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Resumen. - Las infecciones neonatales son un problema de salud piblica mundial. Su incidencia se aproxima
al 1 % de los nacimientos en los paises industrializados, pero es mds elevada en los paises en desarrollo. En
1996, las infecciones aparecidas en el primer mes de vida eran responsables de cinco millones de fallecimientos

anuales.

Casi todos los microorganismos patdgenos (bacterias, hongos y virus) pueden ser causantes de infecciones en
el recién nacido. La epidemiologia bacteriana varia segtin las épocas, los paises e incluso las regiones, lo que
impide extrapolar las propuestas terapéuticas formuladas a partir de la experiencia de un centro, tanto en lo

que se refiere a los protocolos curativos como a los preventivos.
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Infecciones viricas

Durante el primer trimestre del embarazo,
las infecciones viricas congénitas son respon-
sables de embriopatias que causan a menudo
la muerte del feto. En el segundo y el tercer
trimestre, las fetopatias muestran una expre-
sion clinica variable que va desde la infeccién
asintomatica cuyas consecuencias pueden
manifestarse varios afios después, hasta un
cuadro sindrémico grave.

HERPES

m Epidemiologia

La frecuencia de las infecciones herpéticas
neonatales oscila en el mundo entre 1/7 500
y 1/100 000 nacidos vivos; en los Estados
Unidos, la prevalencia se ha multiplicado
por 10 en 18 afios . Los causantes son los
virus de tipo herpes simple, el HSV1 y, sobre
todo, el HSV2. Las lesiones fetales son 10
veces mas frecuentes durante una primoin-
feccién por HSV2 (75 %) que en los casos de
recurrencia (2-5 %). La presencia de HSV2 en
el cuello uterino explica que la contamina-
cién sea generalmente perinatal; el contagio
prenatal es poco frecuente. La contaminacién
posnatal se observa sobre todo con el HSV1 a
partir de la madre o del entorno ®. La mejo-
ria del prondstico con el tratamiento antiviri-
co depende de un diagnéstico precoz.

Yannick Aujard : Professeur des Universités, chef de service.
Service de néonatalogie, hépital Robert Debré, 48, boulevard Sé-
rurier, 750189 Paris, France.

m Estudio clinico

En el nifio, los primeros signos clinicos apa-
recen entre 6 y 14 dias después del contagio
we1 por lo que los neonatos son asintomaéti-
cos al nacer.
Se describen tres grandes formas clinicas " '®
102, 104]:
— las formas sistémicas (40 %) se manifies-
tan por un cuadro septicémico diseminado
con o sin afectacién del sistema nervioso cen-
tral. Comienzan en la primera semana de
vida y evolucionan radpidamente: trastornos
de la alimentacién, vémitos, fiebre e incluso
convulsiones. La lesién hepdtica ocasiona
una ictericia acompafiada o no de hepatome-
galia. La aparicién de una lesién cardiovas-
cular o de un sindrome hemorragico ocasio-
nan la muerte del neonato en el 80 al 90 % de
los casos.
— las meningoencefalitis (40 %) se acompa-
fian de trastornos de la conducta y convul-
siones. Se sospecha de su origen herpético
ante una meningitis linfocitica con aumento
moderado de la albuminorraquia y anoma-
lias del electroencefalograma (bitemporales,
precoces y sospechosas). La aparicién de sig-
nos de lesién de los 16bulos temporales en el
diagnéstico por imagenes se retrasa un poco;
— las formas localizadas (20 %) afectan la
piel, los ojos y/o la boca. Son responsables de:
— queratoconjuntivitis;
— Hilceras de la mucosa bucal o de la len-
gua, acompafiadas o no de lesiones esofd-
gicas o laringeas que pueden ser revelado-
ras ;

— lesiones cutdneas de aspecto muy
variable, que va desde una vesicula aislada
sobre una base maculosa hasta grandes
ampollas o un eritema difuso.
Las formas clinicas poco frecuentes son enga-
fiosas: fiebre aislada, neumopatia primaria,
lesion ocular aislada, infecciones sistémicas
de aspecto bacteriano, deterioro clinico en un
prematuro en incubadora, etc.
Las formas localizadas suelen evolucionar
favorablemente; mas del 50 % de los casos
curan, con secuelas o sin ellas.
El pronoéstico depende de la localizacion, de
la precocidad del tratamiento y de los niveles
de anticuerpos de origen materno. E1 55 % de
los neonatos cuya madre ha padecido una
primoinfeccion herpética y el 76 % de aque-
llos cuya madre padece una recurrencia tie-
nen niveles elevados, superiores a 1/40 '*!,

m Diagnéstico

En el 70 % de los casos no se observa ningin
signo materno en el momento del parto. Si se
identifica o se sospecha una infeccion mater-
na, en particular una primoinfeccion, se
empieza a administrar un tratamiento antivi-
rico (aciclovir) hasta disponer del resultado
de los cultivos viricos. El diagndstico se basa
en la deteccién del virus por la reacciéon en
cadena de la polimerasa (PCR) especifica en
la sangre y, sobre todo, en el liquido cefalo-
rraquideo (LCR), en el que es positiva en el
93 % de las formas sistémicas, en el 36 % de
las formas neurolégicas y en el 24 % '™ de
las formas localizadas. Pueden orientar la
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buisqueda unas cifras elevadas de interferén
alfa en el LCR, indicador inespecifico de
replicacién virica.

El examen del frotis de una lesién externa
(pus, boca, conjuntiva) puede evidenciar ano-
malias celulares sospechosas: células multinu-
cleadas gigantes e inclusiones intranucleares.
La inmunofluorescencia en placa, realizada en
un espécimen obtenido tras el colapso y la
aspiracién de una vesicula, permite obtener el
diagnéstico en 12 horas. Este se confirma 5
dias después en cultivos celulares.

La serologia es poco titil debido a la eleva-
cién tardia de los anticuerpos, que ademads es
inhibida por el tratamiento.

m Tratamiento '™

El tratamiento preventivo busca reducir el
riesgo de contagio y, por lo tanto, cuando se
diagnostica una infeccién herpética materna,
debe pensarse en practicar una cesarea antes
de la rotura de las membranas, ya que una
rotura de mdas de 6-12 horas de duracion
aumenta el riesgo de infeccion fetal. La cesa-
rea solo parece indicada en las primoinfec-
ciones, y su eficacia preventiva no es absolu-
ta (entre un 5 y un 10 % de fracasos). Se ha
propuesto el tratamiento de la madre con aci-
clovir; pero sus indicaciones todavia no se
han definido, y no se recomienda su admi-
nistracion sistematica a las madres con infec-
cién herpética al final del embarazo; aun asi,
no parece toxico para el feto. La prevencion
de las infecciones posnatales se basa en la
informacién de las familias #.

Ya no se utiliza la vidarabina, por lo que el tra-
tamiento curativo consiste en la administra-
cién de aciclovir por via intravenosa en dosis
de 60 mg/kg/d, mas eficaz que 30 mg/kg/d.
La duracion minima del tratamiento es de 14
dias y su eficacia se controla mediante la PCR
en el LCR. Si ésta es negativa el tratamiento
se suspende, y se continta si es positiva, aun-
que ningtin esquema posoldgico ha validado
una duracién éptima. En el curso de una pri-
moinfeccién, se empieza a administrar una
farmacoterapia probabilistica al neonato, a la
espera de las muestras virologicas. En caso
de recurrencia, cuando el estudio clinico y de
laboratorio ofrece resultados negativos, se les
proporciona a los padres una ficha de infor-
macion; por lo general se recomienda la abs-
tencién terapéutica.

En los pacientes tratados, la evolucién de las
lesiones localizadas periféricas y del sistema
nervioso central es mejor que la de las formas
diseminadas. Con la dosis de 60 mg/kg/d se
logra una reduccion de la mortalidad del 61
al 30 % en las formas sistémicas y del 14 al 4 %
en las neuroldgicas. A medio plazo, se redu-
cen las secuelas del 50 al 17 %.

