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1.1 Introduccién

l a sepsis neonatal es un sindrome clinico caracterizado por un
conjunto de signos y sintomas de infeccion, asociados o no a enfer-
medad sistémica (bacteriemia) que ocurre en el primer mes de vida.

La sepsis neonatal se clasifica en dos tipos dependiendo del tiempo
de aparicion del cuadro clinico. La sepsis neonatal temprana ocurre
dentro de las primeras 72 horas de vida, se adquiere por transmisién
vertical y los gérmenes involucrados mas frecuentes son los que colo-
nizan las dreas genital y perineal de la madre. La presentacién clinica
mas comun es la neumonia, usualmente es mas grave y tiene mayor
morbimortalidad. La sepsis neonatal tardia ocurre entre las 72 horas
de vida y el final del periodo neonatal. Usualmente se adquiere en
la comunidad o dentro de un hospital (transmisién horizontal). Las
manifestaciones clinicas mas frecuentes son bacteriemia y meningitis.

Lainfeccién neonatal representa un grave problema de salud; corres-
ponde a la principal causa de complicaciones y fallecimientos en las
unidades de cuidados intensivos neonatales.

El diagndstico de sepsis neonatal en sus estadios iniciales es dificil y
desafiante. Se fundamenta en que el clinico sospeche su presencia an-
te la existencia de factores de riesgo o manifestaciones inespecificas.
El problema fundamental es que las manifestaciones de enfermedad
neonatal iniciales se limitan a un repertorio muy inespecifico que
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1.1 Introduccion

incluye: irritabilidad, letargia, apneas, mioclonias y convulsiones, pausas respirato-
rias, distermias, vomito, distensiéon abdominal y cambios sutiles del estado general
(“no luce bien”). Cualquiera de las manifestaciones de este listado de hallazgos
puede estar asociado a infeccién o a otras causas de origen metabélico, congénito,
asfictico, medioambiental (p. ej. hipotermia).

Las manifestaciones especificas de infeccion suelen indicar estadios avanzados de
enfermedad con empeoramiento del pronéstico.

La habilidad de las pruebas paraclinicas y las reglas de prediccion para identificar
sepsis flucta entre pobre y moderada, y su utilizacién sin tener en cuenta sus
limitaciones, lleva a sobre-diagnosticar y sobre-tratar, o a dejar de detectar opor-
tunamente la sepsis neonatal e iniciar manejos tardios con efectividad reducida.

Por este motivo es necesario estandarizar procesos, evaluar juiciosa y criticamente
la evidencia cientifica y hacer recomendaciones precisas, respaldadas por la mejor
evidencia disponible, para guiar la toma de decisiones en el enfoque y manejo de
la sospecha de sepsis neonatal, y del proceso confirmado.

12| CINETS
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1.2 Alcancey objetivos de la guia

1.2.1 Tipo de Guia y Alcance

Se trata de una guia de manejo (diagndstico y terapéutico) del recién nacido con
sospecha o confirmacién de sepsis neonatal temprana. Las condiciones de interés
para la presente guia se enumeran en el aparte de objetivos especificos (topicos).
Las recomendaciones cubren aspectos involucrados en la atencién clinica (presta-
cion de servicios individuales de salud) de recién nacidos con sospecha o confirma-
cién de sepsis neonatal temprana que demandan atencion clinica en unidades de
recién nacidos de nivel I, Il y [l de complejidad de atencién. No cubre aspectos de
promocién de salud, prevencién primaria o rehabilitacién ni atencion de la madre
gestante ni el proceso de atencién del parto, excepto en algunas recomendaciones
especificas en las que se menciona que su alcance incluye actividades anteparto. Se
consideran aspectos del manejo inicial, el proceso diagnéstico, la decisién acerca
de manejo ambulatorio u hospitalario, tratamiento, evaluacion de resultados del
tratamiento y terminacidn de las intervenciones terapéuticas (alta ambulatoria u
hospitalaria).

La intencidn de los desarrolladores es que las afirmaciones y conceptos enuncia-
dos en las guias sean considerados no solamente como recomendaciones para el
manejo adecuado de casos sino como estandares de calidad de procesos de aten-
cién especifica, que puedan ser utilizados para evaluar la calidad de procesos de
atencion de recién nacidos (condicion especifica) y generar indicadores de calidad
de procesos. La presente guia tiene caracter prescriptivo (recomienda) y no debe
interpretarse como una norma de obligatorio cumplimiento.

1.2.2 Propdsitos:

e Mejorar la calidad de la atencién en salud y la utilizacidn racional de
recursos en el cuidado clinico de los recién nacidos con sospecha o
confirmacidén de sepsis neonatal temprana.

¢ Disminuir la variabilidad injustificada en el manejo diagnéstico y
terapéutico del recién nacido con sospecha o confirmacion de sepsis
neonatal temprana.

Ministerio de Salud y Proteccion Social - Colciencias | 13
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* Ayudar a consolidar una cultura de formulacién de politicas en salud
y de practica clinica racional, basada en evidencia, susceptible de ser
auditada, evaluada y mejorada.

* Generar modelos de evaluacidn de resultados de investigacion (inves-
tigacidn integrativa: guias de practica clinica) que permitan de manera
pragmatica medir e interpretar indicadores de impacto sencillos, vali-
dos y utiles, que sirvan como base para el aseguramiento de la calidad
de atencion del recién nacido basada en evidencia.

1.2.3 Objetivos:

Desarrollar de manera sistemdtica guias de atencion integral y parametros de
practica de atencion en salud para el recién nacido con sospecha o diagndstico
de sepsis temprana, con énfasis en la atencidn hospitalaria en unidades de recién
nacidos. La guia estd basada en la mejor y mas actualizada evidencia disponible,
con recomendaciones jerarquizadas segun nivel de evidencia y fuerza de la reco-
mendacion, que no solo sirven como bases para orientar la practica clinica sino
que pueden ser utilizadas para disefiar, desarrollar y llevar a cabo actividades de
aseguramiento de la calidad de atencion.

