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Introduccion

Salimos a las 06:40 del apartamento y ya la
temperatura pasaba de los 35°C. El aire, sofo-
cante, era mas humedo que la misma agua y
la parte de atras de la camisa pronto se pegd
a mi piel en medio de un charco de sudor que
dibujaba nitidamente el perfil de la maleta
de marca The North Fake hecha con material
impermeable verde de calidad casi impercep-
tible.

El camino hasta el hospital infantil mas gran-
de que he conocido, con mas de 400 camas
pediatricas instaladas, siempre reportaba al-
guna que otra sorpresa, ya sea por las pirue-
tas que habia que hacer para no ser atropella-
do en una ciudad hecha para los vehiculos o
por lo variopinto de los viandantes manane-
ros. A esa hora siempre nos cruzabamos con
un tipo apresurado, terminando de anudar
su corbata con una mano y mirando a cada
minuto el reloj, pues volvia a llegar tarde al
trabajo (una rutina que era toda una alegoria
del vivir deprisa). Delante del parque Urra-
ca, una cola inmensa esperaba en la parada
a que pasara el siguiente diablo rojo (version
panamefa de la guagua), habitualmente en-
galanado con grafitis de seforitas medievales
con trikini y tubos de nedn parpadeando al
ritmo del reaggetton mas genuino. Era dificil
creer que en ese mismo espacio donde los
nifios juegan y el heladero raspa su inmensa
piedra de hielo, el dia anterior habia ocurri-
do un tiroteo entre bandas de narcos que
se habia saldado con tres muertos. Afortu-
nadamente, nunca fuimos testigos de una
balacera. Los taxis pasaban tocando la pita,
gritando por la ventana, ansiosos por trans-
portar a los gringuitos y ganar mas plata en
cada recorrido. Habia empleados en la puerta
de los comercios encargados de parar el tra-

fico de cuando en cuando para facilitar a los
peatones el poder cruzar la calle repleta de
gigantescas hormigas metalicas vociferantes
(acto casi suicida en Ciudad de Panama). Los
carteles pre-electorales lo llenaban todo de
hipocresia visual barata, con la foto del tipico
candidato enchaquetado de la alta sociedad
capitalista saludando a un viejecito caquécti-
co y desdentado o el susodicho ensacado de
pelo cano pero brillante por el aceite de coco,
cargando a una nifita sonriente, ignorante de
ser un mero objeto de campana politiquera.
El paseo se hacia realmente ameno, pero yo
sudaba a mares cuando se vislumbraba la si-
lueta del Hospital del Nifio.

Tras franquear la puerta de las palmeras y
pasar por debajo del letrero que rezaba Pro-
hibido entrar con armas de fuego, un crisol
de culturas, vestimentas, etnias y matices se
cruzaba con nosotros por los pasillos. Al lle-
gar a nuestro destino y tras la sesidén general
de las 07:00 am, en el servicio de Infectolo-
gia se organizaba el trabajo del dia: visita al
laboratorio de microbiologia, atencién a las
interconsultas hospitalarias, seguimiento de
infecciones en unidades especiales (intensi-
vos, neonatos, oncologia, quemados, cirugia)
y consulta externa general de enfermedades
infecciosas y de VIH.

Siguiendo a nuestros compaferos, bajamos
al laboratorio de microbiologia, donde unos
grandisimos profesionales hacian su trabajo
de forma ejemplar con unos medios limita-
dos. Doctores, vean lo que hemos encontrado
en el frotis sanguineo del neonato de la cuna
37. Se trataba de un recién nacido producto
de un parto domiciliario en una zona rural. La
madre no habia seguido ningln tipo de con-
trol durante el embarazo y desconocia su po-
sitividad para el VIH. El recién nacido habia
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ingresado séptico con tres dias de vida y nos
habian consultado por la falta de respuesta
a la antibioterapia empirica con ampicilina-
sulbactam y gentamicina.

Enseguida preguntamos: éno usan cefalos-
porinas de tercera generacion en el neonato
séptico procedente de la comunidad? Hace
unos meses que hemos restringido el uso de
meropenem y cefalosporinas de tercera gene-
racion en las UCIs, dada la aparicion de gér-
menes multirresistentes y la alta capacidad
de seleccion de mutantes que tienen dichos
antibidticos, me contestd el Dr. Sdez, jefe de
servicio y eminente investigador y clinico. Ha-
biamos leido sobre esta medida, pero hasta
ahora no habiamos tenido la oportunidad de
ver su aplicacién real. ¢ Qué harian los pedia-
tras de nuestras UCls si tuviéramos que poner
en marcha una restriccion como ésta? Lo pen-
sé uninstante y esbocé una sonrisa. No somos
conscientes del sobreuso que hacemos de los
antibiodticos, especialmente en las unidades
de criticos... Tenemos que insistir en restrin-
gir el espectro, ajustar las indicaciones y aco-
tar al maximo la duracién de los tratamientos
(especialmente los empiricos). Me hice esas
promesas y me acerqué al microscopio para
ver la extensién del nifio ingresado en la cuna
37. (Sabe usted lo que es?, me preguntaron.
éSeria capaz de diagnosticarlo con la imagen
del microscopio dptico, doctor? Obviamente,
dados mis escasos conocimientos en micro-
biologia, ni me atrevi a opinar y aunque se me
paso algo por la cabeza, acerté en no decirla
porque probablemente habria dafiado gra-
vemente mi imagen de pediatra procedente
de un pais “desarrollado”... Fuimos a valorar
al niflo y entramos en la inmensa unidad de
neonatos. Nos quedamos boquiabiertos vien-
do trabajar a aquellos profesionales. Habia
cien cunas, treinta de ellas de intensivos neo-
natales, con alto nivel de equipamiento, mas
de quince respiradores y una ocupacién total.
Nuestro paciente tenia una via central en sub-
clavia derecha (con menos de 3 kg de peso),
estaba intubado y con soporte nutricional pa-
renteral total. No respondia a la antibiotera-
pia ya comentada, presentaba reactantes de
fase aguda muy elevados, leuco y linfopenia
y precisaba soporte de aminas (dopamina y
dobutamina a dosis altas) para mantener la
presién arterial y la perfusion esplacnica.

