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INTRODUCCION

La sepsis neonatal es la segunda cau-
sa de mortalidad neonatal en el Peru
(21,77%, 2016), luego de la prematuri-
dad (28,47%). La mortalidad neonatal es
el principal componente de la mortalidad
general en todos los nifios menores de 1
afio (66,6%) y de los nifios menores de 5
afios peruanos (55,6%) 423

Segun la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS), el 75% de las muertes neo-
natales se presentan durante la primera se-
mana de vida, correspondiendo al 47% del
total de defunciones en nifios menores de
cinco afios “. En la Regidn de América Lati-
nay el Caribe, esta proporcion es de 61,1%
y 47,8%, respectivamente .

Diversos factores constituyen limita-
ciones para la prevencion, diagnodstico y
tratamiento de la sepsis neonatal, prin-
cipalmente la variabilidad en multiples
aspectos como: la definicién de enferme-
dad, un limitado conocimiento de facto-
res de riesgo en neonatos y sus madres,
la escasa informacion sobre la precision
de pruebas diagndsticas comunmente
utilizadas, la falta de consenso acerca del
esquema de tratamiento antimicrobiano
frente a la presencia de factores de ries-
go materno, genera una necesidad en las
instituciones de contar con mapas micro-
biolégicos como herramienta adecuada
para orientar el tratamiento @9,

La sepsis neonatal es un conjunto de
signos y sintomas clinicos causada por
una infeccidon sistémica, asociada a fac-
tores de riesgo maternos, neonatales u
hospitalarios ¥, derivado de la invasién y
proliferacién de bacterias, hongos o virus
en el torrente sanguineo del recién na-
cido (RN), manifestandose dentro de los
primeros 28 dias de vida, actualmente se
incluye la sepsis diagnosticada después
de esta edad, en recién nacidos de muy
bajo peso. Se denomina sepsis temprana
cuando se presenta dentro de las pri-
meras 72 horas de vida, y sepsis tardia
cuando ocurre luego de este periodo .
En la presente guia se consideraran las
infecciones bacterianas como causa de
sepsis 1011,

En este contexto, esta guia de practi-
ca clinica basada en evidencias permitira
estandarizar acciones en el diagndstico,
manejo y prevencion de la sepsis neona-
tal, brindando recomendaciones para la
toma de decisiones clinicas, que benefi-
cien a la poblacion y al sistema de salud
peruano; por ello el Instituto Nacional
Materno Perinatal (INMP) del Ministerio
de Salud impulso su realizaciéon mediante
un trabajo conjunto con el Instituto Na-
cional de Salud (INS).

METODOLOGIA

Se realizd un proceso sistematico, ri-
guroso y transparente aplicando el enfo-
gue GRADE, siguiendo las pautas meto-
doldgicas y normativas del Ministerio de
Salud del Pert ) (versién extensa dispo-
nible en:

https://www.inmp.gob.pe/transpa-
rencia/general/resoluciones-directora-
les-2019).

Conformacion de los grupos y panel
de expertos: El grupo elaborador (GE)
de la guia estuvo integrado por expertos
clinicos del INMP y metoddlogos del INS,
quienes brindaron asistencia técnica y
transferencia tecnoldgica, acompafiado
de un panel de expertos nacionales con-
vocado en momentos clave del proceso
y en la elaboracién de recomendaciones
finales, conformado por neonatélogos,
pediatras, ginecélogos, tecndlogos médi-
cos, anatomopatdlogos, bidlogos y enfer-
meras representantes de hospitales de
Lima y provincias, institutos sspecializa-
dos en pediatria, un centro de salud ma-
terno infantil y una sociedad cientifica.

Objetivo: Brindar recomendaciones
informadas en evidencia para estandari-
zar la prevencion, el diagnéstico y el ma-
nejo farmacoldgico oportuno de la sepsis
temprana y tardia. Las recomendaciones
estan dirigidas a disminuir la variabilidad
clinica, mejorar la calidad de atencién y
reducir la inequidad en la atencion de RN
con sepsis neonatal en el Perd.

Formulacion de preguntas PICO y
evaluacion de guias internacionales: Se
formularon en formato PICO (population,
intervention, comparison y outcome, por
sus siglas en inglés), a partir de los puntos

de variabilidad clinica y brechas de cono-
cimiento en el algoritmo de atencién de
la sepsis neonatal vigente, luego fueron
priorizadas y validadas con un panel de
expertos.

Para la identificacion de guias, se con-
sultaron bases de datos y repositorios
oficiales de instituciones internacionales
desarrolladoras de guias, identificandose
siete guias, dos se excluyeron por encon-
trarse en idioma aleman, cuatro fueron
eliminadas después de aplicar criterios
de preseleccién (rigurosidad de la guia,
afio de publicacion, similitud con la po-
blacion objetivo y coincidencia con el to-
pico de estudio). Se evalud la calidad uti-
lizando el instrumento AGREE Il (http://
www.agreetrust.org)®, solo una guia,
“Guia de prdctica clinica. Recién nacido:
sepsis neonatal temprana” (Colombia)
obtuvo un puntaje de 87% en evaluacion
global y mayores al 80% en dominios cri-
ticos (alcance y objetivos, rigor en la ela-
boracion y aplicabilidad) ©.