Adoptar, adaptar y/o desarrollar recomendaciones basadas en evidencia (Guias
de Préactica Clinica) acerca de los siguientes tépicos relacionados con la atencién
integral del recién nacido con sospecha de sepsis neonatal temprana o con diag-
noéstico de la misma:

e Topico 1. Prevencion primaria de la sepsis neonatal

e Topico 2. Diagnoéstico oportuno

e Tépico 3. Pruebas diagnésticas confirmatorias

e Topico 4. Tratamiento para sepsis neonatal temprana

1.2.4 Poblacién:

Las recomendaciones van dirigidas al manejo del recién nacido (RN) séptico o
con sospecha de sepsis neonatal y en principio van dirigidas a todo tipo de recién
nacido, prematuro o a término.
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1.2.5 Usuarios:

Personal clinico asistencial que brinde cuidados al recién nacido atendido u hospi-
talizado en todos los niveles de complejidad de atencidn. Esto incluye primordial-
mente pediatras generales y neonatdlogos, sin embargo ciertas recomendaciones
estan dirigidas a médicos generales que ofrecen los primeros cuidados a RN y a
obstetras que ofrecen cuidados antenatales. Las recomendaciones no van dirigi-
das a sub-especialistas pediatras, pero si deben modelar las politicas de manejo
de infeccién no nosocomial por parte de infectélogos que trabajen en unidades
neonatales. Los manejos de condiciones determinadas por parte de subespecia-
listas (p. ej. infect6logos), ameritan recomendaciones especificas que exceden el
alcance de la presente guia.

1.2.6 Ambito asistencial:

La Guia hace recomendaciones para el manejo del recién nacido potencialmente in-
fectado o séptico en instituciones hospitalarias de todos los niveles de complejidad
de atencion. En los casos en que el recién nacido nazca en una institucién de nivel
Iy desarrolle complicaciones, debe ser remitido de forma apropiada a un nivel de
complejidad superior. La complejidad de la estabilizacién y transporte adecuado
al nivel de atencion apropiado es lo suficientemente elevada como para ameritar
la realizacidn de guias especificas e independientes.
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1.3 Metodologia

La presente guia es el resultado de un proceso de investigacién integradora realiza-
da para generar recomendaciones basadas en evidencia. En su desarrollo se siguie-
ron los pasos propuestos en el documento “Guia Metodoldgica para la elaboracion
de Guias de Practica Clinica basadas en la evidencia, de evaluaciones econémicas
y de evaluacion del impacto de la implementacién de las guias en el POS y en la
Unidad de Pago por Capitacion del Sistema General de Seguridad Social en Salud
Colombiano”(1), y se hicieron modificaciones y adaptaciones que se explican en
el reporte extenso.

En esencia, cada recomendacion es la respuesta a una pregunta cientifica relacio-
nada con el proceso de cuidado de la salud de interés de la Guia. Las preguntas se
plantean a propdsito de cada punto en el proceso de atencion en salud en el que
el usuario de la guia y su paciente (o su familia) tienen que tomar decisiones con
respecto a intervenciones especificas. Para responder cada pregunta, se llev a cabo
una revision sistematica de la literatura cientifica que incluye busqueda, seleccién,
recuperacion, extraccion de informacion, apreciacion criticay elaboracién de tablas
de evidencia. El producto de la revision se us6 para formular recomendaciones es-
pecificas por un panel de expertos, siguiendo fundamentalmente la metodologia
propuesta por el grupo GRADE(2).

Para mantener la coherencia del texto de cada guia, también se incluyeron afirma-
ciones sobre manejos especificos, que son ampliamente aceptadas por la comu-
nidad cientifica y que no requerian de buisqueda de evidencia empirica y soporte
de larecomendacién. Estas afirmaciones se identificaron como “Puntos de Buena
Practica”. Los desarrolladores decidian si una afirmacion aparentemente autoevi-
dente era un Punto de Buena Practica o era una recomendacion que requeria del
soporte de evidencia empirica, ayudados por una prueba légica sencilla. Se hacia el
ejercicio de plantear como recomendacion lo contrario de la afirmacién propuesta
como punto de buena practica, y si era evidente que era no sostenible o absurda,
esa apreciacion ayudaba a confirmar que se trataba de un punto de buena practica.

Por ejemplo, la vigilancia de los signos vitales y de la temperatura durante la transi-
ciéon mediata del prematuro estable se considerd que era un punto de buena practica
que no requeria ser respaldado por evidencia empirica de su conveniencia. La afirma-
cién “No se debe vigilar la temperatura o los signos vitales de un prematuro estable,
durante la fase de transicién mediata a la vida extrauterina” resulta claramente ab-
surda e inapropiada, lo que ayudd alos desarrolladores a confirmar que prescribir la
vigilancia de la temperatura es un punto de buena practica y no una recomendacién
que deba fundamentarse en evidencia empirica o en consenso de expertos.
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El equipo desarrollador de la guia es un grupo multidisciplinario integrado por 4
subgrupos: a) expertos metodoldgicos, b) expertos de contenido (académicos de
las universidades participantes y especialistas miembros de las sociedades cien-
tificas pertinentes -Pediatria y Neonatologia-), c) representantes de los usuarios
y d) representantes de los pacientes. Cada subgrupo desarroll6 tareas especificas
de acuerdo con su area de conocimiento o experiencia. Los integrantes del equipo
recibieron capacitacién basica en la elaboracién de guias, y estandarizacién de
definiciones, conceptos y métodos de generacion de recomendaciones, por parte
de los expertos metodoldgicos vinculados al proyecto.