Les aportaré a ustedes a continuacién, que-
ridos colegas, la foto del paciente y del frotis
sanguineo del nifio en cuestidon (figuras 1y
2) y pasaré, a continuacién, a comentar el ar-

ticulo referenciado al principio, ya que es el
objetivo de este trabajo. El microorganismo
que se observa en la preparacién lo nombraré
en medio del comentario y para animarles a
pensar en el diagndéstico del nifio, les diré que
el parto se produjo en una casa con presencia
de aves de corral y palomas en semilibertad.

V.

Figura 1. Imagen del p ciente ingresado en
UCIN

-

Figura 2. Frotis de sangre perﬁc‘:a del
paciente.

Conceptos y epidemiologia

Es a la vez un honor y un reto para mi el que
se me haya invitado a comentar un trabajo
publicado hace treinta afios por compafieros
de trabajo muy cercanos. Todos ellos han in-
fluido de forma importante en mi formacién
como pediatra y les aseguro que los admiro
en muchos aspectos, tanto en el dmbito pro-
fesional como en el personal. Por citar algu-
nas de sus ensefanzas y si me permiten el in-
ciso, les diré que del Dr. Domenech aprendi la
importancia de la investigacion y la docencia
en la pediatria, del Dr. Méndez el valor de la
humildad de los buenos médicos entregados
a su profesién y del Dr. Rodriguez Luis que el
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buen pediatra ha de saber de todos los aspec-
tos de la medicina y prestar mucha atencién a
los detalles de la clinica.

En el articulo que les presento, los autores
abordan el tratamiento y prevencién de las
infecciones neonatales y resulta muy intere-
sante imaginar como seria esta publicacién
en la actualidad. El tema es apasionante y ex-
traordinariamente extenso, tanto que existen
libros publicados exclusivamente de infecto-
logia neonatal, por lo que no me sera facil
comentarlo de forma sucinta. La infectologia
pediatrica, incluyendo al neonato, ha experi-
mentado un cambio radical en estos ultimos
treinta afios. Las definiciones de las distintas
infecciones bacterianas del periodo neonatal,
la importancia de los virus como causantes
de enfermedad grave en el recién nacido, las
parasitosis con riesgo de transmisidn vertical,
los protocolos multidisciplinares de preven-
cién de transmision de infecciones madre-hi-
jo, los nuevos antimicrobianos y su aplicacion
en neonatos o la emergencia de microorga-
nismos multirresistentes en las UCINs son
algunos ejemplos de los cambios que se han
producido en esta apasionante subespeciali-
dad de la pediatria en las ultimas décadas. En
el articulo que comentaremos, nos cefiiremos
a las infecciones bacterianas que aparecen en
el periodo neonatal, tema central del trabajo
de nuestros colegas publicado en Anales Es-
pafioles de Pediatria en noviembre de 19821,

Los autores, en su texto, comienzan hacien-
do una introduccion sobre la importancia de
las infecciones bacterianas en el primer mes
de vida en términos de morbimortalidad v,
haciendo referencia a la especial vulnerabili-
dad que presenta el prematuro a sufrir estas
enfermedadest. Hoy en dia, las infecciones
gue padece el neonato se pueden diferenciar
en grandes grupos, las adquiridas intrautero
(p.e., CMV congénito), aquellas propias del
canal del parto (p.e., sepsis por S. agalactiae),
las asociadas a los cuidados sanitarios (p.e.,
bacteriemias asociadas a catéteres vascula-
res) y las adquiridas en la comunidad (p.e.,
meningitis neumocdcica).

El Grupo de Hospitales Castrillo (GHC) estd
conformado por 35 servicios/unidades de
neonatologia del territorio espafiol y aglutina
la mayor base de datos sobre infecciones neo-
natales de nuestro pais. Su nacimiento en 1995
fue producto de la gran disparidad de concep-
tos que existia entre los diferentes especialis-
tas espanoles en torno al diagndstico de la in-

feccidn diseminada en el recién nacido2.

