultad respiratoria grave, meningitis

Sepsis nosocomial

- Evolucién mas insidiosa

- Dificil de identificar por:

O producirse sobre enfermedades subyacentes
graves

o con frecuencia estan bajo tratamiento
antibidtico

— Con signos clinicos orientadores:

O taquicardia inexplicable

O aumento de los requerimientos ventilatorios

o0 necesidad de reintroducir la ventilacion
mecanica sin causa respiratoria aparente

La candidiasis sistémica en un RNMBP séptico puede ocasionar
deterioro clinico progresivo a pesar del tratamiento antibidtico,
en presencia de factores de riesgo.

En las candidiasis invasivas se observa con frecuencia
intolerancia a los hidratos de carbono
(hiperglucemia/glucosuria), aunque también puede acompanar
a otras etiologias.

yik
[NICE]
Fernandez, 2008

Actualmente, tiene importancia creciente la Candida sp en

relacién con la mayor supervivencia de los RN de muy bajo peso. 4
La tasa de mortalidad es de 10% a 15%; es mayor en las sepsis [NICE]
por Gram negativos y Candida. Coto, 2006
Esta infeccion se conoce como sepsis de comienzo tardio y

comprende a las infecciones que se inician después de los 2, 3 o

7 dias, seguin el autor.

Debe sospecharse candidiasis sistémica ante un RNMBPN D
séptico, con deterioro clinico progresivo a pesar de tratamiento [NICE]

antibiotico y en presencia de factores de riesgo.

Ferndandez, 2008

Se reportd un algoritmo con alta sensibilidad y especificidad
realizado en forma prospectiva con una gran base de datos
(3177 RN de 0 a 6 dias y 5 712 de 7 a 59 dias de vida
extrauterina) que predice la necesidad de hospitalizacién en
ninos pequenos, sobre todo en la primera semana de la vida, y
puede ser aplicado en nifios de 7 a 59 dias de vida para recibir

2++
[NICE]
The Young Infants
Clinical Signs Study
Group, 2008
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un tratamiento oportuno.

El algoritmo arriba mencionado realizado en paises de mediano o
bajo ingreso incluye los siguientes signos o sintomas:
1. Historia de dificultad para alimentarse
Movimientos sélo al estimulo
Temperatura axilar <35.5 °C
Temperatura axilar 237.5 °C
Frecuencia respiratoria >60 x’
Retraccion toracica grave
Historia de convulsiones

NowuhkWN

2++
[NICE]
The Young Infants
Clinical Signs Study
Group, 2008

En los RN la frecuencia cardiaca (FC) puede ser una
herramienta prometedora en el diagnéstico temprano de sepsis
neonatal tardia debido a que:
® La anormalidad puede detectarse 24 horas antes del
diagnéstico de sepsis clinica o probada
® Pueden reducir la variabilidad de su ritmo cardiaco con
desaceleraciones transitorias
No se conoce el mecanismo, pero se especula que las citocinas
juegan un papel importante.

1]}
[NICE]
Bentlin, 2010

Es importante informar al familiar o tutor del RN los signos de
alarma al egreso que le indiquen cuando es una urgencia llevar al
paciente a un centro hospitalario, por ejemplo, los siguientes
hallazgos mas frecuentes en las sepsis neonatal:

e Impresion clinica de que el RN no esta bien
® Inestabilidad térmica

e Mala perfusion periférica

® |ctericia

C (ED)
[NICE]
Bentlin, 2010

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado
El potencial de reduccion de la morbilidad y la mortalidad con el 1b
inicio temprano de antibidticos en la infeccion bacteriana ha [NICE]

estimulado la bisqueda constante de métodos de laboratorio
para el diagndstico de la infeccion antes de que los signos
clinicos se manifiesten.

Benitz, 2010
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La medicion de biomarcadores puede ayudar a explicar los 1b
resultados empiricos de los ensayos clinicos relacionando los [NICE]
efectos de las intervenciones con la respuesta clinica. Atkinson, 2001
Proporcionan una via para una mejor comprension de los 1b
mecanismos en las diferencias de la respuesta clinica. [NICE]
Muchos de estos marcadores de infeccion son los componentes | Lam, 2008
de la cascada de la respuesta inflamatoria y reflejan el estado
inmunoldgico del huésped y su respuesta a la infeccion.
Se recomienda que un método de laboratorio ideal debe:

e Utilizar una pequena cantidad de muestra C

[NICE]

e Ser barato
e Facil de realizar

e Permitir diferenciar entre los agentes etioldgicos

Bentlin, 2010

Multiples estudios han examinado el recuento de leucocitos
totales, la relacion de neutrdfilos totales/inmaduro, nimero de
plaquetas, y la PCR y han demostrado que estas investigaciones
de rutina o bien tienen una baja sensibilidad y especificidad o
varian en la respuesta temprana o tardia en el curso de la
infeccion.

3
[NICE]
Mishra, 2006

Los indices de leucocitos y la PCR se consideran marcadores
tardios y no son lo suficientemente sensibles para el diagnéstico
temprano de sepsis neonatal. Sin embargo, las anormalidades
tempranas en estos marcadores poco después de un parto
complicado con signos clinicos y factores de riesgo obstétrico de
la sepsis son altamente sugestivos de sepsis neonatal temprana.

3
[NICE]
Mishra, 2006

Los limites normales del recuento leucocitario son muy
amplios en el RN.

La cifra de gldbulos blancos presenta una considerable
variabilidad intraindividual en funcién de:

¢ Laedad del propio nino
® Silloraono

e Sila muestra es arterial o venosa

3
[NICE]
De Lucas, 2005

Se consideran resultados de laboratorio muy sugerentes de
sepsis:
® Leucocitosis con neutrofilia

¢ Neutropenia

3
[NICE]
De Lucas, 2005
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En ausencia de hipertension o fiebre materna, asfixia grave,

hemorragia periventricular o enfermedad hemolitica, sugieren 4
firmemente una infeccién bacteriana: [NICE]
® La neutropenia total absoluta Orfali,2004
e Una relacion elevada entre las formas neutrdfilas
inmaduras v las totales
Los parametros que han mostrado mayor sensibilidad son:
e Nulmero absoluto de neutrdfilos, sobre todo
neutropenia <1 750 células/mm’ [ a ]
" ) . ) o NICE
e Indice de neutrdfilos inmaduros/neutréfilos maduros Coto, 2006
(1/m) >0.20
e indice de neutréfilos inmaduros/neutréfilos totales
(1/T) >0.16
indice infeccioso
>0.16 en las primeras 24 horas de vida 3
>0.12 de 1 a 30 dias de edad [NICE]

>0.2 en RN prematuros
En la sepsis por S. epidermidis el indice infeccioso tiene poco
valor predictivo.

De Lucas, 2005

Otros autores fundamentan sepsis con la presencia de:
e Sintomatologia
e BHC alterada
o Leucopenia <5 000/mm’
o Trombocitopenia <50 000/mm’
o Relacién neutréfilos inmaduros/maduros >0.2
o Neutrdfilos inmaduros/totales >0.16

® Reactantes de fase aguda alterados
o PCR>10mg/I
o PCT>0.5ng/ml

e Hemocultivo positivo

4
[NICE]
Ferndandez, 2008

Trombocitopenia (plaguetas <100 000/mm”), se observa en
60% de las sepsis, sobre todo cuando se trata de candidiasis
invasiva.

4
[NICE]
Coto, 2006
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Se recomienda realizar una valoracion integral del paciente

con antecedentes, cuadro clinico vy utilizar pruebas Consenso de
hematoldgicas, como: recuento leucocitario, nimero de expertos
neutrofilos, relacion neutrdfilos inmaduros/neutrdfilos totales,

recuento plaquetario, como parte de la evaluacion, diagndstico y

seguimiento de sepsis en el recién nacido.

Microeritrosedimentacién (micro-ERS) 1b
Debido a que esta prueba se realiza facilmente, es sencilla y [NICE]

barata cuando el acceso a la tecnologia de laboratorio es
limitada, puede aun tener alguna utilidad en el diagndstico
temprano de la sepsis neonatal.

Benitz, 2010

En un estudio de 114 RN de término, para micro-ERS, se
reporté una sensibilidad y especificidad de 62.5% y 60.9%,
respectivamente, en el diagnéstico de sepsis comprobada por
cultivo, para el percentil 95 en los dias 1, 3, 5y 7 de vida
extrauterina en 2 mm, 2 mm, 3 mm y 4 mm, respectivamente.

1b
[NICE]
Diwakar, 1999

Las primeras observaciones en RN con sepsis bacteriana
frecuentemente tenian un conteo anormal de leucocitos, lo que
condujo a la hipdtesis de que los estudios hematoldgicos
podrian permitir el diagndstico de sepsis si los resultados de los
cultivos no estuvieran disponibles.

1b
[NICE]
Benitz, 2010

Aunque debido a la baja sensibilidad de cualquier medicién
tnica, incluyendo el nimero total de leucocitos, el nimero total
de neutrdfilos, la relacion entre neutréfilos/inmaduros totales
(I/T) o de neutréfilos inmaduros/maduros, pronto se hizo
aparente que era necesaria la combinacion de observaciones
multiples.

1b
[NICE]
Benitz, 2010

La combinacion de multiples determinaciones hematolégicas
en una sola puntuacion ha sido demostrada por Rodwell, con
un valor de corte de tres o mas consigue una modesta mejora de
la especificidad y valor predictivo positivo, sin reduccion en la
sensibilidad.

1b
[NICE]
Benitz, 2010

La Escala de Rodwel da 1 punto a cada una de las siguientes
alteraciones:

- Leucocitosis o leucopenia

- Neutrofilia o neutropenia

- Incremento de neutrdfilos inmaduros

- Relacién Banda/neutrofilo >0.3

- Trombocitopenia

- Cambios degenerativos en neutroéfilos

1]
[NICE]
Bentlin, 2010
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Una puntuacién 23 tiene una sensibilidad de 96% vy una
especificidad de 78%.
Una puntuacién <3 tiene un valor predictivo negativo de 99%.

El hemocultivo positivo se considera hasta el momento el
estandar de oro en el diagndstico de sepsis.

Puede no obtenerse un cultivo de sangre positivo por un
numero de razones, por lo tanto, deben ser utilizadas otras
pruebas para ayudar al diagnéstico.

1}
[NICE]
Bentlin, 2010

Los resultados positivos del hemocultivo dependeran de:
® La técnica utilizada

e Ladensidad de los microorganismos
e El tratamiento antibidtico previo

e |a cantidad de la muestra

1]}
[NICE]
Bentlin, 2010

Las muestras de catéteres que han estado en uso durante horas
o dias también pueden dar informacion, pero la identificacion de
un organismo (en especial estafilococo coagulasa negativo) a
menudo refleja la colonizacion del catéter o de la linea de
infusion mas que bacteriemia.

1
[NICE]
Bentlin, 2010

Un cultivo positivo puede resultar sélo por colonizacion del
catéter, sobre todo cuando se identifica estafilococo coagulasa
negativo.

1}
[NICE]
Bentlin, 2010

El tiempo de crecimiento bacteriano, el nimero de cultivos
positivos, y la evaluacion de las manifestaciones clinicas
ayudaran a diferenciar sepsis verdadera de colonizacion del
catéter.

]
[NICE]
Bentlin, 2010

Se considera colonizaciéon cuando existe la presencia vy
multiplicaciéon de microorganismos en el huésped sin ninguna
manifestacion clinica o respuesta inmunoldgica en el momento
en que se identifica el microorganismo.

1]
[NICE]
Bentlin, 2010

La infeccion es por el dano causado por la invasion,
multiplicacién y accion del agente infeccioso, y por sus
productos toxicos en el huésped con interaccion inmunoldgica.

1]
[NICE]
Bentlin, 2010
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Se recomienda la toma de hemocultivos de vena periférica
antes del inicio de los antibidticos.

C (D)
[NICE]
Bentlin, 2010

La toma de dos frascos para hemocultivo aumenta la D
posibilidad de obtener positividad y disminuye el riesgo de [NICE]
interpretaciones erréneas por contaminacion. Coto,2006
Debera extraerse un minimo de 0.5 ml de sangre por frasco de

hemocultivo.

Si el paciente cuenta con catéter venoso central, debera de C (ED)
tomarse hemocultivo por esta via y otro de vena periférica. [NICE]

Ademas, si el hemocultivo es positivo éste se debe repetir
durante el tratamiento para valorar el efecto de los antibiéticos.

Bentlin, 2010

Liquido cefalorraquideo (LCR)

Aunque es poco frecuente la meningitis en RN a término
asintomaticos, todavia se sigue presentando como una
complicacion de la sepsis neonatal.

1]}
[NICE]
Bentlin, 2010

El papel del cultivo del LCR en los RN con sospecha de sepsis
puede ser controvertido.

La meningitis bacteriana con cultivo positivo ocurre en
aproximadamente 0.25/1 000 nacidos vivos.

1b
[NICE]
Benitz, 2010

En nifios con meningitis bacteriana se ha reportado que los
hemocultivos pueden no identificar el microorganismo hasta en
15% a 50%.

1b
[NICE]
Benitz, 2010

Mas de 13% de los nifios con sepsis de inicio temprano tiene
meningitis. Por lo tanto, el cultivo del LCR obtenidos antes o
poco después de la administracion de antibidticos puede ser
esencial para el diagndstico bacterioldgico.

1b
[NICE]
Benitz, 2010

LCR, citoquimico normal en:
e RN atérmino
o Leucocitos Oa 32/mm’
o Proteinas 20 a 170 mg/dI
0 Glucosa 342119 mg/dl

3
[NICE]
De Lucas, 2005
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® RN pretérmino
o Leucocitos Oa 29/mm’
o Proteinas 65 a 150 mg/dI
o Glucosa 24 a 63 mg/dl

La evaluacién del RN enfermo debe incluir la realizacion de una
puncién lumbar (PL) para cultivo de liquido cefalorraquideo.

C (ED)
[NICE]
Bentlin, 2010

Se debe considerar realizar PL en todo RN que esté siendo D
estudiado por sepsis neonatal, en especial si va a recibir [NICE]
tratamiento antibidtico, a menos que su estabilidad | Heath, 2003
hemodinamica no lo permita.

Aglutinacion de particulas de latex

Se basa en la aglutinacion especifica de los antigenos de la pared 4
celular bacteriana en particulas de latex cubiertas por [NICE]

anticuerpos.
Permite la deteccion e identificacion rapida de microorganismos
sin cultivo.

Edmond, 2010

Esta prueba sdlo puede detectar organismos especificos, tales
como S. agalactiae; esta asociada con altas tasas de falsos
positivos y negativos.

Las nuevas pruebas de antigeno en orina para neumococo son
mas alentadores, pero también estan asociadas con los falsos
positivos.

a
[NICE]
Edmond, 2010

Se puede realizar en suero, LCR, orina, entre otras. Los mejores 4
resultados se obtienen en orina, fundamentalmente para la [NICE]
deteccion de antigenos de EGB. Coto, 2006

La prueba en orina es muy sensible, pero tiene baja

especificidad.

La prueba de aglutinacion de particulas de latex se recomienda D
porque puede servir como complemento importante a otras [NICE]
pruebas diagnésticas, sobre todo si se ha efectuado tratamiento | Coto, 2006

antibiético prenatal materno.
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Urocultivo
El cultivo de orina rara vez ayuda en el diagnéstico de RN con
sepsis de inicio temprano.

1b
[NICE]
Benitz, 2010

El urocultivo en neonatos <72 horas de vida tiene baja 4
sensibilidad (<0.5% en <24 horas) y en ausencia de anomalias [NICE]
anatémicas conocidas (ecografia fetal) no esta recomendado. Coto, 2006
La realizacién de urocultivo por puncion suprapubica o por D
sondeo vesical tendra menor riesgo de contaminacion de la [NICE]
muestra. Coto, 2006
Se debe realizar en todos los RN evaluados por sepsis

nosocomial.

Cultivos periféricos

Se obtienen de sitios superficiales, como la axila, cordon

umbilical, conducto auditivo externo, nasofaringe, vy las sondas 1b
orogastrica o endotraqueal tienen poca correlaciéon con [NICE]

patdgenos identificados de sitios que generalmente no son
estériles, lo que los hace con un bajo valor predictivo positivo y
puede llevar a suposiciones erréneas sobre la identificacion del
agente causal.

Benitz, 2010

Tiene poco valor orientador sobre la etiologia en sepsis vertical. D
Su positividad indica contaminacion, pero la positividad de 3 o [NICE]
mas exudados del mismo microorganismo, en presencia de | Coto, 2006
datos clinicos de sepsis y hemocultivo (-), es de gran valor para

orientar la etiologia de la infeccion.

Aspirado traqueal 1l

El cultivo del aspirado traqueal obtenido en las primeras 12 [NICE]

horas después del nacimiento anade informacién importante
para el diagnodstico.

Bentlin, 2010

Debido a que la traquea rapidamente se coloniza después de la
intubacién endotraqueal (IET), los cultivos no son utiles
después de una IET prolongada.

C (ED)
[NICE]
Bentlin, 2010

Proteina C Reactiva (PCR)
Los reactantes de fase aguda son principalmente proteinas
producidas por el higado. La mas utilizada es la PCR, cuyos

32




Prevencion, Diagnostico y Tratamiento de Sepsis y Ch

valores estan influenciados por:
e El tipo de parto

e Edad de gestacion
e Organismo causal de la sepsis
e Cirugia

e Granulocitopenia

1]
[NICE]
Bentlin, 2010

La amplificacion por reaccion en cadena de la polimerasa
utilizando secuencias de ADN de los micoorganismos es muy
sensible y permite la identificacion rapida de estos agentes.

1b
[NICE]
Benitz, 2010

A pesar de que la PCR en tiempo real no identifica el perfil de
sensibilidad bacteriana, la amplificacion de la conocida
resistencia de los genes permite el reconocimiento de bacterias
resistentes y puede reducir el uso innecesario de antibidticos.

1b
[NICE]
Benitz, 2010

El uso de PCR en tiempo real combinado con microarreglos de
DNA ayuda a comprender los patrones de sensibilidad
antimicrobiana.

1b
[NICE]
Benitz, 2010

Los niveles séricos pueden aumentar 100 a 1 000 veces en
respuesta a la infeccion bacteriana u otras condiciones
inflamatorias.

En los RN con infecciones tratadas, los niveles séricos se elevan
a las 6 a 8 horas después del inicio de la enfermedad, con un
pico después de 2 a 3 dias.

1b
[NICE]
Benitz, 2010

Al inicio de la sepsis, las concentraciones de PCR se
incrementan (>1 mg/dl) en solamente 16% de los casos.
Después de 24 horas, la positividad aumenta a 92%,
alcanzando su nivel mas alto a los 2 a 3 dias, con disminucion a
partir del 4° dia si la infeccién esta controlada.

1]
[NICE]
Bentlin, 2010

En los RN con meningitis bacteriana las concentraciones de
PCR por lo general son muy altas y puede alcanzar los 7 a 10

mg/dl.

1}
[NICE]
Bentlin, 2010
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Se ha sugerido que si los valores de PCR no disminuyen a partir
de las 48 horas de tratamiento con antibiéticos, y hay mala
evolucion clinica, se debe considerar resistencia antimicrobiana.

1]
[NICE]
Bentlin, 2010

Determinaciones  seriadas de PCR con  valores
persistentemente normales (<1 mg/dl) en mas de 90% de
los casos sugieren que los RN no estan infectados con una alta
especificidad y puede ayudar a minimizar la exposicion de los
RN a los antibidticos y disminuir la probabilidad de
microorganismos resistentes emergentes.

1}
[NICE]
Bentlin, 2010

Diferentes condiciones distintas a una infeccion bacteriana
pueden estar asociadas con niveles elevados de PCR, como:

e Lainfeccion viral

® Lesiones tisulares isquémicas o traumaticas

e Hemodlisis

e Sindrome de aspiraciéon de meconio

invasiva fetal o

e Corioamnionitis sin enfermedad

neonatal

1b
[NICE]
Benitz, 2010

Uno o mas niveles elevados de PCR, en ausencia de otros datos
que indiquen que el RN esta infectado, no deben constituir una
indicacion para la continuacion de terapia antibidtica empirica.

1b
[NICE]
Benitz, 2010

Una nueva técnica que combina la PCR en tiempo real del
gen 16SrRNA con pruebas especificas y en secuencia se evalué
de forma prospectiva en 288 RN que tenian sospecha de sepsis,
se investigaron las muestras con cuatro pruebas especificas para

la deteccion de bacterias Gram-negativas, el S. aureus, la
S. epidermidis, o cualquier otro estafilococo coagulasa-negativo. [NICE]
De un total de 295 hemocultivos, 50 fueron positivos. Ohlin, 2008
La PCR universal tuvo una sensibilidad de 42%, especificidad de

95%, valor predictivo positivo de 64% vy valor predictivo

negativo de 89%.

Este método para detectar bacteriemia tuvo alta especificidad y

baja sensibilidad.

Se recomienda tomar en cuenta que la PCR puede A(ED)
incrementarse por enfermedades diferentes a la infeccion [NICE]

bacteriana neonatal, como: infeccién viral, lesidn traumatica,
lesiones tisulares, hemolisis, aspiracion de meconio,
corioamnionitis sin enfermedad fetal o neonatal invasiva.

