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e Desarrollar conceptos esenciales
sobre la sepsis neonatal e identificar
los problemas subsecuentes a su
manifestacion clinica en el RN.

Objetivos
« Relacionar la clinica de la sepsis a la
practica medica hospitalaria
permitiendo reconocer diferentes
etiologias como tratamiento

existente para estos.



¢ Qué es la sepsis
neonatal?




Tabla Ill. Manifestaciones clinicas de la sepsis neonatal
CLINICA INICIAL

“No va bien”. Mala regulacién de la temperatura (fiebre/hipotermia).
Dificultades para la alimentacién. Apatia. Taquicardia inexplicable.

FASE DE ESTADOQ.- Se acenttia la clinica inicial y ademds:

Sintomas digestivos: Sintomas respiratorios:
- Rechazo de tomas - Quejido, aleteo, retracciones
-Vémitos/diarrea - Respiracién irregular
- Distensién abdominal - Taquipnea
- Hepatomegalia - Cianosis
- Ictericia - Fases de apnea

Signos neurolégicos:

- Apatia/lIrritabilidad

Presentacion clinica

- Hipotonia/hipertonia

- Temblores/convulsiones

- Fontanela tensa « Sufrimiento fetal y en sala de partos.
FASE TARDIA.- Se acentiia la clinica anterior y ademds: « Termoregulacion inestable.
Signos cardiocirculatorios: Signos hematolégicos » Sintomas cardiorrespiratorios.

-Palidez/cianosis/moteado (“aspecto séptico”) - Ictericia a bilirrubina mixta

- Hipotermia, pulso débil - Hepatoesplenomegalia I T 5

- Respiracién irregular - Palidez ‘




¢ Qué puede estar
sucediendo?

» Infecciones virales (VHS; Enterovirus; CMV; VRS)
« Infecciones parasitarias: (Toxoplasmosis)

+ Infecciones por hongos: (Candidiasis)

» Sindrome de abstinencia neonatal

« Sindrome de dificultad respiratoria

» Hipoglicemia

* Neumotdrax

« Aspiracion de meconio

» Arritmias Cardiacas

« Anomalias congénitas

Diagndsticos diferenciales*



RNT (> 37 sem | RN Prematuros | RN prematuros

EG) tardios (34 - 36 | <34 sem)
sem EG)
Incidencia:de 1 Incidencia: de Intervalo en el
a 2 casos por 4,4y 6,3 por que se
cada 1000 NV. cada 1000 NV. involucran otros
factores.

» Incidencia global estimada oscila entre 1 a 5 casos por 1000
nacidos vivos. Metaanalisis global senala que es de 22 por 1000
NV.

I I 1 * Y latasa de mortalidad asociada es de 11 al 19%.
pidemiologia

* A nivel mundial la sepsis y otras infecciones graves provocaron
cerca de 430.000 muertes neonatales por ano.

[La incidencia de sepsis de inicio temprano en USA ha disminuido por profilaxis antibiotica intraparto para estreptococos del grupo B
(GBS). Las tasas asociadas a este microorganismo han disminuido de 0,6 por 1000 NV a 0,25 por 1000 NV1.



Patogénesis

Transmision  vertical por liquido
amniotico.

Parto vaginal (Bacterias en tracto
genital de la madre).

Corioamnionitis materna.

Colonizacion materna por
estreptococos del grupo B.

Uso de forceps o electrodos para
monitorizacion intra-uterina.

Transmision vertical por colonizacion
vertical con infeccion posterior.

Transmision horizontal por proveedores
de atencion o fuentes ambientales.

Alteracion en barreras epiteliales por
procedimientos (catéteres).

Partos pretermino.