En este punto es obligado hacer un inciso
para poner de manifiesto que cuestiones tan
basicas como la misma definicién de sepsis
neonatal, no estan aun totalmente resueltas.
Asi, no todas las sociedades cientificas in-
ternacionales emplean los mismos términos
para definir la infeccién en el recién nacido.
Estas discrepancias son patentes a la hora de
definir términos como sepsis precoz, sepsis
tardia, sepsis asociada a cuidados sanitarios,
sepsis clinica, bacteriemia asociada a caté-
ter, etc... Esta dificultad para encontrar una
terminologia comun, hace imposible o muy
dificil la comparacion de datos epidemiolo-
gicos entre publicaciones de distintos paises,
aumentando mas aun la incertidumbre. En
nuestro centro, solemos regirnos por las di-
rectrices marcadas por el GHC y los CDC de
Atlantas.

En la medicina de adultos, este dilema que-
dé resuelto, al menos en parte, desde la po-
pularizacién del concepto de SRIS (sindrome
de respuesta inflamatoria sistémica) como
expresion de los hallazgos encontrados tanto
clinicos, como de laboratorio, al activarse la
cascada de la inflamacidon. En ese contexto,
se definié la sepsis como la presencia de SRIS
con evidencia de infeccién*s. En 2002, en una
conferencia de consenso internacional (cele-
brada en San Antonio, EEUU), se adaptaron
los criterios de SRIS y sepsis a la edad pedia-
trica, teniendo en cuenta las peculiaridades
fisioldgicas de los nifose. Sin embargo, el con-
senso excluyd de manera explicita a los pre-
maturos, dado que la conferencia se discutid
desde la perspectiva de unidades pediatricas
de cuidados intensivos no neonatales. El pro-
blema es complejo, mas, si pensamos que el
diagndstico de sepsis se basa en el resultado
de un hemocultivo que en neonatos adolece
de falta de sensibilidad, bien por el uso de
antibiéticos intraparto, o bien, por lo insufi-
ciencia de la muestra de sangre que se suele
remitir al laboratorio de microbiologia. Es ne-
cesario, pues, llegar a un consenso sobre las
definiciones de SRIS y sepsis en las unidades
neonatales y, por supuesto, incluir en ellas
a los nifios prematuros. Para ello, habra que
tipificar cudles son los sintomas clinicos que
mejor definen el SRIS neonatal” o el FRIS (en
su version fetal) y determinar cudles son los
valores de hemograma y RFA (PCR, procalci-
tonina e interleucinas) que ayuden a definir
con precisidn la presencia de una respuesta
inflamatoria sistémica en el recién nacido® ™.
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Segun los criterios actuales, las sepsis bacte-
rianas, se manejan de forma diferente seguln
cuando comiencen los sintomas. Asi, habla-
remos de precoces cuando debuten antes
de las 72 horas de vida y tardias cuando lo
hagan después de los tres dias de vida. Esta
definicion no es aceptada por todas las socie-
dades cientificas, pero es la que mas se ajusta
a nuestra forma de trabajar y es la propuesta
por el GHC, grupo que atesora la mayor base
de datos sobre sepsis neonatal de nuestro
pais, como ya se ha comentado. Las sepsis
precoces son practicamente asumidas como
verticales (aunque no siempre es asi) y son
resultado de la infecciéon de gérmenes pro-
cedentes del canal del parto. Los factores
de riesgo que se asocian a su aparicién son,
fundamentalmente, maternos y a la hora de
expresar las tasas de incidencia, se deben in-
cluir todos los recién nacidos vivos.

En cambio, las tardias, frecuentemente aso-
ciadas a los cuidados sanitarios (antes, noso-
comiales) corresponden a infecciones adqui-
ridas a través de las manos del personal que
atiende a estos pacientes o de la colonizacién
de dispositivos artificiales que rompen las ba-
rreras naturales de proteccién del recién na-
cido. Por ultimo, estaran también las tardias
originadas en la comunidad que suelen tener
un foco inicial como una pielonefritis aguda,
una neumonia o una meningitis. El tiempo
qgue tardan en presentarse los sintomas ayu-
da a sospechar su origen (vertical u horizon-
tal), pero hay que individualizar cada caso
para decidir la terapia empirica a utilizar. El
momento en el que se instaure la clinica, las
peculiaridades del neonato (p.e., prematuri-
dad), el estado de colonizacién de la madre
(5. agalactiae), la procedencia del paciente
(comunidad, hospital), la presencia de dispo-
sitivos artificiales o la antibioterapia previa,
son los factores fundamentales a tener en
cuenta a la hora de seleccionar la terapia em-
pirica a utilizar hasta la llegada del resultado
de los cultivos o, en ocasiones, de la PCR es-
pecifica para bacterias’.

