SEPSIS NEONATAL

A Hospital Universitario Antonio Cufarro Alonso
\ M Fundacién Alcorcén M ayo 2008

SaludMadrid [ comunidad de Madrid



DEFINICIONES

Bacteriemia: invasion y proliferacion de bacterias, hongos o virus en el torrente
circulatorio de un recién nacido durante el 1¢" mes de vida.

Sepsis: Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica (SRIS) en contexto de
infECCién prObada O SOSpeChada. GoldsteinB, Giroir B, Randolph A. international pediatric sepsis consensus conference:

Definitions for sepsis and organ dysfunction in pediatrics. Pediatr Crit Care Med 2005; 6 : 2-8.

Clasificacion segun:

Transmision: Adquisicion:
~ Vertical o Ascendente ~ Precoz (<3-7 dias)
~ Nosocomial
~ Comunitaria ~ Tardia (>3-7 dias)
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“Problemas’

. Estudios de riesgo infeccioso centrados en la
sepsis precoz y el Streptococo agalactie (SGB),
no en otros gérmenes.

. La identificacion de dichos factores de riesgo y
la puesta en marcha de medidas frente a los
mismos han supuesto un descenso de las tasas
de sepsis precoz, pero NO de la tardia.

FIGURE 1. Incidence of early- and late-onset invasive group
B streptococcal disease—selected Active Bacterial Core
surveillance areas, 1989-2000, and activities for prevention
of group B streptococcal disease
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Schrag SJ, Zywicki S, et al. Group B streptococcal disease in the era of
intrapartum antibiotic prophylaxis. N Engl J Med 2000; 342:15-20

Streptococo agalactie (SGB)

Existencia de multiples protocolos:
- USA: http://www.cdc.gov/mmwr/PDF/rr/rr5111.pdf
- Nueva Zelanda: http://www.nzma.org.nz/journal/117-

1200/1023/

- Bélgica:https://portal.health.fgov.be/pls/portal/docs/PAGE/
INTERNET PG/HOMEPAGE MENU/ABOUTUS1 MENU/INST
ITUTIONSAPPARENTEES1 MENU/HOGEGEZONDHEIDSRAAD
1 MENU/ADVIEZENENAANBEVELINGEN1 MENU/ADVIEZEN
ENAANBEVELINGEN1 DOCS/7721%20GBS EN%202003.PDF

- Canada: http://www.sogc.org/guidelines/public/149E-CPG-
September2004.pdf

- UK:http://www.rcog.org.uk/resources/Public/pdf/GroupB s
trep no36.pdf

- Espafia: http://www.neonatos.org/DOCUMENTOS/SGB.pdf
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http://www.neonatos.org/DOCUMENTOS/SGB.pdf

CLASIFICACION DE FACTORES DE RIESGO

Boyer et cols: J Infect Dis. 1983 Nov;148 (5)

a) Mayores:

Prematuridad < 35 semanas.
Amniorrexis prolongada > 24 horas (riesgo x10).

Fiebre materna intraparto > 382 C (riesgo x10).
(la fiebre 22 a epidural generalmente se resuelve en 2-4 horas y no es > 38.52C)

Sospecha de corioamnionitis.
Madre portadora SGB sin profilaxis antibidtica completa (<4h).
Hermano afecto de sepsis por EGB (riesgo x25).

b) Menores:

Leucocitosis materna > 15.000/mm3.

PCR elevada en la madre.

BR > 18 horas.

Febricula materna intraparto > 37.52 C (riesgo x4).
Liquido amnidtico tefiido o maloliente.




Risk Factors for Neonatal Sepsis

MAICHAFETI K. ¥ ANCEY , MDD, PATRICK DUIFF, MID, PALIT KITBITIS, Phi>o,
PENINY CLARK, PhI>, ANID BARBARA FIORN FRENTZEN, MSIN

Obstetrics & Gynecology VOL. 87, NO. 2, FEBRUARY 1996

Table 1. Univariate Analysis of Demographic and Intrapartum Risk Factors for Neonatal Infections
Proven sepsis

Clinical sepsis™

Variable i =) OR (95% CD Incidence (%) OR (95% CD

Gestational age (wk)

=37 FA682 (1.0%) 1.0 82/682 (12%) 1.0

34 -36 3/92(3.3%) TIOR8 _12 8 14/92 (15.2%) 1.3 {0O7-23)

31-33 2/30 (6.7%) 6.8 (1.4—-34.7] 13 /30 (43%%) 56 (26-11.9)

28-30 2715 (13.3%) 14.8(28-784] T/15 (40%) 4.9 (1.7-14.1)

=28 174 (255%) 32.1 (3.0-348) 1/4 (25%) 2.4 (0 3-23.4)
Delivery type

Vaginal 10/666 (1.5%) 1.0 To6/ 666 (11.4%) 1.0

Cesarcan S/157 (3.2%) 2.2 (0 7—6.39) 40/ 157 (25.5%) 2.7 1.7—-4.1)
Group B streptococcus

None &/607 (1.0%) 1.0 ST /607 (11%) 1.0

Fresent S/216 (4.25) 4.4 (15-12.3) A9/216 (Z2.7%) 2.4 (1.6—3.6)

1+ 1/95(1.1%) 1.1 (0. 1-2.00 16/95 (16.8%) 1.6 (0.292-3)

2+ 3768 (4.4%) 4.6{(1.1-18.9) 14 /68 (20.65) 2.1 (1.1—-4)

3+ 5/53 (9.4%x) 10.4 (3.1-35.4) 19/53 (35.9%:) 4.5 24-8.3)
Duration of labor (h)

=6 27141 (1. 4) 1.0 127141 (8.5) 1.0

6.1-12 3/266(1.1%) 0.8 (0.1—4.8) 29/266 (10.9%) 1.3 (0.6-2.6)

12.1-18 4/254 (1.69%) 1.1 (02-6.1) 40 /254 (15.8%) 20—

=18 &/162 (3.7%) 2.7 {05135 35/162 (21.6%) 3.005-6)
Duration of ROM (h)

=6 <4/439 (0.9%) 1.0 28/439 (6.49%) 1.0

6.1-12 2/165 (1. 2%) 1.3 {(02-7.3) 22/165 (13.3%) 23{{(13-4.1)

12.1-18 27108 (1.9%) 21 40 Aa_21 Ay 237108 (21.3%) 4.022-72)

=18 111 (6.3%%) T 3I2Z21-255) 43/111 (3B.75%) 3 (5.4-159
Prolonged ROM™®

Absent B/71Z24(1.1%) 0 F3I/Z712 (10.3%) 1.0

FPresent 77111 (6.39%) 5.94(2.1-167) 437111 (38.7%) 5.5 (3.5-87)

Termm 3771 (a2w) 3.94{(1-15) 25/71 (35.2%) 4.7 (2.8-8.2)

Preterm 4./40 (10%) 9.8 (2.8-34) 18740 (45%%) 7.2(3.7-148)

Duration of intermal monitors (h)
=6

/600 (1.5%)

59/600 (9.8%:)

1.0

6.1-12 2/71594(1.3%) Bt T TRl 327159 (20.1%) 2311.4-3.7

=12 4/642 (6.3%) 43401 3146 25/64 (39.1) 58331049
"ROM

Absent 10/684 (1.5%%) 1.0 F5/684 (115%) 1.0

Present S/A139(3.6%) 25(08-7.5) 417139 (29.5%) 342253
Pretermm PROM

Absent 11/773(1.4%) 1.0 97773 (12.6%) 1.0

Present 14750 (8=) &0 (1. 8-197) 19/50 (38 4.3(23-79)
Vaginal examinations

=6 P SA90(1.8%) 1.0 S7/490 (11.6%) 1.0

=6 & /333 (1.8%) 1.0{0.3-2.8) S9/333 (17.7%) 1.6(1.1-2.4)
Choricamnionitis

Absent DSTEL (L 2D .0 58/741 (7.85)> 1.0

Present 6&/82 (7 3%) 6.4 (2.2-18.5) S8/82 (7F0.7%) 28416 4—429.1)
Endometritis®

Absent FTATO06 (1% E_n 51/706 (13.8%) 1.0

Present 2/35 (5.7%) 6.1 (1.2-30.2] F/35 (20%) 321377

OR = odds ratio; Cl = confidence interval: ROM = rupture of membranes: FPROM = premature rupture of membranes.
= Includes neonates with culture-proven and suspected sepsis.

* More than 18 hours.

¥ Patients with choricamnionitis excluded.




