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RESUMEN 
 

 

INTRODUCCIÓN. Las infecciones neonatales constituyen una de las patologías más prevalentes 

y representan una de las principales causas de mortalidad durante este periodo de la vida. Gran 

parte de los recién nacidos (RN) que ingresan durante el primer mes de vida con sospecha de 

sepsis bacteriana (SB) son diagnosticados de infecciones producidas por virus. Los virus 

mayormente implicados en la infección neonatal son los enterovirus (EV) con una incidencia de 

7 casos por cada 1000 RN. 

El objetivo de este estudio es demostrar la importancia de los EV como agentes etiológicos en 

la infección neonatal por sus diferencias en cuanto al manejo clínico y las medidas terapéuticas 

a seguir. 

MATERIAL Y METODOS. El presente trabajo consiste en un estudio retrospectivo con recogida 

prospectiva de los datos. Se incluyeron un total de 332 RN de edad gestacional > 34 semanas 

gestacionales (SG) atendidos en la Unidad de Neonatología del Hospital de la Santa Creu i Sant 

Pau entre enero del 2002 hasta diciembre del 2017 y con el diagnóstico inicial de sepsis neonatal 

(SN).  

RESULTADOS. El porcentaje de infecciones por EV fue superior al de SB con un 34,6% y 32,5% 

respectivamente del total de RN estudiados. Los RN con infección por EV presentan menor 

patología materna a excepción de la enfermedad hipertensiva del embarazo (p<0,001), son RN 

sanos con mayor edad gestacional, mayores puntuaciones de Apgar y mayor peso al nacimiento 

(p<0,001) y en la mitad de los casos existen antecedentes de ambiente epidémico familiar 

(p<0,001).  

La fiebre se presenta en el 72% de los RN con infección por EV y la meningitis es la forma clínica 

más frecuente afectando al 61,7% de los casos. Las características del líquido cefalorraquídeo 
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(LCR) de los pacientes con meningitis fueron similares en ambos grupos y solo encontramos 

diferencias significativas en la concentración de proteínas, superior en el grupo de SB (p>0,001). 

Las formas graves de la enfermedad fueron poco frecuentes (1,7%). El 51,4% de los pacientes 

con infección por EV fue sometido a tratamiento antibiótico (ATB). 

La detección de EV en muestras de LCR mediante reacción en cadena de la polimerasa-

transcriptasa inversa (RT-PCR) mostró una elevada sensibilidad, especificidad y un elevado valor 

predictivo positivo y negativo en el diagnóstico de la infección por EV.  

La evolución clínica de los pacientes con infección por EV fue favorable con resolución sin 

secuelas en la mayoría de los casos. La letalidad del cuadro en nuestros niños fue del 0,9%. 

Los EV más frecuentemente implicados en la enfermedad neonatal por EV fueron E11, E6, E7 y 

CVB5. 

Se obtuvo un modelo predictivo que permite calcular la probabilidad de riesgo de presentar SB 

o infección por EV y clasificar correctamente el 99% de los RN con una precisión del 95,6%. Las 

variables que mostraron una asociación con la infección por EV fueron la mayor edad en días de 

vida en el momento de padecer la enfermedad, mayores puntuaciones en el test de Apgar a los 

5 minutos, el mayor peso al nacimiento, el ambiente epidémico y la alteración del sensorio. 

CONCLUSIONES. Es necesario la inclusión de los EV en el estudio inicial de los RN con sospecha 

de sepsis neonatal ya que estas infecciones se presentan con una elevada prevalencia en nuestro 

estudio. Los RN con EV comparten similitudes clínicas con los RN con SB, pero existen factores 

que permiten diferenciar las infecciones por EV de las infecciones bacterianas. El hallazgo de 

estos factores ha permitido elaborar un modelo predictivo que junto a la positividad de las 

técnicas rápidas para la detección de EV permiten diferenciar estas 2 infecciones y retirar un 

tratamiento antibiótico innecesario. 
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RESUM 

 

INTRODUCCIÓ. Les infeccions neonatals son una patologia molt prevalent i representen una de 

les principals causes de mortalitat durant aquest període de la vida. Gran part dels nadons que 

ingressen durant el primer mes de vida amb sospita de sèpsia bacteriana (SB) són diagnosticats 

d'infeccions produïdes per virus. Els virus més implicats en la infecció neonatal són els 

enterovirus (EV) amb una incidència de 7 casos per cada 1000 nadons. 

L'objectiu d'aquest estudi és demostrar la importància dels EV com a agents etiològics de la 

infecció neonatal per les seves diferències pel que fa al maneig clínic i les mesures terapèutiques 

a seguir. 

MATERIAL I MÈTODES. El present treball es un estudi retrospectiu amb recollida prospectiva de 

les dades. Es van incloure un total de 332 nadons d'edat gestacional > 34 SG atesos a la Unitat 

de Neonatologia de l'Hospital de la Santa Creu i Sant Pau entre gener de l'any 2002 fins a 

desembre del 2017 i amb el diagnòstic inicial de sèpsia neonatal (SN). 

RESULTATS. El percentatge d'infeccions per EV va ser superior al de SB amb un 34,6% i 32,5% 

respectivament del total de nadons estudiats. Els nadons amb infecció per EV presenten menor 

patologia materna a excepció de la malaltia hipertensiva de l'embaràs (p <0,001). Es tracta de 

nadons sans amb més edat gestacional, majors puntuacions en el test d’Apgar i major pes al 

naixement (p <0,001). En la meitat dels casos hi ha antecedents d'ambient epidèmic familiar (p 

<0,001). 

La febre es va presentar en el 72% dels nadons amb infecció per EV i la meningitis va ser la forma 

clínica més freqüent afectant el 61,7% dels casos d'infecció per EV. Les característiques del LCR 

dels pacients amb meningitis van ser similars en ambdós grups i només van existir diferències 

significatives en la concentració de proteïnes, superior en el grup de SB (p> 0,001). Les formes 
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greus de la malaltia van ser poc freqüents (1,7%). El 51,4% dels pacients amb infecció per EV va 

ser sotmès a tractament antibiòtic (ATB). 

La detecció d'EV en mostres de LCR mitjançant RT-PCR va mostrar una elevada sensibilitat, 

especificitat i un elevat valor predictiu positiu i negatiu en el diagnòstic de la infecció per EV. 

L'evolució clínica dels pacients amb infecció per EV va ser favorable amb resolució sense 

seqüeles en la majoria dels casos. La letalitat de el quadre en els nens estudiats va ser del 0,9%. 

Els EV més freqüentment implicats en la malaltia neonatal per EV van ser E11, E6, E7 i CVB5. 

Es va obtenir un model predictiu que permet calcular la probabilitat de risc de presentar SB o 

infecció per EV i classificar correctament el 99% dels RN amb una precisió del 95,6%. Les 

variables que van mostrar una associació amb la infecció per EV van ser la major edat en dies de 

vida en el moment de patir la malaltia, majors puntuacions en el test d'Apgar als 5 minuts, el 

major pes al naixement, l'ambient epidèmic i l’alteració del sensori. 

CONCLUSIONS. Cal la inclusió dels EV en l'estudi inicial dels nadons amb sospita de sèpsia 

neonatal ja que aquestes infeccions es presenten amb una elevada prevalença en el nostre 

estudi. Els nadons amb infecció per EV tenen similituds clíniques amb els nadons amb SB, però 

hi ha factors que poden diferenciar les infeccions per EV de les infeccions bacterianes. La troballa 

d'aquests factors ha permès elaborar un model predictiu que al junt a la positivitat de les 

tècniques ràpides per a la detecció d'EV permeten diferenciar aquestes dos infeccions i retirar 

un tractament antibiòtic innecessari. 
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SUMMARY 

 

INTRODUCTION. Neonatal infections are one of the most prevalent pathologies and represent 

one of the main causes of mortality during this period of life. Most of the newborns who are 

admitted during the first month of life with suspected Bacterial Sepsis (BS) are diagnosed with 

infections caused by viruses. The viruses most involved in neonatal infection are enteroviruses 

(EV), with an incidence of 7 cases per 1000 newborns. 