A continuacién se procedi6 a refinar y validar las preguntas clinicas objeto de
la guia. El nucleo de expertos metodoldgicos hizo revisiones sistematicas de la
evidencia disponible. Para cada pregunta se seguia un proceso jerarquizado de
biisqueda de evidencia. En primer lugar se buscaban Guias basadas en evidencia
que contestaran adecuadamente la pregunta de interés. Si no habia guias directa-
mente relevantes o si no satisfacian los requisitos minimos de calidad, se procedia
a buscar revisiones sistematicas. En caso de ser insatisfactorias, se pasaba a estu-
dios individuales con el mejor disefio posible de acuerdo a cada tipo de pregunta.
En ausencia de investigacion primaria se recurria a raciocinio fisiopatoldgico y
opiniones de expertos.

En el caso de identificarse guias potencialmente ttiles, se contemplaba realizar una
adaptacion estandarizada (metodologia ADAPTE(3) modificada de acuerdo con la
propuesta del grupo de Nueva Zelanda(4)). De lo contrario, se procedia a generar
recomendaciones de novo. Para cada recomendacion de novo se realiz6 una sintesis
de la evidencia, se elaboraron perfiles y resimenes de evidencia segun la meto-
dologia GRADE(5;6) y se formularon las recomendaciones basadas en evidencia.

Los resultados de cada etapa (formulacién de preguntas y generacion de reco-
mendaciones), se sometieron a procesos de socializacion y legitimacion por pares
y la comunidad.

En la etapa de formulacién de preguntas, el resultado del trabajo del grupo de-
sarrollador fue debatido en un foro publico al que asistieron representantes del
ente gestor (Ministerio de Salud y Proteccién Social y Colciencias), de la Academia
(programas de formacién de pregrado y posgrado de Medicina y otras ciencias de
la salud), de las asociaciones profesionales, y de agremiaciones y grupos de soporte
de pacientes. Previo al debate se publicd el texto de las preguntas en la pagina web
del Ministerio de Salud y se recibieron preguntas y sugerencias.

En paralelo se desarrollaron grupos focales integrados por los miembros del equipo
desarrollador que actuaban en representacion de usuarios (médicos, enfermeras y
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otras profesiones de la salud) y por pacientes (padres de recién nacidos hospitaliza-
dos, asociaciones de pacientes pediatricos con problemas especificos). Se les pidié
su opinién acerca de la relevancia y claridad de las preguntas y se explor6 hasta
donde coincidian con las expectativas y valores de usuarios y pacientes. El proce-
so se document6 (videograbaciones, grabaciones de voz, apuntes de campo) y se
transcribid rigurosamente y las actas finales fueron aprobadas por los participantes.
Ademas se les solicitd que, utilizando la metodologia de GRADE para priorizacién
de los desenlaces, realizaran un ordenamiento y priorizacién en tres categorias:
desenlaces criticos, importantes y no criticos no importantes. Se utiliz6 una técni-
ca formal de consenso llamada grupos nominales que reduce el riesgo de sesgos.

Enla etapa de generacion de recomendaciones se cumplieron tres pasos para asegu-
rar la participacién apropiada de todos los actores: a) generacién de recomendacién
basada en evidencia, formulada por los expertos metodolégicos y de contenidos,
b) debate amplio en foro abierto (participaron todas las partes interesadas, ain
con conflictos de interés), precedida por una publicacién en la pagina web del
Ministerio de Salud y usando los lineamientos metodoldgicos de las Conferencias
de Consenso de los Institutos Nacionales de Salud de los EUA; y c) Talleres de va-
lidacion de las versiones finales de las recomendaciones, adelantados con grupos
extensos de usuarios (mas de 30 participantes), agremiaciones profesionales y
grupos asistenciales de la salud no médicos, padres de pacientes, agremiaciones
y grupos de soporte de pacientes y publico en general.

Todos los integrantes formales del grupo desarrollador hicieron una declaracién
explicita de potenciales conflictos de interés, que fue utilizada para decidir el alcan-
ce de su participacion: plena en todas las recomendaciones, o restringida segtn el
conflicto especifico. En conflictos parciales o indirectos, el participante podia opinar
pero no contribuir al consenso y en conflictos directos se abstenia de participar en
cualquier aspecto de la generacion de la recomendacién afectada.
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1.4 Recomendaciones

1.4.1 Tépico 1.
Prevencidn primaria de la sepsis neonatal temprana

1.4.1.1 Preguntas1a 8

1.4.1.1.1 Pregunta 1

(En recién nacidos (RN), hijos de madres con Ruptura Prematura de Membranas
(RPM) >18 horas, el uso de tratamiento antibiético disminuye el riesgo de infec-
cion neonatal y mortalidad comparado con aquellos que no recibieron tratamiento
antibidtico?

1.4.1.1.2 Respuesta basada en la evidencia

" Calidad de la evidencia

No hay evidencia de que el uso sistematico de anti- (recomendacién 1-A, 1-B):
, 1-B):

biéticos en RN, hijos de madre con RPM >18 como Alta

Unico factor de riesgo modifique la probabilidad de Calidad de la evidencia

infeccién y mortalidad del recién nacido. i (recomendaci6n 1-C, 1-D):
: Baja

1.4.1.1.3 Recomendaciones

1.A. En RN a término con historia materna de RPM IR R TP E PP PP P PP PP PPRPEPPRES
>18 h como Unico factor de riesgo y sin hallazgos : Recomendacion fuertea

sospechosos de infeccion al examen fisico, se reco- @ favordelaintervencion
. L/ o L . . . : (observacion SIN

mienda observacion clinica del recién nacido® sin ( L .

iniciacion de antibiéticos).

administracion sistematica de antibiéticos.

B Definicién de observacién clinica al lado de la madre: observacién clinica incluye evaluacién
cercana por personal entrenado por un periodo de 12 a 24 horas en el hospital evaluando
FC, FR, saturacién, temperatura, tolerancia a la alimentacién (evaluar presencia de vémito
o distensiéon abdominal), patrén respiratorio, estado de conciencia. Esta evaluacién debe
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1.B. En RN a término con historia materna de RPM

>18 hy otro factor de riesgo asociado (corioamnioni- e
tis clinica, fiebre materna) o hallazgos en el examen  : Recomendacién fuerte a
fisico de sospecha clinica de infeccidn?, se recomien- favor de la intervencion.
da tomar cultivos de sangre y empezar tratamiento

antibiotico profilactico.