Risk Factors for Early-onset Group B Streptococcal Sepsis: Estimation of Odds
Ratios by Critical Literature Review
William E. Bemitz, Jeffrey B. Gould and Maurice L. Dmzin
Pediarics 1999:103:e77

TABLE 7. ORs for EOGBS Stratified by Birth Weight and Gestational Age
Birth EOGBS Live OR (95% CI) P References
Weight g —— i All Groups Groups 2500 g

5001000 10 82 248(12.2-502) < 00" < 005* 55
1001-1500 4 499 745(2.73-203)
15012000 7 798 8.16 (3.66-182)
2001-2500 9 2102 39 (191-8.20)
> 2500 3l 28603 1.00
All £2500 30 3781 737 (448-121) <001t (vs >2500 g)
Gestational EOGBS Live OR (95% CI) P References

ks .
A i) o e All Groups Groups <37 wk

<28 l + 32.1 (4.19-265) < (05 <005 88
28-30 2 15 148 (323-70.3)

3-8 2 0 6.89(1.56-30.8)

34-36 3 92 325(90-118)

237 7 682 1.00

| All <37 8 141 580(2.15-15.7) 0023t (vs 237 wk) I



Risk Factors for Earlyv-onset Group B Streptococcal Sepsis: Estimation of Odds

Ratios by Critical Literature Review
William E. Bemitz, Jeffrey B. Gould and Maurice L. Dmzin
Pediatrics 1999:103:e77

TABLE 8 ORs for EOGBS Stratified by Duration of Rupture of the Amniotic Membranes
Duration of EOGBS Live OR (95% CI) P References
ROM (h) Cases Births
All Groups
Groups =18h

-6 4 439 1.0 024 76 88
6-12 2 165 1.33 (.28-6.30)

12,18 ) 108 205(43.073)

=18 7 111 7.32(2.24-238)
0-6 15 19 665 1.0 <001 (89 55
7-12 10 5391 243(1.12-5.32)

13-18 5 3277 2.00(.76-5.30)

19-24 11 1943 748 (3.48-16.0)

25-48 11 1276 11.4(532-24.4)
>48 9 832 143(6.39-32.1)
09 6 9289 1.0 <001 71 105
10-19 1 968 160 (25-10.1)

20-29 6 357 265(8.95-78.2)

0+ 7 383 288(10.1-8.1)

Pooled data for patients with ROM = or > 18 h or < or = 20 h from above studies.

<18 & 712 L0 0025 88
=18 7 111 5.92(2.19-16.1)
=18 30 28333 1.0 <001 55

| =18 sl 061 /.23 (242-120) I

<20

=20




Time Between Membrane Rupture and
Delivery and Septicemia in Term Neonates

Andreas Herbst, s, PrD, and Karin Kdllen, PRD OBSTETRICS & GYNECOLOGY VOL. 110, NO. 3, SEPTEMBER 2007

CAOMNCLUSIHOMN: The rmsk of neonatal sepsis increases
with duration of membranmne rupture in a linear Tashion
during the first 36 howrs, independently of labor duration.
(Dbhstet Gynecol 2007 TTOGT2—8)

LEVEL O F EVIDYERCE: |

Qo3

Fig. 2. The risk of neonatal sepsis
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FACTORES QUE IMPLICAN
RIESGO OBSTETRICO DE INFECCION

EXISTENCIA DE GERMENES TRANSMISIBLES EN CANAL DE PARTO
Parto prematuro (riesgo x 2)

Rotura prematura (< 37 semanas) y/o prolongada: bolsa rota > 18 horas.

Fiebre materna intraparto > 38° C (riesgo x 5)
Bajos niveles de anticuerpos especificos frente a SGB:
— Bacteriuria materna por SGB durante gestacion.
— Antecedentes de hermano con sepsis por SGB (riesgo x 2)
Edad materna <20 anos (riesgo x 2)

Raza negra o Hispana (riesgo x 2)

Examenes ginecolégicos frecuentes durante el parto o monitorizacion
interna >12 h.

Sospecha de corioamnionitis: fiebre materna, dolor abdominal bajo, amnios maloliente...




FACTORES de RIESGO de SEPSIS:
1+1 #2

Pediatr Clin N Am 51 (2004); 939-59

CONDICIONES INCIDENCIA DE SEPSIS

Bolsa rota > 18 horas 1%
SGB positivo (sin profilaxis) 0.5-1%
SGB positivo (con profilaxis) 0.2-0.4%
SGB positivo y Bolsa rota > 18 horas o 4-7%
fiebre o prematuridad

Corioamnionitis 3-8%
SGB positivo y Corioamnionitis 6-20%
Bolsa rota > 18 horas y Prematuridad 4-6%

Bolsa rota > 18 horas y Apgar bajo 3-4%



OTROS FACTORES DE RIESGO
CON PROTOCOLOS PROPIOS

* Sospecha clinica de CORIOAMNIONITIS

* Colonizacion materna por EGB



CORIOAMNIONITIS

Dco: Fiebre materna intraparto > 382 Cy al menos 2 criterios siguientes:

1. Maternos:

= Taquicardia > 100 l[pm en ausencia de betamiméticos.

= Hiperexcitabilidad uterina. Dolor abdominal.

= Leucocitosis > 12.000 con desviacién izquierda o PCR elevada.

2. Fetales:
= Taquicardia fetal mantenida > 160 lpm.
= Disminucidon de variabilidad FC fetal en RCTG o test biofisico adverso.

3. Liquido amnidtico:
= Maloliente, purulento o cultivo positivo.

TRATAMIENTO: AMPICILINA + GENTAMICINA.

ACTITUD con el RN:

- Hijo de madre con corioamnionitis (tratada o no): Ingreso en NEONATOLOGIA
- Evaluacion diagnodstica completa: Coulter/féormula+Hemocultivo+PL+PCR

- Antibioterapia: Ampicilina + Gentamicina.




Estreptococo agalactie: SGB

Descrito en 1887.
Descubierto en cultivos vaginales en 1935.

— Reservorio gastrointestinal = tratamiento intraparto, NO gestacional.
— Colonizacién intermitente (vancey, MK. Obstet Gynecol 1996;88:811-15).

Coloniza al 10-30% de las gestantes (regan . obstet aynecol 1901:77:600-100 €N ESpafia al 11-18.2% (cueto, m.

Obstet Gynecol 1998;91:112-14).

Transmision al RN al inicio del parto o tras amniorrexis.

— Sin medidas profilacticas:
* Tasa de colonizacidon del RN del 50% (cueto, M. Obstet Gynecol 1998;91:112-14).

* Tasa de sepsis del 1-3% (schrag, S. MMWR 2002;51(RR11):1-22).
— 1-4 casos/1000 RN vivos

Patdégeno humano en 1938.

— Primera causa de sepsis neonatal precoz.
* Mortalidad del 5-10% (schuchat A. Clin Microbiol Rev 1998;11:497-513)
* EI10-20% asocian Meningitis. Cerca del 40% con secuelas moderadas-severas (stevens Jp. Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed

2003;88:F179-84).
a7
B
; ——

— EI90% debuta en <12 horas (Heath pT. Lancet 2004 Jan 24;363(9405):292-4)
Neto et Al. Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed 2008;93:F90-3

-

Parcentage
ooBd 5885888

*  60% en forma de sepsis
* 25% como neumonia.




Estreptococo agalactie: SGB

e Estrategia de cribado:

— Basada en existencia de Factores de Riesgo (UK, N2).

— Cribado UNIVERSAL:

* Mayor adherencia a IAP (profilaxis antibiotica intraparto).
* Es ~50% mas eficaz:

— EI 18% de las gestantes portadoras no tienen factores de riesgo asociados
(Campbell N. NZMJ 20 August 2004, Vol 117, N2 1200).

— EI45% de las sepsis precoces provenian en la era pre-screening de madres sin
factores de riesgo (Rosenstein NE. Obstet Gynecol 1997 Dec; 90(6):901-6).

— EI 81% de las sepsis precoces eran RNT, y de estos el 78% SIN factores de

MeSEO (Neto et Al. Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed 2008;93:F90-3)



Prevenmncidmn de la infeccidm perimatal
Ppor estreptococo del grupo B
Recomendaciones espanolas revisadas

Sociedad Espanola de Obstetricia w Gimnecologia, Sociedad Espanmnola de MNMeomnatoloagia,
Sociedad Espanmola de Emfermedades Infecciosas w MMicrobiologia Zdimica.
Sociedad Espanola de Quimicoterapia v Sociedad Espanola de MvMedicima Famiiliar v Comunitaria

Fev Esp Quimioterap, Septiembre 2003; Yol 16 (N® 3): 335-342
@ 2002 Prous Science, 5.4.- Sociedad Cspafiola de Quimicterapia

Indicaciones de cribado:
a. Cultivo vaginal y rectal en la semana 35-37. En alérgicas a Beta-lactamicos pedir antibiograma.

b. Hijo anterior con infeccidn neonatal por SGB o bacteriuria por SGB durante gestacidn: no hacer cribado
y haced SIEMPRE profilaxis antibiotica.