Proceso de revision y sintesis de la
evidencia: Mediante una matriz se com-
pararon las preguntas clinicas de la guia
seleccionada con las generadas por el
GE, para definir las posibles a adaptar y
las nuevas o de “novo”. Para las pregun-
tas adaptadas, se actualizaron las es-
trategias de busqueda sistematica para
incluir nueva evidencia disponible; mien-
tras que para las preguntas de “novo” se
construyeron nuevas estrategias en las
bases de datos de Medline (PubMed),
Embase (Ovid), Cochrane Library y LILACs
(BvS OPS). La seleccién de evidencias se
realizd mediante pares del INMP y el INS
de acuerdo con criterios de inclusién y
exclusion preestablecidos, y segun jerar-
guia de evidencia, iniciando con revisio-
nes sistematicas con o sin metaanalisis,
ensayos clinicos aleatorizados y estudios
observacionales.

Gradacion del cuerpo de la eviden-
cia mediante GRADE: Fue categorizada
en cuatro niveles: alta, moderada, baja
y muy baja (Tabla 1). Para cada pregun-
ta se elaboraron tablas de resumen de
hallazgos GRADE (Summary of Findings
tables/SoF) (19,
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Tabla 1. Interpretacion de los niveles de certeza de la evidencia, segun la metodologia de Grading of Recommendations

Assessment, Development, and Evaluation (GRADE).

Nivel de evidencia GRADE Caracteristicas

Existe muy poca probabilidad que nuevos estudios cambien

Alta
la certeza de los resultados.
Probablemente puedan existir nuevos estudios que influyan
Moderada en la confianza de los resultados estimados y puedan
modificarlo.
Baia Es muy probable que nuevos estudios influyan en la confianza
) de los resultados estimados y los modifiquen.
Muy baja Cualquier resultado estimado es muy incierto.

RECOMENDACIONES

Formulacidn de las recomendaciones
y didlogo deliberativo

Se construyeron marcos de “evidencia
para la decision” (Evidence to decisions/
EtD) utilizando la plataforma virtual GRA-
DEpro (https://gradepro.org/), conside-
rando los beneficios y dafios potenciales,
valores y preferencias, aceptabilidad vy
factibilidad de la intervencién, asi como el
uso de recursos necesarios, para determi-
nar la fuerza y direccién de las recomen-
daciones (Tabla 2), mediante un dialogo
deliberativo, en el que participd el panel
de expertos clinicos y el GE de la guia Y.
Finalmentemente, la presente guia tiene
16 preguntas clinicas y recomendaciones
informadas en evidencia (tabla 3y 4).

PREVENCION

Pregunta 1. (En recién nacidos (RN) hi-
jos de madres con ruptura prematura de
membranas (RPM) >18 horas que recibie-
ron tratamiento antibidtico, disminuye el

riesgo de infeccién neonatal y mortalidad
en comparacion con aquellos que no reci-
bieron tratamiento antibidtico?

Recomendacion

Se recomienda no administrar antibio-
ticos de rutina al RN que presente como
Unico factor de riesgo el ser hijo de ma-
dre con RPM >18 horas. Recomendacion
fuerte en contra de la intervencidn, basa-
da en muy baja calidad de la evidencia.

De la evidencia cientifica a la practica
clinica

No existe evidencia de que el uso sis-
tematico de antibidticos en RN hijos de
madres con RPM >18h como Unico factor
de riesgo, modifique la probabilidad de
infeccion y mortalidad del RN 2829,

Los dafios potenciales y riesgos de
la intervencion superan sus beneficios,
debido al incremento de resistencia mi-
crobiana, eventos adversos asociados,
prolongacion de estancias hospitalarias y
el incremento de costos agregados para
la familia y el sistema de salud *>*3. Por

Tabla 2. Interpretacion de la fuerza de la recomendacion, segun la metodologia de Grading of
Recommendations Assessment, Development, and Evaluation (GRADE).

Fuerza de la
recomendacion

Fuerte a favor

Significado

Los efectos deseables superan los efectos indeseables.
Se recomienda hacerlo

Condicional a favor )
Se sugiere hacerlo

Los efectos deseables probablemente superan los efectos indeseables.

Condicional en contra

Los efectos indeseables probablemente superan los efectos deseables.
Se sugiere no hacerlo

Fuerte en contra

Los efectos indeseables superan los efectos deseables.

Se recomienda no hacerlo
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lo tanto, es necesario evitar el uso de an-
tibidticos en hijos asintomaticos de ma-
dres con RPM > de 18 horas como Unico
factor de riesgo.

La implementacién de esta recomen-
dacion generard ahorro de recursos deri-
vados de la disminucion del uso no con-
trolado de antibiodticos y la reduccién de
la hospitalizacién.

Pregunta 2. ¢éEn RN hijos de madres
que presentan corioamnionitis (defini-
da solamente con criterios clinicos), el
inicio de tratamiento antibidtico en el
periodo neonatal inmediato disminuye
el riesgo de infeccidn neonatal y la mor-
bilidad?

Recomendacion

La evidencia sefiala que el anteceden-
te materno de corioamnionitis incremen-
ta el riesgo de sepsis neonatal y leuco-
malacia periventricular en RN con <34
semanas de edad gestacional 4.

Se recomienda el uso de tratamiento
antibidtico en RN pretérmino hijos de ma-
dre con corioamnionitis. Recomendacion
condicional a favor de la intervencion, ba-
sada en baja calidad de la evidencia.

Se recomienda el uso de tratamiento
antibidtico en todos los RN hijos de ma-
dre con corioamnionitis. Recomendacion
condicional a favor de la intervencion,
basada en consenso de expertos.

De la evidencia cientifica a la practica
clinica

Existen grandes beneficios en el trata-
miento del recién nacido de madre con
antecedente de corioamnionitis clinica
materna, sobre todo en prematuros y en
el riesgo de leucomalacia periventricular.
Los dafios potenciales de iniciar el trata-
miento en este grupo estan relacionados
al uso de la terapia antibidtica.