SEPSIS VERTICAL SEPSIS NOSOCOMIAL

Prematuridad RN Muy bajo de peso
F a Cto res d e Rotura prematura de membranas Catéteres intravasculares
- Rotura prolongada de membranas Otros artefactos (tubo
r I e s g O p a r a endotraqueal, sondajes, etc.)
- - Signos de corioamnionitis Nutricion parenteral
I n fecc I O n Liquido amniotico maloliente Antibioticoterapia previa

Hipoxia fetal/ depresion al Cirugia

neonatal nacimiento

Infeccion urinaria materna sin
tratamiento o con tratamiento
incorrecto

parto (especialmente estreptococo

> Gérmenes patogenos en el canal del
agalactiae)

[Tabla I. Factores de riesgo para la infeccion neonatal: extraido de “Protocolo diagndstico de infeccion” M. Garcia-del Rio, G . Lastra, A. Medina, T.
Sanchez-Tamayo Servicio de neonatologia. Hospitales Materno-Infantil y Clinico universitario. Catedra de Pediatria. Malagal.



Estimacion de
riesgo

 Herramienta disenada por
expertos (Grupo Kaiser).

» Calcula el riesgo de sepsis
de inicio temprano en un
RN > 34 SDG

» Calculadora que genera
probabilidad de sepsis por
cada 1000 RN.

e Factores de riesgo
maternos y presentacion
clinica del bebé.

Please enter details below.

Incidence of Early-Onset
Sepsis ©

W

Gestational age & weake

days

Highest maternal
antepartum temperature
e

Fahrenheit o

ROM (Hours) &

Maternal GBS status @ - egalive

) Positive

) Unknown

Type of intrapartum

() Broad spectrum antibiotics > 4 hrs
antibiotics ©

prior to birth

(O) Broad spectrum antibiotics 2-3.9
hrs prior to birth

() GBS specific antibiotics > 2 hrs
prior to birth

() No antibiotics or any antibiotics < 2
hrs prior to birth

Calculate »
Risk per 1000/births

EOS Risk @ Birth

EOS Risk after Clinical Exam . Risk per Clinical Vitals
1000/births Recommendation

Well Appearing
Equivocal

Clinical lliness

Classification of Infant's Clinical Presentation Clinical liness  Equivocal  Wall Appaaring

https://neonatalsepsiscalculator.kaiserpermanente.org

/



Diagnostico:

» Requiere un alto indice de sospecha.

» Sepsis es comprobada por cultivo: ElI hemo
cultivo es el Gold Standart.

« Sepsis probable: NO es un diagnostico, curso
clinico semejante a una sepsis con cultivos (-)
debe ser estudiada con examenes de laboratorio
en serie y con atencion clinica oportuna con
antibiotico terapia.

« “Es mejor tratar de mas que de menos”.

» Infeccion poco probable: Sintomatologia leve,
hemocultivos (-) y laboratorios normales, la
terapia empirica debe interrumpirse después de
36 a 48 horas.




Laboratorio

O1 02

Hemocultivos Cultivo de
LCR

03

Hemograma

05

Procalcitonina

06

Interleucinas

iCual es el papel de la

s

INTERLEUCINA 6 (IL-6)2 .=—




I 1) Hemocultivo

Es el Gold-Estandar
para diagnostico de
sepsis.

Se necesita minimo
1 ml de sangre,
optimo 2 ml.

Esta indicado para
las sospechas de
sepsis previas a las
72 horas de vida.

Ante resultados (-),
se recomienda
realizar un segundo
cultivo antes de
descartar sepsis.




Puede ser un verdadero desafio
considerando que los valores se ven
afectados dependiendo de las SDG, el
peso al nacer y los ddv.

2) Cultivode LCR

1. Aumento del contenido leucocitos: >20 céelulas y PMN > 60%.

2. Proteinorraquia: >1.2 g/l RN de termino, >2 g/| RN de pretérmino y >3.0 g/l en el RN <1000 gramos.
3. Hipoglucorraquia: < 60 % glicemia simultanea

4. Gram: tincion y visualizacion morfologia de bacterias presentes.

5. Se recomienda repetir la punciéon lumbar a las 24-48 horas en los casos confirmados de
meningitis por gérmenes Gram (-), Streptococcus pneumoniae y cuando no exista mejoria clinica.