Benitz, 2010
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Procalcitonina (PCT) 1b
Se sintetiza en gran cantidad en casi todos los tejidos [NICE]
aumentando sus niveles en sangre de manera significativa a | Vouloumanou, 2011
partir de las 3 horas del estimulo infeccioso. 1b
[NICE]
Se eleva de manera fisioldgica en las primeras 48 horas de vida | Peidré, 2007
estableciéndose el limite superior de la normalidad en 3 ng/ml 2++
en los 3 primeros dias de vida y en 0.5 ng/ml posteriormente. [NICE]
Lépez, 2006
q
[NICE]
Coto, 2006
La PCT se produce en el higado y por los macréfagos, con 1b
niveles séricos que se elevan a las 4 a 6 horas después de la [NICE]
exposicion a bacterias. Vouloumanou, 2011
1b
La PCT sérica medida al momento de la presentaciéon clinica [NICE]
parece tener muy buena correlacion diagndstica para la | Peidro, 2007
diferenciacion entre los RN con sepsis con otras condiciones. 2++
[NICE]
Ldpez, 2006
q
[NICE]
Coto, 2006
Se ha visto a la PCT como una posible alternativa a la PCR para
el diagnostico de sepsis neonatal de inicio temprano: 1b
® Porque la respuesta es mas rapida [NICE]

e Porlo tanto, la deteccion seria mas temprana

e Informes clinicos iniciales sugieren una sensibilidad
hasta de 100%

Benitz, 2010

Esta promesa inicial no se ha realizado plenamente después de
una evaluacion mas extensa que ha limitado la aplicacién de los
niveles de PCT en la evaluacion de los RN con posible sepsis por:

® La necesidad de rangos normativos de edad-especifica
detallados

e La sensibilidad decepcionante al inicio del curso de la
infeccion

e La falta de especificidad

1b
[NICE]
Benitz, 2010
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La utilidad clinica de la PCT en el diagnédstico de sepsis de inicio
temprano dependera del establecimiento de rangos normativos
especificos para ambas edades: de gestacion y posnatales.

1b
[NICE]
Benitz, 2010

Se han establecido rangos de referencia normativos para la
PCT durante las primeras 48 horas después del nacimiento,
que incluyen:
* Una elevacioén en el percentil 95 de 0.7 ng/ml al nacer
e Alas 24 horas 20 ng/ml
e Seguido de una disminucién a <2 ng/ml a las 48 h de
edad

1b
[NICE]
Benitz, 2010

Se ha reportado una sensibilidad de 77% vy una especificidad de
91% con un valor de corte de 6 ng/ml para los nifios entre O y
12 horas de vida.

1b
[NICE]
Benitz, 2010

Esta observaciones se han ampliado a los RN prematuros, en
quienes los niveles séricos pico de PCT son aproximadamente a
las 28 h de edad, pero son inferiores a los observados en los
recién nacidos a término.

1b
[NICE]
Benitz, 2010

El aumento moderado de la sensibilidad de la PCT, comparado
con la PCR, puede ser compensado por una menor especificidad
en la poblacion de interés:
e Niflos con signos de probable sepsis que no estan
infectados

1b
[NICE]
Benitz, 2010

El valor predictivo positivo de esta medida esta limitado por las
numerosas causas no infecciosas que dan una elevada PCT en
un RN enfermo, por lo que no debe utilizarse para justificar la
continuacion de la terapia antibidtica en un neonato que, por
otro lado, no tiene signos convincentes de sepsis.

1b
[NICE]
Benitz, 2010

Niveles elevados de PCT se encuentran en ninos con:
e Sindrome de dificultad respiratoria

Inestabilidad hemodinamica

Asfixia

Hemorragia intracraneal

Neumotdrax

Reanimacion

Infeccidén

1b
[NICE]
Benitz, 2010
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Las citocinas son mediadores quimicos importantes en:
e La maduracion de células progenitoras de la médula
6sea
e Laregulacion en cascada inflamatoria
e Lainmunidad innata y adaptativa

® Su elevacién puede preceder a la evidencia de infeccion
clinica y de laboratorio de infeccion

1
[NICE]
Bentlin, 2010

Las citocinas y quemocinas, como interleucina (IL)-6 e IL-8,

prometedor cuando se asocia con PCR, ya que se ha reportado
una especificidad y valor predictivo positivo de 100%.

han demostrado buena utilidad como marcadores de fase 1b
temprana. [NICE]
Mientras reactantes de la fase aguda, como la PCR y la PCT, | Lam, 2008
tienen mayores propiedades para el diagnostico durante la fase
tardia.
El Factor de Necrosis Tumoral-alfa (FNT-alfa)
e Es el iniciador de la respuesta inflamatoria 1b
e Estimula la produccién de la interleucina (IL)-6 [NICE]
Lam, 2008
e Seeleva tempranamente
® Permanece elevado en el choque neonatal
La precision del FNT-alfa para ayudar en el diagndstico de 1b
sepsis tardia varia, y su uso en combinacién con IL-6 ha [NICE]
mostrado resultados controversiales en relacion con su | Lam, 2008
sensibilidad.
El aumento temprano de la IL-6
® Induce la produccién de reactantes de la fase aguda 1b
® Suvida media es corta [NICE]
o L , Lam, 2008
® Su sensibilidad disminuye después de 12 a 24 h de la
infeccion, dando resultados falsos negativos
La asociacion de IL-6 con la PCR puede mejorar la precision
diagnostica. 1b
La prueba rdpida para la determinaciéon de IL-6 por [NICE]
cromatografia en papel da un resultado en 20 minutos y es | Lam, 2008
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La reaccion inflamatoria esta mediada por citocinas, que
pueden emplearse como marcadores de sepsis.

La interleucina-6 es mejor marcador para sepsis que la
PCR en las primeras 24 horas de sospecha de sepsis

El uso combinado de ambos (PCR mayor de 10 pg/ml
e interleucina-6 >18 pg/ml) proporciona una
sensibilidad de 89%, especificidad de 73%, valor
predictivo positivo de 70% vy valor predictivo negativo
del 90%

Pasadas las primeras 24 h de sospecha, es mas util la
Proteina C reactiva

No hay ningtin beneficio en la determinacién seriada de
la IL-6 en el diagnostico de sepsis neonatal

La utilidad del FNT-alfa no esta claro

1b
[NICE]
Chiesa, 2004
1++
[NICE]
Laborada, 2003
la
[NICE]
Magudumana, 2000
2+,C
[NICE]
Atici, 1997

La evaluacion de los RN en riesgo de infeccion de aparicion
temprana debe estar basada en:

La historia del embarazo y el parto
Las manifestaciones clinicas del RN enfermo, que
pueden estar ausentes o ser inespecificas

A (ED)
[NICE]
Benitz, 2010

La observacion cuidadosa de la evolucién de los signos clinicos
sigue siendo fundamental para el manejo de estos nifos.

A (ED)
[NICE]
Benitz, 2010

Las pruebas de diagndstico para los RN infectados deben ser:

Suficientemente sensibles para que no permanezcan sin
tratamiento

Suficientemente especificas para permitir el uso racional
de los antimicrobianos

Tener un valor predictivo negativo que permita la
continuacion segura de los antibiéticos

C (ED)
[NICE]
Bentlin, 2010
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Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado
Radiografia
Torax: atil para el diagnéstico de neumonias y derrames 4
pleurales, como focos infecciosos intratoracicos. [NICE]
Abdomen: atil en especial cuando se sospecha una | Salas, 2009
complicacion, por ejemplo, enterocolitis necrosante, en la que se 3
puede encontrar una imagen en doble riel, miga de pan o aire [NICE]

ectépico (en vena porta, neumatosis intestinal o
neumoperitoneo, aire libre), asi como imagen de referencia de
colocacion de catéteres umbilicales.

De Lucas, 2005

Ecocardiografia funcional cardiaca (EFC): es el uso de la
ecocardiografia como un complemento en la evaluacién clinica
del estado hemodinamico en los RN y es util en el diagnéstico
diferencial con choque neonatal asociado a las cardiopatias
congénitas y para valorar la repercusion hemodinamica.

a
[NICE]
Mertens, 2011

La EFC es util para diferenciar en el RN entre choque séptico y
cardiogénico causado por cierre de conducto arterioso
persistente en enfermedad cardiaca congénita dependiente del
conducto.

El choque séptico del RN con frecuencia esta acompanado de
aumento de la presion arterial pulmonar.

a
[NICE]
Mertens, 2011

Se recomienda realizar la EFC para el diagnéstico diferencial del
choque neonatal asociado a las cardiopatias congénitas, y para
valorar la repercusion hemodinamica.

D
[NICE]
Mertens, 2011

Si el RN con choque tiene hepatomegalia, cianosis, soplo o
diferencia de presion arterial entre extremidades superiores e
inferiores, se debera iniciar tratamiento con prostaglandina E1
hasta completar el estudio.

D
[NICE]
Mertens, 2011

Se recomienda realizar ultrasonido:
e Cerebral, en las meningitis, para buscar abscesos
cerebrales o existencia de ventriculitis

e Renal, en caso de sepsis de origen urinario

3
[NICE]
De Lucas, 2005
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Tomografia computada: permite la deteccién de colecciones a
diferentes niveles:

e Abdominal

e Retroperitoneal

e Pélvico

e Genitourinario

® Intracraneal

® Abscesos cervicales

e Empiema

3
[NICE]
De Lucas, 2005

La tomografia computada generalmente es de segunda
elecciéon cuando la ecografia no es concluyente, ya que implica
radiacion y, ademas, obliga al traslado del paciente, lo que
supone un riesgo.

3
[NICE]
De Lucas, 2005

Se recomienda realizar la tomografia computada cuando la
ecografia no es concluyente.

D
[NICE]
Mertens, 2011

Se recomienda realizar fondo de ojo, si existe sospecha de
candidiasis sistémica.

D
[NICE]
De Lucas, 2005

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado

Comprende tres aspectos fundamentales: medidas generales,

tratamiento antibidtico y terapia intensiva de soporte. En esta

seccion se comentaran el primer y tercer aspecto. 4
Medidas generales [NICE]

El tratamiento debe efectuarse de preferencia en una UCIN. Coto, 2006
-Monitorizacion de signos vitales 3
-Examenes de laboratorio necesarios para detectar precozmente [NICE]

la presencia de complicaciones
-Ayuno con sonda a gravedad, por razén necesaria

Vergnano, 2005
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-Apoyo nutricio parenteral en caso de ayuno, ya que el RN
dispone de reservas energéticas escasas y la infeccién produce
aumento del catabolismo

Lavado de manos: es la medida que mejores resultados ha
mostrado para disminuir las infecciones nosocomiales; sin
embargo, su practica en el mundo es complicada.

En los paises en vias de desarrollo la falta de agua, jabdn vy
lavado de manos adecuados son los principales inconvenientes;
personal de enfermeria insuficiente y el sobrecupo en las UCIN
no favorecen su aplicabilidad.

i
[NICE]
Coto, 2006
3
[NICE]
Vergnano, 2005

Se requieren estrategias como educacion continua vy
retroalimentacion para crear conciencia de la necesidad del
lavado de manos en el personal médico, paramédico y familiares
de los pacientes.

D
[NICE]
Coto, 2006
D
[NICE]
Vergnano, 2005

Terapia intensiva de apoyo 4
El manejo del choque séptico se inicia con: [NICE]
® Via aérea permeable Wynn, 2010
® Respiracion
e Circulacion
Los RN sépticos a menudo pueden requerir IET, por apnea o 4
dificultad respiratoria grave. [NICE]
Después de obtener una via aérea segura y mantener un | Wynn, 2010
volumen pulmonar adecuado para intercambio gaseoso, es
fundamental la ministraciéon de antibiéticos y una evaluacion
continua de disfuncién cardiovascular.
Se puede utilizar un catéter en la vena umbilical para la 4
reanimacién después del nacimiento. [NICE]
Wynn, 2010
Si es necesario prolongar el tratamiento de reanimacion es 4
fundamental contar con un acceso vascular periférico o central [NICE]
para la reposicion de volumen, ministracion de antibidticos y | Wynn, 2010

terapia con vasopresores.
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En este momento, los RN con peso extremadamente bajo para
edad gestacional (RNEBPEG) son el mayor reto para determinar
cuando se finaliza el tratamiento en choque séptico.

Debe ser la meta, el tratamiento oportuno, con la restauracion 4
rapida de una adecuada perfusion tisular, la que ha demostrado [NICE]
mejorar los resultados en adultos y ninos con sepsis. Wynn, 2010
Se suele confiar en los signos vitales y examen fisico para 4
realizar decisiones terapéuticas en ausencia de métodos [NICE]
ampliamente disponibles o bien probados para la valoraciéon de | Wynn, 2010
compromiso hemodinamico en choque séptico en los RN.

La realizacion de la ecocardiografia funcional en la cama del 4
paciente ofrece una evaluacion del gasto cardiaco, resistencia [NICE]
vascular periférica y el flujo sanguineo a odrganos como | Wynn, 2010
respuesta a volumen, coloides y medicamentos vasoactivos.

También se puede evaluar el flujo de la vena cava superior

(vCS), que se ha propuesto como un marcador para el flujo 4
sanguineo cerebral, el cual deberd mantenerse en [NICE]
40 ml/kg/min. Wynn, 2010
La disminucion prolongada en el flujo de la VCS se ha asociado

con alteracion en el neurodesarrollo en RN muy prematuros.

Ante la falta de ecocardiografia funcional para controlar el flujo

de la VCS, un llenado capilar >4seg asociado a una 4
concentracion de lactato sérico >4 mmol/l tuvo una [NICE]
especificidad de 97% para la identificacién de los RNMBP para | Wynn, 2010
edad gestacional con un bajo flujo de VCS en el 1% dia de vida.

El monitoreo de la presiéon sanguinea y el control de otras 4
medidas, como el tiempo de llenado capilar y el gasto urinario, [NICE]
pueden proporcionar informacion indirecta sobre el flujo | Wynn, 2010
sanguineo organico del RN.

En los RN prematuros no se han establecido las metas de

terminacion de la terapia cardiovascular, pero en los RN de 4
término  parecen razonables, como se mencionara [NICE]
posteriormente. Wynn, 2010
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La evaluacion que se realiza para el RN de término puede no ser 4
particularmente util en la valoracién del flujo sanguineo [NICE]
sistémico en RNPEBPEG, sobre todo en las primeras 72 horas | Wynn, 2010
de vida.
La valoracion de la terminacion de la terapia cardiovascular
en los RN a término incluye:
e Tiempo de llenado capilar <2seg
q
® Pulsos normales
- . ) [NICE]
e Sin diferencia entre los pulsos periféricos y centrales Wynn, 2010
e Extremidades calientes
® Produccién de orina >1 ml/kg/h
e Lactato sérico bajo
e Saturacién venosa >70%
La hemoglobina fetal puede complicar la determinacion precisa 4
de la saturacion venosa central de oxigeno [NICE]
(Scv02) en los RN. Wynn, 2010
La ScvO2 obtenida mediante la calibracion con la hemoglobina 4
A (adulto) es de 4% a 7% mayor, en comparacién con ScvO2 [NICE]
de la hemoglobina fetal, lo que tal vez implica que la meta de la | Wynn, 2010
ScvOz pueda ser diferente en los RN que en los pacientes de
mayor edad, para una entrega 6ptima de oxigeno a los tejidos.
La monitorizacion de técnicas de vigilancia, como la 4
ecocardiografia funcional (EF) y la espectroscopia cercana a [NICE]
infrarrojo (NIRS), podria proporcionar datos fisioldgicos para | Wynn, 2010
optimizar el tratamiento del choque séptico.
NIRS puede ser usado para vigilancia no invasiva de la perfusion 4
final organica y se utiliza con frecuencia en los RN con [NICE]
cardiopatia congénita. Wynn, 2010

Se recomienda en RN con sepsis o choque séptico llevar a cabo:
e Tener un acceso vascular y periférico permeable

e Restauracién rapida de la perfusién tisular (normalizar)
e Evaluacion continua de la funcién cardiovascular

e Manejo con vasopresores
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® I|nicio de antibidticos

e Monitoreo continuo de signos vitales, incluyendo [NII:EZE]
presion de saturacion del oxigeno (pSO2) Wynn, 2010
e Examen fisico frecuente (incluyendo llenado capilar)
e Evaluaciéon del gasto cardiaco, resistencia vascular
periférica y flujo sanguineo
e Evaluar el flujo de la VCS (mantener en 40 ml/kg/min)
Se recomienda valorar concluir la terapia cardiovascular en los
RN a término si existen los siguientes datos:
e Tiempo de llenado capilar <Zseg
® Pulsos normales [NI[éE]
e Sin diferencia entre los pulsos periféricos y centrales Wynn, 2010
e Extremidades calientes
® Produccién de orina >1 ml/kg/h
® Lactato sérico bajo
e Saturacién venosa >70%
Liquidos parenterales
La transicion de la vida intrauterina-extrauterina del RN es 4
compleja e implica cambios en la composicién corporal, en la [NICE]

distribucion de liquidos y de las funciones de la piel, rifones y
neuroendocrinas.

Alteraciones en el balance acido-base y de liquidos son
importantes durante este periodo.

Nemerofsky, 2010

En el uso de apoyo nutricio parenteral o enteral en el RN
prematuro frecuentemente enfermo, se debe recordar que a
pesar de su baja creatinina sérica, tienen una tasa absoluta baja
de filtracion glomerular e incapacidad para concentrar su orina
mas de 600 a 700 mOsm/kg agua.

4
[NICE]
Nemerofsky, 2010

Se debe prestar mucho cuidado en el uso de soluciones de alto
peso molecular, lo cual puede llevar a deshidratacion, asi como
posible desarrollo de enterocolitis necrosante.

Aunque los requerimientos de proteina estan incrementados en
este grupo de edad, su ministracion excesiva puede estar
asociada con acidosis metabodlica.

4
[NICE]
Nemerofsky, 2010
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Se debe valorar en forma dinamica el uso de soluciones
parenterales para evitar sobrecarga de liquidos y alteraciones
metabdlicas.

Consenso de
expertos

Es recomendable iniciar la alimentacién enteral lo mas pronto
posible, de preferencia con lecha materna, siempre y cuando no
exista contraindicacién, asi como limitar el uso de apoyo
nutricio por via parenteral y la permanencia de catéteres
umbilicales por mas de 8 dias.

Consenso de
expertos

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado
El tratamiento antimicrobiano de los RN con sospecha de sepsis 3
debe iniciarse oportunamente. [NICE]

Muller, 2010

Como los signos de sepsis neonatal temprana no son especificos y el
tratamiento inmediato con antibiéticos ha demostrado reducir la
mortalidad, una gran poblacién de RN recibe tratamiento empirico
basado en los factores de riesgo.

la
[NICE]
Metsvaht, 2010

Si no se cuenta de inmediato con la identificacion del
microorganismo y su sensibilidad a los antibidticos, el tratamiento
antimicrobiano suele ser empirico con el objetivo de ser efectivo
contra los microorganismos mas probables.

3
[NICE]
Muller, 2010

Los antibidticos se ministran de forma empirica por la dificultad del
diagnoéstico y las posibles consecuencias de no realizar el
diagnostico temprano.

4
[NICE]
Smith, 2011
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El 95% de los RN ingresados en las UCIN recibe tratamiento
antibiético empirico durante sus primeros dias de vida, a pesar de
que los hemocultivos positivos para bacterias es de 1.5%.

4
[NICE]
Smith, 2011

El éxito del tratamiento empirico requiere del reconocimiento 4
precoz de la infeccion, de una terapia antimicrobiana apropiada y de [NICE]
un soporte respiratorio, quirtirgico y cardiovascular dinamico. Orfali, 2004
A fin de orientar la prescripcion empirica, es crucial controlar los 3
cambios en el patron de organismos causales y su sensibilidad a los [NICE]

antimicrobianos.

Muller, 2010

Si se tiene sospecha de sepsis en el neonato se recomienda iniciar el D
tratamiento empirico, previa toma de cultivos, tomando en cuenta [NICE]
la flora presuntamente responsable y su susceptibilidad a los | Orfali, 2004
antibidticos.

La evidencia cientifica de qué tipo de tratamiento debe ser la
preferido es pobre. [NICE]

Metsvaht, 2010

La droga mas frecuentemente utilizada es la ampicilina seguida de
gentamicina y cefotaxima, en EUA.

4
[NICE]
Smith, 2011

Se ha comunicado que el empleo de cefotaxima en el tratamiento 4
inicial de la sepsis neonatal puede favorecer la emergencia rapida de [NICE]
resistencias entre los bacilos Gram negativos. Coto, 2006
Clark y colaboradores, en una revisién retrospectiva con 128 914 la
RN encontraron que el uso de cefotaxima se asocié con mayor [NICE]

riesgo de muerte que cuando se usé ampicilina + gentamicina.

Metsvaht, 2010
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Sin embargo, el estudio de Clark y colaboradores fue un disefio
retrospectivo con varios factores de confusién, como el aumento de
las tasas de disfuncion organica y otras complicaciones graves en el
grupo de cefotaxima que no se incluyeron en el analisis
multivariado.

la
[NICE]
Metsvaht, 2010

Otros autores han reportado efectividad similar cuando compararon
la eficacia clinica de la ampicilina frente a la penicilina, ambas
combinadas con gentamicina en el tratamiento empirico de los RN
con riesgo de sepsis neonatal temprana.

la
[NICE]
Metsvaht, 2010

Se ha recomendado generalmente 14 dias de tratamiento
antimicrobiano en sepsis comprobada.

La justificacion y la seguridad de estos dias nunca han sido
evaluadas cientificamente.

la
[NICE]
Gathwala, 2010

La duracion del tratamiento se ha establecido clasicamente en 10 a 4

14 dias para la sepsis sin infeccion focal. [NICE]
Coto, 2006

Para la meningitis por Gram negativos se recomienda mantener el 4

tratamiento un minimo de 21 dias después de que el LCR ha sido [NICE]

esterilizado. Coto, 2006

En la meningitis por EGB y L. monocytogenes se recomienda un

minimo de 14 dias de tratamiento.