A pesar de los avances que se han producido
en la microbiologia, infectologia y medicina
preventiva, las infecciones contindan siendo
causa de una gran morbilidad entre los neo-
natos y la primera causa de mortalidad en
las unidades de neonatologia, especialmen-
te, entre los menores de 1.500 g. Los auto-
res del articulo que comentamos mencionan
una incidencia de sepsis neonatal en 1982
de entre menos del 1 y el 5 por cada 1.000

RNV/afio; esta cifra no ha variado demasiado
en 30 afos. Sin embargo, si ha habido gran-
des logros en la reducciéon de la mortalidad
asociada a las infecciones, especialmente,
gracias a la modernizacion en las terapias de
soporte del paciente criticamente enfermo
de UCIN. En la experiencia del GHC, la mor-
talidad global asociada a la sepsis neonatal
precoz se cifra en un 8,7 %, con diferencias
significativas en relacién con el peso, encon-
trandose una mortalidad de hasta el 30 % en
los de menos de 1.500 g., frente al 5,3% en
los mayores de 1.500 g. Las de origen noso-
comial presentan una mortalidad acumula-
da del 11,8% en las series del GHC (mayor
en menores de 1.500g). En relacién con el
germen causal, son mas graves las sepsis por
E. coli (22 % de mortalidad) que las ocasio-
nadas por S. agalactiae (5 %) o las debidas
a E. faecalis (3 %). Si se analiza el tiempo de
inicio de la sintomatologia, se observa que
las que comenzaban antes de las seis horas
presentaron una mortalidad del 12,6 %; en-
tre las 6 y 24 horas, del 7,2 % y, después de
las 24 horas, del 1,7 %’. Los autores hablan
de una mortalidad muy variable, pero muy
alta en 1982 (10-75% segun la serie), siendo
mayor en presencia de meningitist. Nuestros
colegas comunicaron en este articulo unas
cifras magnificas de 13,8% de mortalidad en
el trienio 1979-1981. Esas cifras se han me-
jorado considerablemente en nuestro medio
en los ultimos 30 afios, siendo los mismos
autores participes de esa mejorat.

Por otra parte, en la actualidad pecamos
también por exceso y con frecuencia trata-
mos a recién nacidos con una antibioterapia
empirica de amplio espectro que se conti-
nua durante dias a pesar de la ausencia de
evidencia real de infeccidn. La terapia em-
pirica inicial de un neonato séptico conlleva
el empleo de fdrmacos con un gran espectro
antimicrobiano, pero debe tenerse en cuen-
ta que ha de acotarse dicho espectro en fun-
cion de los resultados microbiolégicos (salvo
necesidad de sinergismo). El empleo empiri-
co de antibidticos en recién nacidos con fac-
tores de riesgo y sin evidencia de infeccidn,
no deberia durar mas alla de las 48 horas,
una vez se haya comprobado una buena
evolucion y ausencia de crecimiento en los
cultivos. El mantenimiento de una antibiote-
rapia de amplio espectro mas alla de cinco
dias se ha relacionado con un aumento de
las probabilidades de sufrir enterocolitis ne-
crotizante, infeccidn fungica invasora, sepsis
bacteriana tardia y muerte, especialmente,
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.. en recién nacidos pretérmino®:.

Actualmente, suele hacerse una diferen-
ciacion entre las cifras de incidencia de la
sepsis neonatal de origen vertical y las que
se refieren a la sepsis neonatal de origen
nosocomial o, mejor, relacionadas con los
cuidados sanitarios (donde el término cui-
dados parece aqui una paradoja). Segun el
GHC, la incidencia de sepsis vertical en Es-
pafia pasé del 2,4 x 1.000 RNV en 1996 al
0,84 x 1000 RNV en 2006’. Esta reduccion
se vio motivada, fundamentalmente, por la
implantacion de protocolos de prevencién
de la transmisidn del estreptococo del gru-
po B (EGB), los cuales incluyen el cribado
(frotis vagino-rectal) de todas las gestantes
por encima de las 35 semanas de edad ges-
tacional, la administracién de penicilina in-
traparto a la madre y la correcta evaluacién
diagndstica y terapéutica del recién naci-
do, entre otros detalles. En la actualidad la
sepsis precoz por EGB en el recién nacido
a término en nuestro centro es una autén-
tica rareza, siendo la mayoria de los casos
detectados en partos pretérmino. Las nue-
vas recomendaciones de 2010 de los CDC
de Atlanta® incluyen, entre otras multiples
especificaciones, la realizacién del estudio
del estado de portadora de EGB a toda ges-
tante con amenaza de parto prematuro. La
Sociedad Espafiola de Neonatologia, la de
Enfermedades Infecciosas y Microbiologia
Clinica, la de Medicina Familiar y Comuni-
taria, la de Ginecologia y Obstetricia y la de
Quimioterapia (SEN-SEIMC-SEMFYC-SEGO-
SEQ) se han hecho eco de esta y otras reco-
mendaciones, las cuales se han plasmado
en un documento publicado en marzo de
20121,