Pregunta 3. En RN, hijos de madres
con fiebre > 38°C (no relacionada con
corioamnionitis), éla iniciacion de tra-
tamiento antibiético en el periodo neo-
natal inmediato disminuye el riesgo
de infeccion neonatal y mortalidad?
Recomendacién

La busqueda de evidencias no repor-
té articulos que soporten que el uso de


https://gradepro.org/
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Tabla 3. Preguntas PICO de la guia de practica clinica informada en evidencias de sepsis neonatal.

Tema N°

PICO 1

Pregunta

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

PICO 2
Prevencién

En RN, hijos de madres que presentan corioamnionitis
(definida solamente con criterios clinicos), éel inicio de
tratamiento antibidtico en el periodo neonatal inmediato
disminuye el riesgo de infeccion neonatal y morbilidad?

PICO 3

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

PICO 4

¢Qué factores de riesgo materno y fetal se asocian con sepsis
neonatal para orientar el manejo?

PICO 5

En RN con factores de riesgo para sepsis neonatal temprana,
¢cudntos hallazgos al examen fisico tienen buena sensibilidad
y especificidad para detectar infeccién neonatal?

PICO 6

En RN con sospecha de sepsis neonatal, éel hemograma y
las medidas derivadas del mismo como indices leucocitarios,
tienen alta sensibilidad para detectar infeccion neonatal?

Diagndstico
PICO 7

En RN con sospecha de sepsis neonatal, atendidos en
sitios donde esté disponible, éla procalcitonina tiene alta
sensibilidad para detectar infeccion neonatal?

PICO 8

En RN con sospecha de infeccién neonatal, élas escalas
sumativas de reportes de laboratorio de PCR y hallazgos del
hemograma tienen buenas caracteristicas operativas para
detectar infeccion neonatal?

PICO 9

En RN con sepsis probable, ¢la toma de 2 0 mas hemocultivos
incrementa la sensibilidad versus la toma de 1 hemocultivo,
para el diagndstico?

PICO 10
Diagnostico

En RN con sospecha de infeccién neonatal temprana, écudles
son los factores de riesgo asociados a una probabilidad de
neumonia lo suficientemente alta para que se justifique
tomar una radiografia de torax?

confirmatorio
PICO 11

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

PICO 12

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

PICO 13

En RN con criterios para iniciar tratamiento para sepsis
neonatal temprana, équé esquemas antibidticos son
adecuados en términos de efectividad y seguridad?

PICO 14

En RN con sospecha de infeccién neonatal con resultado
de hemocultivos negativos, écudl es la duracion 6ptima del
tratamiento antibidtico?

Tratamiento

PICO 15

En RN con sospecha de infeccién neonatal con resultado
de hemocultivos positivos, éicual es la duracion éptima del
tratamiento antibiotico?

PICO 16

¢Cudl es el régimen de tratamiento antibidtico 6ptimo para la
meningitis neonatal?

Fuente: Guia de practica clinica para la prevencion, diagnéstico y tratamiento de la sepsis neonatal. Version
extensa- Instituto Nacional Materno Perinatal. RD N°290-2019-DG-INMP/MINSA.

antibioticos disminuye el riesgo de mor-
bimortalidad en RN hijos de madre con
fiebre >38°C como condicidn aislada.

En RN hijos de madres con fiebre >38
°C como condicién aislada no se reco-
mienda el uso de antibidticos de rutina.
Recomendacioén fuerte en contra de la
intervencion, basada en muy baja calidad
de la evidencia.

De la evidencia cientifica a la practica
clinica

No existen beneficios acerca del uso
de antibiéticos de rutina en RN hijos de
madres con fiebre > 38°C como condicidn
aislada durante al trabajo de parto. No hay
diferencias en el desenlace de morbimor-
talidad. Por otro lado, los dafios potencia-
les del uso de antibidticos son la resisten-
cia bacteriana y la estancia hospitalaria
prolongada innecesariamente 151617,

Pregunta 4. {Qué otros factores de
riesgo materno y fetal se asocian con sep-
sis neonatal para orientar el manejo?

Recomendacion

La evidencia revisada fue de baja ca-
lidad, pero identifica como factores de
riesgo para sepsis temprana a la adoles-
cencia materna <15 afios, RPM>18h, fie-
bre materna >38°C, ITU y corioamnioni-
tis, asi como la prematuridad.

Se recomienda tomar en consideraciéon
los factores de riesgo como adolescencia
materna <15 afios, fiebre materna >38°C,
ITU y prematuridad, previo al inicio del
protocolo diagndstico de sepsis neonatal.
Recomendacién basada en evidencia de
baja calidad.

Adicionalmente se recomienda consi-
derar la vulvovaginitis como otro factor
de riesgo de sepsis neonatal. Recomen-
dacion basada en consenso de expertos.

De la evidencia cientifica a la practica
clinica

Existe un gran potencial para reducir las
infecciones neonatales de inicio temprano
centrando las intervenciones en mujeres
con infecciones maternas (signos clinicos
confirmados por laboratorio), colonizacién
y factores de riesgo de infeccion (RPM, la
ruptura de membrana y la ruptura prolon-
gada de membrana) ¥, Es importante
comprender la etiologia de las infecciones
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Tabla 4. Recomendaciones de la guia de practica clinica informada en evidencias de sepsis neonatal.

Tema N° Recomendacion basada en evidencia

No existe evidencia de que el uso sistematico de antibidticos en RN, hijos de madres con RPM >18h como Unico factor de riesgo modifique la probabilidad
de infeccion y mortalidad del recién nacido.

