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MESA REDONDA: SEGUIMIENTO DEL RECIEN NACIDO DE ALTO RIESGO

Seguimiento de recién nacidos de riesgo infeccioso

E. Valls Sinchez de Puerta

Servicio de Pediatria. Hospital de Jerez

Las enfermedades infecciosas siguen siendo una
causa importante de morbilidad y mortalidad neo-
natal. Se cree que los principales motivos de muerte
neonatal en el mundo son las infecciones, la asfixia y
la prematuridad®. La tasa de mortalidad neonatal esta
disminuyendo en el mundo desarrollado mediante la
incorporacién de moderna tecnologia para el cuida-
do neonatal y la aplicacién de intervenciones pre-
ventivas especificas. La incidencia de infecciones con-
génitas en el feto y recién nacido oscila entre 0.5%-
2.5% siendo los agentes etiologicos (rubeola, citome-
galovirus, toxoplasma, treponema pallidum, virus de
la inmunodeficiencia humana, parvovirus humano
B19 y otros) responsables de numerosas pérdidas feta-
les, elevada mortalidad neonatal y graves déficits neu-
rosensoriales en el desarrollo a medio y largo plazo®.
Las infecciones viricas de transmision vertical peri-
natal (citomegalovirus, virus de la inmunodeficiencia
humana, virus herpes simple, virus de hepatitis y
otros) inducen escasa mortalidad perinatal, pero estan
implicadas en resultados adversos de neurodesarro-
llo, sensoriales auditivos y visuales, inmunolégicos,
nutricionales y de aprendizaje. Las sepsis y menin-
gitis bacterianas siguen siendo causas importantes de
morbimortalidad en el recién nacido. La incidencia
global de sepsis neonatal es aproximadamente 1 a 4
por 1000 recién nacidos vivos, siendo mucho mas fre-
cuentes en prematuros (30%) entre los que también es
mas elevada la tasa de mortalidad®. La meningitis
bacteriana es mas comun en las primeras semanas de
la vida, se puede presentar en la tercera parte de los
neonatos con sepsis y se suele acompanar de compli-
caciones. La mortalidad global oscila entre 20%-50%.
Desarrollaran secuelas neuroldgicas en 40%-50% de
los sobrevivientes tales como retraso mental o motor,
microcefalia, hidrocefalia, convulsiones y déficits audi-
tivos y visuales.

Estamos asistiendo en los tltimos afios a cambios
en la etiologia, incidencia y prevencién de los proce-
sos infecciosos neonatales. Se destacan infecciones que

por su sefialada prevalencia y morbimortalidad estan
siendo objeto de investigaciones y debates.

INFECCION POR CITOMEGALOVIRUS

La infeccién congénita y perinatal por citomega-
lovirus (CMV) humano es la mas comtn en el mun-
do y la principal causa infecciosa de lesion cerebral
y pérdida auditiva en la infancia®>. Aproximadamente
1% de todos los recién nacidos vivos estara infecta-
do por CMV. Alrededor de 10% de los nacidos con
infeccién congénita son sintomaticos y la mayor par-
te (90%) seran asintomaticos. Un 30% los nifios con
infeccidon congénita sintomatica mueren, 55%-60%
desarrollan grave morbilidad neurolégica (hipoacu-
sia neurosensorial, retraso mental, déficit motores,
coriorretinitis y crisis convulsivas) y los 10%-15% res-
tantes no se sabe exactamente si tendran alguna secue-
la. De los nifios con infeccién congénita asintomatica
por CMV solo 10%-15% presentan secuelas general-
mente auditivas o visuales“®. La morbimortalidad
perinatal por infeccion primaria materna por CMV es
mas importante que si la infeccién materna ha sido
secundaria o recurrente®. La infeccion perinatal por
CMV adquirida durante el parto, a través de lactan-
cia materna o de hemoderivados también conlleva
riesgos para el nifio, sobretodo neurosensoriales audi-
tivos®. Se han detectado alteraciones oftalmolégicas
entre 20%-25% de neonatos con infeccién congénita
CMV®, las secuelas pueden ser debidas a lesiones en
la corteza, nervio 6ptico o retina. Coats y col.® en un
amplio estudio de lactantes con infeccion congénita
encuentra alteraciones oftalmolégicas en 22% de los
neonatos sintomaticos al nacer y ninguna en los asin-
tomaticos. La infeccién congénita por CMV es la prin-
cipal causa de hipoacusia neurosensorial (HNS) en la
infancia®. La incidencia de HNS es alta (30%-40%) en
infeccién congénita sintomaética, pero también se ha
detectado en neonatos con infeccién congénita asin-
tomatica (5%-10%), asi mismo la HNS puede ser de
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inicio tardio y la pérdida auditiva progresiva®. Fow-
ler y col.® en un estudio con seguimiento de lactan-
tes con infeccion congénita informan que los nifios sin-
tomaticos al nacer tenian significativamente mas HNS
que los asintomaticos, tanto a los tres meses de edad
(22.8% versus 4%) como en el seguimiento durante
seis afnos (36.4% versus 11.3%) y que la incidencia de
HNS de inicio tardio ocurrié en 15.4% de los pacien-
tes. Para el diagndstico de infeccion por CMV, las prue-
bas serolégicas (anticuerpos IgM especificos para CMV
y ADN de CMV por reaccién en cadena de polime-
rasa) no son tan sensibles ni especificas como el cul-
tivo del virus en orina o tejidos. El tratamiento anti-
virico sigue reservado para situaciones vitales, estan-
do actualmente en estudio la eficacia de ganciclovir,
para lactantes con infeccién sintomadtica y afectacién
neuroldgica y la de un preparado de anticuerpo mono-
clonal especifico de CMYV, para lactantes con infeccién
congénita sintomatica que no tienen afectacion del sis-
tema nervioso central (4). Mientras continta la inves-
tigacion de una vacuna contra CMV, con plasmidos
de ADN que contienen genes de CMV (10), las estra-
tegias preventivas tendran como objetivo la deteccién
de gestantes de riesgo de infeccion primaria y el desa-
rrollo de intervenciones para diagnéstico precoz de la
infeccion y seguimiento de lactantes con riesgo de défi-
cit neurosensorial.

