SEPSIS NEONATAL
PREGUNTA 1

{, Como reducir la Sepsis Neonatal en neonatos de menos de 1500 g ?.

PREGUNTA 2

{, Qué antibidtico utilizar si no hay antecedentes de infeccién materna ?.

ANTECEDENTES

Pregunta 1

La incidencia de sepsis neonatal en recién nacidos de muy bajo peso (< 1500g.) es
aproximadamente 20%, mientras que en los neonatos de término es de 0,1% (1) .
Varios factores vinculados a inmadurez de érganos y sistemas del neonato (piel,
endotelio vascular, mucosa gastrointestinal, inmadurez inmuno celular) y a la naturaleza
invasiva frecuente de los procedimientos realizados en las unidades de los cuidados
intensivos neonatales en estos nifios (catéteres intra-vasculares, intubacién endotraqueal,
prolongada ventilacién mecdnica, alimentacion parenteral (2) y lesiones frecuentes de
la piel son algunos de los factores por el cual la sepsis neonatal en estos nifios sea tan
frecuente. Pero también, el aumento de la resistencia bacteriana a los antibidticos (uso
indiscriminado en ciertos hospitales), las largas estadias de estos nifios en unidades de
cuidado intensivo y el incremento de la infeccién micdtica invasiva es hoy el 2% en
neonatos de muy bajo peso (3) son otros factores de extraordinaria importancia. Las
medidas preventivas, adquieren un valor prioritario para disminuir la sepsis y con ello la
mortalidad y discapacidad.

Pregunta 2

Neonatal Network Survey (4 - 453 — Kaufman) estudia en un total de 11.660 sepsis
neonatales en recién nacidos de menos de 1.500 g, (47% antes del 3er dia de vidad) la
mayor frecuencia dentro de las primeras 72 horas predominan los gérmenes gram-
negativos (60%) y después del tercer dia s6lo el 18%. Las sepsis por gérmenes gram-
positivos son 37% en los primeros 3 dias y 70% posteriormente. La infeccién micética,
2,4% antes del 3er dia 'y 12% posteriormente.. La mortalidad general asociada con
sepsis a gérmenes gram-positivos fue de 11,2%, a gram-negativos 36,2% y por hongos
31,8%.

RESPUESTA a la PREGUNTA 1

RESUMEN de la BUSQUEDA

Debido a las numerosas propuestas para intentar prevenir la sepsis en recién nacidos de
muy bajo peso, hemos seleccionados en Cochrane Library y PubMed algunas




investigaciones clinicas aleatorizadas (ICAs) que intentan contestar su pregunta (5, 6, 7,
8, 9, 10) una Revision Sistematica (11) y un estudio prospectivo no randomizado de
interés (15). En realidad seria necesario disponer de un paquete de medidas (no sélo
medidas aisladas) y para ello recomendamos la lectura de una excelente revision del
tema actualizado de Kaufman en el 2004 (1) que es un excelente documento.

Indicadores de resultados

Mortalidad intra-nosocomial..

Sepsis Nosocomial (Bacteriana e Infeccion Micética masiva).
Enterocolitis necrotizante.

Bacteriemia — Fungemia.

Colonizacién

Tipo y Numero de estudios incluidos y numero de pacientes-

Administracién de Vancomicina

Siu YK (7), 1998. 140 neonatos de Muy Bajo Peso. Investigacion Clinica Aleatorizada
Intervencién: Grupo Tratado: vancomicina oral 15 mg/k cada 8 horas durante 7 dias
(N=71). Grupo Control: solucién placebo (N=69).

Indicadores de Resultados: Mortalidad, Enterocolitis Necrotizante.

Cooke RW (10), 1997. 72 neonatos de muy bajo peso. Investigacion Clinica
Aleatorizada. Intervencion: Grupo Tratado: Vancomicina infusién 5 mg/k, 2 veces
diarias en nifios con nutricién parenteral (N=37). Grupo Control (N=35). Indicadores de
Resultados: bacteriemia.

Administracion de Gama Globulina Endovenosa.