The objective of this study is to demonstrate the importance of EV as etiological agents in 

neonatal infection due to their differences in terms of clinical management and the therapeutic 

measures to be followed. 

MATERIAL AND METHODS. The present work consists of a retrospective study with prospective 

data collection. A total of 332 NBs of gestational age> 34 SG attended in the Neonatology Unit 

of the Hospital de la Santa Creu i Sant Pau between January 2002 and December 2017 and with 

the initial diagnosis of Neonatal Sepsis (NS) were included. 

RESULTS. The percentage of infections by EV was higher than that of BS with 34,6 and 32,5% 

respectively of the total of newborns studied. Newborns with EV infection present less maternal 

pathology except for hypertensive disease of pregnancy (p <0.001). Newborns with EV infection 

present less maternal pathology except for hypertensive disease of pregnancy (p <0.001), they 

are healthy newborns with a higher gestational age, higher Apgar scores and higher birth weight 

(p <0.001) and in the middle of the cases there is a history of a family epidemic environment (p 

<0.001). 

Fever occurs in 72% of newborns with EV infection and meningitis is the most frequent clinical 

form, affecting at 61.7% of EV infection cases. The CSF characteristics of patients with meningitis 

were similar in both groups and we only found significant differences in protein concentration, 
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higher in the BS group (p> 0.001). Severe forms of the disease were rare (1.7%). 51.4% of the 

patients with EV infection underwent ATB treatment. 

The detection of EV in CSF samples by RT-PCR showed high sensitivity, specificity, and high 

positive and negative predictive values in the diagnosis of EV infection. 

The clinical evolution of patients with EV infection was favorable with resolution without 

sequelae in most cases. The case fatality rate in our children was 0.9%. 

The EV types most frequently implicated in neonatal EV disease were E11, E6, E7 and CVB5. 

A predictive model was obtained that allows calculating the risk probability of presenting BS or 

EV infection and correctly classifying 99% of the newborns with a precision of 95.6%. The 

variables that showed an association with EV infection were an older age in days of life at the 

time of suffering from the disease, higher scores in the Apgar test at 5 minutes, higher birth 

weight, an epidemic environment, and the alteration of the sensorium. 

CONCLUSIONS. The inclusion of EV in the initial study of newborn with suspected neonatal sepsis 

is necessary because these infections present with a high prevalence in our study. Newborns 

with EV share clinical similarities with newborns with BS, but we found factors that allow us to 

differentiate EV infections from bacterial infections. The finding of these factors has made it 

possible to develop a predictive model that, together with the positivity of the rapid techniques 

for the detection of EV, allows us to differentiate these 2 infections and withdraw unnecessary 

antibiotic treatment.  
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1 INTRODUCCIÓN 
 

 

Las infecciones neonatales constituyen una de las patologías más prevalentes en la mayoría de 

los países y representan un grave problema de salud materno-infantil en el mundo.  Las 

infecciones que se presentan en el periodo neonatal son aquellas que afectan a lactantes en los 

primeros 28 días de vida. Las infecciones neonatales, junto con la prematuridad y la asfixia 

neonatal, representan las principales causas de mortalidad durante este periodo de la vida1,2.  

Un 2% de todos los RN (RN) presentan una infección intraútero y el 10% de los RN adquieren 

una infección en el primer mes de vida3. Los episodios de infecciones de origen bacteriano 

afectan a 6,9 millones de RN en el mundo4. Estos ocasionan una mortalidad del 1% y provocan 

discapacidad en el 3% de los RN a término (RNAT)5. Estas cifras son 10 veces superiores en 

prematuros y RN de bajo peso, y su incidencia aumenta en relación con una menor edad 

gestacional (EG) y un menor peso al nacimiento6,7.  

Las infecciones neonatales se clasifican según el momento de inicio y el modo de transmisión en 

tres categorías: prenatal, perinatal o de inicio precoz y adquiridas o de inicio tardío. Cada una de 

ellas incluye factores predisponentes, etiología y evolución con características propias. En la 

sepsis de inicio precoz (SP) es difícil distinguir las infecciones contraídas poco antes del 

nacimiento de las producidas como resultado del contacto del RN con secreciones maternas 

durante el parto. Las infecciones tardías se dividen en comunitarias y nosocomiales. Las 

infecciones neonatales nosocomiales, también denominadas infecciones relacionadas con la 

asistencia sociosanitaria, representan un problema creciente y son el porcentaje más frecuente 

de infecciones en las unidades neonatales. A medida que la tecnología y el conocimiento 

permiten el tratamiento con éxito de RN de muy bajo peso (RNMBP) o con enfermedades graves, 
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aumenta el número de RN que sobreviven y que requieren de medidas de soporte intensivo, lo 

que eleva considerablemente el riesgo de infección. 

Las bacterias son responsables de la mayoría de las infecciones que se producen durante la 

primera semana de vida, y los parásitos y los virus se han descrito asociados clásicamente con 

infección prenatal. Las bacterias más frecuentemente implicadas en las infecciones neonatales 

son los estreptococos del grupo B (SGB) o Streptococcus agalactiae y Escherichia coli y causan el 

70% del total de las infecciones bacterianas de aparición precoz8,9. Los estafilococos plasmo-

coagulasa negativos (SPCN) son responsables del 50% de las sepsis de inicio tardío (ST) de 

adquisición hospitalaria10–12. En la ST de adquisición comunitaria, los microorganismos de mayor 

prevalencia son SGB, E. coli, Streptococcus pneumoniae y Staphylococcus aureus13–15.  

Diversos estudios demuestran la importancia de los virus como agentes etiológicos de infección 

postnatal, aunque la incidencia real se desconoce. Los escasos estudios publicados, muestran 

una incidencia de sepsis vírica variable, desde un 1% hasta un 17%16–18. El virus del herpes simple 

(VHS) y los enterovirus (EV) son los virus más frecuentemente aislados en el RN. La incidencia de 

infección por el VHS durante el periodo neonatal en Europa varía entre 1,65 y 3,2 casos por 

100000 RN19, notablemente inferior a la descrita por EV que es de 7 casos por 1000 RN20. Los EV 

causan diferentes enfermedades en el periodo neonatal, pero solo el 21% de los RN infectados 

presentan clínica20. 

Es necesario el avance en la prevención y diagnóstico de las infecciones durante el periodo 

neonatal ya que representan una carga de enfermedad muy elevada, especialmente en países 

en vías de desarrollo. Las inversiones dedicadas a la investigación en este campo son 

insuficientes y visiblemente más bajas que las dedicadas a otras infecciones con menor impacto. 

Ni el tratamiento de la sepsis neonatal (SN) ni las secuelas neurológicas posteriores han 

cambiado significativamente en los últimos años si se comparan con los avances en otras áreas 

de atención al RN. El coste sanitario a corto plazo de las infecciones neonatales en Estados 
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Unidos se calcula en 700 millones de dólares anuales21,22. El 40% de los RN que presentan un 

episodio de sepsis presentan alteraciones en el neurodesarrollo y al coste inicial se añade la 

repercusión social y económica posterior23. 

La finalidad de este trabajo es demostrar que los EV son responsables de un número no 

despreciable de infecciones que se producen en el periodo neonatal y que clínicamente no 

pueden diferenciarse de una sepsis bacteriana. Muchos de los RN diagnosticados de SN con 

hemocultivo (HC) negativo no son estudiados para descartar una infección vírica. En este trabajo 

se demuestra la importancia de incorporar técnicas de diagnóstico virológico para la 

identificación de virus que son causa de SN no bacteriana. El diagnóstico de una SN de origen 

vírico es fundamental para realizar un tratamiento adecuado. La falta de aislamiento de un 

patógeno supone aceptar un diagnóstico de sepsis bacteriana e induce a prolongar el 

tratamiento antibiótico (ATB) no indicado y la hospitalización del RN. 
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1.1. INMUNIDAD NEONATAL 

 

La edad neonatal representa un periodo de susceptibilidad frente a las infecciones superior a 

cualquier otra etapa de la vida. El feto se desarrolla en un ambiente estéril y protegido del 

rechazo del sistema inmune materno. Los mecanismos implicados en la tolerancia inmunológica 

del binomio materno-fetal comprenden factores fetales, maternos y placentarios. Esta 

inmunidad especial permite que el feto no sea reconocido como un estímulo antigénico y por lo 

tanto destruido. Se ha observado que la pérdida de tolerancia del sistema inmune durante la 

gestación se asocia a abortos espontáneos y a enfermedad hipertensiva del embarazo (EHE)24,25. 

