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RESUMEN 

La sepsis neonatal, especialmente de aparición precoz, representa un desafío 

crítico en el período neonatal inmediato, debido a su potencial gravedad y las 

dificultades diagnósticas y terapéuticas asociadas. Aunque los avances en 

profilaxis y manejo han disminuido la incidencia, la heterogeneidad en las 

prácticas clínicas sigue siendo un factor que complica su tratamiento eficiente. 

Este problema se ve agravado por el uso excesivo o innecesario de antibióticos, 

que no solo impacta en el pronóstico neonatal, sino que contribuye al desarrollo 

de resistencia bacteriana. 

La presente tesis tiene como objetivo principal optimizar la política antibiótica en 

recién nacidos a término o casi a término con factores de riesgo infeccioso. Esto 

implica no sólo una reducción en la administración innecesaria de antibióticos, 

sino también un manejo más preciso basado en herramientas como la 

calculadora de riesgo de sepsis neonatal, que permite una evaluación más 

fundamentada de los casos sospechosos. 

El enfoque metodológico se basa en un estudio de cohortes comparativo antes 

y después de la implementación de este protocolo, demostrando su impacto en 

la reducción de pruebas complementarias, ingresos hospitalarios y 

administración de antibióticos, sin comprometer la seguridad del paciente. Los 

hallazgos subrayan la importancia de herramientas diagnósticas integradas y 

protocolos actualizados para alcanzar una atención más eficiente y segura. 

Este trabajo sienta las bases para futuras investigaciones que podrían centrarse 

en el impacto a largo plazo de estas políticas en la resistencia antimicrobiana y 

en la salud general de la población neonatal, así como en la aplicación de 
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tecnologías avanzadas para la predicción y el manejo personalizado en 

neonatología.  
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INTRODUCCIÓN  
1. DEFINICIONES  

De acuerdo con la edad gestacional (EG) en el momento del parto, un recién 

nacido (RN) se puede clasificar en: 

● Postérmino: Más de 42 semanas de EG. 

● A término: Entre las 37 y las 41+6 semanas de EG. 

● Pretérmino Tardío: Desde las 34 hasta las 36+6 semanas de EG [1]. 

● Pretérmino Moderado: Entre las 32 y 33+6 semanas de EG. 

● Pretérmino muy prematuro: Entre las 28 y las 31+6 semanas de EG. 

● Pretérmino extremo: Menos de 28 semanas de EG. 

De acuerdo con el peso en el momento del parto un RN se clasifica en: 

● Macrosómico: peso mayor de 4000 gramos. 

● Normo peso: entre 2500 y 4000 gramos. 

● Bajo peso: menor de 2500 gramos. 

● Muy bajo peso al nacer (MBPN): menor de 1500 gramos. 

● Peso extremadamente bajo al nacer: menor de 1000 gramos. 

Sepsis Neonatal. Síndrome clínico en un RN hasta los 28 días de vida si es a 

término o hasta las 44 semanas de edad postmenstrual (EPM) si es prematuro, 

que se manifiesta por signos sistémicos de infección y el aislamiento de un 

patógeno en el torrente sanguíneo, ya sea bacterias, hongos, virus o parásitos. 

La sepsis neonatal se puede clasificar según: 

El momento de aparición de la sintomatología: 
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● Precoz. Como la evidencia de infección en un RN antes de las 72 horas 

de vida [2,3]. Aunque no existe un consenso universal, algunos autores 

consideran la sepsis de inicio precoz hasta los 7 días de vida. 

● Tardía. Como la evidencia de infección en el RN pasadas las 72 horas de 

edad hasta los 28 días de vida [2]. 

La vía de adquisición de la infección: 

● Vertical. Transmisión de la infección al embrión o feto por vía hematógena 

o transplacentaria. 

● Horizontal. La infección del RN se produce mediante el contacto con 

personas u objetos de su entorno después del nacimiento. Incluye tanto 

la adquirida en la comunidad como la nosocomial, es decir, la que se 

produce durante el cuidado de un paciente hospitalizado. 

El momento del contagio:  

● Prenatal. Transmisión de la infección al embrión o feto por vía 

hematógena o transplacentaria. 

● Perinatal. Infección que adquiere el feto o el RN por vía ascendente tras 

contagiarse durante el parto o poco antes del mismo. 

● Posnatal. Es la infección adquirida durante el periodo neonatal. 

2. INMUNIDAD DEL FETO Y RECIEN NACIDO 

2.1. Características del sistema inmune. Durante la etapa intrauterina, el feto 

no necesita de un sistema inmune funcionante, dado que está protegido por 

múltiples mecanismos maternos frente a agresiones externas y lo hace 

desarrollarse en un entorno estéril. Sin embargo, una vez que nace, se expone 
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a múltiples elementos, por lo que debe estar preparado para tener una respuesta 

inmune apropiada.  

El sistema inmune tiene su origen embriológico a partir de las células 

hematopoyéticas pluripotenciales o células madre que aparecen en el saco 

uterino a las 2-3 semanas de gestación y a las 4-5 semanas ya han migrado al 

hígado fetal. Allí se produce la mayor parte de la hematopoyesis durante las 

semanas 5-6 de gestación. En la semana 10, estás células pluripotenciales 

residen en la médula ósea, donde permanecerán durante toda la vida, siendo 

capaces de proliferar y diferenciarse. Desde este punto, se inicia la formación 

del sistema inmune innato y adaptativo. Los órganos linfáticos primarios que son 

el timo y la médula ósea se desarrollan en la mitad del primer trimestre de 

gestación, mientras que, los órganos linfáticos secundarios que son: el bazo, 

ganglios linfáticos, amígdalas, placas de Peyer y lámina propia, lo hacen un poco 

más tarde. Estos órganos se encargarán de la diferenciación de los linfocitos T, 

B y NK (natural killer por sus siglas en inglés) a partir de las células madre a lo 

largo de toda la vida. En la semana 12 se han desarrollado macrófagos en los 

nódulos linfoides y en la semana 16, ya hay macrófagos maduros en hígado, 

junto con neutrófilos circulantes. A partir de la semana 20 las células B 

comienzan a secretar anticuerpos, hay un aumento progresivo de células T 

secretoras de citoquinas y se inicia el paso transplacentario de Inmunoglobulina 

(Ig) G. Por lo tanto, el sistema inmunológico de un RN a término está completo, 

aunque inmaduro y carente de memoria. Dicha memoria se va adquiriendo 

conforme se ve expuesto a los diferentes estímulos antigénicos y requiere de 

tiempo para su maduración y no debe interpretarse esto como una deficiencia. 

Un RN sano es inmunocompetente pero debido al estado virgen de su 
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inmunidad, reaccionan de manera diferente frente al estímulo antigénico siendo 

menos eficientes a varios patógenos. Esto explica la mayor susceptibilidad, 

frecuencia y gravedad de la sepsis durante el periodo neonatal. El sistema 

inmune innato, presente en todos los seres multicelulares, es un complejo de 

defensa antigénico inespecífico que actúa inmediatamente después de la 

exposición a un agente infeccioso y en el RN, representa el principal mecanismo 

de defensa frente a la infección, ya que la inmunidad adaptativa es inmadura [4]. 

Sin embargo, en los menores de 32 semanas de EG el sistema innato también 

es inmaduro, convirtiéndose así, la prematuridad como el principal factor de 

riesgo que predispone a una infección, que puede llegar a ser de 3 a 10 veces 

mayor en comparación con un niño a término. Las principales desventajas 

inmunológicas en el RN son: 

• La piel, las barreras epiteliales digestivas, respiratorias y urinarias, que 

representan la primera línea de defensa de inmunidad innata, están 

inmaduras al momento del nacimiento. 

• Una vez que los receptores de reconocimiento de patrones (PRR por sus 

siglas en inglés), que están presentes en las células del sistema inmune, 

reconocen a los patrones moleculares asociados a patógenos (PAMP por sus 

siglas en inglés), que son estructuras bacterianas específicas; se inicia la 

respuesta inmune. Los PRR más estudiados son los receptores tipo toll (TLR 

por sus siglas en inglés), habiendo 10 tipos de estos receptores en los 

humanos [5]. La endotoxina o lipopolisacárido de las bacterias gramnegativas 

es el PAMP que reconoce el TRL 4, el ácido lipoteicoico, que es el 

componente principal de la pared celular de las bacterias grampositivas es 

reconocido por el TRL 2 y el ácido ribonucleico (ARN) de los virus estimula 
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principalmente los TRL 3. Por debajo de la semana 24 semanas de EG se 

detecta escasa actividad de estos PRR, aumentando su función en torno a la 

semana 33, en que alcanzan niveles similares a la de un RN a término [6].  

• La respuesta de las células T de un RN es hacia las T-helper tipo 2, 

provocando una disminución en la producción de IL (Interleuquina)-12 e 

Interferón (IFN)-α por parte de las células presentadoras de antígeno, lo que 

resulta en respuestas T-dependientes específicos retardadas o reducidas. 

• Aunque las Células B se encuentran en cantidades similares a las del adulto, 

no son secretoras, lo que resulta en una escasa producción de IgM, sobre 

todo por debajo de la semana 30 de gestación. Además, hay una 

dependencia de la IgG materna mediante el paso transplacentario al feto, la 

cual va aumentando a partir de la semana 32 de gestación.  La IgA secretora 

se encuentra muy disminuida, tanto a nivel pulmonar como gastrointestinal. 

Los RN de MBPN tienen una hipogammaglobulinemia sustancial, lo que los 

hace también propensos a infecciones piógenas, ya que, las IgG e IgM son 

las encargadas de la opsonización de dichas bacterias. 

• Las células NK, formadas en la medula ósea, de morfología grande y con 

gránulos en su interior. Son las células de primera línea de defensa del 

sistema inmune cuya función principal es la citotoxicidad y la liberación de 

citoquinas. Dichas funciones están alteradas en el nacimiento. 

• El sistema de complemento, formado por 20 proteínas plasmáticas cuya 

función principal es la vasodilatación, quimiotaxis y opsonización de 

patógenos. Su activación se da mediante tres vías (clásica, alterna y de las 

lecitinas). Los niveles de dichas proteínas son directamente proporcionales a 

la EG y son sintetizadas por el feto, ya que, no se transfieren por la placenta. 
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Adicionalmente, al nacimiento hay una alteración en la vía alterna (C3 

activado) y el plasma del prematuro tiene una capacidad opsonizadora 

disminuida siendo más vulnerables a la infección por bacterias encapsuladas. 

• Los neutrófilos, también llamados polimorfonucleares, son leucocitos de tipo 

granulocito, formados en la medula ósea y son los más abundantes de todos 

los leucocitos circulantes. Su función principal es reclutamiento, actividad 

fagocítica, expresión de moléculas de adhesión y liberación de péptidos 

antimicrobianos y las especies reactivas de oxígeno. Antes de la semana 32 

de gestación, representan una cifra mínima de todos los leucocitos, esto 

sumado a una alteración general de todas sus funciones. Adicionalmente, los 

prematuros carecen de la capacidad para formar redes extracelulares y 

péptidos antimicrobianos que eliminan microorganismos mediante las 

especies reactivas de oxígeno, dan como resultado una mayor facilidad para 

la diseminación sistémica y el agravamiento del proceso séptico [7]. 

2.2. Anticuerpos transplacentarios. Debido a que el sistema inmune neonatal 

es inmaduro y la primovacunación se lleva a cabo entre las 6 y 8 semanas de 

vida, la adquisición de protección frente a infecciones bacterianas y víricas no 

suele producirse hasta las 14 semanas o 6 meses de edad. Además, las 

inmunizaciones habituales en el lactante no incluyen los patógenos más 

frecuentes causantes de sepsis neonatal, como son el Estreptococo del Grupo 

B (EGB), Escherichia Coli (E. Coli), etc. 

Por ello, la transferencia de anticuerpos maternos desempeña un rol crucial en 

la protección del RN frente a infecciones en el período inmediatamente posterior 

al nacimiento. Estos anticuerpos brindarán protección durante los dos primeros 
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meses de vida, para posteriormente ser reemplazados por los propios, 

sintetizados por el niño. 

La transferencia de anticuerpos de la madre al feto es un proceso activo mediado 

por el receptor Fc, y por su pequeño peso molecular, la IgG es la única capaz de 

atravesar la placenta [8]. El transporte de la IgG1 e IgG4 es mayor que la IgG2 

e IgG3. Dicha transferencia se inicia en la semana 17 de gestación, con niveles 

de IgG fetal iguales a los maternos en la semana 33 y llegando a superar los 

fetales a los maternos en el momento del parto [9,10]. Hay una correlación 

positiva entre los niveles de IgG materna e IgG de cordón, por lo que, en diversas 

situaciones como hipogammaglobulinemia, infección por el virus de 

inmunodeficiencia humana (VIH) o el parto prematuro (la mayor parte del paso 

se da al final del tercer trimestre de embarazo), conlleva a una disminución total 

de anticuerpos en el RN. Específicamente, los hijos de madre con infección por 

VIH presentan niveles más bajos de anticuerpos frente a patógenos neonatales 

específicos como el EGB, tétanos, Streptococcus pneumoniae, rotavirus y 

sarampión [11,12].  

A la hora de planificar un embarazo es necesario verificar la inmunidad de la 

mujer frente a enfermedades infecciosas que conllevan un riesgo para ellas y 

sus futuros hijos. Si no presenta inmunidad, es el momento idóneo para la 

vacunación, ya que las vacunas con organismos vivos están contraindicadas 

durante la gestación (sarampión rubéola, parotiditis y varicela). Varias vacunas 

que se pueden administrar de forma segura durante la gestación, como el toxoide 

tetánico, el toxoide diftérico reducido y el toxoide diftérico la tos ferina acelular 

(Tdap) brindan la oportunidad de reforzar la inmunidad previa e incrementar los 

anticuerpos circulantes maternos. La vacunación materna durante el embarazo 
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puede también proporcionar respuestas de anticuerpos sensibles al tiempo, 

como es el caso de la administración de vacunas frente a la Influenza, SARS-

CoV-2 (COVID-19) y virus sincitial respiratorio [13-15]. Esta protección se puede 

prolongar con la lactancia materna mediante el paso de IgG e IgA principalmente. 

2.3. Microbioma Intestinal. El concepto se inició con Joshua Lederberg, Premio 

Nobel de Fisiología y Medicina en 1958, quien demostró que las bacterias 

comensales mantienen un intenso intercambio genético entre ellas y entre las 

células del huésped, para finalmente proponer el término de microbioma al 

conjunto de microorganismos (virus, bacterias, hongos, arqueas y protozoos), 

sus genomas, sus metabolitos y el ambiente que lo rodea en un nicho ecológico 

determinado. Es un sistema complejo dinámico y diverso que para determinar su 

composición se requiere de métodos moleculares de análisis de genes de ARNr 

18S, ARNr 16S y otros marcadores genómicos [16,17].  

En un humano sano el microbioma intestinal está formado principalmente por las 

bacterias de los filos de Firmicutes y Bacteriodes. En menor proporción se 

encuentran Proteobacteria, Verrucomicrobia, Fusobacteria, Cyanobacteria, 

Actinobacteria, Spirochaetes, virus macrófagos, hongos (Candida y 

Saccharomyces) y algunas especies de protozoos (Giardia, 

Entamoeba, Cryptosporidium y Blastocystis). En los RN la formación del 

microbioma intestinal influye en el desarrollo del sistema inmunitario y lo prepara 

para la respuesta a largo plazo a los estímulos ambientales. Sus principales 

funciones son: 

• Producción de moco por parte de la célula calciforme y de ácidos grasos de 

cadena larga que contribuyen a mantener las uniones epiteliales. 
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• Estimula la síntesis y diferenciación de las células B productoras de IgA. 

• Estimula la síntesis de células T. 

• Modula la reacción inflamatoria intestinal, al controlar la liberación de 

citoquinas y sus derivados. 

• Favorecen la fagocitosis de las células de Kuffer en el hígado mediante la 

formación de D-lactato. 

• Puede inhibir directamente la expansión de patógenos mediante la 

“colonización de resistencia”, que está dada por la acidificación del colon 

proximal y del medio intracelular gracias a la producción de ácidos grasos de 

cadena corta [18]. Una baja colonización de resistencia puede desarrollar 

mayor susceptibilidad a infecciones por E. coli y EGB [19]. 

Cualquier factor que conlleve una alteración del desarrollo del microbioma en el 

periodo neonatal (parto prematuro, cesárea, uso de antibióticos perinatales, 

ingreso en una unidad de cuidados intensivos neonatales (UCIN), etc.), puede 

conducir a una disbiosis, promoviendo así, el desarrollo de enfermedades e 

infecciones a corto y largo plazo. 

3. FISIOPATOLOGÍA 

El comienzo de la sepsis se da por una respuesta excesiva o suprimida por parte 

de los PRR durante el reconocimiento de los PAMP del agente patógeno, lo que 

estimula la liberación de citoquinas inflamatorias. Si bien cualquier patógeno 

puede llevar a una sepsis, las bacterias son las que con más frecuencia lo 

producen. La patogénesis está dada en dos fases:  
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La primera fase es conocida como Síndrome de respuesta inflamatoria sistémica 

(SIRS, por sus siglas en inglés) y en ella predominan las citoquinas 

proinflamatorias tales como el factor de necrosis tumoral (TNF por sus siglas en 

inglés)-α, IFN-γ, diferentes tipos de IL como la IL-1β, IL-6 e IL-8,  lo que provoca 

la activación de neutrófilos, plaquetas y células endoteliales. Éstos a su vez 

estimulan la síntesis de mediadores biológicamente activos como el factor de 

activación plaquetaria (FAP), metabolitos del ácido araquidónico, histamina 

bradicinina, proteínas del complemento, péptidos vasoactivos y óxido nitroso, 

todos los cuales contribuyen al mantenimiento del SIRS [20]. Estas citoquinas 

son las que producen polipnea, taquicardia, alteración en la temperatura corporal 

y cambios en la fórmula leucocitaria al inicio del proceso infeccioso. 

La segunda fase es referida como síndrome de respuesta antiinflamatoria 

compensadora (CARS, en inglés) y en ella se producen IL-10, IL-11, IL-13 y el 

factor de crecimiento transformante (TFG)-β, que son citocinas 

fundamentalmente antiinflamatorias, cuya principal función es bloquear la 

fagocitosis, alterar la coagulación y disminuir los niveles de mediadores 

vasoactivos como medida compensadora al SIRS. Estas dos fases pueden 

aparecer de forma simultánea tratando de mantener la homeostasis y es lo que 

finalmente determinará el pronóstico. Cuando predomina el SIRS, el cuadro se 

conduce al shock séptico grave y fallo multiorgánico, mientras que, si predomina 

la reacción antiinflamatoria, se da la “parálisis inmunológica”, con una 

inactivación poderosa de macrófagos y linfocitos, al cual esta descrita en varios 

casos de sepsis. 
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El proceso infeccioso, especialmente el causado por bacterias gramnegativas, 

puede llevar a una neutropenia debida a una rápida disminución de su 

producción en la médula ósea neonatal, lo que afecta negativamente a la 

capacidad antimicrobiana. Los neutrófilos neonatales tienen alterada la 

diapédesis  en comparación con los neutrófilos adultos, lo que, asociado a 

hipotensión, aumenta el riesgo de oclusión microvascular, alteraciones en la 

perfusión tisular y, finalmente, a disfunción multiorgánica [21].  