1-C. En RN prematuros (<37 semanas) con historia
de RPM >18 h, se interpreta la prematuridad como
un factor de riesgo adicional, por lo cual se hacela | Recomendacién debil a

. . . . : favordelaintervencion.
mismarecomendacion que en el caso anterior (1-B):
toma de cultivos de sangre e iniciacién de tratamien-
to antibidtico profilactico.

1-D. En RN a término con Restriccién del Creci-
miento Intrauterino (RCIU), con historia materna Recomendacién débil a

de RPM >18hr, sin ningtin otro factor de riesgo, y sin favor de la intervencién

hallazgos sospechosos de infeccion al examen fisico, : (observacién sin iniciar
se recomienda observacién clinica del recién nacido ~ : antibiéticos).

sin administracion sistematica de antibiéticos.

1-E. En RN prematuros (<37 semanas) con RCIU, .-
con historia materna de RPM >18hr, se recomien-
da tomar cultivos de sangre e iniciar antibidtico
profilactico.

Recomendacién débil a
favor de la intervencion.

1.4.1.1.4 Pregunta 2

(En RN, hijos de madres que presentan corioamnionitis (definida solamente con
criterios clinicos) el inicio de tratamiento antibiodtico en el periodo neonatal inme-
diato disminuye el riesgo de infeccién neonatal y morbilidad?

realizarse a la hora, alas 2 horas y luego cada 2 horas durante las primeras 12 horas y cada
4 horas entre las 12 y 24 horas de vida del recién nacido.

2 Sospecha clinica de infeccién: definida como deterioro de variables clinicas: inestabilidad

térmica, frecuencia cardiaca mayor de 180 o menor de 100 latidos por minuto, frecuencia
respiratoria mayor de 60 por minuto mas quejido, retraccién o desaturacion, intolerancia
digestiva, compromiso del estado neurolégico o alteracion en las variables hemodinamicas;
tension arterial 2 DS por debajo de lo normal para la edad, presion sistélica menor de 50
mmHg en el primer dia de vida o menor de 65 mmHg hasta el mes de vida. Variables de per-
fusién tisular: llenado capilar mayor de 3 segundos.
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1.4.1.1.5 Respuesta basada en la evidencia

La evidencia indica que el riesgo de infeccién neo- - Calidad de la evidencia
natal es elevado en los RN hijos de madres que cum-  : (recomendacién 2-A,
plen los criterios estrictos de corioamnionitis (fiebre ~ : 2-B): Baja

Calidad de la evidencia

>38°C, dolor a la palpacién y evidencia paraclinica
(recomendacidn 2-C:)

de respuesta inflamatoria) y el uso de antibiético

Alta
profilactico esta justificado.
1.4.1.1.6 Recomendaciones
2-A. En RN a término e hijos de madre con diagnés- P
tico clinico de corioamnionitis (con al menos 3 crite- ' Recomendacién débil a
rios), se debe hospitalizar, tomar cultivos de sangre  : favor de la intervencion.
e iniciar antibiéticos en las primeras horas de vida.
2-B.EnRNatérmino, aparentemente sanoy cuando ...
la madre no cumple todos los criterios de corioam-  : recomendacién débil a
nionitis clinica, se recomienda observacién clinica : favor de laintervencién.
al lado de la madre sin iniciacién de antibidticos o
toma de laboratorios.
2-C.EnRN pretérmino, hijos de madre condiagndsti- ... ..cooooniiiii
co clinico de corioamnionitis, independientementede ~ : Recomendacién fuerte a
si cumple al menos 3 criterios, se recomienda hospi-  : favor de laintervencion.

talizar, tomar cultivos de sangre e iniciar antibidticos.

1.4.1.1.7 Pregunta 3

(En RN, hijos de madres con fiebre > 38°C (no relacionada con corioamnionitis), la
iniciacion de tratamiento antibidtico en el periodo neonatal inmediato disminuye
el riesgo de infeccién neonatal y mortalidad?

1.4.1.1.8 Respuesta basada en la evidencia

No hay evidencia de que el uso sistematico de anti- e
bidticos en RN, hijos de madres con fiebre materna  : Calidad dela evidencia
como unico factor de riesgo modifique la probabili- (afavor del uso de

dad de infeccién y la mortalidad del recién nacido. antibidticos): Muy baja
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1.4 Recomendaciones

1.4.1.1.9 Recomendaciones

3-A. En RN a término, hijos de madre con fiebre
(temperatura mayor de 38°C, no asociada a otros
signos de corioamnionitis) y sin hallazgos clinicos
sugestivos de infeccién se recomienda observaciéon

clinica al lado de la madre minimo durante 12 h,
sin iniciacion de antibiotico o toma de paraclinicos.

3-B. En RN prematuros (< 37 semanas) hijos de
madre con fiebre (temperatura mayor de 38°C, no
asociada a otros signos de corioamnionitis) se re-
comienda tomar cultivos de sangre y empezar tra-
tamiento antibidtico profilactico.

1.4.1.1.10 Pregunta 4

Recomendacion fuerte a

favor de la intervencion
(observacién al lado de la
madre).

Recomendacion débil a
favor de la intervencion.

(En RN a término hijos de madres que presentaron ruptura de membranas de 12 a
18 h, sin evidencia clinica de infeccidn, la iniciacién de tratamiento antibidtico en el
periodo neonatal inmediato disminuye el riesgo de infeccién neonatal y mortalidad?

1.4.1.1.11 Respuesta basada en la evidencia

No hay evidencia de que el uso sistematico de anti-
biéticos en RN, hijos de madres con RPM de 12 a 18
h como tnico factor de riesgo modifique la probabi-
lidad de infeccién y la mortalidad del recién nacido.

1.4.1.1.12 Recomendaciones

4-A. En RN aparentemente sanos, hijos de madre
con RPM de 12 a 18 h se recomienda observacién
clinica al lado de la madre minimo durante 12 h,
sin iniciacion de antibiotico o toma de paraclinicos.

