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DEFINICION

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 afectacion sistémica y pueden progresar a una sepsis grave, choque séptico y muerte.

EPIDEMIOLOGIA

De la mortalidad mundial neonatal anual reportada,
99% ocurre en paises en desarrollo. Entre las
principales causales estd la infeccion y se le ha
estimado en 35% (1 076 000) como causa de
todas las muertes neonatales, en particular la sepsis,
la neumonia y la meningitis.

EPIDEMIOLOGIA

En México, se ha reportado una incidencia de 4 a
15.4 casos por cada 1 000 nacidos vivos. Las causas
de fallecimientos registrados durante la 1° semana de
vida son la sepsis bacteriana y la neumonia
congénita. Al rebasar la 1" semana de vida, la sepsis
bacteriana domina la frecuencia.

ETIOLOGIA

Los microorganismos involucrados muestran variaciones significativas en relacion con:

e Tiempo de presentacién de la infeccién (temprana vs. tardia)

Edad de gestacién (pretérmino vs. término)
Antecedentes de colonizacién materna
Profilaxis antimicrobiana materna intraparto

Factores de riesgo propios del recién nacido (RN)
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ETIOLOGIA

Klebsiella pneumoniae
e Esuno de los mas importantes patégenos en el periodo neonatal en los paises en desarrollo

e Suincidencia varia entre 4.1y 6.3 por cada 1 000 nacidos vivos, con una tasa de mortalidad entre 18%
a 68%

Otros estudios en México han identificado con mayor frecuencia:
e Gram positivos: Staphylococcus aureus y Staphylococcus coagulasa negativo

e Gram negativos: Klebsiella pneumoniae, Serratia marscences, Escherichia coli, Pseudomonas
aeuroginosa y Candida albicans

Actualmente, tiene importancia creciente la Candida sp en relacion con la mayor supervivencia de los RN de
muy bajo peso
La tasa de mortalidad es de 10% a 15%, y es mayor en las sepsis por Gram negativos y Candida
e 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, segun Coto-Collado e Ibanez

PREVENCION PRIMARIA

El periodo neonatal temprano es el de mayor peligro (0 a 7 dias de vida extrauterina), ya que tres cuartas partes
de la mortalidad se presentan en éste, lo que hace fundamental implementar medidas de prevencion y tratamiento
oportuno.

Mejorar la salud y alimentacion de la madre antes La inmunizacion materna es importante para
del parto esta directamente asociado con mejores proveer a los RN una cantidad apropiada de
resultados en la salud neonatal. anticuerpos al nacimiento.

Hay firme evidencia de que las practicas de lavado de manos durante y después de la atencion del parto
disminuyen las tasas de sepsis neonatal, asi como después del nacimiento y antes de revisar a todo RN.

Muchas muertes se evitan a través de los programas existentes de salud materna, como:
® Atencion prenatal
e Cuidados de higiene durante el parto y el periodo posnatal
® lactancia materna temprana exclusiva y
® Manejo integral de enfermedades de la infancia
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FACTORES DE RIESGO

Los factores maternos, ambientales y propios del huésped, determinan que los neonatos expuestos a un
microorganismo potencialmente patégeno desarrollen infecciones graves.

El riesgo de desarrollar sepsis se debe, en parte, a la mayor vulnerabilidad de las barreras naturales y al
compromiso del sistema inmune.
Se consideran los siguientes factores de riesgo para desarrollar sepsis:

e Factores periparto

e Exposicion y colonizacion por microorganismos del tracto genital materno
Inmadurez del sistema inmune

Incremento de la exposicidn posnatal

Procedimientos invasivos en UCIN

Presion de seleccion por antibioticos

DIAGNOSTICO CLiNICO

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 afectacion sistémica y pueden progresar a una sepsis grave, choque séptico y muerte.

La identificacion clinica de sepsis neonatal es dificil, ya que puede ser muy similar a otras enfermedades que
ponen en peligro la vida, como:

® Enterocolitis necrosante

e Sindrome de dificultad respiratoria

e Asfixia perinatal

Se reportd un algoritmo con alta sensibilidad y especificidad, realizado en forma prospectiva con una gran base
de datos (3 177 RN de O a 6 dias y 5 712 de 7 a 59 dias de vida extrauterina) que predice la necesidad de
hospitalizacién en nifios pequefios, sobre todo en la 1° semana de la vida, y puede ser aplicado en nifios de 7 a
59 dias para recibir un tratamiento oportuno.

El algoritmo arriba mencionado se realizé en paises de mediano o bajo ingreso e incluyé 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

Nou bk WwN
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DIAGNOSTICO CLIiNICO

Sepsis vertical clinica

RN que evoluciona con:

Clinica de sepsis

Biometria hematica y PCR alteradas
Identificacion de microorganismo
patégeno en exudado vaginal materno y
en exudados de superficie tomados al RN
Hemocultivo negativo

Presentacion muy grave con disfuncion
multisistémica

Dificultad respiratoria grave o meningitis

Sepsis nosocomial
- Evolucion mas insidiosa
- Dificil de identificar por:

@)

(@]

producirse sobre enfermedades
subyacentes graves
con frecuencia estan bajo tratamiento

antibidtico

— Con signos clinicos orientadores:

@)
@)

o

taquicardia inexplicable
aumento de los
ventilatorios
necesidad de reintroducir la ventilacién
mecanica sin  causa  respiratoria
aparente

requerimientos

En los RN la frecuencia cardiaca (FC) puede ser una herramienta prometedora en el diagndstico de sepsis
neonatal tardia debida a que:

Algunos autores fundamentan sepsis con la presencia de:

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

ESTUDIOS DE LABORATORIO

Sintomatologia
BHC alterada
o leucopenia <5 000/mm’
o trombocitopenia <50 000/mm’

o relacién neutréfilos inmaduros/maduros >0.2

o neutréfilos inmaduros/totales >0.16

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

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/neutréfilo >0.3
Trombocitopenia

Cambios degenerativos en neutrofilos

® Una puntuacién 23 tiene una sensibilidad de 96% y una especificidad de 78%
e Una puntuacién <3 tiene un valor predictivo negativo de 99%



Prevencion, Diagnostico y Tratamiento de Sepsis y Choque Séptico del Recién Nacido,

en el Segundo y Tercer Nivel de Atencion

ESTUDIOS DE LABORATORIO

El hemocultivo positivo se considera hasta el momento el estandar de oro en el diagnéstico de sepsis.
Se recomienda, de ser posible, la toma de hemocultivos de vena periférica antes del inicio de los antibiéticos.
Si el paciente cuenta con catéter venoso central, se debera hacer hemocultivo por esta via y otro de vena

periférica.

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.

LCR: citoquimico normal en:

RN a término:

Leucocitos O a 32/mm’
Proteinas 20 a 170 mg/dl
Glucosa 34 a2 119 mg/dl

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

LCR: citoquimico normal en:

RN pretérmino:
Leucocitos O a 29/mm3
Proteinas 65 a 150 mg/dl
Glucosa 24 a 63 mg/dl

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

El urocultivo en neonatos <72 horas de vida tiene baja sensibilidad (<0.5% en <24 horas) y en ausencia de
anomalias anatémicas conocidas (ecografia fetal) no esta recomendado.

Proteina C Reactiva (PCR)

Los reactantes de fase aguda son principalmente proteinas producidas por el higado. La mas utilizada es la PCR,

cuyos valores estan influenciados por:
e Eltipo de parto
e Laedad de gestacion
e Organismo causal de la sepsis
e Cirugia

e Granulocitopenia

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%, vy alcanza su nivel mas alto a los 2 a 3 dias,
con disminucién a partir del 4° dia si la infeccién
esta controlada.

En los RN con meningitis bacteriana Ilas
concentraciones de PCR, por lo general, son muy altas
y pueden alcanzar los 7 a 10 mg/dl.

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.
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ESTUDIOS DE LABORATORIO
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 pueden ayudar a minimizar la

exposicion de los RN a los antibidticos y disminuir la probabilidad de microorganismos resistentes emergentes.

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.

Procalcitonina (PCT)

Se sintetiza en gran cantidad en casi todos los
tejidos y aumenta sus niveles en sangre de manera
significativa a partir de las 3 horas del estimulo
infeccioso.

Se han establecido rangos de referencia normativos
para la PCT durante las primeras 48 horas después
del nacimiento, que incluyen:

e Elevacién en el percentil 95 de 0.7 ng/ml
al nacer

e 20 ng/ml a las 24 horas, seguido de
disminucién a <2 ng/ml a las 48 h de edad

Se eleva de manera fisioldgica en las primeras 48 horas
de vida; se establece el limite superior de la normalidad
en 3 ng/ml en los 3 primeros dias de vida y en 0.5 ng/ml
posteriormente.

Se encuentran niveles elevados de PCT en ninos con:
e Sindrome de dificultad respiratoria

Inestabilidad hemodinamica

Asfixia

Hemorragia intracraneal

Neumotdrax

Reanimacion

Infeccién

ESTUDIOS DE GABINETE

Radiografia

Torax, atil para el diagndstico de neumonias y
derrames pleurales como focos infecciosos
intratoracicos.

Ecocardiografia funcional cardiaca, es el uso de
la ecocardiografia como un complemento en la
evaluacion clinica del estado hemodinamico en
los RN; es atil en el diagndstico diferencial con
choque neonatal asociado a las cardiopatias
congénitas vy para valorar la repercusion
hemodinamica.

Abdomen, util en especial cuando se sospecha una
complicacion, como enterocolitis necrosante, en la que
se puede encontrar una imagen en doble riel, miga de
pan o aire ectépico (en vena porta, neumatosis
intestinal o neumoperitoneo, aire libre); asi como
imagen de referencia de colocacion de catéteres
umbilicales.

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

Se recomienda realizar fondo de ojo, si existe sospecha
de candidiasis sistémica.
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TRATAMIENTO NO FARMACOLOGICO DE LA SEPSIS NEONATAL
Comprende tres aspectos fundamentales: medidas generales, tratamiento antibidtico y terapia intensiva de

soporte.

Medidas generales

- El tratamiento debe efectuarse de preferencia en
una UCIN

- Monitorizacion de signos vitales

- Ayuno con sonda a gravedad, por razon necesaria

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

- Examenes de laboratorio necesarios para detectar
precozmente la presencia de complicaciones

- Lavado de manos antes y después de revisar al
paciente

Después de obtener una via aérea segura y mantener
un volumen pulmonar adecuado para intercambio
gaseoso, es fundamental la administracion de
antibioéticos y una evaluacién continua de disfuncion
cardiovascular.

Es fundamental contar con un acceso vascular
periférico y central para la reposicion de volumen,
administracion de antibidticos y terapia con
vasopresores.

Se debe valorar en forma dinamica el uso de
soluciones parenterales para evitar sobrecarga de
liquidos y alteraciones metabdlicas.