Tras el nacimiento, el neonato se enfrenta a diversos patógenos que activan y maduran su 

sistema inmune. Durante los 3 primeros meses de vida la inmunidad depende estrechamente 

de la transferencia placentaria de anticuerpos maternos tipo IgG y de propiedades 

antimicrobianas de la leche materna (LM).  

El sistema inmune consta de 3 niveles de defensa que incluyen 1º: piel y mucosas, con proteínas 

con efecto antimicrobianos, 2º: sistema inmune innato y 3º: sistema inmune adaptativo. 

Las barreras anatómicas como piel y mucosas constituyen la primera línea de defensa frente a 

las infecciones. Si el patógeno vence esta primera línea de defensa se activa la respuesta inmune 

innata que pone en marcha diversos mecanismos para eliminar al microorganismo.  

El sistema inmune innato produce una respuesta inmunológica inmediata capaz de activarse sin 

exposición previa a un antígeno específico. El reconocimiento de los antígenos se produce 

mediante la identificación de regiones biológicas conocidas como patrones moleculares 

asociados a patógenos (PAMP). Las células dendríticas y los macrófagos tisulares son las células 

presentadoras de antígenos (APC). Estas células muestran receptores de reconocimiento de 

patrones antigénicos (PRRs) que permiten reconocer al patógeno e iniciar la defensa del 
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huésped. Las APC, tras el reconocimiento de las PAMPs, fagocitan, procesan y fragmentan al 

antígeno activando dos procesos, el primero de transcripción para la producción de citoquinas 

y el segundo, la presentación de partes antigénicas del patógeno al complejo mayor de 

histocompatibilidad (CMH). Estos dos mecanismos inician la respuesta inmune adaptativa con 

activación de las células T naïve y su diferenciación a subtipos de células T efectoras. (Figura 1) 

A este proceso se le conoce como sinapsis inmunológica.  En este momento se inicia la respuesta 

inmune adaptiva. Esta respuesta es específica para distintos antígenos y se caracteriza por 

mejorar la respuesta defensiva frente a exposiciones sucesivas. Sus principales elementos son 

la inmunidad humoral y la inmunidad celular24,25. 

 

 

Figura 1. Activación de la respuesta Inmune Humoral y Celular 26. 

 

Se identifican tres subtipos de linfocitos T colaboradores efectores: los Th1, los Th2 y los Th17. 

Los Th1 son efectivos en la inmunidad celular con la eliminación de patógenos intracelulares y 

los Th2 son de gran importancia en la eliminación de microorganismos extracelulares y parásitos 

mediante la inmunidad humoral. Los Th17 desempeñan un papel fundamental en la respuesta 

inmune contra bacterias de crecimiento extracelular y hongos. Asimismo, se ha descrito para 
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ellos un efecto proinflamatorio que les permite hacer de puente entre la inmunidad innata y la 

inmunidad adaptativa. La diferenciación en Th1, Th2 y Th17 se determina en la sinapsis 

inmunológica, en función de las citoquinas que están presentes y que funcionan como el tercer 

mecanismo en el proceso de activación. La Interleuquina (IL) 12 promueve la transformación en 

células Th1, la IL-4 promueve la transformación en células Th2 y los linfocitos Th17 son activados 

a través de la IL-23 y factor de crecimiento β (TGF-β). La distinción entre los tres tipos de 

linfocitos T colaboradores efectores se basa en el panel de citoquinas que producen una vez 

activados. Los Th1 liberan interferón gamma (IFN-γ) e IL-2, los Th2 liberan IL-4 e IL-13 y los Th17 

producen IL-17.  

Los RN muestran una polarización débil hacia las células Th1 y una mayor polarización hacia las 

células Th2 y Th17. La respuesta Th1 se inicia cuando un patógeno es fagocitado por la APC que 

libera IL-12. La IL-12 estimula las células Natural Killer (NK) que inducen los linfocitos T naïve a 

convertirse en células efectoras de tipo Th1. Las células Th1 y las células NK producen IFN-γ, que, 

a su vez, activa a los macrófagos infectados. La activación de IFN-γ induce la producción de 

citoquinas proinflamatorias que activan la respuesta de linfocitos citotóxicos. Los RN muestran 

una respuesta débil en la diferenciación de células Th1 y, por lo tanto, una menor producción 

de IFN-γ que da lugar a una menor activación de las células NK. Ello condiciona una especial 

vulnerabilidad del RN frente a patógenos intracelulares, pero una resistencia del feto a ser 

reconocido como un antígeno por el sistema inmune materno27,28.  

Los RN presentan niveles de linfocitos B similares a los adultos, sin embargo, estos linfocitos B 

naïve, responden con menor intensidad frente a citoquinas estimuladoras de su diferenciación 

y posterior producción de anticuerpos. La producción de anticuerpos está representada 

fundamentalmente por inmunoglobulinas maternas tipo IgG (IgG), que protegen al RN hasta los 

6 meses de vida. Las IgG maternas proceden del paso transplacentario que se produce en el 

tercer trimestre de la gestación y que representan la inmunidad materna frente a infecciones o 
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vacunas que ha padecido o recibido la madre antes o durante el embarazo. Las concentraciones 

de IgG maternas caen progresivamente durante los primeros 3 meses de vida y es a partir de 

aquí cuando el RN inicia la producción propia de anticuerpos, a consecuencia de la exposición 

masiva a antígenos que sufre tras el nacimiento. Las concentraciones de inmunoglobulinas A, 

M, D y E son bajas en los primeros días de vida y su incremento en esta edad sugiere la existencia 

de una infección prenatal. 

El RN presenta menor concentración de la mayoría de las proteínas que forman el sistema de 

complemento. Este sistema madura a partir del nacimiento y completa su desarrollo sobre los 

18 meses de edad. Las concentraciones de CH50 y C3 se encuentran reducidas en el RN a la 

mitad de los valores existentes en el adulto. Ello condiciona una menor respuesta de 

opsonización frente a antígenos polisacáridos. Igualmente sucede con el componente C9 que le 

confiere menor posibilidad de lisis bacteriana, lo que aumenta el riesgo de contraer infecciones 

bacterianas invasivas (IBI).  

Los patógenos a los que con mayor frecuencia están expuestos los RN tras el parto son SGB, E. 

coli, Listeria monocytogenes, micobacterias, virus de la familia herpes, virus de la 

inmunodeficiencia humana (VIH), virus respiratorio sincitial (VRS) y cándidas. Estos patógenos 

causan una gran morbimortalidad no por su virulencia sino por ser los más comunes.  
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1.2. SEPSIS NEONATAL 

 

La SN incluye diferentes síntomas y signos clínicos que traducen una respuesta inflamatoria 

sistémica frente a la invasión del RN por un patógeno. Diferentes infecciones localizadas 

inicialmente en un órgano pueden evolucionar a una SN. Entre ellas se encuentran la meningitis, 

la neumonía, la osteomielitis, la artritis y las infecciones del tracto urinario (ITU). 

En la actualidad, todavía no existe un consenso para la definición de SN. Existe una gran 

variabilidad en los criterios utilizados por los diferentes investigadores para definir la SN. 