Tanzer F (9), 1997. 80 neonatos de pretérmino. Investigacién Clinica Aleatorizada.
Grupo Tratado: (N=40) reciben gammaglobulina endovenosa (700 mg/k) al nacimiento,
dia 1, 2, 8 y 12 dias de vida. Grupo Control: (N=40). Indicadores de Resultados:
Mortalidad, bacteriemia.

Pomada o ungiiento profilactico

Edwards WH (5), 2004. Neonatos con pesos entre 501-1000 g. y menos de 30 semanas
de edad gestacional. Investigacion Clinica Aleatorizada. Grupo Tratado: aplicacion de
ungiiento 2 veces por dia durante 14 dias (N=602). Grupo Control: (N=589) cuidados de
la piel rutinarios (ungiiento sélo se aplicé en zona de dermatitis o trauma). Indicadores
de Resultados: Mortalidad, Sepsis nosocomial.

Suplemento de glutamina por via oral.

Neu J (8), 1997. neonatos de muy bajo peso. Investigacion Clinica Aleatorizada. Grupo
Tratado: reciben la férmula y suplemento de glutamina (N=68). Grupo Control: s6lo
reciben férmula. Indicadores de Resultados: Sepsis.



Antimicéticos por via endovenosa.

McGuire (11), 2005. Neonatos de menos de 1500 g. Revision Sistematica que
incluyeron, 3 investigaciones clinicas aleatorizadas (Cabrera 2002, N=11) (Kaufman
2001, N=100) (Kicklighter 2001, N=103). Indicadores de Resultado: Mortalidad,
infeccion micGtica masiva, colonizacion rectal.

Kaufman (12), 2001. Neonatos de menos de 1000 g y menos de 5 dias de vida.
Investigacién Clinica Aleatorizada. . Grupo Tratado: 3 mg/k de fluconazole, durante 6
semanas por via endovenosa, seguida de la via oral al discontinuar la infusién.(N=50).
Grupo Control: (N=50) placebo (solucién salina). Indicadores de Resultados:
Mortalidad, Infeccion micética masiva, colonizacion.

Kicklighter (13), 2001. Neonatos de menos de 1500g. y menos de 3 dias de vida.
Investigaciéon Clinica Aleatorizada. Grupo Tratado: 6 mg/k de fluconazole endovenoso
seguido de la via oral al dicontinuar la infusion, durante 4 semanas (N=53) Grupo
Control: (N=50) placebo (solucién salina) Indicadores de Resultados: Mortalidad,
colonizacion rectal.

Antimicéticos por via oral

Sims (14), 1988. Neonatos de menos de 1250 g ventilados (N=67). Investigacion
Clinica Aleatorizada. Grupo Tratado: (N=33) 1 ml (100.000 unidades) de Nistatina cada
8 horas hasta 1 semana después de la extubacién. Grupo Control: (N=34) placebo.
Indicadores e Resultados: Colonizacién micética.

Frotar las manos con alcohol y uso de guantes.

Ng (15), 2003. Neonatos de menos de 1500g (N=337). Estudio retrospectivo. Grupo
Tratado: (N=176) lavado de manos frotadas con alcohol y uso de guantes (2do periodo).
Grupo Control: (N=161) lavado rutinario de manos (ler periodo). Indicadores de
Resultados: Sepsis tardia (> 3 dias), incidencia de infeccién con gram-negativos, gram-
positivos, hongos y enterocolitis necrotzante.

RESULTADOS
Mortalidad Neonatal
Autores Intervencion Grupo Tratado | Grupo Control |Resultado
RR= Riesgo
Relativo
IC= Intervalo de
Confianza 95% ()
Tanzer 1997 Inmuno globulina 7.5% 27,5% RR=10,38
9) profilaxis & (3/40) (11/40) (0.14-1.07)
placebo
Siu 1998 (7) Vancomicina oral 15,5% 18,8% RR= 0,82
(15mg/k) por 7 11/71 13/69 (0,40-1,71)
dias & nada.