Terapia intensiva de apoyo
El manejo del choque séptico se inicia con:

® Via aérea permeable
® Respiracion

e Circulacion

Ante la falta de ecocardiografia funcional para
controlar el flujo de la VCS, un llenado capilar
>4 seg, asociado a una concentracion de lactato
sérico >4 mmol/l tuvo una especificidad de
97% para la identificacién de los RNMBP para
edad de gestacion con un bajo flujo de VCS en el
1% dia de vida.

Es recomendable iniciar la alimentacion enteral
lo mas pronto posible, de preferencia con leche
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.

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO DE LA SEPSIS NEONATAL
El tratamiento antimicrobiano de los RN con sospecha de sepsis debe iniciarse oportunamente.

Como los signos de sepsis neonatal temprana no
son especificos y el tratamiento inmediato con
antibidticos ha demostrado reducir la mortalidad,
una gran poblacion de RN recibe tratamiento
empirico basado en los factores de riesgo, de ser
posible previa toma de cultivo y tomando en cuenta
la flora presuntamente responsable vy su
susceptibilidad a los antibidticos.

El éxito del tratamiento empirico requiere del
reconocimiento precoz de la infeccion, de una
terapia antimicrobiana apropiada y de un
soporte respiratorio, quirtirgico y cardiovascular
dinamico.
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Se ha reportado efectividad similar cuando se Una vez que el microorganismo ha sido
compard la eficacia clinica de la ampicilina frente identificado por los cultivos, y comprobada su
a la penicilina, ambas combinadas con sensibilidad a los antibidticos, la
gentamicina, en el tratamiento empirico de los antibioticoterapia debe ser revisada vy
RN con riesgo de sepsis neonatal temprana. modificada en funcion del antibiograma.

Se ha reportado en RN clinicamente sintomaticos con edad de gestacion >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 antibiotica apropiada.

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.

Cuando se trata de candidiasis invasiva el farmaco de eleccion 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.

(Para dosis ver Tabla 3)

Se recomienda valorar concluir la terapia cardiovascular en los RN a término si existen los siguientes
datos:

® Tiempo de llenado capilar <2 seg

® Pulsos normales

¢ Sin diferencia entre los pulsos periféricos y los centrales

e Extremidades calientes

® Produccién de orina >1 ml/kg/h

e Lactato sérico bajo

e Saturacién venosa >70%

COMPLICACIONES DE SEPSIS NEONATAL

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

® Meningitis
Choque séptico
Coagulacion intravascular diseminada

Disfuncién organica multiple
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La epidemiologia de la meningitis neonatal es
similar a la de la sepsis neonatal; la mortalidad
varia entre 5% a 75% dependiendo de la edad
de gestacion del RN. El diagndstico de la
meningitis es complicada en la etapa neonatal,
porque los signos son generalmente sutiles y a
menudo los RN estan expuestos a tratamiento
empirico con antibidticos, o durante el parto
antes de haberse realizado puncién lumbar.

La sepsis temprana/meningitis se presenta
como una enfermedad sistémica fulminante
durante los primeros 4 a 5 dias de vida y se
asocia con complicaciones de trabajo de parto
y del parto. La enfermedad de inicio tardio se
presenta después de la 1° semana de vida, es
menos fulminante (por lo general focal) y es la
forma mas comun de presentacion.

Los organismos que causan la meningitis neonatal son los mismos que los organismos que
predominan en la sepsis neonatal, por lo que puede ser vista como un componente de la enfermedad

de inicio temprano, tardio o nosocomial.

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:
e Hidrocefalia
e Abscesos
e Convulsiones

e Ventriculitis, principalmente por Gram negativos

Aunque los datos del prondstico a largo plazo son escasos, las secuelas no han disminuido, especialmente en los

RN que tienen cultivos positivos del LCR.
(Para dosis ver Tabla 3)

CRITERIOS DE SEGUIMIENTO

La sepsis neonatal debe ser valorada continuamente para tratar de evitar evolucione a choque séptico,
ya que es una condicion devastadora asociada a una alta morbilidad y mortalidad.

Se debe prevenir o disminuir la evolucién hacia choque séptico o disfuncion organica multiple, con
vigilancia estrecha de los indices: cardiovascular, pulmonar, renal y de coagulacién, principalmente;
por ello, ademas de un adecuado lavado de manos es necesario, durante su evolucion:

e Vigilar efectos colaterales de las drogas seleccionadas

e Promover adecuado apoyo nutricio enteral o parenteral

® Mantener termorregulacion, hidratacion y equilibrio metabélico

CHOQUE SEPTICO

Se define como la presencia de disfuncion cardiovascular debido a que una de las principales

diferencias en el choque séptico entre adultos y nifios es que éstos pueden estar gravemente

enfermos y mantener al mismo tiempo cifras de tension arterial normales hasta fases muy avanzadas.

10
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La verdadera incidencia no se conoce, en un estudio de cohorte retrospectivo de 3 800 RN ingresados
a una UCIN en un periodo de 6 afios se report6 choque séptico en 1.3%, con una mortalidad asociada
que alcanzé 71% en RN prematuros extremadamente bajos para edad de gestacién con peso

extremadamente bajo al nacer (<1 000 g).

El choque séptico se debe sospechar en
cualquier RN con dificultad respiratoria y
disminucion de la perfusion, particularmente
ante la presencia del antecedente materno de

corioamnionitis o rotura prolongada de

membranas.

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

El diagnostico del choque séptico es clinico.
La anamnesis y la exploracion fisica orientan
el diagnostico etioldgico.

Los signos y sintomas clinicos son derivados de:

El choque se puede definir por las variables
clinicas, hemodinamicas, utilizaciéon de oxigeno y
variables celulares. Se puede reconocer, antes de
que se presente hipotension, por una triada clinica
que incluye: hipotermia o hipertermia, alteracion
del estado mental y vasodilatacion periférica
(choque caliente) o extremidades frias (choque
frio).