Informes recientes sugieren que los cursos de menor duracién del la

tratamiento antibiético pueden ser tan efectivos como lo [NICE]

recomendado en forma convencional.

Gathwala, 2010

Gathwala vy colaboradores reportaron, en RN clinicamente
sintomaticos con edad de gestaciéon >32 semanas, peso al nacer de
>1.5 kg y sepsis con hemocultivo positivo, que 10 dias de terapia
antibidtica era tan eficaz como la de 14 dias, si el RN estaba en
remision clinica y PCR negativa en el dia 7 con terapia antibidtica
apropiada.

la
[NICE]
Gathwala, 2010

e Se recomienda wusar la asociacion ampicilina +
gentamicina, que tienen ademas accion sinérgica.

e La utilizaciéon de ampicilina + cefotaxima esta indicada
cuando existe meningitis asociada (o no se pudo obtener
LCR y existe sospecha clinica de meningitis) y cuando hay

D
[NICE]
Coto, 2006
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colonizacién del canal vaginal materno por H. influenzae al
final de la gestacion.

e La ministracion de gentamicina necesita monitoreo de
niveles antibidticos por su nefrotoxicidad y ototoxicidad
dosis-dependiente, lo que no ocurre con la cefotaxima.

O con especies de estafilococo coagulasa negativo
(ECoN) en 50% de los casos

e Infecciones por Gram negativos (20%)

¢ Infecciones por hongos (10%)

Un aspecto importante a considerar es la conducta a seguir ante un 4
RN de madre que recibié antibiéticos intraparto por profilaxis frente [NICE]
a EGB o sospecha de corioamnionitis. Coto, 2006
En casos en que la profilaxis estaba indicada pero no se efectug, se D
deben realizar estudios para descartar infecciéon, mantener al RN en [NICE]
observacion 48 horas y administrar una dosis de penicilina G | Coto, 2006
intramuscular durante la primera hora de vida (50 000 Ul en RN a
término y 20 000 Ul en el pretérmino).
Cuando se trata de infeccion bacteriana de transmision
nosocomial, la antibioterapia debe ser efectiva frente a los
microorganismos mas frecuentemente responsables: 4
® S. epidermidis (u otros coagulasa negativos) [NICE]
e S.aureus Coto, 2006
e Enterococo sp
e Klebsiela sp
e Enterobacter sp
® Pseudomonas aeruginosa
La terapia empirica varia dependiendo del momento, si la infeccion
es de inicio temprano, los organismos mas comunes son:
e Estreptococo del grupo B 4
® Escherichia coli [NICE]
Coto, 2006
Por lo tanto, los antibidticos que con mayor frecuencia se
administran en espera de los resultados del cultivo son:
e Ampicilina o penicilina mas un aminoglucésido
En las infecciones tardias de los RN con muy bajo peso al nacer
(<1 500 g) los microorganismos que se presentan son: 4
e Gram positivos (70%) [NICE]
Coto, 2006
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En infecciones tardias se han utilizado con mayor frecuencia en
espera de los cultivos:

e La nafcilina u oxacilina con un aminoglucésido

4
[NICE]
Coto, 2006

A pesar de que el ECoN en muchos centros hospitalarios es el
organismo mas comun, la mayoria de ellos no inicia tratamiento con
vancomicina debido a la preocupacion por la resistencia.

yik
[NICE]
Coto, 2006

También se yuxtapone el hecho de que en sélo 1 de cada 4
evaluaciones de sepsis se cultiva un microorganismo. Por lo tanto, a
pesar de que el ECoN es responsable de 50% de las infecciones,
sélo en 12.5% se debe a ECoN.

4
[NICE]
Coto, 2006

Trasladando esto a infecciones por hongos, sélo en 2.5% (1 de
cada 40) la sepsis podria ser debida a una infeccién sanguinea por
hongos en el RNMBP al nacer.

4
[NICE]
Coto, 2006

El objetivo del tratamiento empirico para hongos es iniciarse
cuando se sospeche que la infeccion en el huésped no podra esperar
las 24 a 48 horas en que los cultivos pueden frecuentemente ser
positivos.

4
[NICE]
Coto, 2006

Por estudios individuales y multicéntricos, metaanalisis, revisiones
de Cochrane, y la Academia Americana de Pediatria y la Sociedad de
Enfermedades Infecciosas de América, la recomendacion que hay es
evidencia Al, para apoyar el uso profilactico con fluconazol; cada
UCIN debe examinar su poblacion de alto riesgo e instituir las
medidas de prevencion con el fin de consequir cero infecciones y
cero mortalidad, la incorporacién de factores de riesgo conocidos
en la ministracién de la medicacion para el control de la infeccion,
alimentacion temprana, catéter venoso central, y antimicdticos.
Adyuvantes en la sepsis neonatal
En la Tabla 1 se muestran
categorizadas.

intervenciones inmunoldgicas,

A
[NICE]

Kaufman, 2010

A (ED)
[NICE]

Tarnow, 2010

Asociar vancomicina o teicoplanina y un aminoglucésido (casi
siempre gentamicina), teniendo en cuenta la sensibilidad de la flora
predominante en cada momento.

D
[NICE]
Coto, 2006
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Como alternativa a los aminoglucdsidos puede emplearse
ceftazidima o imipenem-cilastina, que son efectivos frente a
microorganismos Gram negativos, incluyendo Pseudomonas,
aunque nunca deben utilizarse de forma rutinaria.

D
[NICE]
Coto, 2006

Como la cefotaxima, la ceftazidima puede seleccionar bacilos Gram
negativos que desarrollen resistencias frente a muchos antibiéticos
beta-lactamicos. El imipenem es un potente inductor de beta-
lactamasas, aunque es resistente a la accion de estas enzimas.

D
[NICE]
Coto, 2006

Cuando se trata de candidiasis invasiva el farmaco de eleccién es
la anfotericina B, que ha mostrado escasa toxicidad en neonatos, si
bien en los RN de peso extremadamente bajo (<1 000 g) pueden
emplearse de inicio las nuevas formulaciones de anfotericina B
(liposomal o complejo lipidico), que han mostrado menos toxicidad
y gran efectividad.

Es fundamental el retiro de catéteres, si la infeccion es secundaria a
catéteres.

D
[NICE]
Coto, 2006

Una vez que el microorganismo ha sido identificado por los cultivos
y comprobada su sensibilidad a los antibidticos, la antibioticoterapia
debe ser revisada y modificada en funcién del antibiograma.

D
[NICE]
Coto, 2006

Evidencia / Recomendacién

Nivel / Grado

La sepsis sigue siendo una de las primeras causas de morbilidad y
mortalidad neonatal.
Algunas de las complicaciones mas frecuentes son:

®  Meningitis

e Choque séptico

e Coagulacion intravascular diseminada
e Disfuncién organica multiple

Consenso de
expertos
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Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado
La meningitis es mas comdn en el 1°" mes de vida que en cualquier 2++
otra edad y con una elevada frecuencia en mortalidad y morbilidad. [NICE]

Greenberg, 2008

La epidemiologia de la meningitis neonatal es similar a la de la 3
sepsis neonatal. [NICE]
La mortalidad varia entre 5% a 75%, dependiendo de la edad de | Polin, 2001
gestacion del RN.

El diagnostico de la meningitis es complicada en la etapa neonatal, 2++
porque los signos son generalmente sutiles, y a menudo los RN [NICE]

estan expuestos a tratamiento empirico con antibiéticos o durante
el parto antes de haberse realizado una puncién lumbar (PL).

Greenberg, 2008

La sepsis temprana/meningitis se presenta como una 3
enfermedad sistémica fulminante durante los primeros 4 a 5 dias [NICE]
de vida y se asocia con complicaciones de trabajo de parto y del | Polin, 2001
parto.

La enfermedad de inicio tardio se presenta después de la primera 3
semana de vida, es menos fulminante (por lo general focal) y es la [NICE]
forma mas comin de presentacion. Polin, 2001
Los organismos que causan la meningitis neonatal son los mismos 3
que los organismos que predominan en la sepsis neonatal, por lo [NICE]
que puede ser vista como un componente de la enfermedad de | Polin, 2001
inicio temprano, tardio o nosocomial.

En contraste con la infeccion de inicio temprano, en la que la i
puncion lumbar es controversial, la coleccion de LCR para cultivo, [NICE]

citologia y la evaluacion bioquimica es obligatoria en casos de
sospecha de sepsis de inicio tardio.

Bentlin, 2010
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El diagndstico de meningitis neonatal es dificil sélo por hallazgos
del LCR, incluyendo la alta prevalencia de PL traumética (39.5%)
y la variabilidad de la citologia normal y las variables bioquimicas
en el RN.

1]
[NICE]
Bentlin, 2010

Un estudio multicéntrico en RN <30 dias de 150 UCIN, evalud la
utilidad diagnoéstica de ajustar los leucocitos con el conteo de
eritrocitos en LCR en una PL traumatica.

Se defini6 PL traumatica al LCR con al menos 500
eritrocitos/mm’. En 6 374 punciones lumbares, 2 519 (39.5%)
fueron traumaticas; 114/6.374 (1.8%) fueron positivas para
meningitis, 50 RN con punciones lumbares traumaticas tuvieron
meningitis. Los resultados de este estudio indican que el ajuste del
recuento de leucocitos con eritrocitos en una PL traumatica no
ayuda en el diagndstico de meningitis bacteriana y por hongos en
los recién nacidos.

2++
[NICE]
Greenberg, 2008

La mortalidad por meningitis ha disminuido de 50% en la década
de 1950 a cerca de 6% en la década actual. La enfermedad sigue
siendo devastadora, con alta frecuencia de complicaciones a corto
plazo (20% a 50%) que incluyen:

Hidrocefalia
e Abscesos
e Convulsiones
e Ventriculitis, principalmente por Gram negativos

i
[NICE]
Bentlin, 2010

Los RN con meningitis tienen de 1.6 a 2.2 veces mayor riesgo de
alteraciones neurocognocitivas. El peor prondstico es en quienes
estuvieron en coma, que presentaron convulsiones o que necesitan
apoyo inotrépico.

i
[NICE]
Bentlin, 2010

Aunque los datos del pronéstico a largo plazo son escasos, las
secuelas no han disminuido, especialmente en los RN que tienen
cultivos positivos del LCR.

[}
[NICE]
Bentlin, 2010

Las secuelas por meningitis incluyen:
Discapacidad intelectual
Convulsiones

Paralisis cerebral

Déficits visuales

Déficits auditivos

Déficits del lenguaje
Alteraciones de conducta

1]
[NICE]
Bentlin, 2010
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Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado
La definicion de choque séptico persiste probablemente como el
punto mas problematico. a4
Se define por la presencia de disfuncién cardiovascular, debido a [NICE]

que una de las principales diferencias en el choque séptico entre
adultos y ninos es que los nifos pueden estar gravemente enfermos
y mantener al mismo tiempo cifras de tension arterial normales
hasta fases muy avanzadas.

Goldstein, 2005

Aunque la verdadera incidencia de choque séptico no se conoce,
un estudio de cohorte retrospectivo reciente de 3 800 RN
admitidos en una UCIN en un periodo de 6 anos reporté choque
séptico en 1.3%, con una mortalidad asociada hasta de 71% en RN
con peso bajo extremo (<1 000 g).

4
[NICE]
Wynn, 2010

El choque séptico se debe sospechar en cualquier RN con dificultad
respiratoria y disminucién de la perfusion, particularmente ante la
presencia del antecedente materno de corioamnionitis o rotura
prolongada de membranas.

2+
NICE
Carcillo, 2002

Es importante distinguir el choque séptico del choque cardiogénico
causado por el cierre de un conducto arterioso en RN con
cardiopatia congénita compleja conducto dependiente.

2+
NICE
Carcillo, 2002

El choque se puede definir por las variables clinicas,
hemodinamicas, utilizacion de oxigeno y variables celulares.
Se puede reconocer antes de que se presente hipotension por una
triada clinica que incluye:

e Hipotermia o hipertermia

e Alteracion en estado mental
e Vasodilatacién periférica (choque caliente)
o extremidades frias (choque frio)

2+
NICE
Carcillo, 2002
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Idealmente, el choque debe diagnosticarse antes de que se
produzcan signos clinicos de hipotension, que incluyan:
e Hipotermia

e Hipertermia
e Estado mental alterado
e Vasodilatacién periférica (choque caliente)

e Vasoconstriccion capilar con llenado capilar >2 segundos
(choque frio)

2+
NICE
Carcillo, 2002

La variabilidad de la FC se ha asociado con mayor mortalidad en
nifios graves (no necesariamente sépticos), los RN con FC <90 o
>160 latidos por minuto (Ipm).

2+
NICE
Brierley, 2009
Carcillo, 2002

Inicialmente se reajustara la circulacion mediante vasoconstriccion
periférica y aumento del gasto cardiaco, a expensas de la frecuencia
cardiaca, la hipoperfusién no afectara a drganos preferenciales
mientras esté compensado el choque.

4
[NICE]
Payo, 2006

El consumo de oxigeno (VO2), proporcionalmente ya alto en el
nifo, aumenta en esta situacion de estrés y precisa aumentar el
transporte del mismo (DO2) mediante aumento del gasto cardiaco
teniendo una limitada capacidad residual. Hipovolemia, hipoxemia
y trombosis son la base de la fisiopatologia del choque séptico.

a
[NICE]
Payo, 2006

El mantenimiento del proceso, con aumento progresivo de las
demandas, pondra en evidencia, precozmente, las limitaciones de la
capacidad de adaptacion del nifno, que precisa un aumento del
gasto cardiaco.

Al margen del aumento de la frecuencia cardiaca, el gasto cardiaco
esta criticamente limitado por disminucion de la precarga debido a
un retorno venoso insuficiente, la inmadurez del sistema
adrenérgico, y la imposibilidad de recurrir a un aumento del
volumen de eyeccion sistdlico debido a la baja distensibilidad
ventricular y la disfunciéon miocardica asociada al proceso séptico.

[NICE]
Payo, 2006

El grado de hipoperfusion que se establezca, y el compromiso
funcional que éste genere en los distintos 6rganos, determinara de
forma progresiva el paso de una situacion compensada a otra
descompensada, potencialmente reversible o no, con disfuncién
multiorganica, potencialmente letal.

a
[NICE]
Payo,2006
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Se reportd la mortalidad a los 28 dias de vida en una poblacién de
48 RN con choque séptico. Es de destacar que la gran mayoria de
las muertes ocurrié dentro de las 72 h del choque. Después de los 3
primeros dias, el riesgo de muerte disminuyé considerablemente.
La tasa de mortalidad fue de 40% a los 28 dias, mas alta que la
descrita por sepsis neonatal.

2++
[NICE]
Kermovant, 2008

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado
Los RN con sepsis pueden evolucionar hacia un choque séptico,
presentando inicialmente disfuncion cardiovascular, si progresa 4
puede llevar a dafio organico terminal y muerte. [NICE]
La respuesta hemodinamica a la sepsis en los RN prematurosy a | Wynn, 2010
término tiene mayor variabilidad que la de los ninos de mayor
edad y adultos.
Los factores que contribuyen a las diferencias de desarrollo en
las respuestas hemodinamicas incluyen:
® Alteracion en la estructura y funcion de los 4
cardiomiocitos [NICE]
. L. . Wynn, 2010
e (Capacidad limitada para aumentar el volumen sistdlico y
la contractilidad
e Cambios que produce la transicion de la circulacion del
feto a la del RN
El conducto arterioso permeable (PCA, por sus siglas en inglés)
y la presencia de hipertensién arterial pulmonar (HAP) son 4
factores que modifican significativamente el tratamiento de la [NICE]
hipotensién vy la hipoxia. Wynn, 2010
Algunas veces se combina el bajo gasto y la deficiencia en la
microcirculacion para la formacion de microtrombos vy 4
coagulacion intravascular diseminada, que puede comprometer [NICE]
la perfusion del rindn, higado, intestinos y el sistema nervioso | Wynn, 2010

central.
El choque séptico puede conducir a disfuncién organica multiple
con prondstico desalentador.
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una serie de signos clinicos y sintomas que pueden poner en
alerta al clinico cuando se manifiestan.

Sdnchez, 2008

El mecanismo de la disfunciéon en la sepsis puede estar 4
relacionado con una disminucién del uso de oxigeno, asociado [NICE]
con disfuncion mitocondrial mas que a una insuficiente | Wynn, 2010
liberacion de oxigeno a los tejidos, en lugar de, o ademas de, la
liberacion deficiente de oxigeno a los tejidos.
Las complicaciones pulmonares incluyen:
e Sindrome de dificultad respiratoria aguda
e Deficiencia secundaria de factor tensioactivo o [N::ZE]
surfactante Wynn, 2010
e Edema pulmonar
e Neumonia
e HAP
Las alteraciones endocrinas pueden incluir: 4
e Insuficiencia suprarrenal asociada con hipotensién [NICE]
persistente o refractaria Wynn, 2010
e Funcidn alterada de la tiroides
La pérdida de linfocitos secundaria a la involucion del timo y la 4
apoptosis de esplenocitos pueden estar presentes y conducir a [NICE]
un estado de compromiso inmunoldgico después de la fase | Wynn, 2010
aguda de la sepsis.
En 2005, se publicé la adaptacion pediatrica de las definiciones
de: infeccion pediatrica, sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica (SIRS), sepsis, sepsis grave, choque séptico y
disfuncién organica; se sugirié que se incluyeran a RNT (0 a 7 4
dias), RN (1 semana a 1 mes) y los lactantes (1 mes a 1 afio). [NICE]
Las definiciones para la sepsis en el RN prematuro son poco | Wynn, 2010
especificas para proporcionar una base uniforme para los clinicos
y los investigadores para estudiar y diagnosticar la sepsis grave
en esta poblacion particularmente vulnerable. Se han sugerido
modificaciones en SIRS para los RN prematuros que se
presentan en la Tabla 2.
El inicio de mecanismos de compensacion para mantener o 4
incrementar el descenso del transporte de oxigeno da lugar a [NICE]
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La menor, capacidad y distensibilidad del pulmén y menor
volumen corriente obligan a mantener una FR, normalmente
elevada de 30 a 40 respiraciones por minuto que incrementa:

e La oxigenacion de la hemoglobina, por aumento de la
ventilacion

e La FRy las presiones intratoracicas apareciendo signos
de aumento de trabajo respiratorio y polipnea

4
[NICE]
Sdnchez, 2008

El gasto cardiaco aumenta para compensar el descenso en el
transporte, incrementando la contractilidad miocardica, la FC y,
en muchas ocasiones, la resistencia vascular periférica
intentando mantener la presion de perfusion.

A esta capacidad se le conoce como reserva del paciente y hay
que prestar especial atencion en el paciente pediatrico,
especialmente en el RN de término y el prematuro.

a
[NICE]
Sanchez, 2008

El corazon del RN tiene un menor volumen sistdlico, junto con
una menor capacidad de incrementar su contractilidad y menor
distensibilidad, lo que le obliga a mantener una taquicardia.

a
[NICE]
Sanchez, 2008

La presencia de hemoglobina fetal con una mayor capacidad de
transportar oxigeno pero menor capacidad de donarlo a los
tejidos, explica como un descenso de su concentracidn por una
anemia aguda pueden desembocar en un descenso importante
del contenido de oxigeno en la sangre.

4
[NICE]
Sanchez, 2008

Las caracteristicas propias del RN hacen que sea dificil
mantener mecanismos de compensacion efectivos para prevenir
el estado de choque; cuando fallan estos mecanismos para
mantener el transporte de oxigeno, ocurre el cuadro de choque.

a
[NICE]
Sanchez, 2008
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Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado
El choque séptico se define por tres diferentes fases: 4
e De compensacion [NICE]

e De descompensacion
e [rreversible

Sanchez, 2008

Fase de compensacion: se debe a los mecanismos de
compensacion por el descenso del transporte de oxigeno.
Se manifiesta con:
® Incremento dela FC
e TAestable
e Signos de mala perfusion periférica habituales en el RN
O Hipotermia distal
O Llenado capilar lento
o Gradiente térmico con cianosis periférica

a
[NICE]
Sanchez, 2008

La SO; en la sangre venosa mixta (obtenida de una muestra
de la arteria pulmonar) mostrara un descenso (<75% a 70%)
debido a un incremento en la extraccion celular de oxigeno para
compensar el descenso en el transporte.

a
[NICE]
Sanchez, 2008

La medicion invasiva y complicada de la SOz en la sangre
venosa mixta en el RN puede sustituirse por muestras
obtenidas en la auricula derecha (idealmente procedente de
cava superior a la entrada de la auricula o en su defecto de la
cava inferior a la entrada en la auricula). Estos datos son
importantes para el analisis de la evolucion del paciente y su
respuesta al tratamiento.

a
[NICE]
Sanchez, 2008

Fase de descompensacion: en esta fase los mecanismos de
compensacion no son capaces de mantener la oxigenacion
celular y el choque es evidente con signos claros de hipoxia
celular.