CITOMEGALOVIRUS (CMV)

m Epidemiologia
yfisiopatologia [S. 16,17, 18, 69, 87]

La infeccion por CMV es la mas frecuente de
las infecciones viricas del neonato, con una
incidencia comprendida entre el 0,5y el 2,7 %.
El riesgo de contagio fetal es mas elevado

Infecciones neonatales (1)

(entre el 31 y el 45 %) en las primoinfecciones
durante el embarazo que en las recurrencias
(0,5 a 3 %). Cuando la seroprevalencia del
CMV es elevada, el contagio durante una
recurrencia es mas frecuente que durante una
primoinfeccién. En estos casos, la madre tiene
anticuerpos de tipo inmunoglobulinas (Ig) G,
pero la infeccién del feto se acompafia de
anticuerpos especificos IgM en el nacimiento.
Se piensa que las reactivaciones del virus
latente y la transmisién al feto se deben a una
depresién transitoria de la inmunidad celular
frente al CMV durante el embarazo.

El contagio intrauterino se efectiia por via
transplacentaria, como lo demuestra la iden-
tificacién del virus en el liquido amniético y
la sangre fetal ® ®1, asi como en la orina,
desde el primer dia de vida ¥

m Clinica ®

Casi el 90 % de los neonatos son asintomati-
cos. La enfermedad congénita generalizada
es poco frecuente; afecta aproximadamente al
10 % de los neonatos contaminados y se
observa sobre todo antes de las 27 semanas.
Se trata generalmente de neonatos hipotréfi-
cos o prematuros. Desde el nacimiento se pre-
senta un cuadro de infeccién grave con icteri-
cia, pirpura, hepatosplenomegalia, disnea
(infiltrados intersticiales) o trastornos neuro-
légicos (convulsiones, hipotonia, microcefa-
lia). Puede acompafiarse de calcificaciones
periventriculares, proteinorraquia elevada y
coriorretinitis. En ausencia de tratamiento, la
evolucion de las formas generalizadas suele
ser rapida y fatal. Si el paciente sobrevive,
estas formas graves se complican con secue-
las neurolégicas o sensoriales: microcefalia,
hidrocefalia, retraso mental, anomalias ocula-
res, sordera.

Las formas paucisintomaticas son mas fre-
cuentes: hepatitis, pirpura trombocitopéni-
ca, manifestaciones neurosensoriales de apa-
ricién a menudo tardia.

Una hernia inguinal bilateral es frecuente
(26 %). Las infecciones asintomaticas en el
nacimiento se acomparfian también del riesgo
de secuelas neurolégicas o sensoriales. El ries-
go de sordera, que puede manifestarse tardia-
mente, es mds elevado en los nifios en los que
la viruria desaparece antes de los 4 afios que
en los que lo hace después de esta edad (43 %
frente a 17 %). En las dos terceras partes de los
casos es de aparicion progresiva 7,

El diagnéstico prenatal se orienta por el des-
cubrimiento de anomalias fetales sospecho-
sas (lesiones cerebrales, hipotrofia fetal):
identificacion del CMV en el liquido amniéti-
co, deteccion de anticuerpos especificos IgM
y del virus en la sangre fetal **1. El diagnos-
tico posnatal se basa en el aislamiento del
virus en la orina y/o en la nasofaringe ' la
lesion virica se confirma con la bisqueda de
la antigenemia y/o con la PCR.
Recientemente se ha propuesto un tratamien-
to especifico con ganciclovir 7', Todavia
no se han codificado sus indicaciones en el
neonato, pero son fundamentalmente la
coriorretinitis, la hepatitis y la neumopatia.
Las pautas posologicas estan en fase de vali-
dacion.

Pediatria

En la actualidad se estd evaluando una pauta
basada en una dosis de 6 mg/kg dos veces al
dia durante 6 semanas, con vigilancia de las
cifras de leucocitos y plaquetas. Es frecuente
que la viruria recidive. En caso de recaida
sintomaética (cf coriorretinitis) es preciso rea-
nudar el tratamiento.

HEPATITIS B

El riesgo de que un recién nacido contraiga
una hepatitis B depende del grado de infec-
cién de la madre. Es casi constante si la
madre tiene antigenos HBs y HBe positivos
en el tercer trimestre del embarazo o si es
portadora créonica del antigeno HBs en
ausencia de tratamiento preventivo. El riesgo
es menor si la madre es portadora crénica del
antigeno HBs y no presenta el antigeno HBe.
Cuando la madre no presenta antigenos HBs
y posee anticuerpos anti-HBs, no existe ries-
go para el neonato ",

El contagio es fundamentalmente perinatal,
lo que permite la eficacia del tratamiento pos-
natal inmediato. Las consecuencias de la
transmisién del virus de la hepatitis B de la
madre al hijo son variables: una infeccién
subclinica reflejada en una antigenemia tran-
sitoria seguida de titulos elevados de anti-
cuerpos, o una hepatitis comtn, pocas veces
grave y, en casos excepcionales, crénica y
acompafada de cirrosis. Al no existir trata-
miento curativo, deben aplicarse rigurosa-
mente las medidas de prevencion si la madre
es portadora de antigenos HBs. Se inyectan al
neonato Ig especificas en las primeras 48
horas; la dosis recomenc:}ada esde 0,2 a 0,5
ml/kg (200 Ul/ml) #*!, Esta se completa con
la primera dosis, 1 ml, de vacuna especifica
(una suspensién inactivada del antigeno HBs
producido sobre la linea celular CHO, purifi-
cado; o un antigeno de superficie recombi-
nante de la hepatitis B [AgHBs]) en el prime-
ro, segundo y doceavo mes =7,

Es indispensable una vigilancia serolégica
especifica en las embarazadas de riesgo. Esta
precaucioén atafie no tanto al personal médico
y paramédico, cuya cobertura vacunal se
acerca a} 100 %, como a las madres emigran-
tes del Africa negra o del Sudeste asidtico, las
toxicomanas, las prostitutas y las mujeres
con hepatitis crénica.

VIRUS DE LA INMUNODEFICIENCIA
HUMANA (VIH) Y EMBARAZO

En el neonato, el sindrome de inmunodefi-
ciencia adquirida (sida) es consecuencia del
contagio transplacentario por una madre por-
tadora del virus al final del embarazo .
Pese a la utilidad de un tratamiento perinatal
especifico, lamentablemente, la serologia del
VIH no es obligatoria durante el embarazo.
Si no se instaura un tratamiento, el riesgo de
contagio fetal es del 20 %. El riesgo se reduce
al 7 % si se administra una monoterapia con
azidotimidina (AZT) durante el periodo pre-
natal, el perinatal y durante las 6 primeras
semanas de vida ##], y desciende al 1 % si se
acompaiia de una cesarea antes de que se ini-
cie el parto ",

El pronéstico de los neonatos contaminados
sigue siendo grave. Estdn en curso ensayos
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clinicos de bi- o triterapia perinatal y posna-
tal, pero estos tratamientos exigen una vigi-
lancia neurolégica especifica debido al riesgo
de toxicidad mitocondrial **.

El seguimiento serolégico combina el ensayo
de inmunosorbencia ligado a enzima (Elisa)
y la inmunotransferencia (Western blot) que
se repite en el nacimiento y entre 6 y 8 sema-
nas después ™,

En la actualidad, la infeccién por el VIH
secundaria a una transfusién de sangre con-
taminada es excepcional, pero las pruebas
para detectarla forman parte del estudio pos-
transfusional.

RUBEOLA

Se previene mediante una vacunacién que s6lo
es plenamente eficaz si se administra una
dosis de recuerdo a los 11 afios. En la embrio-
fetopatia rubedlica se combinan la hipotrofia,
la microcefalia, las cataratas, la cardiopatia y la
sordera ™. En 1997, se notificaron en Francia
78 primoinfecciones y 6 infecciones cutdneas
en mujeres embarazadas. De estas 84 mujeres,
7 dieron a luz a 8 nifios con rubéola congénita,
es decir, una incidencia de 1,1/100 000 na-
cimientos.

De estas mujeres, el 49 % eran multiparas ®7.
La responsabilidad del pediatra podria verse
comprometida si a las madres primiparas
seronegativas no se les prescribe tras el parto
una vacunacién que puede realizarse duran-
te el puerperio.