Si nos referimos a las cifras de sepsis de
origen nosocomial, la cuestion es aln mas
preocupante. El arsenal terapéutico ha au-
mentado considerablemente en 30 afios,
también los medios diagndsticos, tanto
clinicos como microbiolégicos, pero los mi-
croorganismos han conseguido adaptarse,
mutar y adquirir mecanismos de resistencia
a antimicrobianos de una forma temible.
Se podria decir que las infecciones del re-
cién nacido asociadas a los cuidados sani-
tarios son la principal causa de muerte en
los recién nacidos ingresados en UCIN. Ci-
tando cifras del GHC, la sepsis nosocomial
afecta al 2,1% de los neonatos ingresados
en UCINs espafiolas, con ratios que se si-
tuan en torno al 0,89 x 1.000 dias de ingre-

so’. Si nos referimos exclusivamente a los
recién nacidos con peso inferior a 1.500g,
las cifras de incidencia ascienden hasta un
escalofriante 29%, ya que son estos pacien-
tes los que mds tiempo permanecen en la
UCIN, los mas inmunodeprimidos, los mas
manipulados por el personal sanitario y los
gue mayor invasividad sufren. Los microor-
ganismos han encontrado en las UCINs un
sitio ideal para adquirir resistencias contra
los antibidticos (falta de protocolizacién en
el manejo de la sepsis neonatal, empleo
muy frecuente de antibidticos de amplio
espectro por el temor a la infeccién), para
propagarse (gracias a las manos del per-
sonal sanitario pueden viagjar por toda la
unidad, de cuna en cuna) y para colonizar
y desarrollarse en nichos biolégicos ideales
(mucosas de individuos con inmunidad in-
nata muy inmadura).

Volviendo al texto que comentamos, nos
damos cuenta de lo que hemos avanzado,
a pesar de todo, en las definiciones y ma-
nejo de las infecciones, pues los autores, al
hablar de la incidencia de infecciones y los
patdégenos causales mas frecuentes, no ha-
cen diferenciacién entre adquisicion precoz
o tardia, ni concretan el grado de invasivi-
dad que sufren los individuos del estudio®.
En la tabla I, extraida del articulo original,
se expresa la incidencia en tres afios (1979-
1981) de varias infecciones bacterianas.
Llama la atencidn el bajo indice de infeccio-
nes del tracto urinario detectadas en esta
serie (sdlo cuatro casos en tres afios) y la
ausencia de infecciones de piel y tejidos
blandos!.

Tabla |l
Incidencia de las infecciones bacterianas
%0

R.N. Vivos
N2 de R.N. Vivos afios (1979-1981) 5.620
Tasa de RNBP 110,70
Sepsis Neonatales 3,73
Meningitis 0,78
Infecciones urinarias 0,70
Gastroenteritis Bacteriana 0,12
Artritis Séptica 0,05
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Organismos aislados en las iI\af::::ilclmes neonatales (1979-1981)
Tipo Sepsis Meningitis Infeccion Gastro- Artritis

Urinaria enteritis
Klebsiella-Enterobacter 8 1 13 - -
E. coli 3 - 22 3 -
Pseudomonas 4 1 1 1 -
Serratia spp 2 -- - - -
Proteus spp 2 - 3 - -
Salmonella - 1 - 1 -
Enterococo 5 3 - - -
Estreptococo B 1 - - - -
Estafilococo coagul (+) 2 - - 2 3
Estafilococo coagul (-) - 1 - - -
Candida albicans. L 2 - - - -

Etiologia

Los patdgenos causantes de sepsis neonatal
también han variado con el paso de los afios,
especialmente, los relacionados con las infec-
ciones asociadas a los cuidados sanitarios. Si
analizamos la tabla I, también extraida del
articulo original®, se pueden observar las es-
pecies bacterianas aisladas en las diferentes
infecciones. No se observaron casos de infec-
ciones por Listeria monocytogenes en esos 3
anos pero, lo que es realmente sorprendente
es que, a pesar de no llevarse a cabo ninguna
profilaxis de transmisidn vertical de EGB, sdlo
se detectd un caso de sepsis por S. agalactiae.
Los autores hacen hincapié en el predominio
de bacilos gram negativos en su serie, afec-
tando especialmente a los mas prematuros,
algo esperable, especialmente en aquellas
sepsis de inicio tardio. Hoy en dia, los cocos
gram positivos y, entre ellos, los estafilococos
coagulasa negativos (ECN), copan todas las
listas de incidencia de sepsis neonatal (tardia
y por ende, global), lo cual contrasta con los
datos de nuestros compaieros que sélo aisla-
ron del 79 al 81, una cepa en un paciente con
meningitis (probablemente portador de caté-
ter de derivacién de LCR). La mayor frecuen-
cia de infeccién por los ECN causada, funda-
mentalmente, por la presencia de dispositivos
endovasculares en pacientes habitualmente
prematuros, condiciona el empleo masivo de
glucopéptidos y de nuevos antibidticos como
el linezolid o las estreptogramineas, con lo

que se incrementa la posibilidad de aparicidn
de resistencias en otras especies, como ente-
rococos o S. aureus. Por ultimo, comentare-
mos que cada vez cobra mayor interés la par-
ticipacién de gérmenes intracelulares, como
Ureaplasma spp.y Mycoplasma hominis en la
sepsis neonatal vertical del pretérmino (fre-
cuentemente relacionadas con meningitis o
enfermedad pulmonar). Hoy en dia, las sep-
sis neonatales precoces son producidas en
nuestro medio casi al 50 % por S. agalactiae
y E. coli, con un aumento progresivo de las
bacterias intracelulares citadas previamente;
en menos ocasiones se detectan casos de Lis-
teria spp, Candida albicans o Enterococcus
faecalis’. En las tardias, los ECN, los bacilos
gramnegativos como E. coli, Klebsiella spp,
Enterobacter spp. o Serratia spp. y los hongos
del género Candida son los mas frecuente-
mente aislados en muestras biolégicas’.