En el RN es dificil diferenciar claramente ambas fases, y la menor
reserva hace que se precipite de forma abrupta; en esta fase
puede mantener la presion de perfusion aumentando la
resistencia vascular sistémica; es habitual que la resistencia
vascular pulmonar se eleve, sobre todo si la causa es una
infeccion.

a4
[NICE]
Sdnchez, 2008
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Al igual que en el lactante mayor y el adulto es habitual la
aparicion de signos de bajo gasto, como:
e Descenso en la diuresis
® Elevacion del lactato sérico arterial
e Aparicion de acidosis
e Descenso importante de la saturacion de la sangre
venosa mixta o de la auricula derecha

e La TA puede estar normal o no, segun la causa
desencadenante y el grado de deterioro

4
[NICE]
Sdnchez, 2008

Fase irreversible: se define por la imposibilidad de recuperar la
funcién celular aun tras adecuar de nuevo el transporte de
oxigeno.

La exploracion debe estar enfocada en el diagnéstico diferencial,
para lo que la presencia de soplos cardiacos, hepatomegalia y la
ausencia de pulsos periféricos puede orientar rapidamente al
origen cardiaco.

En el RN debe ser el primer diagndstico a descartar, ya que junto
con la infeccién son las causas mas frecuentes y la instauracion
de un tratamiento especifico puede salvar la vida del paciente.

a
[NICE]
Sanchez, 2008

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado
Existen factores maternos, ambientales y del huésped que
determinan que los neonatos expuestos a un microorganismo
potencialmente patégeno produzca una infeccion grave:
Maternos
-Edad materna (>30 afios) 4
-Falta de atencidn prenatal [NICE]
-Multipara Wynn, 2010

-Rotura prematura o prolongada de membranas (>6 h)
-Liquido amniético tefido de meconio

-Liquido amniético fétido

-Trabajo de parto prematuro

-Corioamnionitis

-Colonizacioén rectovaginal con EG

-Infeccidn urinaria

-Fiebre intraparto

-Cursos multiples prenatales de esteroides o de tocoliticos
-Monitoreo interno prolongado
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Sala de partos

-Prematuridad <37 semanas de edad de gestacion

-Bajo peso al nacer <2 500 g

-Valoracién de Apgar <5 a los 5 min

-Reanimacion en sala de partos

-Sexo masculino

Neonatales

-Cateterizacion vascular

-Ventilacién mecanica (presion positiva continua de vias aéreas
o con canula endotraqueal)

-Falta de alimentacion enteral

-Patologia del tracto gastrointestinal

-Uso de bloqueadores H2, inhibidores de la bomba de protones,
esteroides posnatales, cefalosporinas

-Neutropenia

-Disminucion de concentracion de IgG basal
-Hiperalimentacion

-Estancia hospitalaria prolongada

-Tiempo prolongado para alcanzar peso al nacer

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado

El diagnostico del choque séptico es clinico. La anamnesis y la

exploracidn fisica orientan el diagndstico etioldgico. 4
[NICE]

En todos los casos los sintomas y signos son una combinacién, | Payo,2006

a veces compleja, derivada de la causa desencadenante del

choque, de la puesta en marcha de los mecanismos de

compensacion y del dano celular.

Los signos y sintomas son derivados de:

1. La presencia de mecanismos de compensacion para mantener 4

el transporte de O3: [NICE]

* Aumento del trabajo respiratorio

* Aumento de la resistencia friccional tisular y de
la via aérea

*  Quejido (auto-PEEP)

* Intento de incrementar la presion media en la
via aérea, el volumen residual funcional y la
relacién ventilacién/perfusion.

Sanchez, 2008
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* Polipnea

* Aumento del volumen minuto, compensacion
de acidosis metabdlica o hipoxemia

* Taquicardia

* Incremento del gasto cardiaco

* Vasoconstriccion sistémica

* Mantenimiento de la presion de perfusion
tisular

* Hipotermia, llenado vascular lento, gradiente
térmico

2. Derivados de la presencia de choque:

*  Acidosis metabdlica

*  Elevacion del lactato sérico

* Oliguria

* Hipotension arterial

En el choque séptico se precisara la confirmacion
microbioldgica de la etiologia infecciosa obtenida a partir de
hemocultivo o tincion de Gram o de la demostracion de
microorganismos en sangre y secreciones.

Se deben cultivar muestras de: sangre, orina, LCR y cualquier
otro exudado o material posiblemente implicado, sin que esto
suponga demora en la iniciacion del tratamiento antibiético.

B
[NICE]
Payo, 2006

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado

El manejo del choque séptico se inicia con: 4

e Mantener una via aérea permeable [NICE]

® Mantener la respiracion Wynn, 2010

e Mantener la circulacion
Se puede requerir IET por apnea o dificultad respiratoria grave. 4
Iniciar la ministracion de antibidticos y una evaluacién continua [NICE]
de disfuncion cardiovascular. Wynn, 2010
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Es fundamental contar con un acceso vascular periférico y 4
central para la reposicion de volumen, ministracién de [NICE]
antibiéticos y terapia con vasopresores. Wynn, 2010
El tratamiento oportuno, con la restauracién rapida de una 4
adecuada perfusion tisular -que ha demostrado mejorar los [NICE]
resultados en adultos y nifios con sepsis- debe ser la meta a | Wynn, 2010
conseguir en los neonatos.
Hay cambios importantes en la practica clinica para el apoyo
hemodinamico del choque séptico en nifos y 4
recién nacidos, del afio 2002 y en las guias del 2007. [NICE]
1. Los inotrépicos deben ser ministrados a través de una | Kisson, 2010
via periférica o intradsea, si no esta disponible el acceso | Wynn, 2010
central. Esta conclusion se basé en que pocos
profesionales en el momento de la urgencia podian
tener un acceso vascular central antes de 2 horas y que
un retraso en la administracion de inotrdpicos se asocio
con un riesgo de mortalidad 20 veces mayor
2. El oxigeno de alto flujo proporcionado por una canula
nasal debe estar himedo y a temperatura adecuada
cuando se usa como apoyo en la dificultad respiratoria,
hasta que esté disponible una terapia definitiva
3. Aunque estuvo implicito en 2002, es ahora fuerte
recomendacion la ministracién de antibiéticos en la 1°
hora de tratamiento
Ver algoritmo de tratamiento de Choque Séptico Neonatal y
Cuadro de Antibidticos.
Monitorizacion no invasiva:
Vigilar ~ constantes  vitales (FC, FR, temperatura 4
central/periférica, presion arterial), oximetria de pulso, diuresis [NICE]
horaria. Payo, 2006
Realizar estudio ecocardiografico para estimacion de
alteraciones hemodinamicas de la funcién cardiaca.
Exploracion hemodinamica invasiva: requiere vigilancia 4
continua de TA y PVC, tonometria gastrica, colocacion de [NICE]
catéteres para determinar el indice cardiaco (1C), resistencias Payo, 2006

vasculares periféricas y pulmonares, SO; en sangre venosa mixta
0 vena cava superior (ves).
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Se recomienda en RN con sepsis o choque séptico llevar a cabo:
e Tener un acceso vascular y periférico permeable

e Restauracidn rapida de la perfusién tisular (normalizar)

e Evaluacion continua de la funcién cardiovascular

® Manejo con vasopresores

® Inicio de antibidticos

® Monitoreo continuo de signos vitales (incluir saturacién
de 02)

e Examen fisico frecuente (incluyendo llenado capilar)

e Evaluacion del gasto cardiaco, resistencia vascular
periférica y flujo sanguineo

e Evaluar el flujo de la VCS (mantener a 40 ml/kg/min)

D
[NICE]
Wynn, 2010

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado
El éxito en la calidad del sistema asistencial requiere
organizacion, integracion e interrelacion entre los diferentes
niveles de atencion, los cuales son una forma ordenada y 3D
estratificada de organizar los recursos. Comprende tres niveles NICE

de atencion.

Se estima que entre el primer y segundo nivel se podria
satisfacer hasta 90% a 95% del total de necesidades de salud
de la poblacion.

Pardo, 2008

Primer nivel (nivel de atencién 1): permite resolver las
necesidades basicas y mas frecuentes en la atencion de la salud.
Constituye la puerta de entrada al sistema de salud y da
cobertura a 100% de la poblacién que habita en un territorio
determinado. Si esta bien organizado y cuenta con los recursos
necesarios, puede resolver 80% de los problemas de la
poblacion.

3D
NICE
Pardo, 2008

Atencion a RN con sospecha de sepsis.
® Si no se cuenta con medios diagnoésticos auxiliares vy
area de observacion se debe transferir con:

3D
NICE
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e Resumen clinico completo
® Iniciar cuidados primarios
® De ser posible mantenerlo con lactancia materna

e Enviarlo a un centro hospitalario nivel Il

Pardo, 2008

Segundo nivel (nivel de atencién 11): responde a necesidades
menos frecuentes y que requieren para su resolucion de
procedimientos mas complejos. Se estima que entre el primer y
segundo nivel se podria satisfacer hasta 90% a 95% del total de
necesidades de salud de la poblacién.

3D
NICE
Pardo, 2008

En el segundo nivel de atencién se recomienda manejar a RN
asintomaticos con factores de riesgos que cursen con proceso
infeccioso, que ameriten observacion estrecha y realizacion de
examenes de laboratorio y RN con cuadro infeccioso
sintomatico.

3D
NICE
Pardo, 2008

Se recomienda valorar:
e Cuadro clinico
e Examenes auxiliares (biometria hematica completa con
plaquetas)

3D
NICE
Pardo, 2008

De tener algiin examen auxiliar anormal o sintomatologia de
infeccion, se debe valorar inicio de antibidticos, en caso de ser
positiva dicha decision se debe:
e Mantener una via periférica permeable
e Antibidticos. Se recomienda como inicio de tratamiento
empirico penicilina+aminoglucésido; la dosis dependera
de la edad de gestacion, peso al nacer y edad posnatal

3D
NICE
Pardo, 2008

Tercer nivel (nivel de atencién I11): se reserva para la atencién
de los problemas poco frecuentes y que requieren
procedimientos especializados y de alta tecnologia.

3D
NICE
Pardo, 2008

Se recomienda atender en el tercer nivel a RN con:

e Sepsis con mala evolucion, que tiene alta posibilidad de
desarrollar sepsis grave, choque séptico y disfuncion
organica multiple

® Sepsis en RN de muy bajo o menor de 34 semanas de
edad de gestacion

3D
NICE
Pardo, 2008
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e RN con mala evolucidon infectolégica y resistencia
antimicrobiana

REFERENCIA-CONTRARREFERENCIA
Si hay sospecha de sepsis, transferir al paciente del servicio
donde se encuentre interno o externo a la UCIN con:

a. Resumen clinico completo y muestras sanguineas

b. Traslado del paciente por médico/enfermera con
conocimiento suficiente en transporte neonatal

c. Mantener temperatura axilar en 36.5 °C por incubadora,
cuna radiante, bolsa de plastico y, de ser posible,
método canguro
Mantener adecuada oxigenacion

e. Continuar, de ser posible, con lactancia materna

f. En caso de no tolerar la via oral iniciar hidratacion
parenteral, con calculo de liquidos y electrolitos
dependiendo de su estado de hidratacion, peso, edad
posnatal y pérdidas insensibles

g. Control de funciones vitales y balance hidrico

h. Si la evolucién es desfavorable (persistencia de
sintomatologia a 48 h de tratamiento) considerar
referencia o rotacion de antibidtico de acuerdo a
antibiograma

i. Si hay probabilidad de choque séptico, disfuncion
organica multiple, muy bajo peso al nacer o menos de
34 semanas de edad de gestacion referir para cuidados
intensivos, si se cuenta con ese servicio, o trasladarlo a
un centro hospitalario Nivel Il|

3D
NICE
Pardo, 2008

Los centros de nivel | o Il realizaran el tramite de referencia
respectiva a centros de mayor nivel, siempre en coordinacion
con los servicios de urgencias o de cuidados intensivos
respectivos de los centros hospitalarios nivel II-1ll para un
manejo especializado de los RN.

3D
NICE
Pardo, 2008

CONTRARREFERENCIA
Recién nacidos con resumen clinico que contenga:

e Antecedentes de importancia, diagnosticos de egreso,
tratamiento y plan de seguimiento

e Con estabilidad hemodinamica, vy diagndsticos

3D
NICE
Pardo, 2008
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confirmados o que puedan seguir su estudio en el
hospital al que se realiza la contrarreferencia

e Sepsis probable que motivé inicio de tratamiento
antibidtico, con evolucidn clinica favorable, reactantes
de fase aguda y seguimiento negativos para infeccion
(hemograma, plaquetas o perfil de coagulacién
normales, VSG, PCR negativos); hemocultivo negativos.

Una adecuada contrarreferencia constituye la expresion
formativa mas practica, por ser un factor de retroalimentacion
estrechamente vinculado con la actividad concreta que se
realiza.

De ser posible que no requiera apoyo de ventilacion
convencional, en caso de complicaciones con mejoria o con un
plan de tratamiento y seguimiento, e inicio de un plan de
seguimiento.

3D
NICE
Pardo, 2008

Por la condicién de riesgo de morbilidad y mortalidad alta y la
naturaleza de su diagnéstico y manejo, los RN sépticos deben
ser trasladados para su tratamiento integral a unidades de
cuidados intensivos (nivel 1l y 11).

Consenso de
expertos

CriTERIOS DE REFERENCIA/ CONTRARREFERENCIA SEGUN
NivEL pE ATENCION

Referencia de un hospital externo a una unidad de cuidados
intensivos neonatal

® Aceptacion del paciente con sepsis neonatal del centro
hospitalario de transferencia y de los padres o tutor para
el traslado de su hijo (a)

e Traslado programado del paciente con familiar realizado
por un médico-enfermera(o) con equipo adecuado por
via terrestre o aérea de ser posible por el centro
hospitalario que acepto la transferencia

e Ademas, es importante contar con consentimiento
informado por parte de la madre/padre/tutor del
paciente para realizar el transporte

e Transferir con un resumen clinico completo que cuente
con antecedentes de importancia patoldgicos, no
patoldgicos, perinatales, padecimiento actual, examenes
de laboratorio y gabinete importantes para su
diagnostico y tratamiento realizado

Consenso de
expertos
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e Condiciones hemodinamicas del paciente estables, que
no lo pongan en peligro durante su traslado

e En caso de no poder estar la madre se necesitara enviar
con el paciente dos muestras de sangre de 5 ml, una en
un tubo con anticoagulante y otra sin anticoagulante,
para realizar examenes necesarios para su diagnostico

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado
La sepsis neonatal debe ser valorada continuamente para tratar de Consenso de
evitar la evolucién a choque séptico, ya que es una condicion expertos

devastadora asociada a una alta morbilidad y mortalidad.

Se debe prevenir o disminuir la evolucion hacia choque séptico o
disfuncion organica multiple, principalmente con vigilancia estrecha
de los indices: Consenso de

e Cardiovascular expertos

e Pulmonar

e Renal
e De coagulacién

Es necesario durante su evolucion:

e Mantener un adecuado lavado de manos
Consenso de

e Vigilar efectos colaterales de las drogas seleccionadas
expertos

e Promover el adecuado apoyo nutricio enteral o parenteral

e Mantener adecuada termorregulacion, hidratacion vy
equilibrio metabdlico, asi como manejo minimo.
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Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado
En general, se puede afirmar que la mayor mortalidad es en los RN
pretérmino o con bajo peso para edad de gestacién (<2.500 kg), en n
la sepsis temprana que en la tardia y en la sepsis con confirmacion [NICE]

bacterioldgica que en la probable.

Los RN febriles con infeccién viral confirmada tienen menor riesgo
de infeccion bacteriana grave que en los que no se identifica una
infeccion viral.

Byington, 2004

Antes de la era de los antimicrobianos, los nifos que presentaban
sepsis tenian una mortalidad elevada.
El porcentaje de muertes atribuibles a infeccion incrementa con la
edad posnatal:

® 4%enlos primeros 3 dias de vida extrauterina (VEU)

e 14.6% entre los 4 a 7 dias de VEU
e 36% entre los 8 a 14 dias de VEU
e 52% entre los 15 a 28 dias de VEU

1++
[NICE]
Stoll BJ, 2003

Actualmente, con la implementacion de medidas de prevencion,
tecnologia, areas especiales y personal adiestrado para la atencién
del RN grave se ha logrado disminuir las cifras de morbilidad y
mortalidad en el periodo neonatal.

Consenso de
expertos

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado
Los criterios de alta a tomarse en cuenta para el egreso del RN que
curso con sepsis son: 4
e Superar la condicidn patoldgica que motivo el ingreso [NICE]
Novoa, 2010

® Asegurar que el tratamiento antibidtico fue adecuado y
completo

e Funciones vitales adecuadas
e Examenes auxiliares normales

e Sin dificultad respiratoria

Consenso de
expertos
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e Sin necesidad de via endovenosa por mas de 24 h

e Termorregulacion adecuada al medio ambiente

® Succién adecuada, alimentacion al seno materno exclusivo si
no hay contraindicacién, o cuando no es posible realizar
éstos, lograr alimentaciéon por sonda nasogastrica a
permanencia o por gastrostomia con capacitacion del familiar
o tutor responsable

e Padres o familiar o tutor responsable con capacitacion para la
atencion del neonato, con curso de adiestramiento sobre
conocimiento de signos de alarma y con accesibilidad a la
unidad de salud de atenciéon que le corresponda, y de
seguimiento

e En caso necesario, realizar transporte del neonato a otra

unidad o servicio dentro o fuera del hospital

Los centros de mayor nivel realizaran el tramite de contrarreferencia 4
a los centros de menor nivel, una vez que el paciente haya sido [NICE]
estabilizado y diagnosticado, para ulterior manejo por los | Novoa, 2010
profesionales médicos de nivel | y II. Consenso de
expertos
Contrarreferencia de nivel Il a Il o nivel Il a | D
Debera realizarse con resumen clinico completo que contenga: [NICE]
e Diagndstico Novoa, 2010
. Consenso de
e Tratamiento
expertos
e Plan de seguimiento
Contrarreferencia de nivel Il D
Luego de estabilizar hemodindmicamente, confirmar el diagndstico, [NICE]
no requerir apoyo ventilatorio y hayan remitido las complicaciones se | Novoa, 2010
contrarrefiere para completar tratamiento en cuidados intermedios. Consenso de
expertos
Contrarreferencia de terapia intermedia hacia nivel Il D
Luego de estabilizar hemodindmicamente, confirmar diagndstico, [NICE]
completar tratamiento y no requerir hidratacion endovenosa. Novoa, 2010
Consenso de
expertos
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Contrarreferencia de nivel Il hacia nivel | D

Después de 48 h de observacién, haberse descartado sepsis, estar [NICE]

asintomdtico y examenes auxiliares negativos. Novoa, 2010

Consenso de
expertos
Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado

-Consensos internacionales que integren factores de riesgo y
desarrollar modelos predictivos fiables (biomarcadores) para la
sepsis neonatal, que puedan ser utilizados en ensayos clinicos de 2++
farmacos, para valoracion de pruebas diagndsticas, de [NICE]
tratamientos adyuvantes, en investigacion epidemiolégica y que | Ldpez, 2006
informen acerca del pronéstico. a4
-Encontrar indices clinicos y bioquimicos que permitan un [NICE]
diagnostico temprano Wynn, 2010
-Desarrollar escalas de gravedad sencillas y definir con precision Ib
criterios de disfuncién organica en el RN [NICE]
-Mayor investigacion en los sistemas bioldgicos, genémicos y | Tarnow, 2010
protedmicos para mejorar sustancialmente los resultados en la 2+
sepsis neonatal y la colaboracion internacional para el logro de [NICE]
tamano de muestras adecuadas para evaluar de forma fiable | Arnon, 2008
reducciones en la supervivencia sin discapacidad i
-Difundir, si se cuenta con ello, un mayor uso de ecocardiografia [NICE]
funcional (EF) y la espectroscopia cercana a infrarrojo para | Bentlin, 2010
ayudar a optimizar el manejo del choque séptico 1b
-Mejorar el conocimiento de la interaccion entre citocinas pro y [NICE]
antiinflamatorios, para determinar el impacto de estos | Lam, 2008

marcadores en el diagndstico temprano de sepsis neonatal
-Desarrollar nuevos marcadores bioquimicos que mejoren la
posibilidad para diferenciar entre los RN infectados y no
infectados

-Finalmente, lo fundamental es lavarse siempre las manos antes
y después de tocar a un RN
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La busqueda sistematica de informacion se enfocd a documentos que fueron obtenidos sobre el
tema de diagnéstico y tratamiento de sepsis y choque séptico en el recién nacido. La busqueda
se realizo en las bases de datos de la biblioteca Cochrane, Medline a través de PubMed y en los sitios
para busquedas de guias de practica clinica.

Criterios de inclusion:
e Documentos escritos en idioma inglés o espanol
e Publicados durante los tltimos 10 anos

e Documentos enfocados a diagnéstico o tratamiento
Criterios de exclusion:
e Documentos escritos en idiomas distintos al espanol o inglés

Esta etapa consistid en buscar guias de practica clinica relacionadas con el tema de diagnéstico y
tratamiento de sepsis y choque séptico en el recién nacido en Medline por PubMed. La
busqueda fue limitada a humanos, documentos publicados durante los tltimos 10 arios, en todos los
idiomas, del tipo de documento de guias de practica clinica y se utilizaron términos validados del
MeSH. Se utilizé el término sepsis/newborn y shock/sepsis. En esta estrategia de busqueda
también se incluyd la bisqueda de informaciéon enfocado al diagnéstico y al tratamiento de sepsis en
el recién nacido. En esta etapa de la bisqueda dio 3 resultados que seran analizados y revisados
para su adaptacion o exclusion.