PICO 1 El panel recomienda no administrar antibidticos de rutina al RN hijo de madre con RPM >18h como Unico factor de riesgo.
Recomendacion fuerte en contra de la intervencion, basada en muy baja calidad de la evidencia.
La evidencia encontrada sefiala que el antecedente materno de corioamnionitis incrementa el riesgo de sepsis neonatal y leucomalacia periventricular
PICO 2 (LPV) en RN <3f1 semanas. ) o B ) o
El panel recomienda el uso de tratamiento antibidtico en RNPT hijos de madre con corioamnionitis.
Recomendacion condicional a favor de la intervencion, basada en baja calidad de la evidencia.
Prevencién N ) N o . o .
PICO 3 En RN hijos d_elmadres con fiebre >38 C como cqulaon aislada no se r_econ_menda el uso de a_ntwblotlcos de rutina.
Recomendacion fuerte en contra de la intervencion, basada en muy baja calidad de la evidencia.
La evidencia revisada es de baja calidad, pero identifica como factores de riesgo para sepsis temprana: adolescencia <15 afios, ruptura prematura de
membranas >18h, prematuridad, fiebre materna >38°C, ITU y corioamnionitis.
Se recomienda tomar en consideracion los factores de riesgo como adolescencia <15 afios, prematuridad, fiebre materna >38°C e ITU previo al inicio del
PICO 4 protocolo diagndstico de sepsis neonatal.
Recomendacién basada en evidencia de baja calidad.
Adicionalmente se recomienda considerar la vulvovaginitis como otro factor de riesgo de sepsis neonatal.
Recomendacion basada en consenso de expertos.
La evidencia revisada no aporta parametros clinicos para evaluar sensibilidad y especificidad en la determinacion de sepsis temprana, y reporta que la
presencia de apnea, hipotermia y letargia como signos clinicos tienen mayor especificidad para sepsis tardia en prematuros.
PICO 5 En RN con factores de riesgo para sepsis se recomienda considerar como criterios la presencia de tres o mas signos clinicos como: taquicardia, apnea,
hipotermia y letargia, que ameriten la toma de cultivos de laboratorio y el uso de antibidticos.
Recomendacion fuerte a favor de la intervencion, basada en baja calidad de la evidencia.
No se encontrd evidencia directa que responda a la pregunta; sin embargo, un estudio de tipo cohorte reporté que existe mayor especificidad de la prueba
(hemograma completo: recuento leucocitario y neutrdfilos totales) cuando se toma a partir de las 4 horas.
PICO 6 Se sugiere utilizar el recuento leucocitario, neutrofilos totales, relacion inmaduros/ neutrdfilos totales en recién nacidos con sospecha de sepsis neonatal
Diagnéstico para diagndstico.
Recomendacion fuerte a favor de la intervencién basada en moderada calidad de la evidencia.
La evidencia reporta una alta sensibilidad y especificidad de la prueba.
PICO 7 Se recomienda la procalcitonina para el diagndstico temprano de sepsis neonatal tardia como prueba coadyuvante de alta especificidad.
Recomendacion fuerte a favor de la intervencion, basada en moderada calidad de la evidencia.
La evidencia en relacion con las escalas sumativas reporta una alta especificidad para el diagnéstico de sepsis temprana.
PICO 8 Se recc_;mienda la prueba de PCR cuantitativa en el diagndstico y manejo de la sepsis neonatal, siendo la prueba de mayor valor en el monitoreo del
tratamiento.
Recomendacion fuerte a favor de la intervencién basada en moderada calidad de la evidencia.
No se encontré evidencia para responder la pregunta.
PICO 9 _E\‘p_anel de exp_ertos recplﬂignda la realizacién de 2 hemocultivos en puntos venosos periféricos diferentes, en neonatos con sepsis probable, previo al
inicio de tratamiento antibidtico.
Recomendacion fuerte a favor de la intervencion, basada en opinién de expertos.
Se recomienda no tomar radiografias de térax de manera rutinaria en RN con sospecha de sepsis neonatal temprana si no presentan sintomas respiratorios.
Recomendacion fuerte en contra de la intervencion.
PICO 10 Se recomienda tomar radiografias de térax, a criterio médico, en aquellos pacientes que presenten signos o sintomas respiratorios (taquipnea, FR > 60 por minuto
persistente), retracciones intercostales, subcostales, supraclaviculares; cianosis; desaturacion evidente en oximetria; hallazgos auscultatorios (estertores, etc.).
Diagnéstico Recomendacion fuerte a favor de la intervencion basada en muy baja calidad de la evidencia.
confirmatorio La evidencia muestra que la incidencia de infeccion urinaria y de urocultivos positivos, como parte del diagndstico de sepsis neonatal temprana es
extremadamente baja. Un resultado negativo de urocultivo no ayuda a confirmar o descartar sepsis temprana (baja sensibilidad). En las infrecuentes
PICO 11 ocasiones en que es positivo, sirve para confirmar el diagndstico (evidencia de baja calidad).
Se recomienda no tomar urocultivo de rutina como parte del estudio del RN con sospecha de sepsis neonatal temprana.
Recomendacion fuerte en contra de la intervencion, basada en baja calidad de la evidencia.
Se encontro evidencia de baja calidad que reporta baja incidencia de meningitis asociada a sepsis neonatal temprana. Asimismo no existen diferencias

PICO 12 signiﬁcativas»en la comparacic’)n de grupos a los que se real_iza y no se realiza puncién !umbar (PL) antes de las 72 horas.