HEPATITIS VIRICAS

Las infecciones por los virus de Hepatitis han
supuesto una novedad en los dltimos afios debido a
la introduccién de intervenciones preventivas uni-
versales de control de la infeccién por virus de la hepa-
titis B y a la alerta pedidtrica inducida por la morbi-
mortalidad relacionada con la infeccién perinatal por
el virus de la hepatitis C.

Actualmente se conocen seis tipos de Virus de
Hepatitis: A, B,C, D, Ey G.

Los virus de la hepatitis A y E no estan implicados
en la transmisién perinatal. La mortalidad por infec-
cién VHE en la madre gestante es muy elevada.

El virus de la hepatitis B (VHB) es el que produce
mas hepatitis agudas y crénicas en el mundo y pue-
de ser transmitido perinatalmente. El riesgo de infec-
cién por VHB en la infancia ha disminuido marca-
damente con las estrategias de prevencion univer-
sal: cribado de la gestante, inmunoprofilaxis y vacu-
na de inicio en periodo neonatal.

El virus de la hepatitis D o agente delta, es depen-

diente de coinfeccién con VHB para su replicacién y
se evita la infeccién neonatal con las medidas de pro-
filaxis de infeccién por VHB.

La infeccién por el virus de la hepatitis C (VHC)
es la causa mas frecuente de hepatopatia crénica de
etiologia infecciosa en el mundo desarrollado. Se trans-
mite principalmente via parenteral y en pequefia pro-
porcién por transmision vertical perinatal. En EE.UU.
la prevalencia global de infeccién por VHC en la infan-
cia es 1.7%". En nuestro medio, la seroprevalencia en
gestantes es de 2% a 2.4%"?, siendo la tasa de trans-
misién perinatal de la infeccién por VHC del 5%.
Existe evidencia de que este riesgo de transmision
se incrementa en madres con elevada viremia (ARN
de VHQ) y si coexiste infeccién por VIH. El modo de
parto y la lactancia materna no parece que afecten a
la transmision vertical de la infeccién, aunque se ha
detectado ARN de VHC en la leche materna™'¥. La
historia natural de la infeccion perinatal por VHC ha
sido objeto de estudios recientes: el riesgo de trans-
misién no es elevado (5%), la infeccién es general-
mente asintomatica durante el primer afio de vida,
aunque el virus persiste en el 85-90% de los lactantes
infectados, desarrollando una hepatitis crénica en la
infancia con caracteristicas diferentes de la del adul-
to, ya que suele haber bajos niveles de alanino ami-
notransferasa, baja carga viral y leves cambios histo-
patolégicos de hepatitis cronica™314. Bortolotti y
col™ en un seguimiento de 6 afios realizado en 77
nifos europeos con infeccién VHC, informaron que
aproximadamente 80% eran asintomaticos, tenian leve
elevacién de la alanino aminotransferasa y en la biop-
sia hepdtica existia cirrosis en 2.6% de ellos. Un estu-
dio norteamericano de Badizadegan y col®® en un gru-
po de 40 nifios con infeccién VHC en los que la biop-
sia se realiz6 a una edad media de evolucién mucho
mas prolongada, informaron que existian leves sig-
nos de inflamacién y necrosis, con fibrosis significati-
va en 58% y cirrosis en 8% de los pacientes, y que el
grado de fibrosis se correlacioné con la edad y la dura-
cién de la infeccion. Guido y col.%” encontraron tam-
bién la misma correlacién entre el grado de fibrosis,
la edad del nifio y la duracién de la infeccién; dichos
autores examinaron a 80 nifios italianos con hepatitis
C croénica sin otra patologia.