Resultado

No. Busqueda obtenido

("Sepsis/diagnosis"[MeSH] OR "Sepsis/therapy"[MeSH]) OR
("Shock, Septic/diagnosis”[MeSH] OR "Shock,
Septic/therapy”[MeSH]) AND ("humans"[MeSH Terms] AND
(Practice Guideline[ptyp] OR Guideline[ptyp]) AND (English[lang]
OR Spanish[lang]) AND "infant, newborn"[MeSH Terms] AND
("2000"[PDAT] : "2010"[PDAT]))

3(3)

Algoritmo de bisqueda

Sepsis [MeSH]
Diagnosis [Subheading]
Therapy [Subheading]
#2 OR #3

PWNH
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5 #1 AND #4

6. Shock Septic [MeSH]

7. Diagnosis [Subheading]

8 Therapy [Subheading]

9. #7 OR #8

10. #6 AND #9

11. Humans [MeSH]

12. #5 AND #10 AND #11

13.  Practice Guideline [ptyp]

14.  Guideline [ptyp]

15. #13 OR #14

16. #12 AND #15

17.  English [lang]

18.  Spanish [lang]

19. #17 OR #18

20. #16 AND #19

21. Infant, Newborn [Mesh]

22. #20 AND #21

23.  "2000"[PDAT]: "2010"[PDAT]
24 #5 AND #10 AND #23

25.  # 1 AND (#2 OR #3) AND #6 AND (#7 OR #8) AND #11 AND (#13 OR #14) AND
(#17 OR # 18) AND #21 AND #23

Una vez que se realizé la bisqueda de guias de practica clinica en PubMed y al haberse encontrado 3
documentos de utilidad, se procedié a buscar guias de practica clinica en sitios Web especializados.

En esta etapa se realiz6 la busqueda en 13 sitios de Internet en los que se buscaron guias de
practica clinica, en 13 de estos sitios se obtuvieron 89 documentos, de los cuales se utilizaron 8
documentos para la elaboracion de la guia.

No. Sitios Obtenidos Utilizados
1 Fisterra 0 0
2 CMA Infobase 0 0
3 Nacional Guidelines Clearinghouse 34 0
4 Clinical Practice Guidelines at University of 6 0]

California
5 AHRQ 41 0
6 Alberta Medical Association Guidelines 0 0
7 Guidelines Advisory Committee Ontario 0 0
8 NICE 0 0
9 AGREE 0 0
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10 SING 0 0
11 Academia Mexicana de Pediatria 0 0]
12 AATRM 6 0
13 ICSI 2 0

Se realizé una busqueda de Revisiones Sistematicas en PubMed a 10 anos. Con los descriptores y
limites como se explican a continuacion:

Bisqueda Algoritmo Limites Resultados
("Sepsis/diagnosis"[MeSH] OR
s .| "Sepsis/therapy"[MeSH]) OR ("Shock,
Sepsns/(;:l;{agnoss Septic/diagnosis"[MeSH] OR "Shock, Published in the
, Septic/therapy”[MeSH]) AND last 10 years,
SePS'SéTRhe’aP‘/ ("2002/10/28"[PDat] : Humans, 74 (7)
. "2012/10/24"[PDat] AND Systematic, English,
Shock/Septic " " ‘h i
humans"[MeSH Terms] AND Spanish, infant,
OR Shock . .
Thera systematic[sb] AND (English[lang] OR newborn.
Py Spanish[lang]) AND "infant,
newborn"[MeSH Terms])

Se obtuvieron 74 resultados, de los cuales 7 se presentaron como finales y fueron incluidos en la
bibliografia final de esta Guia de Practica Clinica.

Se realizé una busqueda adicional de revisiones sistematicas en la biblioteca Cochrane, relacionadas

con el Tema de diagnéstico y tratamiento de sepsis y choque séptico en el recién nacido. No
se obtuvieron documentos que fueran de utilidad para esta guia.

Se extendi6 la busqueda en articulos médicos en PubMed con revisiones sistematicas, metaanalisis,
ensayos clinicos y ensayos clinicos controlados aleatorios. En esta etapa se obtuvieron 63
resultados, de los cuales se recuperaron 5 revisiones sistematicas y se utilizaron 39 articulos.

Al finalizar la estrategia de busqueda, se recuperaron 65 documentos que fueron utilizados por los
autores para la elaboracion de esta Guia de Practica Clinica.

Ademas, los autores tuvieron acceso a 14 documentos de manera externa, mismos que se citan a
continuacion:
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Cuadro 1. Niveles de evidencia de estudios de intervencion National Institute for Health and

Clinical Excellence
TIPO DE ESTUDIO

-Metaanalisis de gran calidad

-Revisiones sistematicas de ensayos clinicos aleatorizados o

-Ensayos clinicos aleatorizados con muy bajo riesgo de sesgos

-Metaanalisis de gran calidad

-Revisiones sistematicas de ensayos clinicos aleatorizados o

-Ensayos clinicos aleatorizados con bajo riesgo de sesgos

-Metaanalisis de gran calidad

-Revisiones sistematicas de ensayos clinicos aleatorizados o

-Ensayos clinicos aleatorizados con riesgo alto de sesgos

-Revisiones sistematicas de alta calidad de estudios de cohorte o de casos y controles, o

-Estudios de cohorte o de casos y controles de alta calidad, con muy bajo riesgo de confusion, sesgos
o azar y una alta probabilidad de que la relacién sea causal

-Estudios de cohorte o de casos y controles bien realizados, con bajo riesgo de confusién, sesgos o
azar y una moderada probabilidad de que la relacion sea causal

-Estudios de cohorte o de casos y controles con alto riesgo de sesgo
-Estudios no analiticos, como informe de casos y series de casos

-Opinién de expertos

Cuadro 2. Estudios de intervencién. Clasificacion de las recomendaciones

ESTUDIO

-Al menos un metaandlisis, o un ensayo clinico aleatorio categorizados como 1++, que sea
directamente aplicable a la poblacién diana, o

-Una revisidn sistematica o un ensayo clinico aleatorio o un volumen de evidencia con estudios
categorizados como 1+, que sea directamente aplicable a la poblacién diana y demuestre consistencia
de los resultados

-Evidencia a partir de una apreciacién del NICE

-Un volumen de evidencia que incluya estudios calificados de 2++ que sean directamente aplicables a la
poblacién objeto y demuestren globalmente consistencias de los resultados, o

-Extrapolacion de estudios calificados como 1++ 0 1+

-Un volumen de evidencia que incluya estudios calificados de 2+, que sean directamente aplicables a la
poblacién objeto y que demuestren globalmente consistencia de los resultados, o

-Extrapolacion de estudios calificados como 2++

-Evidencia nivel 304, o

-Extrapolacion de estudios calificados como 2+, o

-Consenso formal

-Un buen punto de practica (BPP) es una recomendacion para la mejor practica basado en la
experiencia del grupo que elabora la guia

-Recomendaciones a partir del manual para procedimientos de intervencion del NICE
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Cuadro 3. Niveles de evidencia para estudios de diagnéstico. National Institute for Health
and Clinical Excellence

la’ e Al menos un metaanalisis, o un ensayo clinico categorizados como 1++, que sea
directamente aplicable a la poblacion diana, o
e Una revision sistematica o un ensayo clinico aleatorio o un volumen de
evidencia con estudios categorizados como 1+, que sea directamente aplicable a
la poblacién diana y demuestre consistencia de los resultados
e Evidencia a partir de la apreciacion del NICE
Ib! e Un volumen de evidencia que incluya estudios calificados de 2++, que sean
directamente aplicables a la poblacion objeto y que demuestren globalmente
consistencia de los resultados, o
e Extrapolacion de estudios calificados como 1++ 0 1+
Tk e Un volumen de evidencia que incluya estudios calificados de 2+, que sean
directamente aplicables a la poblacion objeto y que demuestre consistencia de
los resultados, o
e Extrapolacion de estudios calificados como 2++
me e Evidencianivel 304, o
e Extrapolacion de estudios calificados como 2+ o
e Consenso formal
v ® Un buen punto de practica (BPP) es una recomendacién para la mejor practica
basada en la experiencia del grupo que elabora la guia

TEstudios nivel 1

- Aquellos que utilizan una comparacion ciega de la prueba con un estandar de
referencia validado (gold estandar)
- En una muestra de pacientes que refleja a la poblacion a quien se aplicaria la prueba
¥ Estudios nivel 2 son aquellos que presentan una sola de estas caracteristicas:
- Poblacién reducida (la muestra no refleja las caracteristicas de la poblacién a la que
se le va a aplicar la prueba)
- Utilizan un estandar de referencia pobre (definirlo como aquél donde la “prueba” es
incluida en la “referencia”; o aquél en que las “pruebas” afectan a la “referencia”)
- La comparacion entre la prueba y la referencia no esta cegada
- Estudios de casos y controles
€ Estudios de nivel 3 son los que presentan al menos 2 o 3 de las caracteristicas senaladas

anteriormente

76



Prevencion, Diagndstico y Tratamiento de Se

Cuadro 4. Clasificacion de las recomendaciones, segtin nivel de evidencia. National Institute
for Health and Clinical Excellence

Recomendacion Nivel de evidencia

A (ED) Estudios con un nivel de evidencialao I b
B (ED) Estudios con un nivel de evidencia Il

C (ED) Estudios con un nivel de evidencia Ill

D (ED) Estudios con un nivel de evidencia IV
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Tabla 1. Intervenciones, mecanismos inmunolégicos postulados y evidencia de su efecto en la
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sepsis, la enfermedad inflamatoria y la morbilidad y mortalidad en recién nacidos

INTERVENCION MECANISMOS INMUNOLOGICOS NIVEL DE EVIDENCIA NUMERO DESENLACES Y
POSTULADOS DE RN CONCLUSIONES
Transfusién de Mejora el nimero y funcién de neutréfilos Revision sistematica de 3 ECA de | 44 No hay diferencia en
granulocitos terapéutica mortalidad o sepsis. Mas ECA
son necesarios
FEC-G o FEC-GM Mejora el nimero de neutréfilos (FEC-G) y | Revisién sistematica de 7 ECA" 257 No hay diferencia en
de macréfagos (FEC-GM). Mejora la funcién mortalidad o  sepsis:  Se
de los neutréfilos Analisis de subgrupo de 3 ECA de necesitan mas ECA
terapéuticaa 97 ¢(El FEC-GM  mejora la
supervivencia de sepsis en
neutropenia? Se  necesitan
Revisién sistematica de 4 ECA de mas ECA
profilaxis No hay diferencia en
639 mortalidad o sepsis: se
necesitan mas ECA
Proteina C activada Fibrinolitico, No hay ECA en RN - No se recomienda
Antiinflamatorio
Exanguineotransfusion Remocién de toxinas y citocinas circulantes | 2 ECA de terapéutica’” 70 (La  exanguineotransfusién
dafiinas, aumenta las inmunoglobulinas mejora la supervivencia en
sepsis por Gram negativos?
Se necesitan mas estudios
Pentoxifilina Derivado de xantinas, inhibidor de | 2ZECAde terape’utica9 140 ¢La pentoxifilina mejora la
fosfodiesterasa, aumenta la adenil ciclasa y supervivencia  en  sepsis
el AMP ciclico, disminuye el factor de comprobada?
necrosis tumoral alfa y es antiinflamatorio Mas ECA son necesarios
Reduccién del estrés
oxidativo:
Selenio Componente de la peroxidasa de glutatién, | Revisién sistematica de 3 ECA | 583 ¢El selenio reduce la sepsis? Se
Melatonina antioxidante profilécticosm necesitan mas ECA
Eliminador de radicales libres No hay estudios en RN Se necesitan ECA
Glutamina Factor anabélico para la divisién de células | Revisién sistematica de 7 ECA™ 2365 No hay diferencia
inmunes e intestinales documentada en mortalidad,
sepsis o supervivencia  sin
discapacidad: no es una gran
prioridad la realizacién de mas
ECA
Lactoferrina Antimicrobiano por secuestro de hierro con | ECA profilacticos de tres brazos de | 472 Lactoferrina y L. rhamnosus
efecto directo en la membrana de los | lactoferrina vs. L. rhamnosus GG + GG reducen la sepsis de inicio
microorganismos lactoferrina vs. pla\cel:lolz tardio. Se necesitan ECA para
Antiinflamatorio al suprimir el factor de establecer los efectos en
necrosis tumoral alfa y otras citocinas por supervivencia sin discapacidad
leucocitos y células epiteliales respiratorias e
intestinales
Probidticos Mejoran la inmunidad local y sistémica, las | Revision sistematica de ECA de | 2167 Los probidticos reducen la
citocinas antiinflamatorias y la profilaxisuls mortalidad por todas las
impermeabilidad  intestinal a  toxinas causas y la ECN
bacterianas;  suprime  microorganismos Se necesitan ECA amplios que
patdgenos asociados a ECN analicen el costo-efectividad
de miltiples regimenes de
probiéticos. Incluir a grupos
placebo y de no tratamiento
es un problema ético
Prebidticos Promueve el crecimiento de bifidobacterias | Revisién sistematica de 4 ECA'° 126 Incremento de bifidobacterias
y otros probiéticos en el colon en materia fecal. No hay
diferencias en mortalidad,
ECN ni sepsis. supervivencia
libre de morbilidad
Insuficiente evidencia: no hay
Reduccién del crecimiento de potenciales datos de supervivencia sin
alérgenos intestinales Revisién sistematica de 7 ECA"’ 432 discapacidad. Insuficiente
evidencia: se necesitan mas
ECA
Antibiéticos periparto Reduce la colonizacién de probiéticos en el 4221 Los antibidticos antenatales

de amplio espectro

intestino; produce una regulacién a la baja
de los genes del complejo mayor de
histocompatibilidad clase Ib y Il, asi como
los genes que codifican los productos
antimicrobianos de las células Paneth

ECA profilacticos de antibidticos
antenatales "

de amplio espectro aumentan
la incidencia de ECN, hay
compromiso motor funcional
y paralisis cerebral a los 7
afos
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(defensinas, matrilisinas y fosfolipasa A2) y

La terapia con antibiéticos

para metaloproteinasas Estudio de cohorte en RN con peso | 5693 posnatal prolongada tras la
extremadamente bajo al nacer”’ obtencion de cultivos
negativos se asocia con un
incremento en el riesgo de
morir, asi como ECN. Se
necesitan ECA para evaluar el
efecto de la reduccién del uso
de antibidticos tras obtener
cultivos negativos en la
supervivencia sin discapacidad
Leche materna Contiene IgA secretoria, defensas celulares, ECA de profilaxis de leche materna 62 La leche materna reduce la
proteinas antimicrobianas y péptidos, como | extraida contra formula en RN de sepsis
lisozima y lactoferrina, que restringe el | bajo peso
crecimiento  de patégenos intestinales;
citocinas  inmunorreguladoras, como el | Grupo profilactico de ECA acerca de
factor de crecimiento de transformacién- | la promocion del seno materno: todos | 17 046 La lactancia materna
beta; oligosacaridos prebiéticos que mejoran | los RN disminuye gastroenteritis y
el crecimiento de probidticos intestinales y eccema atépico los primeros
previenen la adherencia de bacterias 12 meses después del
patégenas a los receptores de mucosas; nacimiento
interleucina 7, que amplifica la produccién | Estudios de cohorte en paises en vias El inicio de la lactancia
linfocitaria por el timo; receptores solubles | de desarrollo: todos los RN materna a la hora del
que se unen al factor de necrosis tumoral- 10947 nacimiento esta asociada con
alfay a la interleucina-1beta 22% de reduccién en la
mortalidad en los ECA de
inicio temprano de calostro en
RN prematuro
La leche materna esta
asociada con un menor riesgo
Meta analisis de datos individuales de de morir por gastroenteritis e
pacientes de 6 estudios de cohorte en infecciones respiratorias
paises en vias de desarrollo: Todos los La lactancia materna
RN disminuye el riesgo de ECN y
17982 muerte
Estudio de cohorte en RN La lactancia materna
prematuros’ disminuye los riesgos de
infeccién
Estudios de cohorte en RN con peso
muy bajo al nacer”®
926
212
IGIV (policlonal): IgG Multiples acciones proinflamatorias: se unea | Revision sistematica de ECA en | 318 No hay diferencia en
receptores celulares, aumenta la actividad de | infeccidn sospechada: todos los RN’ mortalidad o supervivencia sin
opsonizacion del complemento, discapacidad en infeccion
citotoxicidad y funcion de los neutréfilos sospechada, pero de manera
La IGIV también tiene multiples acciones marginalmente  significativa
inmunomoduladoras: regulacién a la baja de hay una disminucién en
la cascada de citocinas, sistema de IL1 y de infeccién comprobada
inflamacién mediada por el complemento, subsecuente(N=262)estudio
bloqueo del fragmento cristalizable (Fc) de INIS*® (N=3493)*” esperado
los receptores en células fagociticas, El metaanalisis no apoya una
modulacién de la expresion de receptores reduccién en la mortalidad
Fc, efecto citoprotector en la muerte celular El metaanalisis muestra una
de fibroblastos y diferenciacién de células B | Revisién sistematica de ECA de reduccién de 3% en sepsis,
mediada por el factor de necrosis tumoral- | terapéutica para se}gsis y choque pero no hay efecto en la
alfa, producciéon de inmunoglobulinas e | séptico: todos los RN 241 mortalidad
inhibicién de la funcién citotéxica de células No se necesitan mas ECA
T mediada por CD8 No hay diferencia en la
La IgM  pentamérica ofrece una | Revision sistemdtica de ECA de mortalidad ni en la
neutralizacién  superior de toxinas y | profilaxis en prematurosZ supervivencia sin
aglutinacion bacteriana discapacidad: se necesitan mas
4986 ECA
2 ECA®!
104
IGIV (monoclonal) Titulos hiperinmunes dirigidos contra un | Revision sistematica de ECA | 2694 No hay diferencia en

solo antigeno microbiano

profilactico de 1gG antiestafilococo
i 33
en RN con muy bajo peso al nacer

mortalidad, sepsis u otros
desenlaces adversos
Se necesitan mas ECA

Abreviaturas: ECA: ensayo clinico aleatorizado. FEC-G: factor estimulante de colonias de granulocitos. FEC-GM: factor estimulante de colonias de

granulocitos y monocitos. ECN: enterocolitis necrosante. RN: recién nacido. Tomado de referencia 62. Clin Perinatol 2010;37:481-99
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Tabla 2. Definiciones de disfuncion organica
Tomado de Ref. 69. Clin Perinatol 2010;37(2):439-79

DEFINICION DEL CONSENSO

MODIFICACION SUGERIDA PARA EL NEONATO PRETERMINO

Disfuncién cardiovascular:
A pesar de la administracién de volumen isoténico >40 ml/kg en 1 hora

Disminucién de la PA (hipotensién) <del quinto percentil para la edad o TA sistélica
>2 desviaciones estandar menor a lo normal para la edad

o}

Necesidad de aminas vasoactivas para mantener la TA en un rango normal
(dopamina >5pg/kg/min o dobutamina, epinefrina o norepinefrina a cualquier
dosis)

o

Dos de los siguientes:

Acidosis metabdlica inexplicable: déficit de base de >5 mEq/|
Aumento del lactato arterial >2 veces el limite superior normal
Oliguria: gasto urinario <0.5 ml/kg/h

Llenado capilar <5 segundos

Diferencia entre la temperatura central a la periférica >3 °C

Disfuncién cardiovascular:
A pesar de la administracién de volumen isoténico >40 ml/kg en 1 hora
(<10 ml/kg en prematuros <32 semanas’)

Disminucién de la PA (hipotensién) <del quinto percentil para la edad o PA
sistolica >2 desviaciones estandar menores que lo normal para la edad o
PAM <30 mm Hg" con pobre llenado capilar >4 s

o

Necesidad de aminas vasoactivas para mantener la PA en rango normal
(dopamina >5 pg/kg/min o dobutamina o epinefrina a cualquier dosis”)
o

Dos de los siguientes:

Acidosis metabdlica inexplicable: déficit de base de >5 mEq/|

Aumento del lactato arterial >2 veces el limite superior normal

Oliguria: gasto urinario <0.5 ml/kg/h

Llenado capilar <4 segundos®
Normalmente no se realiza medicién simultanea de la temperatura central y
periférica

Pulmonar™:

indice de Kirby <300 en ausencia de cardiopatia congénita cianégena o enfermedad
pulmonar preexistente

(o}

PaCO2 >65 torr o 20 mm Hg arriba del basal

[0}

Necesidad de >50% de FiO2 para mantener una saturacién >92%

[0}

Necesidad de ventilacién invasiva o no invasiva®

Pulmonar®:

El oxigeno en exceso debe ser limitado para evitar complicaciones (retinopatia
del prematuro)

o

PaCO2 >65 torr o 20 mm Hg arriba del basal

o

Necesidad de >50% de FiO2 para mantener una saturacién >92% (88% para
neonatos <32 semanas)

o

Necesidad de ventilacién invasiva o no invasiva®

Neuroldgico:

Escala de coma de Glasgow <11

O cambio agudo en el estado neurolégico con caida de tres puntos en la escala de
Glasgow

Neurolégico:
Cambio agudo en el estado neurolégico’

Hematoldgico:
Plaquetas <80 000 mm’ o disminucién en 50% del conteo plaquetario (conteo més
alto registrado en los tltimos 3 dias para pacientes con enfermedad hemato-

Hematoldgico:
Plaquetas <80 000 mm’ o una disminucién de 50% en el conteo plaquetario
(tomando en cuenta la cifra mas alta en los Gltimos 3 dias®)

oncolégica crénica) 0

o) INR >2
INR >2

Renal: Renal:

Creatinina sérica dos veces sobre el limite superior para la edad o una duplicacién de
la basal