4-B. En RN, hijos de madre con RPM de 12a 18 hy
signos clinicos de infeccién se recomienda tomar
cultivos de sangre y empezar tratamiento antibio-
tico profilactico.
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1.4.1.1.13 Pregunta 5

(En RN, hijos de madres aparentemente sanas, el uso de ampicilina o penicilina
durante el trabajo de parto independientemente del reporte de Estreptococo del
Grupo B (EGB) materno disminuye el riesgo de infeccién neonatal y muerte?

1.4.1.1.14 Respuesta basada en la evidencia

Existe evidencia de que el uso de antibiético intra-
parto en mujeres con tamizaje positivo para Estrep-
tococo del Grupo B disminuye el riesgo de infeccion
neonatal. No hay evidencia empirica acerca del ries-

. Calidad de la evidencia:
Muy baja

go de infeccién neonatal y muerte en el caso de que

no haya informacién sobre tamizacién o busqueda

de factores de riesgo.

1.4.1.1.15 Recomendaciones

5-A. En mujeres gestantes, donde el tamizaje para =~ .07
Estreptococo del Grupo B se encuentre disponible, : Recomendacion fuertea

. . . favor de la intervencién.
se recomienda tamizar a partir de la semana 35 de

gestacion.

* Sielreporte del tamizaje es positivo, se debe iniciar el uso de antibiético
intraparto (ampicilina o penicilina).

* Sialmenos un factor de riesgo esta presente (historia de recién nacido
previo con enfermedad invasiva por EGB, infeccién urinaria confirmada
por EGB en embarazo actual, parto prematuro y ruptura prolongada
de membrana >18 h) se recomienda el uso de antibiético intraparto
(ampicilina o penicilina).

+ En mujeres sin factores de riesgo conocidos y con reporte de tamizaje
negativo, se recomienda no iniciar el uso de antibiéticos intraparto.

5-B. En madres con antecedente de un hijo previo
con enfermedad neonatal invasiva por EGB (sepsis .
neonatal por EGB, neumonia o meningitis confirma- ~ : Rec°me"d‘j‘dén fuer.t,e a
da para EGB), se recomienda el uso de antibiético favor dela intervencién.

intraparto (ampicilina o penicilina), independiente

del reporte del tamizaje para EGB.
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1.4 Recomendaciones

5-C. En mujeres gestantes que asisten a centros de ;| Recomendacién débil a
salud donde no se tiene acceso al tamizaje paraEGB:  : favor de la intervencion.

e Evaluar factores de riesgo (historia de RN con enfermedad invasiva por
EGB, infeccién urinaria confirmada por EGB en embarazo actual, parto
prematuro y RPM >18 h), si existe la presencia de al menos un factor de
riesgo, se recomienda el uso de antibiético intraparto.

* Se recomienda administrar antibi6tico intraparto a la madre en los
siguientes casos:

a. Nose realiz6 tamizacién ala madre para EGB durante el ultimo
trimestre del embarazo.

b. No hay informacién sobre el resultado de tamizacion.

c. Presencia de factores de riesgo para EGB indepediente del re-
sultado de tamizacion.

1.4.1.1.16 Pregunta 6

¢Latamizacion para EGB con frotis recto-vaginal, seguido de tratamiento antibiético
intraparto de las madres portadoras, disminuye la incidencia de infeccién neonatal
y muerte comparado con no hacerlo?

1.4.1.1.17 Respuesta basada en la evidencia

Existe evidencia que el uso de antibiético intraparto AR

en mujeres con tamizaje positivo para Estrepto-  : Calidad de la evidencia:
coco del Grupo B disminuye el riesgo de infeccién Muy baja
neonatal.

1.4.1.1.18 Recomendacion

6-A. Serecomienda tamizaralamadreysielresul- ...
tado de la tamizacidn es positivo, administrar anti- ;' Recomendacién fuerte a
biético intraparto ala madre con el fin de disminuir ~ : favor de la intervencién.
la incidencia de infeccién y muerte neonatales.

En los casos en que no es posible tamizar, se siguen las recomendaciones de la
pregunta 5.
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1.4.1.1.19 Pregunta 7

(En RN prematuros sanos con factores de riesgo para sepsis neonatal el uso de
probidticos como medida profilactica disminuye la aparicién de sepsis neonatal,
enterocolitis necrosante y muerte?

1.4.1.1.20 Respuesta basada en la evidencia

Hay evidencia de que el uso de probidticos como medida profilactica disminuye la
mortalidad neonatal y presencia de entercolitis necrosante. Sin embargo no existe
claridad sobre el tipo de probiéticos, dosis y frecuencia recomendables, por este
motivo no existe una respuesta definitiva frente al uso sistematico de los mismos.

1.4.1.1.21 Punto de buena practica clinica

7-A. El uso de probiéticos, como medida profilactica para la prevencién de sepsis
neonatal y mortalidad en RN prematuros parece ser prometedor, sin embargo no
es posible elaborar una recomendacion sobre el uso debido a la falta de consenso
sobre dosis, frecuencia de administraciéon y tipo de probiético en este grupo de
pacientes de alto riesgo.

1.4.1.1.22 Pregunta 8

(En RN prematuros (<37 semanas) sin factores adicionales de riesgo para infeccién,
se recomienda el uso profilactico de inmunoglobulina hiperinmune para disminuir
el riesgo de aparicién de sepsis y mortalidad?

1.4.1.1.23 Respuesta basada en la evidencia

No hay evidencia que el uso profilactico de inmuno- .-« coerrrrmerereeeeeeeeees
globulina hiperinmune modifique el riesgo de apari- ~ : Calidad de la evidencia:

cién de sepsis neonatal y muerte en RN prematuros. Baja

1.4.1.1.24 Recomendacion

8-A. En RN prematuros, se recomienda NO adminis- ~ --=" "7
trar profilacticamente inmunoglobulina hiperinmune
para disminuir la aparicién de sepsis y mortalidad.