Kicklighter 2001 | Fluconazole 6 11% 28% RR=0,47 —
(13) mg/k — 4 semanas (6/53) (14/50) (0,17-1,28)
Kaufman 2001 Fluconazole 3 4% 14% RR=0,40 —
(12) mg/k — 6 semanas (2/50) (7/50) (0,13-1,19)
& placebo
McGuire 2005 Fluconazole 3mg- 6,8% 22% RR=0,44 —
(11 RS. 6mg/k & placebo (7/103) (22/100) (0,21-0,91)
Edwards 2005 Ungiiento 10,8% 12,1% RR=0,86
5) profilactico & (65/602) (71/589) (0,61-1,20)
cuidado rutina piel
Sepsis Nosocomial
Autores Intervencion Grupo Tratado | Grupo Control |Resultado
RR= Riesgo
Relativo
IC= Intervalo de
Confianza 95% ()
Edwads 2005 Ungiiento 25,7% 20,4% RR=1,27
5 profilactico & 155/602 120/589 (1,03-1,54)
cuidado rutinario
de la piel
Neu J 1997 (8) Suplemento 11% 30% RR=0,40
ICA Glutamina en 4/34 10/34 (0,14-1,15)
férmula & no
suplemento.
Klicklighter 2001 | 6 mg /k 3,8% 4% RR=0,94
(13) fluconazole 2/53 2/50 (0,14-6,44)
durante 4 semanas
& solucidn salina
(placebo)
Kaufman 2001 3 mg /k 0% 20% RR= 0,08
(14) fluconazole 0/50 10/50 (0,01-0,57)
durante 6 semanas
& solucidn salina
(placebo)
McGuire 2005 Fluconazole 2% 12% RR=0,16
(1 3mg/k y 6 mg/k & 2/103 12/100 (0,04-070)
placebo (entre 4 y
6 semanas).
Ng 2003 Frotado de manos 2,8% 8,4% RR= 0,33
(15) con alcohol y 5/176 14/161 (0,12-0,89)

guantes & lavado
rutinario de
manos.

Edward (5) cuantifica infeccidn bacteriana y micética

Neu (8) cuantifica sepsis.
Kaufman ( 12 ), Kicklighter (13 ), McGuire (11) cuantifica infeccién micética masiva.
Ng (15) Episodios de Sepsis Incluye enterocolitis necrotizante.




Enterocolitis Necrotizante

Autores Intervencion Grupo Tratado | Grupo Control |Resultado
RR= Riesgo
Relativo
IC= Intervalo de
Confianza 95% ()
Siu 1998 Vancomicina oral 12,7% 27,5% RR=0,46
) 15mg/k cada 8 9/71 19/69 (0,22-0,95)
horas por 7 dias.
Ng 2004 Frotado de manos 6,8% 25% RR =0,27
(15) con alcohol y 12/176 41/161 (0,15-0,69)
guantes & lavado
rutinario de manos
Bacteriemia y Fungemia
Autores Intervencion Grupo Tratado | Grupo Control |Resultado
RR= Riesgo
Relativo
IC= Intervalo de
Confianza 95% ()
Cooke 1997 Vancomicina 29,7% 48,6 Rr= 0,61 (0,34-
10) Smg/k — Dos 11/37 17/35 1,12)
veces diarias &
placebo
Sims 1988 Nistatina 1 ml 0% 6% P=0,16
14) (100.00 U) cada 8 0/33 2/34

horas, 1 semana.

Cooke 1997 — Bacteriemia.
Fungemia 1988 - Fungemia




Colonizacion

Autores Intervencion Grupo Tratado | Grupo Control |Resultado
RR= Riesgo
Relativo
IC= Intervalo de
Confianza 95% ()
Kaufman 2001 3mg/k fluconazole 22% 60% RR=0,33
(12) durante 6 semanas 11/50 30/50 (0,21-0,65)
& solucidn salina
(placebo).
Kicklighter 6mg/k fluconazole 15% 46% RR=0,33
2001(13) durante 4 semanas 8/53 23/50 (0,16-0,66)
& solucidn salina
(placebo).
McGuire 2005 Fluconazole 18,4% 53% RR= 0,35
(11) 3mg/k y 6 mg/k & 19/103 53/100 (0,22-0,54)
placebo (entre 4 y
6 semanas).
Sims 1988 Nistatina 1 ml 12% 44% RR= 0,27
(14) (100.00 U) cada 8 4/33 15/34 (0,10-0,74)
horas, 1 semana.

