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Blood poisoning

1870 -1904

organic adding continuing
fever is present, it is dangerous If the
outer parts are cold, but the Inner parts

are burning hot*

Sepsis-2

Sepsis-3

(" Temperature

White blood cell count

Heart rate

Respiratory rate

"

> 3Bor < 36°C )

> 12000, or < 4000/mm*
or 2 10% bands

> 90 beats/min

> 20 breaths/min or
PaC0: < 32 mm Hg y,

SIRS

(Systemic Inflammatory Response Syndrome)

criteria

https://doi.org/10.1016/j.immuni.2021.10.012

p
System

SOFA Score

Sepsis-4

Respiration:
Pa02/Fi02 mmHg (kPa)
Coagulation:
Platelets, x 106/mlL
Liver:

Bilirubin, mg/dL (pmol/L)
Cardiovascular:
(doses in pg/kg/min)

Central nervous system:
Glasgow Coma Score

Renak:
Creatinine, mg/di (umol/l)

\&mmm

2400(53.3)

2150

<1.2 (20)

MAP >70 mmig

15

<1.2 (110)

<400(53.3)

<150

12-1.9(20-32)

MAP <70 mmHg

13-14

12-1.9(110170)

<300 (40)
<100

20-59(33-101)

dopamine <5 or
dobutamine
(any dose)

10-12

2.0-34(171-299)

<200 (26.7) with
respiratory support

<50

6.0-11.9 (102-204)

<500

<100 {13.3) with
respiratory support

<20

>12.0 (204)

Sequential (Sepsis-Related) Organ Failure Assessment Score (SOFA)

Towards sepsis endotypes




Definiciones. Sepsis 3

Sepsis: disfuncidn organica grave potencialmente mortal causada por una
respuesta mal regulada a una infeccion

SEPSIS..&; nSOFA

£ INFECCION
s

+
resendla de: o ms
Puntos de 2 escaia SOFA

Alteracién del nivel de consciencia
Escala Glasgow < 13 puntos
Tension arterial sistélica

<100 mmHg

w

Frecuencia respiratoria

Shock Séptico:Subconjunto de la sepsis, que incluye trastornos circulatorios, 1
celular/metabdlica asociada con un mayor riesgo de mortalidad.

Vasopresores: PAM > 65mmHg

Estos criterios no se desarrollaron con datos pediatricos ni se validaron ni se
adaptaron ampliamente para ninos




Claves en la nueva definicion

JAMA | Original Investigation | CARING FOR THE CRITICALLY ILL PATIENT
International Consensus Criteria for Pediatric Sepsis and Septic Shock

* El nuevo Phoenix Sepsis Score es un modelo
compuesto de 4 sistemas de 6rganos que incluye
criterios para la disfuncion cardiovascular,
respiratoria, neurolégicay de la coagulacion.

* El shock séptico es un subconjunto de sepsis en
pacientes con disfuncion cardiovascular
manifestada, que se asocia con una mayor
mortalidad.

Schlapbach LJ, Watson RS, Sorce LR, Argent AC, Menon K, et al; Society of Critical Care Medicine Pediatric Sepsis Definition Task Force. International Consensus Criteria for Pediatric Sepsis and Septic Shock.
JAMA. 2024 Feb 27;331(8):665-674.



Score Phoenix

Variables

0 Poinks

1 Poimt:

2 Points

3 Points

Respiratory, 0-3 points

Fw_i'.Fll:ll =000 fr Em_i'.Fll:ll
>292%

Pad,: Feog =400 on any resparabory
support or SPDE:FIDE' =292 an any
respiratory support™©

Pac,:Fio, 100-200 and IMV or
Spo,:Fi0, 148-220 and IMV®

Pan,:Fio,<100 and IMV or
Spo.:Fio; <148 and IMV"®

Cardiovascular, 0-6 points

No wasoactive medications®
Lactate =5 mmol/L*

1 Paoint each (up to 3}
1 Wasoactive medication®
Lactate 5-10.9 mmaol/L®

2 Points each (up ta 6)
=2 Wasnactive medications®
Lactate =211 mmalf/L®

Age based®

=1 mo
1to 11 mao
1to <2y
2to =5y
5to =12y
1240 17y

Mean arterial pressure, mm Hg®
=30
=38
=43
=4
=48
=51

17-30
25-38
31-43
32-44
36-43
33-51

=17
<25
=31
<33
<3h
<38

Coagulation (0-2 points)"