Recomendacién fuerte en
contra de la intervencion.
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1.4 Recomendaciones

1.4.2.1 Preguntas 9 a 14

1.4.2.1.1 Pregunta 9

(En RN con factores de riesgo para sepsis neonatal temprana cudles hallazgos al
examen fisico tienen buena sensibilidad y especificidad para detectar infeccion
neonatal?

1.4.2.1.2 Respuesta basada en la evidencia

'~ Calidad dela
evidencia: Muy baja,
recomendacion basada
en opinién de expertos.

Existe evidencia de baja calidad que sugiere que la
presencia de 3 o mas signos clinicos tienen una utili-
dad moderada para la prediccién de sepsis neonatal.

1.4.2.1.3 Recomendacion

9-A. Se recomienda considerar como indicador de
sepsis neonatal que justifica la toma de cultivos de
sangre e iniciacion de antibidtico a la presencia de 3
o mas signos clinicos en un recién nacido con sospe-
cha de infeccién debido a que en opinién de los ex-
pertos, si bien no estan claramente cuantificados, el
riesgo de sepsis y la severidad de sus consecuencias
son lo suficientemente serios como para justificar el
uso de antibiéticos y el estudio paraclinico.

: Recomendacion fuerte a
favor de la intervencion.

1.4.2.1.4 Pregunta 10
(En RN con sospecha de infeccién neonatal el cuadro hematico (CH) y las medidas

derivadas del mismo como indices leucocitarios, tienen alta sensibilidad para de-
tectar infeccion neonatal?
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1.4.2.1.5 Respuesta basada en la evidencia

No serecomienda utilizar estimadores de sensibilidad

y especificidad sino razones de posibilidades (LR por

sus siglas en inglés). Los LR asociados con diferentes = .--oooeeeeeeeeeieenies
niveles de recuento total de células blancas, de re- : Calidad de la evidencia:
cuento absoluto de neutrofilos y de larazon de formas Moderada

inmaduras a neutroéfilos totales tiene una muy elevada

capacidad de discriminacion (ver tabla adjunta)

LR (Likelihood Ratio) de diversos parametros del CH tomado después de 4 horas
de vida, para el diagnéstico de Sepsis Neonatal Temprana

Recuento Leucocitos Totales (X 103/uL)

0-4.99 80.5
5-9.99 6.4
10 - 14.99 1.0
15-19.99 0.41
220 0.16

Recuento de neutroéfilos absoluto (X 10%/uL)

0-0.99 115
1-1.99 51.7
2-499 6.9
5-9.99 0.64
210 0.31

Razén Inmaduros/totales (I/T)

0-0.1499 0.25
0.15-0.299 1.2
0.3 - 0.4499 3.1
0.45 - 0.599 8.8
206 10.7

Fuente: Newman TB, Puopolo KM, Wi S, Dra.per D, Escobar GJ. Interpreting complete blood counts soon
after birth in newborns at risk for sepsis. Pediatrics. 2010 Nov;126(5):903-9. Epub 2010 Oct 25.
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1.4 Recomendaciones

1.4.2.1.6 Recomendaciones

10-A. Si se decide tomar un cuadro hematico para
estudio de sepsis neonatal (ver indicaciones mas »

e Recomendacién fuerte a
adelante) se debe diferir la toma hasta al menos 4 . ..

. o T . favor de laintervencién

horas de vida ya que la habilidad discriminativa de  : (diferir la toma de CH
las diferentes mediciones en el hemograma es sig-  : hasta la edad de 4 horas).
nificativamente mayor cuando la muestrase tomaal
menos 4 h después del nacimiento.

10-B.Enlosrecién nacidos a término con bajo riesgo
o sin factores de riesgo para presentar sepsis neo-
natal temprana (en quienes el riesgo de sepsis es
menor del 2%) se recomienda NO tomar un CH para
tamizacién o estudio de sepsis neonatal.

Recomendacion
fuerte en contradela
intervencion.

Nota: En el caso de que por cualquier otra indicacién se tenga informacién de un
CH obtenido después de las 4 h del nacimiento, un conteo de leucocitos < 5000
indica un riesgo muy elevado de sepsis y necesidad de tratamiento. Valores entre
5000y 15000 no cambian el estimativo de probabilidad de presencia de sepsis y no
ayudan a confirmar o descartar. En estos pacientes sin riesgo o con riesgo minimo,
los leucocitos >15000 practicamente descartan el diagnéstico de sepsis (valores
predictivos positivos muy inferiores a 1%).

10-C. Sise estima que el riesgo de sepsis (incidencia
esperada) es moderado o bajo (inferior a 5% pero Recomendacién fuerte a
>2%) y el paciente esta estable (a término y sin co-  : fayor de la intervencién.
morbilidades), se debe realizar un CH idealmente ’

después de las 4 h de vida.

10-D. Punto de buena practica: En caso de que el recién nacido se esté deteriorando
o los factores de riesgo sugieran una alta probabilidad de sepsis, se debe iniciar
tratamiento antibiotico sin esperar los resultados del CH.

10-E. En caso de discrepancia entre los resultados
del recuento total de leucocitos, el recuento absolu-
to de neutrofilos y la razén [ /T, se recomienda actuar
de acuerdo con el pardmetro con el resultado méas
desfavorable. Por ejemplo, silarazén /T es 0.30 (no Recomendacion fuerte a
alarmante), el recuento total de neutréfiloses 1200 f53y0r de la intervencién.
por ml (sugiere que no hay sepsis) pero el recuento '

total de leucocitos es inferior a 5000 (altamente

sugestivo de sepsis), se recomienda asumir que el

nifio tiene sepsis e iniciar manejo.
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1.4.2.1.7 Pregunta 11
(En RN con sospecha de sepsis neonatal temprana, la proteina C reactiva (PCR)

tiene alta sensibilidad para detectar infeccién neonatal?