C. Repetir cultivo si mds de 5 semanas desde cultivo y no parto. La actuacion debe ser consecuencia del
ultimo cultivo.

Indicaciones de profilaxis intraparto:

a. Cultivo (+) durante las 5 semanas previas al parto.

b. Bacteriuria (+) a SGB, independientemente del cultivo recto-vaginal.

c. Si hijo anterior con infeccion por SGB, independientemente del cultivo recto-vaginal.
d. Bolsa rota > 18 horas cuando se desconozca el resultado del cultivo.

e. Partos con fiebre > 382 C.

f. Partos < 37 semanas en los que se desconoce cultivo.

g. Gestacion > 37 semanas SIN FACTORES DE RIESGO en los que no se sabe estado de portadora de SGB,
NO PROFILAXIS, pero si observacion del RN en Nido.

No es necesario profilaxis:
a. Cultivo vaginal y rectal (-), aunque existan factores de riesgo y hayan sido (+) en gestaciones previas.
b. Cesarea programada con cultivo (+) sin trabajo de parto y con bolsa integra.




M IVIW R

Morbidity and Mortality Weekly Report

Recommendations and Reports August 16, 2002 /JF Vol. 54 f No. RR-11

Prevention of Perinatal Group B
Strepftococcal Disease

Revised Guidelines from CDC

FIGURE 2. Indications for intrapartum antibiotic prophylaxis to prevent perinatal GBS disease under a universal prenatal screening
strategy based on combined vaginal and rectal cultures collected at 35-37 weeks’ gestation from all pregnant women

Vaginal and rectal GBS screening cultures at 35-37 weeks' gestation for ALL pregnant women (unless patient had GBS bacteriuria
during the current pregnancy or a previous infant with invasive GBS disease)

i l

Intrapartum prophylaxis indicated Intrapartum prophylaxis not indicated
* Previous infant with invasive GBS disease « Previous pregnancy with a positive GBS
o ) screening culture (unless a culture was also
* GBS bacteriuria during current pregnancy positive during the current pregnancy)
* Positive GBS screening culture duri » Planned cesarean delivery performed in the
(unless a planned cesarean delivery in the absence of labor absence of labor or membrane rupture
or amniotic membrane rupture, is performed) (regardless of maternal GBS culture status)
* Unknown GBS status (culture not done, incomplete, » Negative vaginal and rectal GBS screening
or results unknown) and any of the following: culture in late gestation during the current
pregnancy, regardless of intrapartum risk
factors

*If onset of labor or rupture of amniotic membranes occurs at <37 weeks’ gestation and there is a significant risk for preterm delivery (as assessed by
Tlhe clinician), a suggested algorithm for GBS prophylaxis management is provided (Figure 3).
If amnionitis is suspected, broad-spectrum antibiotic therapy that includes an agent known to be active against GBS should replace GBS prophylaxis.



Profilaxis Antibiotica Intraparto
(1AP)

e De eleccion: PENICILINA G

— 5 millones de unidades IV como dosis inicial al comienzo del parto, y
— repetir 2,5 mill. cada 4 horas hasta clampado de corddn.

e Alternativa: AMPICILINA

— 2 gramos IV al comienzo del partoy
— repetir 1 gramo cada 4 horas hasta su fin.

* Sialergia a betalactdmicos:

— Sialergia pero no andfilaxia ni reaccion asmdtica: CEFAZOLINA 2 g al inicio y luego 1 g/8 horas
IV hasta fin de parto.

— Sianafilaxia: VANCOMICINA 1g/8-12 horas IV hasta fin de parto.
* No es necesario antibiograma (Resistencias de SGB a Vancomicina: 0%) Grupo Castrillo 2006

— No recomendados (Grupo castrillo 2006):
* Resistencias del SGB a Eritromicina: 31,3%
* A Clindamicina: 11,9%.



Profilaxis Antibiotica Intraparto
Consecuencias

Group B Strep
> 5 Association

Sepsis precoz (USA):
e 1993:1.7/1000 RN vivos

Cases per 1000 live births

e 1998:0.5/1000 Rn vivos E 2532 EZ2TEEEEBEEE858 8 3
ear

* Entre 2001-2003 otra caida del 34% debido al cribado universal.
— Estable desde 2004.

* Disminucidén de la diferencia entre incidencias blancos-negros en un 68%.
— Pero aun esta en 0.73/1000 Rn vivos entre los nifios negros.

Efectos secundarios de la antibioterapia:
— Anafilaxia: 1/10.000
— Muerte: 1/100.000

éIncremento de sepsis por Gram negativos?

= —
- Slolbal —- E. cofi
':—"5‘ Recomendaciones espanclas de profilaxis frente a EGEB
— 1=
o —-—_
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o
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F-Fgrrarex 2. FooroliicsSrr Ao Saas seprsis wersticales pror essreprococos ded griape B (IEGER) vy Escherichia cola

C(E. coli) (por 7. 0000 reciers rracidos wivos) err of CGriopo de Flospirales Caserillo.




SEPSIS DE TRANSMISION VERTICAL

CAUSADAS POR:
« Gérmenes localizados en el canal genital materno.

- Colonizan al feto ANTES del parto (por via ascendente) o DURANTE
éste por contacto directo con secreciones maternas contaminadas.

FRECUENCIA EN ESPARA (“*GRUPO CASTRILLO 2003"): 1,06% RN VIVOS.
.« <1.500 g. = 15.7%.
- >1.500 g. = 0.8%o.

Elely
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ETIOLOGIA:

(“GRUPO CASTRILLO 2003”")

SEPSIS DE TRANSMISION VERTICAL

- BACTERIANA: Gram +: 55.2% y Gram -: 41.6%
- Hongos + Virus: ~ 3% !!!

MICROORGANISMOS MAS FRECUENTES (GRUPO CASTRILLO 2003")

S. agalactiae (50.7% en 1996 = 29.2% en 2003)

E. Coli (11.2% = 26%),
Enterococo faecalis (8,6%),
Listeria monocytogenes (3.1%) y

Klebsiella (5%) y Enterobacter (6%) entre Gram —

En relacién con el Peso (*GRUPO CASTRILLO 1996")

2

o Global —e— E. coli

las de profilaxis frente o EGB

S

— -
o o
oz 027 028

1996 1997

Fi, gum' . E zw’ fdrr de Jas ‘p
(E. coli) {per NI rectdn

2000 2001 2002 2003

.fn,.n reprococes del grupe f‘r! 7B) y Escherichia coli
e 10. --,'.--,,J 1o,

e ;.fn,»ft

<1.500 g: E. coli (24,5%)y S. agalactiae (18,4% de los casos).
— 21.500 g: S. agalactiae (55,7% de los casos) y E. coli (9,1%).

CLINICA ¢cruPO cASTRILLO 1996")

Variada. Inespecifica.

En RNT mas frecuente el SDR; en PreT las apneas y/o taquicardia.

Inicio:

— <24 horas (81 ,2% de los casos). Evolucién intrautero y por tanto mas graves y con mayor mortalidad

— entre el 2°y 7° dia de vida (16,6%)

— > 7 dias de vida (2,2%)




Sepsis precoces en Espafid. Evolucién 1996-2006.
MICROORGANISMOS MAS FRECUENTES (GRUPO CASTRILLO)

S. agalactiae 1996 = 50.7%

2003 = 29.2%
2006 = 30.9%

1996 = 11.2%

2003 = 26%
2006 = 26.8%

Enterococus faecalis 2003 = 8.6%

2006 = 11.3%

Listeria monocytogenes 1996 = 1.7%
2003 = 3.1%

2006 = 7.2%

Enterobacter 2003 = 6%

Klebsiella 2003 = 5%




SEPSIS DE TRANSMISION VERTICAL.
DIAGNOSTICO:

Clinica de sepsis en los 3 primeros dias de vida
+

Analitica alterada
+

Hemocultivo positivo a germen patégeno.

Sepsis Clinica: Analitica alterada en RN sintomatico + aislamiento de germen patégeno en exudado vaginal materno y en exudados
tomados al RN, aunque hemocultivo negativo.

« Silaclinica se inicia después del 3° dia de vida:
Hemocultivo positivo a germen tipico de transmision vertical
+
Factores de Riesgo de transmision vertical
y/o
Aislamiento del mismo germen en exudado vaginal materno.




SEPSIS DE TRANSMISION VERTICAL
MORTALIDAD

MORTALIDAD: 8,7% en 1996 = 5.3% en 2003.

“GRUPO CASTRILLO 1996”

e Enrelacion con el PRN:
— < 1.500 g: 30,6% de mortalidad.
— 21.500 g: 5,3%.

 En relaciéon con el germen causante:
— mas graves las sepsis por E. coli (22% de mortalidad)
— S. Agalactiae (<5%).
— E. Faecalis (<3%).

 En relacion con el tiempo de inicio de la sintomatologia:
— comienzo antes de las 6 horas: mortalidad del 12,6%.

— entre las 6 y 24 horas: 7,2%. } ~ 20% <24 h

— > 24 horas: 1,7%.