3) Hemograma -
¢cDonde poner el

-
ojo? .
Hemograma: 50n sugerentes de sepsis negnatal
Leucocitos totales >30.000/mm” (primeras 24 h. Monroe et al)
< 5.000/mm"
Neutrdfilos »15.000/mm”

<5.000/mm" en<2dhdevida vy <1.500/mm3 en >24h de vida
indice IJT >0.2
Trombocitopenia < 100.000/mm”

*Cuando este I/T es = 0,8 hay una alta probabilidad
de mortalidad por sepsis

Recuento de globulos blancos.

Porcion de neutréfilos inmaduros/totales (1/T).
Recuento absoluto de neutrofilos (ANC).

(1/T)2 / ANC es el mejor indicador.

Concepto de desviacion a izquierda:

Se refiere ala pérdida de células
inmunes maduras producto de reaccion
a noxas y un aumento de la celularidad
inmune inmadura.

Se relaciona con el indice I/T.

Baciliformes + Juveniles = X
Segmentados + X =Y

indice Inmaduros totales = X/Y




PCR,
Procalcitonina
e Interleucinas

La PCR vy la procalcitonina son marcadores que
traducen variedad de estimulos inflamatorios
(infeccion, asfixia, neumotorax).

Ambas aumentan naturalmente entre las
primeras 24 - 36 horas de vida.

No son sensibles ni especificos para sepsis. Pero
valores normales durante las primeras 48 horas
de vida son indicativas de ausencia de sepsis.

Hay numerosas investigaciones sobre factores
de inflamacion con las IL (2-6-8), el factor de
necrosis tumoral alfa y el CD64.




Agentes
Etiologicos

Patégenos comunes*

Algunos patégenos menos comunes*

Comienzo temprano 1

Recién nacidos a término y prematuros tardios
(EG 234 semanas)

Recién nacidos prematuros
(EG <34 semanas)

EGB

E. coli

E. coli
EGB

Enterobacter , Enterococcus , Klebsiella , Listeria , H. influenzae no tipificable , otros bacilos gramnegativos entéricos, S. aureus, estreptocacos viridans

CoNS, Enterobacter , Klebsiella , Listeria , otros bacilos gramnegativos entéricos y no entéricas, S. aureus , estreptococos viridans

Inicio tardio "

Recién nacidos a término y prematuros tardios
(EG 234 semanas)

Recién nacidos prematuros
(EG <34 semanas)

E. coli
EGB

Patégenos adicionales observados en el
entorno de la UCIN: S. aureus , CONS

Contras
S. aureus
E coli
Klebsiella
EGB

Enterobacter , Klebsiella , Listeria , N. meningitidis , otros bacilos gramnegativos entéricos y no entéricos, Salmonella , S. pneumoniae , estreptococos viridans

Patégenos adicionales observados en la UCIN: Citrobacter , Enterococcus , Pseudomonas , Serratia

Citrobacter , Enterobacter , Enterococcus , Listeria , otros bacilos gramnegativos entéricos y no entéricos, Pseudomonas , Salmonella , Serratia , estreptococos
viridans

Tabla 2. Extraida desde resumen UptoDate “Sepsis Neonatal”.



Comparativo agentes infecciosos mas
prevalentes - Sepsis neonatal precoz

Bacteria Gram (-)
Enterobacteriaceae
Adquirido en canal del parto
Anaerobia facultativa

NEGC; Inf. Urinaria; Meningitis

Bacteria Gram (+)
Streptococcus Agalactiae
Via intra-amniotica o CP
Aerobio facultativo
Meningitis; Neumonia;

Bacteria Gram (+)
Bacilo Listeriaceae
Oportunista
Anaerobio facultativo
Abortos; Meningitis



Gram .
nhegativosy \/S

positivos

Int. Sergio Navarrete




| Pared Celular

Compuesta por una
red macromolecular
denominada
peptidoglucano

Puede ser una
estructura solitaria
o estar combinada

con otras
sustancias

La pared celular FProporciona rigiaez

bacteriana a la bacteria

D

termina la forma
C

o
de cada bacteria




Tecnica Tincion
Gram

Safranin

» Hans Christian Gram
bacteriologo danes

« Diferenciacion de bacterias
mediante morfologia

 Metodo:
» Cristal violeta

* Decolorar con alcohol-
acetona

* fucsina o safranina

g CLAVE PEPT'DOGL'CANO All Purple All Purple G+ = Purple G+ = Purple
(Mureina) principal constituyente G- = Colorless G- = Red
de pared celular