OTROS VIRUS

En casos excepcionales, el virus varicela-zos-
ter es responsable de una fetopatia con lesio-
nes cutdneas, acompafiadas a menudo de
hipoplasia de las extremidades **. La vire-
mia materna en los dias que anteceden o
suceden al parto da origen a una varicela
neonatal grave en un plazo de 10 a 21 dias.
Cursa con lesiones cutaneas y un cuadro pul-
monar de evolucién grave en ausencia de
tratamiento (aciclovir). El periodo de mayor
riesgo va desde los 3 dias anteriores a la
erupcion hasta los 2 dias posteriores a ella,
cuando la madre, virémica, todavia no ha
empezado a secretar anticuerpos. El contagio
durante el tercer trimestre del embarazo
(exceptuando el periodo inmediatamente
anterior al parto) no suele tener expresion cli-
nica durante el primer mes de vida; sin
embargo, puede complicarse con un zoster
en los dos primeros afios.

PARVOVIRUS B19

Puede causar anemia fetal aguda, anasarca o
peritonitis meconial; es factible el diagndsti-
co prenatal %2,

SARAMPION

Es excepcional. Puede causar malformacio-
nes. La infecciéon placentaria complica la
infeccion al final del embarazo, y aparece un
exantema neonatal en los 10 primeros dias de
vida 1,

Infecciones neonatales (I1)

PAROTIDITIS

Su curso es benigno durante el embarazo. La
aparicion de paperas o de meningitis es
excepcional en el recién nacido. Se ha sefiala-
do a esta infeccién como causante de fibro-
elastosis endocérdica .

Muchos otros virus pueden causar lesiones
cuya manifestacion es prenatal, posnatal o de
ambos tipos: coxsackie (miocarditis, pericar-
ditis, meningitis), adenovirus (hepatitis),
virus de Epstein Barr, etc.

INFECCIONES VIRICAS POSNATALES

Los virus son los responsables més frecuen-
tes de infecciones posnatales primarias de
aparicién tardia. Las mds comunes son las
infecciones pulmonares ##*! (virus respirato-
rio sincitial) y digestivas (rotavirus) 7* 7.

Las infecciones por enterovirus, y en particu-
lar las meningitis, para cuyo diagndstico se
ha desarrollado recientemente una PCR
especifica, representan entre el 0,5y el 1 % de
los ingresos hospitalarios. Cursan con fiebre,
generalmente poco elevada, y signos neuro-
légicos moderados (irritabilidad, letargia,
rechazo del biberén, etc.), erupcidn, ictericia
y trastornos hemodindmicos periféricos. Las
modificaciones del LCR se caracterizan por
pleocitosis de predominio linfocitico, junto a
concentraciones normales de albimina y
glucosa. El sindrome inflamatorio suele ser
poco importante, pero pueden medirse cifras
de proteina C reactiva (CRP) superiores a 80
mg/1, mientras la procalcitonina permanece
negativa. Durante el primer mes de vida, los
datos clinicos y de laboratorio exigen descar-
tar una infeccion herpética. La enfermedad
suele manifestarse después de los 15 dfas de
vida, pero pueden darse formas tempranas
(durante la primera semana) .

Principales
localizaciones
de las infecciones

MENINGITIS BACTERIANAS

8 Epidemiologia

La frecuencia de las meningitis es de 0,2-
0,3 %o nacidos vivos. Cuando son tempranas,
durante la primera semana de vida, pueden
representar la complicacién de una infeccién
sistémica, confirmada o no por el hemocultivo;
las meningitis tardias son a menudo aisladas.
La ausencia de anticuerpos de origen materno
(estreptococo B y probablemente Escherichia
coli) y la positividad del hemocultivo son fac-
tores de riesgo de lesiones meningeas.

B Bacteriologia (cuadro 1)

En las meningitis bacterianas precoces, los
microorganismos mas frecuentes son los
estreptococos del grupo B (en particular los
estreptococos B III), en una proporcién del 74 %
de los casos frente al 12,5 % de Escherichia
coli. Por el contrario, en las meningitis bacte-
rianas tardias, Escherichia coli es 1,5 veces més
frecuente que los estreptococos del grupo B
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Cuadro 1. — Epidemiologia de las meningitis

bacterianas neonatales en porcentajes
(Francia, 198 casos, segiin Chardon).
Precoces Tardias

Estreptococos 74 33,6
Escherichia coli 12 49,5
Escherichia coli K1 4,5 17,8
Listeria 8 84
Pseudomonas 24 3,7
Streptococcus 3,4 —
Haemophilus influenzae — 18
Neisseria meningitidis — 2,8

(49,5 % frente a 33,6 %). En las formas tar-
dias, es posible hallar neumococos y Hae-
mophilus (primeros microorganismos respon-
sables de meningitis bacterianas en el lactan-
te), pero el 8 % de los casos se deben a
Listeria.

B (Clinica

Las manifestaciones neuroldgicas (trastornos
del comportamiento, de la conciencia, del
tono muscular y/o convulsiones) son incons-
tantes; cuando estan presentes, debe investi-
garse sistematicamente una posible afecta-
cién meningea. La fiebre es mds frecuente en
las meningitis que en las formas sistémicas.
La exploracién revela los trastornos del tono
y, en ocasiones, un abombamiento de la fon-
tanela. Los demads signos no son especificos
de la afectacién meningea y reflejan una
eventual infeccién sistémica acompaiiante.
Aun asi, en el 37 % de los casos no se aprecia
ninglin signo sospechoso de afectacion
meningea.

® Pruebas de laboratorio

El diagndstico se basa en las modificaciones
del LCR: albuminorraquia superior a 1,30 g/1,
relacién glucorraquia/glucemia inferior al
40 % vy, sobre todo, pleocitosis superior a
30/mm®. El examen directo con tincién de
Gram puede ser sospechoso, pero sblo es
positivo cuando la concentracién de micro-
organismos es superior o igual a 100 000/ml.
La deteccién de antigenos bacterianos en el
LCR ofrece una orientacién etiolégica inme-
diata, pero inconstante: estreptococo B,
Escherichia coli K1. En las formas tardias se
investiga también la presencia de antigenos
de Haemophilus B y de los neumococos en el
LCR y en la orina. Un LCR con pardmetros
iniciales normales no permite descartar una
afectacién meningea, que s6lo es posible con-
firmar o descartar mediante cultivos y en
ausencia de una antibioticoterapia previa. El
estudio microbiolégico se completa con un
hemocultivo que es positivo en el 64 % de las
meningitis por Escherichia coli ™. Por el con-
trario, se constata una afectacién meningea
en el 30 % de los hemocultivos positivos.

Sigue siendo objeto de controversia la practi-
ca sistemadtica de una puncion lumbar ante la
sospecha de una infeccién maternofetal. La
puncién lumbar es poco discutible en las for-
mas sistémicas o en las que cursan acompa-
fiadas de signos inflamatorios importantes,
pero podria posponerse en las formas con
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pocos o ningun sintoma, en las cuales el pro-
blema principal reside en saber si estd indi-
cada o no la antibioticoterapia. Cuando la
afectacion meningea queda sin diagnosticar,
se administran dosis demasiado bajas y
durante un tiempo demasiado corto, lo que
expone al riesgo de recaida. Si las condicio-
nes hemodindmicas o respiratorias son ines-
tables, es preciso posponer el tratamiento
antibidtico entre 24 y 48 horas, y son entonces
las alteraciones de la citologia del LCR las que
permiten emitir el diagnéstico. En las formas
tardias, reveladas generalmente por fiebre o
signos sistémicos, la puncién lumbar forma
parte del estudio diagndstico inicial ">, Las
alteraciones de los pardmetros hematol6gi-
cos y bioquimicos del suero son las propias
de las infecciones maternofetales; cifras de
CRP superiores o iguales a 80 mg/1 son sos-
pechosas de meningitis, aunque inespecifi-
cas. En el andlisis del LCR puede investigar-
se la presencia de dcido desoxirribonucleico
(ADN) bacteriano «universal» mediante una
técnica de PCR ™! actualmente en fase de eva-
luacioén.

B Pronostico

Ha mejorado gracias a los avances en la anti-
bioticoterapia y a la deteccién precoz. Las
complicaciones iniciales son frecuentes sobre
todo los abscesos cerebrales (20 %), las ven-
triculitis y los accidentes isquemicohemorra-
gicos.

