Sepsis precoz en el
Recién Nacido




Objetivos

* Reconocer la importancia de las Infecciones en los RN.

» Definir Sepsis precoz (SP)

« Enumerar factores de riesgo e indicaciones de profilaxis SGB.

* Indicar exdmenes necesarios para estudio en SP.

* Reconocer las distintas estrategias de enfrentamiento de RN en riesgo de SP
 Determinar tratamiento apropiado y su necesidad de mantener o suspender

en cada caso.



Introduccion

Mortalidad Neonatal

* Paises en vias de desarrollo: « UCIN en Hospital USA entre 1993
: » . y 2013.

Infeccion 33.1%, - | de 6 a 3% mortalidad
* Prematurez 30.8% * Malformaciones 50%, Injuria SNC

. Asfixia 21.2% 15%, Infeccion 11%.

« Malformaciones 9.5%

Michel y cols, Ped Res 2018; Garces y cols, Acta Paed 2017.



Causas de muerte en RN
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Definicion

* Clinica
* Temporalidad

* Cultivos



Epidemiologia

*0,5a 1,2 casos /1000 RN vivos.

* Incidencia aumenta dramaticamente en menores de 1000 g
hasta 26 por 1.000 RN vivos.

» 8 por 1000 nacidos vivos en grupo entre 1000y 1500 g.

* 3% a 40% de mortalidad en poblacién neonatal.

« Mayor mortalidad en pretérminos poblacion raza negra: 24,4 %.

Dellit y col (2007) Clin Infect Dis
Simonsen et al. 82014) Clinical Microbiology Reviews
Puopolo KM et al. (2019) Pediatrics



Incidencia de SP y ST
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Profilaxis antibiotica intraparto

* Factores de riesgo

« Considerar si se demostré SBG en embarazo previo.

* PNC y Ampicilina son los mas estudiados.

* PNC: peak 1 hora pero declina rapidamente a las 4 horas.

« Ampicilina evita la colonizacion del RN en el 97% de los casos si se administra >2
horas antes del parto.

* Cefazolina: alcanza niveles a los 20 minutos de administracién.

* Clindamicina: 42 % de resistencia de SGB.

« Al menos 4 horas antes del parto.

Puopolo KM et al. (2019) Pediatrics



Factores de Riesgo SP

* Rotura de membranas

* Fiebre materna

* Fiebre materna * Leucocitosis sobre 15000 /mm3
= Taquicardia maternal

* Colonizacion con SBG - Sensibilidad uterina

» Mal olor en liguido amnidtico

» Hijo previo con infeccion por SBG *» Taquicardia fetal

* Corioamnionitis: 1-4%




Etiologia

| N°SP(x1000) | _SGB (%) | E.coli (%)

Todos 235 (1) 71(30%) 86 (37%)

1.-SGB
401-1500 88 (13.9) 10 (11%)  51(58%) 2.- E. coli
1502-2500 39 (1,9) 7 (18%) 15 (38%)

>2500 108 (0,6) 54 (50%) 21 (19%)

3.- L. monocytogenes

22-28 67 (18%) 5(7,5%) 44 (66%)
29-33 50 (6,2%) 9 (18%) 20 (40%)
34-36 14 (7,3%) 3 (21%) 4 (29%)

104 (0,6%) 54 (52%) 18 (17%)




SGB

- Agente mas frecuente

» Guia CDC: disminucidn significativa
(80%).

- Tasa colonizacidon materna en
Estados Unidos 26% Chile 15%

 En ausencia de profilaxis antibidtica
intraparto aproximadamente el 50% de
los recién nacidos de madres SGB (+)
se coloniza con SGB.

« 28% de los casos son RNT.

* 15% de los casos son en
prematuros con muy bajo peso al
nacer.

* Letalidad: 2.1% RNT = 19,2% RNPT
* Meningitis: 9,5% de los RN con
sepsis por SBG

* Presentacion precoz (serotipos la,
11, 111, V).

* Presentacion tardia (serotipo ll).



E. coli

« Segunda causa: 24 % de todos los episodios de SP.

* 81% de los casos ocurren en RNPT.

« Causa mas frecuente de SP en RNBPN.

* Incidencia podria estar aumentada por profilaxis antibiotica materna

para SBG.



[.1steria

* Bacilo Gram positivo intracelular .

* 5% de los casos de SP.

* Incidencia baja: 2 a 13/100.000
nacidos vivos en USA y Europa.

 Importancia: alta mortalidad y
secuelas neuroldgicas.

« Contaminacion de carnesy
quesos.

* Presentacién materna:
Corioamnionitis con abscesos
placentarios, sintomas de parto
prematuro, fiebre materna, mialgias.

» Liquido amniético con meconio.

* RN: exantema maculo-papular
cambiante y fugaz, visceromegalia,
proctitis y granulomas miliares (higado,
bazo, pulmén, meninges y mucosas)



:Qué hacemos?

Evaluackin por
Factores de rlesgo

| RN Sintomtico 5' [ HC+A8 |
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Factores de riesgo
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Probability of Neonatal Early-Onset Sepsis Based on
Maternal Risk Factors and the Infant’'s Clinical Presentation
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Cuadro clinico

* Antecedentes perinatales, El 90% de los RN gue evolucionan con SP

- Termorregulacién: fiebre son sintomaticos durante las primeras 24 h

- SDR

de vida y la mayoria al nacimiento o muy
precozmente, siendo muy infrecuente que
» Hipoalimentacién sea asintomatica.