Climnical & gns i=F Risk Factors for

imfection™ imfectiom &

\ ——

Dbtain CRP, CBC., blocd cultura

and start anbbiahceE,. Comsicder LP
J- CRF at 48 hrs

CRFP =10 ma'lL: continue
antibicotics and consider LP

}

CRP at T day=

|

CEPF <10 mgil: stop antfdabics

CRP =10 migiL Discanmbirnue aniibiofics

5 blood culture negative

CRP =10 mg/L: reesvaluate

l

Consider repeat blood culture, CBC, LP
and consider charnging amtikriotics

Figure 3. CRP-guided decision tree for early-onset sepsis. To rule out systemic bacterial
infection acquired in utero or periparturm, CRP, CBC, and a blood culture are obtained at
the time of the d

48 howurs, and if both CRP

mtinued, provided the infant
s after 48 howurs, a third CRP
of treatment. If the CRP

in the stable
istent infection o1

value is obtained after 7 days of therapy to :
value is less than 10 mg/fL at that point, antibiotics are « ntinued
i If the CRP is positive, the infant i

ctive therapy.




SEPSIS NOSOCOMIALES

CAUSADAS POR:

* Microorganismos localizados en los Servicios de Neonatologia (UCIN)
* Principales vehiculos: Manos y fomites.

FRECUENCIA EN ESPANA: 2.1% y FACTORES DE RIESGO (*GRUPO CASTRILLO 2003"):

Tizdrive F. Frecidericia e seppsis nosocomiiad necriarald err relfacicdrm corm ef peso af macimienso, ripe de Hospisal

W PR rESEIICiar B e ores «Fe riesge

Drahors:

M. dea i eSS he.cnatos Saepsis por 1000 = .50 = 1.500
= e O Sepsis p:-:ltﬁnhs_.l"clcl n = 362 n = ﬁg

MNMeonatos 30 . F3 S22, 1%2)E O, 8
Peso al macimiento

= 1.500 g 2088 32 2,5

= 1.500 g 28 . 905 22S (1,1 4835) 0,55
Tipo de hospital

Tercer nivel 25 538 {:{34

Segundo nivel 5. 455 58 (1,08%2)

Factores de riesgo

Caté&ter venoso
epicutdnaec

Alimentacisn
por wia intraveno-sa

Antibisticos previos
YWantilacian mecdanica

Lipidos por wia
iNntrarv enosaoa

Clirugia prewvia

Dros o mufas factores
de riesgo

330 (21,2)
300 (82,9)

zal (F7.8)
2FE (TS, 2)
211 (58,3)

235 (F.7)
348 (DS, 1)

257 (&9, 8)<
217 (59,0

237 (A, A)<
187 (50,8)<
130 (35,.3)<

125 (34, 4)<
o0 (78, 8)<

aSfdecnatos ingresados an los sarvicios de necnatolegia de los hospitales partici pantaes, incluidas las unidades de cuidados
intensivos o intermedios. FHulbs 7320 apiscodios de sepsis (2,3%45). sp = O,001.




SEPSIS NOSOCOMIALES Il

ETIOLOGIA:

Staf. Epidermidis (42%),
Candida sp. (11,5%),

E. Coli (7,8%),

Enterococo faecalis (7,7%) y
Klebsiella (7%).

los > 1.500 g tenian mas
frecuencia de sepsis a E. coli,
Enterobacter y Strep. viridans; y
los < 1500 g por Candida spp
(p<0.01)

Tabia 4. Diseribucidn de los férmenes I'H?EI")('I.\"{?{{G‘S en los 730 ciﬁf'so(ffcs de s.;'f)s:'s nosocomial

e Tord (4 <1.500g 1500 g <2Bdios =B das
n=362 (% n =368 (%) n =646 [%) n=44 %)
Grampositivos 432(584] 205 (55,5 227 (61,3) 386 (59,00 456 [54.7)
Stophylococcus 3104200 156 (42,3 154 (41,6) 277 (42,3) 33[39.3)
epidermidis
Enterococcus 57 7.7 28 (7.4) 29 [7.8) 49 7.5) 819.5)
Stophylococcus aureus 31 14,2 11 (3,0 20 (5,4) 29 (4,4) 212.4)
Otros CON 90,2 4(1,1) 5(1.3 8112 111,2)
Stepfococcus viridans 14 (1,9) 1(0.3) |3 14 (2,1)
Ofros 1111,5) 5(1,3) 611,6) 71,4 2124)
Gramnegativos 218295 105(28,5  113(30,5) 192(29,3) 26 [31,0)
Escherichia coli 58 [7.8) 21 (57) 37 53187) 516,0)
Klebsiella 51 7.0 28 (7.4) 23 (& 45 (6,9 &17.1)
Pseudemonas 36 14.8) 21 (57) 15 (4,0 30 (4,6) &17.1)
Enterobacter 28 13.8) 8122 l@ 24 (3.6) 44,8
Serratia 14(1,9) ?(2.4) 5(1,3) 11(1.7) 313.5)
Ofros 3142 18 (4,9) 13 (3,5) 29 14.4) 224
Hongos
Candida spp. B511,5 £ 28(7,5) 74(11,3)  11[13,7)
Ofros 410,5) 2 (0,5) 205 304 111,2)

CON: estafilacoco congulusa negative. %o < 0,001, bg < 0,05. %5 < 0,01 antre gnpos de nifics de menas

de 1.500 gy = 1.500 g.
Hubo 9 cases de sepsis con 2 gérmenes.




SEPSIS NOSOCOMIALES il

CLINICA:
 Essimilar ala descrita para la sepsis de transmision vertical.

* Las sepsis por Candida sp. son de sintomatologia mas solapada y lenta.

e Las sepsis por S. epidermidis: mas frecuentes en prematuros que tienen
un catéter invasivo.

DIAGNOSTICO:

Sintomatologia
+

Hemograma alterado
+

PCR > 10mg/L
+

Hemocultivo positivo




SEPSIS NOSOCOMIALES IV
TRATAMIENTO

Gentamicina
Empirico (segun epidemiologia del Servicio): Ampicilina + 0

Cefotaxima
Si catéter invasivo:

Vancomicina o Teicoplanina
+
Cefotaxima o Amikacina
+

retirada del catéter

a menos que se trate de Enterococcus spp o Staph coagulasa negativo = intentar esterilizacion (retirar si
2 hemocultivos positivos).
Daniel K. Benjamin Jr, et al. Bacteremia, Central Catheters, and Neonates: When to Pull the Line. Pediatrics 2001; 107: 1272-1276.

Si sospecha de NEC: afiadir Clindamicina a la pauta inicial.
Si sospecha de Pseudomona: Ceftazidima o Ticarcilina + Amikacina.

Si sospecha de candidiasis sistémica:
* Anfotericina B liposomal 4-6 semanas 6 2 semanas tras demostrar esterilizacion.

* Retirar catéter. No colocar otro hasta que no se completen minimo 4 dias de Tto.
Invasive Candida infections in the neonate. Pg 147-162. P. Brian Smith, et al.

Neonatal Candidiasis Among Extremely Low Birth Weight Infants: Risk Factors, Mortality Rates, and Neurodevelopmental Outcomes at 18 to 22 Months.
Daniel K. Benjamin, Jr, et al. National Institute of Child Health and Human Development Neonatal Research Network. Pediatrics 2006; 117: 84-92.



SEPSIS NOSOCOMIALES V
OTROS TRATAMIENTOS

* Inmunotera pla Resultados alentadores pero se precisan mas estudios
antes de su recomendacion:

Anticuerpos IgM monoclonales
Globulina hiperinmune especifica
Fibronectina: incrementa opsonizacion y fagocitosis

7 .
G'CS F en ne ut I‘Ope NICOS. G-CSFand GM-CSF for treating or preventing neonatal infections. Carr R, Modi N, Doré C.
Cochrane Database Syst Rev. 2003; 3: CD003066.

I nMmMun Og I (0) b u | | Nas IV: no efl CaCes. intravenous immunoglobulin for suspected or subsequently proven

infection in neonates. Ohlsson A, Lacy JB. Cochrane Database Syst Rev. 2004; 1: CD001239.

* Transfusion de Granulocitos:

Currently, there is inconclusive evidence to support or refute the routine
use of granulocyte transfusions in neonates with sepsis and neutropaenia
tO FEdUCE mOFtallty and mOFbIdIty. Granulocyte transfusions for neonates with confirmed or suspected sepsis and

neutropaenia. Mohan P, Brocklehurst P. Cochrane Database Syst Rev. 2003




SEPSIS NOSOCOMIALES VI

MORTALIDAD: 11,8%.

(* GRUPO CASTRILLO 2003")

e Enrelacion con el Peso RN:
— 6.5% enlos = 1.500 g.
— 17.3% en los <1.500 g.

 Segun el germen aislado:
— Gram +: 5.1%
— Gram -: 18.8%
— Hongos: 16.6%

* 5,5% para S. epidermidis.

» 15,5% para E. Coli.

» 33.3% para Pseudomona.

* 16,5% para Candida sp.