Los abscesos representan una localizacién
parenquimatosa contemporanea de la afecta-
cion meningea en el curso de la bacteriemia
inicial; los accidentes vasculares probable-
mente consecuencia de una arteritis bacteria-
na, causan convulsiones. Se sospecha una
ventriculitis ante la persistencia de micro-
organismos en el LCR o de hipoglucorraquia;
la ecografia transfontanelar muestra un «afel-
pamiento» del suelo de los ventriculos y, en
algunos casos, depdsitos hiperecégenos intra-
ventriculares y una hidrocefalia precoz * 7,
La tomografia axial computada y, ain mejor,
la resonancia magnética (RM) permiten apre-
ciar el estado del parénquima cerebral y reve-
lan lesiones periencefélicas (derrames, em-
piemas subdurales) que en la ecografia se
visualizan mal o no aparecen . La mortali-
dad sigue siendo alta (entre el 30 y el 50 %).
Las secuelas neuroldgicas motoras, sensoria-
les, intelectuales o epilépticas muestran una
frecuencia variable que se correlaciona con la
concentracion inicial de microorganismos en
el LCRy, por consiguiente, con el retraso en el
diagnostico P> 54,

La administracién precoz de una fluoroqui-
nolona (ciprofloxacino) reduce la frecuencia
de complicaciones inmediatas y de falleci-
mientos, y mejora el prondstico a mediano
plazo, con una evolucién hacia la curacién en
el 92,8 % de los casos, frente al 57,8 % en el
grupo sin tratamiento .

El tratamiento se basa en la asociacién de un
betalactimico y de un aminoglucésido, el
primero en dosis doble. La concentracién del
aminoglucésido, inyectado por via intrave-
nosa, en el LCR es suficiente para generar un
efecto sinérgico y bactericida, y permite evi-
tar un posible efecto in6éculo que reduce la
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actividad de los betalactamicos in vivo. La
inyeccion intraventricular del aminoglucési-
do agrava el prondstico de las meningitis por
enterobacterias. Puede asociarse una quino-
lona (ciprofloxacino) por via intravenosa (al
margen de la autorizacion de comercializa-
cién) en los primeros dias del tratamiento, a
razén de 10 mg/kg dos veces cada 24 horas
durante la primera semana y 10 mg/kg tres
veces cada 24 horas en los dfas sucesivos. El
riesgo de recidiva, que debe distinguirse de
las recaidas, existe con todos los microorga-
nismos pero es mas frecuente en el caso de
las enterobacterias. Por ello estd indicado un
tratamiento prolongado, de 15 dias para el
estreptococo del grupo By de 21 dias para las
enterobacterias.

MENINGITIS VIiRICAS

Son mas frecuentes que las meningitis bacte-
rianas. Se manifiestan a veces por una pleoci-
tosis importante, pero sin modificacién de la
albuminorraquia ni de la glucorraquia. Sue-
len deberse a enterovirus. Cursan con aumen-
to de la concentraciéon de interferén en el
LCR, que permanece normal en la sangre.
En el caso de los virus herpes y los enterovi-
rus 4, es posible un diagnéstico rapido
mediante una técnica especifica de PCR utili-
zable en el LCR.

NEUMOPATIAS

Las neumopatias congénitas son secundarias
a un contagio transplacentario o, mas a menu-
do, a una contaminacién pulmonar directa
por el liquido amniético infectado ®*. Suelen
ser de prondstico grave y se diagnostican a
veces en nacidos muertos. En realidad, la
localizacién pulmonar de las infecciones
maternofetales (estreptococo, Escherichia coli)
es frecuente y representa ya sea una lesion
focal de una infeccion sistémica, o bien una
lesién localizada y tnica cuyo diagndstico
radiolégico y de laboratorio es a menudo difi-
cil. Los microorganismos implicados son los
propios de las infecciones maternofetales, aun
cuando se discute el papel patégeno de los
micoplasmas (Ureaplasma urealyticum y My-
coplasma hominis). Estos pueden causar en el
neonato una neumopatia precoz que se sospe-
cha por cursar con una leucocitosis elevada.
Las neumopatias perinatales se deben a la
colonizacién y ulterior multiplicacién de un
microorganismo patégeno procedente de la
flora vaginal, en particular de Chlamydia tra-
chomatis; también pueden deberse a otros
patégenos (CMV, micoplasmas) .

Las neumopatias posnatales primarias son
bacterianas (neumococo y Haemophilus) y
sobre todo viricas (adenovirus y, con mayor
frecuencia, virus respiratorio sincitial).

Las neumopatias bacterianas nosocomiales
se observan sobre todo en neonatos someti-
dos a ventilacién. Las malformaciones sub-
yacentes pueden sobreinfectarse, en particu-
lar por estafilococos dorados o klebsielas, y
complicarse con lesiones extensas del tipo de
abscesos.

Las infecciones pulmonares se manifiestan
clinicamente por un cuadro de disnea con
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polipnea y signos de lucha. La auscultacion
suele ser normal. Los signos radiolégicos, a
veces sospechosos (opacidades micro y
macronodulares en ambos campos), suelen
ser inespecificos, e incluso engafiosos (ima-
genes de retraso de la reabsorcién, de inhala-
cién o de enfermedad de las membranas hia-
linas). En el neonato intubado es facil obtener
la confirmacién bacteriolégica mediante la
toma «protegida» de un espécimen traqueal.
En el neonato en ventilacién espontanea, esta
técnica permite analizar la flora faringotra-
queal ™. El recuento de microorganismos
basta para emitir el diagnéstico etioldgico
cuando revela una flora monomorfa en con-
centracién elevada (= 10°/ml) y asociada a
numerosos leucocitos.

La mayoria de las infecciones respiratorias
evolucionan favorablemente, pero algunas se
complican con una hipoxia rebelde al trata-
miento asociada a una hipertensién arterial
pulmonar (estreptococo B). Los avances en la
ventilacién (en particular la oscilacion a alta
frecuencia y el empleo del monéxido de
nitrégeno [NO]) han mejorado mucho el pro-
ndstico.

INFECCIONES INTESTINALES
Suelen ser viricas y de evolucién benigna.

B Diarreas viricas

El agente causal mas frecuente es el rotavi-
rus 79, pero también pueden deberse a otros
virus (adenovirus, astrovirus y parvovirus).
Estas diarreas son extrahospitalarias, apare-
cen en forma de epidemias durante el invier-
no y la primavera, o son nosocomiales #. La
diarrea suele ser poco importante, acuosa,
sin moco ni sangre, y viene acompafada a
veces de vémitos.

Las técnicas enzimolégicas por inmunofluo-
rescencia (rotavirus, adenovirus) permiten
un diagnéstico fiable y rapido, y tienen una
importancia sobre todo epidemiolégica. El
portador asintomadtico constituye un riesgo
de transmisién cruzada idéntico al de los
nifios infectados, por lo que debe ser objeto
del mismo aislamiento y de una sefializacién
especifica, como en el caso de las bacterias
multirresistentes.

B Diarreas toxinicas

Los tres microorganismos identificados con
mds frecuencia son los colibacilos enteropa-
tégenos, las salmonelas y las shigelas .
También se identifican con menor frecuencia
Campylobacter fetus y Yersinia enterocolitica 7.
Se manifiestan por una gastroenteritis aguda
con fiebre moderada acomparfiada de vomi-
tos y heces acuosas; el riesgo de deshidrata-
cién aguda es especialmente grave en el pe-
riodo neonatal.

Algunas diarreas invasoras se acompafian de
manifestaciones sistémicas. Los microorga-
nismos responsables son los colibacilos ente-
ropatégenos «invasores», las salmonelas,
algunas shigelas, Campylobacter jejuni y
Yersinia enterocolitica.

La antibioticoterapia es ineficaz en las dia-
rreas de tipo toxinico. En el recién nacido, la
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gravedad potencial de las diarreas invasoras
justifica una antibioticoterapia preventiva
que logre una buena concentracién sistémica
y digestiva, como la ceftriaxona, un amino-
glucoésido o ambos por via parenteral. Se ha
propuesto la eritromicina en los casos de pro-
liferacién microbiana intestinal de enterobac-
terias y en las infecciones por Campylobacter y
Yersinia.