CONCLUSIONES

La MORTALIDAD de los muy bajo peso (< 1500 g) intrahospitalaria disminuye con la
aplicacion de fluconazole en mds del 50% segtin la Revision Sistemética realizada por
McGuire (11) que incluye los investigaciones Clinica Aleatorizadas (ICAs) de Kaufman
(12) y Kicklighter (13). No hay diferencias en cuanto a mortalidad con el uso
profildctico de ungiiento en la piel (5), ni con la utilizacién de vancomicina oral (7).

La SEPSIS NOSOCOMIAL por hongos se reduce con el uso de fluconazole segtn la
Revision Sistematica de McGuire (11) en un 84%, y segtin el trabajo de Kaufman (12).
El frotado de manos con alcohol y uso de guantes antes de manipular al recién nacido de
muy bajo peso (15) disminuye la sepsis (incluida enterocolitis necrotizante) en un 67%
en comparacién con los procedimientos de cuidado rutinario de manos; esta
disminucién incluyo la sepsis por bacterias gram-positivas, gram negativas e
infecciones mic6tica masivas. No hubo diferencias con la administracién de glutamina a
las férmulas (8).




La ENTERO COLITIS NECROTIZANTE disminuye significativamente con la
aplicacién de vancomicina 15mg/k por via oral cada 8 horas) (7) y con el frotado de
manos y el uso de guantes previo a la manipulacién del recién nacido (15).

La BACTERIEMIA puede ser reducida por la administracién de vancomicina
endovenosa (5 mg/k) cada 12 horas (10), aunque no de forma significativa. Algo similar
sucede con la nistatina por via oral (100.000 U cada 8 horas por 1 semana (14).

La COLONIZACION MICOTICA se reduce con la administracién de fluconazole
endovenoso de acuerdo con los resultados obtenidos en la Revision Sistematica de
McGuire (11) y los trabajos de Kaufman (12, Kicklighter (13) y también con el uso de
la nistatina oral (14).

COMENTARIOS

Compartimos con Kaufman (1) que las intervenciones puntuales pueden pueden
contribuir a mejorar los indicadores de mortalidad y calidad de la sobrevida de estos
nifos, es necesario promover la alimentacién con leche materna, mantener una rigurosa
asepsia, minimizar los procedimientos invasivos y manipuleo de los nifios a lo minimo
indispensable y estimular el contacto piel a piel entre madre e hijo.

Creemos que los cuidados de enfermeria son trascendentes y ello implica a)
implementar una politica de higiene en la unidad neonatal para padres y técnicos
(vestimenta, higiene personal, esterilizacion del material y equipos) b) Lavado de manos
riguroso hasta el codo al ingreso y antes y después de manipular al nifio (se puede
ayudar con alcohol gel) c) Los cuidados deben ser precisos y breves (con ayuda de otro
personal si fuese necesario) minimizando el tiempo de manipuleo del nifio. d)
Mantenimiento del area individual de cada nifio (evitar el instrumental comun (cinta
métrica, estetoscopio, etc.) e) Supervision periddica por personal fuera del servicio,
controlando sobretodo dreas y puntos criticos.

RESPUESTA a la PREGUNTA 2

De acuerdo con la bibliografia, el tratamiento empirico de la sepsis previamente al
resultado del hemocultivo, si fuese dentro de los primeros 3 dias la propuesta seria
ampicilina-gentamicina y debiéndose considerar y la administracién de antibidticos de
amplio espectro; las cefalosporinas pueden ser beneficiosas si se sobretodo en casos de
si se sospecha meningitis. Para después del 3er dia nafcilina o oxacilina junto a
aminoglucésidos pueden cubrir un extenso espectro. En este periodo el uso de nistatina
via oral y/o fluconazole pueden ser efectivos para prevenir la colonizacion y/o
tratamiento de la infeccidn micética.

COMENTARIO

Es importante que las Unidades de Cuidado Intensivo Neonatales, investiguen la
prevalencia de tipo de gérmenes (bacterianos 0 micéticos) en su propio servicio. Siendo
la infeccioén una de las principales causas de mortalidad, morbilidad y secuelas en
neonatos de muy bajo peso, creemos que esta investigacion se justifica ampliamente.
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