La primera definición de consenso de sepsis llegó en el año 1992 29,30 por parte del colegio 

americano de medicina intensiva y de la sociedad americana de cuidados intensivos (ACCM-

SCCM). Fue en este momento cuando se introdujo el concepto de síndrome de respuesta 

inflamatoria sistémica (SRIS). El SIRS se define como aquellas manifestaciones clínicas que se 

producen como consecuencia de la respuesta inflamatoria y que pueden ser originadas por 

diferentes causas, algunas de etiología no infecciosa. Posteriormente, en el 2005 se dan a 

conocer las definiciones de consenso para sepsis en adultos, niños y RNAT, y se establece la 

presencia de SIRS como requisito indispensable para hablar de sepsis31. Algunos estudios 

realizados posteriormente a esta definición muestran que, de aplicarse estas definiciones, solo 

un 53% de los RN con sepsis y HC positivo cumplen los criterios definitorios de sepsis32. Por ello, 

las definiciones de consenso pediátrico para sepsis no son precisas en los RNAT y no se 

contemplan para RNPT. Es necesario validar una definición de consenso para definir la SN, 

imprescindible para poder medir y comparar la incidencia de esta patología, y avanzar en su 

diagnóstico y tratamiento. 

En la actualidad los expertos coinciden en definir tres situaciones: sepsis probada, sepsis 

probable y sepsis posible33.  
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La SN confirmada o probada se define como aquella infección que se produce en el RN con 

signos y síntomas clínicos de disfunción orgánica y en la que se aísla un patógeno como agente 

responsable.  

Los cultivos microbiológicos en fluidos estériles resultan negativos en aproximadamente el 50% 

de los casos. Este hecho ha obligado a incorporar dos nuevos conceptos como son la sepsis 

probable y la sepsis posible. 

La sepsis probable se define como aquel RN que presenta signos y síntomas de infección 

acompañados de alteraciones hematológicas y aumento de reactantes de fase aguda, pero no 

se aísla ningún microorganismo. 

La sepsis posible corresponde a aquel RN que muestra clínica compatible con sepsis y aumento 

de reactantes de fase aguda, pero sin alteraciones hematológicas y sin aislamiento de un 

patógeno. 

La sepsis probable y la sepsis posible han sido agrupadas bajo el nombre de sepsis clínica o 

sepsis presuntiva34. 

Los diferentes patógenos, bacterias, virus, hongos y parásitos, a menudo afectan al RN con una 

presentación clínica similar, dificultando cómo diferenciar la etiología por su sintomatología. 

Además, varios síndromes no infecciosos, como el síndrome de dificultad respiratoria del 

prematuro, los errores congénitos del metabolismo y las cardiopatías congénitas críticas, tienen 

una presentación clínica similar a la SN. 
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1.2.1. CLASIFICACIÓN 

La clasificación de la SN es algo compleja ya que en ella confluyen factores epidemiológicos que 

implican un modo de transmisión determinado y también el momento de aparición de la clínica 

que implica un factor tiempo.   

La SN se clasifica según su cronología o momento de aparición en SP y ST. La mayoría de las SP 

se producen por patógenos que se transmiten desde la madre al feto o RN, pero también existen 

SP que son producidas por patógenos que han sido transmitidos al RN en las unidades 

neonatales o en el entorno familiar. De la misma manera una gran parte de las ST se producen 

por microorganismos hospitalarios en pacientes ingresados y también, por microorganismos 

procedentes del entorno familiar, pero una parte de las ST se producen por transmisión al RN 

de patógenos maternos. 

Atendiendo al modo de transmisión se pueden diferenciar dos tipos de infección neonatal: 

• Sepsis de transmisión vertical. La transmisión vertical se produce cuando la infección 

se transmite de la madre al feto o al RN durante el embarazo, el parto o la lactancia. La 

mayoría de las sepsis verticales se presentan en un RN de menos de 3 días de vida. Para 

el diagnóstico de sepsis vertical es necesario el aislamiento de un microorganismo 

presente en el tracto genitourinario y/o digestivo de la madre.  

• Sepsis de transmisión horizontal. La infección se produce por el contagio a partir de 

personas u objetos del entorno del RN. Incluye tanto las infecciones adquiridas en la 

comunidad como las infecciones adquiridas en el hospital en RN ingresados en las 

unidades neonatales, también llamadas nosocomiales o relacionadas con la asistencia. 

Según la cronología se puede clasificar la SN en dos tipos: 

• Sepsis Precoz (SP). Causada por la transmisión materna prenatal o durante el parto de 

organismos invasivos o transmisión vertical. Los cultivos microbiológicos positivos 
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durante los primeros 3 días de vida son diagnósticos de SP y también los que se 

presentan dentro de los primeros 7 días en caso de sepsis producida por SGB. En la SP 

la infección se produce como consecuencia de bacterias presentes en la vagina materna 

y posterior infección de las membranas ovulares que contienen al feto. Otra forma de 

adquirir la infección es por contacto directo entre estos microorganismos y el cuerpo 

del RN a su paso por el canal del parto. También las infecciones que afectan a la madre 

pueden inducir SP en el RN mediante transmisión hematógena. La SP es consecuencia 

de la transmisión de patógenos de madre a hijo, también llamada Sepsis Vertical. 

• Sepsis Tardía (ST). Se produce cuando la infección invasiva tiene lugar en un RN de más 

de 3 días de vida. La ST implica una adquisición postnatal del patógeno. 

 En este grupo se pueden diferenciar tres subtipos:  

• ST adquirida por transmisión vertical, en la que el RN es colonizado por 

microorganismos presentes en la vagina materna. También asociadas a este 

mecanismo se incluyen aquellas infecciones que son vehiculizadas a través de la 

lactancia materna (LM). Este mecanismo se ha descrito asociado a infecciones 

tardías producidas por SGB35,36. 

• ST de adquisición intrahospitalaria o sepsis nosocomial, es la infección que se 

adquiere cuando el RN se encuentra hospitalizado y por lo tanto se encuentra 

asociada a la asistencia sanitaria. Los RNPT son los más afectados. El aumento 

en la supervivencia de estos niños asociada a un sistema inmunológico 

inmaduro, una hospitalización prolongada y a la utilización de tratamientos y 

dispositivos invasivos son factores que les predisponen a la adquisición de 

infecciones por gérmenes intrahospitalarios. 
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• ST de adquisición comunitaria, es la infección que adquiere un RN mediante 

transmisión horizontal, es decir, a partir de microorganismos que infectan o 

colonizan a personas que tienen contacto con el RN. 
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1.2.2. EPIDEMIOLOGIA 

La SN sigue siendo una de las principales causas de mortalidad, con un número estimado de 600 

000 muertes anuales en todo el mundo37. El 95% de estas muertes se producen en países en 

desarrollo y con escasas inversiones en políticas de salud. La SN representa una de las 

enfermedades neonatales más comunes incluso en países de altos ingresos.  

En el 2016 murieron 2,5 millones de RN, lo que supone el 44% de las defunciones en menores 

de 5 años.  En un 23% de estos la causa de muerte fue una infección. Las infecciones producen 

el 12% de la mortalidad perinatal, el 9% de la mortalidad neonatal precoz y el 12% de la 

mortalidad neonatal tardía38. 

La SN supone una mayor estancia hospitalaria y un aumento del riesgo de secuelas a largo plazo 

como son la enfermedad pulmonar crónica y las alteraciones en el neurodesarrollo. 

La Sepsis Precoz (SP) representa el 1% del total de ingresos que se producen en las unidades 

neonatales y afecta entre 0,5 y 1 de cada 1000 RN en países desarrollados, con una mortalidad 

global del 4-6%39. Esta incidencia es 10 veces superior en RNPT y su aumento es inversamente 

proporcional al peso y a la EG del RN6,7,34,40. La incidencia en España no es diferente a la 

registrada en Estados Unidos y Europa. Según datos registrados en el 2016 por el grupo de 

Hospitales Castrillo, la SP tiene una incidencia de 0,48 por cada 1.000 RN vivos, con una 

mortalidad del 6%, un 55% menor respecto a la década de los 7041. 