La cascada de la coagulación se inicia con un aumento de la expresión del factor 

tisular en los monocitos, neutrófilos y/o el endotelio, lo que provoca un aumento 

de las proteínas de la coagulación como el complejo trombina antitrombina, el 

inhibidor del activador del plasminógeno y el complejo plasmina-α2 antiplasmina, 

al mismo tiempo también hay una inactivación de la proteína S y otras proteínas 

anticoagulantes, como la antitrombina III. Las alteraciones de la coagulación se 

dan en casi todos los pacientes y pueden ir desde hipercoagulabilidad localizada, 

que es en realidad un mecanismo de defensa cuyo objetivo es evitar la 

propagación de la infección, tromboembolismo o finalmente conducir a una 

coagulación intravascular diseminada (CID) [21]. El lipopolisacárido, que es el 

componente de la membrana externa en las bacterias gramnegativas, provoca 

la activación de la tromboplastina tisular que promueve el desarrollo de CID. Los 

componentes del sistema de la coagulación juegan un rol fundamental en la 

regulación de la respuesta inflamatoria, razón por la cual, la existencia de CID 

se asocia con mal pronóstico [22].  

La activación excesiva de los TLR del endotelio provoca la segregación de 

citoquinas, quimiocinas, moléculas de adhesión, FAP, leucotrienos, 
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tromboxanos, óxido nítrico, histamina, bradicinina, y prostaglandinas (PG), 

produciendo vasodilatación y fuga vascular de líquidos y proteínas lo que 

contribuye el desarrollo de hipovolemia y finalmente llevar al shock [21].  

La función miocárdica se ve alterada por la presencia de citoquinas depresoras, 

el TNF-α y  la disminución en la producción de catecolaminas, provocando un 

inotropismo y cronotropismo negativo y la insensibilidad progresiva a los 

vasopresores, esto sumado a las alteraciones metabólicas y nutricionales, lo que 

conlleva un aumento del gasto energético y del consumo de oxígeno, con una 

disminución en la función mitocondrial y finalmente, conduce al fallo 

multiorgánico y la muerte. 

4. SEPSIS DE INICIO PRECOZ 

La sepsis de inicio precoz es una afección potencialmente mortal en el período 

neonatal inmediato. Caracterizado por la presencia de signos y síntomas de 

infección y el aislamiento de un patógeno en el torrente sanguíneo en los tres 

primeros días de vida.  La definición de sepsis se diferencia en otras poblaciones 

donde existe una respuesta desregulada del huésped y disfunción orgánica en 

el contexto de la enfermedad, pero no requiere bacteriemia. 

4.1. Epidemiología 

La incidencia global de sepsis neonatal en todo el mundo es de 22 por cada 1000 

nacidos vivos, con una tasa de mortalidad asociada entre 11 al 19%. Esto se 

traduce en una incidencia global de tres millones de casos de sepsis neonatal 

por año [23]. A nivel mundial, las infecciones neonatales graves, incluida la 

sepsis y meningitis fueron responsables de aproximadamente 430.000 
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defunciones en 2013, lo que representa aproximadamente el 15% de todas las 

muertes neonatales [24]. Las tasas de incidencia varían ampliamente en todo el 

mundo, desde los 4 casos por cada 100.000 en países ricos en recursos llegando 

a 170 por cada 100.000 en países con recursos limitados [23]. 

En las últimas 2 décadas la incidencia de sepsis neonatal de aparición precoz ha 

disminuido considerablemente desde la administración de la profilaxis antibiótica 

intraparto [25,26]. En Estados Unidos la incidencia de sepsis precoz por EGB ha 

disminuido de 0,6 por cada 1000 nacidos vivos en el año 2000 a 0,2 por cada 

1000 nacidos vivos en el 2021 [27]. 

El riesgo de sepsis es inversamente proporcional a la EG y al peso al nacer 

[28,29], y la incidencia de sepsis neonatal de aparición precoz en países 

industrializados es de [30,31]: 

Según la EG: 

● ≤ 25 semanas: 3,1%. 

● 26 a 29 semanas: 1,2%. 

● > 29 semanas: 0,5%. 

Según el peso al nacer: 

● < 400 a 500 gramos: 2%. 

● De 501 a 750 gramos: 2,5%. 

● De 751 a 1000 gramos: 1,7%. 

● De 1001 a 1250 gramos: 1%. 

● De 1251 a 1500 gramos: 0,7%. 
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4.2. Factores de Riesgo 

Los factores de riesgo infeccioso (FRI) involucrados en la sepsis están 

relacionados directamente con la EG y el peso al nacimiento. En los RN a término 

y pretérmino tardío los FRI son principalmente los maternos: la colonización 

materna frente al EGB, la ruptura prematura de membranas >18 horas previas 

al parto, fiebre materna intraparto >38 ºC y la corioamnionitis. Sin embargo, los 

RN prematuros y los de MBPN se añade el riesgo adicional a su condición: 

sistema inmune inmaduro, ingreso hospitalario, colocación de dispositivos 

invasivos, administración de antibióticos, etc. El uso de fórceps durante el parto 

y de electrodos colocados para la monitorización intrauterina se ha implicado en 

la patogénesis de la sepsis, ya que éstos penetran las barreras epiteliales 

defensivas neonatales. Sin embargo, no está claro si constituyen FRI 

independientes. 

4.2.1. Colonización materna frente al EGB 

El EGB también es conocido como Streptococcus agalactiae y fue descrito en la 

década de 1930 por Rebecca Lancefield. Es un coco grampositivo, forma 

cadenas de longitud variable, beta-hemolítico, catalasa y oxidasa negativo y 

anaerobio facultativo. En su pared presenta el antígeno del grupo B del sistema 

de Lancefield y en función de los polisacáridos de la membrana se han descrito 

hasta 10 serotipos diferentes de esta bacteria. El EGB forma parte de la flora 

normal del tracto gastrointestinal y a partir de ahí coloniza la vagina y en 

ocasiones puede llegar hasta el tracto urinario. Dicha colonización puede ser 

intermitente y en el 98% de las embarazadas los serotipos aislados son del I al 

V. La tasa de colonización en embarazadas varía desde el 15% hasta el 40% 
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[32]. Aunque la colonización por EGB suele ser asintomática, si se produce cerca 

del momento del parto es un determinante crítico de la infección en niños 

menores de 90 días de edad, en quienes el EGB es la causa más común de 

infección bacteriana invasiva. La transmisión vertical ocurre principalmente 

cuando el EGB ingresa al líquido amniótico desde la vagina durante el parto o 

después de la ruptura de membranas, aunque también puede ocurrir con 

membranas intactas mediante el contacto fetal con el EGB vaginal durante su 

paso por el canal del parto [33]. A principios de la década de los 80 se demostró 

que la administración intravenosa de penicilina G o ampicilina intraparto a 

embarazadas colonizadas por EGB protegía a sus hijos del desarrollo de sepsis 

de aparición precoz. A partir de ese momento se actualizaron diferentes 

protocolos obstétricos, cuya clave es la administración de profilaxis antibiótica 

intraparto en embarazadas con cultivo positivo para EGB semanas previas al 

parto [34,35]. 

Se considera que una mujer es candidata a profilaxis antibiótica intraparto en 

los siguientes casos: 

• Cultivo de detección positivo para EGB en vagina o recto [34]. 

• Antecedente de hijo previo con diagnóstico de sepsis neonatal de aparición 

precoz por EGB [36,37]. 

• Bacteriuria por EGB (cualquier recuento de colonias) durante el embarazo 

actual [38]. 

• Estado desconocido del cultivo para EGB (cultivo no realizado o resultado no 

disponible) más una o más de las siguientes: 

o Fiebre intraparto ≥38 °C o 
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o Trabajo de parto prematuro (<37+0 semanas de EG) o 

o Ruptura prematura de membranas antes del parto o 

o Ruptura prolongada de membranas (≥18 horas) [39] o 

o Prueba de amplificación de ácido nucleico (NAAT) intraparto positiva 

para EGB. 

Respecto a la elección del régimen antibiótico más apropiado, es importante 

señalar que el EGB es susceptible a la penicilina G, ampicilina, penicilinas de 

amplio espectro, cefalosporinas y vancomicina. No obstante, la penicilina G es 

el agente más activo y de espectro más estrecho in vitro. No se han observado 

resistencia confirmada de este patógeno a la penicilina, ampicilina o cefazolina 

[40]. Sin embargo, si se ha observado resistencias de EGB frente a eritromicina 

(55%) y clindamicina (44%) [41]. Por este motivo no se recomienda la 

eritromicina para la profilaxis antibiótica intraparto, mientras que el uso de 

clindamicina depende de los resultados de las pruebas de susceptibilidad. 

Prácticamente todos los cultivos son resistentes al trimetoprim-sulfametoxazol 

[42]. 

Momento y duración de la profilaxis. La profilaxis antibiótica intraparto es más 

eficaz si se administra al menos cuatro horas previas del parto [42,43]. Aunque 

los niveles séricos fetales de penicilina, ampicilina o cefazolina son altos dentro 

de los 30 minutos posteriores a una infusión intravenosa materna [44] y los 

recuentos de colonias de EGB comienzan a disminuir rápidamente después del 

inicio de los antibióticos intravenosos, el recuento más bajo de colonias en el 

líquido amniótico y vaginal no se alcanza hasta aproximadamente tres horas 

después de la primera dosis del antibiótico. Debido a que es imposible predecir 

cuándo una embarazada dará a luz, la profilaxis antibiótica intraparto 
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generalmente se inicia en el momento del ingreso hospitalario debido al inicio del 

trabajo de parto o una ruptura de membranas y se continúa cada cuatro horas 

(si se administra penicilina o ampicilina) hasta el nacimiento. La recolonización 

generalmente ocurre una vez que se suspende la administración del antibiótico. 

Dosis [35]: 

• Penicilina G. Cinco millones de unidades por vía intravenosa en dosis inicial, 

luego 2,5 a 3 millones de unidades por vía intravenosa cada cuatro horas 

hasta el parto (el rango de 2,5 a 3 millones de unidades permite las distintas 

formulaciones de penicilina G que están disponibles en las farmacias). 

• Ampicilina. Dos gramos por vía intravenosa en dosis inicial, luego 1 gramo 

por vía intravenosa cada cuatro horas hasta el momento del parto. Sin 

embargo, se prefiere la penicilina G debido a su espectro de actividad más 

estrecho, lo que teóricamente reduce la oportunidad de desarrollo de 

organismos resistentes a la ampicilina y, a su vez, posiblemente una mayor 

alteración del microbioma del RN. 

Mujeres con alergia a la penicilina: 

• Bajo riesgo de anafilaxia. Cefazolina 2 gramos por vía intravenosa dosis 

inicial, luego 1 gramo cada ocho horas hasta el parto. 

• Alto riesgo de anafilaxia. Clindamicina 900 miligramos por vía intravenosa 

cada ocho horas hasta el parto o vancomicina 2 gramos por vía intravenosa 

inicialmente y luego 1 gramo cada 12 horas hasta el parto (en caso de 

resistencias clindamicina). 
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4.2.2. Ruptura prematura de membranas (RPM) >18 horas previas al parto. 

La RPM es definida como la solución de continuidad de la membrana 

corioamniótica antes del inicio espontáneo del trabajo de parto. Esta ruptura se 

puede dar tanto en embarazos a término o en pretérmino, incluso en el primer 

trimestre de gestación. Su incidencia es entre el 8 y 10% de todas las 

gestaciones llegando hasta el 20% en los partos prematuros. 

La estructura de las membranas ovulares están formada por: 

El amnios. Compuesto de cinco capas, de interna a externa: 

• Epitelio: formado por células cúbicas no ciliadas. 

• Membrana basal: compuesta por colágeno tipo III, IV, V  

• Capa compacta: compuesta por colágeno tipo I, III, V y VI, es la que le 

confiere la integridad mecánica. 

• Capa fibroblástica: capa celular compuesta de macrófagos y una matriz de 

tejido conectivo laxo. 

• Capa esponjosa: formada por proteoglicanos y glicoproteínas y colágeno tipo 

III. Se encuentra entre el amnios y el corion. 

El corion. Formado por tres capas: 

• Capa reticular: formada por células estrelladas, proteoglicanos y colágeno 

tipo I, III, IV, V, VI. Esta capa es la que está en contacto con la capa esponjosa 

del amnios. 

• Membrana basal: compuesta de colágeno tipo IV, laminina y fibronectina 

• Capa trofoblástica: formada por células redondas y poligonales. 

La ruptura de las membranas se da por una alteración en su morfología, 

caracterizada por un engrosamiento de las capas externas del amnios y la 
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reticular del corion, lo que provoca una desorganización del colágeno, edema, 

depósito de material fibrinoide, con un adelgazamiento de la capa trofoblástica y 

la decidua [45]. Esto da como resultado una apoptosis en el epitelio amniótico, 

degradación de la fracción ribosomal 28s y la activación de las metaloproteinasas 

(MMP) [46]. 

Los factores de riesgo asociados a la RPM son: 

Infección. La infección con cultivo positivo en el líquido amniótico está presente 

hasta en la mitad de los casos RPM. La vía más frecuente de transmisión es la 

ascendente, aunque también puede ser hematógena, peritoneal, traumática, 

posterior a técnicas invasivas o incluso enfermedad periodontal materna. Los 

gérmenes aislados más frecuentemente encontrados son: Ureaplasma 

urealyticum, Fusobacterium sp., Mycoplasma ominis, EGB, Streptococus 

viridans, Gardnerella vaginalis, Bacteroides fragilis, Bacteroides sp, E. Coli, 

staphylococus aureus, Streptococo sp. Hasta en la mitad de los casos el cultivo 

es polimicrobiano.  

Los productos bacterianos inducen la formación de PG, principalmente la E2 y la 

F2α por parte del amnios, corion y decidua. Las colagenasas bacterianas, las IL 

1, 2, 6, 8 y 16, el FNT y la proteína quimiotáctica del monocito-1 (MCP-1) 

producida por los monocitos, macrófagos y granulocitos activados estimulan 

finalmente las vías celulares que producen el parto prematuro y la ruptura de 

membranas. La PG-E2 produce la activación de las MMP, principalmente la 1, 2, 

7 y 9, que se encargan de la degradación del colágeno de las membranas. 

Isquemia. Lesiones isquémicas placentarias favorecen la liberación de PGs y de 

IL-6 e IL-8 en la microcirculación vellositaria y en las membranas fetales 

desencadenando el parto prematuro y RPM. 
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Distensión de membranas. Por ejemplo, en el polihidramnios, se produce un 

aumento de la IL-8 y de una citoquina llamada factor amplificador de células pre-

B, las cuales activan a las MMP favoreciendo la RPM. 

Metrorragia. La RPM debida a la metrorragia se debe a un aumento de MMP-1 

estimulada por la trombina, además la destrucción eritrocitaria provoca un 

incremento de hierro coriodecidual produciendo peroxidación, daño celular y 

potencial desarrollo de infección. Estos mecanismos están vinculados también a 

parto prematuro y al desprendimiento de placenta normo inserta. 

Tabaquismo. El riesgo de RPM entre las fumadoras se incrementa de dos a 

cuatro veces en comparación con las no fumadoras. El mecanismo no está muy 

claro, pero parece que el tabaco interviene en la activación de la quimiotaxis, 

liberación de elastasa, inactivación de inhibidores de proteasas (α1-antitripsina), 

generación de radicales libres, consumo de antioxidantes y disminución en la 

síntesis del colágeno tipo III y la elastina. 

Cualquiera de estos factores de riesgo puede actuar de manera individual o 

conjunta, activando así, las vías celulares comunes que producen la RPM con o 

sin trabajo de parto prematuro.  

El diagnóstico de una RPM se basa en una historia característica (fuga de líquido 

por vagina) y una prueba confirmatoria mediante espéculo en el que se evidencia 

la salida de líquido amniótico a través del orificio cervical. Si hay dudas 

diagnósticas, se realizan estudios del líquido acumulado en el fondo de saco 

posterior. Existen varias pruebas comerciales para la detección de RPM y la que 

detecta la proteína llamada “Placenta alfa microglobulina 1” (Amisure®), es la 

más precisa [47]. 
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Los riesgos asociados a la RPM (corioamnionitis, desprendimiento de placenta, 

distocias de presentación) son mayores para el feto y el RN que para la madre. 

La cuestión clave de la ruptura prematura de membranas a término es si esperar 

a que comience el parto espontáneo o inducirlo. Más de la mitad de las pacientes 

que se decide actitud expectante estarán en trabajo de parto activo en las 

próximas 24 horas y el 95% lo estarán en las siguientes 72 horas, pero tienen un 

mayor riesgo de desarrollar infección materna que aquellas a las que se las 

induce [48]. Si sobrepasa las 18 horas de ruptura sin que se produzca el parto 

aumenta el riesgo exponencialmente de infección intraamniótica y sus 

consecuencias en el feto y RN. 

Existen diferentes enfoques sobre el manejo de estas pacientes, pero la 

inducción del parto frente a actitud expectante ha demostrado una tasa menor 

de corioamnionitis, endometritis, sepsis neonatal ingresos en unidad de cuidados 

intensivos neonatales y una mayor probabilidad de dar a luz dentro de las 24 

horas posteriores a la ruptura de membranas [49]. 