@
&



Gram Positivo

Varias capas de
peptidoglicano

Genera estructura gruesa 'y
rigida

Clave para replicacion y
supervivencia de la celula

Contiene acidos teicoicos
(alcohol): lipteicoico y
teicoco. (hidrofobicidad)



| Gram positivo

Algunos antibioticos eficaces contra Gram+:
- Penicilinas, Amoxicilinas, Ampicilinas,
Cefalosporinas.
- Bacitracina
- [Enrofloxacina
- Sulfamidas
- Tetraciclinas

- Tilesina

Algunos antibioticos eficaces contra Gram-:

- Meomicina, Gentamicina, Estreptomicina.
- Enrofloxacina

- Sulfamidas

- Tetraciclinas

- Colistina

Bacterias Gram+:

® Bacillus

® |isteria

® Staphylococcus

= Streptococcus

* Enterococcus

® Clostridium

* Mycoplasmas (se tifien como Gram-)

® Mycobacterias (se tifien como Gram-)

Envoltura de Gram Positivo

@ Acido

lipoteicoico w Acido

\ teicoico
‘
- ,

Espacio
periplasmico —3»

Membrana b -* Qﬁq ey

lasmatica —
p - mvnvnf”.y

Gram positiva



Gram Negativo

Contiene capa lipidica
externa

Delgada capa de
peptidoglicanos

La membrana externa esta
compuesta por una bicapa
lipidica.
Porinas



Gram negativo

Pared celular
Gram negativa Polisacarido central

a _ »] Exterior
&

Polisacarido O

) b - .
d : 9% 24 Lipopoli-
& P : ) [sacarido

»
e

LPS)
Membrana
externa 7

8nm
Espacio . Fosfolipido
periplasmatico |- '
Membrana

citoplasmatica

Bacterias Gram-:

* Haemophilus
* Klebsiella

* Legionella

* Pseudomonas
® Escherichia

* Proteus

* Enterobacter
* Salmonella
* Pasteurella
* Bordetella

* Riemerella



Bacteria Gram +

Bacteria Gram -

» Los acidos teicoicos son su factor de
virulencia.

» Contienen mayor cantidad de

petidoglicano y constituye el 50 % del
material de la pared.

= Petidoglicano

o
P o g onl et conn s e et ™
11 LT LTI —
ml L (T TLEEECECTE CETD i

Estructura Gram +

» No contiene acidos teicoicos, ni lipoteicoicos.
» Cuentan con una membrana externa.
+ Los LPS son un factor de virulencia,

» Contienen menor cantidad de petidoglicano:
constituye del 5 al 10 % del material de la pared.

inml i Porinas rupmm

T L LTI (L TIL R —
L. L LU LU L L) R
merla

Petidogica Y o tico

[gle]

e gt R SceeoegrSrtr B OO Rl B EOsE DN Sofipgred

T T T T LTI Ipe—
rostoipidos-| FAYEIRRRRRYRRRRYRRRRERQRERRY | corsmece

Estructura Gram -

Caracteristicas

Membrana externa

Pared celular Gruesa Delgada

LPS

Endotoxina

Acido teicoico

Presenta a menudo




Terapia
antibiotica

iera Linea - Por Int. Cristina Perez




Ampicilina

g e
- Antibidtico. N T gy
- Penicilina semisintética. -
- Amplio espectro antimicrobiano
frente a bacterias Gram positivas,
Gram negativas y anaerobios. _

Presentaciones
- Tabletas de 500 mg.

- Suspencion oral de 125 mg por 5 ml.

- Ampollade 1gr.



Indicaciones

Infeccion y septicemias graves de
oido, nariz y garganta.

Infecciones respiratorias y

Cavidad natal - ey M ;.
e R | Fosa odontoestomatologica.

— Boca Infecciones de piel y tejido blando.

Carganta |
ifaringe) | 4 B e
[\ N Infecciones gastrointestinal,
b | genitourinaria.