Tabla 5. Mortalidad por sepsis nosocomial segiin el peso del recién nacido, la edad al inicio
de la clinica, el tipo de hospital y el patdgeno causal

Variable N.° de Sapsis D.'r:;g]ian p
Tatal 662 78 (11,8
Pese al nacimiente < 0,001
< 1.500 g 324 56 (17,3)
=1.500g 338 22 [8.5)
Inicio de la clinica
< 28 dias 509 70 (11,5)
< 1.500g 302 51 (16,9) < 0,001
21.500g 307 19 (6,2)
> 28 dias 53 8 (15,1)
<1.500g 22 5(22,7) NS
>1.500 g 31 3 (9,6)
Tipe s hoapital NS
Tercer nivel 604 73(12,1)
Segundo nivel 58 5 (8,8
Patégeno causal®
Gramposifivos 432 22 (5,1)
Staphylococcus epidermidis 310 17 [5,5) < 0,001
Gramnegativos 218 41 (18,8)
Pseudomonas 36 12 (33,3)
Hongos 89 15 (16,6)
Candida spp. 85 14 (16,5)

1S no significative. “Doble patégenc en § casos.




Clinical signs of Risk factors foi
imfection?® infaction?
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e ¥es T
Septic or rapidly | CRP, CBC, blood & urine

] i : I = =
cateriorating | cultures and start antibiotics.

| No Mo Considar LP

Clirdcally stable anough to 4 lgnp.“ 45 hrs & 7 days
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Figure 4. CRP-guided decision tree for [nosocomial) late-onset sepsis. For stable infants
who have potential nosocomial infection, typically acquired after the first postnatal week,
it may be reasonable to await the results of CRP and CBC analysis before beginning
antimicrobial ther apy. In all other cases, antibiotic the apy should be initiated as soon as
possible. If it can be performed sa I in a timely fashion, it is preferable to obtain blood,
urine, and C5F cultures prior to starting antibiotics. The remainder of the decisi

similar to that in Figure 3.




ACTITUD ANTE RN ASINTOMATICO
CON RIESGO DE INFECCION




INDICACIONES DE INGRESO y ANALITICA

— Fiebre materna intraparto > 382C,
— Tiempo de bolsa rota > 18 horas,
— Prematuros < 35 semanas con parto espontdneo.

— Hijos de madre (no tratada o con tratamiento incompleto®):
e portadora de SGB
* 0 con bacteriuria por SGB en presente gestacion
* hijo previo con enfermedad invasiva por SGB

* Ver siguiente diapositiva



ACTITUD con el RN de MADRE PORTADORA de SGB

Rev Esp Quimioterap, Septiembre 2003; Vol 16 (KN® 3); 335-342
i@ 2003 Prous Science, S.A.- Sociedad Espafiola de Quimicterapia

@ SIGNOS DE SEPSIS v@ngreso

< 35 sem. EG - @ * Evaluacion diagnostica completa
(Hemograma/PCR/Hemocultivo/PL)
* Antibioterapia empirica:
Ampicilina + Gentamicina

Recuento/formula + PCR a las 12 h de vida
Si signos clinicos/analiticos de infeccion:

Ingreso y
evaluacion dx completa + tto empirico PROFILAXIS INCOMPLETA
/ (1 dosis atb < 4 horas anteparto, o
PROFILAXIS COMPLETA falta de dosis subsiguientes)
(antibioterapia cada 4 horas hasta Hemograma + PCR 12 horas de vida
final de parto e iniciada al menos Observacion clinica 48 horas (No ingreso)
>4 horas anteparto) O NO REALIZADA
ObservaCi()n CIl’nica 48 horas Dosis UNICA IM de ::mgflllilfglgn 12 HORA de vida:
(No ingreso) 50.000 Ul si > 2 Kg, 6 25.000 Ul si < 2000 g.




ACTITUD con el RN de MADRE PORTADORA de SGB

en H. U. F. Alco

rcon

@ SIGNOS DE SEPSIS
EG

* Ingreso en Neonatologia, y
* Recuento/formula + PCT a las 4-6 h vida

{ SI: Ingreso

* Evaluacion diagnostica completa
(Hemograma/PCR/Hemocultivo/PL)
* Antibioterapia empirica:
Ampicilina + Gentamicina

PROFILAXIS COMPLETA
(antibioterapia cada 4 horas hasta
final de parto e iniciada al menos

>2 horas anteparto)
Observacion clinica 48 horas en NIDO

PROFILAXIS NO REALIZADA

 Hemograma/formula + PCT a las 4-6 horas

O INCOMPLETA

(1 dosis atb < 2 horas anteparto)
* Ingreso

Si CLINICA 0 ANALITICA de INFECCION:
INGRESO en NEONATOLOGIA + EVALUACION DX COMPLETA + TTO



Ampicillin for neonatal group B streptococcal prophylaxis: How rapidly can bactericidal concentrations
be achieved?

American Journal of Obstetrics & Gynecology. 175(4):974-976, October 1996.
Bloom, Steven L. MD; Cox, Susan M. MD; Bawdon, Roger E. PhD; Gilstrap, Larry C. MD
Department of Obstetrics and Gynecology, University of Texas Southwestern Medical Center.
Presented at the Sixteenth Annual Meeting of the Society of Perinatal Obstetricians, Kamuela, Hawaii, February 4-10, 1996.
Steven L. Bloom, MD, Department of Obstetrics and Gynecology, University of Texas Southwestern Medical Center, 5323 Harry Hines Blvd., Dallas
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Figure 1. Maternal serum concentrations of ampicillin from 3 to 67
minutes after intravenous administration in 40 women at term
undergoing elective repeat cesarean delivery.

MBC, Minimum bactericidal concentrations for group B streptococci.

Figure 2. Cord blood and amniotic fluid ampicillin concentrations in relation to
elapsed time from intravenous maternal administration.
MBC, Minimum bactericidal concentrations for group B streptococci.



Optimal timing of ampicillin adminmistration to pregnant
women for establishing bactericidal Llevels in the
prophyvylaxis of Group B Strepftococcus

David F. Colombo, MD,® Jennifer L. Lew, MD.? Craig A. Pedersen, PhD,?
Jeffrey R. Johnson, MD.® Patty Fan-Havard, PharmbD?2>P-*

Departrrrernt of Obsrefrics and Giyrnecologoy.® rthe Division of Pharmiacy Pracrice card Admirtistrarion.”
FThre OQhio Srare Colfeses of A edicine arrdad Pulhlic Ffeall carnd Plrarimicacy., COaolfurrnboes, OFF

American Journal of Obstetrics and Gynecology (2006) 194, 466-70
Conclusion: Baciericidal levels ol ampicillin in the cord blood are rapidly achieved  within 30
minuies of administration ol ampicillin to the mother. The increase in the ratio of cord Lo
maternal serum ampicillin levels 1s directly related to time, suggesting a decrease in the clearance
of ampicillin in the newborns as compared to the mothers. The cord blood ampicillin
concentration excecds the maternal concentration and both continue to be abowve the minimal

bactericidal concentrations at 5.6 hours alter administration Mo relationship was observed
between the maternal body mass index and ratio of cord to maternal serum concentrations of
ampicillin. A 1o.00
Table Individual body mass index, cord and maternal ampi- 10-00
cillin concentrations, and cord:maternal ampicillin ratio in 21 8.00
women .
S 6.00 -
Cord amp. Maternal Cord: = /

Subject BMI Time conc. amp. conc. maternal 4-00 /"*"rﬂ
no. (kg/m?®) (min) (ng/mL) (ung/mL) amp. ratio = 00 —

1 25.1 27 16.7 41.2 0.41 .00 e

2 35.1 35 12.6 23.5 0.53 OrOO 1rUO 2_:)0 3'()0 4:30 5.100 6'00

3 26.7 44 19.7 34.3 0.57 time

“ L S Bt £l Ll Relation of cord vs maternal serum ampicillin concentration ratio to tme mn hours.
5 29.7 49 29.2 42.7 0.68

6 33.2 53 16.0 29.2 0.55

7 41.7 54 19.9 28.7 0.70

8 44,2 61 12.7 21.3 0.59 12.00

g 40.6 63 31.5 24.0 1.31 =
10 2o 63 zo.2 35.8 0.57 Te.o0
11 30.2 66 10.5 30.2 0.35 s.00
12 z22.3 67 19.6 22.7 0.86 -
13 36 81 16.5 15.8 1.05 T 600 -
14 33.7 83 10.2 7.7 1.32 e on | =
15 34.9 91 10.4 9.9 1.05
16 24.2 94 22.6 27.8 0.82 =.00 - —_— _
17 41.7 105 9.0 6.0 1.50 = e_ . e T e T T T ———
18* 27.9 107 7.8 0.7 10.94 R . ' . . ! '
19 31.7 1.4 10.5 7.5 1.461 2000 25.00 S0.00 35.0(-} A0 00 45, 00 S0.000
20 23.8 268 10.9 2.2 4.93 e
21 33.2 338 8.4 1.5 5. 64 Figure 2 Lack of relation of cord ws maternal seroam

ampicillin concentration ratio to body mass index.