No se recomienda utilizar antibióticos de amplio espectro en pacientes con 

ruptura de membranas a término o casi a término ya que no ha demostrado una 

disminución de corioamnionitis, endometritis o sepsis neonatal [50,51]. No así 

sucede en un embarazo menor de 34 semanas en el que, en ausencia de 

complicaciones, se debe mantener una actitud expectante con monitorización 

continua. Durante este periodo se debe administrar corticoides prenatales a los 

embarazos entre las semanas 23+0 y 34+0 de gestación ya que han demostrado 

reducciones significativas en la muerte neonatal, el síndrome de dificultad 

respiratoria, la hemorragia intraventricular, enterocolitis necrosante y la duración 

del soporte respiratorio neonatal, sin aumento en la infección materna o neonatal 
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[52,53]. Una infección puede ser causa y también consecuencia de una RPM, 

por lo que, el uso de antibióticos estaría justificado para reducir infecciones 

maternas y neonatales y a su vez retrasar el inicio del trabajo de parto, ya que 

se ha demostrado una reducción de corioamnionitis, sepsis neonatal, uso de 

surfactante, uso de oxigenoterapia y alteraciones en la ecografía cerebral previa 

al alta hospitalaria [54]. Al ser una etiología polimicrobiana, la cobertura 

antibiótica debe ser con un beta-lactámico y un macrólido. Si no existe 

contraindicación (corioamnionitis, dilatación cervical >4 centímetros, pruebas 

fetales no tranquilizadoras, desprendimiento de placenta), se debe iniciar 

tocólisis por 48 horas para frenar el trabajo de parto durante la administración de 

corticoides o para trasladar a la mujer embarazada a un centro de mayor nivel 

de complejidad. 

Durante el ingreso hospitalario se hará una monitorización continuada, 

realizando pruebas no estresantes al feto, medición del oligoamnios, evaluación 

del crecimiento fetal y realización del Doppler arterial umbilical. El momento del 

parto se debe prolongar al menos hasta la semana 34 de gestación, en ausencia 

de complicaciones. 

4.2.3. Fiebre materna intraparto 

Se define como la elevación de la temperatura corporal por encima de la 

variación diaria normal. La temperatura de una mujer que está en trabajo de parto 

varía entre 34,6 y 37,6 °C al ingresar al paritorio, por lo que se considera que el 

umbral para la fiebre intraparto es una temperatura materna ≥38 °C [55]. 

Mecanismo. La fiebre es la elevación de la temperatura corporal debido a la 

estimulación del centro termorregulador hipotalámico por pirógenos endógenos 
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sintetizados en las células del huésped específicas en respuesta a una infección, 

inflamación, lesión o desafío antigénico. Estos pirogénicos incluyen las IL-1α, IL-

1β, IL-6, TNF-α y TNF-β e INF-α [56]. Estas citoquinas circulantes no atraviesan 

el cerebro, por lo que no son los causantes de la fiebre, sin embargo, interactúan 

con elementos sensoriales en el órgano vascular de la lámina terminal 

promoviendo la síntesis de PG-E2 por la vía de la ciclooxigenasa. Esta PG sí 

atraviesa la barrera hemato-encefálica hasta el área pre-óptica del hipotálamo 

anterior y produce la liberación de citoquinas en los sitios terminales y distales 

de las neuronas responsables de los componentes autonómicos, hormonales y 

conductuales de la respuesta febril. 

Incidencia. Las tasas de fiebre intraparto varían ampliamente debida a varios 

factores como son: diferencias en la determinación (los estudios prospectivos 

reportan tasas más altas que los estudios retrospectivos), diferencias en los 

factores de riesgo en las poblaciones estudiadas, el uso de diferentes criterios 

de diagnóstico y cambios temporales en la práctica obstétrica (mayor uso de 

antibióticos intraparto y anestesia epidural). Se ha establecido que la incidencia 

se ha multiplicado en las últimas décadas junto con el aumento del uso de 

anestesia epidural, llegando a tasas del 6,8% [57]. 

Medición. Se debe medir la temperatura materna con un termómetro digital 

colocando la punta a nivel sublingual. Se prefiere el termómetro digital porque es 

más preciso, cómodo y conveniente. Es importante asegurarse de que la madre 

no haya consumido líquidos o hielo en los 15 minutos previos a la determinación 

de la temperatura [58]; así no se modifica la temperatura bucal pudiendo dar 

resultados falsamente positivos o negativos. 
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Etiología. La causa de la fiebre guarda relación con el pronóstico materno y fetal, 

por lo que, se debe realizar una exhaustiva anamnesis y exploración física en 

busca de un posible origen infeccioso de la fiebre como: corioamnionitis, 

infecciones urinarias o respiratorias. La principal etiología no infecciosa de fiebre 

materna intraparto es la administración de anestesia epidural. 

Evaluación diagnóstica. Las pruebas complementarias se realizarán de 

acuerdo con la sospecha clínica tales como: recuento de leucocitos, cultivos de 

sangre y orina, amniocentesis diagnóstica, marcadores bioquímicos como la 

Proteína C Reactiva (PCR) e IL-6.  

Consecuencias: 

• Maternas. Las pacientes que desarrollan fiebre intraparto tienen más 

probabilidades de recibir antibióticos por una infección presunta o 

documentada. A diferencia del RN, la morbilidad materna no parece 

correlacionarse con la gravedad de la fiebre intraparto [59]. 

• Neonatales. La morbilidad neonatal parece correlacionarse con la gravedad 

de la fiebre intraparto (fiebre leve [38-39 °C] en comparación con fiebre alta 

[≥39 °C]). Esta correlación es independiente del tiempo transcurrido entre la 

aparición de la temperatura máxima intraparto y el parto [58]. 

Si la fiebre se debe a una infección, el contagio periparto al feto y al RN es una 

preocupación importante. El tratamiento antibiótico intraparto adecuado 

disminuye el riesgo de infección fetal/neonatal (así como algunas complicaciones 

maternas) y es la base para el tratamiento intraparto de pacientes que se 

diagnostican de corioamnionitis. 
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La fiebre intraparto causada por la administración de anestesia epidural se ha 

asociado con una mayor tasa de investigaciones de sepsis neonatal y 

tratamiento con antibióticos [60]. 

4.2.4. Corioamnionitis 

Definición. Se refiere a la infección del corion, amnios o ambos. Aunque este 

término sigue siendo de uso común, el término infección intraamniótica también 

se usa rutinariamente, ya que la infección a menudo afecta al líquido amniótico, 

al feto, cordón umbilical y las membranas ovulares. En 2015 un panel de 

expertos invitados por el Instituto Nacional de Salud Infantil y Desarrollo Humano 

Eunice Kennedy Shriver (NICHD), la Sociedad de Medicina Materno Fetal, el 

Colegio Estadounidense de Obstetras y Ginecólogos y la Academia Americana 

de Pediatría recomendó el uso del término "triple I" para abordar la 

heterogeneidad en la terminología [61]. 

Fisiopatología. La vía de contagio más frecuente es la ascendente mediante la 

migración de los patógenos cervicovaginales hacia las membranas ovulares y no 

es necesaria la RPM para que las bacterias lleguen a la cavidad amniótica. 

Varios microorganismos (Listeria monocytogenes, virus del Zika, 

citomegalovirus, SARS-CoV-2, Plasmodium spp, Campylobacter spp, 

toxoplasma ghondi, treponema pallidum, parvovirus B19, rubéola y virus del 

herpes) pueden hacerlo por vía hematógena [62]. Otras vías poco frecuentes de 

contagio se dan tras procedimientos cervicales o miometriales o por migración 

de una infección pélvica a través de las trompas de Falopio. Factores locales 

como la integridad de las membranas ovulares y el tapón mucoso son barreras 

que evitan el ascenso de microorganismos, además el lactobacillus vaginal tiene 
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efectos modulares con capacidad de frenar la virulencia de los patógenos. La 

invasión de los patógenos produce una reacción inflamatoria de la decidua y el 

corion con la consecuente RPM que es una reacción materna, mientras que la 

inflamación intraamniótica es una reacción fetal [63]. 

Etiología. Cuando la vía de infección es ascendente, típicamente es una 

etiología polimicrobiana que involucra principalmente flora entérica (aerobios y 

anaerobios). Dos tercios de las pacientes tienen al menos dos gérmenes 

aislados en los cultivos. Si la infección es por vía hematógena, normalmente se 

aísla un único microorganismo. Independientemente de la EG, los micoplasmas 

genitales (Ureaplasma y Mycoplasma) son los gérmenes aislados más 

frecuentemente, llegando hasta un 70% de todos los cultivos, ya sea mono o 

polimicrobiano [64,65]. Los anaerobios son más frecuentes en embarazos 

pretérminos. 

Incidencia. Existe mucha variabilidad dependiendo el sitio que lo reporta, aun 

así, es la infección periparto más común con una incidencia global de 3,9% [66]. 

En embarazos a término la incidencia es entre 1-3% con membranas íntegras y 

entre 6-10% con RPM [67]. Por otro lado, la incidencia de corioamnionitis en 

partos prematuros es mucho mayor, llegando a tasas entre 40 y 70% [68]. 

Factores de riesgo. Diversas causas y factores obstétricos se han asociado con 

un mayor riesgo de desarrollar corioamnionitis tales como [69-71]: 

• Trabajo de parto prolongado. 

• RPM. 

• Múltiples tactos vaginales durante el parto (especialmente después de una 

ruptura de membranas). 

• Insuficiencia cervical. 
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• Colocación de electrodos en el cuero cabelludo fetal o catéter de presión 

uterina. 

• Catéter con balón intracervical para maduración cervical/inducción del parto. 

• Presencia de patógenos del tracto genital (infecciones de transmisión sexual, 

EGB, vaginosis bacteriana). 

• Nuliparidad. 

• Líquido amniótico teñido de meconio. 

• Consumo de alcohol y tabaco. 

• Corioamnionitis clínica previa. 

• Anestesia epidural. 

Diagnóstico. Se define mediante criterios de diagnóstico estrictos que son:  

Fiebre materna ≥38 °C sin un origen claro, más cualquiera de los siguientes: 

• Taquicardia fetal (más de 160 latidos por minuto durante 10 minutos o más, 

excluyendo aceleraciones, desaceleraciones y períodos de marcada 

variabilidad). 

• Recuento de glóbulos blancos maternos superior a 15.000 por milímetro 

cúbico en ausencia de corticosteroides. 

• Líquido purulento proveniente del orificio cervical. 

Y una infección intraamniótica se confirma cuando presenta hallazgos de 

laboratorio como: 

• Tinción de Gram positiva para bacterias en líquido amniótico, glucosa baja en 

líquido amniótico (≤14 mg/dl), recuento alto de glóbulos blancos en líquido 



 
 

 
 
 

32 

amniótico (>30 células/mililitro cúbico) o cultivo de líquido amniótico positivo, 

o 

• Evidencia de infección o inflamación o ambas en la placenta, las membranas 

fetales o los vasos del cordón umbilical (funisitis) mediante un estudio 

histopatológico. 

La ausencia de fiebre no debe excluir la posibilidad de corioamnionitis en 

pacientes con mal aspecto en la exploración física, debido a que algunos 

pacientes con sepsis no son febriles inicialmente o durante el curso de la 

enfermedad. En un estudio de muertes maternas debidas a sepsis, el 18% de 

las pacientes tenían una infección intrauterina en el examen postmortem. De este 

estudio el 73% estaban afebriles en la al inicio del cuadro, el 25% no 

desarrollaron fiebre y el 9% estaban hipotérmicas [72]. A partir de julio de 2024 

la Academia Americana de Obstetricia y Ginecología ha añadido el diagnóstico 

de “sospecha de infección intraamniótica”, en caso de pacientes afebriles pero 

que asocian uno o más signos o síntomas de corioamnionitis [73]. 

Tratamiento. Inmediatamente después del diagnóstico, se deben administrar 

antibióticos parenterales de amplio espectro que cubran los patógenos 

cervicovaginales más comunes. El inicio temprano de antibióticos controla más 

eficazmente la infección materna y fetal proporcionando concentraciones 

bactericidas en el feto y el líquido amniótico entre media hora y una hora después 

de su administración y puede reducir la frecuencia y gravedad de la infección 

neonatal [74-76]. Además, se debe inducir el parto, ya que lo que finalmente 

produce la resolución de la infección y reduce el riesgo de complicaciones tanto 

maternas como fetales, es el parto en sí, es decir, la evacuación de los productos 

de la concepción. La razón por la que los antibióticos por sí solos son ineficaces 
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se debe a que las bacterias en el líquido amniótico pueden formar biopelículas 

que son resistentes a los antibióticos administrados [77]. 

Las pacientes que no se encuentran en trabajo de parto deben ser inducidas de 

inmediato, a menos que exista una indicación para finalizar el parto mediante 

cesárea. En pacientes que reciben antibióticos, no hay evidencia de que la 

duración del trabajo de parto se correlacione con un resultado neonatal adverso; 

por lo tanto, el parto por cesárea no está indicado para acortar la duración del 

trabajo de parto [78]. Además, la realización de una cesárea en el contexto de 

una infección intraamniótica aumenta el riesgo de infección de la herida, 

endometritis y trombosis venosa [79]. En el caso de embarazo pretérmino, no 

hay un consenso acerca de si debe o no administrar corticoides prenatales ya 

que el parto se producirá en las próximas horas. Lo que sí está establecido es 

que nunca se debe retrasar el parto para su administración. 

Resultados neonatales. La corioamnionitis se asocia hasta en un 40% de los 

casos reportados de sepsis neonatal precoz [80], además de, muerte y asfixia 

perinatal, síndrome de dificultad respiratoria, neumonía, meningitis, hemorragia 

intraventricular, daño de la sustancia blanca cerebral, enterocolitis necrosante y 

displasia broncopulmonar [81,82]. 

4.3. Microbiología 

Los patógenos causantes de sepsis neonatal pueden ser bacterias, virus, 

hongos o parásitos. Sin embargo, la etiología bacteriana es la más frecuente y 

el EGB y E. coli. son los agentes más comúnmente aislados y representan 

aproximadamente dos tercios de los casos reportados de sepsis neonatal de 

aparición precoz [31,83]. 
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Bacterias: 

Estreptococo del grupo B (Ver Colonización materna por EGB pág. 18). 

E. coli. Es un bacilo gramnegativo, oxidasa negativo, catalasa positivo, mesófilo 

(temperatura óptima de crecimiento de 37 ºC), anaerobio facultativo, posee 

fimbrias y normalmente es móvil por flagelos perítricos. Pertenece a la familia de 

las enterobacterias y forma parte del microbiota del tracto gastrointestinal de los 

mamíferos. En humanos, pocas horas después del nacimiento, esta bacteria 

coloniza el tracto gastrointestinal del RN adhiriéndose a la mucosa del intestino 

grueso y a partir de ese momento, normalmente permanece en una relación de 

simbiosis; aunque en ocasiones puede producir enfermedad invasiva. 

Listeria monocytogenes. Es un bacilo grampositivo flagelado, no ramificado y 

anaerobio facultativo. Crece en ambientes con una elevada concentración de sal 

y en un amplio rango de temperaturas (1 a 45 °C). La transmisión se da mediante 

la ingesta de alimentos contaminados, sobre todo verduras mal lavadas, 

derivados lácteos, embutidos y alimentos precocidos en mal estado [84].  

La L. monocytogenes es la única especie de Listeria que infecta al ser humano, 

aunque se han reportado casos raros de infecciones humanas con L. ivanovii (un 

patógeno de rumiantes) y L. grayi. La infección es 17 veces más frecuente en 

embarazadas [85] y se produce más frecuentemente en el último trimestre, 

existiendo un mayor riesgo si la gestación es múltiple. El cuadro clínico suele ser 

leve caracterizado por fiebre, lumbalgia y síndrome catarral. Sin embargo, la 

infección fetal o neonatal pueden ser graves y provocar aborto, parto prematuro, 

sepsis neonatal, meningitis y muerte [86]. 
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Estreptococo viridians. También denominados estreptococos orales, son 

cocos grampositivos, anaerobios facultativos, asociados en parejas o cadenas, 

catalasa negativo, fermentadores de glucosa y productores de ácido láctico. 

Habitan normalmente en la mucosa oral, respiratoria y gastrointestinal de los 

mamíferos y en el caso de los humanos, colonizan el tracto genital femenino 

previniendo así la colonización de patógenos potenciales. En pacientes 

inmunodeprimidos puede producir cuadros graves como artritis, meningitis y 

endocarditis y sepsis en neonatos. 

Haemophilus influenzae. Es un cocobacilo gramnegativo, pleomórfico 

pertenece a la familia Pasteurellaceae, y afecta únicamente al ser humano. 

Algunas personas pueden ser portadores asintomáticos de la bacteria y son 

quienes la transmiten, produciendo infecciones muy variadas y algunas graves 

como: meningitis, septicemia, neumonía, conjuntivitis, epiglotitis, celulitis, artritis, 

etc. Los factores de riesgo asociados a la infección en el RN son la RPM, la 

prematuridad y el bajo peso al nacer [87].  

Proteus mirabilis. Bacilo gramnegativo, perteneciente al grupo de las 

enterobacterias, anaerobio facultativo, oxidasa negativo, ureasa positivo y 

fermentador de lactosa, móvil mediante flagelos. Habita ampliamente en el agua 

y el suelo y en ocasiones coloniza el sistema  gastrointestinal en mamíferos. Este 

germen está ampliamente descrito y asociado a la infección del tracto urinario, 

sobre todo en pacientes portadores de catéteres urinarios. Su capacidad de 

virulencia y predominio en el tracto urinario es debido a que es formador de 

biopelículas y ureasa y posee fimbrias. En neonatos puede causar sepsis, 

meningitis y abscesos cerebrales. 
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Virus. 

Enterovirus. Son virus ARN de la familia de los picoranvirus, presentan una 

cápside de simetría icosaédrica, carente de envoltura, tienen un tamaño 

pequeño (20-30 nm), poseen ARN de cadena única y se replican utilizando su 

propio ARN como mensajero. Se han descrito más de 100 tipos como los 

Poliovirus, Coxsackievirus A, Coxsackievirus B. Su periodo de incubación varía 

entre 3 y 5 días, aunque puede variar dependiendo de la enfermedad que 

causan, que puede ir desde cuadros febriles hasta meningitis, miocarditis y 

sepsis. Los RN son susceptibles de una infección por enterovirus. Los serotipos 

2 a 5 del virus Coxsackie del grupo B y el virus Echovirus 11 se han asociado 

con mayor frecuencia a infecciones neonatales sistémicas. La sepsis suele ser 

precoz de transmisión vertical y las madres refieren fiebre en la semana previa 

al parto hasta en el 60% de los casos, aunque también hay casos de sepsis 

tardía y sepsis nosocomial por contacto con fómites. Cuando se da una infección 

sistémica suele manifestarse como miocarditis (Coxsackie del grupo B) o 

hepatitis (Echovirus y sus serotipos 4, 6, 7, 9, 11, 12, 14, 19, 20, 21 y 31). El 

tiempo transcurrido entre la infección materna y el parto es fundamental para 

determinar el resultado de la infección neonatal, ya que de ello depende la 

formación y paso transplacentario de IgG específica. 