Desde luego, la posibilidad de encontrar una
infeccion neonatal por Histoplasma capsu-
latum como en el caso panamefio que les
presenté al inicio, es practicamente nula en
nuestro medio. ¢Qué, lo adivinaron?

Tratamiento de las
iNfecciones neonatales

En la publicacién original, nuestros compafie-
ros detallan en una tabla la sensibilidad a los
antimicrobianos de cada una de las especies
bacterianas aisladas, en un ejercicio concien-



150

Humanidades en pediatria

canariaspediatrica - vol. 38, n°3

. zudo de interpretacion del antibiogramat.
Hacen mencién a que las cefalosporinas de
tercera generacion no estan incluidas en los
antibiogramas de los afios 79-81, comenzan-
do a mostrar su gran potencial in vitro a partir
de 1982 en nuestro centro. En esa misma li-
nea, esbozan el concepto de mecanismos de
resistencia animicrobiana asociada a plasmi-
dos (factor R) y hallan diferencias en la sensi-
bilidad de las enterobacterias a los diferentes
aminoglucésidos. Las resistencias entre los
BGN no han hecho mas que aumentar en las
ultimas décadas y suponen un gran problema
en las UCls. También, se reconoce el papel
patogeno de los ECN (aunque probablemente
menos de lo real) y se defiende la utilizacién
de la ampicilina para el tratamiento de sepsis
por EGB (aunque mejor seria penicilina G, por
su acotado espectro) y Enterococcus faecalis.
Posteriormente, hacen menciéon por primera
vez a la cefoxitina, antibidtico de gran utilidad
en infecciones intraabdominales por su acti-
vidad contra anaerobios y que por esos tiem-
pos comenzaba a ensayarse en neonatos, a
pesar de que la sepsis por anaerobios es, en
esta poblacidn, una rareza.

En la infectologia pedidtrica actual, la farma-
cocinética y farmacodinamica (PKy PD) de los
antibiéticos son muy tenidas en cuenta a la
hora de diseflar un tratamiento personaliza-
do para cada paciente y cada infeccién. Los
autores nombran de forma superficial la im-
portancia de superar la CMI para asegurar el
éxito terapéutico, pero en nuestros dias este
aspecto es crucial. No todos los antibiéticos
son equiparables, al igual que tampoco lo son
los individuos, ni la localizacién de la infec-
cion. Las caracteristicas PK/PD de un antibio-
tico definen su uso éptimo y se relacionan con
la erradicacién bacteriana, principal requisito
para la superacién de la infeccion. Desde un
punto de vista prdctico, la informacién PK
permite el calculo de dosis y el intervalo de
administracién mas adecuados en cada situa-
cién clinica. Atendiendo al perfil de PK/PD,
dividimos a los antibidticos en:

1. “Tiempo-dependientes” (Beta-lactdmicos,
carbapenems, macrélidos, clindamicina)

2. “Concentracion-dependientes” (amino-
glicésidos, glucopéptidos, azdlidos, cetd-
lidos, estreptogramineas, fluorquinolo-
nas).

En los primeros, el éxito va a depender de que
la concentracién sérica del farmaco se en-

cuentre mas del 40% del tiempo (medido so-
bre 24 h) por encima de la CMI del microorga-
nismo en inmunocompetentes y por encima
del 60% en inmunodeprimidos o infecciones
graves. En los antibidticos “concentracion-
dependientes”, lo importante sera obtener
una concentracion plasmatica maxima del
farmaco (o un area bajo la curva -ABC- de
concentracion/tiempo) suficientemente por
encima de la CMI del patégeno. Los puntos
de corte requeridos también seran diferentes
dependiendo del microorganismo causal (p.
e., ABC/CMI>125 en infecciones por P. aeru-
ginosa tratadas con quinolonas).

Con frecuencia, como comentan los autores,
la sepsis neonatal se maneja inicialmente
usando una antibioterapia empirica y en el
caso de la sepsis de inicio precoz, la terapia
recomendada sigue siendo la misma que
hace 30 afios, es decir, ampicilina mas gen-
tamicina. En cuanto a la terapia empirica a
usar en la sepsis de inicio tardio, dependerd
de la ecologia de cada unidad, del origen de
la infeccidn (si se conoce), de los tratamien-
tos previos del paciente y si procede o no de
la comunidad. Nuestros colegas apostaban
por el uso de amikacina y cefotaxima para
los que no habian abandonado el hospital y
presentaban una sepsis tardia, lo cual no se-
ria del todo adecuado en nuestros dias, dada
la frecuencia de los ECN en estas infecciones.
En nuestra unidad optamos actualmente por
vancomicina mas cefotaxima (ésta ultima,
sustituible por ceftazidima o cefepima si hay
colonizacién por Pseudomonas spp.), siempre
gue no existan otros condicionantes que in-
fluyan en la posible etiologia. En las situacio-
nes de neumonia, sepsis grave o shock sép-
tico causadas, probablemente, por un BGN,
muchos expertos aconsejan afladir un amino-
glucdsido inicialmente aunque, a dia de hoy,
continua siendo un tema muy controvertido.