Durée du Traitement a | * Ampicilline
et Transmission du GBS

Intervalle entre Nb. de méres Nb. de béhés
ampicilline & Acc, GBS Positives  colonisés (%)
Contréles 209 98 (47)

(pas ampicilline)

< 1 heure 30 13 {43)
1-2 heures 36 f (19)

2-4 heures 80 2(24)
> 4 heures 105 1{0.9)

De Cuelo & al, ICAAC T995.% K193

PN - H.J Lg 201 De Cueto & al, OB GYN 1998, 91: 1124
37



Duration of Intrapartum Prophylaxis for Neonatal Group B Streptococcal Disease: A Systematic Review.

Obstetrics & Gynecology. 108(5):1254-1265, November 2006.
Illuzzi, Jessica L. MD; Bracken, Michael B. PhD

Department of Obstetrics, Gynecology & Reproductive Sciences, and the Center for Perinatal, Pediatric, and Environmental Epidemiology,

Department of Epidemiology and Public Health, Yale University School of Medicine, New Haven, Connecticut.

The 2002 Centers for Disease Control and Pre-
vention (CDC) gnidelines for prevention of perinatal
GBS disease recommend that all women be screened
for GBS in the third trimester and, if positive, treated
with intrapartum antibiotics for at least 4 hours before

This 4-hour time threshold is present throughout the™ "

literature on intrapartum chemoprophylaxis for GBS,

but its origins are enigmatic. None of the CDC

guidelines included or referenced a systematic review
of the relevant literature,

_surv eillance after delivery. In 1999, Benitz et al° noted
the lack of evidence in the literature regarding dura-
tion of intrapartum prophylaxis and questioned the
emergence of the 4-hour threshold. In 2004, the New
Zealand GBS Consensus Working Party conducted a
review of the same body of literature and concluded,
based on New Zealand’s GBS prevalence rates, that
well-appearing newborns born after 35 weeks or more
of gestation to women with GBS risk factors who have
received intrapartum prophylaxis less than 4 hours
before delivery should be observed for 24 hours.
Blood cultures, complete blood counts, or separation
from the mother were not recommended.*

Neither the studies identified in this systematic
review nor the pharmacokinetic data provide a ratio-

nale for the 4-hour threshold. Routine use of invasive,

The only study to date on the pharmacokinetics of
penici]]in Gin pregnancy was ]:lul:llished in 2001, This
demonstrated that maternal levels of penicillin G

exceeded the minimal inhibitory concentration for
GBS by 5 minutes after a 1 million unit infusion of
penicillin G. After 4 hours, the average maternal
serum concentration was still 120-fold greater than
the minimal inhibitory concen tration.® If penicillin G
distributes in a similar manner, these studies suggest
that maternal intrapartum therapy with ampicillin or
penicillin would be able to achieve levels exceeding
the minimal inhibitory concentration in the maternal,
fetal, and amniotic fluid compartments rapidly and
largely independent of duration before delivery.




Duration of Intrapartum Prophylaxis for Neonatal Group B Streptococcal Disease: A Systematic Review.

Obstetrics & Gynecology. 108(5):1254-1265, November 2006.
Illuzzi, Jessica L. MD; Bracken, Michael B. PhD
Department of Obstetrics, Gynecology & Reproductive Sciences, and the Center for Perinatal, Pediatric, and Environmental Epidemiology,
Department of Epidemiology and Public Health, Yale University School of Medicine, New Haven, Connecticut.

Table 4. Results of Included Cohort Studies: Likelihood of Neonatal Group B Streptococcus
Colonization or Sepsis by Duration of Intrapartum Antibiotic Prophylaxis

GBS-
Duration of GBS- colonized
Intrapartum colonized neonates Unadjusted
Prophylaxis mothers n (%) OR 95% CI
Boyer et al'® 1983
None 460 130 (28.3) 1.00 (ref) -
Less than 1 h 13 4 (30.8) 1.128 0.302-3.530
1-2 h 23 1(4.3) 0.115 0.006-0.558
3—4 h* 28 1(3.6) 0.004 0.005-0.448
More than 4 h 55 ; 0.146 0.035-0.407
DeCueto et al™ 19981
None 253 1.00 (ref) -
Less than 1 h 24 11 (45.8) 0.938 0.398-2.175
1-2 h 21 6 (28.6) 3 015
24 h 70 0.033= 0.005-0.107
More than 4 h 86 I 0.013% 0.00 1-0.060
Pylipow et al'® 1994
None 261 1.00 (ref) -
4 h or less 43 5(11.6) 0.686 0.255-1.845
More than 4 h 0 (0) 0 0.000-0.626%
GBS, group B Streptececrus, OR, odds HEQWW ref, reference.
* Interval defined by Boyer et al.™
hJ l\‘lod).ﬁed fmm de Cueto et l.l a
{ ] : y epﬁs
l.ncludes two m.fnnl: with sepsis.
' Estimated upper confidence interval by Hanley method.™
VOL. 108, NO. 5, NOVEMBER 2006 Hluzzi and Bracken  Duration of Intrapartum GBS Prophylaxis 1261
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Duration of Intrapartum Prophylaxis for Neonatal Group B Streptococcal Disease: A Systematic Review.
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Fig. 1. Percentage of group B Streptococcus-colonized
neonates born to group B Streptococcus—positive mothers
by duration of intrapartum antibiotic prophylaxis. Vertical
lines span 95% confidence interval of percentage of colo-
nized neonates. A. Data from Boyer et al.'* B. Data from de
Cueto et al.'* GBS, group B Streptococcus.




RN ASINTOMATICO CON RIESGO DE INFECCION

Actitud:

Observacién en Nido/Maternidad o ingreso en Neonatologia
(segun diseno del Servicio y n? de factores de riesgo):

* Hemograma/féormula manual + Proteina C Reactiva (PCR) a las 12 horas de vida.

— NO EXTRAER HEMOCULTIVO:
* 10.000 hemocultivos para identificar una sepsis por SGB (Safier RA. Pediatr Res 2002;51(suppl):304A)

En caso de presentar sintomas o analitica alterada:

* Ingreso en Neonatologia.

«  Hemograma/férmula manual + PCR (en el momento de la clinica o a las 6-12 horas de la previa).
. Extraer 1¢* Hemocultivo.

*  Puncion lumbar: Citoquimica + Cultivo.

* Iniciar antibioterapia empirica: Ampicilina + Gentamicina (Cefotaxima si meningitis).




RN ASINTOMATICO CON RIESGO DE INFECCION
(PROTOCOLO H.U.F. Alcorcon)

SGB desconocido

Factor de Riesgo

> 35 semanas

< 35 semanas

Observacion en
NIDO

48 horas

Ingreso en
NEONATOLOGIA

Hemograma/féormula
+ Procalcitonina

(PCT)

a las 4-6 horas de
edad




ACTITUDES DE DUDOSA EFICACIA

TINCION DE GRAM
DE ASPIRADO GASTRICO

Escaso VPP.
Baja especificidad.

Un resultado positivo
refleja ambiente
intrauterino infectado (no
respuesta inflamatoria del
feto).

LATEX ESTREPTOCOCO
EN ORINA
(Wellcogen®)

Prueba sensible (90%), pero
poco especifica.

Falsos + (colonizacidn
mucocutanea, en ausencia
de infeccion).

Poco fiable en nino
asintomatico con cultivos
negativos.




INTERPRETACION DE
RESULTADOS ANALITICOS (1)

HEMOGRAMA SUGERENTE DE INFECCION SI:
* Leucocitosis: )
— Corddn: > 35.000/mm?3
— 6-24 horas: >30.000/mm?3 - Poco sensibles e inespecificas
— 48 horas: > 20.000/mm3
* Leucopenia < 5.000/mm?3

~

® Neutrofilos (12 horas de vida). Manroe et al. J Pediatr 95:89, 1979
- Neutropenia < 1.440/mm? (sobre todo si se asocia a Distress Respiratorio)
- Neutrofilia > 15.000mm3, desviacion izquierda o granulaciones toxicas.

* Plaquetopenia < 100.000/mm3. Inespecifico (10-60% de los RN sépticos)

Evaluacion inicial normal en > 30% casos.
Valorar repetir hemograma en 6-12 horas si existen dudas.




INTERPRETACION DE
RESULTADOS ANALITICOS (Il)

Manroe et al. J Pediatr 95 (1):89-98, 1979

* INDICE INFECCIOSO (de Oski):  Neutréfilos inmaduros (cayados + metamielocitos)

Neutrdfilos totales (NI + segmentados)

e SUGERENTE DE INFECCION SI:
— RNPt (<32 semanas) > 0,2

( 0-24h >0.16
— RNT de <« 60-120 h >0.13
5-28 dias > 0,12

.