Platelets =100 = 103 /pL

Intermational normalized ratio
=]1.3

D-dimer =2 mg/L FEU
Fibrinagen =100 mgfdL

1 Paant each (maximum 2 podnks)
Platelets =100 = 10%/pL

International normalized ratio
=1.3

D-dimer >2 mgfL FEU
Fibrinogen <100 meg/fdL

Meurological (0-2 points)’

Glasgow Coma Scale soore >10;
pupils reactne!

Glasgow Coma Scale score <104

Fixed pupils bilaterally

Sepsis =2 puntos Schlapbach LJ, Watson RS, Sorce LR, Argent AC, Menon K, et al; Society of Critical Care Medicine Pediatric Sepsis
Definition Task Force. International Consensus Criteria for Pediatric Sepsis and Septic Shock. JAMA. 2024 Feb

27;331(8):665-674.

Shock Séptico=1enel CV



Score Phoenix

NO.aplica a la sepsis
neonatat

Schlapbach LJ, Watson RS, Sorce LR, Argent AC, Menon K, et al; Society of Critical Care Medicine Pediatric Sepsis
Definition Task Force. International Consensus Criteria for Pediatric Sepsis and Septic Shock. JAMA. 2024 Feb
27;331(8):665-674.



Sepsis Neonatal

‘Las deudas no
son solo en el
diagnostico, sino
también en la
definicion




Sepsis Neonatal

Sindrome clinico con cambios hemodinamicos y otras manifestaciones clinicas
sistémicas derivadas de la presencia de microorganismos patogenos (bacterias,
virus u hongos) en liquidos normalmente estériles en el primer mes de vida

La sepsis neonatal es una causa importante de secuelas neurocognitivasy
mortalidad neonatal

La incidenciavariade 1 a 4 casos por 1000 nacidos vivos en los paises de
ingresos altos, pero de 49 a 170 casos en los paises de ingresos bajosy
medianos, con una tasa de letalidad de hasta el 24%




v
ENDOTOXINAS Y OTROS |
PRODUCTOS ¢
. MICROBIANOS
]
'

’
‘l
’ ’l .
’ ‘
' >
' Activacién de neutréfilos y monocitos
2

il 'l'";' HGE CITOCINAS Y MEDIADORES

: PARECIDOS A LAS CITOCINAS

/

Ay
Activacién de
complemento

‘ i
/
I

Directa e indirecta
'

IL-10, apoptosis, sTNFR

Mediadores
antiinflomatorios secundarios

ANTIFIBRINOLITICO
AUMENTA: PAI-1

AUMENTA: TF

DISMUNUYE: TFPI,

tombomeoduling, proteina C !
N

Fiebre, reduccién de la
contractilidad miocéardica,

alteraciones metabélicas. € ;
Kumar, V., Abbas, A, K., Fausto,
! N &Abbas, A, K. (2010).

INSUFICIENCIA
MULTIORGANICA




Clasificacion

Sepsis neonatal temprana

e Primeras 72 h de vida

e Mayor mortalidad

e Factores relacionados a la madre: Corioamnionitis, RPM, ITU materna, colonizaciéon por
SBHB

e Cuadro inespecifico: neumonias
e Agentes: E coli, SBHB, L. monocytogenes

Sepsis neonatal tardia

e A partirde las72 horas

e Menor mortalidad

e Factores relacionados al entorno, personal de salud (IAAS)

e Cuadro clinico mas especifico: Meningitis

e Agentes: S. aureus, SCN, enterobacterias, Candida spp, virus...