1.4.2.1.8 Respuesta basada en la evidencia

Existe evidencia de que la proteina C reactiva (PCR) Calidad de la evidencia (a
tiene una baja sensibilidad para el diagnéstico inicial ~ : favor de la utilidad de la
de sepsis neonatal temprana. ¢ PCR): Muy baja

1.4.2.1.9 Recomendaciones

11-A. Debido a la baja sensibilidad de la PCR se re-

: Recomendacién
comienda NO emplearla como pruebainicial parael  : fyerte en contradela
diagnéstico de sepsis neonatal temprana. : intervencién.

Nota: Estarecomendacion no afecta el uso eventual de la PCR para monitorizacién
de recién nacidos con tratamiento antibiético segun criterio clinico experto.

1.4.2.1.10 Pregunta 12

(En RN con sospecha de infeccién neonatal, atendidos en sitios donde esté dispo-
nible, la procalcitonina tiene alta sensibilidad para detectar infeccion neonatal?

1.4.2.1.11 Respuesta basada en la evidencia

Existe evidencia de que la procalcitonina tiene ade-

cuada sensibilidad diagnéstica para la deteccu’)n de ¢ Calidad de la evidencia:
sepsis neonatal temprana pero la informacién es ' pjoderada
heterogénea y es imposible identificar puntos de

corte ttiles.
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1.4.2.1.12 Recomendaciones

12-A. Se recomienda NO utilizar rutinariamiente la
medicién de PCT para la evaluacién inicial del recién B RCACRERLREERELREREREE
nacido con sospecha de sepsis neonatal temprana. | Recomendacién
Aungque los resultados de investigacion sugieren que ~: débilen contradela
-, R intervencion.
puede tener una buena habilidad discriminativa, no
hay suficiente informacién sobre puntos de corte y sus
razones de posibilidades (LR por sus siglas en inglés).

1.4.2.1.13 Pregunta 13

(En RN con sospecha de infeccidon neonatal, las escalas sumativas de reportes de
laboratorio de PCR y hallazgos del cuadro hematico tienen buenas caracteristicas
operativas para detectar infeccion neonatal?

1.4.2.1.14 Respuesta basada en evidencia

No hay evidencia que permita estimar la validez, con- ; Calldad de Ia ' evnd enqa h
fiabilidad, utilidad y extrapolabilidad de las escalas  :  puy baja

sumativas.

1.4.2.1.15 Recomendacion

13-A. Se recomienda NO utilizar ninguna de las es-
calas sumativas actualmente reportadas en la litera- .

.. . Recomendacion
tura. Adicionalmente y de acuerdo con los mismos  : ¢ arte en contra de la
principios ldgicos, se recomienda fuertemente no  : intervencién.
utilizar escalas no publicadas (locales) y no valida-
das, de cualquier otro origen.

1.4.2.1.16 Pregunta 14
(En RN, hijos de madres con ruptura de membranas entre 12 y 18 h, los resultados

del CH o dela PCR son utiles como parte del proceso de descarte de sepsis neonatal
temprana?
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1.4.2.1.17 Respuesta basada en la evidencia
No hay evidencia acerca la utilidad del hemogra- : Calidad dela

ma y PCR en RN, hijos de madres con ruptura de : evidencia: Muy baja,
: recomendacion basada

membranas entre 12 y 18 h para descartar la sepsis =
en opinion de expertos.

neonatal temprana.

1.4.2.1.18 Recomendaciones

14-A. No hay evidencia suficiente para recomendar el uso del hemograma y PCR
en RN con antecedente de ruptura prematura de membranas de 12 a 18 h, dado
que los estudios clinicos evaluados incluyen unicamente ruptura de membranas
mayor de 18 h.

14-B.Se recomienda observacion clinica al lado de la R PP
madre en RN a término con antecedente de RPMde  : Recomendacién fuerte a

12 a 18 hy quienes no tienen signos clinicos suges-  : favor de la intervencién.

tivos de infeccién durante el examen fisico.

Recomendacion fuerte a

14-C.En RN prematuros se recomienda hospitalizar
favor de la intervencion.

y observar.
14-D. En estos casos y antes de realizarse la obser- g' Recomendacién
vacién clinica, no se recomienda la iniciacién de  : fuerte en contradela
antibidticos o la toma de examenes de laboratorio. : Intervencion.

-
1.4.3 Topico 3.

1.4.3.1 Preguntas 15 a 17

1.4.3.1.1 Pregunta 15

¢.En RN con sospecha de infeccién neonatal temprana, cudles son los factores de
riesgo asociados a una probabilidad de meningitis lo suficientemente alta para que
se justifique una puncién lumbar?
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1.4 Recomendaciones

1.4.3.1.2 Respuesta basada en la evidencia

No existe evidencia directa sobre cudles son los fac-
tores asociados a un mayor riesgo de meningitis en
sepsis neonatal temprana.

1.4.3.1.3 Recomendaciones

15-A.En RN a término o prematuros con sospecha de
infeccién neonatal temprana (sélo dada por factores
de riesgo) y quienes lucen aparentemente sanos no
se debe realizar puncién lumbar.

15-B. En RN con clinica de sepsis o hemocultivos po-
sitivos, se recomienda practicar una puncion lumbar
para descartar meningitis.

15-C.En RN con clinica de sepsis e inestabilidad he-
modinamica, se recomienda que la punciéon lumbar
se difiera hasta que el estado clinico lo permita; sin
embargo se debe iniciar tempranamente cubrimien-
to antibidtico que incluya al sistema nervioso.

1.4.3.1.4 Pregunta 16

Calidad de la

evidencia: Muy baja,
recomendacion basada
en opiniéon de expertos.

Recomendacién
fuerte en contradela
intervencion.

Recomendacién fuerte a
favor de la intervencion.

Recomendacion fuerte a
favor de la intervencion.

(En RN con sospecha de infeccion neonatal temprana, cuales son los factores de
riesgo asociados a una probabilidad de neumonia lo suficientemente alta para que

se justifique tomar una radiografia de térax?