¥ Ni/Nt > 0,3: sensibilidad 91%.
¥ Dudoso si > 0,10: repetir a las 6-12 horas y fijarse en PCR.




POSIBLES ALTERACIONES EN EL HEMOGRAMA EN
DETERMINADOS PROCESOS NO INFECCIOSOS

> Hijos de madres hipertensas.
» Hemorragia periventricular.
» Incompatibilidad Rh.

» Asfixia (Apgar <5 alos 5°).

Leucopenia
(Neutropenia).

» Hijos de madres tratadas con corticoides.

Leucocitosis.

» Fiebre materna.
» Oxitocina intraparto (>6 horas).

» Parto laborioso: >18 h, nalgas, forceps...

» Convulsiones.

> Asfixia (Apgar <5 a los 5").

» Hipoglucemia (< 30 mg/dL).

» Sd de Aspiracion meconial (SAM).
»Llanto prolongado (>4 minutos).

» Neumotorax.

» Hemorragia intraventricular.

» Enfermedad hemolitica, cirugia, altitud...

Neutrofilia y aumento

del indice de Oski.
(entre 6-120 h)




FACTORES NEONATALES SIN EFECTO EN EL RECUENTO
DE NEUTROFILOS

Raza

Sexo

Amniorrexis prematura (madre afebril)
Via de parto

Diabetes materna
Hiperbilirrubinemia fisiologica
Fototerapia

Distress respiratorio no complicado
Taquipnea transitoria del RN

Parto meconial (no SAM)

Llanto <3 minutos

Variaciones circadianas




PCR SUGERENTE DE INFECCION S:

INTERPRETACION DE
RESULTADOS ANALITICOS (lI)

>10 mg/L

Globulina de sintesis Hepatica actua como
carrier retirando material toxico. Reacciona
frente a polisacarido C del Neumococo.

Reactante de fase aguda: T a las 6-12 h de un estimulo inflamatorio, infeccioso o de dafio tisular. Pico a
las 36-48 h (8-60 h).

Vida media de 19 horas. Desciende un 50% diario tras la resolucidn del estimulo: fiel predictor de la
eficacia del tto antibiotico.

Esta elevada en el 50-90% de los RN con infeccidon bacteriana sistémica.
La cirugia, la asfixia, el distress respiratorio, la hemorragia intracerebral, los esteroides, las

inmunizaciones, los partos vaginales instrumentales, las infecciones viricas por Herpes o Rotavirus y la
neumonitis por aspiracion de meconio pueden dar cifras elevadas de PCR.

Sensibilidad del 60-82% y Especificidad del 93-96%. VPP 95-100%, VPN 75-87% (Mishra UK. Arch Dis Child Fetal
Neonatal Ed 2006;91:208-12)

Las PCR seriadas aumentan considerablemente la sensibilidad (75-98%) y la especificidad (90%)
diagnostica asi como el VPN al 99%



INTERPRETACION DE
RESULTADOS ANALITICOS (IV)

* Procalcitonina:

— Propéptido de la calcitonina. Origen en hepatocitos y monocitos.

— Niveles relacionados con severidad y mortalidad y eficacia del tratamiento.
— Pico alas 6-12 horas tras el estimulo.

— Vida media de 24-30 horas.

— Elevaciones “fisiolégicas” las primeras 48 horas (20 ng/mL) = analitica precoz (4-6
horas).

* Excelente marcador de sepsis tardia:

—  En pretérminos de > 7 ddv; un valor >0.5 ng/mL tiene una S del 97%
— Ennifios PCT > 8 ng/mL: 100% eficiencia diagndstica y 100% VPP y VPN.

— Aumentos en SDR, inestabilidad hemodinamica e HMD.

— Cut-off de 0.5 ng/mL (mcg/L) en sangre de corddn: Sens 87.5% y Esp 98.7%. VPP 87.5%,

VPN 98.7% (Joram N. Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed 2006;91:F65-F66)

— Unvalor <2 ng/mL alas 6 horas de vida permite descartar sepsis neonatal con una
Sensibilidad del 100% y VPN 100% (pastor peidrs, JA. An Pediatr 2007;67(6):530-5)



INTERPRETACION DE
RESULTADOS ANALITICOS (V)

 |L-6:

— Cut off > 100 pg/mL. Correlacion directa niveles/severidad.
— Pico alas 2-3 horas y regreso a |la basal a las 24-48 horas
— |IL-6 de corddn: S 87-90%, E 93%, VPP 93% ) VPN 93-100% (mishra UK. Arch Dis

Child Fetal Neonatal Ed 2006;91:208-12)

* G-CSF:

— Niveles > 200 pg/mL tienen S 95% y VPN 99% para la sepsis precoz.

(Mishra UK. Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed 2006;91:208-12)

e Otros:

— IL-8 (>50 pg/mL), IL-1 ra, CD 11b, CD 64, estudios de genética
molecular (Polymerase Chain Reaction), etc



RN ASINTOMATICO
CON RIESGO DE INFECCION

Actitud segun resultados analiticos:

e TEST DE SEPSIS NEGATIVO: observacidn clinica 24-48 horas (rnT o pret).
* TEST DUDOSO: repetir 6-12 horas mas tarde.

* TEST POSITIVO:

— Screening bacteriologico ampliado:
- Frotis otico/fa riNge0 (si no se habian recogido antes).
- Hemocultivo (1 mL al menos).
- Puncién Lumbar.

— Iniciar antibioterapia

» AMPICILINA + GENTAMICINA.



RN SINTOMATICO




RN SINTOMATICO

LAS MANIFESTACIONES CLINICAS DE LA SEPSIS NEONATAL SUELEN

ser INESPECIFICAS

SINTOMAS A CONSIDERAR:

* Respiratorio: Distrés respiratorio (90% de los RN sépticos) en las primeras 4-6 h.
de vida de etiologia poco clara, necesidades FiO2 > 0.3, pausas de apnea,
cianosis, taquipnea.

« Cardiocirculatorio: Bradicardia con deterioro del estado general, hipotension,
taquicardia, mala perfusién periférica, shock, CID...

* Neurolégico: Apgar < 5 al minuto, irritabilidad-letargia, hipotonia, disminucion de la
actividad espontanea, temblor/convulsiones, fontanela llena.

 Digestivo: Mala tolerancia digestiva, vomitos, diarrea, rechazo del alimento,
distension abdominal, ileo, deposiciones con sangre, visceromegalias.

« Cutaneos: Coloracion palido-grisacea, purpura, petequias, ictericia precoz...
« Mala regulacion térmica: hipotermia-fiebre.
« Metabdlico: Hiperglucemia, acidosis metabdlica.




RN SINTOMATICO
O
ANALITICA ALTERADA

. Iniciar Ampicilina +
, Puncién Lumbar G o
Ingreso en Hemograma/Férmula entamicina

NEONATOLOGIA + PCR + Hemocultivo (Citoquimica y (Cefotaxima si

Ll meningitis)




RN SINTOMATICO o ANALITICA ALTERADA

* Ingreso en neonatologia y evaluacion diagnodstica completa:

— Hemograma con recuento y formula leucocitaria manual.
— En el momento de la clinica 6 6-12 horas tras la analitica previa.

— PCR

— Hemocultivo (al menos 1 mL).
— Rx térax si distress respiratorio.
— Puncién Lumbar si RN estable.

Barbara J. Stoll, et al. To Tap or Not to Tap: High Likelihood of Meningitis Without Sepsis Among Very Low Birth Weight Infants. Pediatrics 2004; 113: 1181-1186.

— Cultivos de superficie (6tico y faringeo). Sélo en recién nacidos (<6 h).
— Urocultivo (PSP preferible) si >72 horas de vida.

Tamim MM et al. Analysis of the efficacy of urine culture as part of sepsis evaluation in the premature infant. Pediatr Infect Dis J. 2003 Sep;22(9):805-8.

* Inicio de antibioterapia: Ampicilina y Gentamicina.

e Evaluacion posterior (48-72 horas) segun cultivos y PCR.

* Duracion:
— 7-10 dias en las sepsis por Gram + (Estafilococos, Estreptococos).

— 14 dias si Listeria spp 0 Gram - (E.Coli, Klebsiella, Enterobacter).
e Gentamicina deseable 7 dias al menos.

— Meningitis: 14 dias si Gram + vy 21 dias si Gram -.
* Gentamicina al menos 7-10 dias.

— Si candidiasis sistémica = 3 semanas minimo.




SEPSIS DE TRANSMISION VERTICAL.
TRATAMIENTO:

* Iniciar ante la SIMPLE SOSPECHA de sepsis vertical.

*  Ampicilina y Gentamicina como 12 eleccion.

Empiric Use of Ampicillin and Cefotaxime, Compared With Ampicillin and Gentamicin, for Neonates at Risk for Sepsis Is Associated With an Increased Risk of Neonatal Death. Reese H. Clark, Barry
T. Bloom, Alan R. Spitzer, and Dale R. Gerstmann. Pediatrics 2006; 117: 67-74.