B Enterocolitis ulceronecroticas
(ECUN) &

No son de origen infeccioso; la aparicion de
algunos casos proximos entre si ha llevado a
sospechar un origen virico (coronavirus,
rotavirus) ¥2'® no confirmado *'. Las ECUN
son, en efecto, consecuencia de un trastorno
isquémico intestinal debido a la estasis y a la
liberacién de gases por la flora anaerobia, y
cuya imagen radioldgica es casi patognomo-
nica, pero transitoria. Sélo se observa bacte-
riemia en una tercera parte de los casos y
parece secundaria a la proliferacién, conse-
cuencia a su vez de la estasis: enterobacte-
rias, anaerobios.

Por lo general, el aumento del volumen de los
residuos precede a la distensién abdominal.
La aparicién de una diarrea sanguinolenta es
més tardia e inconstante. Las radiografias
revelan una neumatosis intestinal, a veces
incluso portal. La peritonitis {(neumoperito-
neo, liquido intraperitoneal) es signo de esta-
dio avanzado. El tratamiento médico compor-
ta, ya desde la sospecha diagnéstica, la inte-
rrupcion de la alimentacién, la aspiracién
digestiva continua, la instauracién de la nutri-
cién parenteral total y de una antibioticotera-
pia por via parenteral adaptada a los microor-
ganismos que se aislan con mayor frecuencia
(ticarcilina/4cido clavuldnico o cefalosporina
de tercera generacién/aminoglucésido). El
tratamiento quirtirgico se limita a las compli-
caciones: peritonitis por perforacién intestinal
y estenosis intestinal como secuela. Se ha
abandonado la profilaxis antibidtica.

INFECCIONES URINARIAS

La prevalencia de la infeccién urinaria es del
0,7 al 1 % en el recién nacido a término y del
2,9 % en el prematuro ™*. Estas cifras proba-
blemente sean superiores a las reales, debido
a una contaminacién de los especimenes, y
seguramente serian mas bajas si las muestras
de orina se tomaran sistematicamente por
puncion supraptibica, bajo control ecografico
o no “*, El predominio masculino es impor-
tante, de8a 9/1.

Los primeros signos aparecen a los 14 + 6
dias y son poco especificos: anorexia, escaso
aumento de peso, trastornos digestivos
(vomitos, diarrea). La fiebre es frecuente, se
presenta en el 70 % de los casos. El hemocul-
tivo s6lo es positivo en el 20 % de los casos;
otra localizacion, en particular meningea (6 %)
puede encontrarse asociada. Es poco frecuente
que la infeccion se descubra por una ictericia
colestatica, probable consecuencia de una
colangitis . El diagnéstico se basa en el exa-
men citobacteriologico de la orina (ECBU).
Aun realizando una desinfeccién local, la
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recogida de la orina en bolsa estéril auto-
adherente puede ser responsable de una falsa
bacteriuria, acompafiada a menudo de leuco-
cituria. Se confirma la infeccién ante una bac-
teriuria superior o igual a 10° microorganis-
mos/ml. Se acompaiia de piuria en el 80 %
de los casos 7. Es preciso distinguir las
infecciones urinarias de las bacteriurias (en
particular por estreptococo B) concomitantes
con una bacteriemia o una septicemia.

En el 90 % de los casos se aisla Escherichia coli.
Los otros microorganismos aislados en las
infecciones urinarias extrahospitalarias son
los enterococos y los estafilococos. En las
infecciones urinarias nosocomiales predomi-
na siempre Escherichia coli, pero también se
encuentran otras enterobacterias, entre ellas
las klebsielas.

En el 30 % de los casos se asocia una uropa-
tia, que exige realizar un examen sistematico
combinando la ecografia renal y la cistografia
miccional ¥, La dilatacién descubierta en el
periodo prenatal se confirma en la materni-
dad mediante una ecografia v, al final del pri-
mer mes, con una cistografia. La sospecha de
estenosis de la union pieloureteral se confir-
ma con una urografia intravenosa. No se ha
establecido la utilidad de la gammagrafia
renal en el recién nacido.

El tratamiento se basa en antibidticos con
concentraciones activas tanto en suero como
en la orina y en el parénquima renal. Por lo
general se administran un betalactamico y
un aminoglucésido. Las asociaciones mds
utilizadas son cefotaxima/aminoglucésido y
ceftriaxona/aminoglucésido ™. Es habitual
limitar la administracién del aminoglucésido
a los 3 o 4 primeros dias de tratamiento, al
igual que en el lactante, pero esta pauta no se
ha evaluado prospectivamente.

La esterilidad de la orina se comprueba
mediante un ECBU 48 horas después del
comienzo del tratamiento. La duracién de éste
es de 7 a 10 dias. Se realiza un nuevo ECBU
transcurridas al menos 48 horas del final del
tratamiento. Si existen anomalias de las vias
urinarias es preciso un tratamiento profilacti-
co. No se ha evaluado prospectivamente nin-
gun farmaco para esta indicacién. Puede utili-
zarse el cefaclor (de 5 a 10 mg/kg/d en una
sola dosis); después de las 6 semanas de vida
también puede administrarse la combinacién
trimetoprim/sulfametoxazol.

INFECCIONES CUTANEAS

Pueden adoptar diversas presentaciones cli-
nicas:

— eritemas maculares (sifilis congénita pre-
coz, citomegalovirus, rubéola o toxoplasmo-
sis congénita):

— erupciones ampollosas (estafilococos ante
todo, pero también estreptococos, Pseudo-
monas, herpes), vesiculosas (varicela, herpes);
— erupciones pustulosas (estafilococo dora-
do, Candida albicans, varicela, herpes) ',
Existen diversos modos de contagio: trans-
placentario por viremia (rubéola, varicela),
durante el paso por el canal del parto (her-
pes, Candida) y posnatal (herpes, estafiloco-
co). El diagnéstico se basa en el examen
directo de las muestras tomadas en el nifio y
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la madre (muestras bacterioldgicas, citodiag-
nostico, microscopia electrénica).

El tratamiento consiste en curas locales con
una solucién antiséptica del tipo de la eosina,
asociada a menudo a una pomada antibiotica
(clortetraciclina, acido fusidico) o antimicoti-
ca. En la mayoria de las dermatosis infeccio-
sas del neonato estd también indicado un tra-
tamiento por via general: un antiinfeccioso
por via oral (sinergistina) y un antimicético
(nistatina) capaz de prevenir los riesgos de
diseminacién sistémica. En los casos de sos-
pecha de herpes se aplica pomada de aciclo-
vir como complemento de un eventual trata-
miento sistémico.

La prevencion se basa en medidas de higiene
y de asepsia, y en el alejamiento de todo indi-
viduo que suponga un aito riesgo de conta-
gio (fortnculo o panadizo por estafilococos,
herpes).

La onfalitis es una infeccién umbilical debida
a Staphylococcus aureus o a Proteus en la que
estd indicada la toma de una muestra local.
La onfalitis por Proteus puede complicarse
con un absceso cerebral sin meningitis,
secundario a una bacteriemia; se trata con la
asociacion de un tratamiento local y una anti-
bioticoterapia por via general.