Citomegalovirus (CMV). Pertenece a la familia de los herpes virus, tiene un 

genoma de ADN lineal bicatenario, una cápside viral de simetría icosaédrica y 

una envoltura viral en la que se insertan glucoproteínas virales que actúan como 

mediadores de la entrada del virus a la célula hospedadora. Su nombre se debe 

al aumento de tamaño en las células infectadas debido al debilitamiento de su 

citoesqueleto. Tiene una alta prevalencia mundial, sobre todo en países con 
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recursos limitados, donde el 90% de la población está infectada, frente al 60% 

estimado en los países desarrollados. Existen múltiples vías de contagio como: 

la vertical, por la leche materna, por contacto directo, transmisión sexual, por 

transfusiones sanguíneas o trasplante de órganos. En el RN, la sintomatología 

dependerá del momento del contagio (vertical, neonatal, nosocomial), siendo los 

prematuros y los RN de MBPN la población de mayor riesgo de desarrollar clínica 

fulminante [88]. 

Virus de herpes simple. Perteneciente a la familia del Herpesviridae, contiene 

un genoma de ADN lineal bicatenario, una cápside de simetría icosaédrica y una 

nucleocápside viral. Como todos los virus de su familia, el virus del herpes simple 

comparte las propiedades biológicas de latencia y reactivación, lo que provoca 

infecciones recurrentes en el huésped. La incidencia estimada de infección letal 

oscila entre 3 y 30 por 100.000 nacidos vivos [89]. El contagio neonatal puede 

ser intrauterino (5%), perinatal (85%) o postnatal (10%). Con sintomatología 

variada que va desde enfermedad localizada en piel, ojos y boca, hasta 

encefalitis y enfermedad diseminada, por lo que se debe tener en cuenta esta 

entidad dentro del diagnóstico diferencial de la sepsis. 

4.4. Sintomatología 

Las manifestaciones clínicas suelen variar desde síntomas sutiles hasta shock 

séptico. Debido a la inespecificidad clínica es importante identificar a los RN con 

FRI y tener un alto índice de sospecha de sepsis cuando un bebé se desvía de 

su patrón habitual de actividad o alimentación [83]. 

Las manifestaciones de sepsis neonatal de aparición precoz pueden ser: 
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Pérdida de bienestar fetal y depresión postnatal. Los siguientes signos 

durante el parto pueden ser indicadores tempranos de sepsis neonatal: 

• Taquicardia fetal intraparto, que puede estar causado por una infección 

intraamniótica. 

• Líquido amniótico teñido de meconio, que se asocia con un riesgo dos veces 

mayor de sepsis. 

• La puntuación de Apgar baja a los 5 o 10 minutos, especialmente si los 

hallazgos preocupantes persisten. 

Inestabilidad de temperatura. La temperatura de un RN infectado puede variar 

desde fiebre, hipotermia o normotermia. Los RN a término con sepsis tienen más 

probabilidades de desarrollar una respuesta febril a la infección, mientras que los 

RN prematuros tienen más probabilidades de sufrir hipotermia [28]. En los RN a 

término la fiebre persistente es altamente indicativa de infección [90]. 

Síntomas cardiorrespiratorios. Los signos respiratorios y cardiocirculatorios 

son comunes en los RN infectados. Aproximadamente el 85% de los bebés con 

sepsis presentan signos de dificultad respiratoria (quejido, taquipnea, uso de 

musculatura accesoria, etc.) [28]. En casos graves puede asociarse con 

hipertensión pulmonar persistente del recién nacido. La apnea es menos común, 

ocurre en 30 a 40% de los casos y es más probable que se presente en el RN 

pretérmino; además, es un síntoma de presentación clásica en la sepsis por EGB 

de aparición tardía.  

La taquicardia es un hallazgo común en la sepsis neonatal pero no es específica. 

También puede ocurrir bradicardia. La mala perfusión y la hipotensión son 

indicadores más sensibles de sepsis, pero tienden a ser hallazgos tardíos, 

pudiendo requerir expansión de volumen y soporte vasopresor [28]. 
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Síntomas neurológicos. Las manifestaciones neurológicas de sepsis incluyen 

letargo, hipotonía, mala alimentación, irritabilidad y convulsiones [83]. Las 

convulsiones son una presentación poco común de sepsis neonatal, pero se 

asocian con una alta probabilidad de infección y son una manifestación 

clínica que está presente entre el 20 y el 50% de los RN con meningitis. 

Síntomas digestivos. La sepsis con frecuencia asocia manifestaciones 

digestivas inespecíficas tales como: Ictericia, hepatomegalia, mala alimentación, 

vómitos, distensión abdominal y diarrea [28,83]. 

4.5. Evaluación diagnóstica. 

Si bien las pruebas complementarias son poco específicas para el diagnóstico 

de sepsis, se suelen solicitar de forma rutinaria como protocolo durante la 

evaluación y seguimiento de sepsis neonatal de aparición precoz. Cuando se 

toma la decisión de realizar pruebas de laboratorio, la evaluación debe incluir 

como mínimo un hemocultivo. 

4.5.1. Hemocultivo. El gold standar para el diagnóstico de sepsis neonatal se 

establece mediante un hemocultivo positivo. La recolección de dos hemocultivos 

puede aumentar la sensibilidad para aislar un patógeno y puede ayudar en la 

determinación de una especie contaminante; sin embargo, no es obligatorio. La 

sensibilidad de un solo hemocultivo (con ≥1 mililitro de sangre) para detectar 

bacteriemia neonatal se acerca al 90% [91]. La muestra de sangre se obtiene 

por flebotomía mediante catéteres recién insertados en el momento de la 

evaluación de la sepsis. Los nuevos sistemas automatizados de laboratorio han 

acortado el tiempo para identificar hemocultivos positivos. En la mayoría de los 
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casos de sepsis, los hemocultivos se vuelven positivos en un plazo de 24 a 36 

horas [92]. 

4.5.2. Punción lumbar. En un neonato a término con buen aspecto con 

sospecha de sepsis, la probabilidad de meningitis es muy baja, por lo que no es 

necesaria la realización de punción lumbar de forma rutinaria. Sin embargo, está 

indicada cuando existe una fuerte sospecha clínica de infección 

independientemente de la profilaxis antibiótica intraparto de la madre. Se 

realizará además de manera sistemática a todo RN al que se aísle un patógeno 

en el hemocultivo. 

El líquido cefalorraquídeo es incoloro, inodoro y transparente, descrito en 

ocasiones como “agua de roca”. La celularidad y bioquímica varía de acuerdo 

con la edad gestacional y sus cambios dependen de la etiología de la infección. 
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Tabla 1.- Valores normales de líquido cefalorraquídeo en neonatos [93]. 

 Leucocitos/μl 
Proteínas 

(mg/dl) 

Glucosa 

(mg/dl) 

Prematuros 
0–23 (PMN > 

40%-60%) 
45–200 30–100 

RN < 7 días 
0–20 (PMN > 

50%-60%) 
20–140 35–80 

RN 7–28 días 
0–20 (PMN > 

20%) 
15–100 40–80 

RN > 1 mes 0–6 (PMN 0%) 10–45 40–80 

PMN: Polimorfonucleares, RN: recién nacido. 

 

Tabla 2.- Interpretación del líquido Cefalorraquídeo en neonatos [93]. 

 
Leucocitos 

/μl 

Proteínas 

(mg/dl) 

Glucosa 

(mg/dl) 

Bacteriana 
50–30.000 

(PMN) 
> 100 < 40 

Viral < 500 linfocitos < 100 Normal 

Tuberculosa 
25–100 

linfocitos 
> 100 < 40 

Hongos 
50–500 

linfocitos 
> 100 

Normal  

o < 40 

Herpética 

0–500 linfocitos. 

Hasta 500 

hematíes 

60–200 
Normal  

o < 40 

Absceso cerebral 
100–200 

linfocitos/PMN 
> 100 Normal 

PMN: Polimorfonucleares. 

Con la muestra se pueden realizar múltiples pruebas (tinción Gram, 

determinación de antígenos bacterianos, estudio de reacción de cadena de 
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polimerasa, serologías), sin embargo, el diagnóstico etiológico definitivo será 

mediante el cultivo. 

4.5.3. Hemograma. Se valora principalmente el diferencial de leucocitos y 

proporción de neutrófilos inmaduros sobre los totales. Sin embargo, ninguno de 

estos parámetros es específico. El valor predictivo mejora si se obtiene a partir 

de las cuatro horas de vida [94,95]. Su interpretación debe considerar el 

momento de la evaluación, la EG del RN y las morbilidades maternas que 

pueden influir en la médula ósea fetal (preeclampsia, restricción del crecimiento 

intrauterino). Es poco sensible, pero tiene una especificidad del 90%.  

Se han estudiado numerosos biomarcadores y citoquinas como parte del 

diagnóstico de sepsis. Muchos de ellos tienen una alta sensibilidad, pero muy 

baja especificidad y valor predictivo negativo, por lo que ninguno detecta de 

manera confiable una infección.  

4.5.4. Proteína C Reactiva (PCR). Es el biomarcador más estudiado y utilizado 

en la sepsis, sobre todo en la de aparición precoz. Es una proteína de estructura 

pentamérica que pertenece a la familia de las pentraxinas y es considerada un 

reactante de fase aguda. Una vez que inicia un proceso inflamatorio, los 

leucocitos y macrófagos principalmente, segregan IL-6, IL-23, IL-1β y TNF-α, y 

éstos a su vez, estimulan la producción de PCR a nivel hepático. Se eleva en 

varias condiciones inflamatorias no infecciosas como la fiebre materna, asfixia 

perinatal, aspiración meconial y hemorragia intraventricular. No hay un punto de 

corte establecido de acuerdo con la EG, peso al nacimiento u horas de vida, pero 

valores persistentemente normales (<1 mg/dl) ayudan a excluir la posibilidad de 

sepsis. Sin embargo, solicitar mediciones seriadas de forma rutinaria tampoco 

parece adecuada ya que esta práctica parece estar asociada con tasas más altas 
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de inicio de antibióticos y una duración más prolongada de la hospitalización sin 

ningún beneficio claro [2,96]. Niveles altos de PCR tampoco justifica el 

mantenimiento de antibióticos si además se tiene un hemocultivo negativo, por 

lo que habría que buscar otras causas no infecciosas de su elevación. 

4.5.5. Procalcitonina (PCT).  Es un polipéptido sérico, pre-hormona de la 

calcitonina, formada y secretada normalmente por las células C tiroideas. En 

procesos bacterianos también se sintetiza en el hígado, células neuroendocrinas 

del pulmón e intestino y en los polimorfonucleares de la sangre periférica. 

Normalmente sus niveles séricos son muy bajos y se eleva a las 2-4 horas del 

inicio de la infección bacteriana, con su pico máximo a las 18-24 horas y con una 

vida media de 24 horas. Tiene una sensibilidad entre el 72 y 79%, y una 

especificidad entre el 72 y 90% para detectar sepsis [97]. Existe controversia con 

respecto al punto de corte. Es más específica que la PCR para detectar 

infecciones bacterianas, pero tampoco es útil en la sepsis neonatal de aparición 

precoz, ya que, se eleva de forma fisiológica en las primeras 24 horas de vida y 

en varias condiciones no infecciosas como asfixia, inestabilidad hemodinámica, 

distrés respiratorio, etc. 

4.5.6. Otros biomarcadores y citoquinas. 

IL-6. Es una citoquina proinflamatoria y la más estudiada en el periodo neonatal. 

Los lipopolisacáridos de las bacterias, la IL-1, TNF-α y FAP estimulan su 

secreción por parte de los monocitos, células dendríticas, linfocitos B y T, células 

endoteliales, adipocitos, células endoteliales y fibroblastos. La IL-6 ejerce sus 

funciones en el sistema inmune mediante la activación de células B y la secreción 

de anticuerpos, además de estimular la diferenciación de células T citotóxicas y 
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la producción de PCR, amiloide sérico A, ferritina y algunas proteínas del 

complemento y la coagulación. Sus niveles se elevan de forma muy precoz en 

una infección, incluso antes de la aparición de las manifestaciones clínicas. 

Posee una vida media más corta que la PCR y la PCT, lo que hace que se vuelva 

indetectable en la mayoría de los pacientes con infección dentro de las 24-48 

horas. Sin embargo, si se administra antibióticos, la disminución de sus niveles 

tiende a ser más rápida. Su sensibilidad en sangre de cordón umbilical es de 87-

100%, con un valor predictivo negativo de 93-100% y si se combina con la PCR 

aumenta su rendimiento [98]. 

IL-8. Es una citoquina inflamatoria con igual mecanismo de síntesis y cinética 

que la IL-6. Su acción principal es la quimiotaxis de los polimorfonucleares. En 

los RN menores de 32 semanas de EG sus valores son más elevados que en los 

niños a término. La solicitud combinada con PCR, PCT o IL-6 aumenta su 

rendimiento en el diagnóstico de sepsis. 

IL-10. Producida por los monocitos, macrófagos, células T, células B y células 

NK, a diferencia de las anteriores, es una citoquina antiinflamatoria clave en un 

proceso séptico, teniendo un papel importante en la segunda fase, ya que, regula 

la producción de las citoquinas proinflamatorias, especialmente TNF-α, IL-1, IL-

6, IFN-γ, y el factor estimulante de colonias de granulocitos y monocitos. Tiene 

una sensibilidad del 92% y una especificidad del 84% para el diagnóstico de 

sepsis. 

TNF-α. Tras la exposición al lipopolisacárido bacteriano se estimula su 

producción por parte de los macrófagos, monocitos y células dendríticas con una 

rápida elevación a los 30 minutos tras el estímulo, alcanzando su pico a los 90 

minutos, con una vida media de 70 minutos aproximadamente [20]. El TNF-α 
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induce la síntesis de otras citocinas como la IL-1, IL-6 e IL-8 y a nivel endotelial 

tiene una acción procoagulante, además de vasodilatación, aumento de la 

permeabilidad, desarrollando edema, disminución del volumen sanguíneo e 

hipoproteinemia, progresando así al shock. Sus niveles no se ven alterados por 

la EG. No hay consenso en el punto de corte de los sus valores para el 

diagnóstico de sepsis y tienen una sensibilidad de 66-68% y una especificidad 

de 76-89%. 

Antígenos de superficie. Una vez que se inicia la cascada inflamatoria tras un 

proceso infeccioso, en la superficie de los leucocitos se expresan diversos 

antígenos, los cuales pueden ser medidos por citometría de flujo. El más 

estudiado es el CD64, también llamada Receptor FcγRI. La expresión de dicho 

receptor puede aumentar hasta 10 veces en un periodo de 4-6 horas en la 

superficie de los polimorfonucleares activados. El CD64 es un receptor de alta 

afinidad principalmente para las IgG1 e IgG3, por lo tanto, su función principal es 

la de promover la fagocitosis. Tiene una sensibilidad entre el 75 y el 95% en 

sepsis neonatal de aparición precoz y entre el 77 y el 88% en el caso de sepsis 

tardía. 

El uso rutinario de las citoquinas y otros biomarcadores en la práctica clínica es 

muy limitado debido sobre todo a los bajos niveles de detección, semivida muy 

corta, elevación en situaciones inespecíficas, falta de disponibilidad en muchos 

centros, costes, y la necesidad de equipos sofisticados, así como el largo tiempo 

necesario para su procesamiento. 

4.5.7. Radiografía de tórax. Se debe solicitar únicamente en pacientes que 

presenten signos y síntomas respiratorios. Las imágenes sugestivas de 

neumonía en el RN son inespecíficas y variadas que pueden ir desde la 
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condensación hasta al patrón intersticial, lo que conlleva a un reto diagnóstico 

ya que puede ser muy similar a otros procesos respiratorios como la taquipnea 

transitoria del RN, el síndrome de distrés respiratorio o el síndrome de aspiración 

meconial. 

4.6. Régimen Antibiótico. 

Una vez tomada la decisión de iniciar antibioterapia, el régimen empírico 

sugerido para sospecha de sepsis consiste en ampicilina más un aminoglucósido 

cubriendo así los patógenos más frecuentes, tanto para RN a término como 

prematuros, en estos últimos variando la dosis de acuerdo con la EG y el peso 

al nacimiento. La elección del aminoglucósido depende de los patrones locales 

de susceptibilidad. La gentamicina es la opción habitual; sin embargo, se prefiere 

la amikacina en centros con altas tasas de resistencia a la gentamicina entre los 

gramnegativos aislados. 

Tabla 3.- Intervalo de dosis de ampicilina. 

Ampicilina: 50 miligramos/kg de peso dosis. 

INTERVALO DE DOSIS 

EPM 
(semanas) 

Edad postnatal 
(días) 

Intervalo de dosis 
(horas) 

≤ 29 
0 a 28 12 

>28 8 

30 a 36 
0 a 14 12 

>14 8 

37 a 44 
0 a 7 12 

>7 8 

≥ 45 todos 6 

La edad postmenstrual (EPM) es equivalente a sumar la EG y la edad postnatal. 

Si se aísla EGB en sangre el tratamiento debe durar 10 días y si se trata de una 

meningitis, se duplica la dosis habitual y el tratamiento será de al menos 14 días, 

en ausencia de complicaciones. 
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Tabla 4. Intervalo de dosis de gentamicina. 

Gentamicina: la dosis varía de acuerdo con la EPM y a la función renal 

INTERVALO DE DOSIS 

EPM 
(semanas) 

Edad 
postnatal 

(días) 

Dosis 
(miligramos/kg de peso) 

Intervalo de 
dosis (horas) 

 

≤29 
 

0 a 7 5 48 

8 a 28 4 36 

≥29 4 24 

30 a 34 
 

0 a 7 4.5 36 

>8 4 24 

≥35 Todos 4 24 

EPM: edad postmenstrual. 

 

Tabla 5. Intervalo de dosis de amikacina de acuerdo con el peso al nacer. 

 
Peso 

Edad postnatal 

≤ 14 días > 14 días 

< 800 g 16 mg/kg cada 48 horas 20 mg/kg cada 42 horas 

800-1200 g 16 mg/kg cada 42 horas 20 mg/kg cada 36 horas 

1201-2000 g 15 mg/kg cada 36 horas 18 mg/kg cada 30 horas 

2001-2800 g 15 mg/kg cada 36 horas 18 mg/kg cada 20 horas 

EPM: edad postmenstrual. 

 

Tabla 6. Intervalo de dosis de amikacina de acuerdo con a la EPM. 

EPM (semanas) Edad postnatal (días) Dosis 

 
≤29 

 
 

0 a 7 14 mg/kg cada 48 horas 

8 a 28 12 mg/kg cada 36 horas 

≥ 29 12 mg/kg cada 24 horas 

 
30 a 34 

0 a 7 12 mg/kg cada 36 horas 

≥ 8 12 mg/kg cada 24 horas 

≥35 Todos 12 mg/kg cada 24 horas 
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Monitorización. Se debe obtener los niveles basales de BUN (nitrógeno ureico 

en la sangre por sus siglas en inglés) y creatinina al inicio del tratamiento con 

aminoglucósidos. No se requieren niveles séricos de los aminoglucósidos si se 

prevé un ciclo de tratamiento de ≤48 horas y la función renal es normal; sin 

embargo, los niveles deben obtenerse en RN que reciben un ciclo completo de 

tratamiento con alguno de los dos aminoglucósidos [99]. 