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

En todos los casos los sintomas y signos son una
combinacion, a veces compleja, derivada de la
causa desencadenante del choque, de la puesta en
marcha de los mecanismos de compensacion y del
dano celular.

1. La presencia de mecanismos de compensacion para mantener el transporte de O;

* Aumento del trabajo respiratorio
*  Quejido (auto-PEEP)

y la relacién ventilacién/perfusién
Polipnea

Taquicardia
Incremento del gasto cardiaco
Vasoconstriccion sistémica

Hipotermia, llenado vascular lento,

2. Derivados de la presencia de choque
Acidosis metabdlica
Elevacion del lactato sérico
Oliguria

Hipotension arterial

11

Aumento de la resistencia friccional tisular y de la via aérea

Intento de incrementar la presion media en la via aérea, el volumen residual funcional

Aumento del volumen minuto, compensacion de acidosis metabdlica, hipoxemia

Mantenimiento de la presion de perfusion tisular

gradiente térmico
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En el choque séptico se precisara la confirmaciéon microbioldgica de la etiologia infecciosa obtenida a
partir de hemocultivo o tincion de Gram o de la demostracion de microorganismos en sangre vy

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.

El choque séptico se define por tres diferentes fases:

e De compensacion
® De descompensacion
e Irreversible

Fase de compensacion
Se debe a los mecanismos de compensacion
por el descenso del transporte de oxigeno.

Se manifiesta con:

® Incremento de la FC

e TAestable

e Signos de mala perfusion periférica

habituales en el RN
O hipotermia distal
o llenado capilar lento
o gradiente  térmico
cianosis periférica

con

Fase irreversible

Fase de descompensacion

En ésta 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.

Se define por la imposibilidad de recuperar la funcién celular aun tras adecuar de nuevo el transporte

de oxigeno.

o La exploracion debe enfocarse en el diagndstico diferencial; la presencia de soplos
cardiacos, hepatomegalia y la ausencia de pulsos periféricos pueden orientar

rapidamente al origen cardiaco

TRATAMIENTO
El tratamiento oportuno, con la restauracion rapida de una adecuada perfusion tisular -que ha
demostrado mejorar los resultados en adultos y ninos con sepsis- debe ser la meta a conseguir en los

neonatos.

El manejo del choque séptico se inicia con:
e  Mantener una via aérea permeable
e Mantener la respiracion
e Mantener la circulacion
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Se puede requerir IET por apnea o dificultad
respiratoria grave.
Iniciar la administracion de antibidticos y una

evaluacion continua de disfuncion cardiovascular.

Es fundamental

d

en el Segundo y Tercer Nivel de Atencion

contar con un acceso vascular

periférico y central para la reposiciéon de volumen,

dministracion de antibidticos y terapia con

vasopresores.

TRATAMIENTO

1. Los inotropicos deben ser administrados a través de una via periférica o intradsea, si no esta
disponible el acceso 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 inotrépicos se asocié con un riesgo de mortalidad 20 veces mayor.

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.

en la 1° hora de tratamiento.

Monitorizacion no invasiva

Vigilar constantes vitales (FC, FR, temperatura
central/periférica, presion arterial), oximetria de
pulso, diuresis horaria. Realizar estudio
ecocardiografico para estimacion de alteraciones
hemodinamicas de la funcion cardiaca.

Aunque estuvo implicito en 2002, es ahora fuerte recomendacion la administracion de antibidticos

Exploracion hemodinamica invasiva

Requiere vigilancia continua de TA vy PVC,
tonometria gastrica, colocacion de catéteres para
determinar el indice cardiaco (IC), resistencias
vasculares periféricas y pulmonares, SO, en sangre
venosa mixta o vena cava superior (VCS).

Se recomienda en RN con sepsis o choque séptico llevar a cabo:

e Tener un acceso vascular y periférico permeable

® Restauracion rapida de la perfusién tisular (normalizar)

e Evaluacion continua de la funcién cardiovascular

e Manejo con vasopresores

e Inicio de antibioticos

e Monitoreo continuo de signos vitales (incluir saturacién de 02)
e Examen fisico frecuente (incluyendo llenado capilar)

[ ]

(Ver algoritmo de Tratamiento de choque séptico)
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PRONOSTICO

Antes de la era de los antimicrobianos, los nifos que presentaban sepsis tenian una gran mortalidad. El
porcentaje de muertes atribuibles a infeccidn incrementa con la edad posnatal de 4% en los primeros 3 dias a
14.6% entre los 4 a 7 dias, llegando a 36% entre los 8 a 14 dias y 52% entre los 15 a 28 dias de vida
extrauterina.

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

CRITERIOS DE ALTA

e Superar la condiciéon patoldgica que motivo el ingreso

® Succidn adecuada o, cuando no es posible, lograr alimentacion por sonda nasogastrica a permanencia
o gastrostomia con capacitacion del familiar o tutor responsable

e Termorregulacion adecuada al medio ambiente
e Padres o familiar o tutor responsable con capacitacion para la atencion del neonato
e En caso necesario, realizar transporte del neonato a otra unidad o servicio dentro o fuera del hospital

e Funciones vitales adecuadas

e Estabilidad clinica (control térmico al medio ambiente adecuado si es que ameritd uso de incubadora
o de cuna radiante, sin dificultad respiratoria o necesidad de via endovenosa por mas de 24 horas

e Con buena succioén, alimentacion al seno materno exclusivo si no hay contraindicacion

e Madre con curso de adiestramiento sobre conocimiento de signos de alarma y con accesibilidad a la
unidad de salud de atencion que le corresponda, y de seguimiento

e Examenes auxiliares normales
e Asegurar que el tratamiento antibidtico fue adecuado y completo