*  Ampicilina y Cefotaxima si se sospecha meningitis.

® C._ObtenCién de NIVELES SERICOS (M de Hoog. Seminars in Fetal and Neonatal Med 2005;10,185—94)?:
— Vancomicina: Sélo medir niveles VALLE (5-10 mcg/mL) y s6lo en PREMATUROS (<37 semanas).

—  Aminoglicésidos: Medir niveles SOLO en caso de Ductus, fallo renal, asfixia, ECMO o uso de Indometacina,
pues:
Ni eficacia ni toxicidad correlacionada en Neonatos con niveles séricos.
Nefro u Ototoxicidad excepcional (y reversible) en Neonatos sometidos a cursos de tratamiento <7 dias.

*  Unavez confirmada la sepsis con el hemocultivo, el tratamiento antibidtico se fundamentara en el
ANTIBIOGRAMA.

Duracion:
— 7-10 dias en las sepsis por Gram + (estafilococo, estreptococo...).
— 14 dias si Listeria o Gram - (E.Coli, Klebsiella...). Recomendable Gentamicina al menos 7 dias.




MENINGITIS

1/2500 de los RN vivos.
1/3 de las meningitis cursan con hemocultivo negativo.
Hacer PL si sintomatologia y datos de laboratorio compatibles con infeccién sistémica:
. Hemograma anormal y/o PCR > 10 mg/L.
Alteraciones en el LCR indicativas de inflamacidn meningea: (sarffLp et al. J Pediatr 88:473; 1976)
- numero de leucocitos > 32/mm3.
- proteinorraquia > 170 mg/dl.
- glucorraquia < 34 mg/dl.
- glucosa LCR/glucosa sérica menor de 0,44.
Recordar que:
— Citoquimica normal NO descarta meningitis. i Cultivo LCR! Garges. pediatrics; 2006;117,4: 1094-1100.

— el recuento celular y proteico puede estar aumentado en PL traumatica, hemorragia
subaracnoidea o Intraventricular.

Etiologia: mismos gérmenes que para la Sepsis.
Tratamiento empirico con Ampicilina y Cefotaxima.

Duracidn del tto segun el germen:
— Meningitis no complicada por SGB o Listeria: 14 dias
— Por Gram -: 3 semanas 6 2 semanas tras documentar esterilizacién del LCR (la pauta mas larga).
— Candida spp: minimo 3 semanas.




MENINGITIS i

Prondstico:
— Mortalidad del 50% en 1970 y <10% en 1997.
— Meningitis por SGB:
*  Empeora el pronéstico:
—  Clinica comatosa o semicomatosa
—  Pobre perfusion-Shock.
—  Leucopenia (< 5000/mm?3)
—  Neutropenia (< 1000/mm?3)
—  Proteinorraquia > 300 mg/dL.

* No afecta el pronéstico:
—  Convulsiones al inicio.
—  Cantidad de bacterias en el Gram.
—  Severidad de la Hipoglucorraquia.

— Meningitis por Gram negativos:

*  Empeora el pronéstico:
—  Leucocitosis en LCR (> 10.000/mm3)
—  Persistencia de cultivos de LCR positivos.
—  Presenciay persistencia de IL-1 y TNF elevados en LCR.
—  Proteinorraquia > 500 mg/dL.
— Presenciay persistencia de antigeno K; del E. coli en LCR.

Secuelas:
— Similar incidencia para Gram - y +: 30-50%.
— Sordera, retraso mental, retraso del lenguaje, dafio motor, convulsiones, hidrocefalia, etc.




ANTIBIOTICOS MAS USADOS

Neofax 2007°



AMPICILINA

Dosis y administracion
- IV directa o IM
- 25 a 50 mgr/kg/dosis.
— 100 mgr/kg/dosis en Meningitis o infeccidn severa por Streptococo grupo B

Edad gestacional (semanas) Dias Intervalo (horas)

>29 0-28 12
229 8

30-36 0-14 12

>14 8

37-44 0-7 12

>7 8

>45 Todos 6

No se hacen niveles. Ajustar dosis si fallo renal
Dosis maxima: 400 mgr/kg/dia
Preparacion

- Reconstituir con agua estéril a una concentracién de:

. 100 mgr/ml para IV por via central, 50 mgr/ml para IV por via periférica(ritmo <10mgr/kg/min, administracion mas rapida puede originar
convulsiones)

. 250 mgr/ml para administracion IM
- Una vez reconstituido usar dentro de 1 hora por pérdida de potencia. Si mas diluida puede ser estable de 2 a 8 horas
Compatibilidad
— Glucosado al 5 %0 10% y SSF
Incompatibilidad
- Soluciéon aminoacidos. Aminoglicosidos, Lactobionato de Erotromicina, Fluconazol, Hidralazina, Metoclopramida y Midazolam
Observaciones:
- Las penicilinas pueden inactivar los aminoglicésidos por lo que se administrardn con intervalo de 1 hora o lavando previamente la via o usando vias separadas
— Puede dar falsos (+) en glucosa en orina. Puede dar falsos (+) en test de Coombs
- Contiene Na 3,1 mEq / g.




GENTAMICINA

. Dosis y administracion
- IV: lento en 30 minutos

. Edad gestacional (semanas) Dias Dosis (mgr/kg) Intervalo (horas)
0-7 5 48
<29 * 8-28 4 36
>29 4 24
30-34 0-7 4.5 36
>8 4 24
>35 Todos 4 24

*o en RN con asfixia, DA o tto con Indometacina

. Preparacion
— Preparado de 10 mgr/ml. Diluir 2 ml mdas 8 ml de agua para inyeccidn y se tendra una solucidén 2 mgr/ml. Esta dilucién es estable durante 4 dias en nevera
- Maxima concentracion: 40 mgr/ml
. Compatibilidad
- S. G5%, G10%, SSF
. Incompatibilidades
- Anfotericina B, Ampicilina, Cefepima, Furosemida, Imipenem/Cilastina, Heparina (concentracion >1U/ml), Indometacina, Meticilina, Mezlocilina, Nafcilina,
Oxacilina, Penicilina G, Propofol Ticarcilina/clavulanato
. Observaciones
— Nefrotdxico y ototdxico mayor en combinacién con otros que lo son
— Aumenta el efecto de bloqueantes neuromusclares
— No administrar al tiempo con Penicilinas, esperar 1 hora, lavar bien la via o administrar por otra via




CEFOTAXIMA

Dosis y administracion

— IVlento en 30 minutos o IM
— 50 mgr/kg/dosis
— 25 mgr/kg/dosis en infeccidn gonocdcica

Edad gestacional (semanas)

Dias

<29 0-28

>29

30-36 0-14
>14

37-44 0-7
>7

> 45 Todos

Profilaxis de oftalmia gonocdcica en RN de madres con Gonorrea en el momento del parto: 100 mgr/kg IV
lento (30') dosis Unica seguida de profilaxis oftdlmica tépica

Monitorizacion

No niveles. Hemograma periddico.

Intervalo (horas)
12
8

12
8

12
8

6




VANCOMICINA

Dosis y administracion
- IV lento en 60 minutos
—  Meningitis: 15 mgr/kg/dosis
- Bacteriemia: 10 mgr/kg/dosis

Edad gestacional (semanas) Dias Intervalo (horas)

<29 0-14 18

>14 12

30-36 0-14 12

>14 8

37-44 0-7 12

>7 8

> 45 Todos 6

Dosis maxima: 15 mgr/kg/dosis con intervalo cada 6 — 12 horas 6 60 mgr/kg/dia
Funcion renal y punto de infusién

Preparacion
—  Vial de 500 mgr se reconstituye con 10 ml de agua para inyeccion para concentracidon de 50 mgr/ml. Esta solucién es estable en nevera
durante 14 dias. 22 dilucidn 10 ml de la primera dilucion mas 90 ml de SSF para concentracion de 5 mgr/ml. Esta dilucion es estable durante 4

dias en nevera
- Concentracion maxima 5 mgr/ml
Compatilidad
- S.G5%, S.G10%, SSF
Incompatibilidad
- Cefazolina, Cefepima, Cefotaxima, Cefoxitina, Ceftazidima, Ceftriaxona, Cloranfenicol, Dexametasona, Heparina (concentracion > 1 Ul/ml),
Meticilina, Mezlocilina, Nafcilina, Pentobarbital, Fenobarbital, Piperacilina, Ticarcilina.
Observaciones
—  Administracion en < 60 minutos puede relacionarse con S. Del Hombre rojo




ACTITUD A SEGUIR

HEMOGRAMA/PCR | HEMOCULTIVO | CLINICA| ACTITUD DIAGNOSTICO
- - No Suspender | Falsa sospecha
antibioticos de sepsis
neonatal
- + No Atbs 5-7d Bacteriemia
neonatal
asintomatica
+ - Si Atbs 7d Sepsis clinica
RN
+ + +/- Atbs 7-10 d Sepsis RN

confirmada
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