Para el diagnéstico y seguimiento de infeccion por
VHC, las pruebas de segunda generacion de anti-
cuerpos anti-VHC mediante inmunoanaélisis enzima-
tico e inmunoblot recombinante, tienen una sensibili-
dad de 95% y una especificidad del 97% y se dispone



de la posibilidad de deteccién del ARN de VHC
mediante reaccién en cadena de polimerasa. No exis-
te inmunoterapia, ni vacuna a largo plazo para la pre-
vencion de la infecciéon por VHC perinatal y la expe-
riencia de tratamiento de hepatitis crénica C en la
infancia es limitada. Las recomendaciones de la Aca-
demia Americana de Pediatria®? para la prevencién
de la infeccién perinatal por VHC son: a) deteccion de
las gestantes de riesgo de infeccién por VHC, sin que
sea necesario el cribado universal, b) se recomienda
el cribado de todos los hijos de madres previamente
infectadas por VHC y su seguimiento hasta después
de los 12-18 meses de edad, con controles periédicos
de anticuerpos anti-VHC, alanino aminotransferasa e
investigacion de ARN de VHC si es posible para un
diagnoéstico precoz.

El virus de la hepatitis G (VHG) es un organismo
recientemente descrito y se asocia frecuentemente con
VHC. La infeccién por VHG es mas comtin que la del
VHC y se puede encontrar en individuos sanos. Segiin
recientes estudios se sabe que la tasa de transmisiéon
perinatal del VHG es significativamente mas alta que
la del VHC, sin embargo no parece inducir hepatitis
crénica en la infancia.

INFECCION POR VIRUS DE LA
INMUNODEFICIENCIA HUMANA EN
NEONATOS

La infeccion por el virus de la inmunodeficiencia
humana tipo 1 (VIH) supone un grave problema en la
salud publica mundial. A final de 1998 mas de unos
33 millones de personas estaban infectadas por VIH
1 en todo el mundo y de ellas 1 millén eran nifios®.
En Espafia los casos pediatricos suponen 1.7% del total,
siendo la transmisién vertical la principal via de con-
tagio de la infeccion VIH en la infancia®. La preva-
lencia de gestantes con infeccién VIH en nuestro medio
es de 0.2%-0.3%%. El riesgo de infeccién por VIH para
un neonato de una madre seropositiva ha oscilado en
la altima década entre 13%-32% en paises desarrolla-
dos y 25%-48% en paises en vias de desarrollo. En
Europa, en ausencia de intervenciones especificas, el
riesgo de transmision vertical ha sido 15%-20%%V y
después del inicio de las estrategias preventivas infe-
rior a 5%©??. Los dltimos datos sobre casos nuevos
de Sida por transmision madre-hijo del Registro Nacio-
nal de Sida en nuestro pais, muestran una disminu-
cién superior al 30% iniciada en 1995%. El momento
exacto de la transmisiéon de una madre infectada por
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VIH a su hijo parece que puede ocurrir intratitero,
intraparto y en el postparto, a través de la leche mater-
na.

Ante la elevada morbimortalidad observada en el
seguimiento de los lactantes infectados, las estrategias
de prevencién de la infeccién por VIH en los neona-
tos, han estado orientadas hacia el control de la trans-
misién perinatal madre-hijo. En 1994 el protocolo
ACTG 076 revel6 que la administraciéon de Zidovu-
dina a la gestante con infeccién VIH antes de la sema-
na 34 de gestacion y en el parto, y al neonato via oral
hasta la 6? semana de vida, reducia el riesgo de trans-
misién vertical en un 67.5%. Desde ese momento, las
sociedades cientificas recomiendan la administracién
profilactica de Zidovudina como prevencién de la
transmision madre-hijo de la infeccién VIH®.