CRITERIOS DE REFERENCIA'Y CONTRARREFERENCIA

Los centros de mayor nivel realizaran el tramite de contrarreferencia a los centros de menor nivel, una vez
que el paciente haya sido estabilizado y diagnosticado, para ulterior manejo por los profesionales médicos de
nivel I, y I1.
Contrarreferencia de nivel Il a | o nivel lll a Il con:

e Resumen clinico completo que contenga: diagndstico, tratamiento y plan de seguimiento

De nivel Ill, luego de estabilizar hemodinamicamente, confirmar el diagndstico, no requerir apoyo ventilatorio
y hayan remitido las complicaciones. Se contrarrefiere para completar tratamiento en cuidados intermedios.

De terapia intermedia hacia nivel Il, luego de estabilizar hemodinamicamente, confirmar diagndstico,
completar tratamiento, no requerir hidratacion endovenosa.
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Tabla 1. Intervenciones, mecanismos inmunolégicos postulados y evidencia de su efecto
en la sepsis, la enfermedad inflamatoria y la morbilidad y mortalidad en recién nacidos

Transfusion de
granulocitos

FEC-G o FEC-GM

Proteina C activada

Exanguineotransfusion

Pentoxifilina

Reducci6n del estrés
oxidativo:
Selenio
Melatonina

Glutamina

Lactoferrina

Probiéticos

Prebidticos

Antibiéticos periparto
de amplio espectro

Mejora el nimero y funcién de neutréfilos

Mejora el nimero de neutréfilos (FEC-G) y
de macréfagos (FEC-GM). Mejora la funcién
de los neutrofilos

Fibrinolitico

Antiinflamatorio

Remocién de toxinas y citocinas circulantes
dafiinas, aumenta las inmunoglobulinas

Derivado de xantinas, inhibidor de
fosfodiesterasa, aumenta la adenil ciclasa y
el AMP ciclico, disminuye el factor de
necrosis tumoral alfa y es antiinflamatorio

Componente de la peroxidasa de glutation,
antioxidante

Eliminador de radicales libres

Factor anabdlico para la divisién de células
inmunes e intestinales

Antimicrobiano por secuestro de hierro con
efecto directo en la membrana de los
microorganismos

Antiinflamatorio al suprimir el factor de
necrosis tumoral alfa y otras citocinas por
leucocitos y células epiteliales respiratorias e
intestinales

Mejoran la inmunidad local y sistémica, las
citocinas antiinflamatorias % la
impermeabilidad  intestinal a  toxinas
bacterianas,  suprime  microorganismos
patégenos asociados a ECN

Promueve el crecimiento de bifidobacterias
y otros probidticos en el colon

Reduccion del crecimiento de potenciales
alérgenos intestinales

Reduce la colonizacién de probiéticos en el
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
(defensinas, matrilisinas y fosfolipasa A2) y
para metaloproteinasas

Revision sistematica de 3 ECA de
. .3
terapéutica

Revisién sistematica de 7 ECA”

Andlisis de subgrupo de 3 ECA de
terapéuticaa

Revision sistematica de 4 ECA de
profilaxis5
No hay ECA en RN

2ECAde terapéutica"8

2ECAde terapéuticag

Revision sistematica de 3 ECA
profilécticos10

No hay estudios en RN

Revisién sistematica de 7 ECA™

ECA profilacticos de tres brazos de

lactoferrina vs. L rhamnosus GG +
. 12

lactoferrina vs. placebo

Revision sistematica de ECA de
. . 13-15
profilaxis

Revisién sistematica de 4 ECA™°

Revision sistematica de 7 ECA"’

ECA profilacticos de antibidticos
18,19
antenatales

Estudio de cohorte en RN con peso
extremadamente bajo al nacer’

15

44

257

97

639

70

140

583

2365

472

2167

126

432

4221

5693

No hay diferencia en
mortalidad o sepsis. Mas ECA
son necesarios

No hay diferencia en
mortalidad o sepsis: Se
necesitan mas ECA

(El  FEC-GM  mejora la
supervivencia de sepsis en

neutropenia? Se necesitan
mas ECA
No hay diferencia en

mortalidad o sepsis: se
necesitan mas ECA
No se recomienda

¢La  exanguineotransfusion
mejora la supervivencia en
sepsis por Gram negativos?

Se necesitan mas estudios

;La pentoxifilina mejora la
supervivencia  en  sepsis
comprobada?

Se necesitan mas ECA

¢(El selenio reduce la sepsis? Se
necesitan mas ECA

Se necesitan ECA

No hay diferencia
documentada en mortalidad,
sepsis o supervivencia  sin
discapacidad: no es una gran
prioridad la realizacion de mas
ECA

Lactoferrina y L. rhamnosus
GG reducen la sepsis de inicio
tardio. Se necesitan ECA para
establecer los efectos en
supervivencia sin discapacidad

Los probidticos reducen la
mortalidad por todas las
causas y la ECN

Se necesitan ECA amplios que
analicen el costo-efectividad
de miltiples regimenes de
probidticos. Incluir a grupos
placebo y de no tratamiento
es un problema ético

Incremento de bifidobacterias
en materia fecal. No hay
diferencias en mortalidad,
ECN ni sepsis. Supervivencia
libre de morbilidad
Insuficiente evidencia: no hay
datos de supervivencia sin
discapacidad