La incidencia de ST es de aproximadamente 8/1000 nacidos vivos, y supone aproximadamente 

el 7% de los ingresos en una unidad neonatal6,39. De estos episodios aproximadamente el 80% 

corresponden a sepsis nosocomiales y un 20% a sepsis comunitarias42. La profilaxis antibiótica 

intraparto (PAI) para la prevención de la SP por SGB no ha repercutido en la disminución de la 

ST.   
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La mayoría de las ST de origen nosocomial se presentan en prematuros. La sepsis nosocomial 

afecta entre un 16 y un 30% de los RNPT6, con mayores tasas de incidencia entre los de menor 

peso y menor EG. Aproximadamente el 21% de los lactantes con peso menor de 1500 g 

(RN<1500) desarrollan 1 o más episodios de ST nosocomial durante su ingreso y el 50% de los 

RNPT de menos de 28 semanas de EG, presentan un episodio de ST6,10,22. La mortalidad por ST 

nosocomial en los RN<1500 g es de un 30 a un 50%6,22. 

La incidencia de ST comunitaria en RN según Giannoni es del 3,1% en países desarrollados42. Al 

revisar la literatura apenas encontramos trabajos acerca de ST comunitaria en RN. La mayoría 

de estudios publicados incluyen lactantes con menos de 3 meses de vida y por ello es difícil 

establecer datos concretos limitados al periodo neonatal.  
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1.2.3 FACTORES DE RIESGO 

Existen diferentes factores que condicionan un incremento del riesgo en adquirir una infección 

por el RN. Estos factores se pueden dividir en dos: factores de riesgo maternos y factores de 

riesgo neonatales. 

1.2.3.1. SEPSIS PRECOZ 

Factores de Riesgo Materno 

• Infecciones Maternas. Las infecciones maternas que ocurren durante la gestación 

pueden tener repercusiones negativas en el feto y en el RN. Son responsables de 

abortos, muerte fetal, prematuridad y bajo peso al nacer. La transmisión puede ocurrir 

por vía hematógena o transplacentaria o por vía ascendente a través del cérvix uterino. 

El sistema inmune inmaduro del RN depende prácticamente del paso transplacentario 

de IgG maternas. Cuando las infecciones maternas se presentan cercanas al parto, en 

ocasiones no se genera suficiente inmunidad para la protección del RN. Las infecciones 

producidas por citomegalovirus (CMV), el virus de la rubeola, el virus varicela-zoster, y 

los virus de las hepatitis B y C, se transmiten al feto por vía hematógena, aunque otros 

patógenos como SGB, E. coli y los VHS tipo 1 y 2, lo hacen principalmente por vía 

ascendente, desde la vagina, colonizando el amnios o por contigüidad al paso del RN por 

el canal del parto.  

• Rotura prematura de membranas (RPM). La RPM se define por la rotura del saco 

amniótico al menos de 1 hora antes del inicio del trabajo del parto. La pérdida de 

integridad de las membranas amnióticas aumenta el riesgo de corioamnionitis o 

infección intraamniótica materna y consecuentemente, de infección neonatal. Algunos 

estudios muestran que aproximadamente el 10% de los RN desarrollan infección 

después de la RPM7,43,44. El riesgo de que el RN desarrolle una infección es directamente 

proporcional al tiempo de rotura de las membranas. 
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Los microorganismos más frecuentemente asociados a SP son SGB y E. coli en países 

desarrollados, mientras que en países en vías de desarrollo predominan las bacterias 

gramnegativas. 

• Corioamnionitis o Infección Intraamniótica. La infección intraamniótica es la causa 

conocida más frecuente responsable de parto prematuro. La corioamnionitis 

incrementa el riesgo de pérdida fetal y el de parto prematuro, y la posibilidad de 

desarrollar infección es de un 5% en el RNAT y de un 15% en el RNPT7,43,44.  

• La colonización materna del tracto genital por patógenos, aún en ausencia de infección 

sintomática, se asocia con mayor probabilidad de infección en el RN en el momento de 

parto. Los microorganismos más frecuentemente implicados son SGB, E. coli y VHS. 

• Otros factores se han asociado a SN como determinadas prácticas obstétricas (cesárea 

emergente, exámenes vaginales repetidos durante el trabajo de parto, monitorización 

del pH fetal) y la edad materna. Los RN de mujeres con edad menor a 20 años, presentan 

mayor incidencia de SP, probablemente en relación con una mayor tasa de colonización 

vaginal por SGB.   

Factores de Riesgo Neonatal 

• La prematuridad y el bajo peso son los factores que implican mayor riesgo de SN. Los 

RNPT tienen una incidencia 10 veces superior de sepsis al compararlos con los RNAT6,7. 

A la inmadurez del sistema inmune del RN se suma la falta de inmunidad humoral 

adquirida a través del paso transplacentario de IgG maternas. 

• Las concentraciones disminuidas de vitamina D en el RN se relacionan con mayor 

incidencia de SP45. 

• Otros factores de riesgo asociados para SP son: ictericia, sexo masculino, pérdida de 

bienestar fetal, hipotermia, anemia, raza negra y alteraciones metabólicas como 

hipoglucemia.  
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• La práctica de intervenciones invasivas en el RN como la intubación endotraqueal y la 

inserción de un catéter vascular umbilical durante la reanimación neonatal en sala de 

partos se asocia con un mayor riesgo de infección bacteriana. Este tipo de infección, 

relacionada con maniobras de reanimación en paritorio, está vinculada a patógenos 

presentes en el tracto genital materno y que colonizan al RN a su paso por el canal del 

parto, aunque también pueden producirse por invasión de bacterias hospitalarias 

vehiculizadas a través de los asistenciales que atienden al RN en el proceso de 

estabilización. En este último supuesto se trataría de sepsis nosocomiales de inicio 

precoz. 

1.2.3.2. SEPSIS TARDIA  

Los factores de riesgo observados de los tres tipos de ST, vertical, nosocomial y comunitaria son 

totalmente diferentes. 

o Sepsis Tardía de Transmisión Vertical. 

La ST adquirida mediante transmisión vertical incluye la mayor parte de factores de riesgo que 

se exponen en la SP. El RN adquiere los microorganismos presentes en la vagina materna a su 

paso por el canal del parto durante el nacimiento y a través de la LM en casos excepcionales. En 

la ST la infección intraamniótica materna sería un factor menos probable. 

o Nosocomial. 

Las infecciones asociadas a la práctica sanitaria o infecciones nosocomiales son frecuentes en 

las unidades neonatales. Estudios realizados en países desarrollados muestran una incidencia 

del 20% en los RN con patologías críticas ingresados durante más de 48 horas42. Los factores que 

predisponen a la infección nosocomial son múltiples, pero los más significativos son la 

prematuridad y el bajo peso.  
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Determinados procedimientos y tratamientos invasivos predisponen a contraer infecciones 

nosocomiales, como la bacteriemia invasiva asociada a la colocación de catéteres vasculares 

(BRC) o la neumonía secundaria a la ventilación mecánica (NAVM).    

La candidiasis invasiva se asocia a falta de alimentación por vía enteral, a la administración de 

nutrición parenteral, a la rotura de barreras naturales como piel y mucosas, a la administración 

de antagonistas de los receptores H2 y a la exposición a ATB. 

Los RN que presentan patología digestiva y los que precisan cirugía intestinal tienen un riesgo 

significativamente mayor de adquirir infecciones nosocomiales que los RN ingresados con otras 

patologías. 

El uso prolongado de ATB se asocia con una mayor resistencia a estos y a tasas más altas de 

enterocolitis necrosante (NEC), de muerte y de discapacidad en RNPT. Los ATB de amplio 

espectro, especialmente las cefalosporinas de tercera generación y los carbapenems son un 

factor de riesgo importante para desarrollar infecciones fúngicas. 

La imposibilidad de alimentación enteral y la no alimentación con leche materna son factores 

que se asocian a la infección nosocomial en el RN. 

o Sepsis Tardía Comunitaria 

A diferencia de las infecciones nosocomiales, los RNAT y los prematuros tardíos, son el grupo 

más afectado en este tipo de infección. En la sepsis comunitaria los RN pequeños para su edad 

gestacional y el sexo masculino son factores asociados con el desarrollo de ST. En países 

desarrollados los RN adquieren las infecciones a través del entorno familiar.   