Factores de riesgo para sepsis neonatal

e Prematuridady bajo e RPM prolongado e Parto domiciliario
PESO e Fiebre materna e Parto instrumentado
* Sexo masculino e ITUIIT e Parto séptico
. Procgdimientos e Corioamninitis e Explusidon prolongada
INVasivos * Madreo colonizada con
e Apgar bajo SBHGB
e Malformaciones con e Madre con tto ATB
solucion de e Antecedentes de
continuidad

partos prematuros
e Adolescente
e Otras infecciones



El riesgo de sepsis en el recién nacido

Susceptibilidad inmunoldégica

Periodos largos de hospitalizaciony de ATB

Meétodos invasivos: VM, CVC

| Prematuridad

Ayuno prolongado



Retos
diagnosticos

Sepsis neonatal tiene presentacion inespecifica.
Examen fisico normal no excluye sepsis.

No existen paraclinicos con sensibilidad suficiente
que puedan descartar infeccion.

Umbral diagndéstico muy corto para obtener
cultivos e iniciar manejo antibidtico en pacientes
sintomaticos

Sepsis con cultivos negativos

Pretérminos tienen signos clinicos propios de su
inmadurez que son indistinguibles de sepsis.

Antecedente de antibiéticos profilactico en la
madre



Diagnosticos
diferenciales

Asfixia perinatal

Malformaciones
carddiacas

Hipoglicemia
sintomatica,
hipocalcemiay
otros

Anomalias
congénitas
intestinales

Deshidrataciony
desequilibrios
hidroelectroliticos

Hipertension
pulmonar

Errores innatos del
metabolismo

Otras infecciones
connatales
(TORCHS)




Diagnostico

Factores de . . Examenes de
: Manifestaciones ;
riesgo laboratorio y

identificables SUIRIEES Cultivos




Diagnostico

Cultivos microbioldgicos

Indices hematolégicos

Biomarcadores

Diagndstico molecular




Cultivos microbiologicos

“Estandar de oro" para confirmar el diagndstico de sepsis neonatal.

Los factores que pueden influir en la recuperacion de patégenos de la sangre incluyen la cantidad de volumen de
sangre obtenido, el momento de la recolecciony el numero de muestras recolectadas.

En los recién nacidos, la presencia de bacteriemia baja o intermitente y la exposicion materna a los
antimicrobianos durante el parto pueden disminuir la sensibilidad de los hemocultivos.

El retraso en la identificacion de patégenos y las pruebas de susceptibilidad a los antibidéticos aumenta la
exposicidon a antibiéticos de amplio espectro, lo que puede provocar resistencia bacteriana a los antibidticos y
retraso en la terapia antimicrobiana dirigida

El volumen de sangre muestreada para los cultivos es el factor mas importante que influye en la recuperacion de
patégenos de los hemocultivos: (1Tml)

Urocultivo: mayores de 72 horas

Cultivo de LCR: no se considera una prueba de rutina de acuerdo con cierta literatura, sin embargo, debe
realizarse en pacientes con sospecha clinica de meningitis y con hemocultivos positivos.



Cultivos microbiologicos

 Se recomienda la obtencion de hemocultivos
antes de iniciar el tratamiento antimicrobiano
en situaciones en las que esto no retrase
sustancialmente la administracion de
antimicrobianos

* De preferencia en la primera hora

Weiss SL, Peters MJ, Alhazzani W, Agus MSD, Flori Hr et al. Surviving Sepsis Campaign
International Guidelines for the Management of Septic Shock and Sepsis-Associated
Organ Dysfunction in Children. Pediatr Crit Care Med. 2020 Feb;21(2):e52-e106.

Importancia

Tipo de

antibiotico

Resistencia

Desescalada



Biomarcadores e infeccion

Infeccion
Dano tisular

Liberacion de leucocitos

—

'mmm) |L1B, IL6, IL8, FNT

!