INFECCIONES OSTEOARTICULARES

Suelen ser secundarias a la diseminacion
hematdgena a partir de una puerta de entra-
da cutanea o umbilical, o de un catéter V. La
lesién inicial es metafisaria. Es frecuente la
extension hacia la epifisis, con destruccién de
los cartilagos de crecimiento, y en la mayoria
de los casos se observa una artritis séptica
por contigliidad. La mas grave es la lesion de
la articulacion de la cadera ",

El diagnéstico se sospecha ante la impotencia
funcional dolorosa de una extremidad, sobre
todo si se acompafia de signos inflamatorios
locales. Los signos ecogréficos anteceden a
los radiolégicos y revelan un engrosamiento
de los tejidos musculotendinosos, un ensan-
chamiento del espacio articular o ambas alte-
raciones; es necesario hacer una puncién arti-
cular. Si el diagnéstico es tardio, las imagenes
radioldgicas muestran engrosamiento del
periostio, destruccion de la cortical o irregu-
laridades epifisarias **. El agente causal mas
frecuente es Staphylococcus aureus y, con
menor frecuencia, el estreptococo del grupo
B, Proteus o enterobacterias (salmonelas). El
tratamiento se orienta en funcién del examen
citobacteriolégico del liquido articular. En las
infecciones estafilocécicas estan indicados la
vancomicina y un aminoglucésido o, para
lograr una mejor penetracién osteoarticular,
la asociacion cefotaxima/fosfomicina. En las
infecciones por enterobacterias se emplea
una cefalosporina de tercera generacién
(cefotaxima o ceftriaxona). El tratamiento
antibiético por via parenteral durante 15 a 20
dias se sustituye por un tratamiento antibi6-
tico por via oral consistente en pristinamici-
na o incluso en una quinolona (al margen de
la autorizacién de comercializacién) durante
un minimo de 2 meses ™ en las infecciones
estafilocdcicas.
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INFECCIONES OCULARES

Ante un cuadro de hiperemia ocular, lagri-
meo y secrecioén que aglutina las pestaiias, la
sospecha diagnéstica mds frecuente es la de
conjuntivitis ®. La conjuntivitis gonocécica
se ha vuelto excepcional en Francia desde la
instilacién ocular sistematica de un colirio
antibiético o de nitrato de plata en el momen-
to del nacimiento. Los microorganismos més
frecuentes son los estafilococos, Haemophilus
y Chlamydia trachomatis, cuya responsabili-
dad es cada vez mayor (14 a 32 %). El trata-
miento mas utilizado es un colirio antibiético
(rifampicina, tobramicina) hasta la desapari-
cién de los sintomas. Se prescribe sistemati-
camente un tratamiento antibiético por via
general con un macrélido para prevenir la
diseminacién pulmonar de Chlamydia; este
- tratamiento también se recomienda para los

padres.

INFECCIONES |
OTORRINOLARINGOLOGICAS

La otitis media aguda es la menos rara de las
infecciones ORL del neonato (0,6 %) "> Se
ve favorecida por la intubacién prolongada.
Su gravedad guarda relacién con la naturale-
za de algunos microorganismos responsables
(estafilococos, Haemophilus y, sobre todo,
Pseudomonas o enterobacterias a veces multi-
rresistentes) y con la gravedad de las posi-
bles complicaciones neurolégicas (absceso
cerebral, meningitis purulentas). El diagnés-
tico clinico se obtiene con la otoscopia neu-
matica, que permite, previa paracentesis, el
aislamiento del microorganismo y el antibio-
grama ™. El tratamiento antibi6tico inicial
combina en primera intencién un betalacta-
mico del tipo de la ceftazidima y un amino-
glucésido. La antibioticoterapia ajusta ulte-
riormente en funcién del microorganismo
identificado.

Las laringitis neonatales infecciosas bacteria-
nas o viricas, incluidas las de origen herpéti-
co ¥, son excepcionales. A esta edad, ante un
cuadro de disnea inspiratoria o de disfonia
estd indicada una laringoscopia para buscar
posibles signos inflamatorios de los tres nive-
les de la laringe *, permitiendo la recogida
de una muestra con escobillén.

Tratamientos

ANTIBIOTICOTERAPIA

El tratamiento antibi6tico inicial se decide en
funcién de los datos clinicos y de laboratorio
que conducen al diagnéstico de posible
infeccién bacteriana. En su eleccién se tienen
en cuenta la epidemiologia bacteriana, las
variaciones locales de las resistencias micro-
bianas y los primeros resultados bacteriol6-
gicos conocidos (especimenes vaginales y
periféricos del neonato) >,

La asociacién de dos antibiéticos sinérgicos
(del tipo de un betalactdmico y un aminoglu-
c6sido) tiene por objeto ampliar el espectro
antibacteriano, reducir la frecuencia de
mutantes resistentes y ejercer una accién bac-
tericida mds rdpida que una monoterapia,
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Cuadro I1. — Posologia de los antibiéticos utilizados habitualmente en las infecciones neo-

natales.

Antibiéticos Dosis unitaria (mg/kg) Edad posnatal Intervalo
Amikacina 5-75 <28s224h
Netilmicina 2-25 d0-d7 28-34s:16a18h

35-42s:12h
Gentamicina 2-25 >d7 8al2h
Amoxicilina/ampicilina 25-50 do -d7 12h
>d7 8h
Cefotaxima 25-50 do-7 12h
>d7 8h
Ceftriaxona 80-100 d0 - d28 24h
Ceftazidima 25-50 do - d7 12h
>d7 8h
Imipenem 20-25 d0-d7 12h
>d7 8h
Vancomicina 15 do -d7 12h
> d7 8h

aminorando asi un posible efecto inéculo. La
aceleracién del efecto bactericida se ha
demostrado en el estreptococo B, Escherichia
coli y Listeria ¥,

Las dosis se ajustan en funcién de las parti-
cularidades farmacocinéticas, que dependen
fundamentalmente de la edad gestacional, y
de la localizacién (cuadro II).

8 Infeccion maternofetal

En Paris y sus cercanias, la epidemiologia
bacteriana se caracteriza por un predominio
moderado de los estreptococos del grupo B,
un aumento de Escherichia coli, una mayor
presencia de estreptococos no B, en particu-
lar enterococos, y una casi desaparicién de
Listeria. La resistencia a la ampicilina es del
40 % en Escherichia coli no K1 y del 20 % en la
K1. Los enterococos y Listeria son resistentes
a las cefalosporinas de tercera generacién.
Estos datos avalan firmemente el empleo de
una asociacién triple ampi(amoxi)cili-
na/cefotaxima/aminoglucésido. Sin embar-
g0, en ausencia de microorganismos resisten-
tes (lo cual s6lo puede saberse con un anti-
biograma), ha resultado titil una biterapia de
tipo cefotaxima/aminoglucésido o amoxici-
lina/aminoglucésido. El escaso nimero de
microorganismos resistentes a la ampicilina
en las primeras 24 horas de vida hace reco-
mendable este antibidtico ™. Sin embargo, a
pesar de que los resultados bacteriolégicos
sOlo se conocen transcurridas 48 horas, las
constataciones conservan su validez para un
posible tratamiento preventivo. En la region
parisina, la triterapia tiene un 97 % de pro-
babilidades de éxito, frente al 75 % de la bite-
rapia. La asociacion ampicilina/aminoglu-
cosido fracasa en el 20 % de las septicemias
y de las meningitis neonatales, aunque los
microorganismos sean sensibles a uno o a
ambos antibiéticos . La combinacién amo-
xicilina/é4cido clavuldnico/aminoglucésido
no esta indicada en primera intencién, por-
que el acido clavuldnico no penetra en el
LCR, pero puede utilizarse como tratamien-
to de relevo *. En la actualidad, se han
abandonado las ureidopenicilinas (azlocili-

na, piperacilina) debido al progresivo
aumento de la resistencia de Escherichia coli.
Puede utilizarse la ceftriaxona en ausencia de
riesgo de ictericia, en la practica a partir de la
tercera semana de vida. La cefotaxima es el
antibitico mas utilizado en los primeros
dias de vida "#I,

La eleccion del aminoglucésido se fundamen-
ta sobre todo en la bisqueda de una menor
toxicidad auditiva y, sobre todo, renal *?. No
existen argumentos bacteriolégicos para ele-
gir entre la gentamicina, la amikacina y la
netromicina; esta dltima es menos tdxica
para los tibulos renales. La tobramicina se
reserva para las infecciones por Pseudomonas,
mientras que la kanamicina, cuya concentra-
cién no puede determinarse rapidamente
mediante un método inmunoenzimatico, se
utiliza poco o nada. Se ajustan los intervalos
de administracion a la edad gestacional y a la
edad posnatal, mientras se mantiene invaria-
da la dosis unitaria  ”*. También se am-
plian los intervalos en caso de insuficiencia
renal.