Afecciones neurologicas, meningitis
bacteriana.

& Laringe

i oot =ADAM

Cirugias, traumatologia.




=g
®ELDOCTOREME

MECANISMO DE

Pared celular

ACCION

Membrana citoplasmatica

—>La ampicilina se une a una o mas de las
proteinas de union a penicilina (PBP)

- Se inhibe el paso final de
transpeptidacion de la sintesis de
peptidoglicano en las paredes
celulares bacterianas

Proteinas de union a Penicilinas

Seunea
- ’ . - . PENICILINA N
- Inhibiendo asi la biosintesis de la \__ Inhibicién de la Transpeptidacion

pared celular.

. N
Inhibicion de la sintesis de la pared bacteriana
~N
Muerte Bacteriana

Las bacterias finalmente se lisan debido a la
actividad continua de las enzimas autoliticas
de la pared celular (autolisinas y mureina
hidrolasas) mientras se detiene el ensamblaje
de la pared celular.



Mecanismos
de
resistencia

Mutacion cromosomica en el
ADN.

Inactivacion enzimatica alas
beta-lactamasas.

Alteracion de la permeabilidad
de la membrana bacteriana.

Aumento de la expulsion del
ATB



Edad

Peso corporal Dosis
posnatal
50
<7 dias mg/kg/dosis
' cada 12 horas
75

<2 kg 8 a 28 dias mg/kg/dosis
cada 12 horas
50

29 a 60 dias | mg/kg/dosis
cada 6 horas

50
<28 dias mg/kg/dosis
cada 8 horas
50

29 a 60 dias | mg/kg/dosis
cada 6 horas

>2kg

Dosis

NeonatOIOglca se puede interrumpir cuando los cultivos de sangre son
estériles a las 36 a 48 horas de incubacion, a menos que
haya evidencia de infeccion especifica del sitio.

Duracion de la terapia - La terapia empirica generalmente




Dosis
Pediatrica

e Oral

« 50 a100 mg/kg/ dia divididos cada 6
horas

» Dosis maxima diaria: 2.000 mg/ dia .
e IM,IV:

« 50 a 200 mg/kg/ dia divididos cada 6
horas

» Dosis diaria maxima: 8 g/dia

« *Se recomiendan dosis mas altas (300
a 400 mg/kg/ dia ; dosis maxima diaria:
12 g / dia ) para algunas infecciones.

Precaucion con la dosis en pcte con
insuficiencia renal.



Gentamicina

- Antibiotico.

- Aminoglucésido

- Indicada en el tratamiento, a
corto plazo, de las infecciones
graves producidas por cepas de
bacilos aerébicos gram
negativos y bacilococos
sensibles a gentamicina.

Presentacion
« Ampolla de 20- 40- 80-160 mg



Indicaciones

Cavidad masal -

Carganta | £ . —Boca
(fartnge) !
- ; j
A
| :
¥ Laringe
w ol FAIAM,

Menminges normiles

(e
oy,
O Liguido

b cefalormsquidec -

Liquido
cefalorraquidec

indictad

Tejudn

inflarmado

Septicemia (incluyendo bacteriemiay
sepsis neonatal).

Infecciones de la piel y tejidos blandos
(incluyendo quemaduras).

Infecciones nocosomiales de las vias
respiratorias bajas, incluyendo neumonia
grave

Infecciones complicadas y recurrentes de
las vias urinarias.

Infecciones intraabdominales, incluyendo
peritonitis.

Endocarditis bacteriana.

Tratamiento de infecciones quirurgicas.

Wejiga

Uretra

Mealo

Aparato unnano masculing

Rifin

Urater

—- Prostata
—. Pana

Prepucs



Mature protein
A Blocks initiation
: . Jr—— 5 (@ 3 of protein synthesis
Growing polypeptide
i) 0"
B Q Blocks further

» 5 3' translation and elicits

5 e &) 3 C @ premature termination
Direction of X

—_—
mRNA translation
NeC. (e
aminoglycoside = @ 5 (W™

Interfiere con la sintesis de proteinas bacterianas
al unirse a la subunidad ribosomica 30S:

Incorporation of

)
3 . . :
incorrect amino acid

Mecanismo de

g - Bloguea el inicio de la sintesis de proteinas
accion - Bloqueo de la translocacion
- Incorporacion de un aminoacido incorrecto




Mecanismos
de resistencia

Deficiencia del receptor ribosomico
(mutante cromosomico).