Reactantes de fase aguda
Amiloide Sérico A (SAA)

— Proteina C Reactiva

Procalcitonina

—

Activacion del Complemento
Fagocitosis



Indices hematologicos

Leucmm 0 /_\ Frotis dmriférica /\
=>20000/mm3), neutrofilos Relacion de neutroéfilos (granulacion toxica, Trombocitopenia
absolutos (<1000 o inmaduros/totales (>0,2). vacuolizacion y cuerpos de (<100000/mm3)
Leucopenia intensa mas neutropenia Riesgo aumentado de infeccién (OR 6-8)
Relacion NI/NT Baja sensibilidad y especificidad

Recuento leucocitario > Influidos por multiples factores



Biomarcadores en sepsis heonatal

Tabla 1. Biomarcadores de zepziz neonatal

Reactantes de fase aguda

Citoquinas

Proteina C reactiva (PCR)

Procalcitonina (PCT)

Amiloide sérico A [ASA)

Hepcidina

Lipopolisacdrido de unidn a proteina (LUP)
Lectina de union a manosa (LUM)

Interleguinz-6 (IL-6)

Interleuguina-§ (IL-8)

Interleuguina-1o (IL-10)

Factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a)
CCLs (RANTES)

CXCR-4

Antigenos de superficie celular

Otros biomarcadores

COnp

Presepsina o CD14 subtipo soluble {CD14ss)

b3z

E-selectina (CD62)

L-selectina (CD6z2L)

CD64

CDég

D163 soluble

Receptor del activador del plasmindgeno tipo uroguinasa
soluble (suPAR)

Receptor de  activacion expresado en  células
mielomonociticas soluble-1 (sTREM-1)

Moléculas de adhesidn intercelular-1 (ICAM-1)
Moléculas de adhesidn de células vasculares-1 (VCAM-1)

Resisting

Fibronectina
Haptoglobulina
Meopterina

Pentraxina 3 (PTX3)
Lipoproteina Apo-A
Calprotectina
Proadrenomedulina
Marcadores gendmicos
Marcadores protecmicos




Biomarcadores en la infeccion Cernada M et al. 2010

Endotoxina e TNF-a

Concentracion marcadores
pro-inflamatorios

| | | |

20 30 40 S0 60
Tiempo (horas)




Biomarcadores

Proteina C reactiva

Producida por el higado en respuestaalalL6/IL1B

Activa el complemento e influye en los fagocitos: primera linea
de defensa

Respuesta en 10 a 12 horas de las infecciones bacterianas y
alcanzan su punto maximo después de 36 a 48 horas.

Debido al retraso en la elevacién, no es fiable para el
diagndstico precoz de la sepsis neonatal (baja sensibilidad)

PCR puede ser mas util para descartar la infeccién vy
suspender los antibidticos cuando se obtienen mediciones
seriadas.

Determinaciones seriadas: aumenta especificidad y evaluan
respuesta al tratamiento.

Limitaciones: respuesta tardia, ascensos fisiologicos, no es
especifica




Biomarcadores

* Procalcitonina

* Se sintetiza en monocitos y hepatocitos en respuesta
a la estimulacidén de citocinas.

* Esta esta regulada a la baja por el interferon-y, una
citocina comunmente producida en las infecciones
virales por lo tanto, se ha convertido en un
biomarcador prometedor para el diagndstico de
infecciones bacterianas que puede ser util para
discriminar entre etiologias bacterianasy virales.

* Ventajas: permite detectar sepsis precoz, no se ve
influida por virus, SAM, hipoxemia, permite evaluar
respuesta al ATB, mayor sensibilidad y especificidad

* Limitaciones: reanimacion, RPM, ATB




Biomarcadores

IL-6

e Aumenta inmediatamente después de la exposicidon
a patdogenosy se normaliza en 24 horas (vida media
muy corta)

e Muy sensible
e Apoyo diagnostico rapido y precoz de sepsis vertical

ldealmente: combinacion de IL6 precoz

mas PCR a las 48 horas.







Manejo clinico

Sospecha clinica de infeccion Sospecha clinica de infeccion

Realizar triaje infeccioso Realizar triaje infeccioso
Iniciar esquema de antibiético empirico

Iniciar tratamiento con antibioticos

| Reevaluar en 48-72 horas ] [ o sdanll e T ]

[ ! ) [ ] !