Creatinina sérica dos veces sobre el limite superior para la edad o una
duplicacion de la basal

Hepitico:

Bilirrubinas totales >4 mg/dl (no aplica en el RN%)
o

ALT dos veces sobre el limite normal para la edad

Hepatico:
ALT dos veces sobre el limite normal para la edad 0 50% de aumento sobre la
basal*®

Abreviaturas: PA: presion arterial. PAM: presion arterial media. Torr: Torricelli. indice de Kirby PaO2,
Notas

FiO2. ALT: alaninotransferasa

1. SIRA incluye indice de Kirby <200, infiltrados bilaterales de aparicién aguda y no debe existir evidencia de insuficiencia cardiaca izquierda. Dafio pulmonar agudo se define de manera idéntica

excepto que el indice de Kirby es >300

Una expansion rapida de volumen se asocia con hemorragia intraventricular

30 mm Hg se sugiere como la PAM minima

La norepinefrina generalmente no se utiliza en neonatos

Mas de 4 segundos puede reflejar bajo flujo sistémico

La escala de coma de Glasgow no se aplica a prematuros

No es comiin encontrar neonatos con enfermedades hemato-oncoldgicas crénicas
La hiperbilirrubinemia indirecta es com(in en los neonatos

10. Las transaminasas com(inmente se encuentran elevadas en con hiperali

© 0NV A WN
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Tabla 3. Dosis de antimicrobianos en neonatologia
DOSIFICACION DE ANTIMICROBIANOS EN NEONATOLOGIA
DE ACUERDO A PESO Y DIAS DE VIDA (mg/kg/dia 6 U/kg/dia)

c/i2h

. . ) Concentracién mg/ml ., < 1,200 gr 1,200 - 2,000 gr > 2,000 gr
Antimicrobiano Via . i
Periférica Central 0 - 4 semanas 0 - 7 dias 8 - 28 dias 0 - 7 dias 8 - 28 dias
Dosis de prueba 0.1 mg/30-60 min IV (dosis maxima 1 mg)
Anfotericina B v 0.1 0.25|2-6h Iniciar a 0.25mg, 0.5mg 0.75mg y 1lmg incrementando dosis c¢/24 h IV
La primera y tercera dosis de incremento pueden ser diferidas (dosis méxima 1.5 mg/kg/dia)
Anfotericina B coloidal v 0.1 0.25(3-4h Dosis incial de 1 mg IV, continuar con 3-5 mg ¢/24 h IV
75 TZ-I8-28 [0omgc/2n,15-10mg |5-20m go/2h,22 530m
Amikacing M, IV 5 5|30 min omse o 20neer v [Eomeern o0 ]15.20 mg /12 h[30 mg /8 h
Ampicilina
Otras infecciones M, IV 100(|<10mg/kg/min |50 mgc/12h 50mgc/12h 75mgc/8h 75mgc/8h 100 mgc/6h
Meninitis M, IV 50 100|<10mg/kg/min [100 mgc/12h |100mgc/12h |150mgc/8 h 150mgc/8 h 200mgc/6 h
Amoxicilina clavulanato (VO no no no ? 30mgc/12h 30mgc/12h 30mgc/12h 30mgc/12h
Agtreonam M, IV 20 66|<6mg/kg/min |60 mgc/12h |60mgc/12h [90mgc/8h 90 mgc/8 h 120 mg ¢/6-8 h
Cefalotina M, IV 100 10030 min 20-40 mg ¢/12 h[20-40 mg ¢/12 h{40-60 mgc/8 h |60 mgc/8 h 80mgc/6h
Cefazolin \Y 40 125|<6 mg/kg/min |2 40mgc/12h |40mgc/12h |40mgc/12h [60mgc/8h
Cefepima Im, Iv 40 40|30 min ? ? ? ? ?
N T0mgc/2h,50m gy 50m g/ h,200m g
Cefotaxima M, IV 60 200(<10mg/kg/min 1100 mgc/12h |100mgc/12h [150mgc/8h CAn kn
Cefpiroma Im, Iv 100 100|30-60 min ? ? ? ? ?
Py " T0mgc/2h,50m g
Ceftazidima M, IV 40 200(<10mg/kg/min [100 mgc/12h [100mgc/12h |90-150mgc/8h| .. 90-150 mg ¢/8 h
Coftriaxona 5 M, IV 50 100(|<10mg/kg/min |50 mgc/24 h 50mgc/24h 50mgc/24h 50mgc/24h 50-75mgc/24h
Cfireritae M, IV 50 100|< 10 mg/kg/min |? 100 mgc/12h [150mgc/8h 150 mgc/8 h 150 mgc/8 h
Ciprofloxacina v 2 2(60 min ? ? 10-20 mg c/24 h|? 20-30mgc/24 h
Claritromicina VO, IV 5 10|60 min 2 2 ? ? ?
VO, VT,
Clindamicina N 18 18(15-30 min 10 mgc/12h |10mgc/12h 15mgc/8h 15mgc/8h 20-30mgc/6 h
Cloranfenicol 9 VO, IV 50 100(30-60 min 25 mgc/24h (25mgc/24h |25mgc/24h 25 mgc/24h |30-50 mgc/12h
Dicloxacilina L v 5 10|30-60 min 50mgc/12h  |50-100mgc/12h [75-150 mg c/8 h[75-150 mg /8 h|100-200mgc/6h
Eritromicina (etilsuccinato) |VO no no no 20mgc/12h 20mgc/12h 30mgc/8h 20mgc/12h .
Eritromicina (lactobionato) |IV 5 10[60 min 25-40mgc/6h 25-40mgc/6h 25-40mgc/6h 25-40mgc/6h 25-40mgc/6h
Eosfomicina MV 2 ? 30-60 min ? ? ? ? ?
Ganciclovir -2 % 10 10{1-2h ? ? ? ? ?
a3 M, IV 40 40(30-60 min 25mgc/1824h |21 omacE 5’“;”/]2}"75‘“9 5mgc/12h 75mgc/8h
] 20m g /2B h,4050 050 mgc/1Zh,
Iminenem cilastating v 5 5[30- 60 min Lao/on 40-50mgc/12h 40-50mgc/12h e L 60-75mgc/8h
lsepamicing M, IV 5 5[30-60 min ? ? ? ? ?
Kanamicina M, IV 5 6|30 min ? 15mgc/12h 22.5-30mgc/8h |22.5-30mgc/8h 30mg/kgc/8h
N S0mg/12h, 75
Meropenem \Y 50 50|15-30 min 40-50mgc/12h  |40-50mgc/12h  |40-50mgc/12h e 60-75mgc/8h
Metronidazol Vo, IV 5 8]30-60 min 7.5 mgc/48h 7.5mgc/24h 15mgc/12h 15mgc/12h 30mgc/12h
Neomicina (sulfato) Yo} no no no ? 100mgc/6h 100mgc/6h 100mgc/6h 100mgc/6h
Netilmicina M, IV 3 3[30-60 min 2.5mgc/18h 5mgc/12h 7.5mgc/8h 5 mgc/12h 7.5mgc/8h
Penicilina benzatinica M no no no 2 50,000 U una dosis  |50,000 U una dosis 50,000 U una dosis |50,000 U una dosis
Penicilina G sédica crist.
Otras infecciones M, IV 1millu/ml 50,000 U/ml |15 - 30 min 50,000Uc/12h 50,000Uc/12h 75,000Uc/8h 75,000Uc/8h 100,000Uc/6 h
Meninsiti M, v [1milu/m |50,000U/mi |15-30 min 100000Uc/12h [100000Uc/12h [7770F0000® lhs0000uc/8h  [200000Uc/6h
Penicilina G procainica M no no no ? 50,000Uc/24h 50,000U c/24h 50,000U c/24h 50,000U c/24h
20 Y 20 20|30 min 100-150 mgc/12 h [100-150mgc/12 h [150-225mgc/8h |150-225mgc/8h |200-300 mgc/6 h
|rtmmitetie VO %%, Iv 3 6[1-2h ? 5-10mgc/24h 5-10mgc/24h 5-10mgc/24h 10-20mgc/24h
Teicoolaning M, Iv 50 50|30 min ? ? ? 8mgc/24h 8mgc/24h
Ticarcilina clavulanato M, IV 50 100|15-30 min 150mgc/12h 150mgc/12h 225mgc/8h 225mgc/8h 300mgc/6h
Tobramiciaa M, IV 40 40(30 min 25mgc/18-24h |70 E NN fsug cnzn5ng e[S mg /12 75mgc/8h
Trimetropim sulfa 25 VO, IM, IV[1 TMP 1.6 TMP 60 min 8-12mgc/12h 8-12mgc/12h 8-12mgc/12h 8-12mgc/12h 8-12mgc/12h
Vancomicina
Otras infecciones - s slizh 15mgc/24h io/lr;ic/le h,2025mg i;}gn;gfao /2 h,30mg (2:/08—?16 mg c/2 h,30 mg :44:.5\12/3:2;;‘30 mg c/8
Meningitis v S slizn 30mgc/24h 20mg c/18 h,40 mg :OmgC/W h, 60 mg /8 :Umgcﬂ? EICECTC) P
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T Iy ) . . . T .

Concentracién sérica deseada: en pico 20 a 30 (25 a 40 otros autores) mg/ml; en valle <10 mg/ml. Se recomienda tiempo de muestra sérica en
estado estable: valor en valle en los 30 min antes de la 3° dosis consecutiva y valor en pico 30 a 60 min después de la administracién de la 3° dosis
consecutiva

ZMeningitis por Streptococcus agalactiae (grupo B) en <7 dias de vida 200 a 300mg/kg/diac/8 h 1V y en >7 dias de vida 300 mg/kg/diac/4 a
6hIV

’No aprobada (F.D.A) en <9 meses

*Dosis aprobada en >2 meses de edad 50mg/kg/dosis /8 a 12h IM, IV

5Contempla cobertura para meningitis en <28 dias independientemente del peso

®Dosis aprobada en >28 dias de vida 80 a 100 mg/kg/dia c/12h IM, IV

Otros autores recomiendan 20 a -60mg/kg/dia ¢/12 h IV en neonatos

®Sin referencia para neonatos, dosis estandar en pediatria 7.5 mg/kg/diac/12 h VO, IV

’Se recomienda dosis de carga 20 mg/kg seguida 12 h después por la dosis de mantenimiento. Para meningitis la dosis recomendada debe duplicarse
El monitoreo de niveles sanguineos es esencial. Meningitis: en pico 15 a 25 mg/ml, en valle 5 a 15 mg/ml; otras infecciones: en pico 10 a 20 mg/ml
Se recomienda tiempo de muestra sérica en estado estable de 2 a 3 dias en neonatoy 12 a 24 h en >1 mes

10, . m
Dosis transpolada de oxacilina

™' Sin referencia para neonatos, dosis estandar en pediatria 100 a 200 mg/kg/dia 6 a 8 h IM, IV

Dosis de induccién: 10 mg/kg/dia ¢/12 h IV; dosis de mantenimiento: Smg/kg/dia ¢/24 h por 7dias/semana o 6 mg/kg/dia c/24 h por 5
dias/semana

"Concentracién sérica deseada: en pico 4 a 12 (6 a 12 otros autores)mg/ml; en valle 0.5 a 2 (<1) mg/ml. Se recomienda tiempo de muestra sérica
en estado estable; valor en valle en los 30 min antes de la 3° dosis consecutiva y valor pico 30 a 60 min después de la administracién de la 3° dosis
consecutiva

17, . . . .
Seguridad en neonatos no ha sido bien establecida

"Dosis aprobada >28 dias de vida 15 mg/kg/dia /12 h IM, IV

Dosis sugeridas son similares que las del imipenem. Dosis aprobada en 23 meses de edad 60 mg/kg/dia c/8 h IM, IV y en meningitis o infecciones
severas 120 mg/kg/dia cada 8 h IV

"Dosis de carga de 15 mg/kg IV, seguida 48 h después en el RN pretérmino o 24 h después en el RN a término de 7.5 mg/kg/dosis c/12 h IV es
también recomendada por otros autores

*Dosis aprobada en >28 dias de vida 3 a 7.5 mg/kg/dia /8 a 24 h IM, IV

“Meningitis por Streptococcus agalactiae (grupo B) en <7 dias de vida 250 000 a 450 000 U/kg/dia ¢/8 h IV y en >7 dias de vida 450 000
U/kg/diac/6 h IV

°No aprobada (FDA) en <12 afios de edad

*Profilaxis para Haemopbhilus influenzae dosis referida ¢/24 h VO por 4 dias, profilaxis para Neisseria meningitidis dosis referidas ¢/12 h VO por 2
dias

Dosis estandar en neonatos de 10 a 20 mg/kg/dia c/24 h VO

*Dosis de carga al6 mg/kg IM, IV

x .y v . . . ’ ’ . N

Concentracion sérica deseada: en pico4a 12 (6 a 12 otros autores) mg/ml, incrementar 2 a 3 veces mas en regimenes de una dosis al dia; en valle
0.5 a 2 (<1 otros autores) mg/ml. Se recomienda tiempo de muestra sérica en estado estable; valor en valle en los 30 min antes de la 3% dosis
consecutiva y valor pico 30 a 60 min después de la administracién de la 3° dosis consecutiva

*Dosis aprobada en 22 meses de edad 8 a 12 mg/kg/dia c/12 h VO, IV y ¢/6h IV en infecciones severas. En infecciones por Pneumocystis carinii
20 mg/kg/diac/6 h IV

6, .y , . . . .
Concenracién sérica deseada: en pico 25 a 40 mg/ml; en valle <10 (5 a 10 otros autores) mg/ml. Se recomienda tiempo de muestra sérica en
estado valle en los 30 min estable. Valor en valle antes de la 3° a 5° dosis consecutiva y valor pico 60 min después de la 3° dosis consecutiva

Tomado de:

Remington JS, Klein JO. Clinical Pharmacology of Antibacterial Agents. En: Infectious Diseases of the Fetus and Newborn. Sth ed. Philadelphia (PA): WB Saunders; 2001:
1223-67.

Feigin RD, Cherry JD. Antibacterial Therapeutic Agents. En: Feigin and Cherry's Textbook of Pediatric Infectious Diseases. 6th ed. Philadelphia (PA): WB Saunders; 2009:
3178-227.

Isada CM, Kasten BL, Goldman MP, Gray LD, Aberg JA. Antimicrobial Therapy. En: Infectious Diseases Handbook. 5th ed. Ohio (OH): Lexi-Comp's; 2003: 609-1084.
Young TE, Mangum B. Antibiotics. En: Neofax 2007. 20th ed. New Jersey (NJ): Thomson Healthcare; 2007: 2-77.
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Tabla 3. Dosis de antimicrobianos en neonatologia (continaa)

DOSIFICACION DE ANTIMICROBIANOS EN NEONATOLOGIA
DE ACUERDO A EDAD GESTACIONAL CORREGIDA (mg/kg/dia 6 Ulkg/dia)

Aciclovir v 7 10 1-3h 40mgeci12h 40mgeci12h 60mg ci/B h 60 mg c/B h
Amikacina >® | IM, IV 5 5 30 min 75mgci2dh | T5mgc/18h | 20mgc/12h | 30mgc/Bh
Gentamicina * * [ IM. IV 40 40 30-60min | 25mgc/24h | 26mgc/18h | Emge/12h® |7Emgc/dh®
Tobramicina® = | IM, IV 40 40 30 min 25mgc/24h | 25mgc/18h Smgc/12h | 75mgc/Bh
Vancomicina 2| IV 5 5 1-2h 15mgci24 h 15mgc/18h 30mgcM2h | 45mgc/Bh
Amikacina >° | IM, IV ] 5 0 min |7TE5mgc/24 h|10mge/24h | 10mge/24 h 15 mgcH12h 1BmgcM2h |225mgc/Bh
Gentamicina * © | IM, IV 40 40  |30-60 min|25 mgc/2d h| 3mgc/24 h 3mgc/24 h 5mgci12h 5mgc/12h | 7EmgelBh
Tobramicina® = | IM, IV 40 40 30min |25 mgc/24 h| 3mgc/24h 3mgc/2d h Smgci12h Gmgci12h TAmgclh

Fluconazol " Vo Iv| 2 2 =3mpwamn |56 mgc/T2 h |5-6mgcid8h | 36 mgc/d8 h' | 3-6mgc/24h’| 3-6mgc/d8h |3-Bmgc/24h

? Las dosis dptimas deberan ser basadas en los niveles séricos, especialmente en el neonato de bajo peso (< 1,500 gr).

® Concentracion sérica deseada: En pico 20-30 (25-40 otros autores) mg/ml; en valle < 10 mg/ml. Se recomienda tiempo de muestra sérica en estado estable:
Valor en valle en los 30 min. antes de la 3ra dosis consecutiva y valor en pico 30-60 min. después de la administracién de la 3ra dosis consecutiva.

© Concentracién sérica deseada: En pico 4-12 (6-12 otros autores) mg/ml; en valle 0.5-2 (< 1) mg/ml. Se recomienda tiempo de muestra sérica en estado estable:
Valor en valle en los 30 min. antes de la 3ra dosis consecutiva y valor en pico 30-60 min. después de la administracién de la 3ra dosis consecutiva.

¢ Dosificacién de 4 mg/kg c/24 h es también recomendada.

© Concentracidn sérica deseada: En pico 4-12 (6-12 otros autores) mg/ml, incrementar 2-3 veces mas en regimenes de una dosis al dia; en valle 0.5-2 (< 1 otros
autores) mg/ml. Se recomienda tiempo de muestra sérica en estado estable: Valor en valle en los 30 min. antes de la 3ra dosis consecutiva y valor
en pico 30-60 min. después de la administracion de la 3ra dosis consecutiva.

f Concentracién sérica deseada: En pico 25-40 mg/ml en pico; en valle < 10 (5-10 otros autores) mg/ml. Se recomienda tiempo de muestra sérica en estado
estable: Valor en valle en los 30 min. antes de la 3ra-5ta dosis consecutiva y valor en pico 60 min. después de la 3ra-5ta dosis consecutiva.

% Alos > 28 dias de vida es dosificada a 40 mg/kg/dia, al mismo intervalo referido.

" Dosis de carga 6-12 mg/kg h IV, posteriormente continuar con la dosis e intervalo de mantenimiento referida.

' Otros autores recomiendan dosis de 3-12 mg/kg, al mismo intervalo referido IV.

"0 en eventos de asfixia significativa.

Tomado de:

Remington JS, Klein JO. Clinical Pharmacology of Antibacterial Agents. En: Infectious Diseases of the Fetus and Newborn. Sth ed. Philadelphia (PA): WB Saunders; 2001:
1223-67.

Feigin RD, Cherry JD. Antibacterial Therapeutic Agents. En: Feigin and Cherry's Textbook of Pediatric Infectious Diseases. 6th ed. Philadelphia (PA): WB Saunders; 2009:
3178-227.

Isada CM, Kasten BL, Goldman MP, Gray LD, Aberg JA. Antimicrobial Therapy. En: Infectious Diseases Handbook. 5th ed. Ohio (OH): Lexi-Comp's; 2003: 609-1084.
Young TE, Mangum B. Antibiotics. En: Neofax 2007. 20th ed. New Jersey (NJ): Thomson Healthcare; 2007: 2-77.
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MANEJO PARA EL CHOQUE SEPTICO NEONATAL
Algoritmo de Terapia por Objetivos

Reconozca hipoperfusién, cianosis y SDR
Asegure via aérea y establezca via IV de acuerdo a CRN

v
Reanimacion inicial:
Cargas 10ml/kg solucién salina (<60ml/kg) hasta que mejore la
perfusion >
Corregir hipoglucemia e hipocalciemia
Inicie antibiéticos y prostaglandina E2 (1)

4{ ¢No se resolvié el choque?

7

CHOQUE REFRACTARIO A LIQUIDOS
Inicie dopamina (ajuste dosis 5 a 9 mcg/kg/min)
Agregue dobutamina hasta 10 mcg/kg/min

(1) Suspender cuando se
descarte cardiopatia
congénita

7

La meta es corregir las
4{ ¢No se resolvié el choque? ———»| constantes vitales y mejorar
los datos de hiperperfusion
v A

CHOQUE REFRACTARIO A LIQUIDOS Y DOPAMINA
Adrenalina dosis respuesta 0.05 a 0.3 mcg/kg/min

4{ ¢ No se resolvié el choque?

A

CHOQUE REFRACTARIO A CATECOLAMINAS p . .
(1) Sélo en nifios sin
gl EEETEto 3 G TN cortocircuitos anatémicos
Monitoree PVC y mantenga SvO2 >70% (1) 7 reales (p. 6. PCA)
Flujo VCS >40 mli/kg/min 0 IC>3.3 I/m? SC p- €.
A
CHOQUE FRIO T_A normal y CHOQUE FRIO 'I_'A bajay FE CHOQUE CALIENTE TA
FE VI baja VD baja il
Si SvO2 <70% HAP & SvO2 >70% CEiiiiEe velamia e iiEs
FS VCS <40 ml/kg/min FS VCS <40 ml/kg/min ptimice .
o o norepinefrina (sin respuesta
IC <3.3 I/m?SC IC >3.3 IIm?SC ;"rr‘:"tzr?n‘(’)‘:fgﬂ;?"agrg
Optimice volemia y agregue Inicie ON inhalado y considere areg P p:
" N " e " mantener SvO2 >70%
vasodilatador o inodilatador milrinona o PgE2 inhalada

4{ ¢No se resolvié el choque?

v
CHOQUE REFRACTARIO
Descarte causas de choque obstructivo y corregir alteraciones electroliticas
Inicie hidrocortisona para insuficiencia adrenal absoluta o relativa y T3 para hipotiroidismo
Inicie pentoxifilina si es neonato MBPN. Cierre de PCA con efectos hemodinamicos

¢No se resolvié el choque? ————p| ECMO

Cortesia del. Dr. Adrian Chavez Lépez
Algoritmo de Tratamiento de Choque Séptico
Neonatal. Adaptado de Crit Care Med 2009;
37:666-88. Ref. 8
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5.5 ListAapo DE RECURSsOS

Las unidades de cuidados intensivos neonatales (UCIN) estan dotadas de todos los medios oportunos para

atender pacientes en estado critico; estos medios deben estar en dptimas condiciones en todo momento para

su utilizacion, ello implica en la mayoria de las ocasiones que el sistema de atencion funcione con un grado de

efectividad muy alto.