Destruccion enzimatica del medicamento
(resistencia transmisible mediada por el
plasmido, de importancia médica)

Falta de la permeabilidad a la molécula
del medicamento y falta de transporte
activo hacia el interior de la célula.



« La dosis recomendada de acuerdo a la revision de las fichas
técnicas en Europa* (se recomienda la dosis uUnica diaria
como primera opcion en todos los grupos de edad):

« Recién nacidos: 4-7 mg/kg/dia en una dosis

« Lactantes > 1mes: 4.5-7.5 mg/kg/dia en una o dos dosis
« Ninos y adolescentes: 3-6 mg/kg/dia en una o dos dosis
* Neonatos y prematuros:
« =29 semanas > 0- 7dias: 5mg/kg/48h

8-28 dias 4mg/kg/36h

>29 dias: 4mg/kg/24h
30 -34 semanas - 0-7 dias: 4,5mg/kg/36h
/ >8 dias: 4mg/kg/24h

235 semanas: todas edades - 4mg/kg/24h

s
> -



| Prevencion




. La sepsis neonatal necesita sospecha y examenes complementarios.

. La clinica es inespecifica y muy variada.

. El medico debe tener una conducta activa para evitar caer en "puntos de
retorno”.

. Existen amplia gamma de microorganismos perjudiciales para el RN, se de
ajustar la terapia antibiotica tan pronto se tengan resultados.
. El Hemo cultivo es el Gold estandar para diagnosticar sepsis.

@5




Referencias

Puopolo, K. M., Benitz, W. E., & Zaoutis,
T. E. (2018). Management of Neonates
Born at =35 0/7 Weeks’ Gestation With
Suspected or Proven Early-Onset
Bacterial Sepsis. Pediatrics,
S§8282894. doi:10.1542/peds.2018-

Morven S. Edwards, MD. Clinical
features, evaluation, and diagnosis of
sepsis in term and late preterm infants.
UpToDate - Resume 2022 Neonatal
Sepsis.

Factores de riesgo para la infeccion
neonatal: extraido de “Protocolo
diagnostico de infeccion” M. Garcia-
del Rio, G . Lastra, A. Medina, T.
Sanchez-Tamayo Servicio de
neonatologia. Hospitales Materno-
Infantil y Clinico universitario. Catedra
de Pediatria. Malagal].

Py | s

.- e Lo
L e Bl T R e

-
-

(e [ il o

-

LT RN i
5 g W HE
e L r 1

1=

s [y
EF




	Sepsis Neonatal
	Hoja de ruta
	Objetivos
	¿Qué es la sepsis neonatal?�   
	Presentación clínica
	¿Qué puede estar sucediendo?
	Epidemiología
	Patogénesis
	Factores de riesgo para infección neonatal
	Estimación de riesgo 
	Diagnóstico:
	Laboratorio
	1) Hemocultivo
	2) Cultivo de LCR
	3) Hemograma - ¿Dónde poner el ojo?
	PCR, Procalcitonina e Interleucinas
	Agentes Etiológicos
	Comparativo agentes infecciosos más prevalentes – Sepsis neonatal precoz
	Gram negativos y positivos
	Pared Celular
	Número de diapositiva 21
	Número de diapositiva 22
	Gram positivo
	Número de diapositiva 24
	Número de diapositiva 25
	Número de diapositiva 26
	Terapia antibiotica
	Ampicilina 
	Indicaciones
	MECANISMO DE ACCIÓN
	Mecanismos de resistencia
	Dosis Neonatológica
	Dosis Pediátrica
	Gentamicina 
	Indicaciones
	Mecanismo de acción
	Mecanismos de resistencia
	Dosis
	Prevención
	Conclusiones
	Referencias