El primer objetivo en el seguimiento del neonato
de riesgo de infecciéon VIH es el diagndstico precoz,
cuya conclusién no es facil debido al paso transpla-
centario de acticuerpos IgG maternos de VIH, que
estaran presentes en el nifio hasta después de los 18
meses de vida. Ademads de la determinacién de anti-
cuerpos VIH por inmunoenzimoanadlisis y confirma-
cién wenster-blot, se dispone de la posibilidad de ana-
lisis virolégicos de reaccién en cadena de polimera-
sa de ADN y ARN de VIH, de alta sensibilidad y espe-
cificidad® y que permiten el diagndstico de 30%-50%
de infecciones al nacer y del 95% a los 2 meses de edad.
Las determinaciones analiticas deberan ser realizadas
en las primeras 48 horas de vida, entre 1 y 2 meses de
edad y cada 3-6 meses hasta los 18 meses de vida, con
estrecha vigilancia clinica, nutricional, madurativa y
de las correctas inmunizaciones. A partir de las 6 sema-
nas se deberad iniciar terapia profilactica empirica de
Pneumocysti Carinii (PC) en todos los nifios de ries-
go de infecciéon VIH durante el primer afio de vida,
independientemente del recuento y porcentaje de CD4,
ya que el estado de infeccién puede ser incierto®. La
neumonia por PC se suele presentar en los primeros
4-6 meses de vida y ocurre en el 12% de los nifios con
infeccién VHI perinatal, que no han recibido profila-
xis. Cuando un lactante de riesgo ha tenido dos resul-
tados PCR de ADN-VIH negativos, después de los 2
meses de edad, y esté clinica e inmunolégicamente
normal, se puede suspender la profilaxis de PC y con-
siderarlo presumiblemente VIH negativo. Si después
de 12-15 meses de edad la investigacion de anticuer-
pos VIH es negativa, se considerara lactante no infec-
tado y con seroconversion.

El uso de drogas anti-retrovirales durante el emba-
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razo requiere una atencién mantenida por los riesgos
y beneficios potenciales para el feto y la madre. El
impacto a largo plazo de esas drogas, en lactantes
expuestos durante el embarazo, sigue siendo desco-
nocido y el estrecho seguimiento de esos nifios, por lo
tanto, contintia siendo importante.

SEPSIS NEONATAL PRECOZ POR
ESTREPTOCOCO DEL GRUPO B

Desde hace mas de dos décadas la sepsis neonatal
por estreptococo del grupo B (EGB) o estreptococo
agalactiae es la principal causa de infeccién bacteria-
na de transmision vertical perinatal en el mundo occi-
dental, con una prevalencia de 1.9-3 por 1000 recién
nacidos vivos®2” y una tasa de mortalidad de 10% de
los neonatos enfermos (0.2-1 por 1000 recién nacidos
vivos)@?2?, En nuestro medio, se estima que la tasa de
gestantes colonizadas por EGB es de 10%-13 % con
oscilaciones dependiendo del momento del embara-
zo, procedencia de la muestra y medio empleado para
el cultivo. Un 50% de sus recién nacidos estaran colo-
nizados y 3% tendran una sepsis neonatal precoz por
EGB en ausencia de intervenciones especificas2%30.
La transmisién de EGB puede ocurrir durante el paso
del feto por el canal del parto o por via ascendente.
Este germen es causa importante de bacteriuria, corio-
amnionitis y endometritis materna y se ha sefialado
una asociacién entre colonizacién vaginal o rectal
materna por EGB y parto prematuro, rotura pretér-
mino de membranas, bajo peso al nacer y muerte intra-
utero@. El cribado universal de gestantes coloniza-
das por EGB es importante, ya que solo en el 50% de
los recién nacidos con sepsis neonatal precoz por EGB
existen factores de riesgo obstétricos: prematuridad
(<37 semanas de edad gestacional), rotura prolonga-
da de membranas (>18 horas), fiebre intraparto (>38
¢C), hermano anterior afecto de infeccién neonatal por
EGB o bacteriuria por EGB en el embarazo®@-9. Un
bajo nivel de anticuerpos maternos frente a la cepa
de EGB colonizante es factor determinante para el
desarrollo de enfermedad invasiva en el neonato. Méas
de 90% de las sepsis neonatales precoces por EGB y
casi todas las infecciones mortales ocurren en las pri-
meras horas de vida, es mas frecuente en prematuros
y su tasa de mortalidad superior al 30%. Existe menin-
gitis en 5%-10% de las infecciones precoces y en 30%
de las de inicio tardio®®. Los criterios considerados
por Payne y col® siguen siendo ttiles para valorar la
gravedad y el pronéstico de la sepsis precoz por EGB.