Insuficiente  evidencia:  se
necesitan mas ECA

Los antibidticos antenatales
de amplio espectro aumentan
la incidencia de ECN, hay
compromiso motor funcional
y paralisis cerebral a los 7
afios. La terapia posnatal con
antibidticos prolongada tras la
obtencién de cultivos
negativos se asocia con
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
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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 féormula en RN de sepsis
lisozima y lactoferrina, que restringe el | bajo peso
crecimiento de patdgenos intestinales;
citocinas inmunorreguladora,s 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; oligosacéridos prebiéticos, que | los RN* disminuye gastroenteritis y
mejoran el crecimiento de probiéticos eccema atépico los primeros
intestinales y previenen la adherencia de 12  meses después del
bacterias patégenas a los receptores de nacimiento
mucosas; interleucina 7, que amplifica la | Estudios de cohorte en paises en vias | 10 947 El inicio de la lactancia
produccién linfocitaria por el timo; | de desarrollo: todos los RN materna a la hora del
receptores solubles, que se unen al factor de nacimiento esta asociada con
necrosis tumoral-alfa y a la interleucina- 22% de reduccién en la
lbeta mortalidad, en los ECA de
inicio temprano de calostro en
RN prematuro
Metaanalisis de datos individuales de | 7982 La leche materna esta
pacientes de 6 estudios de cohorte en asociada con menor riesgo de
paiszis en vias de desarrollo: todos los morir por gastroenteritis e
RN infecciones respiratorias
Estudio de cohorte en RN 926 La lactancia materna
prematurosZS disminuye el riesgo de ECN y
muerte
Estudios de cohorte en RN con peso | 212 La lactancia materna
muy bajo al nacer disminuye los riesgos de
infeccion
IGIV (policlonal): IgG Muiltiples acciones proinflamatorias: se unea | Revision sistematica de ECA en | 318 No hay diferencia en
receptores celulares, aumenta la actividad de | infeccién sospecha: todos los RN’ mortalidad o supervivencia sin
opsonizacion del complemento, discapacidad en infeccion
citotoxicidad y funcién de los neutrdfilos 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 infeccion 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 reduccion en la mortalidad
Fc, efecto citoprotector en la muerte celular | Revision sistematica de ECA de | 241 El metaanalisis muestra una
de fibroblastos y diferenciacion de células B | terapéutica para se})sis y choque reduccién de 3% en sepsis,
mediada por el factor de necrosis tumoral- | séptico: todos los RN ¢ pero no hay efecto en la
alfa, produccion de inmunoglobulinas e mortalidad
inhibicién de la funcion citotoxica de células No se necesitan mas ECA
T mediada por CD8 Revisién sistematica de ECA de | 4986 No hay diferencia en la
La IgM  pentamérica ofrece una | profilaxis en prematuroszg mortalidad ni en la
neutralizacién  superior de toxinas vy supervivencia sin
aglutinacién bacteriana discapacidad: se necesitan mas
2ECA™ 104 ECA
IGIV (monoclonal) Titulos hiperinmunes dirigidos contra un | Revision  sistematica de ECA | 2694 No hay diferencia en

solo antigeno microbiano

profilactico de 1gG antiestafilococo
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. Review

DEFINICION DEL CONSENSO

MODIFICACION SUGERIDA PARA EL NEONATO

PRETERMINO

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

Disminucién de la PA (hipotensién) <5° percentil para la edad o PA sistdlica >2
desviaciones estandar menor a lo normal para la edad

(0]

Necesidad de aminas vasoactivas para mantener la PA en un rango normal
(dopamina >5 pg/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 >dos 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) <5° percentil para la edad o PA
sistélica >2 desviaciones estandar menores que lo normal para la edad o
PAM <30 mmHg" con pobre llenado capilar >4 s

o

Necesidad de aminas vaso activas para mantener la PA en rango normal
(dopamina >5 pg7kg/min o dobutamina o epinefrina a cualquier dosis®)
o

Dos de los siguientes:

Acidosis metabélica inexplicable: déficit de base de >5 mEq/I

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%

(o}

Necesidad de ventilacion invasiva o no invasiva®

Pulmonar®

El oxigeno en exceso debe ser limitado para evitar complicaciones que
incluyen retinopatia del prematuro.

[¢]

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’

Neurolégico

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% en el conteo plaquetario
(conteo mas alto registrado en los Gltimos 3 dias para pacientes con enfermedad
hemato-oncolégica crénica)

Hematoldgico

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

o INR >2
INR >2
Renal Renal

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

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

de la basal duplicacion de la basal

Hepatico Hepatico

Bilirrubinas totales >4 mg/dl (no aplica en el RN%) ALT dos veces sobre el limite normal para la edad o 50% de aumento sobre
[¢] la basal*

ALT dos veces sobre el limite normal para la edad

Abreviaturas: PA: presion arterial. PAM: presion arterial media. Torr: Torricelli. indice de Kirby PaO2/FiO2. ALT: alaninotransferasa

Notas

1. SIRA incluye indice de Kirby <200, infiltrados bilaterales de aparicion 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

N

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

V0N VR W

La hiperbilirrubinemia indirecta es comtin en los neonatos
10. Las transaminasas cominmente se encuentran

levad. hi "

en con hip

17

. En pacientes posoperados se define cuando éste desarrolla un proceso inflamatorio o infeccioso agudo que evita su extubacion

ion parenteral
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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

Concentracién mg/ml < 1,200 gr 1,200 - 2,000 gr > 2,000 gr
Antimicrobiano Via Infusién
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 \ 0.1 0.25|2-6h Iniciar a 0.25mg, 0.5mg 0.75mg y 1lmg incrementando dosis ¢/24 h IV
La primera y tercera dosis de incremento pueden ser diferidas (dosis maxima 1.5 mg/kg/dia)