Cultivos negativos

; ivio Cultivos negativos . .
Cultllt.-'us negativos Cultivos negativos PCR seriadas normales Cuadro clinico compatible con Cultivos positivos
Recién nacido con . . : o e ¥ sepsis + Triaje de laboratorio P
Cuadro clinico sugestivo Cultivos positivas evolucién clinica favorable

buen aspecto
Triaje negativo

l ( . ] ! ! )

Mantener iustar tratamiento
Suspender Completar tratamiento Suspender Ajoustar traturiie

antibioticoterapia Adecuar antibiético si es necesario antibioticoterapia tratamiento e mcaneds o
tras 48-72 horas empirico antibiograma

Triaje alterado o radiografia alterado




Prevencion de
Infecciones asociadas
a la atencion neonatologica
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Creando un
ambiente seguro
para el recieén nacido

Higiene de manos

EL USO DE GUANTES NO
SUSTITUYE EL LAVADO DE LAS
MANOS.

LA FALTA DE HIGIENIZACION DE
LAS MANOS Y DE CAMBIO DE
GUANTES ENTRE UN
PACIENTEY OTRO PUEDE
DISEMINAR MICROORGANISMOS
EN LOS SERVICIOS DE SALUD.

NEONATOLOGIA

Despues del de realizar
el entorno limpia/aséptica
del paciente pia/ ptl'
Despues
3 del riesgo
de exposicion
a liquidos



Articulo

Frecuencia de limpieza

o cambio

Proceso de limpieza/
desinfeccion,/
esterilizacion

Diariamente con agua
y jabon liquido; no usar

Individual L|r|_1p|eza de Diaria desinfectante con el
rutina iy .
recién nacido dentro de la
incubadora o cuna
Incubadoras y .
cunas Entre pacientes Solucidn a base de )
cuaternaric de amonio
Limpieza ) ) ) u otro desinfectante
terminal Mismo paciente: suciedad  recomendado por el
visible o cada 7 dias (ver  fabricante y validado por
parrafos anteriores) el CCIH
. Individual o . Desinfeccidn con alcohol
Estetoscopio comdin Antes y después del uso al 70%
Termémetro In:lw:ndual a Antes y después del uso Desinfeccidn con alcohol
comun al 70%
- Agua y jabon seguido de
Bafieras Im:lwrn:lual @ Antes y después del uso desinfeccidn con alcohol
comun
al 70%
Mangufto de Individual o Suciedad visible o cada )
presién no comdin 7 dias Lavar con agua y jabdn
invasiva
Individual o Suciedad visible o cada  *'942 ¥ jaban seguido de
luguetes . . desinfeccidn con alcohal
comun 7 dias
al 70%
L Entre pacientes o mismo leplgza y :Iesmfe-_ccu&_n de
Chupetes Individual aciente cada 74 horas alto nivel o esterilizacidn
p en autoclave
Biberones, Limpieza y desinfeccidn de
tetinas, vasitos Individual Con cada uso alto nivel o esterilizacidn
de leche en autoclave

Ciclo del medicamento

—
Revision de la seleccion

Monitoreo Adquisicion

Administracion Almacenamiento

Mezcla/ Preparacion

y dispe ns.

Distribucidn



Mensaje final

La sepsis neonatal es una condicion grave que
requiere un diagndstico temprano y preciso para
mejorar los resultados clinicos. La identificacion
de factores de riesgo, como el bajo peso al nacer
y las infecciones maternas, es crucial para la
prevencion.

El diagndstico se basa en la observacion clinicay
en pruebas de laboratorio, como hemocultivos y
biomarcadores especificos.

La implementaciéon de guias basadas en la
evidencia mejora el prondstico y la supervivencia

La combinacién de prevencion efectiva,
diagndstico temprano y tratamiento adecuado es
esencial para combatir la sepsis neonatal y
mejorar la supervivencia y calidad de vida de los
recién nacidos afectados
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