Los aminoglucésidos se administran en infu-
sién intravenosa lenta de 30 minutos; pueden
también administrarse por via intramuscu-
lar, pero es dolorosa. Se ha recomendado la
inyeccion en dosis tinica diaria en el recién
nacido ¥ ®. Sus ventajas bacteriolégicas son
tedricas; sus indudables ventajas précticas se
ven contrarrestadas en los nifios muy prema-
turos por la necesidad de ampliar el interva-
lo de administracién de las monodosis mas
de 24 horas y de modular la dosis unitaria en
funcién de la edad gestacional, sin que exista
una regla preestablecida. La escasa frecuen-
cia de las infecciones maternofetales confir-
madas por hemocultivos hace casi imposible
la evaluacion bacteriolégica.

La determinacién de la concentracién sérica
del aminoglucésido en el tercero y el cuarto
dia, permite confirmar la ausencia de toxici-
dad y comprobar si la concentracion se
encuentra dentro de los intervalos terapéuti-
cos (pico = 6 a 10 ug/ml para la gentamicina
y la netromicina; entre 25 y 30 pg/ml para la
amikacina; concentracién minima, antes de



Pediatria

la siguiente dosis: entre 1y 2 pg/ml y entre 3
y 5 png/mi, respectivamente). Esta comproba-
cién carece de interés cuando se interrumpe
el tratamiento antibi6tico o el aminogtucési-
do en el tercero o cuarto dia. En el séptimo
dia, si se continua la biterapia, la determina-
cién de la concentracién permite confirmar el
acortamiento del intervalo. Esta comproba-
cién es indispensable en los pacientes con
insuficiencia renal, en los tratamientos con
farmacos nefrotéxicos (indometacina) y en
los nifios muy prematuros (< 30 semanas) 7.
La duracién éptima de la administracién de
estos aminoglucdsidos se desconoce: limita-
ci6n a los 3 o 4 primeros dias de tratamiento,
prolongacién sistemdtica durante toda la
duracion del mismo o tinicamente si el he-
mocultivo inicial es positivo, o en caso de
meningitis. Este problema sélo puede resol-
verse mediante un estudio prospectivo de la
evolucién a corto y a mediano plazo segun se
emplee una monoterapia o una biterapia.

Adaptacion de la antibioticoterapia

En mads del 50 % de los casos, la rapidez de la
curacién clinica y la ausencia de confirma-
cién de laboratorio permiten interrumpir el
tratamiento. En el recién nacido a término, la
ausencia de factores de riesgo permite, si la
evolucién es rapida y favorable, interrumpir
la antibioticoterapia al cabo de 24 horas ".
En el nifio prematuro es mas dificil tomar
esta decision cuando se desconoce la causa
de la prematuridad y no se ha descartado un
origen infeccioso. El excelente valor predicti-
vo negativo de los parametros inflamatorios,
en particular de la CRP, desempefia un papel
fundamental en esta decisién. En el tercer dia
de vida, si se decide continuar el tratamiento
antibiético y éste consiste en una triterapia,
es indispensable reducirla. La eleccién de-
pendera del resultado de los hemocultivos
(de la madre y el recién nacido), por lo gene-
ral negativos, y de los cultivos de las mues-
tras periféricas (en particular gastricas), y/o
de la positividad de un antigeno soluble en la
orina o el LCR. Teniendo en cuenta los indi-
ces terapéuticos (relacién entre concentra-
cién y concentracién minima inhibidora), las
elecciones 6ptimas son:

— estreptococo B = cefotaxima + aminoglu-
cosido;

— Escherichia coli (ampicilina R y S) = cefota-
xima + aminoglucésido del tipo de la netro-
micina;

— Listeria y enterococos = amoxicilina (o
ampicilina) y gentamicina .

El empleo de un catéter corto heparinizado
es una manera prictica de ahorrar capital
venoso; con ello se evita tener que prescribir
y vigilar una infusién intravenosa periférica
entre las inyecciones de antibiéticos.

Existen otros posibles tratamientos de relevo:
— el paso a la administracién de amoxicilina
por via oral, con la cual se consiguen concen-
traciones idénticas a las de la via intramuscu-
lar ", Esta técnica no es aplicable a las infec-
ciones sistémicas verdaderas, en las que es
preciso utilizar la via intravenosa durante
todo el tratamijento;

— sustituir la combinacién inicial por la
administracion exclusiva ceftriaxona por via
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intravenosa, en particular en las infecciones
por estreptococo del grupo B no complica-
das, y en ausencia de ictericia "\

Ya se han abordado las especificidades tera-
péuticas en funcién de los microorganismos
y las localizaciones.

Eficacia y duracion
de la antibioticoterapia ¥

La eficacia bacteriolégica se comprueba entre
24 y 48 horas después del comienzo del tra-
tamiento, y 48 horas después de su interrup-
cién. Antes, se recomendaba vigilar la CRP y
el orosomucoide para determinar el momen-
to de suspender el tratamiento, en la actuali-
dad, la duracién del mismo depende funda-
mentalmente de esquemas preestablecidos y
varia dependiendo de la localizacién *. Las
infecciones sistémicas, confirmadas por
hemocultivos positivos, se tratan general-
mente durante 10 dias. Sin confirmacién bac-
terioldgica, el plazo puede reducirse a 7 dias,
al igual que en las infecciones pulmonares.
Las infecciones urinarias se tratan también
durante 10 dias. Las meningitis por estrepto-
cocos del grupo B, cuya evolucién sea de
entrada favorable, pueden tratarse durante
15 dias, mientras que para todos los demads
microorganismos el tratamiento se prolonga
3 semanas. En las infecciones osteoarticula-
res, el plazo minimo son 6 semanas ™. El tra-
tamiento de las infecciones nosocomiales sis-
témicas dura también 10 dias.

Tratamiento preventivo de las infecciones
maternofetales

Sélo se recomienda en el caso de infecciones
debidas al estreptococo del grupo B y se basa
en la administraciéon de 2 g de ampicilina en
las 12 horas anteriores al parto y luegode 1 g
cada 6 horas. Este protocolo, propuesto ini-
cialmente para todas las madres colonizadas,
sélo se aplica en la actualidad cuando existen
uno o varios factores de riesgo: prematuri-
dad, rotura prolongada de la bolsa de las
aguas y/o antecedentes de infeccién mater-
nofetal por este microorganismo. No tiene en
cuenta los demds microorganismos respon-
sables de infecciones maternofetales y resis-
tentes a la ampicilina, en concreto los coliba-
cilos. Se le ha responsabilizado, ademas, del
aumento de las infecciones resistentes a la
ampicilina (enterobacterias). Si se aisla un
microorganismo resistente a la ampicilina,
estd indicado un tratamiento alternativo de
tipo amoxicilina/4cido clavuldnico o cefota-
xima. En caso de sepsis materna, indicativa
de corioamnionitis sintomdtica (fiebre, dolo-
res uterinos, taquicardia fetal), la eleccién de
la antibioticoterapia es mas dificil, pero se
basa en la identificacién de los microorganis-
mos en la muestra vaginal . Puede admi-
nistrarse una combinacion de cefotaxima y
amoxicilina.

m Infecciones neonatales primarias
de aparicion tardia

Los principios que rigen la eleccién del trata-
miento, basados en el conocimiento de la epi-
demiologia bacteriana, no son diferentes. Sin
embargo, puede sospecharse de algunos
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microorganismos gracias al cuadro clinico y
a los signos bioquimicos y radiolégicos, con
lo que puede orientarse la antibioticoterapia:
— Haemophilus influenzae: cefotaxima o cef-
triaxona y/o aminoglucésido;

— neumococo: amoxicilina o cefotaxima o cef-
triaxona; si se presenta meningitis, cefotaxima
(300 mg/kg/d) + vancomicina (60 mg/kg/d);
— Chlamydia trachomatis y micoplasmas
(Ureaplasma urealyticum y Mycoplasma homi-
nis): en las formas graves se administra
ciprofloxacino por via intravenosa (al mar-
gen de la autorizacion de comercializacién);
en el resto de los casos se prescribe un macré-
lido por via oral, del tipo de la josamicina.

m Infecciones nosocomiales

La eleccién del tratamiento antibiético inicial
se funda en el conocimiento de la epidemio-
logia bacteriana y de los factores de riesgo,
en particular de la presencia o no de un caté-
ter venoso central. Esta antibioticoterapia ini-
cial debe ser activa frente a los estafilococos
resistentes a la meticilina, las enterobacterias
y Pseudomonas. La combinacién mas emplea-
da en la actualidad asocia vancomicina, cef-
tazidima, y un aminoglucésido, ya que maés
del 70 % de los estafilococos son resistentes a
la meticilina y Pseudomonas es resistente a la
cefotaxima y a la ceftriaxona. Esta asociacion
se reduce a una biterapia una vez aislado el
microorganismo, circunstancia mucho mads
frecuente en las infecciones nosocomiales
que en las maternofetales. El aislamiento de
Candida, cuarto microorganismo por orden
de frecuencia en las infecciones nosocomiales
del prematuro de menos de 1 500 g, exige un
tratamiento antimicotico cuya referencia
sigue siendo la asociacién de anfotericina B y
flucitosina.