En su estudio de 69 lactantes con sepsis neonatal pre-
coz por EGB, encontré que cinco caracteristicas eran
predictivas de sobrevivencia o muerte en 93% de sus
pacientes: 1) peso al nacer <2500 g, 2) derrame pleu-
ral de la Rx de térax inicial, 3) cifra de neutréfilos abso-
lutos <1500 /mmc, 4) apnea y 5) hipotensién. La mejor
tasa de sobrevivencia de la infeccion precoz por EGB
se ha atribuido al mejor tratamiento intraparto y neo-
natal®. Los lactantes sobrevivientes deberan ser some-
tidos a un estrecho seguimiento neurolégico, con espe-
cial atencién a la funcién auditiva y visual si han teni-
do meningitis.

SEPSIS/MENINGITIS BACTERIANA
NEONATAL

Las infecciones bacterianas neonatales son causa
importante de morbimortalidad, a pesar de los avan-
ces en terapetitica antibacteriana, en las medidas de
soporte vital al recién nacido y en el reconocimiento
precoz de los factores perinatales de riesgo infeccio-
so. La sepsis neonatal puede ser debastadora y los
supervivientes arrastrar importantes secuelas por
afectacion del sistema nervioso central, shock sépti-
co con afectaciéon multisistémica e hipoxemia secun-
daria. La meningitis bacteriana es mas comun en el
primer mes de la vida, se puede encontrar en un 25%-
30% de los neonatos con sepsis, se suele acompanar
de complicaciones como hidrocefalia, ventriculitis o
derrame subdural y son mucho maés frecuentes las
secuelas neuroldgicas y sensoriales. En un estudio
controlado de seguimiento a largo plazo de neonatos
con meningitis bacteriana, Franco y col.®» observa-
ron que los neonatos con meningitis por Gram + teni-
an una tasa més alta de sobrevivencia que por Gram
-, sin significacion estadistica; la mortalidad era tres
veces mayor en las meningitis por Gram -, pero no se
detect6 diferencia entre sus tasas de morbilidad; en
el seguimiento de los sobrevivientes desde 1 a 14 afios
(media 7,8 afios): 38% de los nifios eran normales,
mientras que otro 38% tenian secuelas neuroldgicas
leves a moderadas y en los 24% restantes las secue-
las eran graves; anaden ademas los autores que los
sobrevivientes de meningitis tenian mds bajo cocien-
te intelectual y secuelas mas graves que los contro-
les. Daoud y col.®, en un estudio controlado de 53
neonatos a término con meningitis bacteriana, infor-
maron una tasa de mortalidad del 25%, con 33%
secuelas neurologicas moderadas-graves y 8% défi-
cits auditivos en su seguimiento a 2 anos. Siguen sien-



do destacadas las secuelas neurosensoriales tras infec-
ciones bacterianas graves y por tanto necesario el
desarrollo de procedimientos prondstico. Se ha
demostrado que la electroencefalografia (EEG) es un
instrumento 1til para predecir resultado neurolégi-
co a largo plazo en nifios con meningitis neonatal.
Chequer y col.® estudiaron 29 neonatos con menin-
gitis bacteriana neonatal que murieron o sobrevivie-
ron por un periodo de 34 meses. Los nifios cuyo tra-
zado EEG era normal o minimamente anormal, teni-
an un resultado normal, mientras que aquellos con
EEG marcadamente anormal murieron o manifesta-
ron secuelas neurolégicas graves en el seguimiento.
Cuando se consideré el EEG en presencia o ausencia
de convulsiones y el nivel de conciencia, se obtuvo
una exacta prediccion de resultados neurolégicos en
el 93% de los nifios. Mds recientemente Klinger y
col.®® han investigado modelos predictivos de resul-
tados adversos (muerte o déficits neurosensorial
moderado-severo), al afio de edad, en 101 recién naci-
dos a término con meningitis bacteriana. Los mejo-
res predictores pronéstico fueron crisis convulsivas
de >72 horas, presencia de coma, uso de inotropos y
leucopenia, con una sensibilidad de 88% y especifi-
cidad de 100%. Aunque estos modelos predictivos no
estan validados, los autores afirman que la mayoria
de los nifios con meningitis bacteriana neonatal y ries-
go de resultados adversos, pueden ser identificados
en las primeras 12 horas de su ingreso.
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