1.

10.

Las UCIN deben contar con un area especifica que tenga la tecnologia adecuada para una atencion
continua y adecuada de RN gravemente enfermos o de dificil diagnéstico, como:

Cunas térmicas: con una fuente de calor radiante (tubo de rayos infrarrojos). Se utilizan
generalmente para abordar al nifio de una manera rapida

Incubadoras: tienen una fuente de calor himeda. Es el mejor entorno para mantener a un nifio
prematuro

Cunas/bacinetes: se utilizan para el RN sin problemas de regulaciéon de temperatura, los cuales
deben cumplir las medidas de seguridad adecuadas

Electrocardiograma: para monitorizacién de potenciales eléctricos de la conduccion eléctrica del
corazon, en una derivacion. Generalmente los electrodos se ponen en diferentes lugares del torax del
paciente, con el objeto de obtener un adecuado trazado eléctrico

Siempre que un paciente esta monitorizado las alarmas deben estar conectadas. Nunca se debe
apagar una alarma sin saber exactamente por qué esta sonando

Monitorizacion de signos vitales:

Siempre debemos saber cuales constantes vitales son las que estan alteradas o son candidatas a
estar mayormente alteradas. Las constantes vitales de un paciente pediatrico en estado critico o
candidato a estarlo, se deben monitorizar completamente al menos durante las primeras 24 horas,
éstas deben de ser continuas. En el caso de la presion arterial, al menos debe ser tomada cada hora.
Estas deben ser apuntadas en los registros adecuados a tal fin, habitualmente en grafica de
constantes vitales. Las constantes que debemos monitorizar son, por orden de prioridad: frecuencia
cardiaca y frecuencia respiratoria (con trazado de curva), temperatura de piel, presién arterial
(invasiva o no invasiva)

Estabilidad hemodinamica: cuando un paciente mantiene sus constantes vitales en rangos de
normalidad al menos durante 24 h; es decir, mantener un gasto cardiaco adecuado; con intercambio
gaseoso apropiado, de ser necesario con apoyo ventilatorio, ya sea mecanico convencional o de
alta frecuencia; con vasodilatador inhalado exégeno (éxido nitrico), estas dos Ultimas si el nivel
de atencién cuenta con ellas; con el uso de mezclador de aire y gas (Blender) y manejo de CPAP
nasal, sin olvidar el apoyo nutricio enteral o con alimentacion parenteral, asi como el uso de
fototerapia y material adecuado para, en caso necesario, realizacion de exanguineotransfusion.

Es importante contar con carro rojo con el material adecuado en medicamentos v liquidos, asi como
de manejo de via aérea en la unidad de cuidados intensivos neonatal; flujo laminar para la
preparacion de medicamentos y soluciones que se deben ministrar a los pacientes; equipo de
desfibrilacion y facilidad con un servicio de imagenologia para realizar estudios simples o de
mayor complejidad, y Bombas de infusion para un manejo adecuado de ministracion de liquidos.
Contar con transporte neonatal interno, para trasladar a los pacientes a estudios que no se pueden
realizar a un lado de su cuna radiante o incubadora, y transporte neonatal externo cuando se
necesite enviar a un paciente a otro nivel de atencion, ya sea publico o privado.
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Medicamentos mencionados en la guia e indicados en el tratamiento de Prevencion, Diagnostico y Tratamiento de Sepsis y Choque
Séptico en el Segundo y Tercer Nivel de Atencion del Cuadro Basico y Catalogo de Medicamentos. Consejo de Salubridad General

Clave Principio activo Dosis recomendada Presentacion Tiempo Efectos adversos Interacciones Contraindicaciones
010.000.2126.00 Aciclovir Comprimido o tableta Intravenosa: flebitis | Con probenecid aumenta| Hipersensibilidad al
010.000.4263.00 400 mg y 200 mg cefalea, temblores, la vida media plasmatica farmaco
010.000.4264.00 Solucion Inyectable, alucinaciones, del farmaco

frasco ampula con
liofilizado contiene:
Aciclovir sédico
equivalente a 250 mg de
Aciclovir

convulsiones,
hipotension
Oral: ndusea, vomito,
diarrea

010.000.2012.00

Anfotericina B

Cada frasco ampula con
polvo, contiene:
Amfotericina B 50 mg

Anemia, cefalea,
neuropatia periférica,
arritmias cardiacas,
hipotension, nausea,
vomito, diarrea,
hipopotasemia,
disfuncion renal

Con otros antibidticos
nefrotdxicos aumenta la
toxicidad renal

Hipersensibilidad al
farmaco, uso
concomitante con otros
antibidticos

Anfotericina B coloidal

Cada frasco contiene
anfotericina B 50 mg,
desoxicolato de sodio: 41
mg, fosfato de sodio:
15.8 mg, fosfato
monosédico: 4.4 mg,
agua para inyeccion
c.s.p.5 mlde 50 mg

Nausea, vomito,
arritmias, fiebre,
escalofrios. Menor
hepatotoxicidad y
nefrotoxicidad que la
anfotericina B
desoxicolato
Anemia,
trombaocitopenia,
hipokaliemia, aumento
de TGOy TGP

Interacciones con
agentes antineoplasicos,
corticoesteroides y
corticotrofina, digitalicos
fluocitosina, azoles,
relajantes
musculoesqueléticos,
transfusiones de
leucocitos

Hipersensibilidad
conocida a la anfotericina
B o a cualquier otro
compuesto de la
formulacién

010.000.1956.00
010.000.1956.01
010.000.1957.00
010.000.1957.01

Amikacina

Solucién inyectable
Cada ampolleta o frasco
ampula contiene:
Sulfato de amikacina
equivalente a 500 mg
de amikacina
o
ampolleta o frasco
ampula contiene:
Sulfato de amikacina
equivalente a 100 mg
de amikacina

Bloqueo neuromuscular,
ototoxicidad,
nefrotoxicidad,
hepatotoxicidad

Hipersensibilidad al
farmaco.

En insuficiencia hepatica
e insuficiencia renal,
graduar la dosis o el

intervalo, utilizar la via
intravenosa en infusion.
Con anestésicos
generales y bloqueadores
neuromusculares se
incrementa su efecto
bloqueador. Con
cefalosporinas aumenta
la nefrotoxicidad. con
diuréticos de asa
aumenta la ototoxicidad
y nefrotoxicidad
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010.000.1931.00

Ampicilina

Solucién inyectable
Cada frasco ampula con
polvo
contiene:
Ampicilina sédica
equivalente a 500 mg
de ampicilina

Nausea, vomito

Con probenecid y
cimetidina aumenta su
concentracion plasmatica

Hipersensibilidad a las
cefalosporinas y otras
penicilinas

010.000.2129.00
010.000.2130.00

Amoxicilina-Acido
clavulanico

Suspension oral
Cada frasco con polvo
contiene:
Amoxicilina trihidratada
equivalenteal.5g
de amoxicilina
Clavulanato de potasio
equivalente a 375 mg
de acido clavulanico
Envase con 60 ml, cada
5mlcon 125 mg de
amoxicilinay 31.25 mg
acido clavulanico
Solucidn inyectable
Cada frasco ampula con
polvo contiene:
Amoxicilina sédica
equivalente a 500 mg de
amoxicilina
Clavulanato de potasio
equivalente a 100 mg de
acido clavulanico

Nausea, vémito, diarrea

Con probenecid y
cimetidina aumenta su
concentracion plasmatica

Hipersensibilidad a
penicilinas o
cefalosporinas

Aztreonam

Vial liof. IM/IV 1 g
Vial liof. IM/IV 2 g
Vial liof. IM/IV 500 mg

Rara vez: erupciones
cutaneas, prurito,
urticaria, pdrpura,

eritema, petequias y

dermatitis exfoliativas,
eosinofilia transitoria,
aumentos transitorios en
el tiempo de protrombina
y en el tiempo de
tromboplastina parcial
(sin anormalidades de
sangrado), elevaciones
transitorias en las
transaminasas hepaticas
y en la fosfatasa alcalina
sin manifestacion de
signos o sintomas de
disfuncién hepatobiliar,
diarrea, nausea, vomito,
cdlicos abdominales,

ulceras en la boca y

alteraciones en el gusto

El aztreonam y los
antibioticos
aminoglucésidos
muestran efectos
aditivos o sinérgicos
frente a algunas cepas de
Pseudomonas
aeruginosa y algunas
cepas de
Enterobacteriaceae
incluyendo E. coli,
Klebsiella, Enterobacter,
y Serratia. El aztreonam
administrado con otros
antibiéticos beta-
lactamicos, como la
piperacilina,
cefoperazonay
cefotaxima, puede
mostrar efectos aditivos
o sinérgicos frente a
cepas de Pseudomonas

Este medicamento esta
contraindicado en
pacientes que presentan
hipersensibilidad al
aztreonam, cualquier
penicilina o a otras
cefalosporinas, embarazo
y lactancia. Se debe
realizar prueba de
sensibilidad antes de su
administracion
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En raras ocasiones se ha
observado colitis
pseudomembranosa.
Reacciones locales:
malestar en el sitio de la
inyeccién endovenosa y
flebitis, ligero malestar
en el sitio de la inyeccidn
intramuscular. Otros
efectos indeseables:
vaginitis, candidiasis,
hipotensién arterial,
debilidad, confusion,
embotamiento, vértigo,
diaforesis, cefalea,
sensibilidad en los senos,
halitosis, dolores
musculares, fiebre,
malestar, estornudos y
congestion nasal. En
raras ocasiones aumento
transitorio de la
creatinina en suero

aeruginosa.

El imipenem/cilastatina
y la cefoxitima pueden
interferir indirectamente
con la accion del
aztreonam por su
capacidad para inducir la
produccién de beta-
lactamasas que, a su vez,
pueden inactivar el
aztreonam.

La combinacion de
aztreonam y acido
clavulanico puede ser
sinérgica frente a algunas
cepas de
Enterobacteriaceae
productoras de beta-
lactamasas. El acido
clavulanico se fijaa
muchas beta-lactamasas
bacterianas originadas
por cromosomas o
plasmidos, protegiendo al
antibidtico de la
inactivacion

010.000.5256.00 Cefalotina Solucidn inyectable Nausea, vomito, diarrea, Con furosemida y Hipersensibilidad al
Cada frasco ampula con reacciones de aminoglucésidos farmaco
polvo contiene: hipersensibilidad, colitis | aumenta el riesgo de
Cefalotina sodica pseudomembranosa, lesion renal. Se
equivalente a 1 g de flebitis, tromboflebitis, incrementa su
cefalotina nefrotoxicidad concentracion plasmatica
con probenecid
Cefazolina Cada frasco ampula Tiene el potencial de El probenecid puede Esta contraindicado en

contiene:
Cefazolina sédica
equivalente a 250,
500y 1000 mg
de cefazolina

producir reacciones de
hipersensibilidad,
incluyendo eosinofilia,
fiebre medicamentosa,
erupcion cutanea,
prurito, urticaria,
angioedema vy anafilaxia
Se ha observado en
forma transitoria,
elevacion de nitrégeno
ureico sanguineo sin
evidencia clinica de dano
renal. Nefritis intersticial
y otras alteraciones
renales han sido
reportadas rara vez. La
mayoria de los pacientes

disminuir la secrecién
tubular renal de las
cefalosporinas cuando se
utilizan
concomitantemente,
dando como resultado
niveles sanguineos
mayores y mas
prolongados de estas
ultimas. Se ha reportado
nefrotoxicidad posterior
a la administracién
concomitante de
cefalosporinas y
aminoglucésidos

pacientes con alergia
conocida al grupo de los
antibiéticos
cefalosporinicos o
cualquier componente de
la férmula
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que experimentaron esas
reacciones habia estado
gravemente enfermay
estaban recibiendo
tratamientos multiples.
No se ha determinado el
papel de cefazolina en el
desarrollo de nefropatias.
Han ocurrido leucopenia,
trombocitopenia,
neutropenia y prueba de
Coombs directa o
indirecta positivas.
Se ha observado rara vez
aumento transitorio de
TGO, TGP y fosfatasa
alcalina. Se ha reportado
rara vez hepatitis
transitoria e ictericia
colestasica.
Pueden aparecer
sintomas de colitis
pseudomembranosa
durante o después del
tratamiento. Se han
reportado rara vez
nausea y vomito.
Asimismo, se han
reportado anorexia,
diarrea y candidiasis oral
(moniliasis oral).
Ha ocurrido dolor con
poca frecuencia en el
sitio de la inyeccion
después de la
administracién IM,
ocasionalmente con
induracion. Es bien
tolerado cuando se
administra por infusion
intravenosa vy la
incidencia de flebitis es
baja.
Otras reacciones incluyen
prurito genital y anal,
moniliasis genital y
vaginitis

010.000.5284.00
010.000.5295.00
010.000.5295.01

Cefepima

Solucién inyectable
El frasco ampula
contiene:
Clorhidrato

Cefalea, nausea,
reacciones alérgicas

Con furosemida y
aminoglucésidos,
aumenta el riesgo de
lesion renal. Se

Hipersensibilidad al
farmaco
Precaucion: insuficiencia
renal
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monohidratado de
cefepima
equivalente a 500 mg
de cefepima
Cada frasco ampula
contiene: Clorhidrato
monohidratado de
cefepima
equivalente a 1 g de
cefepima

incrementa su
concentracion plasmatica
con probenecid

010.000.1935.00

Cefotaxima

Solucién inyectable
Cada frasco ampula con
polvo
contiene:
Cefotaxima sodica
equivalentealg
de cefotaxima

Anorexia, nausea,
vomito, diarrea, colitis
pseudomembranosa,
dolor en el sitio de la
inyeccién, erupcion
cutanea, disfuncién renal

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

Hipersensibilidad al
farmaco

010.000.5310.00
010.000.5311.00

Cefpiroma

Solucién inyectable
El frasco ampula con
polvo
contiene:
Sulfato de cefpiroma
equivalente a 1 g de
cefpiroma
El frasco ampula con
polvo
contiene:
Sulfato de cefpiroma
equivalentea 2 g
de cefpiroma

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

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

Contraindicaciones:
hipersensibilidad al
farmaco
Precauciones:
insuficiencia renal

010.000.1937.00

Ceftriaxona

Solucion inyectable
Cada frasco ampula con
polvo
contiene:
Ceftriaxona sédica
equivalentealg
de ceftriaxona

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

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

Contraindicaciones:
hipersensibilidad al
farmaco
Precauciones:
insuficiencia renal

010.000.5264.00
010.000.5264.01
010.000.5264.02

Cefuroxima

Solucién o suspension
inyectable

Cada frasco ampula con

polvo
contiene:
Cefuroxima sodica
equivalente a 750 mg
de cefuroxima

Angioedema,
broncoespasmo, rash,
urticaria, ndusea, vémito,
diarrea, colitis
pseudomembranosa,
neutropenia, en
ocasiones
agranulocitosis, flebitis

Con furosemida y
aminoglucésidos
aumenta el riesgo de
lesion renal. Se
incrementa su
concentracidn plasmatica
con probenecid

Contraindicaciones:
hipersensibilidad al
farmaco
Precauciones:
insuficiencia renal

010.000.4258.00
010.000.4259.00

Ciprofloxacina

Suspension oral
Cada 5 mililitros
contienen:
Clorhidrato de

Cefalea, convulsiones,
temblores, nausea,
diarrea, exantema,

candidiasis bucal

Los antiacidos reducen
su absorcién oral. El
probenecid aumenta los

niveles plasmaticos de

Contraindicaciones:
hipersensibilidad a
quinolonas, lactancia
materna y ninos
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Precauciones:

ciprofloxacino
equivalente a 250 mg

de ciprofloxacino
Solucién inyectable
Cada 100 ml contiene:
Lactato o clorhidrato de
ciprofloxacino
equivalente a 200 mg
de ciprofloxacino

teofilina se aumentan las

ciprofloxacino. Con

reacciones adversas en
sistema nervioso

insuficiencia renal

Contraindicaciones:

010.000.2132.00

Claritromicina

Cada tableta contiene:
Claritromicina 250 mg

Nausea, vémito,
dispepsia, dolor
abdominal, diarrea,
urticaria, cefalea

Incrementa los efectos
de terfenadina,
carbamazepina, cisaprida,
digoxina, ergotamina,
teofilina, zidovudina y
triazolam

hipersensibilidad al
farmaco
Precauciones:
insuficiencia hepatica y
renal

Contraindicaciones:

010.000.1973.00
010.000.1976.00

Clindamicina

Solucién inyectable
Cada ampolleta contiene:
Fosfato de clindamicina
equivalente a 300 mg
de clindamicina

Nausea, vomito, diarrea,
colitis
pseudomembranosa,
hipersensibilidad

Nausea, vomito, diarrea,

Su efecto se antagoniza
con el uso de
cloranfenicol y
eritromicina. Aumenta el
efecto de los relajantes
musculares. Con caolin
disminuye su absorcion

El uso concomitante de

hipersensibilidad al

farmaco. Precauciones:
colitis ulcerosa e

insuficiencia hepatica

Contraindicaciones:

010.000.1992.00

Cloranfenicol

Solucion inyectable
Cada frasco ampula con
polvo
contiene:
Succinato sodico de
cloranfenicol equivalente
a 1 g de cloranfenicol

cefalea, confusion;
anemia aplastica, en
recién nacidos “sindrome
gris”

cloranfenicol con
barbitdricos, cumarinicos,
sulfonilureas y
difenilhidantoina
incrementa los efectos de
todos los farmacos
anotados. El uso de
paracetamol aumenta la
concentracién del
farmaco

hipersensibilidad al
farmaco

Precauciones: lesion
hepatica

010.000.1972.00

Eritromicina
(etilsuccinato)

Suspension oral
Cada 5 ml contienen:
Estearato o etilsuccinato

o

estolato de eritromicina
equivalente a 250 mg
de eritromicina

Vémito, diarrea, nausea,
erupciones cutaneas,
gastritis aguda, ictericia
colestatica

Puede incrementar el
riesgo de efectos
adversos con
corticoesteroides,
teofilina, alcaloides del
cornezuelo de centeno,
triazolam,
valproato, warfarina,

ciclosporina,

disopiramida

bromocriptina, digoxina,

Hipersensibilidad al
farmaco, colestasis,
enfermedad hepatica

Eritromicina esta

Eritromicina
(lactobionato)

Cada frasco-ampolla
contiene: Eritromicina
(como lactobionato) 1 g

Es excretada
principalmente por el

dosis elevadas de

En pacientes que reciben

contraindicada en
enfermos con

higado, deben tomarse
precauciones en a

de la funcion hepatica. Se

pacientes con trastornos |de los niveles de teofilina

teofilina, puede ir
sociado con un aumento

en suero y potencial

antecedentes de
hipersensibilidad a este
antibidtico

91



Prevencion, Diagnostico y Tratamiento de Sepsis y Ch

ha informado en raras
ocasiones de disfuncion
hepatica con o sin

prolongados o repetidos
existe la posibilidad de
una proliferacién de
bacterias u hongos no
sensibles
En ocasiones se ha
producido dolor e
irritacion venosa
La infusién intravenosa

ha producido en raras
ocasiones pérdida

han sefialado algunas
reacciones de tipo
alérgico que van desde
urticaria y leves
erupciones cutaneas,
fiebre y eosinofilia hasta
cuadros de anafilaxis
Eritromicina en grandes
dosis, mediante infusion
intravenosa rapida,
puede producir
hipermatilidad intestinal
que origina un aumento
del peristaltismo
del duodeno, yeyuno e
ileon, e, incluso
antiperistaltismo, que se

nausea, vomito y dolor
abdominal, a los pocos
minutos de iniciar la
infusion y desaparece si
se hace ésta de forma
mas lenta. Trastornos en
la visién, taquicardia
ventricular recidivante
con alteraciones del trazo
electrocardiografico

ictericia. En tratamientos | teofilina. Hay sinergia

de dosis elevadas (4 g de
eritromicina o mas al dia)

reversible de audicion. Se | lincosamidas entre siy

traduce en la aparicion de

toxicidad de teofilina; en
este caso, se debera
reducir la dosis de

§ entre macrélidos y
penicilina. Con
sulfamidas puede
aparecer efecto aditivo o
sinérgico dependiendo
del microorganismo
Sinergia entre
Eritromicina y
fosfomicina, con acido
fusidico y con
aminoglucésidos
Antagonismo entre todos
los macrolidos y las

ligero antagonismo con
tetraciclinas y con
cloranfenicol

Por contener alcohol
bencilico como
excipiente, este

medicamento esta
contraindicado en nifios
menores de 3 afnos de
edad

010.000.2135.00

Fluconazol

Solucién inyectable
Cada frasco ampula
contiene:
Fluconazol 100 mg

Puede aumentar las
concentraciones

plasmaticas de fenitoina,

sulfonamidas, warfarina y

ciclosporina

Contraindicaciones:
hipersensibilidad al
farmaco
Precauciones:
insuficiencia renal
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Fosfomicina