Uso de cefalosporinas de amplio espectro. Se deben añadir cefotaxima, 

ceftazidima o cefepima al régimen para neonatos con cualquiera de los 

siguientes síntomas: 

• Enfermedad crítica. 

• Factores de riesgo asociados con la resistencia a la ampicilina, es decir, 

colonización materna con microorganismos multirresistentes y/o tratamiento 

prenatal prolongado con ampicilina materna. 

• Sospecha de meningitis. 

Las Cefalosporinas no precisan de monitorización de niveles plasmáticos. 

Tabla 7. Dosificación de Cefotaxima. 

Cefotaxima 

EG 
(semanas) 

Edad postnatal 
(días) 

Régimen 

Todas las semanas < 7 
50 mg/kg/dosis cada 12 

horas 

≤ 32 > 7 
50 mg/kg/dosis cada 8 

horas 

> 32 > 7 
50 mg/kg/dosis cada 6 

horas 
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Tabla 8. Dosificación de Cefepima. 

Cefepima 

Edad(días) Régimen 

≤ 28 días a término y 
pretérmino 

50 miligramos/kg/dosis cada 12 horas 

>28 días a término y 
pretérmino tardío 

30 miligramos/kg/dosis cada 8 horas 

En meningitis y sepsis por Pseudomonas aeruginosa o Enterobacter: 50 mg/kg/dosis 

cada 12 horas. 

 

Tabla 9.- Dosificación de la Ceftazidima. 

Ceftazidima: 30 miligramos/kg de peso dosis Intravenoso.  

INTERVALO DE DOSIS 

EPM 
(semanas) 

Edad postnatal 
(días) 

Intervalo de dosis 
(horas) 

≤29 
 

0 a 28 12 

> 28 8 

30 a 36 
 

0 a 14 12 

> 14 8 

37 a 44 
 

0 a 7 12 

> 7 8 

≥ 45 Todos 8 

La edad postmenstrual (EPM) es equivalente a sumar la EG y la edad postnatal  

4.7. Diagnósticos 

4.7.1. Sepsis comprobada por cultivo. En el RN con sepsis comprobada por 

cultivo, el curso habitual de tratamiento es de 10 días [42,83]. Es posible que se 

requieran ciclos de tratamiento más prolongados si se identifica un foco 

específico de infección (meningitis, osteomielitis o artritis séptica). La terapia 

antimicrobiana debe modificarse según el perfil de sensibilidad del patógeno 

aislado. 

4.7.2 Sepsis probable pero no comprobada. Los RN con hallazgos 

preocupantes continuos a pesar de hemocultivos negativos, deben ser 

evaluados para buscar otras posibles explicaciones de sus hallazgos clínicos. Si 
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no se establece un diagnóstico alternativo para explicar los hallazgos, es 

razonable un tratamiento con antibióticos de 5 a 10 días para RN con un 

diagnóstico clínico de "probable sepsis". 

4.7.3. Infección poco probable. Los antibióticos empíricos se inician en muchos 

RN con FRI, valores de laboratorio anormales y/o síntomas leves a moderados 

que posteriormente se resuelven. Es poco probable que se produzca sepsis 

neonatal de aparición precoz en estos RN si se mantienen asintomáticos y el 

hemocultivo es estéril a las 36 a 48 horas. La terapia antibiótica empírica debe 

suspenderse después de dos días, a menos que haya evidencia de infección en 

un sitio específico [2]. 

4.8. Pronóstico 

La sepsis neonatal de aparición precoz es un factor importante de mortalidad, en 

RN a término o casi a término. La mortalidad es del 2-3% comparado   con una 

mortalidad en prematuros y RN de MBPN de hasta el 30%. Desde la introducción 

de la profilaxis antibiótica intraparto, la muerte por EGB ha descendido hasta 1-

2% en la sepsis neonatal de aparición precoz. La mortalidad es mayor cuando 

se trata de una infección por bacterias gramnegativas en comparación con las 

grampositivas [100,101]. La muerte asociada a E. coli. en los RN a término es de 

5-10% [28, 101]. 

En relación con la morbilidad debida a la sepsis, aumenta el riesgo de 

enterocolitis necrosante, ductus arterioso persistente, mayor duración de la 

ventilación mecánica y hospitalización prolongada. Al igual que en las tasas de 

mortalidad, las bacterias gramnegativas aumentan la morbilidad y la estancia 

hospitalaria. 
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4.9. Prevención 

Si bien desde la implementación sistemática de profilaxis antibiótica intraparto 

en embarazadas la tasa de incidencia de sepsis por EGB ha disminuido en los 

últimos años, continúa siendo frecuente, y dependiendo del entorno y de 

recursos, es el agente causal más frecuente. Inmediatamente que cesa el 

tratamiento antibiótico a la madre se coloniza de nuevo, por lo que, la incidencia 

de sepsis tardía por este germen se ha mantenido estable. La eficacia de la 

vacunación a la madre radica en la protección a su hijo no solo al nacimiento 

sino también en los primeros meses de vida. 

Actualmente se están desarrollando vacunas específicas frente a EGB. Si bien 

el camino es largo, el objetivo final sería que se llegue a reemplazar la profilaxis 

antibiótica intraparto por la vacuna. 

Los estudios de historia natural han correlacionado los niveles de anticuerpos 

IgG frente al polisacárido capsular específico con un menor riesgo de 

enfermedad invasiva por EGB. En el ensayo en fase II de Madhi et al.,2023 [102], 

se evaluó la seguridad e inmunogenicidad de una vacuna 6-valente de EGB en 

mujeres embarazadas. Dicha vacunación se asoció con un aumento de 

anticuerpos frente a todos los serotipos en la madre y en el neonato, siendo dicho 

aumento dosis dependiente. 

En otro estudio en Fase I, Pawlowski et al., 2022 [103] evaluaron la seguridad e 

inmunogenicidad de un prototipo de vacuna frente a EGB en mujeres adultas 

sanas. La IgG inducida por la vacuna favorece la opsonización y fagocitosis y 

previene la invasión a través del epitelio. Estos anticuerpos son de predominio 

IgG1, por lo que, los niveles fueron más altos en el RN que en la madre.  
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Así mismo, vacunas frente a E. coli se están desarrollando. En un estudio 

registrado Fase III [104] se está evaluando la administración de una vacuna 9-

valente a personas mayores de 60 años. Sin embargo; para que esta vacuna se 

desarrolle para prevenir la sepsis precoz, habría que seleccionar cepas 

específicas que afectan a neonatos. 

Si en el futuro estas vacunas se llegaran a implementar en las mujeres 

embarazadas sería un cambio en el paradigma y el comienzo de una nueva era 

en la salud pública y la prevención de la sepsis neonatal, donde los RN 

prematuros y los de MBPN serían los más beneficiados. 

5. OPTIMIZACIÓN DE LA POLÍTICA ANTIBIÓTICA 

5.1. Uso y abuso de antibióticos 

Los antibióticos desde su descubrimiento, desarrollo, investigación, 

industrialización y prescripción, son los fármacos que revolucionaron y 

transformaron la medicina. Han salvado millones de vidas y han permitido el 

desarrollo de otras técnicas y procedimientos médicos complejos como 

trasplantes o amputaciones. La penicilina, descubierta en 1928 por Sir Alexander 

Fleming, marca el inicio de la era de los antibióticos y los siguientes veinte años 

se convirtieron en la era dorada, donde se patentiza y comercializa múltiples 

familias de estos fármacos. Desde entonces, el uso y abuso de los 

antimicrobianos ha desencadenado la aparición y diseminación comunitaria y 

hospitalaria de cepas multirresistentes, iniciándose en 2013 lo que se ha dado 

en llamar la era post antibiótica [105]. Si bien los antibióticos salvan vidas, 

desafortunadamente, se usan de forma incorrecta con mucha frecuencia, 

llegando a su pico más alto durante la pandemia por COVID-19, donde alrededor 
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del 75% de los pacientes recibieron tratamiento antibiótico, pero solo el 8% de 

los pacientes hospitalizados padecían coinfecciones bacterianas.  La tasa más 

alta de uso de antibióticos (81% de promedio mundial) se observó entre los 

pacientes que presentaban un cuadro grave. 

En la medicina perinatal el uso excesivo de antimicrobianos también es un 

problema a nivel mundial. Durante la gestación, las mujeres están expuestas a 

varios medicamentos y los antibióticos están entre los más prescritos. Diversas 

causas hacen que el uso de antibióticos en la gestación sea habitual 

(corioamnionitis, RPM, fiebre materna intraparto, colonización por EGB, 

infecciones del tracto urinario, profilaxis en cesáreas). Sin embargo, en muchos 

casos se prescriben sin indicación [106]. De esta manera, el feto ya se encuentra 

expuesto a antibióticos incluso antes de nacer. 

La tasa de prescripción de antibióticos en la etapa neonatal es la más alta que 

en cualquier época de la vida. Los prematuros y los RN de MBPN son los que 

más expuestos están, con unas tasas de uso de hasta 80% [107]. Aun teniendo 

riesgo bajo de sepsis, el 40% puede continuar recibiendo antibióticos de 4 a 7 

días más [108].  

El uso indiscriminado e inadecuado de antibióticos conlleva un impacto directo 

en la salud a corto y largo plazo con consecuencias asistenciales, sanitarias, 

epidemiológicas y de gestión. 

5.1.1. Resistencia Bacteriana 

Es la capacidad de la bacteria para sobrevivir a las concentraciones terapéuticas 

habituales utilizadas de un antibiótico en particular, como consecuencia, estos 
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fármacos se vuelven ineficientes, por lo que, cada vez las infecciones son más 

difíciles de tratar, a veces hasta imposible. Las resistencias bacterianas se 

desarrollaron desde el mismo momento en que se comenzaron a utilizar los 

antibióticos. En los años 40 se informó de una especie de Staphylococcus 

resistente a la penicilina, ya en 1964 se describió por primera vez las BLEE 

(betalactamasas de espectro extendido) en E coli. y en 1973 se reportó el caso 

de cepas de Salmonella Typhi resistentes a cloranfenicol, tetraciclinas, 

estreptomicina y a sulfamidas. 

La crisis antibiótica desafortunadamente avanza a un ritmo igual o mayor que el 

descubrimiento de nuevas estrategias para detener las resistencias bacterianas, 

convirtiéndose en una seria amenaza para la salud pública.  Se estima que para 

el año 2050 más de 10 millones de personas podrían morir anualmente a causa 

de infecciones por bacterias resistentes. 

Mecanismo. La resistencia puede darse por dos vías: la natural (intrínseca) y la 

adquirida (extrínseca). La vía natural es la que está dada por las características 

propias de la bacteria (por ejemplo: las bacterias gramnegativas no son sensibles 

a la vancomicina debido a la estructura de su pared celular). La vía extrínseca 

se da por mutaciones y/o de la obtención de material genético externo. Estas 

mutaciones se dan de forma espontánea y pueden afectar tanto a los genes 

cromosómicos como a los plásmidos. La obtención e intercambio de material 

genético entre bacterias ocurre por 3 vías: 

• Conjugación: el contacto físico directo entre dos bacterias provoca el 

intercambio de material genético. 
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• Transformación: una bacteria incorpora ADN libre en el medio, como 

resultado de la lisis de otras bacterias. 

• Transducción: la transferencia de material genético se da de una bacteria a 

otra, utilizando como vehículo un bacteriófago. 

Estos genes que confieren resistencia a los antimicrobianos están presentes 

tanto en el microbioma intestinal de lactantes a término y prematuros en entornos 

de UCIN, como en el de lactantes sanos [109,110] La presión selectiva de la 

exposición a los antibióticos puede impulsar a los organismos a desarrollar 

resistencia a los antimicrobianos a través del intercambio de genes de resistencia 

entre bacterias por cualquier vía de transmisión. 

La bacteria se vuelve resistente mediante: 

• Expulsión del antibiótico, disminuyendo así, la concentración intracelular del 

fármaco mediante un mecanismo activo llamado bombas de expulsión o 

sistema de eflujo. 

• Neutralización del antimicrobiano mediante diversas enzimas bacterianas 

que lo inactivan, como puede ser el caso de las BLEE o carbapenemasas. 

• Alteración o modificación del sitio de unión, provocando una pérdida de la 

afinidad y, por lo tanto, la acción del antibiótico, o la alteración de la 

permeabilidad bacteriana, impidiendo el ingreso del fármaco. 

A una bacteria se la puede clasificar de acuerdo con sus características de 

resistencia en [111]:  

• Multirresistencia (MDR, multidrug resistant): bacteria no sensible a al menos 

un antibiótico de tres familias o más. 
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• Resistencia extendida (XDR, extensively drug-resistant): ausencia de 

sensibilidad a al menos un antibiótico de todas las familias farmacológicas, 

excepto una o dos. 

• Panresistencia (PDR pan drug-resistant por sus siglas en inglés): ausencia 

de sensibilidad a todos los antibióticos de todas las familias de fármacos 

habitualmente utilizadas en el tratamiento para esa bacteria. 

 
Los carbapenémicos son la última línea de defensa antimicrobiana frente a 

gramnegativos multirresistentes; sin embargo, ya hay una creciente prevalencia 

de cepas de K. pneumoniae productoras de carbapenemasas, convirtiéndose 

una amenaza para la salud pública [112]. Por otra parte, el uso de cefalosporinas 

se ha asociado con la colonización intestinal por Candida en neonatos, lo que lo 

convierte en un factor de riesgo para desarrollar candidiasis invasiva [113]. 

Finalmente, el uso excesivo de vancomicina puede aumentar el riesgo de 

desarrollar Enterococos resistentes a la vancomicina y sepsis por bacterias 

gramnegativas [114,115]. 

El aumento de la mortalidad asociado a microorganismos multirresistentes en las 

UCIN puede atribuirse a una mayor virulencia, retrasos en la iniciación de 

antimicrobianos apropiados, y la falta de opciones de tratamiento con un 

adecuado perfil de seguridad [116].  

5.1.2. Pronóstico neonatal. El microbioma neonatal es un complejo y dinámico 

ecosistema que interviene de manera directa e indirecta en la protección frente 

a patógenos. La exposición antibiótica en el periodo perinatal produce una 

reducción de la diversidad de especies comensales tales como el 

Bifidobacterium y Lactobacillus, la selección de patógenos oportunistas como 
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Enterobacterias y Enterococcos y una ganancia de los genes de resistencia que 

persisten más allá del período inmediato de exposición [117-121]. Esta alteración 

predispone principalmente a infecciones por bacterias gramnegativas. 

Una revisión sistemática y un metaanálisis de 160 estudios observacionales que 

incluyeron 21 resultados en más de 22 millones de niños, encontraron que la 

exposición temprana a antibióticos se asoció con un mayor riesgo de diversas 

afecciones tales como: dermatitis atópica, síntomas alérgicos, alergias 

alimentarias, sibilancias o asma, sobrepeso u obesidad, artritis idiopática juvenil, 

psoriasis, trastornos del espectro autista y del desarrollo neurológico. El análisis 

también destacó los efectos dosis-respuesta y las asociaciones más fuertes son 

con antibióticos de amplio espectro [122]. 

5.2. Política antibiótica. La Conferencia de Expertos sobre el Uso Racional de 

Medicamentos, de la OMS (Nairobi 1985), definió: “El uso racional de 

medicamentos requiere que los pacientes reciban medicamentos apropiados 

para sus necesidades clínicas, en dosis que cumplan con sus requisitos 

individuales, durante un período de tiempo adecuado y al menor costo para ellos 

y su comunidad”. 

Una política antibiótica se refiere al conjunto de estrategias y actividades llevadas 

a cabo para organizar el tratamiento antimicrobiano en una institución sanitaria, 

mejorar el uso apropiado de los antibióticos y conseguir resultados en la salud 

de los pacientes. Los principios esenciales que deben dirigir la política de 

antibióticos son: la medicina basada en la evidencia, la epidemiología local y la 

libertad de prescripción de los facultativos. Para la OMS es una prioridad 

establecer estrategias y políticas para combatir las resistencias bacterianas. 
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 La optimización de la política antibiótica en España es necesaria desde el punto 

de vista asistencial (la mitad de las prescripciones son erróneas), epidemiológica 

(las tasas de resistencia son las más altas de Europa) y económica (el uso de 

antibióticos a nivel hospitalario es 40% superior a la media europea).  En el año 

2014 el Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud establece el Plan 

Nacional frente a la resistencia a los antibióticos (PRAN), cuyo objetivo principal 

es la reducción en la selección y diseminación de bacterias resistentes, por lo 

que a su vez establece la creación de los programas de optimización del uso de 

antibióticos (PROA). Este programa nace de la necesidad por optimizar el uso 

de antimicrobianos en pacientes hospitalizados con la finalidad de mejorar los 

resultados clínicos de los pacientes con enfermedades infecciosas, disminuir los 

efectos adversos asociados a su utilización, incluyendo la aparición y 

diseminación de resistencias, y asegurar la utilización de tratamientos coste-

eficaces [123]. Los PROA requieren de varios niveles de gestión, aplicación y 

monitorización para su adecuado funcionamiento. 
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Tabla 10. Marco normativo para la creación de PROA [124]. 

Ámbito Responsable Descripción 

Nacional  Ministerio de 
Sanidad/AEMPS  

Coordinación nacional:  
Creación de un registro nacional de 
programas/equipos de optimización de 
tratamiento antimicrobiano. 
La aplicación y desarrollo de los PROA en el 
ámbito de la atención primaria se realizará en 
cada CC. AA., de acuerdo con las 
especificidades de su estructura sanitaria. 
Creación de la estructura administrativa de 
gestión para la monitorización y adaptación de 
la estrategia de implementación de las medidas 
y acciones incluidas en esta iniciativa. 
Evaluación de la implementación de los 
requisitos establecidos en los PROA. 
Creación de herramientas informáticas de 
soporte a los PROA para la gestión de la 
optimización del tratamiento antimicrobiano para 
aquellos centros sanitarios que lo soliciten.  