En los casos de infeccion asociada a un caté-
ter venoso central, el aislamiento de un esta-
filococo coagulasa negativo permite mante-
ner colocado el catéter siempre y cuando la
evolucién inicial sea rdpida y favorable. Por
el contrario, si la evolucién es desfavorable o
si se aisla un microorganismo patégeno poco
habitual en los hemocultivos (Staphylococcus
aureus, Candida, Pseudomonas, enterobacteria),
el catéter debe retirarse de inmediato.

FARMACOTERAPIA ANTIVIRICA

En la infeccién herpética neonatal puede
prescribirse un medicamento de eficacia
demostrada: el aciclovir. En la actualidad, la
dosis recomendada es de 60 mg/kg/24 horas
repartidos en tres infusiones intravenosas de
60 minutos durante un minimo de 14 dias. La
vidarabina ya no se encuentra disponible.
Ante la persistencia del antigeno virico,
determinado por PCR en el LCR (cf capitulo
Herpes) puede ser necesario prolongar el tra-
tamiento, en particular en las localizaciones
sistémicas y neurolégicas "1™,

En la actualidad se estd evaluando una suspen-
sién oral, que puede utilizarse como tratamien-
to de relevo en la forma sistémica. Su escasa
biodisponibilidad (20 %) obliga a administrar
dosis elevadas, entre 80 y 90 mg/kg/d. El obje-
tivo del tratamiento es impedir una lesi6n cere-
bral o tratar de prevenir su extension.
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En las infecciones por CMV, puede utilizarse
el ganciclovir pero sus indicaciones no estin
definidas. Los esquemas terapéuticos son
muy variables, con una dosis diaria que osci-
la entre 7 y 12 mg/kg/d ™ durante 3 a 6
semanas. El seguimiento clinico y virolégico
a menudo revela recaidas (coriorretinitis) por
las que puede ser necesario reanudar el tra-
tamiento.

En el neonato con una infeccién grave por
virus respiratorio sincitial puede utilizarse la
ribavirina en aerosol. Este tratamiento parece
eficaz sobre todo en los pacientes con bron-
codisplasia y en los que estin aquejados de
una cardiopatia congénita ®.

TRATAMIENTO ANTIMICOTICO

El tratamiento de referencia de las micosis
sistémicas es la anfotericina B en dosis de
0,5 mg/kg que, de resultar ineficaz, puede
aumentarse hasta un maximo diario de
1 mg/kg. Este esquema no es aplicable con
el fluconazol. Al comienzo del tratamiento es
habitual asociar flucitosina en dosis de 100 a
150 mg/kg por via intravenosa. El fluconazol
es una alternativa, en dosis de 6 a 8 mg/kg/d;
este medicamento a diferencia de la anfoteri-
cina, no es eficaz frente a Aspergillus.

La utilizacién de anfotericina B en dosis
moderadas previene la nefrotoxicidad, que
también se reduce mediante la administra-
cién de cloruro de sodio (NaCl) antes y des-
pués de la infusion.

Los demds antimicéticos tienen pocas indica-
ciones en el periodo neonatal, a excepcion de
los productos no absorbibles por via digesti-
va, como la nistatina.

TRATAMIENTO SINTOMATICO ™

Se han recomendado las transfusiones de
gammaglobulinas polivalentes o de plasma
fresco congelado con caracter profilactico en
las infecciones nosocomiales del prematuro,
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y con fines curativos en el neonato a término
y el prematuro infectados. Ademas de apor-
tar inmunoglobulinas, el plasma garantiza
un aporte de complemento, deficitario en el
neonato. Aun asi, el riesgo de contaminacién
virica ha reducido mucho las indicaciones.

Fischer et al ®* han evaluado la transfusién
de gammaglobulinas polivalentes en los neo-
natos infectados por estreptococo B. Una
transfusion tnica de 500 mg/kg eleva signi-
ficativamente la concentracién de anticuer-
pos especificos antiestreptocdcicos durante
mads de 2 semanas. Una dosis de 0,5a 1 g/d
durante 6 dias reduce la mortalidad en los
neonatos infectados ™.

En el prematuro, la administracién de IgG en
la prevencién de las infecciones secundarias
parece logica, y de hecho ha sido objeto de
numerosos estudios. Sin embargo, su utiliza-
cién es ineficaz, como lo han demostrado dos
metaandlisis recientes %, Este fracaso se
debe probablemente a la heterogeneidad de
las concentraciones de anticuerpos especificos
y, sobre todo, a la escasa actividad opsonizan-
te de las preparaciones comerciales. Los nive-
les més bajos, se observan con las IgG anties-
tafilococo coagulasa negativo, que se encuen-
tran implicadas con mayor frecuencia 7.

La exanguinotransfusion desempefia un
papel muy limitado en el tratamiento de la
infeccién neonatal. Su objetivo es triple: tra-
tar los trastornos de la hemostasia, aportar
anticuerpos y complemento, y acelerar la
depuracién de la endotoxina bacteriana .
Sélo puede realizarse en una situacién de
buena estabilidad hemodindmica y utilizan-
do un catéter central o dos catéteres, venoso
y arterial. En la actualidad, su indicacién se
limita a los sindromes hemorragicos.

La transfusién de concentrados de leucoci-
tos ***1 se ha recomendado en las infecciones
acompariadas de leucopenia profunda, y se
ha observado una reducciéon de la mortali-
dad ™. Al igual que la exanguinotransfusion,
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el paciente queda expuesto a efectos secun-
darios inmunolégicos, en particular a una
reaccion del injerto contra el huésped, asi
como al riesgo de contaminacién virica.

Por tdltimo, las demdas medidas sintométicas,
como la ventilacién artificial en caso de hipo-
xia, y la administraciéon de macromoléculas y
farmacos indtropos en caso de insuficiencia
circulatoria aguda, son fundamentales 7.

Conclusion

Las infecciones maternofetales son un proble-
ma de salud piblica mundial. Por lo general
son secundarias a una contaminacion prenatal
por el liguido amnibtico, colonizado por un
microorganismo procedente de la flora vaginal.
Los dos agentes causales mds importantes por
orden de frecuencia son, en Francia, los estrep-
tococos del grupo B y Escherichia coli. Con
todo, el conocimiento de la epidemiologia y de
la evolucion de las resistencias en cada region
es fundamental para establecer las reglas de la
antibioticoterapia probabilistica.

Las infecciones primarias de aparicion tardia
son muy heterogéneas, consecuencia de una
colonizacién perinatal o posnatal. Su expresion
clinica es poco especifica, pero un diagndstico
tardio repercute mucho en el pronéstico.

La escasa especificidad y la insuficiente sensibi-
lidad de los pardmetros clinicos y de laboratorio
de las infecciones neonatales explican el empleo
abusivo de los antibidticos en este periodo.
Tanto la vigilancia clinica como la interpreta-
cién de los pardmetros bacterioldgicos y bioqui-
micos, apoyada en su buen valor predictivo
negativo, deberian ayudar a orientar las indi-
caciones, en particular en los recién nacidos
con pocos o ningin sintoma. Una suspension
temprana del tratamiento, en 48-72 horas, es
una decisién fundamental que debe tomarse sea
cual sea la edad gestacional.

Cualquier referencia a este articulo debe incluir la mencién del articulo original: Aujard Y. Infections néonatales (1l). Encycl Méd Chir (Editions Scientifiques et Médicales Elsevier SAS, Paris, tous droits réservés), Pédiatrie,

4-002-R-92, 2001, 10 p.
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