Cada CAPSULA contiene:

Fosfomicina calcica
monohidratada
(equivalente a 500 mg
de fosfomicina),
excipiente, c.b.p. 1
capsula
Cada 100 ml de
SUSPENSION contienen:
Fosfomicina calcica
monohidratada
(equivalente a 5 g de
fosfomicina), vehiculo,
c.b.p. 100 ml
Cada frasco ampula con
polvo Solucion inyectable
intramuscular contiene:
Fosfomicina calcica
monohidratada
(equivalentealy0.5¢
de fosfomicina);
excipiente, c.b.p. agua
inyectable, 4 y 2 ml;
clorhidrato de lidocaina
30mgy 15 mg,
respectivamente

La administracién de mas
de 3 g por via oral puede
causar heces blandas o
diarrea. La suspensién
contiene 30.52% de
azilcar
FOSFOCIL I.M. contiene
lidocaina, en
consecuencia, no debe
administrarse por via
intravenosa. Si se
precisan dosis superiores
a 8 g al dia, se debe pasar
a la administracién
intravenosa.
En algunos pacientes
hipersensibles al farmaco
puede presentarse rash
que generalmente cede,
no impidiendo, en la
mayoria de los casos,
continuar con el
tratamiento

INTERACCIONES
MEDICAMENTOSAS Y
DE OTRO GENERO:
hasta el momento no se
han descrito
Las asociaciones con
penicilinas,
cefalosporinas,
aminoglucésidos,
colistina y vancomicina
son sinérgicas, sin
producir antagonismo o
resistencia cruzada

CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad a
alguno de los
componentes de la
formula

010.000.5268.00

Ganciclovir

Solucién inyectable
Cada frasco ampula con
liofilizado contiene:
Ganciclovir sddico
equivalente a 500 mg
de ganciclovir

Cefalea, nausea,
hematuria, erupcién
cutanea, alucinaciones,
convulsiones,
neutropenia,
trombocitopenia, fiebre y

hepatotoxicidad

Aumenta el efecto de
depresores del sistema
hematopoyético. El
imipenem aumenta el
riesgo de convulsiones

Contraindicaciones:
hipersensibilidad al
farmaco, enfermedad
hepatica activa
Precauciones: lactancia,
insuficiencia renal y
enfermedades
neuroldgicas

010.000.1954.0
010.000.1955.00

Gentamicina

Solucién inyectable
Cada ampolleta contiene:
Sulfato de gentamicina
equivalente a 80 mg
de gentamicina

Ototoxicidad (coclear y
vestibular),
nefrotoxicidad, bloqueo
neuromuscular

Aumentan sus efectos
téxicos con: furosemida,
cisplatino, indometacina,

amfotericina B,
vancomicina, ciclosporina

A, cefalosporinas. Con

penicilinas aumenta su

efecto antimicrobiano

Contraindicaciones:
hipersensibilidad al
farmaco
Precauciones:
insuficiencia renal,
botulismo, miastenia
gravis, enfermedad de
Parkinson

010.000.5265.00
010.000.5287.00

Imipenem cilastatina

Solucién inyectable
Cada frasco ampula con
polvo
contiene:
Imipenem
monohidratado
equivalente a 500 mg

de imipenem

Convulsiones, mareo,
hipotension, ndusea,
vomito, diarrea, colitis

pseudomembranosa,
tromboflebitis en el sitio
de la inyeccion,
hipersensibilidad propia o
cruzada con penicilinas o

Ninguna de importancia
clinica

Convulsiones, mareo,
hipotensién, nausea,
vomito, diarrea, colitis

pseudomembranosa,
tromboflebitis en el sitio
de la inyeccion,
hipersensibilidad propia o

cruzada con penicilinas o
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Cilastatina sédica
equivalente a 500 mg de

cefalosporinas

cefalosporinas

cilastatina
Isepamicina Ototoxicidad,
nefrotoxicidad,
hipomagnesiemia
hipocalciemia,
hipopotasemia, bloqueo
neuromuscular,
depresion respiratoria,
paralisis muscular,
reacciones de
hipersensibilidad,
reaccion cruzada entre
aminoglucdsidos. Atrofia
y necrosis grasa en sitios
de inyeccion
010.000.1951.00 Kanamicina Solucién inyectable Ototoxicidad, Con bloqueadores Contraindicaciones:
Cada frasco ampula nefrotoxicidad, cefalea, neuromusculares y hipersensibilidad a los
contiene: letargo anestésicos generales aminoglucésidos
Sulfato de kanamicina puede aumentar el Precauciones: dafo renal,
1lg bloqueo neuromuscular; vestibular o coclear,
con cefalosporinas miastenia gravis,
aumenta la hipocalciemia
nefrotoxicidad, el
dimenhidrinato puede
enmascarar los datos de
ototoxicidad y los
diuréticos de asa
aumentan la ototoxicidad
010.000.5291.00 Meropenem Solucién inyectable Tromboflebitis, prurito, |El probenecid prolonga la Contraindicacién:

010.000.5291.01
010.000.5292.00
010.000.5292.01

Cada frasco ampula con
polvo
contiene:
Meropenem trihidratado
equivalente a 500 mg
de meropenem.
Cada frasco ampula con
polvo
contiene:
Meropenem trihidratado
equivalentealg
de meropenem

urticaria, dolor
abdominal, nausea,
vomito, diarrea, colitis
pseudomembranosa,
cefalea, convulsiones y
candidiasis

vida media

hipersensibilidad al
farmaco y a otros
antibioéticos
betalactamicos, menores
de 3 meses de edad,
epilépticos
Precaucion: ajustar la
dosis de acuerdo a la
funcién renal; en
infusién, no mezclarlo
con otros medicamentos
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Medicamentos mencionados en la guia e indicados en el tratamiento de Prevencion, Diagndstico y Tratamiento de Sepsis y Choque
Séptico en el Segundo y Tercer Nivel de Atencion del Cuadro Basico y Catalogo de Medicamentos. Consejo de Salubridad General

Clave

Principio activo

Dosis recomendada

Presentacion

Tiempo

Efectos adversos

Interacciones

Contraindicaciones

010.000.1309.00
010.000.1311.00

Metronidazol

Solucién inyectable
Cada ampolleta o frasco
ampula contiene:
Metronidazol 200 mg
Cada 100 ml contienen:
Metronidazol 500 mg

Vértigo, cefalea, nausea,
vémito, anorexia, célicos,
diarrea, calambres
abdominales, depresion,
insomnio

Con la ingestion de
alcohol se produce el
efecto antabuse, con la
ciclosporina puede
aumentar el riesgo de
neurotoxicidad

Contraindicaciones:
hipersensibilidad al
farmaco
Precauciones: no ingerir
alcohol durante el
tratamiento, insuficiencia
hepatica y renal

010.000.4176.00

Neomicina (sulfato)

Capsula o tableta
Cada tableta o capsula
contiene:
Sulfato de neomicina
equivalente a 250 mg de

Cefalea, letargo,
ototoxocidad, nausea,
vomito. nefrotoxicidad,
exantema, urticaria

Anticoagulantes orales
en que potencia la accién
del anticoagulante. Con
cefalotina aumenta la
nefrotoxicidad. Con
dimenhidrinato se

Contraindicaciones:
hipersensibilidad al
farmaco, obstruccion
intestinal
Precauciones:
insuficiencia renal, colitis

neomicina
pueden enmascarar los ulcerativa
sintomas de ototoxicidad
. e A . . 'y .
Netilmicina * Ampula con 100 mg de Muy excepcionalmente: Potenciacion de los Alergia a

Netilmicina sulfato en
2ml de solucién
(Concentracién: 50 mg
por ml)

* Ampula con 15 mg de
Netilmicina sulfato en
1.5 ml de solucién
(Concentracién: 10 mg
por ml)

*1.M

reacciones anafilacticas
Raramente: fiebre,
eosinofilia, leucopenia,
granulocitopenia,
trombocitopenia,
Incremento en los
valores de transaminasas,
depresion respiratoria
Con relativa frecuencia:
alteraciones del
equilibrio, sordera,
tinnitus
Ocasionalmente: neuritis
oOptica, vision borrosa,
nistagmo, estomatitis,
nausea, vémito, anorexia,
mareos, ataxia, cefalea,
letargo, parestesia,
erupciones
exantematicas, urticaria,
dolor en el punto de
inyeccién
Con cierta frecuencia:
insuficiencia renal,
proteinuria, hematuria,
incremento de los valores
de nitrégeno ureico en
sangre, necrosis tubular
renal

efectos miorrelajantes,
con casos de paralisis
respiratoria, por su efecto
aditivo al competir el
aminoglucésido con la
acetilcolina en la placa
neuroefectora
Se ha registrado
potenciacion de la
nefrotoxicidad con
Anfotericina B,
cefalosporinas,
clindamicina,
vancomicina. Con
diuréticos de asa,
potenciacion de
ototoxicidad

aminoglucésidos, ya que
existe evidencia de
alergia cruzada entre
todos ellos
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010.000.1938.00
010.000.0071.00
010.000.1925.00
010.000.2509.00

Penicilina benzatinica

Suspension inyectable
Cada frasco ampula con
polvo contiene:
Benzatina
bencilpenicilina
equivalente a
600 000 Ul
de bencilpenicilina
Bencilpenicilina
procainica
equivalente a
300 000 UI
de bencilpenicilina
Bencilpenicilina cristalina
equivalente a
300000 Ul
de bencilpenicilina
Cada frasco ampula con
polvo contiene:
Benzatina
bencilpenicilina
equivalente a
600 000 U1
de bencilpenicilina
Cada frasco ampula con
polvo
contiene:
Benzatina
bencilpenicilina
equivalente a
1200000 Ul
de bencilpenicilina
Cada frasco ampula con
polvo
contiene:
Benzatina
bencilpenicilina
equivalente a
2 400 000 UI
de bencilpenicilina

Reacciones de
hipersensibilidad que
incluye choque
anafilactico, glositis,
fiebre, dolor en el sitio de
inyeccion

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

Hipersensibilidad al
farmaco

010.000.1921.00
010.000.1933.00

Penicilina G sddica
cristalina

Solucién inyectable, cada
frasco ampula con polvo
contiene: Bencilpenicilina
sodica cristalina
equivalente a
1000 000 Ul
de bencilpenicilina
Cada frasco ampula con
polvo contiene:
Bencilpenicilina sddica
cristalina equivalente a

Reacciones de
hipersensibilidad que
incluye choque
anafilactico, glositis,
fiebre, dolor en el sitio de
inyeccion

Con probenecid aumenta
la concentracién
plasmatica de las

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

Contraindicaciones:
hipersensibilidad al
farmaco
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5000 000 Ul de
bencilpenicilina.

010.000.2510.00
010.000.1923.00

Penicilina G procainica

Suspension inyectable
Cada frasco ampula con
polvo contiene:
Bencilpenicilina
procainica equivalente a
2 400 000 UI
de bencilpenicilina
Suspension inyectable
Cada frasco ampula con
polvo contiene:
Bencilpenicilina
procainica equivalente a
300 000 Ul de
bencilpenicilina
Bencilpenicilina cristalina
equivalente a 100 O00UI
de bencilpenicilina
Cada frasco ampula con
polvo contiene:
Bencilpenicilina
procainica equivalente a
600 000 Ul de
bencilpenicilina
Bencilpenicilina cristalina
equivalente a 200 000UI
de bencilpenicilina

Reacciones de
hipersensibilidad que
incluye choque
anafilactico, glositis,
fiebre, dolor en el sitio de
inyeccion

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

Hipersensibilidad al
farmaco, nefritis
intersticial, edema
angioneurético,
enfermedad del suero

010.000.4592.00

Piperacilina tazobactam

Solucién inyectable
Cada frasco ampula con
polvo contiene:
Piperacilina sodica
equivalente a 4 g de
piperacilina
Tazobactam sédico
equivalente a 500 mg de
tazobactam

Trombocitopenia, nefritis
intersticial, eritema
multiforme, colitis

pseudomembranosa,
rash, diarrea, nausea,
vémito, cefalea,
constipacion,
insomnio

Incompatibilidad fisica
con aminoglucésidos por
lo cual se tienen que
administrar en forma
separada. Disminuye la
eficacia terapéutica de
los aminoglucdsidos. Con
Probenecid incrementa
sus niveles

Contraindicaciones:
hipersensibilidad al
farmaco
Precauciones:
hipopotasemia,
insuficiencia renal, alergia
a las cefalosporinas

010.000.2415.00
010.000.2417.00

Rifampicina

Comprimido o capsula
Cada comprimido o
capsula
contiene:
Isoniazida 200 mg
Rifampicina 150 mg
Tableta recubierta
Cada tableta recubierta
contiene:
Isoniazida 400 mg
Rifampicina 300 mg

Nausea, vomito, fiebre,
hepatitis, neuritis
periférica y 6ptica,

agranulocitosis,
trombocitopenia

Con la ingestion de
alcohol aumenta el riesgo
de hepatitis, el
ketoconazol disminuye
su absorcion intestinal, el
probenecid aumenta la
concentracién plasmatica
de rifampicina

Contraindicaciones:
hipersensibilidad a los
farmacos, insuficiencia

hepatica o renal,
alcoholismo, epilepsia.
Precauciones: en
antecedente o riesgo de
neuropatia (DM2, DML,
desnutricion)
administracion
concomitante de
piridoxina (B6)

010.000.4578.00

Teicoplanina

Solucién inyectable

Fiebre, erupcion cutanea,

La teicoplanina y los

Contraindicaciones:
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010.000.5278.00

El frasco ampula
contiene:
Teicoplanina 400 mg
Cada frasco ampula con
polvo contiene:
Teicoplanina 200 mg

ototoxicidad,
nefrotoxicidad, nausea,
vomito, diarrea, mareo,
cefalea, elevacion de
transaminasas y de
fosfatasa alcalina

aminoglucésidos son
incompatibles, por lo que
no deben mezclarse en la
misma jeringa. En la
administracion
concomitante con
aminoglucésidos, con
amfotericina B, con
ciclosporina o con
furosemida, se
incrementa el riesgo de
ototoxicidad y
nefrotoxicidad

hipersensibilidad al
farmaco

Ticarcilina clavulanato

Cada frasco ampula con
POLVO contiene:
Ticarcilina disddica,
equivalente a 3.0 g de
ticarcilina
Clavulanato de potasio,
equivalentea 0.2 g
de acido clavulanico

Rash cutaneo, prurito,
urticaria y aiin reacciones
anafilacticas. Reacciones

bulosas (incluyendo
eritema multiforme,
sindrome de Stevens-
Johnson y necrélisis
epidérmica téxica), han
sido reportadas muy
raramente
Nausea, vomito y diarrea
Raramente se ha
reportado colitis
pseudomembranosa

Elevaciones moderadas

de las ASAT o ALAT han
sido reportadas en
pacientes que reciben
antibidticos de la clase de
las ampicilinas
Raramente se han
reportado hepatitis e
ictericia colestasica,
trombocitopenia,
leucopenia, eosinofilia y
reduccion de
hemoglobina.
Prolongacidn del tiempo
de protrombina y de
sangrado. Dolor,
inflamacién e induracién
en los sitios de la
inyeccién, ademas de
manifestaciones de
sangrado de
tromboflebitis por la
administracion
intravenosa

No se recomienda la
administracion
concomitante de
probenecid, que reduce la
secrecion tubular renal
de ticarcilina, pero no la
de acido clavulanico

Es una penicilina y no
debe administrarse a
pacientes con historia de
hipersensibilidad a los
antibidticos RB-lactamicos
(por ejemplo penicilinas
y cefalosporinas)
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010.000.5337.00

Tobramicina

Solucién para
nebulizador
Cada ampolleta contiene:
Tobramicina 300 mg

Tos, broncoespasmo,
disminucién de la funcién
pulmonar, alteracién de
la voz, faringitis,
acufenos, vértigo,
aumento y decoloracién
del
esputo, rinitis, disnea,
fiebre, cefalea, dolor
toracico, hemoptisis,
anorexia, asma, vomito,
dolor abdominal,
nduseas, pérdida
ponderal,
sinusitis, dolor de
espalda, epistaxis,
alteracion del gusto,
diarrea, malestar general,
infeccion del tracto
respiratorio bajo,
hiperventilacion
y erupciones cutaneas

No se debe administrar
concomitantemente con
alfa dornasa, agonistas
beta, corticoesteroides
inhalados, ni otros
antibidticos contra
pseudomonas, tampoco
con aminoglucésidos
parenterales, farmacos
neurotoxicos u
ototdxicos, y diuréticos
como acido etacrinico y
furosemida, ni con urea o
manitol

Contraindicaciones:
hipersensibilidad al
farmaco
Precauciones: pacientes
recibiendo
concomitantemente por
via parenteral
aminoglucésidos,
deberan ser
monitoreados

010.000.5255.00

Trimetoprim
sulfametoxazol

Solucién inyectable, cada
ampolleta contiene:
Trimetoprima 160 mg
Sulfametoxazol 800 mg

Erupcién cutanea,
nausea, vomito,
fotosensibilidad,

leucopenia,
trombocitopenea, anemia
aplastica, hepatitis,
cristaluria, hematuria,
cefalea y vértigo

Con diuréticos tiacidicos
y de asa, aumenta la
nefrotoxicidad. Aumenta
las concentraciones de
metrotexato y los
efectos toxicos de la
fenitoina

Contraindicaciones:
hipersensibilidad al
farmaco, uremia,
glomerulonefritis,
hepatitis, prematuros y
recién nacidos

010.000.4251.00

Vancomicina

Solucién inyectable, cada
frasco ampula con polvo
contiene: Clorhidrato de
vancomicina equivalente
a 500 mg de
vancomicina

Ototoxicidad, nausea,
fiebre, hipersensibilidad,
superinfecciones

Con aminoglucésidos,
amfotericinaBy
cisplatino aumenta el
riesgo de nefrotoxicidad

Contraindicaciones:
hipersensibilidad al
farmaco.
Precauciones:ilnsuficienc
ia renal e insuficiencia
hepatica
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6. GLOSARIO

Bacteriemia: infeccién sospechada o probada (por cultivo positivo o reaccién cadena polimerasa)
causada por cualquier patégeno o sindrome clinico asociado a alta probabilidad de infeccion.
Evidencia de infeccion incluye hallazgos en el examen clinico, imagen, o pruebas de laboratorio
(como presencia de leucocitos en liquido normalmente estéril, perforacidn visceral, radiografia
compatible con neumonia, exantema petequial o purpdrico o parpura fulminante).

Colonizacion: presencia y multiplicacion de microorganismos en el huésped sin ninguna
manifestacion clinica o respuesta inmunolégica en el momento en que se identifica el
microorganismo.

Contrarreferencia: es la derivacion de los pacientes en sentido inverso, en la cual se envia al lugar
de origen la informacion sobre los servicios prestados vy las respuestas e indicaciones a las solicitudes
de apoyo asistencial.

Choque séptico: sepsis y disfuncion organica cardiovascular.

Presencia de disfuncion cardiovascular. Una de las principales diferencias en el choque séptico entre
adultos y ninos es que los ninos pueden estar gravemente enfermos y mantener al mismo tiempo
cifras de tension arterial normales hasta fases muy avanzadas.

Infeccion: presencia de bacterias viables en sangre. No se debe considerar sinénimo de sepsis
porque la bacteriemia puede ser transitoria y asintomatica. Ademas, bacterias viables en sangre sélo
se encuentran en 50% de los casos de sepsis graves y choque séptico.

Referencia: es la derivacion del paciente desde un establecimiento de menor capacidad resolutiva
hacia otro de mayor complejidad de asistencia, debido a que los recursos propios y disponibles del
primer nivel de atencion no permiten dar respuesta a las necesidades del paciente.

Sepsis: se define como un sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS) en presencia, o
como resultado, de infeccidon sospechada o confirmada. El espectro clinico de la sepsis comienza
cuando una infeccién sistémica (bacteriemia, viremia, fungemia) o una infeccion localizada
(meningitis, neumonia, pielonefritis, entre otras) producen una afectacién sistémica, y pueden
progresar desde una sepsis a sepsis grave, a choque séptico y, por ultimo, a la muerte.

Sepsis grave: sepsis y uno de los siguientes: disfuncion cardiovascular o sindrome de dificultad
respiratoria agudo (PaO2/FiO2 <200, infiltrado bilateral agudo, sin evidencia de falla cardiaca
izquierda), o dos o mas disfunciones del resto de 6rganos.

Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica: presencia de al menos 2 de los siguientes 4
criterios, uno de los cuales debe ser alteracion de la temperatura o recuento leucocitario:

1. Temperatura corporal central >38.5 °C 0 <36 °C (rectal, vesical, oral o sonda central)

2. Taquicardia, definida como una elevacién >2 DE de la media para su edad en ausencia de
estimulos externos, medicaciéon o estimulo doloroso; o elevacion persistente inexplicable durante
0,5-4 horas; o Por debajo del ano de edad, bradicardia <percentil 10 para su edad en ausencia de
estimulo vagal, medicacion beta-bloqueante o cardiopatia congénita o disminucion de la frecuencia
inexplicable durante mas de 0.5 horas

3. Taquipnea: FR >2 DE sobre la media para la edad, o ventilacion mecanica para un proceso
agudo no relacionado con enfermedad neuromuscular o anestesia general

4. Recuento leucocitario elevado o disminuido para su edad (no secundario a quimioterapia)
0 >10% de neutrdfilos inmaduros
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