* Hipoactividad - Irritabilidad
» Cianosis - Apneas
* Distension abdominal, vomitos.

* Ictericia, hepatomegalia.



[.aboratorio

* Hemocultivos
- Hemograma:

e Recuento de blancos
e RelacidonI/Mel/T

* PCR
* IL2, IL4, IL6, ILT10, INFy, Procalcitonina

» Otros cultivos y Rx de torax



[.aboratorio

e Hemocultivos: aumenta significativamente el rendimiento al aumentar a 1
ml la toma de muestra.
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Hemograma
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PCR

e Citoquinas proinflamatorias: IL 1b, IL 6 Factor de necrosis tumoral
estimulan la produccién de proteinas de reaccion aguda (PCR,
procalcitonina)

e PCRinicia suaumento desde las 6 hrs de iniciado cuadro séptico, su peak
es alos 2 a3dias

e Solo 35% de RN con sepsis comprobadas tuvieron PCR sobre 10 mg/dl

e Sensibilidad de 29 a 90%, en series pequenas.
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Procalcitonina

e Producida por higado y macrofagos

e Niveles suben antes que PCR, a las 4 a 6 hrs de exposicién a antigenos
bacterianos.

e Valor sobre 6 ng/ml

e Sensibilidad de 77%

e Especificidad de 91%



Procalcitonina

e Desventajas
o Se desconocen valores normales segun EG
o Poca sensibilidad en mayoria de estudios



Meningitis y Puncién lumbar

* Meningitis 0,02 a 0,3/1000 RNV.
« 23% de bacteremias.

* 1/3 de HC (-) tiene meningitis.

* En sepsis precoz: realizar en RN sintomatico o laboratorio alterado.



Enfrentamiento RN

* RN sintomatico: siempre cultivar e iniciar terapia empirica.

Hemograma, glicemia y gases. RxTx si hay sintomas

RN asintomatico, madre SGB (+) o factores de riesgo y profilaxis adecuada:
enviar con su madre a puerperio habitual.

RN asintomatico, madre SGB (+) o factores de riesgo, sin profilaxis: depende
de posibilidad de monitorizar, evaluar y administrar terapia en puerperio.

Si esto es factible, se puede enviar con su madre a puerperio con control

seriado de signos vitales y evaluacion médica. Usar PNC dosis unica??



Manejo antibiotico empirico

Ampicilinay gentamicina.

» Cambio a cefotaxima en meningitis por BGN o bacteremia por BGN sin
posibilidad de realizar PL.

« En meningitis sin bacterias al Gram, iniciar Aciclovir.

- Si se aisla Candida, iniciar Anfotericina B deoxicolato.

» Control de HC dependiendo de bacteria y respuesta.

* Dias se cuentan desde el ultimo HC (+).

* No cefalosporinas de 3G de rutina: efectos adversos.



Efectos adversos de AB

Practica Efecto
Uso de Cefotaxima primeros T riesgo de muerte
dias de vida
e AL T riesgo de ECN* y muerte
(sin infeccidn) T sepsis tardia
Uso de cefotaxima T colonizacién por BGN resistentes
T colonizacién por Enterobacter resitente a CFT

T colonizacién por Candida albicans y parapsilosis
Uso de vancomicina T riesgo de bacteremia por BGN
Uso de carbapenémicos T riesgo candidiasis
Uso de antibioticos Maodifica el microbioma

T riesgo de EPC*, ROP*

T riesgo asma, alergias

Tenfermedad inflamatoria y obesidad.




Antibiéticos recomendados en sepsis
confirmada por SGB

£ 34 semanas

>34 semanas

£ 7dlas

Ampicilina 50 -100 mg/k cada 12 h

Penicilina G 50,000 Ufk cada 12 h

Ampicilina 100 mg/k cada 8 h
Penicilina G 150,000 U/k cada Bh

> 7 dias
Bacteriemia
75-100 mg/k cada 12 h
50.000 U/k cada & h
Meningitis
75-100 mg/fk cada @ h

125.000 U/k cada &h

< ¥ dias

50 mg/k cada 8 h

50.000 Ufk cada 12 h

100 mg/k cada 8 h

150.000 Ufk cada 8h

> 7 dias

50 mg/k cad B h

50.000 U/k cada & h

75-100 mg/fk cada @ h

125.000 U/k cada 6h




Evaluacién de terapia AB

* Alas 36h

* Reevaluar cuadro clinico inicial.

* Rescatar cultivos: sangre, LCR.

- Si se aisla algun microorganismo, ajustar terapia segun sensibilidad.
» Si NO se aisla ningun microorganismo, considerar fuertemente
suspender AB.

- Si se mantiene "séptico”, sin respuesta adecuada: considerar otros

agentes infecciosos como enterovirus, VHS, citomegalovirus, sifilis.



Conclusiones

» Sepsis precoz es una condicion clinica frecuente: desafio.

* La prevencion de SP: alto impacto.

« Cambios importantes en epidemiologia.

 Enfrentamiento actual: antecedentes maternos y la clinica.

* No requiere exdmenes salvo HC y cultivo LCR en ciertos casos.
 Con hemocultivos negativos: suspender tratamiento empirico.
* Uso racional de AB!!

* Nuevas medidas de prevencién.
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