En cuanto al tratamiento de los nifios con sos-
pecha de sepsis, pero sin confirmacién micro-
bioldgica, diremos que nos introducimos en
un delicado y farragoso terreno que supone
la mayoria de las discusiones en las unidades
de neonatos. Habitualmente no es dificil ini-
ciar terapia antibidtica empirica a un recién
nacido con sospecha de infeccién. Lo compli-
cado es decidir si retirar o no el tratamiento
cuando los hemocultivos son negativos. Cien-
tos de publicaciones buscan el marcador bio-
I6gico ideal como predictor de sepsis en los
neonatos. Se han sugerido varios como PCR,
procalcitonina, IL-6, IL-8, etc. Todos ellos tie-
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nen sus ventajas y sus inconvenientes con lo
gue surge una gran controversia debido a lo
inespecifico de la clinica presentada por el
neonato infectado. Sélo recalcaremos una
frase del articulo original de nuestros colegas
hace 30 afios, la cual resume nuestras reco-
mendaciones actuales: el médico debera re-
considerar la pauta en aquellos casos cuyos
cultivos son negativos a los dos-tres dias, de-
biéndose guiar por la evolucidn clinica para
suspenderlos o mantenerlos... *.

Tema algo menos controvertido es el de la
meningitis neonatal, la cual ha reducido mu-
cho su incidencia y cuyo tratamiento ha sido
aclarado en estas ultimas décadas gracias a
autores como McCracken. Nuestros colegas
ya comentaban hace 30 afos que la terapia
intratecal con aminoglucésidos no habia de-
mostrado beneficios sobre la intravenosa,
siendo las cefalosporinas de tercera genera-
cion (concretamente, cefotaxima) la base del
tratamiento, gracias a las altas concentracio-
nes conseguidas en el LCR con meninges in-
flamadas®.

Otras medidas terapeuticas para
la sepsis neonatal

Los autores comentan que a pesar de los
avances, la mortalidad de la sepsis neonatal
continuaba siendo de hasta el 75 % en algu-
nas series. Afortunadamente, en la actuali-
dad, gracias al desarrollo de las terapias de
soporte, las mejoras en ventilacién mecani-
ca, los nuevos antibidticos, la adopciéon de
protocolos de tratamiento en las UCIN y los
frutos de la investigacion biomédica en este
campo, la mortalidad global ha disminuido,
tal y como se comentd anteriormente. Con
la intencidn de reducirla ain mas, se han in-
vestigado multiples terapias adyuvantes, al-
gunas de las cuales han sido llevadas a cabo
por los autores de ese articulo. Muchas de
ellas, especialmente las que tienen que ver
con la inmunoterapia, contindan siendo mo-
tivo de controversia 30 aflos después. Asi,
nombran por ejemplo, los beneficios tedricos
de la transfusion de leucocitos en el recién
nacido séptico. Sobre esta intervencion se
ha publicado recientemente una revisidon Co-
chrane que no encuentra evidencia suficiente
como para sustentarla en neonatos sépticos
con leucopenia, aunque tampoco encuentra
grandes efectos deletéreos®, por lo que dejan
la puerta abierta a nuevos estudios. Continua
siendo, pues una cuestién inconclusa debido
al pequefio nimero de pacientes incluidos en

los estudios bien disefiados. Otras medidas
investigadas por los autores fueron la admi-
nistracién de inmunoglobulinas, plasma o la
exanguinotransfusiéon. Por desgracia, descri-
ben superficialmente su experiencia en seis
pacientes, pero la falta de distribucién alea-
toria, la informacién incompleta sobre los in-
dividuos objeto del tratamiento experimental
y la escasa cantidad de sujetos participantes,
hace imposible extraer ninguna conclusién
a favor o en contra de estas terapias a par-
tir de este articulo. En cuanto al efecto de la
infusidon de inmunoglobulinas, un gran estu-
dio multicéntrico que incluyé a 2.416 recién
nacidos sépticos, publicado en 1994, no en-
contré diferencias entre el grupo de estudio y
los controles, lo cual contribuyé al abandono
del uso de esta terapia a nivel internacional.
La inmunoterapia en el tratamiento o preven-
cion de la sepsis neonatal, aunque con efec-
to positivo probablemente en algunos casos,
aun no goza de la evidencia necesaria como
para elevarse al grado de recomendacidn, a la
espera de que nuevos estudios bien disefia-
dos, multicéntricos y con un nimero de suje-
tos participantes suficiente arroje algo de luz
al respecto. Algunas otras terapias o profilaxis
relacionadas con la inmunidad estan siendo
fruto de la investigacién a nivel internacio-
nal, entre las cuales vale la pena nombrar a
los probidticos, la lactoferrina, la glutamina,
los estimulantes de colonias granulociticas,
el selenio, la pentoxifilina, las inmunoglobu-
linas enriquecidas en IgM, los anticuerpos
monoclonales antiestafilocécicos (pagibaxi-
mab)¥’ y la proteina C activada, entre otros.
Los probidticos, aunque han demostrado ser
eficaces en la prevencién de la enterocolitis
necrotizante en menores de 1.500g, no tie-
nen un efecto probado en la disminucion de
la mortalidad de la sepsis®. Los estimulantes
de colonias granulociticas han demostrado su
eficacia a la hora de disminuir la mortalidad
en neonatos sépticos neutropénicos en estu-
dios bien disefiados pero con pocos sujetos
participantes?®.