No se recomienda rutinariamente realizar PL en recién nacidos con sospecha de sepsis neonatal temprana.

Recomendacion fuerte en contra de la intervencion basada en muy baja calidad de la evidencia.

Existe evidencia de baja calidad acerca de que el uso del esquema de ampicilina mas aminoglucdsido como primera linea cuente con un perfil de efectividad
y seguridad adecuado; de igual manera no se encontrd diferencia con el uso del esquema de penicilina mas aminoglucésido.

PICO 13 Se recon_nig_nda como esquema de tra_tamiento}nic_ial en recién nacidos tanto pretérmino comoa té_rrmno para i_rwchcién neonata_l temprana la combinacion
de ampicilina y gentamicina. Se sugiere monitorizar las tasas de fracaso terapéutico y los perfiles de sensibilidad a los antibidticos en los gérmenes
identificados en cada institucion, para guiar de forma mas precisa la seleccion de esquemas antibidticos para sepsis temprana y tardia.

Recomendacion fuerte a favor de la intervencion basada en muy baja calidad de la evidencia.

En RN con sospecha de sepsis, con hemocultivos negativos y con evolucidn clinica favorable, se recomienda suspender el tratamiento antibidtico entre las 48 y 72 horas.
Recomendacion fuerte a favor de la intervencion basada en opinion de expertos.

En RN con sospecha de sepsis, con hemocultivos negativos y clinica sospechosa de infeccion (o sin evolucion clinica favorable), se recomienda continuar el tratamiento

PICO 14 antibidtico por 7 dias.

Recomendacion fuerte a favor de la intervencion basada en opinion de expertos.
. En caso de pobre respuesta o fracaso terapéutico, debe pasar a segunda linea de antibidtico, segin el mapa microbioldgico institucional.
Tratamiento Recomendacion fuerte a favor de la intervencion basada en opinion de expertos.

En RN con hemocultivos positivos y con evolucion clinica favorable, se recomienda completar 7 dias de tratamiento antibidtico.
Recomendacion fuerte a favor de la intervencion basada en baja calidad de la evidencia.

En caso de pobre respuesta o fracaso terapéutico, debe pasar a segunda linea de antibidtico, seglin mapa microbioldgico institucional.
Recomendacion fuerte a favor de la intervencion basada en muy baja calidad de la evidencia

PICO 15

Se recomienda dar tratamiento antibiético por al menos 14 dias para meningitis neonatal, evaluando la respuesta clinica, caracteristicas bioquimicas y
microbioldgicas del LCR y estudio de imégenes cerebral.
Recomendacion fuerte a favor de la intervencién basada en consenso de expertos.

PICO 16 Se recomienda determinar el régimen antibiético de acuerdo al mapa microbioldgico de la institucion en las meningitis asociadas a sepsis tardia. En las
meningitis asociadas a sepsis temprana o adquirida en la comunidad se recomienda iniciar tratamiento con ampicilina y cefotaxima a dosis que logren
penetrabilidad en el LCR.

Recomendacion fuerte a favor de la intervencidn basada en consenso de expertos.

Fuente: Guia de practica clinica para la prevencidn, diagndstico y tratamiento de la sepsis neonatal. Versidn extensa- Instituto Nacional Materno Perinatal. RD N°290-2019-DG-INMP/MINSA.
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maternas, su colonizacion vy las infecciones
neonatales en los paises de ingresos bajos
y medianos. La estandarizacion de definicio-
nes para infecciones maternas y recién naci-
dos seria Util para comparar estudios.

Los dafios potenciales de iniciar el tra-
tamiento antibidtico en recién nacidos
hijos de madres con los factores de riesgo
descritos estan relacionados a las reac-
ciones adversas de la terapia antibidtica.

Pregunta 5. En RN con factores de
riesgo para sepsis neonatal temprana,
écudles sonlos hallazgos al examen fisico
que tienen buena sensibilidad y especifi-
cidad para detectar infeccidon neonatal?
Recomendacion

No se encontrd evidencia que responda di-
rectamente a la pregunta; sin embargo, se
encontré un estudio que reporta: apnea,
hipotermia y letargia como signos clinicos
de mayor especificidad para sepsis tardia en
prematuros.

En RN con factores de riesgo para sepsis se
recomienda considerar como criterios clini-
cos la presencia de 3 0 mas signos clinicos
gue ameriten la toma de cultivos de labo-
ratorio y el uso de antibidticos. Recomen-
dacién fuerte a favor de la intervencion,
basada en baja calidad de la evidencia.

De la evidencia a la practica clinica

Los beneficios de tomar en cuenta in-
dicadores clinicos, en la evaluacién de
RN prematuros de muy bajo peso con
sospecha de sepsis neonatal, permitiria
mejorar la posibilidad estadistica de diag-
nostico y tratamiento de sepsis neonatal
tardia, sobre todo si combinamos los ha-
llazgos de indicadores clinicos como ap-
nea, hipotermiay letargia 9.

Los dafios potenciales estarian relaciona-
dos a la toma de examenes de laborato-
rio e inherentes al tratamiento, asi como
a los costos de ambos en el caso que no
se confirmara sepsis neonatal tardia.

Pregunta 6. ¢éEn RN con sospecha de
infeccion neonatal el hemograma y las
medidas derivadas del mismo como in-
dices leucocitarios, tienen alta sensibi-
lidad para detectar infeccion neonatal?

Recomendacion

No se encontrd evidencia directa que
responda a la pregunta; sin embargo, un

estudio de tipo cohorte reporto que existe
mayor sensibilidad y especificidad cuando
se toma la prueba a partir de 4 horas.