Autonómico 
y local 
(centros e 
instituciones 
sanitarias)  

2. Comunidades 
autónomas 
(gerencias de los 
sistemas 
autonómicos de 
salud)  

Adhesión al plan nacional contra la resistencia 
antimicrobiana. 
Existencia de un programa/equipo de 
optimización de tratamiento antimicrobiano en el 
centro (hospital, equipos de atención primaria) y 
con objetivos anuales verificables, que goce de 
reconocimiento institucional. 
Designación de un miembro del equipo directivo 
vinculado a los programas/equipos. 
Elaboración y difusión de al menos un informe 
anual de consumo de antimicrobianos, de 
acuerdo con los criterios preestablecidos. 
Elaboración y difusión de al menos un informe 
anual de resistencia antimicrobiana. 
Disponibilidad y difusión en el centro, de guías 
de tratamiento antimicrobiano actualizadas: 
propias/adaptadas/asimiladas. 
Ejecución de medidas/intervenciones de 
optimización de tratamiento 
Cada PROA deberá definir al menos uno de 
ellos entre sus objetivos anuales. 
Coordinación autonómica: Creación de un 
registro autonómico de programas/equipos de 
optimización de tratamiento antimicrobiano. 
Creación de la estructura administrativa/de 
gestión necesaria para la monitorización y 
adaptación de la estrategia de implementación.  
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Autonómico 
y local 
(centros e 
instituciones 
sanitarias)  

3. Nivel local 
(gerencias de 
áreas de 
salud/gerencias 
hospitalarias/estr
ucturas de 
calidad de los 
centros 
sanitarios)  

Reconocimiento del programa/equipo de 
optimización de tratamiento antimicrobiano 
como iniciativa institucional de mejora de la 
calidad. 
Inclusión de objetivos de optimización de 
tratamiento antimicrobiano en la relación de 
objetivos de calidad de los distintos servicios. 
Implementación y adaptación de la herramienta 
informática de soporte a los PROA para la 
gestión de la optimización del tratamiento 
antimicrobiano.  

AEMPS: Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios. 
CC. AA: comunidades autónomas. 
PROA: Programas de optimización del uso de antimicrobianos. 

Este tipo de estrategias han demostrado su eficacia, disminuyendo la 

prescripción y mejorando la sensibilidad [125]. En pediatría, debido a sus 

peculiaridades asistenciales y epidemiológicas, se ha creado un programa 

específico para este grupo poblacional. 

En la isla de Gran Canaria, tanto el Hospital Universitario de Gran Canaria Doctor 

Negrín como el Complejo Hospitalario Universitario Insular Materno-Infantil, 

ambos centros adscritos a la Consejería de Sanidad del Gobierno de Canarias 

forman parte del PROA, sin embargo; no se ha implementado un programa para 

pediatría y menos aún, uno específico en el área de neonatología. 

Si bien en las últimas dos décadas a nivel mundial se ha reportado una 

disminución en el uso de antibióticos en neonatología [126,127], sigue siendo 

alta en relación con el diagnóstico confirmatorio de sepsis. En entornos y con 

recursos similares se han creado e implementado programas de optimización de 

antibióticos específicos para UCIN [128]. Dicho programa consiste en un equipo 

multidisciplinario que incluye neonatólogos, farmacéuticos, microbiólogos, 

enfermeras, profesionales de control de infecciones, educadores, y 

administrativos, cuyo objetivo principal es ofrecer recomendaciones 
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estandarizadas y basadas en la evidencia para el uso de antimicrobianos en 

entornos hospitalarios. Sobre una base de conocimientos y la última evidencia 

se debe plantear objetivos realistas y que involucren a cada una de las partes 

del programa.  

Tabla 11. Principios de un PROA en una UCIN [129]. 

Componente Fundamento Ejemplo 

Desarrollar un 

programa 

multidisciplinario  

Involucrar a todas las 

partes interesadas para 

realización, 

implementación y 

difusión 

Considerar para formar 

parte del programa: 

médicos y enfermeras 

neonatales, 

infectólogos, 

microbiólogos, expertos 

en epidemiología y 

estadística, familiares 

Supervisar y comprobar 

datos (patrones de 

resistencia, métricas de 

uso de antibióticos) 

Comprender las 

fortalezas y los desafíos 

del servicio de forma 

individual 

para abordar las brechas 

y establecer 

Objetivos realistas 

Altas tasas de 

aislamiento de 

Enterobacter spp: 

motivar el enfoque en la 

administración  

de cefalosporinas 

Medidas para el uso racional de antibióticos 

Utilizar herramientas y 

algoritmos de 

evaluación de riesgos 

Reducir la exposición 

innecesaria a los 

antibióticos 

Uso de calculadoras de 

sepsis en los RN > 35 

semanas con FRI  

Establecer sistemas 

para monitorear y limitar 

la duración de 

antibioticoterapia 

empírica 

Acortar la duración de los 

antibióticos empíricos en 

la mayoría de los casos 

Suspensión automática 

de antibióticos después 

de 36 horas 

administración si los 

cultivos son estériles 

Elegir los antibióticos 

adecuados con 

espectro más reducido 

cuando los patógenos 

son identificados. 

Reducir la aparición de 

resistencias debidas a la 

exposición innecesaria 

de antibiótico amplio 

espectro. Lograr mejores 

resultados terapéuticos. 

Usar oxacilina, en lugar 

de vancomicina para 

infecciones por  

Staphylococcus aureus 

sensible a la meticilina 

RN: recién nacido. 
FRI: Factores de riesgo infeccioso. 
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Desde el uso sistemático de profilaxis antibiótica intraparto en las embarazadas, 

la incidencia de sepsis neonatal de aparición precoz ha disminuido, por lo que, 

el uso de antibióticos en la mayoría de los RN > 35 semanas de EG asintomáticos 

con FRI es probablemente innecesario; y como primer paso y siendo parte de un 

principio básico de un PROA neonatal, los protocolos y guías de manejo se han 

actualizado en los últimos años. Se han establecido varios enfoques de 

tratamiento y manejo de los RN con FRI, igualmente aceptado y la decisión 

depende básicamente de la preferencia institucional. 

Evaluación de riesgos categóricos. Este es el enfoque que se ha 

recomendado desde que se publicaron las primeras directrices de consenso para 

la prevención de la enfermedad perinatal por EGB en 1996 [34]. Este es el 

protocolo más conservador donde los RN sintomáticos o los que tengan buen 

aspecto, pero sean hijos de madres con fiebre intraparto ≥38 °C, se someten a 

evaluación y reciben antibióticos empíricos. Los bebés nacidos de madres que 

tenían indicación de profilaxis antibiótica intraparto pero que no la recibieron o 

fue inadecuada, se realiza vigilancia clínica estrecha en el hospital para detectar 

signos de enfermedad durante un mínimo de 36 a 48 horas después del 

nacimiento. Si el RN desarrolla signos de infección debe someterse a una 

evaluación de sepsis y administrar antibióticos empíricos. 

Calculadora de Riesgo de Sepsis Neonatal de Kaiser-Permanente del Norte 

de California (CRS). Herramienta de uso público y gratuito desarrollado por la 

división de investigación del grupo Kaiser Permanente,  disponible en la página 

web de la institución [130]. Es una combinación de dos modelos de riesgo 

multivariante, uno basado en factores conocidos al nacer (EG, temperatura 
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materna intraparto más alta, estado de colonización materna por EGB, duración 

de la ruptura de membranas y tipo y duración de la administración de profilaxis 

antibiótica intraparto) y otro basado en la evolución del estado clínico del recién 

nacido durante las primeras 12 horas después del nacimiento [131,132]. El 

algoritmo de manejo clínico fue validado en un estudio de más de 200.000 

nacidos vivos ≥34 semanas de gestación [132]. La calculadora requiere que el 

usuario ingrese la incidencia local de sepsis. 

Al seleccionar una respuesta a la pregunta sobre el tipo de antibióticos intraparto, 

sólo la penicilina, la ampicilina o la cefazolina deben considerarse "antibióticos 

específicos para el EGB" y el umbral de tiempo es al menos dos horas antes del 

parto. Si se usó clindamicina o vancomicina para la profilaxis antibiótica 

intraparto, esto debe ingresar en la calculadora como "sin antibióticos". Los 

modelos utilizados por la CRS están destinados a predecir la sepsis neonatal de 

aparición precoz causada por cualquier patógeno (no solo EGB) y también tienen 

en cuenta el uso de otros tipos de antibióticos intraparto, como los administrados 

a mujeres que tienen riesgo de corioamnionitis o tienen signos de padecerla. 

La calculadora informa un valor de riesgo pre-test de acuerdo con los 

antecedentes maternos y posteriormente un valor post-test de acuerdo con la 

sintomatología del RN: 

Clínicamente enfermo: 

• Necesidad persistente de NCPAP / Gafas de alto flujo / ventilación mecánica 

fuera de la sala de partos. 

• Inestabilidad hemodinámica que requiere fármacos vasoactivos. 

• Encefalopatía neonatal /Depresión perinatal. 

• Convulsiones. 



 
 

 
 
 

64 

• Puntuación de Apgar a los 5 minutos < 5. 

• Necesidad de O2 suplementario > 2 horas para mantener las saturaciones 

de oxígeno > 90% (fuera de la sala de partos) 

Sintomatología Equívoca: 

Al menos una anomalía fisiológica persistente > 4 horas (puede ser intermitente): 

• Taquicardia (> 160 latidos por minuto). 

• Taquipnea (>60 respiraciones por minuto). 

• Inestabilidad de temperatura (>38 ºC o <36,4 ºC). 

• Dificultad respiratoria (quejido, aleteo nasal o retracciones) que no requiere 

oxígeno suplementario. 

Dos o más anomalías fisiológicas persistente > 2 horas (puede ser intermitente): 

• Taquicardia (> 160 latidos por minuto). 

• Taquipnea (60 respiraciones por minuto). 

• Inestabilidad de temperatura (>38 ºC o <36,4 ºC). 

• Dificultad respiratoria (quejido, aleteo o retracciones) que no requiere oxígeno 

suplementario.  

Buen aspecto: Sin anomalías fisiológicas persistentes. 

Para posteriormente dar una recomendación de acuerdo con el riesgo de sepsis 

neonatal de aparición precoz del paciente: 

• Cuidados de rutina.  

• Extraer hemocultivo y control de constantes vitales cada 4 horas. 

• Antibioticoterapia e ingreso en UCIN. 
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Figura 1. Pantalla de visualización de la página web de la CRS [130]. 

 

 

Observación clínica. Los RN con buen aspecto nacidos de madres con fiebre 

intraparto ≥38 °C y aquellos nacidos de madres que no recibieron profilaxis 

antibiótica intraparto o fue inadecuada, se someten a exploración física seriada 

(vigilancia clínica estrecha). A los bebés que desarrollan signos de enfermedad 

se les deben extraer cultivos e iniciar antibióticos empíricos. 
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HIPÓTESIS Y JUSTIFICACIÓN 

Hipótesis 

La implementación de herramientas como la calculadora de riesgo de sepsis o 

de protocolos basados en la vigilancia clínica estrecha disminuye la solicitud de 

pruebas complementarias, los ingresos hospitalarios y el uso de antibióticos en 

recién nacidos ≥ 35 semanas de gestación con factores de riesgo infeccioso. 

 

Justificación 

El manejo de los pacientes asintomáticos con riesgo de sepsis precoz ha sido y 

sigue siendo un tema controvertido. A pesar de la actualización de diferentes 

guías de manejo en estos pacientes, todavía en la práctica médica habitual hay 

muchas discrepancias con respecto al diagnóstico y manejo de los mismos. 

En el servicio de neonatología la toma de decisiones basadas en pruebas 

analíticas ha llevado al uso y el abuso de antibióticos en pacientes con baja 

probabilidad de sepsis con potenciales consecuencias a corto y largo plazo. 

La implementación de un protocolo estandarizado basado en la evidencia clínica 

actual, ayudará a un manejo y tratamiento más homogéneo en los RN con 

factores de riesgo infeccioso, mejorando la calidad asistencial optimizando 

recursos sin que esto suponga un riesgo para los pacientes. 
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OBJETIVOS 

Principal 

Optimizar la política antibiótica en el recién nacido a término o casi a término con 

factores de riesgo infeccioso en el servicio de neonatología.  

 

Secundarios. 

• Calcular la incidencia de sepsis de inicio precoz en el periodo de estudio. 

• Describir las características epidemiológicas y clínicas de las madres y los 

recién nacidos con factores de riesgo infeccioso. 

• Describir los principales factores de riesgo infeccioso asociados a la sepsis 

neonatal precoz. 

• Identificar los gérmenes asociados a la sepsis neonatal. 

• Investigar la relación entre la solicitud de analíticas sanguíneas y el uso de 

antibióticos. 

• Implementar un protocolo basado en la calculadora de riesgo de sepsis 

neonatal para el diagnóstico y manejo del recién nacido a término o casi a 

término con factores de riesgo infeccioso 

• Evaluar la eficacia del protocolo. 
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MATERIALES Y MÉTODOS 

Criterios de Inclusión: 

Recién nacidos de ≥35 semanas de edad gestacional nacidos en la maternidad 

del Complejo Hospitalario Materno Infantil de Las Palmas de Gran Canaria en el 

periodo enero 2018 a diciembre 2020 con uno o más factores de riesgo 

infeccioso: 

● Corioamnionitis. 

● Fiebre materna intraparto >38 ºC.  

● Ruptura prematura de membranas >18 horas previas al parto. 

● Colonización materna por EGB. 

 
Criterios de exclusión: 

Recién nacidos extramuros, con malformaciones congénitas mayores y niños 

con peso menor de 2000 gramos al nacimiento. 

 
El presente trabajo cuenta con 2 fases de estudio: 

● Estudio retrospectivo: 18 meses comprendidos entre el 1 de enero de 

2018 y el 30 de junio de 2019, donde se realizó una evaluación hipotética 

de la implementación del uso de la calculadora de riesgo de sepsis 

● Estudio prospectivo: 18 meses comprendidos entre el 1 de julio de 2019 

y el 31 de diciembre de 2020, donde se elaboró un protocolo interno de 

manejo del recién nacido con factores de riesgo infeccioso basándose en 

la CRS.  

Todos los pacientes con al menos un factor de riesgo infeccioso se evaluaron 

mediante el protocolo que está basado en la calculadora de riesgo de sepsis y 

sus recomendaciones. 
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En el caso de antecedente de corioamnionitis que siempre se consideró como 

riesgo intermedio y se ingresaba a estos pacientes para vigilancia clínica 

estrecha con extracción de hemocultivo. 

La decisión final del manejo de estos pacientes era del clínico responsable.  

Variables recogidas: 

• Edad materna: en años. 

• Control de la gestación: Si/No. 

• Diabetes: No, Gestacional, Pregestacional. 

• Hipertensión arterial: No, crónica, gestacional, inducida por el embarazo. 

• Presentación fetal: Cefálico, de nalgas, transverso. 

• Tipo de parto: Cefálico vaginal, de nalgas vaginal, fórceps, cesárea. 

• Edad gestacional: en semanas.  

• Peso al nacer: en gramos.    

• Restricción de crecimiento intrauterino: Si/No. 

• Sexo: hombre, mujer. 

• Gemelar: Si/No.             

• Colonización materna frente al EGB: Positiva, negativa, desconocido. 

• Profilaxis antibiótica intraparto específica frente al EGB: administración 

de antibióticos específicos para EGB >2 horas previas al parto, 

administración de antibióticos específicos para EGB <2 horas previas al 

parto, no administrada. 

• Horas de bolsa rota: en horas. 

• Temperatura materna máxima intraparto: en grados centígrados. 
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• Administración de Antibióticos de amplio espectro (diferentes a la 

profilaxis frente a EGB): >4 horas previas al parto, 2-3.9 horas previas al 

parto, <2 horas previas al parto, no administrada. 

• Corioamnionitis: Si/No. 

• Exploración Física en el Recién nacido: Buen aspecto, equívoca, 

enfermedad clínica. 

• Solicitud de analítica: Si/No. 

• Valor de Leucocitos: Valor entero (n/µl).  

• PCR: valor con un decimal (mg/dl). 

• Solicitud de Hemocultivo: Si/No. 

• Germen aislado en Hemocultivo: escribir el nombre. 

• Duración de antibióticos: días. 

• Recomendaciones después de aplicar la CRS: cuidados de rutina, 

extracción de hemocultivo y control de constantes vitales, ingreso e inicio de 

antibióticos. 

• Manejo actual: cuidados de rutina, solicitud de analítica, extracción de 

hemocultivo y control de constantes vitales, ingreso e inicio de antibióticos. 

Este parámetro se recogió para estudiar el grado de concordancia entre las 

recomendaciones derivadas de la aplicación de la CRS y la clínica 

presentada por el paciente, con la actitud real llevada a cabo por los clínicos 

encargados de la asistencia al paciente. 

La recogida de datos se realizó mediante hoja de cálculo de Excel y el análisis 

estadístico mediante el programa estadístico SPSS versión 25 (IBM Corp, 

Armonk, NY, EE. UU.) Las variables continuas de distribución normal se 
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expresan como media y desviación estándar (DE) y las diferencias entre grupos 

se estudiaron mediante el test de la t de Student. Las variables continuas que no 

se distribuyen normalmente se presentan como mediana y rango intercuartílico 

(RIC) y se compararon mediante la U de Mann-Whitney. Las variables 

cualitativas se expresan como proporciones (%) y se analizaron utilizando la 

prueba de la Chi-cuadrado o el test exacto de Fisher, según fuera apropiado. Se 

realizó un análisis bivariado de las características de los pacientes, las 

intervenciones perinatales y los resultados. Todas las pruebas estadísticas se 

realizaron con dos colas, y la significación estadística se estableció en p<0.05. 

 
Aspectos Éticos. Dado que se trata de un estudio observacional con datos 

anonimizados de las historias clínicas como parte del control de calidad de la 

actividad asistencial y de la adherencia a los protocolos del servicio, no se 

consideró necesario la firma de un formulario escrito de consentimiento 

informado. El presente proyecto fue aprobado por el Comité de Ética de la 

Investigación del centro (Número de registro: 2021 -238 -1). 
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RESULTADOS 

La Figura 2 muestra el número de partos y RN atendidos en nuestra maternidad 

durante los periodos de estudio, las recomendaciones de manejo según la 

normativa vigente y la incidencia de sepsis neonatal de aparición precoz en cada 

periodo. Para el presente estudio, un total de 1.796 pacientes ≥ 35 semanas de 

EG con al menos un FRI (Período 1) se comparan con 1867 recién nacidos 

(Período 2) de iguales características. En el primer periodo 412 RN recibieron 

tratamiento antibiótico, con 3 hemocultivos positivos con una incidencia de 0,5‰, 

mientras que en el segundo periodo de estudio la incidencia de sepsis neonatal 

de aparición precoz, ligeramente menor fue de 0,37‰ con 2 hemocultivos 

positivos. La tabla 12 recoge las principales características demográficas y 

clínicas de las madres y los RN en ambos periodos de estudio. La distribución 

por edad materna y la proporción de control del embarazo fue similar en los dos 

grupos. Los estados hipertensivos del embarazo fueron similares en ambos 

grupos, los diagnósticos de diabetes pregestacional o gestacional fue mayor 

durante el segundo período. La distribución de los FRI fue similar en ambos 

periodos, aunque la asociación de al menos tres de ellos fue más frecuente 

durante el segundo período. El uso tanto de antibióticos de amplio espectro como 

de antibióticos específicos contra EGB en las madres fue mayor durante el 

segundo período. No hubo diferencias en el modo de presentación fetal, tipo de 

parto, EG de los RN o peso al nacer entre períodos. 