Anfotericina B coloidal \ 0.1 0.25(3-4h Dosis incial de 1 mg IV, continuar con 3-5 mg ¢/24 h IV
Amikacina M, IV 5 530 min JMEC/AZATER T sowschzn s[5 s 22005 1690 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
Meniniti Z M, IV 50 100|<10mg/kg/min [100 mgc/12h |100mgc/12h |150mgc/8 h 150mgc/8h 200 mgc/6 h
Amoxicilina clavulanato  |VO no no no ? 30mgc/12h 30mgc/12h 30mgc/12h 30mgc/12h
Aztreonam M, IV 20 66(<6mg/kg/min [60mgc/12h |60mgc/12h |90mgc/8h 90 mgc/8 h 120 mg c/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/8h 80mgc/6h
Cefazolin 1\ 40 125|<6 mg/kg/min |? 40mgc/12h 40mgc/12h 40mgc/12h 60 mgc/8h
Cefepima IM, IV 40 40|30 min ? ? ? ? ?
Cefotaxima M, IV 60 200|<10mg/kg/min [100 mgc/12h |100mgc/12h 150 mgc/gh |Opr I/ Eoma Bingekn20ing
Cefoiroma M, IV 100 100(30-60 min ? ? ? ? ?
Ceftazidima M, IV 40 200|<10mg/kg/min [100 mgc/12h |100 mgc/12h [90-150 mg /8 h| 01 ¢ *°" 9 [90-150 mg c/8 h
Ceftriaxona 5 M, IV 50 100(< 10 mg/kg/min |50 mgc/24 h 50mgc/24h 50mgc/24h 50mgc/24h 50-75mgc/24h
Cefuroxima M, IV 50 100(< 10 mg/kg/min |? 100mgc/12h |150mgc/8 h 150mgc/8h 150mgc/8h
Ciprofloxacina \Y 2 2|60 min ? ? 10-20 mg ¢/24 h|? 20-30 mgc/24 h
Claritcomicin e 5 10|60 min ? ? ? ? ?
Clindamicina N T 18 18|15-30 min 10 mgc/12h 10mgc/12h 15mgc/8h 15mgc/8h 20-30mgc/6 h
@hrerttfiad] 9 VO, IV 50 100(30-60 min 25 mgc/24h (25mgc/24h 25mgc/24h 25 mgc/24h 30-50 mgc/12 h
Dicloxacilina v 5 10(30-60 min 50mgc/12h  |50-100mgc/12h [75-150 mgc/8 h[75-150 mg ¢/8 h|100-200mgc/6 h
Eritromicina (etilsuccinato) [VO no no no 20mgc/12h 20mgc/12h 30mgc/8h 20mgc/12h 40“‘hg c/bn,30mg
Eritromicina (lactobionato) |IV 5 10|60 min 25-40mgc/6h 25-40mgc/6h 25-40mgc/6h 25-40mgc/6h 25-40mgc/6h
Eosfomicing M,V |2 ? 30-60 min ? ? ? ? ?
Ganciclovir -2 v 10 10|1-2h ? ? ? ? ?
Gentamicing > M, IV 40 40[30-60 min 25mgc/182an [27N9 TP MENS e [SHICENIING g g /12 75mgc/8h
\minenem cilastating ~+ |V 5 5[30-60 min ‘2“Ourri-;/;]20,v/\]2*]8 P00 0. 50mgc/12h  [40-50mgc/12h 32’50 "'g:hlz " 6075 mgc/8h
\cenamicina 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
(VAL W 50 50{15-30 min 4050mgc/12h  |4050mgc/1zh  |a050mgc/1zh |0 e 275 6075 mgc/8h
Metronidazol Vo, IV 5 8]30-60 min 7.5 mgc/48h 7.5mgc/24h 15mgc/12h 15mgc/12h 30mgc/12h
Neomicina (sulfato) Vo no no no ? 100mgc/6 h 100mgc/6h 100mgc/6h 100mgc/6h
Netilmicina M, IV 3 3]30-60 min 2.5mgc/18h Smgc/12h 7.5mgc/8h 5 mgc/12h 7.5mgc/8h
Penicilina benzatinica M no no no ? 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 1 millu/ml 50,000 U/ml [15-30 min 50,000Uc/12h 50,000Uc/12h 75,000Uc/8h 75,000Uc/8h 100,000Uc/6 h
Meningitic X2 MV [1milu/ml 50,000 U/ml |15-30 min 100000Uc/12h |100000U c/12h | 2F77 #2920 8 1150000 uc/8h  |200,000Uc/6h
Penicilina G procainica m no no no ? 50,000U c/24 h 50,000 Uc/24h 50,000 Uc/24h 50,000 U c/24h
2(; v 20 20|30 min 100-150 mgc/12 h |100-150 mgc/12 h [150-225 mgc/8h [150-225mgc/8h |200-300mgc/6h
Rifampicina Vo %, IV 3 6|1-2h ? 5-10mgc/24h 5-10mgc/24h 5-10mgc/24h 10-20mgc/24h
Teicoplanina 23 M, IV 50 50(30 min ? ? ? gmgc/24h gmgc/24h
Ticarcilina clavulanato M, IV 50 100(15-30 min 150mgc/12h 150mgc/12h 225mgc/8h 225mgc/8h 300mgc/6h
Tohramicin M, IV 20 40|30 min 25mgc/18-2ah | 0TI s g e n15ma e |5 mg /12 h 75mgc/8h
ey o 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 W 5 sliz2h 15 mgc/Zﬂh l];D];“tic/lB h,2025mg 2/0819—30 c/12h,30mg i/Os-:;G mg c/12h,30mg :44!\;’9“;/12/611;130 mg c/8
Meningitis W 5 sliz2h BOmg(/zﬂh ii;;;zcns}chmg :O.‘rg c/12h,60mg c/8 ﬁ@mg:‘/lz h,60mgc/8 60mg c/8 h
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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