Se sugiere utilizar el recuento leucoci-
tario, neutrdfilos totales, relacién inma-
duros/ neutrdfilos totales a los RN con
sospecha de sepsis neonatal para diag-
néstico.

De la evidencia cientifica a la practica
clinica

Los marcadores hematicos consti-
tuyen herramientas predictivas para el
diagnodstico oportuno de sepsis neo-
natal, considerando el riesgo de diag-
nosticos errdneos debido a falsos posi-
tivos que generan un uso innecesario
de antibidticos y hospitalizacion 122,
La factibilidad de la implementacion de
esta recomendacién dependera del en-
trenamiento del personal a cargo del pro-
cesamiento de muestras y la disposicion
de sistemas automatizados e insumos
necesarios.

Pregunta 7. ¢éEn RN con sospecha de
infeccion neonatal, atendidos en sitios
donde se encuentre disponible, la pro-
calcitonina tiene alta sensibilidad para
detectar infeccion neonatal?

Recomendacién

La evidencia reporta una alta sensibili-
dad y especificidad de la prueba.

Se recomienda la procalcitonina para
el diagndstico temprano de sepsis neo-
natal como prueba coadyuvante de alta
especificidad. Recomendacion fuerte a
favor de la intervencion, basada en mo-
derada calidad de la evidencia.

De la evidencia cientifica a la practica
clinica

Realizar la prueba de procalcitonina
en RN con sospecha de sepsis temprana
representa un beneficio sustancial en el
diagndstico e inicio de tratamiento opor-
tuno (23:2425),

Sin embargo, la factibilidad de agregar
el uso rutinario de procalcitonina dentro
de las pruebas requeridas para el diag-
nostico de sepsis neonatal, se relacionan
a la disponibilidad de la pruebay los cos-
tos relacionados.

Pregunta 8. ¢En RN con sospecha de
infeccion neonatal, las escalas sumati-
vas de reportes de laboratorio de pro-
teina C reactiva (PCR) y hallazgos del
hemograma tienen buenas caracteris-
ticas operativas para detectar infeccion
neonatal?

Recomendacion

La evidencia reporta para las escalas
sumativas de pruebas de laboratorio una
baja sensibilidad, pero alta especificidad
para el diagndstico de sepsis temprana.

Se recomienda la prueba de PCR
cuantitativa en el diagndstico y manejo
de la sepsis neonatal, siendo la prueba
de mayor valor en el monitoreo del tra-
tamiento. Recomendacién fuerte a favor
de la intervencién basada en moderada
calidad de la evidencia.

De la evidencia cientifica a la practica
clinica

Los beneficios del uso de escalas su-
mativas de reportes de laboratorio de
PCR vy hallazgos del hemograma se en-
cuentran relacionados con el diagndstico
temprano de sepsis neonatal y el moni-
toreo de la eficacia del tratamiento (2529,
Dentro de los dafios potenciales de la
intervencion podria considerarse el do-
lor por la puncion durante la toma de la
muestra.

Pregunta 9. ¢éEn RN con sepsis proba-
ble, la toma de 2 0 mas hemocultivos in-
crementa la sensibilidad versus la toma
de 1 hemocultivo, para el diagnéstico?

Recomendacion

No se encontré evidencia de buena
calidad para responder directamente a la
pregunta 27,

Se recomienda la realizacion de 2 he-
mocultivos en puntos venosos periféricos
diferentes, en neonatos con sepsis pro-
bable, previo al inicio de tratamiento an-
tibiético. Recomendacion fuerte a favor
de la intervencidn, basada en opinion de
expertos.

De la evidencia cientifica a la practica
clinica

Los beneficios de la realizaciéon de 2
hemocultivos en puntos venosos periféri-
cos diferentes, en RN con sepsis probable,
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previo al inicio de tratamiento antibiotico,
podria permitir con mayor posibilidad la
identificacion del agente patdgeno causal
de la sepsis, ademdas permite minimizar
los falsos positivos, al identificar un agen-
te contaminante. Los dafios potenciales
de usar dos hemocultivos se relacionan al
mayor volumen requerido de sangre del
paciente para la segunda muestra, ade-
mas de los costos inherentes.

Pregunta 10. En RN con sospecha de
sepsis neonatal temprana, écuales son
los factores de riesgo asociados a una
probabilidad de neumonia lo suficiente-
mente alta para que se justifique tomar
una radiografia de torax?

Recomendacion

Se recomienda no tomar radiografias de
térax de manera rutinaria en RN con sospe-
cha de sepsis neonatal temprana si no pre-
sentan sintomas respiratorios. Recomenda-
cion fuerte en contra de la intervencion.

Se recomienda tomar radiografias de té-
rax, a criterio médico, en aquellos pacientes
gue presenten signos o sintomas respirato-
rios (taquipnea, FR > 60 por minuto persis-
tente), retracciones intercostales, subcosta-
les, supraclaviculares; cianosis; desaturacion
evidente en oximetria; hallazgos auscultato-
rios (estertores, etc.). Recomendacion fuer-
te a favor de la intervencion basada en muy
baja calidad de la evidencia.

De la evidencia cientifica a la practica
clinica

Basada en evidencia indirecta identi-
ficada durante la busqueda 29, los dafios
potenciales estarfan ocasionados por
la exposicion de los recién nacidos a los
rayos X, ademads de la elevacién de los
costos de atencion. El panel de expertos
considerd que existen mayores benefi-
cios al evitar la exposicion innecesaria
a la radiacién, en RN que no presentan
signos respiratorios. Es importante moni-
torizar permanentemente los signos de
alarma en RN con factores de riesgo.