La tabla 13 muestra los resultados principales, comparando los 2 periodos de 

estudio. La sintomatología (enfermedad clínica como equívoca), se presentó en 

igual proporción en ambos periodos. La solicitud de pruebas complementarias 

(hemograma con contaje total de leucocitos) se redujo significativamente de un 



 
 

 
 
 

84 

56,2% a un 37%, mientras que la solicitud de hemocultivo se redujo de un 22,9 

a un 19,9%. No hubo diferencias en la proporción de hemocultivos positivos. El 

uso de antibióticos tuvo una reducción estadísticamente significativa de un 

22,9% en el primer periodo a 12,4% en el segundo periodo y en el subgrupo de 

neonatos, hijos de madre con antecedentes de corioamnionitis, la reducción fue 

del 99,5% al 56,1%. 

La tabla 14 y la tabla 15 muestran la distribución de los FRI y su relación con el 

hemocultivo positivo en el RN en los periodos 1 y 2 respectivamente. En el 

periodo 1, los dos pacientes que desarrollaron sepsis neonatal de aparición 

precoz por EGB, una madre tenía colonización vaginal-rectal positiva y había 

recibido tratamiento antibiótico durante el parto, pero la madre que tenía un 

resultado desconocido no recibió profilaxis antibiótica intraparto. El tercer caso 

de sepsis fue por Proteus mirabilis, el RN tenía como FRI materno, RPM> 18 

horas previas al parto. Ningún caso de sepsis se reportó de los subgrupos de 

fiebre materna intraparto o corioamnionitis. En el periodo 2, se reportó un caso 

por Dermatobacter hominis, si bien tenía como FRI, la colonización para EGB, la 

madre no recibió antibióticos y se consideró como contaminante. El resto de los 

hemocultivos positivos pertenecen al grupo de hijos de madres con 

corioamnionitis del, y todas las madres recibieron tratamiento antibiótico de 

amplio espectro > 4 horas previas al parto. 

La tabla 16 muestra las características clínicas de los nueve pacientes en los 2 

periodos de estudio cuyos resultados bacteriológicos fueron positivos (casos 

1,2,3 pertenecen al periodo 1, el resto de los casos al periodo 2). Los 2 casos 

reportados por EGB fallecieron. El caso 1 presentó clínica desde el nacimiento 

mientras que el caso 3, la sintomatología inició a las 18 horas de vida, por lo que 
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en un inicio la calculadora estableció un riesgo bajo. El paciente 2, igualmente 

estuvo asintomático en las 14 horas de vida, completó el tratamiento con 

antibióticos y fue dado de alta sin incidencias.  El paciente 4 tuvo un hemocultivo 

positivo para Dermatobacter hominis que fue considerado contaminante y solo 

recibió 4 días de antibióticos. 

Los pacientes 5 y 6 tuvieron hemocultivos positivos para E. coli. El primero fue 

completamente asintomático durante toda su estancia, pero el segundo presentó 

síntomas inmediatamente después del nacimiento. Ambos recibieron tratamiento 

antibiótico con evolución favorable y fueron dados de alta sin incidencias. 

Los pacientes 7, 8 y 9 estuvieron asintomáticos, pero por los antecedentes de 

corioamnionitis, siguiendo el protocolo se decidió ingreso hospitalario para 

vigilancia y se extrajeron hemocultivos. Al recibir los resultados positivos y 

aunque fueron reportados como posibles contaminaciones, se inició terapia con 

antibióticos. Todos evolucionaron favorablemente y fueron dados de alta sanos. 

La tabla 17 muestra la concordancia del manejo de los pacientes con las 

recomendaciones de la CRS (post-test) y la exploración física. 125 pacientes que 

la CRS recomendó cuidados de rutina recibieron tratamiento antibiótico (1 de 

ellos era el paciente 5). Si la toma de decisiones se hubiese basado solamente 

en la exploración física, el uso de antibióticos hubiese sido solamente del 2,3%. 

Finalmente, la Figura 3 muestra que, a pesar de la gran dispersión de los datos, 

la utilización de la CRS “exige” puntuaciones más altas de riesgo para el uso de 

antibióticos que cuando se administran a criterio del clínico: mediana (RIC) de 

6,3 (2,3– 11,8) vs 0,4 (9,2 – 2,3); p < 0,001. Por otra parte, respecto a la PCR, 

encontramos valores bajos tanto en aquellos casos en los que la CRS 

recomendó el uso de antibioterapia como en los casos en la que ésta se llevó a 
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cabo por indicación del clínico. Estos datos, junto con los de la tabla 16, ponen 

de relieve el escaso valor de la PCR para guiar las decisiones clínicas en las 

fases iniciales de sospecha de sepsis neonatal precoz. 
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Figura 2. Total de pacientes atendidos, ingresos hospitalarios e incidencia de 
sepsis neonatal de aparición precoz en los 2 periodos de estudio. 

 

EG: edad gestacional, FRI: factores de riesgo infeccioso, CRS: calculadora de riesgo 
de sepsis neonatal de Kaiser-Permanente del Norte de California. UCIN: Unidad de 
cuidados intensivos 
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Tabla 12. Características demográficas y clínicas de madres y recién nacidos 
de los dos periodos de estudio. 

Características maternas y del 

recién nacido 

Periodo 1 

Madres = 

1783 

RN = 1796 

Periodo 1 

Madres = 

1849 

RN = 1867 

 

p 

Edad materna (años)a 
31,2  

(30,9 – 31,5) 

31,2  

(30,9 – 31,5) 
0,973 

Control de la gestación 1765 (98,3) 1821 (97,5) 0,074 

Diabetes (pregestacional o 

gestacional) 
84 (4,7) 135 (7,2) 0,001 

Hipertensión arterial crónica o 

inducida por el embarazo 
75 (4,2) 79 (4,2) 0,500 

Colonización materna frente al EGB 794 (44,2) 830 (44,5) 0,667 

Profilaxis antibiótica intraparto 

específica frente al EGB 
245 (13,6) 668 (35,8) < 0,001 

>18 horas de Bolsa Rota 897 (49,9) 883 (47,3) 0,109 

Duración de la ruptura de 

membranas (horas)a 

23,8  

(21,9 – 25,6) 

22,4  

(20,8 – 24,1) 
0,289 

Fiebre materna intraparto >38 ºC 360 (20,0) 411 (22,0) 0,144 

Antibióticos maternos intraparto 

(diferentes a la profilaxis frente a la 

colonización del EGB) 

914 (52,4) 1064 (57,0) 0,005 

Tres FRI (Colonización EGB positiva 

+ >18 horas de bolsa rota + Fiebre 

materna intraparto >38 ºC 

17 (0,9) 29 (1,6) 0,032 

Corioamnionitis 215 (12,0) 221 (11,8) 0,900 

Cualquier antibiótico administrado 

>2 horas previas al parto 
1186 (66,0) 1494 (80,0) <0,001 
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Presentación fetal 

Cefálico 1768 (98,4) 1830 (98,0) 

 

0,129 De nalgas 28 (1,6) 33 (1,8) 

Transverso - 4 (0,2) 

 

  

Tipo  

de parto                  

  

  

Cefálico 

vaginal 
1456 (81,1) 1499 (80,3) 

 

 

0,933 

Fórceps 144 (8,0) 156 (8,3) 

Cesárea 185 (10,3) 192 (10,3) 

De nalgas 

vaginal 
11 (0,6) 20 (1,1) 

Edad gestacional (semanas)a 
39,2  

(39,2 – 39,3) 

39,2  

(39,2 – 39,3) 
0,962 

Peso al nacer (gramos)a 

3.284,8 

(3.262,0 – 

3.307,7) 

3.295,1 

(3.272,3 – 

3.317,9) 

0,534 

Restricción de crecimiento 

intrauterino 
45 (2,5) 36 (1,9) 0,141 

Sexo (hombre)b - 980 (52,5) - 

Gemelarb - 51 (2,7) - 

Todos los valores son n (%), excepto cuando se especifique lo contrario. 
 a Media e intervalo de confianza del 95%. b Datos no recopilados 
sistemáticamente durante el primer período.  
EGB: estreptococo del grupo B 

  



 
 

 
 

             Tabla 13.- Principales resultados y comparación entre los lactantes nacidos en los dos períodos. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
         Los Valores n/N son % (95% intervalo de confianza), excepto *: mediana (rango intercuartílico). 
         PCR: Proteína C Reactiva.  
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         Tabla 14.- Distribución de Factores de Riesgo Infeccioso y relación con hemocultivo positivo en el recién nacido (Período 1). 

       

 

  

Factor de riesgo 

infeccioso 

N=1796 Antibióticos 

maternos 

intraparto 

Tratamiento 

antibiótico en el 

Recién nacido 

Duración del 

tratamiento 

antibióticos (días) a 

Hemocultivo 

positivo en el Recién 

nacido 

Colonización 

materna frente al 

EGB 

Negativo 866 

(48,2) 

866/866(100) 279/866 (32,2) 3 (2 – 4) - 

Positivo 794 

(44,2) 

633/794(79,8) 105/793 (13,2) 3 (2 – 5) 1 EGB 

Desconocido 137 

(7,6) 

73/137(53) 34/137 (24,8) 3 (2 – 5) 1 EGB 

Ruptura de 

membranas >18 

horas 

897/1796 (49,9) 897/897 (100) 205/897 (22,9) 3 (2 – 5) 1 Proteus mirabillis 

Fiebre materna 

>38 ºC 

360/1796 (20,0) 360/360 (100) 261/360 (72,5) 3 (2 – 4) - 

Corioamnionitis 215/1796 (12,0) 215/215 (100) 214/215 (99,5) 2 (2 – 3) - 

Todos los valores son n/N (%), excepto cuando se especifique lo contrario. a Media e intervalo de confianza del 95%. 

EGB: estreptococo del grupo B 
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        Tabla 15.- Distribución de factores de riesgo infeccioso y relación con hemocultivo positivo en el recién nacido (Período 2) 

Factor de riesgo 

infeccioso 
N=1867 

Antibióticos 

maternos intraparto 

>2 horas previas al 

parto 

Tratamiento 

antibiótico en el 

Recién nacido 

Duración del 

tratamiento 

antibióticos 

(días) * 

Hemocultivo positivo 

en el Recién nacido 

 

Colonización 

materna frente al 

EGB 

Negativo 
882 

(47,2) 
818/882 (92,7) † 140/844 (15,8) 3 (2 – 5) - 

Positivo 
830 

(44,5) 
600/830 (72,3) † 70/835 (8,4) 3 (2 – 5) 

1 Dermatobacter 

hominis 

Desconocido 
155 

(8,3) 
76/155 (49,0) † 23/161 (14,3) 2 (2 – 3) - 

Ruptura de 

membranas >18 

horas 

897/1796 (49,9) 842/883 (95,4) 112/886 (12,6) 3 (2 – 5) - 

Fiebre materna > 

38ºC 
360/1796 (20,0) 375/412 (91,0) 169/415 (40,7) 3 (2 – 5) - 

Corioamnionitis 215/1796 (12,0) 212/221 (95,9) 125/223 (56,1) 3 (2 – 4.75) 

2 Escherichia Coli. 

1 Staphylococcus 

epidermidis. 

1 Moraxella osloensis. 

1 Pseudomonas 

fluorescens. 

Todos los valores son n/N (%), excepto cuando se especifique lo contrario. 
*Mediana y Rango Inter cuartil. Sólo se incluyen aquellos pacientes que recibieron antibióticos. 
 † Se administraron antibióticos a algunos pacientes debido a una indicación diferente o adicional a la colonización por EGB.                                
EGB: estreptococo del grupo B. 
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        Tabla 16.- Presentación clínica y evolución de los pacientes con hemocultivo positivo. 

C
a
s
o 

EG 
Síntomas en 

la primera 
evaluación 

Riesgo 
sepsis 

neonatal de 
aparición 

precoz 
según CRS 

Recomendación 
CRS 

Inicio 
de ATB 
(horas) 

Contaje de 
glóbulos 
blancos 
(células 
x10³/µL) 

PCR 
(mg/dl) 

Hemocultivo 
Duración 

ATB (días) 
Resultado 

1 41+1 
Enfermedad 

Clínica 
2,07 

Hemocultivo, 
antibióticos, 
cuidados en 

UCIN. 

 
1 

 
9.5 

 
7,2 

 
EGB 

 
3 

 
Fallece 

2 39+0 
Equívoco 

(inicialmente 
asintomático) 

0,38 
No antibióticos,     

cuidados de rutina 
14 9.3 0,8 

Proteus 
mirabilis. 

14 
Curación, 

alta 

3 35+6 
Equívoco 

(inicialmente 
asintomático) 

0,02 
No antibióticos,     

cuidados de 
rutina. 

18 2.3 0,66 EGB 4 Fallece 

4 40+1 Equívoco 0,61 
No antibióticos,         

cuidados de 
rutina. 

1 17 3,0 
Dermatobacter 

hominis. 
 

4 
Curación, 

alta 
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5 37+1 Buen aspecto 0,37 
No antibióticos,             

cuidados de 
rutina. 

14 24 0,02 E. coli. 7 
Curación, 

alta 

6 41+1 
Enfermedad 

Clínica 
16,56 

Hemocultivo, 
antibióticos, 
cuidados en 

UCIN. 

1 23.1 0,04 E. coli. 15 
Curación, 

alta 

 
 
7 

40+4 Buen aspecto 0,16 
No antibióticos,             

cuidados de 
rutina. 

14 9.6 1,9 S. epidemidis. 7 
Curación, 

alta 

8 41+1 Buen aspecto 0,21 
No antibióticos,            

cuidados de 
rutina. 

18 17.8 0,04 
Moraxella 
osloensis. 

7 
Curación, 

alta 

9 41+1 Buen aspecto 0,12 
No antibióticos,             

cuidados de 
rutina. 

18 19.8 0,02 
Pseudomonas 
fluorescens. 

10 
Curación, 

alta 

UCIN: Unidad de cuidados intensivos neonatales, EG: Edad Gestacional, CRS: Calculadora de Riesgo de Sepsis Neonatal de Kaiser-
Permanente del Norte de California, PCR: Proteína C reactiva. ATB: antibióticos. 
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          Tabla 17. Concordancia entre las recomendaciones de la CRS y la exploración física con el manejo actual de los pacientes. 

 

  MANEJO ACTUAL 

  Observación clínica Analítica sanguínea* Antibióticos 

Recomendació

n según CRS 

(post-test) 

No cultivos, 

sin antibióticos, signos vitales 

rutinarios 

1485 (79,5) 115 (6,2) 125 (6,7) 

Hemocultivo, control de 

constantes cada 4 horas 
12 (0,6) 18 (1,0) 50 (2,7) 

Antibióticos empíricos, ingreso en 

UCIN 
0 (0,0) 5 (0,3) 57 (3,1) 

 

 

Exploración 

física 

Buen aspecto 1488 (79,7) 124 (6,6) 116 (6,2) 

Equívoco 9 (0,5) 11 (0,6) 77 (4,1) 

Clínicamente enfermo 0 (0,0) 3 (0,2) 39 (2,1) 

Todos los valores N/n (%).  

* Analítica sanguínea incluye contaje total de glóbulos blancos, PCR y/o hemocultivo. 

UCIN: Unidad de cuidados intensivos neonatales, CRS: Calculadora de Riesgo de Sepsis Neonatal de Kaiser-Permanente del 

Norte de California. 
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             Figura 3. Relación entre las recomendaciones de la CRS y la PCR. 
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DISCUSIÓN 

Incidencia 

El Complejo Hospitalario Materno-Infantil de Las Palmas de Gran Canaria es una 

institución adscrita a la consejería de sanidad de Canarias y el servicio de 

neonatología es catalogado como una unidad de nivel de complejidad IIIC. En 

nuestro estudio de un total de 11.364 RN ≥ 35 semanas de EG nacidos en la 

maternidad, 3.663 (32,2%) estuvieron expuestos al menos a un FRI. No hubo 

diferencias significativas con respecto a las características clínicas de las madres 

en los 2 periodos de estudio, salvo por una mayor incidencia de diabetes 

gestacional o pregestacional. La incidencia de sepsis neonatal de aparición 

precoz ha disminuido en los últimos 20 años desde la administración sistemática 

de la profilaxis antibiótica intraparto, con variaciones de acuerdo con el entorno 

o al grupo de pacientes. Flannery et al., 2022 [133] en su estudio multicéntrico 

con datos recogidos durante 16 años reportó que, si bien la sepsis precoz afecta 

principalmente a RN prematuros y de MBPN, en el RN pretérmino tardío y a 

término la incidencia en países industrializados se sitúa en tasas entre 1-2‰. El 

estudio de Stoll et al., 2020 [31] reporta una incidencia de 1,08‰. En España, 

Fernández Colomer et al., 2020 [134] con el estudio del Grupo Castrillo que lo 

conforman 44 hospitales secundarios y terciarios informaban una incidencia de 

sepsis neonatal de aparición precoz de 1,2‰. Nuestro estudio informa de una 

incidencia menor que la reportada, con tasas de 0,51‰ y 0,37‰ en el primer y 

segundo periodo respectivamente, con una incidencia acumulada en los 2 

periodos de 0,44‰. Dado que la incidencia puede variar ampliamente de un año 

a otro, durante el presente estudio intentamos ser más conservadores y 
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utilizamos una tasa ligeramente superior, del 0,5‰ al momento de introducir los 

datos en la CRS, para mayor seguridad. 

Si bien nuestras tasas son menores que la media nacional, en entornos similares, 

han informado incidencias aún más bajas como lo hizo Giannoni et al., 2018 [135] 

con una incidencia de 0,28‰, lo cual sugiere que aún existe un importante 

margen de mejora en la prevención de la sepsis neonatal precoz en nuestro 

medio. 