En los países en vías de desarrollo diversos factores socioeconómicos predisponen a la aparición 

de sepsis comunitaria. Los partos se producen habitualmente fuera del hospital, y solo un 30% 

de estos son atendidos por personal cualificado. El cordón umbilical no se cura de forma 
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adecuada, con limpieza con agua y jabón, e incluso en algunos países las tradiciones 

recomiendan curar el cordón umbilical con las propias heces del RN. La salubridad de los 

alimentos y del agua también es deficitaria en estos países, siendo la causa de una mayor 

incidencia de infecciones en los sujetos que conviven con el RN y que posteriormente pueden 

contagiarlos46,47. 
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1.2.4. ETIOLOGIA 

La SN es consecuencia de infecciones producidas habitualmente por bacterias, pero también por 

virus, parásitos y hongos. 

Los microorganismos responsables de la SN varían en relación con el tipo de sepsis que presenta 

el RN. También se observan diferencias entre países, según las condiciones socioeconómicas y 

el nivel de desarrollo de estos.  

1.2.4.1. SEPSIS PRECOZ  

Los patógenos responsables de la SP son microorganismos presentes en tracto genitourinario 

materno e infectan al RN mediante transmisión vertical, y por ello la mayoría de las SP 

corresponden a sepsis verticales de inicio precoz. El 70% de los casos de SP son producidas por 

SGB y Escherichia coli7,39. Las infecciones producidas por SGB, representan la causa más 

frecuente de SP (43%), aunque su incidencia ha disminuido en un 80% desde la implementación 

de la PAI44,48–51. La colonización por SGB en recto y vagina en las mujeres gestantes es del 25-

33% según diferentes estudios epidemiológicos52. En los países anglosajones E. coli es el segundo 

patógeno más frecuente con una incidencia del 29%. Los SGB predominan en RNAT (73%) 

mientras que E. coli predomina en prematuros (81%).  

Actualmente, según los datos de la red de hospitales españoles del grupo Castrillo, la tasa global 

de sepsis vertical es de 1,03/1000 RN vivos y aumenta a 18,9 en RN menores de 1500 g. El 93,5% 

de las sepsis verticales corresponden a SP. La tasa de SN por E. coli es de 0,41/1000 RN vivos 

aumentando hasta un 8,5 en RN < 1500 g.  

La mortalidad global de la SP en el RNAT es del 3% y en los prematuros es del 16%.  El aumento 

de mortalidad se incrementa cuanto menor es el peso al nacer y la EG39. El riesgo de muerte 

ajustado para la EG no es superior para los RN con SN por E. coli si se comparan con los RN con 

SP por SGB.  
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En España la tasa de gestantes colonizadas por SGB es del 18% y la posibilidad de que su hijo 

presente una SN es del 1-2%53,54, con una letalidad del 6%6. El 74% de las SP que se producen en 

los RNAT son provocadas por SGB y el 65% de las SP que afectan a los prematuros son 

consecuencia de infecciones por E. coli. 

Otras bacterias menos frecuentes e implicadas en la SP son: Listeria monocytogenes, 

Haemophylus influenzae no tipificable, enterobacterias no E. coli, Neisseria meningitidis. 

Ureaplasma spp y Mycoplasma hominis. 

En países en vías de desarrollo las bacterias gramnegativas son responsables de un 70% de las 

sepsis de inicio precoz55. En África subsahariana, las enterobacterias más frecuentemente 

aisladas son Klebsiella pneumoniae y E. coli. El S. aureus es el tercer agente más frecuente55–57. 

SGB solo se aísla en el 8% de casos de SP, aunque probablemente su incidencia sea superior y 

estos RN presenten sepsis de inicio muy precoz y mueran antes de ser atendidos en el hospital57.   

Los virus juegan un papel en el desarrollo de SP en el RN, especialmente los VHS tipo 1 y 2 y los 

EV. Los RN con infecciones precoces causadas por estos virus presentan sintomatología clínica 

en la primera semana de vida y su transmisión se produce antes o durante el parto16,58,59. 

1.2.4.2. SEPSIS TARDIA 

Los patógenos responsables de la ST se diferencian en función de la vía de transmisión.  

o Sepsis Tardía de Transmisión Vertical 

En la ST adquirida mediante transmisión vertical las bacterias que predominan son SGB y E. coli, 

seguidas de otras enterobacterias gramnegativas y de L. monocytogenes42. Otras como 

Streptococcus pyogenes, Streptococcus viridans, Streptococcus pneumoniae, Neisseria 

gonorrhoeae, Enterococcus faecalis y Pseudomona aeruginosa, tienen una incidencia muy 

inferior57. 
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Las manifestaciones clínicas de las infecciones del RN producidas por VHS y por EV se presentan 

pasada la primera semana de vida, pero la infección del RN se adquiere generalmente por 

transmisión perinatal. Solo un 10% de las infecciones por el VHS se adquieren postnatalmente58. 

o Sepsis Tardía Nosocomial 

Las ST nosocomial se presentan en RN críticos, fundamentalmente en RNMBP. Su incidencia en 

Estados Unidos y Reino Unido es de 3,7 y 2,2 por 1000 nacidos vivos, respectivamente10,60. Los 

SPCN son responsables del 50% de las sepsis nosocomiales y la mayoría suceden en pacientes 

portadores de accesos venoso. La incidencia de SPCN representa el 48 y 57% en Estados Unidos 

y Reino Unido respectivamente10,60. Otros agentes etiológicos comunes en la sepsis nosocomial 

son E. coli, klebsielas, salmonelas y cándidas9. 

Según el Instituto Nacional de Salud Infantil de Estados Unidos (NICHD), el 70% de los episodios 

de ST son producidos por bacterias grampositivas, entre ellas S. epidermidis (48%). En un 18% el 

agente causal son bacterias gramnegativas10,61. En Reino Unido los datos obtenidos por su red 

de vigilancia en el 2017 muestran una incidencia de ST de 2,2 casos por 1000 nacidos vivos, con 

una tasa de ingresos secundaria a esta patología de 17,9 por 1000 admisiones en cuidados 

intensivos neonatales. Del total de casos detectados, un 91% de los episodios de sepsis se 

produjeron en prematuros de menos de 32 semanas de gestación, y SPCN fue responsable del 

57% de las ST en este grupo60. Estos resultados son similares a los obtenidos por la red de 

vigilancia neonatal alemana en RNMBP (Neo Kiss)62.  

Según los datos registrados por el grupo de Hospitales CASTRILLO, la incidencia de ST nosocomial 

en España en el 2016, fue del 23,1%, con un predomino claro de bacterias grampositivas (65%), 

seguido de un 28% de gramnegativas y un 3% de hongos. El 60% de los episodios se producen 

en niños portadores de accesos venosos. Los SPCN representan el 49% y las klebsielas el 10,4%. 

El 27,9% de las bacterias gramnegativas eran productoras de betalactamasas de espectro 

ampliado. La mortalidad en España de las ST nosocomiales fue del 6,4% en el 201663. 
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En países africanos la incidencia de sepsis nosocomial por SPCN es considerablemente inferior 

(12%), mientras que Klebsiella spp, E. coli, y S. aureus son los patógenos más importantes y 

representan el 66% del total de infecciones57,64. 

Tanto los RNMBP como otros RN que permanecen ingresados en el hospital durante largo 

tiempo, son vulnerables a infecciones por levaduras. Los RN más vulnerables a sufrir infecciones 

nosocomiales son los que presentan afecciones digestivas graves que no permiten alimentarse 

por vía enteral y que además son portadores de accesos venosos para la administración de 

nutrición parenteral y antibioterapia de amplio espectro. En estas condiciones los RN están más 

expuestos a adquirir candidiasis invasiva. Las cándidas representan la tercera causa de SN en RN 

de menos de <1500 gramos.  Candida albicans y Candida parapsilosis se encuentran entre los 

hongos más frecuentemente implicados en la sepsis fúngica nosocomial. C. parapsilosis 

predomina en Estados Unidos y Australia, y tiene una menor incidencia en Europa. La fuente 

habitual en estas infecciones es el propio personal sanitario. Sin embargo, C. albicans se 

relaciona con la utilización de antibioterapia prolongada y disbacteriosis intestinal secundaria. 