Pregunta 11. ¢{La toma rutinaria de
urocultivo debe formar parte del estu-
dio confirmatorio de sepsis neonatal
temprana?

Recomendacion

La evidencia muestra que la incidencia
de infeccion urinaria y de urocultivo posi-
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tivo, como parte del diagnostico de sepsis
neonatal temprana es extremadamente
baja. Un resultado negativo de urocultivo
no ayuda a confirmar o descartar sepsis
temprana (baja sensibilidad). En las in-
frecuentes ocasiones en que es positivo,
sirve para confirmar el diagndstico.

Se recomienda no tomar urocultivo de
rutina como parte del estudio del RN con
sospecha de sepsis neonatal temprana.
Recomendacién fuerte en contra de la
intervencion, basada en baja calidad de
la evidencia.

De la evidencia cientifica a la practica
clinica

Realizar un urocultivo de rutina implica
procedimientos invasivos como la insercion
de un catéter vesical o la puncidn suprapu-
bica, considerados innecesarios, ademas
de ser una fuente de exposicion a la posibi-
lidad de infecciones recurrentes @),

Pregunta 12. En RN con sospecha de
infeccion neonatal temprana, écuales
son los factores de riesgo asociados a
una probabilidad de meningitis lo sufi-
cientemente alta para que se justifique
una puncién lumbar?

Recomendacion

Se encontro evidencia de baja calidad
que reporta baja incidencia de meningi-
tis asociada a sepsis neonatal temprana.
Asimismo, no existen diferencias signi-
ficativas en la comparacion de grupos a
los que se realiza y no se realiza puncién
lumbar (PL) antes de las 72 horas (3033,

No se recomienda rutinariamente rea-
lizar PL en recién nacidos con sospecha
de sepsis neonatal temprana. Recomen-
dacién fuerte en contra de la interven-
cion basada en muy baja calidad de la
evidencia.

De la evidencia cientifica a la practica
clinica

Los beneficios de realizar PLen RN con
sospecha de sepsis son muy pocos, mien-
tras que los dafios potenciales son altos
debido al riesgo que presentan todos los
procedimientos invasivos en el RN. El ba-
lance entre las consecuencias favorables
y desfavorables favorece evitar la PL en

RN con sospecha de sepsis y sin cuadro
neurologico presente.

Pregunta 13. En RN con criterios para
iniciar tratamiento para sepsis neonatal
temprana, équé esquemas antibidticos
son adecuados en términos de efectivi-
dad y seguridad?

Recomendacion

Existe evidencia de baja calidad acerca
de que el uso del esquema de ampicilina
mads aminoglucdsido como primera linea
cuente con un perfil de efectividad y se-
guridad adecuado; de igual manera, no se
encontré diferencia con el uso del esque-
ma de penicilina mds aminoglucdsido.

Se recomienda como esquema de tra-
tamiento inicial en recién nacidos tanto
pretérmino como a término para sepsis
neonatal temprana la combinacion de
ampicilina y gentamicina. Se sugiere mo-
nitorizar las tasas de fracaso terapéutico
y los perfiles de sensibilidad a los anti-
bidticos en los gérmenes identificados
en cada institucion, para guiar de forma
mds precisa la seleccién de esquemas
antibioticos para sepsis temprana vy tar-
dia. Recomendacién fuerte a favor de la
intervencion basada en muy baja calidad
de la evidencia.

De la evidencia cientifica a la practica
clinica

Los beneficios del uso de la combina-
cién de ampicilina y aminoglucdsido son
grandes debido a que el espectro de gér-
menes tomados por esta combinacion es
amplio y es aceptada por la comunidad
médica ®®. Los dafios son minimos ya
que no existen reportes de efectos ad-
versos por el uso de la combinacion de
antibioticos en el manejo de la sepsis
temprana en neonatologia. Es factible la
implementacién de esta intervencion ya
que son medicamentos accesibles.

Pregunta 14. En RN con sospecha de
infeccion neonatal con resultado de he-
mocultivos negativos, écual es la dura-
cion 6ptima del tratamiento antibiético?
Recomendacion

En RN con sospecha de infeccion, con
hemocultivos negativos y con evolucién
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Tabla 5. Necesidades de investigacion en el manejo de sepsis neonatal.

- Uso de lactato como marcador de complicaciones en sepsis neonatal.

- Asociacion de coagulacién intravascular diseminada con sepsis neonatal y shock séptico.
- Determinacion de agentes etioldgicos prevalentes en meningitis asociadas a sepsis tardia en neonato en el Peru.

- Duracion 6ptima del tratamiento antibidtico en recién nacidos con sospecha de sepsis neonatal temprana con resultados de hemocultivo negativos.
- Validez, confiabilidad, utilidad y extrapolabilidad de las escalas sumativas para el diagndstico de sepsis neonatal.

- Asociacion entre manifestaciones clinicas en RN con sepsis neonatal.

clinica favorable, se recomienda suspen-
der el tratamiento antibidtico entre los
48y 72 h. Recomendacién fuerte a favor
de la intervencién basada en opinién de
expertos.

RN con factores de riesgo para sepsis:
1.RPM > 18 H
2. Fiebre
3. Corioamnionitis
4.1TU tercer trimestre
5. Otros (vulvovaginitis, absceso dentario)

En RN con sospecha de infeccidn, con
hemocultivos negativos y clinica sospe-
chosa de infeccidn (o sin evolucidn clinica
favorable), se recomienda continuar el
tratamiento antibidtico por 7 dias. Reco-

Solicitar reactantes
de fase aguday

- hemocultivo, si
¢RN<=1500g Sepsis previamente no se
0<=32s? s> temprana solicito
probable
7y ]

No Iniciar tratamiento
+ antibiético
esquema 1

sintomético?