Factores de riesgo infeccioso 

Estudios globales informan unas tasas de colonización de EGB en mujeres 

embarazadas que pueden ir desde el 15 al 40%, con diferencias en relación con 

la etnia. Nuestro estudio reporta una colonización del 14,65% de las 

embarazadas ≥35 semanas de EG y representa el 44,3% de los FRI en los dos 

periodos. Datos similares se reportan en España, como el estudio de Alvarez-

Santás et al., 2018 [136] que informaron una tasa de colonización de 17,3%; 

mientras tanto, Ramos et al., 2009 [137] reportaron una tasa de colonización de 

EGB de 13,4% en mujeres extranjeras frente al 5,6% en españolas. No 

consideramos la autodenominación étnica de las madres y de sus hijos como 

una variable relevante, por lo que no se recogió. Sin embargo, estudios reportan 

mayor incidencia de sepsis neonatal de aparición precoz en niños de raza negra 

[138]. Esto precisamente puede estar explicado por una mayor tasa de 

colonización de EGB en mujeres negras.  

Si bien en el periodo de estudio no hubo cambios relevantes en los protocolos 

asistenciales por parte del servicio de Ginecología y Obstetricia de nuestro 

centro, la cobertura antibiótica específica frente a EGB fue mayor en el segundo 
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periodo, pasando de un 13,6% a un 35,8% (p <00,1), por motivos que 

desconocemos. La RPM ≥18 horas tiene una incidencia de 16,02 % de las 

embarazadas ≥35 semanas de EG de nuestro estudio. Nuestros datos duplican 

a los reportados en la literatura, como los de La Academia Americana de 

Ginecología y Obstetricia, que ha informado una incidencia de 8% [139]. Existen 

diferentes protocolos de actuación ya que se sabe que el 95% de las mujeres 

con RPM se pondrán de parto después de 72 horas. Por este motivo en nuestro 

centro se sigue una actitud expectante y no se induce el parto, lo que podría 

justificar las tasas altas de RPM. Sin embargo, la inducción se ha relacionado 

con mejores resultados neonatales [49]. 

Desde el uso de la anestesia raquídea se empezó a informar de un posible 

aumento en la incidencia de fiebre materna intraparto [140]. Towers et al., 2017 

[57] reportó una incidencia de fiebre materna intraparto de 6,8%. Nuestro estudio 

presenta una incidencia prácticamente igual de 6,9% en las embarazadas ≥35 

semanas de EG. 

De todos los FRI, la corioamnionitis es el que recibe más atención, ya que es el 

que históricamente se ha relacionado con mayor riesgo de sepsis neonatal de 

aparición precoz. La incidencia es muy variable, tal como lo reporta el 

metaanálisis de Wood et al., 2019 [66], con tasas que varían desde el 0.6% al 

19.7%, con una incidencia global de 3,9%, que coincide exactamente con la 

nuestra. Sin embargo, nuestra incidencia está calculada en embarazos ≥35 

semanas de EG, y dado que la incidencia es mayor en pretérminos, nuestra 

incidencia global seguramente es mayor. Además, otros autores solo reportan 

incidencias de 1-2% en embarazos a término [141]. 
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Microbiología 

En nuestro estudio el 44% de los casos de sepsis neonatal de aparición precoz 

confirmados microbiológicamente son debidos a EGB y E.coli (4 de los 9 casos). 

Datos similares han sido reportados en estudios de grandes poblaciones. En el 

estudio de Stoll et al., 2011 [28] el 76% de casos en sepsis neonatal de aparición 

precoz en RN a término fueron causados por EGB, mientras E. coli se aisló en 

el 81% de los casos de sepsis en pretérminos. 

En el estudio de Schrag et al.,2016 [142] con 1484 casos de sepsis confirmada 

microbiológicamente, el 60% de los hemocultivos se aislaron EGB y E. coli. 

Datos similares fueron reportados por Polcwiartek et al., 2021 [143], donde el 

EGB fue el causante de sepsis en el 40% de los casos. 

Desde la implementación de la profilaxis antibiótica intraparto, en los últimos 

años parece existir una tendencia al descenso en la incidencia de sepsis 

neonatal de aparición precoz por EGB con un aumento de los casos producidos 

por E.coli. Así lo reporta Joshi et al., 2022 [144] en un estudio con una población 

de 2.872.964 RN, con un aumento de la incidencia de sepsis neonatal de 

aparición precoz por E.coli (p<0,01) y disminución la causada por EGB (p=0,04), 

tanto en prematuros como en RN a término. Datos similares fueron reportados 

por Stoll et al., 2020 [31], con E.coli como causante de sepsis neonatal de 

aparición precoz en 36,6% de los casos, en comparación con EGB con un 30,2%. 

Esta tendencia parece que también se está dando en nuestra unidad, ya que los 

2 casos encontrados de sepsis por EGB se dieron en el primer periodo de 

estudio.  
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Si bien hay otros agentes causales de sepsis neonatal de aparición precoz 

(Haemophilus influenzae, streptococcus virians, Enterococcus Staphylococcus 

aureus, Listeria monocytogenes, candida) [28], en nuestro estudio no se aislaron, 

salvo el caso 2, en el que el hemocultivo fue positivo para Proteus mirabilis, 

descrito como etiología infrecuente de infección. Los otros 4 gérmenes positivos 

en hemocultivo se consideraron como contaminantes. 

Implementación del protocolo basado en la CRS y la vigilancia clínica 

En una primera fase, el estudio retrospectivo donde se analizó de forma 

hipotética cuáles hubieran sido los resultados si se hubiesen tomado decisiones 

clínicas en base a las recomendaciones de la CRS, mostró el potencial beneficio 

de la herramienta [145]. 

Posteriormente, en el estudio prospectivo, una vez que se implementó el 

protocolo, nuestros resultados muestran claramente la utilidad de la CRS como 

parte del protocolo para el manejo de recién nacidos ≥ 35 semanas de EG con 

FRI con una reducción en la solicitud en las pruebas complementaria para 

descartar sepsis del 34,0% (RR, IC 95%): 0,66 (0,61, 0,71), de la extracción de 

hemocultivos en 13,1%: 0,87 (0,77, 0,98), ingresos hospitalarios en un 13,5%: 

0,86 (0,76, 0,98) y administración de antibióticos en un 45,9%: 0,54 (0,50, 0,63). 

Datos similares arroja un metaanálisis y revisión sistemática realizada por 

Deshmukh et al., 2021 [146] reportando una reducción en el uso de antibióticos 

con un OR (IC 95%) de 0.22 (0.14 - 0.36); p <0,00001), pruebas de laboratorio 

(OR = 0.14 (0.08-0.27); p<0.00001), e ingresos en la unidad neonatal (OR = 0.24 

(0.11-0.51); p = 0.0002).  
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El periodo neonatal es la época de la vida con más exposición a antibióticos, 

llegando a un 80% en los prematuros y los de RN de MBPN [107]. En nuestra 

unidad, las tasas de uso de antibiótico en RN ≥35 semanas de EG previo a la 

implementación del protocolo era de 22,9%, pudiendo reducir estas cifras al 

12,4% (p<0,001) tras la puesta en marcha del mismo. Sin embargo, todavía está 

muy por encima de la media reportada en otros estudios, como el de Kuzniewicz 

et al.,2017 [147] que informaba unas tasas de uso de antibióticos de 5,5% y de 

2.6% antes y después de la implementación de la CRS respectivamente. Achten 

et al., 2018 [148], informaron unas tasas del 2,7% después de la implementación; 

mientras que, Strunk et al., 2018 [149] en su estudio prospectivo, redujeron sus 

tasas de uso de antibióticos de un 13,7% a un 8,2%. 

El subgrupo de hijos de madres con corioamnionitis es el que con más frecuencia 

recibe antibióticos, Sin embargo, también logramos reducir su administración en 

un 43,6% (del 99,5% al 56,1%) (Tabla 16).  En el estudio de Money et al., 2017 

[150] se informó que el uso de la calculadora podría reducir el uso de antibióticos 

en hijos de madres con antecedentes de corioamnionitis de 99% a 2,5% 

(p<0.0001), además de la duración del tratamiento de 2,08 a 0,05 días de 

promedio (p<0.0001).  Otros estudios reportan igualmente reducción de 

antibióticos, aunque con resultados más discretos como el de Grev et al., 2024 

[151], con una reducción de tasas antes y después del 100 al 75% 

respectivamente. En nuestro caso, los RN hijos de madres con antecedentes de 

corioamnionitis se consideraron de riesgo intermedio y se solicitó 

sistemáticamente un hemocultivo y se ingresó para vigilancia clínica, aunque 

estuviesen asintomáticos. Por esta razón la reducción de solicitud de 

hemocultivos, a diferencia de la solicitud de analítica sanguínea no fue 
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significativa. Sin embargo, esta estrategia nos permitió detectar bacteriemia en 

el paciente número 5, en el que se aisló E. coli en el hemocultivo y se inició 

antibioterapia a las 14 horas de vida y el lactante evolucionó favorablemente.  

La CRS es una herramienta que tiene en cuenta múltiples variables y nos informa 

de la posibilidad de sepsis específica para cada paciente de acuerdo con sus 

antecedentes, por lo que, incluso en pacientes asintomáticos puede recomendar 

el inicio de antibióticos si calcula que el riesgo es muy alto por algún FRI como, 

por ejemplo, fiebre materna intraparto elevada. Bernardi et al., 2020 [152] en su 

estudio con RN ≥ 35 semanas de EG con FRI, informaron el uso de antibióticos 

en 1,9% de pacientes si se seguía el protocolo de vigilancia clínica estrecha en 

comparación con el 5,4% si se seguía las recomendaciones de la CRS 

(p<0,0001). En nuestro estudio si la decisión de iniciar antibióticos se hubiera 

basado solo en la exploración física, únicamente el 2,1% de los pacientes 

hubieran recibido antibióticos (tabla 20). 

Si bien la CRS está diseñada para la valoración de los pacientes en las primeras 

12 horas de vida, estadísticamente no hay cambios si la valoración se amplía a 

24 horas [131]. De hecho, en la práctica clínica los propios autores recomiendan 

ampliar la valoración hasta las 24 horas si se desea ser más conservador. 

Aquí radica la importancia de la vigilancia clínica estrecha para detectar 

pacientes que en un principio están asintomáticos, ya que alrededor del 95% de 

aquellos que desarrollan sepsis, presentan clínica en las primeras 48 horas de 

vida. En nuestro estudio, todos los pacientes diagnosticados de sepsis neonatal 

de aparición precoz en quienes se aisló un patógeno en el hemocultivo 

presentaron síntomas clínicos en las primeras 24 horas (excepto el caso del 

paciente 5 en el que se aisló E. coli en el hemocultivo realizado debido a 
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antecedentes de corioamnionitis pero que estuvo asintomático en todo 

momento). Además, los pacientes 2 y 3, que presentaron clínica a las 14 horas, 

la CRS recomendó controles de rutina en la primera evaluación. 

Evaluación diagnóstica y tratamiento 

Todos los pacientes con un hemocultivo positivo presentaron clínica en las 

primeras 24 horas de vida, salvo el caso 5 que estuvo asintomático en todo 

momento. El caso 1 y 3 fallecieron debido a sepsis precoz por EGB. Los 

pacientes 4, 5 el agente causal fue E.coli, recibieron antibióticos y fueron dados 

de alta sin incidencias. Los pacientes 6,7,8 y 9 se aislaron gérmenes que fueron 

considerados contaminantes, permaneciendo asintomáticos en todo momento. 

Si bien tenemos una reducción en la solicitud de pruebas complementarias 

(contaje de leucocitos y PCR) en un 34,0% (RR, IC95%): 0,66 (0,61, 0,71), estas 

aún son elevadas y tienen una utilidad cuestionable. Hornik et al., 2012 [95] 

reportaron que si bien la leucopenia, neutropenia y la relación de células 

inmaduras/leucocitos totales se asociaban a mayor riesgo de sepsis (OR: 5,38, 

6,84 y 7,97, respectivamente), sin embargo, presentaban una sensibilidad baja 

(0,3%-54,5%) para todos los índices de recuento completo de células 

sanguíneas analizados. En el estudio de Dhudasia et al., 2023 [153] reportaron 

mucha variabilidad de la sensibilidad y especificidad de acuerdo con el momento 

de extracción de la PCR, además al dejar de solicitarla de forma rutinaria se 

redujo la evaluación de sepsis neonatal de aparición precoz de 74,5% a 50,5%, 

el inicio de antibióticos de 65,0% a 50,8% y prolongación de antibióticos en 

ausencia de sepsis neonatal de aparición precoz de 17,3% a 7,2%.  

 La Figura 3 muestra cómo los clínicos prescriben antibióticos con puntuaciones 

de riesgo significativamente más bajas que la CRS. Esto se debe principalmente 
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a la prescripción de antibióticos en pacientes asintomáticos, pero con 

antecedentes de corioamnionitis y, aunque no estadísticamente significativo, a 

valores de PCR más elevados. 

La eliminación de la solicitud de PCR en la evaluación de sepsis neonatal de 

aparición precoz, podría ser parte de la implementación de un PROA neonatal. 

La importancia de un hemocultivo positivo en un RN asintomático ha sido 

controvertida durante mucho tiempo [154], ya que es difícil establecer si estos 

bebés desarrollarán síntomas si no reciben tratamiento o simplemente se trata 

de una bacteriemia transitoria. Los pacientes 7,8 y 9 estuvieron asintomáticos en 

todo momento y se decidió tratarles por el antecedente de corioamnionitis a 

pesar de que los hemocultivos fueron reportados como contaminantes. 

El tratamiento antibiótico empírico que recibieron estos pacientes fue ampicilina 

y gentamicina, cubriendo así los 2 gérmenes causales más frecuentes. El 

betalactámico cubre a EGB (además hace sinergia con el aminoglucósido), 

mientras que la gentamicina cubre a cepas susceptibles de E. coli. En el estudio 

Flannery et al., 2022 [155] se encontró que hasta el 8% de los casos de sepsis 

neonatal de aparición precoz eran causados por patógenos resistentes a la 

combinación de estos dos fármacos. Sin embargo, en nuestro estudio los 

gérmenes fueron sensibles a estos antibióticos y los pacientes tuvieron una 

cobertura antibiótica adecuada. Hay que tener en cuenta también los otros 

agentes causales infrecuentes que no estarían cubiertos por el tratamiento 

antimicrobiano inicial, como S. aureus, tanto sensibles a la meticilina como cepas 

resistentes a la misma, bacterias gramnegativas resistentes a la gentamicina, 

strepcococcus viridians, candida, etc. 
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La morbimortalidad es mayor cuando se trata de una infección por bacterias 

gramnegativas en comparación con las grampositivas [100,101]. Sin embargo; 

en nuestro estudio los pacientes 4 y 5 diagnosticados de sepsis por E. coli. 

evolucionaron favorablemente y fueron dados de alta sin incidencias. 

Gestión sanitaria 

La implementación de un protocolo para reducir el uso de antibióticos es un 

principio básico para la optimización de la política antibiótica y la base para la 

creación de un PROA neonatal en la Unidad. Esta herramienta permite reducir 

la solicitud de análisis, el uso de antibióticos, la iatrogenia y ayuda a evitar la 

separación y mantener el vínculo madre-hijo. También es efectiva si lo vemos 

desde el punto de vista de gestión de recursos, ya que hay ahorros directos e 

indirectos del uso y abuso de antibióticos (disminución del uso y duración, 

utilización de fármacos más baratos, reducción de resistencias, ahorro de costes 

innecesarios en la atención médica, etc.).  

Tomando en cuenta que las características demográficas y clínicas de los 

pacientes del estudio son similares en ambos periodos, la disminución total de 

días de antibiótico que conseguimos fue de 719, lo que representa un ahorro 

para el Servicio Canario de Salud de 688.104 euros en los 18 meses del estudio 

prospectivo.  

Nuestro estudio tiene algunas limitaciones. En primer lugar, este estudio refleja 

la experiencia de un único centro con una baja incidencia de sepsis neonatal de 

aparición precoz con cultivo positivo. Esto dificulta la evaluación de la verdadera 

sensibilidad de la herramienta. En segundo lugar, dado que la decisión de 

evaluación y manejo depende del clínico a cargo del paciente en ese momento, 

las recomendaciones derivadas del CRS no siempre se siguen con rigor. 
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Nosotros llegamos a un 83,6% de cumplimiento de las recomendaciones del 

CRS, lo que significa que hay margen de posibles mejoras. A veces, después de 

la introducción exitosa de nuevas prácticas, si no se mantiene un estricto control 

de calidad, los profesionales pueden volver a las prácticas previas. 

Nuestro estudio también tiene algunas fortalezas. Los datos prospectivos de este 

estudio se suman a la evidencia existente que muestra el uso exitoso del CRS 

en bebés nacidos en un hospital universitario nivel III. Estudiamos 

sistemáticamente a todos los RN durante un período específico incluyendo 

aquellos con al menos un FRI considerados en la CRS. La corioamnionitis se 

considera un factor de riesgo importante y se le da especial consideración. 

Nuestro sistema informatizado e historia clínica digital hacen que la recopilación 

de datos y el seguimiento del paciente sean fáciles y confiables. Finalmente, 

nuestro hospital cuenta con una Unidad de Hospitalización Mixta Materno-

Neonatal (llamada “Hospitalización Conjunta”), por lo que todos los pacientes 

con nivel intermedio de riesgo pueden ser ingresados con su madre para un 

estrecho seguimiento clínico hasta el resultado del hemocultivo 
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CONCLUSIONES 

• La implementación de un protocolo basado en la Calculadora de riesgo 

sepsis neonatal y la vigilancia clínica estrecha para el manejo de recién 

nacidos ≥35 semanas de edad gestacional con factores de riesgo 

infeccioso es bastante seguro y adecuado para reducir la solicitud de 

pruebas de laboratorio, ingresos hospitalarios y uso de antibióticos y 

mejorar la gestión de recursos. 

• La incidencia de sepsis de aparición precoz en los tres años de estudio 

es de 0,44‰ y los patógenos aislados más frecuentemente en el 

hemocultivo son  Escherichia. coli. y Estreptococo del grupo B. 

• La ruptura prematura de membranas es el factor de riesgo infeccioso más 

frecuente en recién nacidos ≥35 semanas de edad gestacional y la 

corioamnionitis es el factor de riesgo infeccioso que más se asocia el uso 

de antibióticos en el recién nacido. 

•  El uso de pruebas de laboratorio como la PCR y el recuento de leucocitos 

carecen de valor para predecir la sepsis neonatal y la vigilancia clínica 

estrecha en los pacientes asintomáticos con factores de riesgo infeccioso 

es el aspecto más importante en la práctica clínica. 

• El tratamiento empírico basado en ampicilina y gentamicina sigue siendo 

efectivo para la cobertura bacteriana más frecuente. 

• Se requieren mejorar las estrategias para reducir aún más el uso de 

antibióticos perinatales. 
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ANEXOS 

Certificado de aprobación del Comité de Ética de la Investigación/ Comité de la 

Investigación con Medicamentos (CEI/CEIm) de Las Palmas. 
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