Prevencion de las
INfecciones neonatales

Finalmente, los autores nombran, en su ex-
tenso y completo articulo, las medidas reco-
mendadas en la prevencidn de las infecciones
neonatales (especialmente la sepsis vertical):.
Tras nombrar las precauciones desde el pun-
to de vista obstétrico (induccién del parto en
embarazo a término con rotura prolongada
de membranas, minimas exploraciones po-
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. sibles, ausencia de amniorrexis precoz, etc.),
describen algunos de los factores de riesgo
para sufrir sepsis por gérmenes del canal del
parto. Algunos de esos factores se mantienen
invariables y la mayoria de ellos se refieren
a la infeccién precoz por EGB. El EGB coloni-
za el tracto gastrointestinal de hasta el 20%
de las gestantes espafiolas. Esta colonizacion
representa el principal factor de riesgo para
desarrollar sepsis neonatal a nivel mundial.
Un 1-2% de los nacidos de madres portado-
ras, desarrollaran sepsis, neumonia o me-
ningitis (la mayoria, en las primeras 24 h de
vida), siendo un 25% de ellos prematuros. La
puesta en marcha de una serie de actuacio-
nes destinadas a prevenir la transmision al
recién nacido (cribado de gestantes de riesgo
y administracién de penicilina intraparto) ha
reducido la incidencia de la infeccion neona-
tal por EGB en Espaiia del 1,3, en 1996-1997,
al 0,36, en 2010, por 1000 RNV, habiéndose
observado también un descenso similar en
nuestro centro. Una excepcion la representan
los menores de 1.500 g., quizds por un menor
cumplimiento de las medidas profilacticas en
los partos pretérmino. Cabe destacar que la
enfermedad tardia por EGB (minoritaria), no
se ve influida por esta estrategia preventiva.
Al contrario de lo que se temia en un princi-
pio (lo citan nuestros colegas en su articulo),
estas medidas no se han seguido de un au-
mento demostrado en la incidencia de sepsis
neonatal por otras bacterias (BGN). En los ulti-
mos ainos, diversas instituciones y sociedades
cientificas han revisado sus recomendaciones
en torno a la profilaxis de transmisién del EGB
de madre a hijo, siendo las publicaciones mas
relevantes la de los CDC de Atlanta (2010) a
nivel internacional y la de SEGO-SEN-SEQ-SEI-
MC-SEMFYC (2012) en el ambito nacional.
Cabe resaltar que ya hace 30 afios nuestros
compaiieros hablaban de la idoneidad de fa-
bricar una vacuna contra EGB y administrarla
a gestantes en el tercer trimestre, hecho que
a dia de hoy se sigue nombrando como “una
estrategia futura prometedora”.

Como colofén a este extenso trabajo, nues-
tros companeros abordan el tema de la pre-
vencion de las infecciones nosocomiales, ci-
tando las normas y actitudes que debe tomar
el personal para evitar la aparicion de infec-
ciones relacionadas con los cuidados sani-
tarios. Globalmente, no han variado mucho
en los ultimos 30 anos y se sustentan en una
base fundamental, el lavado de manos. La co-
rrecta higiene de las manos de los sanitarios
continda siendo una asignatura pendiente,

aunque parezca mentira, en la mayoria de las
UCls, a pesar de que se ha demostrado que
es la forma mas eficaz y barata de disminuir
la mortalidad asociada a la sepsis neonatal de
aparicioén tardia. En un intento por disminuir
la incidencia de infecciones nosocomiales en
las UCls, se han desarrollado programas na-
cionales inicialmente pensados para UCls de
adultos. Un ejemplo de estos programas es
Bacteriemia Zero, un proyecto destinado a
disminuir las bacteriemias asociadas a caté-
teres centrales, cuya implantacidn es una rea-
lidad ya en nuestras unidades de intensivos.
De este y otros programas, se espera un im-
pacto medible en el descenso de la incidencia
de infecciones asociadas a los cuidados sani-
tarios.

Finalizamos este comentario reconociendo el
trabajo de nuestros colegas y subrayando el
hecho de que las infecciones contindan sien-
do un gran problema en la salud del recién
nacido y que esta en nuestras manos (nunca
mejor dicho) el conseguir que disminuyan sus
devastadores efectos.
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