No
v

Se solicitan reactantes de
fase aguda

élaboratorio
positivo? o se
volvié sintomético

No

Figura 1. Fluxograma de sepsis neonatal temprana.

v

Evaluaralas 72 h

- Clinica
- Cultivo

v

mendacion fuerte a favor de la interven-
cion basada en opinion de expertos.

En caso de pobre respuesta o fracaso
terapéutico, debe pasar a segunda linea
de antibidtico, segun el mapa microbiolé-
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confirmada

Puncién lumbar

No
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s oo si esquema 2 RN si —p| antibiograma por 10
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RN sintomatico > 72 H

Vias centrales
antibioticoterapia multiple

estancia prolongada —No Buscar otra causa

prematuridad npt

Si
Sepsis tardia probable
Solicitar hemograma, PCR,
sedimento de orina, cultivos,
puncién lumbar
Iniciar tratamiento
antibioticos esquema 2
Evaluaralas 72 h
clinica y cultivos
5 Sepsi.s tardia Signos de MEC y/o
= > confirmada Cultivo LCR +
No
Estudiar
candidiasis,
Sintomatico — i —P| infecciones virales,
repetir cultivos,
reactantes

No

Suspender tratamiento

Figura 2. Fluxograma sepsis neonatal tardia.

gico institucional. Recomendacién fuerte
a favor de la intervencién basada en opi-
nién de expertos.

De la evidencia cientifica a la practica
clinica

No se encontrd evidencia directa que
apoye la decisién sobre la duracion del tra-
tamiento antibidtico en RN con sospecha de
sepsis neonatal. Una GPC de NICE propone,
en base a consenso de expertos, mantener el
tratamiento antibidtico durante 5 a 7 dias ©7.
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Pregunta 15. En RN con sospecha de
infeccion neonatal con resultado de he-
mocultivos positivos, écual es la dura-
cién éptima del tratamiento antibiético?

Recomendacion

En RN con hemocultivos positivos y
con evolucion clinica favorable, se reco-
mienda completar 7 dias de tratamien-
to antibidtico. Recomendacién fuerte a
favor de la intervencion basada en baja
calidad de la evidencia.

Tratamiento
14 dias GRAM (+)
21 dias GRAM (-)

Tratamiento esquema
2 por 10 dias

En caso de pobre respuesta o fracaso
terapéutico, debe pasar a segunda linea
de antibidtico, segiin mapa microbioldgi-
co institucional. Recomendacién fuerte a
favor de la intervencién basada en muy
baja calidad de la evidencia.

De la evidencia cientifica a la practica
clinica

Los efectos deseables son grandes
para el desarrollo de la recomendacién
en la practica clinica comparado con los



Prevencion, diagnéstico y tratamiento de la sepsis neonatal: Guia de practica clinica basada en evidencias del Instituto Nacional Matemo Perinatal del Pert

Carmen Davila Aliaga y col.

efectos indeseables pequefios. El balance
entre los beneficios y riesgos favorecen la
intervencion. La evidencia de baja calidad
no encuentra diferencias entre adminis-
trar un régimen de tratamiento de 7 dias
en RN con sospecha de infeccion neona-
tal y el hemocultivo comprobado ©#.

Pregunta 16. ¢Cual es el régimen de
tratamiento antibidtico 6ptimo para la
meningitis neonatal?

Recomendacion

Se recomienda dar tratamiento an-
tibiotico por al menos 14 dias para me-
ningitis neonatal, evaluando la respuesta
clinica, caracteristicas bioquimicas y mi-
crobioldgicas del LCR y estudio de ima-
genes cerebral. Recomendacion fuerte a
favor de la intervencion basada en con-
senso de expertos.

Se recomienda determinar el régimen
antibiotico de acuerdo con el mapa mi-
crobioldgico de la institucién en las me-
ningitis asociadas a sepsis tardia. En las
meningitis asociadas a sepsis temprana o
adquirida en la comunidad se recomien-
da iniciar tratamiento con ampicilina y
cefotaxima a dosis que logren penetrabi-
lidad en el LCR. Recomendacién fuerte a
favor de la intervencion basada en con-
senso de expertos.

De la evidencia cientifica a la practica
clinica

Los beneficios de dar tratamiento en
casos de meningitis neonatal con bue-
na evolucion clinica y laboratoriales de
14 dias son elevados con la finalidad de
evitar recaida del cuadro de meningitis,
la cual elevaria el dafio neuroldgico vy las
secuelas posteriores al mismo ©9. Los da-
flos potenciales de esta recomendacion
serfan, uso prolongado de antibidticos
con los eventos adversos relacionados a
SuU uso y mayor estancia hospitalaria.

RECOMENDACIONES PARA LA
INVESTIGACION

Durante los didlogos deliberativos vy a
través del enfoque GRADE se pudo iden-
tificar necesidades de investigacion que

podran contribuir a la practica clinica del
manejo de la sepsis neonatal en el con-
texto peruano (Tabla 5).

El GE realiz6 de modo adicional una
revisién de evidencias que incluye otros
aspectos como: factores de riesgo asocia-
dos a sepsis neonatal, signos y sintomas
comunes, complicaciones, medidas de
prevencién y un listado de los microor-
ganismos bacterianos frecuentes, afia-
didos a las recomendaciones basadas
en evidencia, permitiendo construir dos
flujogramas de atencién de la sepsis neo-
natal, como parte de la implementacion
(Figuras 1y 2).
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