Los virus, especialmente los CMV, están implicados en la aparición de sepsis nosocomiales en 

prematuros. Estos virus se adquieren a través de la leche materna, por transmisión horizontal o 

a partir de transfusiones de hemoderivados realizadas durante el ingreso. Otros virus 

habitualmente implicados en brotes de infección nosocomial son el VRS, los virus influenza y 

parainfluenza, los rotavirus y los EV.  

o Sepsis Tardía Comunitaria 

Las ST comunitarias aparecen a partir del 4° día de vida y el RN adquiere la infección mediante 

transmisión horizontal a partir de miembro de su entorno. Los datos en relación con la incidencia 

de la ST comunitaria en RN no son precisos. Los estudios epidemiológicos actuales hacen 

referencia al grupo de pacientes menores de 90 días. De los estudios existentes se puede inferir 

que su incidencia es muy variable de unos países a otros, y también su etiología. En países con 
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recursos elevados la incidencia de ST comunitaria es inferior a la SP y también su mortalidad, al 

contrario de lo que ocurre en países con bajos recursos económicos en los que tanto la 

incidencia como la mortalidad son mayores. 

Las bacterias más frecuentemente implicadas en el desarrollo de sepsis comunitaria en países 

de nuestro entorno son SGB, E. coli, S. pneumoniae, S. aureus, y Listeria monocitogenes. La 

incidencia de sepsis y meningitis en menores de 1 mes es del 3,1 % y del 1,3% respectivamente. 

Aproximadamente el 20% de los episodios de sepsis con HC positivo se asocian a meningitis. E. 

coli es la bacteria aislada en sangre con mayor frecuencia, seguida de SGB y S. aureus. Estos 3 

patógenos representan el 81% del total de bacterias aisladas65. 

Uno de los pocos estudios realizado en Europa, que analiza las características clínicas, 

epidemiológicas y de evolución de los diferentes tipos de sepsis durante el periodo neonatal, 

concluye que la sepsis comunitaria se produce principalmente en RNAT y prematuros tardíos, 

con mayor peso al nacimiento, mayor EG, mayor edad postnatal y menor comorbilidad respecto 

a los niños que presentan sepsis nosocomial. En los resultados, los autores describen que el 50% 

de los episodios de sepsis comunitaria se presentan en niños de más de 37 semanas de 

gestación42.   

La clínica se presenta entre los 15 y 21 días de vida por lo general y son las ITU y las sepsis sin 

foco las formas de presentación clínica más frecuentes42.  

La transmisión comunitaria esta vehiculizada por la saliva, secreciones respiratorias y a través 

de las manos contaminadas de personas en contacto con el RN. Este mecanismo de transmisión 

es común en las infecciones víricas, y en las infecciones por S. pneumoniae y por H. influenzae. 

Las infecciones neonatales por estos microorganismos están facilitadas por la ausencia de 

inmunidad humoral materna.  
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En Israel el 62% de las sepsis comunitarias son causadas por bacterias gramnegativas, siendo E. 

coli y Klebsiella pneumoniae las más frecuentes14. En los países de África Subsahariana las 

bacterias más frecuentemente aisladas en la ST comunitaria son S. aureus, E. coli y Klebsiella 

spp55. 

Las infecciones comunitarias más frecuentes en los RN son las provocadas por los virus y también 

pueden producir episodios de sepsis neonatal. A menudo estos cuadros son infradiagnosticados 

ya que se requiere de una presunción diagnóstica por el clínico y de técnicas especializadas para 

su aislamiento microbiológico. Los virus más comúnmente identificados son el VHS, los EV, los 

parechovirus (HPeV), los virus influenza, el VRS, los adenovirus y el virus del dengue, este último 

en zonas endémicas. Los RN representan uno de los grupos más susceptibles de adquirir 

infecciones víricas como consecuencia de las características inmunológicas en este periodo de 

la vida. 

El diagnóstico etiológico de la sepsis se obtiene en el 59-69% de los casos, y las bacterias 

representan el 70% de los casos de sepsis documentada. Esto supone que en el resto de los 

casos existen, presumiblemente, causas no bacterianas que pueden producir o simular cuadros 

de sepsis. Una infección vírica puede ser la responsable de una sepsis o puede contribuir a la 

aparición de una sepsis bacteriana secundaria. La mayoría de los estudios epidemiológicos de 

sepsis excluyen los casos de origen viral o no especifican la proporción de este tipo de 

infecciones. Algunos estudios muestran una prevalencia de sepsis vírica documentada 

aproximadamente de un 1%16. Sin embargo, esta cifra probablemente subestima la prevalencia 

real de sepsis viral. Un estudio prospectivo realizado en el sudeste asiático demuestra que los 

virus representan el 33% de los casos de las sepsis documentadas y que el 57% de las infecciones 

producidas por virus debutaron clínicamente con un cuadro de sepsis66. Este estudio 

proporciona evidencia directa de que la sepsis viral esta probablemente infradiagnosticada si no 
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se realizan pruebas de diagnóstico para virus. Otro estudio realizado en Panamá refleja que los 

virus son responsables del 17% de los cuadros sépticos que se presentan en los RN con fiebre67. 

Los EV son responsables de 15 millones de casos de infecciones sintomáticas cada año en el 

mundo, aunque la mayoría de las infecciones son asintomáticas y no son diagnosticadas. 

Estudios poblacionales muestran que las infecciones por EV son responsables del 26% de los 

procesos febriles que suceden en menores de 3 meses hospitalizados y que ingresan con 

diagnóstico inicial de sepsis. Las infecciones por EV en el período neonatal son frecuentes y 

representan hasta el 39% de las infecciones víricas que ocurren en el RN. La incidencia de 

infecciones por EV en el periodo neonatal es de 7 casos por cada 1000 RN menores de 30 días, 

superior a la encontrada en otros patógenos frecuentes como son SGB (2/1000), CMV (2,5/1000) 

y VHS (0,02/1000)20.  
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1.2.5. CLÍNICA 

Los RN con sepsis bacteriana (SB) pueden mostrar manifestaciones clínicas inespecíficas y no 

suelen existir diferencias notables entre la clínica que se presenta en la SP y la ST. 

Frecuentemente las diferencias se expresan en función de la EG y del peso del RN. La gravedad 

de la clínica depende de la virulencia del patógeno y del sistema inmune del huésped. Las 

manifestaciones clínicas de la SN incluyen inestabilidad térmica, alteraciones en la coloración de 

la piel, alteraciones del ritmo cardiaco, alteraciones respiratorias, dificultad en la alimentación, 

y alteraciones neurológicas que pueden ir desde la irritabilidad hasta las convulsiones. La amplia 

expresividad clínica puede presentarse tanto en infecciones localizadas como en respuesta a 

infecciones sistémicas. 

La cronología de la clínica es rápida y en ausencia de un tratamiento ATB adecuado transcurre 

poco tiempo entre la aparición de los primeros síntomas y la instauración del cuadro séptico. La 

intensa respuesta inflamatoria sistémica y la gran liberación de citoquinas explica esta rápida 

progresión desde el inicio de la clínica hasta la muerte. Esta evolución fulminante se produce 

típicamente en las sepsis por SGB y enterobacterias gramnegativas como E. coli y Klebsiella. 

La Organización Mundial para la Salud (OMS) identifica siete signos claves para sospechar una 

SN en el RN. Estos signos clínicos son: dificultad para alimentarse, convulsiones, escasa actividad 

espontánea, taquipnea, retracciones intercostales e inestabilidad térmica que incluye 

hipotermia e hipertermia68. Cualquier RN que presente uno de estos siete signos clínicos debe 

ser derivado a un hospital para descartar una SN. Otros autores también incluyen la cianosis y 

el quejido respiratorio entre los signos de alerta de SN. 