1.4.3.1.5 Respuesta basada en la evidencia
No existe evidencia directa sobre cuéles son los fac-

tores asociados a un mayor riesgo de neumonia en
sepsis neonatal temprana.
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1.4.3.1.6 Recomendaciones

16-A.Se recomienda no tomar radiografias de térax 5‘ Recomendacién

de manera rutinaria en RN con sospecha de sepsis ~ : fuerteen contradela
neonatal temprana si no presentan sintomas res-  : intervencion.
piratorios.

16-B. Se recomienda tomar radiografias de térax, a
criterio médico, en aquellos pacientes que presenten
signos o sintomas respiratorios (taquipnea (FR > 60 ¢ Recomendacién fuerte a
por minuto persistente), retracciones intercostales,  : fayor de la intervencién.
subcostales, supraclaviculares; cianosis; desatura-

cién evidente en oximetria; hallazgos auscultatorios

(estertores, etc.).

1.4.3.1.7 Pregunta 17

¢;La toma rutinaria de urocultivo debe formar parte del estudio confirmatorio de
sepsis neonatal temprana?

1.4.3.1.8 Respuesta basada en la evidencia

La evidencia muestra que la incidencia de infeccién
urinaria como parte del cuadro de sepsis neonatal
temprana es extremadamente baja. Un resultado . _,. . .

. : . . Calidad de la evidencia:
negativo de urocultivo no ayuda a confirmar o des-  : pyja
cartar sepsis temprana (baja sensibilidad). En las
infrecuentes ocasiones en que es positivo, sirve para
confirmar el diagnéstico.

1.4.3.1.9 Recomendacion

17- A. Se recomienda NO tomar urocultivo de ruti- ;" Recomendacién
na como parte del estudio del RN con sospecha de fuerte en contrade la
. intervencion.

sepsis neonatal temprana.
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1.4 Recomendaciones

1.4.4 Tépico 4.
Tratamiento para sepsis neonatal temprana

1.4.4.1 Preguntas 18 a 20

1.4.4.1.1 Pregunta 18

(En RN con criterios para iniciar tratamiento para sepsis neonatal temprana, cua-
les esquemas antibiéticos son adecuados en términos de efectividad y seguridad?

1.4.4.1.2 Respuesta basada en la evidencia

Hay evidencia que el uso del esquema de ampicilina
mas aminoglucésido como primera linea tiene un Nivel de evidencia: Muy
perfil de efectividad y seguridad adecuadoynoes  : baja

diferente del uso de penicilina y aminoglicdsido. ’

1.4.4.1.3 Recomendacion

18-A.En RN pretermino y a término, se recomienda
como esquema antibidtico inicial para infeccién neo-
natal temprana: ampicilina y gentamicina. Se sugiere
monitorizar las tasas de fracaso terapéutico y los  : Recomendz}cién fuer‘tf: a
perfiles de sensibilidad a los antibiéticos en los gér- favor de la intervencion.
menes identificados en cada institucion, para guiar

de forma mas precisa la escogencia de esquemas

antibiéticos de primera linea.

1.4.4.1.4 Pregunta 19

(En RN con sospecha de infeccién neonatal con resultado de hemocultivos negati-
vos, cudl es la duracién 6ptima del tratamiento antibidtico?
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1.4.4.1.5 Respuesta basada en la evidencia

No existe evidencia directa que apoye la decisién
sobre la duracién 6ptima del tratamiento antibidtico
en RN con sospecha de sepsis neonatal temprana y
resultado de hemocultivos negativos. Una guia gene-
rada por una entidad de elevada credibilidad (NICE)
propone, a partir de un consenso de expertos, que
para el Reino Unido la duracién del tratamiento debe
serde 5a 7 dias.

1.4.4.1.6 Recomendaciones

19-A. En RN con sospecha de infeccién, con hemo-
cultivos negativos y con evolucion clinica favorable,
serecomienda suspender el tratamiento antibiético
entrelas 48y 72 h.

19-B. En RN con sospecha de infeccién, con hemo-
cultivos negativos y clinica sospechosa de infeccién
(o sin evolucién clinica favorable), se recomienda
continuar el tratamiento antibiético por 5 a 7 dias.

19-C. En caso de pobre respuesta o fracaso tera-
péutico, debe pasar a segunda linea de antibiético,
consideracion que debe ser consultada con un ex-
perto local (servicio de infectologia) y que escapa
del alcance de la presente guia.

1.4.4.1.7 Pregunta 20

Calidad de la

evidencia: Muy baja,
recomendacién basada
en opinion de expertos.

Recomendacion fuerte a
favor de la intervencion.

Recomendacion fuerte a
favor de la intervencion.

Recomendacion fuerte a
favor de la intervencion.

(En RN con sospecha de infeccion neonatal con resultado de hemocultivos positivos,

cual es la duracién 6ptima del tratamiento antibiético?
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1.4 Recomendaciones

1.4.4.1.8 Respuesta basada en la evidencia

No existe evidencia directa que apoye la decisién

sobre la duracion 6ptima del tratamiento antibiotico .-+ rrrrrer e
en RN con sospecha de sepsis neonatal temprana | Calidaddela

y resultado de hemocultivos positivos. Una gufa : evidencia: Muy baja,
generada por una entidad de elevada credibilidad Licf)’;?:il:’:la;?:xza:rati:.
(NICE) propone, a partir de un consenso de expertos

que, para el Reino Unido la duracién del tratamiento

debe ser de 7 dias.

1.4.4.1.9 Recomendaciones

20-A. En RN con hemocultivos positivos y con evo- ~ .*7" 7777
lucioén clinica favorable, se recomienda completar 7
dias de tratamiento antibidtico.

Recomendacion fuerte a
favor de la intervencion.

20-B. En caso de pobre respuesta o fracaso tera-
péutico, debe pasar a segunda linea de antibiético,
consideracion que debe ser consultada con un ex-
perto local (servicio de infectologia) y que escapa
del alcance de la presente guia.

Recomendacion fuerte a
favor de la intervencion.
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