*Meningitis por Streptococcus agalactiae (grupo B) en %7 dias de vida 200 a 300mg/kg/dia c/8 h IV y en =7 dias de vida 300 mg/kg/dia
c/4a6hlIV

’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 c/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
10a 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 . I
Dosis transpolada de oxacilina

™ Sin referencia para neonatos, dosis estandar en pediatria 100 a 200 mg/kg/dia 6a8him, IV

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

T . r ) . . .

Concentracion 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 c/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 ¢/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 Haemophilus influenzae dosis referida ¢/24 h VO por 4 dias, profilaxis para Neisseria meningitidis dosis referidas ¢/12 h VO por
2 dias

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

*Dosis de carga al6 mg/kg IM, IV

x .y s . . . , n . ’

Concentracion sérica deseada: en pico 4 a 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 administracion de la 3° dosis consecutiva

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

0, .y 7 i . n ;.
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. 5" 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. 6" ed. Philadelphia (PA): WB Saunders;
2009: 3178-227.

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

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

. . Concentracion mg/ml L Edad gestacional en semanas
Antimicrobiano — Infusidn
Via Periférica Central < 26 semanas | 27-34 semanas | 3542 semanas | >43 semanas
Aciclovir v 7 10 1-3h 40mgcH2h 40mgcH2h 60mg c/8 h 60 mg c/8 h
Amikacina>® | IM, IV 5 5 30 min 7Thmgec/2dh [ TAmgc/18h | 20mgec/M2h | 30 mgc/8h
Gentamicina * © | IM, IV 40 40 30-60 min 25mge/2dh | 26mge/1Bh | Emgc/12h? |[TEmge/dh?
Tobramicina® * | IM, IV 40 40 30 min 25mgc/24h | 25mgc/18h S5mgc/12h 7.5mgci8h
Vancomicina " 2| IV 5 5 1-2h 16 mg c/24 h 15 mgc/18h 0mgcM2h | 45 mgc/8h
IConcentracidn mg/m Edad gestacional en semanas
Antimicrobiano Via Periférical Central Infusidn = 29 semanas * 30-36 semanas = 37 semanas
0-28 dias > 28 dias 0-14 dias =14 dias 0-7 dias =T dias
Amikacina *® | IM, IV 5 5 30min |7T5mgc/24h| 10mge/24h | 10mge/24 h 15 mgeci12h 18mgec/12h [225mge/Bh
Gentamicina * © | IM, IV 40 40 30-60 min|25 mgc/24 h| 3mgc/24h Imgci24 h Gmgc/12h S5mgc/12h 7T5mgcl8h
Tobramicina® = | IM. IV 40 40 30min |25mgc/24 h| 3mgc/24h Imgci24 h SmgcM12h Smgc/12h Thmgc/8h
Antimicrobiano | Via |Periférica| Central | Infusidn 0-14 dias = 14 dias 0-14 dias = 14 dias 0-7 dias =T dias
Flucanazal " VO, IV 2 2 =3 |56 mgc/T2h|5-6mgc/dBh | 3-6mge/dB h' | 36 mge/24h' | 3-6mgc/Bh |3-6 mgc/2dh

® Las dosis 6ptimas deberan ser basadas en los niveles séricos, especialmente en el neonato de bajo peso (< 1,500 gr).

® Concentracién 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 administracion 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 administracion de la 3ra dosis consecutiva.

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

©Concentracién 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.

" 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.

*
O en eventos de asfixia significativa.

Tomado de:

Remington JS, Klein JO. Clinical Pharmacology of Antibacterial Agents. En: Infectious Diseases of the Fetus and Newborn. 5" 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. 6" 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; 2003: 609-1084.
Young TE, Mangum B. Antibiotics. En: Neofax 2007. 20" 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 hipoperfusion, cianosis y SDR
Asegure via aérea y establezca via IV de acuerdo a CRN

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

4{ ¢No se resolvié el choque?

A

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

7

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

4{ ¢No se resolvié el choque?

CHOQUE REFRACTARIO A CATECOLAMINAS 1 . n
Ingresado ya en UTIN @ ._So 0 en nlnoz sin
. N
Monitoree PVC y mantenga SvO2 >70% (1) cortr(:etzlr::|tosgnitc%|cos
Flujo VCS >40 mi/kg/min o IC>3.3 l/m? SC p- €.
A v 4
CHOQUE FRIO TA normal y CHOQUE FRIO TA bajay FE
FE VI baja VD baja CHOQUE\;’:":FNTE e
&l SYOR <% [RIAP 37 SC2 S0 Optimice volemia e inicie
FS VCS <40 ml/kg/min FS VCS < 40 ml/kg/min ptimice .
o o norepinefrina (sin respuesta
IC <3.3 Im2 SC IC >3.3 Im2 SC ‘;Z'r’jﬁf?n‘gfg’fizss""fgrg
Optlml_ce voleml_a y agregue In|0|_e _ON inhalado y considere mantener SVO2 >70%
vasodilatador o inodilatador milrinona o PgE2 inhalada

4{ ¢No se resolvié el choque?

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 resolvi6 el choque? ————| ECMO

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