Otras patologías no infecciosas como el distrés respiratorio grave, las cardiopatías cianosantes 

y los errores innatos del metabolismo pueden presentarse con clínica similar a la SN.  
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La inestabilidad térmica se presenta frecuentemente en RN con infecciones graves. Los RNPT y 

los RNAT con SP grave presentan hipotermia. La fiebre aparece más frecuentemente en RNAT 

con ST asociada a meningitis, a sepsis de origen urológico y a infecciones víricas.  

Las alteraciones respiratorias constituyen manifestaciones constantes en la sintomatología 

inicial de la SN.  La apnea se presenta como el síntoma inicial de la sepsis especialmente en el 

prematuro mientras que la taquipnea aparece en el RNAT. En la sepsis instaurada suelen 

aparecer síntomas respiratorios:  retracciones intercostales, aleteo nasal y quejido. El distrés 

respiratorio puede ser la única manifestación de una sepsis asociada o no a neumonía y puede 

ser difícil de diferenciar de otras patologías respiratorias como el retraso de reabsorción de 

líquido pulmonar, la enfermedad de membrana hialina o la aspiración de meconio. La 

insuficiencia respiratoria puede acompañarse de hipertensión pulmonar, insuficiencia cardíaca 

con hipoperfusión de diferentes órganos que condicionan complicaciones secundarias como 

insuficiencia renal y disfunción hepática, insuficiencia hematopoyética y coagulación 

intravascular diseminada con aparición de trombosis y hemorragias.  

Las infecciones focales del RN que acompañan a la ST muestran signos inespecíficos 

acompañados de sintomatología focal. En este grupo se incluyen la meningitis, la neumonía, las 

ITU y las infecciones osteoarticulares.   

Los RN con meningitis muestran irritabilidad, dificultad para la alimentación, vómitos y fiebre. 

Los síntomas focales de afectación neurológica incluyen fontanela abombada y convulsiones. 

Las infecciones osteoarticulares raramente se presentan con hipertermia. Su inicio es insidioso, 

con escasa sintomatología. En cuadros evolucionados presentan limitación de los movimientos 

de la extremidad afectada y signos focales inflamatorios. 

Diferentes estudios muestran una menor gravedad de la sepsis comunitaria en comparación con 

la SP y la sepsis nosocomial. En la sepsis comunitaria existe menor incidencia de shock séptico y 
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menor necesidad de tratamientos de soporte vital, especialmente menor asistencia 

respiratoria42.  

A pesar de la escasa especificidad de la clínica en la SN existen algunas diferencias entre los tipos 

de sepsis y los microorganismos responsables de estas.  

1.2.5.1. SEPSIS PRECOZ 

En la SP, como se ha mencionado previamente en el apartado de etiología, los patógenos 

principalmente implicados presentan particularidades que pueden ayudar a la orientación 

etiológica de la SN y, en consecuencia, a su manejo clínico. 

SGB y E. coli son las bacterias más frecuentemente aisladas en la SP. Los SGB causan el 53% de 

las sepsis precoces que afectan a RNAT y el 27% de las afectan a RNPT. E. coli es responsable del 

37% de los casos de SP en prematuros y solo el 3% en los RN a término padecen infecciones por 

esta bacteria. En España, los datos reportados por el grupo CASTRILLO señalan a E. coli como la 

bacteria más frecuentemente aislada41. Los SGB son responsables del 20,8% de los casos de SN, 

la mayoría en RNAT (95%) mientras que E. coli causa el 39,6% de los casos y el 60% de estos se 

presentan en RN < 1500 g.  

La bacteriemia primaria se presenta como el cuadro clínico más frecuente representando el 77% 

del total de episodios, seguido de meningitis con un 10%42. Los RN con sepsis por SGB desarrollan 

manifestaciones clínicas poco después de su nacimiento. En la mayoría de los casos la clínica se 

manifiesta dentro de las primeras 24 horas de vida, con un rápido deterioro clínico. La 

mortalidad está relacionada con la EG, los prematuros de EG inferior a 33 semanas muestran un 

20% de mortalidad, notablemente superior al 3% de los RN a término.  

Los RN < 1500 g tienen mayor incidencia de sepsis por E. coli respecto a los RNAT, y representa 

el patógeno más frecuentemente aislado en este grupo de RN. Las infecciones por E. coli se 

asocian a trastornos de la coagulación en forma de plaquetopenia y coagulopatía, que 
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incrementan considerablemente el riesgo de muerte. Muchas de las cepas comunitarias de E. 

coli son resistentes a la ampicilina, especialmente en mujeres sometidas a tratamiento con 

ampicilina intraparto.  

La infección por Listeria monocytogenes durante el embarazo se ha asociado a abortos 

espontáneos y muerte fetal. Los RN con listeriosis neonatal presentan patología respiratoria y 

meningitis, y en ocasiones, pueden mostrar una erupción granulomatosa de base eritematosa o 

purpúrica conocida como enfermedad granulomatosa infanto séptica. 

Otros patógenos menos frecuentes, pero no por ello menos importantes, asociados con SP son 

Streptococcus pyogenes, Streptococcus viridans, Streptococcus pneumoniae, enterococos, 

estafilococos y H influenzae no tipificables.  

La incidencia de Streptococcus pyogenes ha disminuido drásticamente desde principios del siglo 

XX, época en la que era causa frecuente de sepsis en la puérpera y de infección grave en el RN 

por delante de SGB. La clínica que provoca en el RN incluye neumonía y empiema en un 42% de 

los casos y síndrome de shock tóxico en un 17%. La mortalidad de la SN por S. pyogenes es del 

38%47. 

La presentación clínica de S. pneumoniae es muy similar a la infección por SGB, y la transmisión 

parece ser secundaria a la colonización bacteriana del tracto genital materno por el 

microorganismo47.  

La infección neonatal por Haemophylus influenzae no tipificable es rara. Esta bacteria se 

encuentra en el tracto genital femenino de algunas mujeres y la vía de transmisión vertical no 

difiere a otras bacterias más frecuentes como SGB o E. coli. Afecta principalmente a RN 

prematuros con una mortalidad del 33%47.  
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1.2.5.2. SEPSIS TARDÍA 

En la ST, las manifestaciones clínicas van a depender de diferentes factores como la EG del RN, 

el medio donde se produce la infección, nosocomial o comunitaria, y el patógeno responsable. 

La infección hospitalaria más frecuente en las unidades neonatales es la bacteriemia relacionada 

con catéter (BRC), representando el 47% de las infecciones nosocomiales en este grupo de edad. 

Afecta principalmente a los más prematuros y de menor peso. Estos pacientes presentan 

complicaciones en su evolución, a menudo displasia broncopulmonar (DBP) o patología 

intestinal como NEC, con necesidad de tratamientos invasivos que les hacen vulnerables a 

infecciones.  

Los SPCN se han convertido en los patógenos más aislados entre los RNMBP con ST. Es 

responsable de un 50% del total de infecciones que se producen en RN <1500 g. Los estafilococos 

colonizan la piel y las membranas mucosas, y son capaces de adherirse a superficies plásticas de 

catéteres intravasculares con posterior formación de biopelícula, que los protege de la acción 

de los ATB y de la respuesta inmunitaria del paciente. Las infecciones por S. aureus provocan 

infecciones graves en los RNPT con una mortalidad del 25%42.  

Las bacterias Gram negativas representan la tercera parte de los patógenos responsables de ST 

nosocomial y son responsables del 40-69% del total de las muertes por sepsis en RN <1500 g 69. 

Las bacterias más frecuentes son E. coli, Klebsiella, Pseudomonas, Enterobacter y Serratia. La 

neumonía asociada a ventilación mecánica (NAVM), la BRC y la NEC son las patologías más 

frecuentemente asociadas a estas enterobacterias. 

Citrobacter Koseri se asocia a infecciones nosocomiales, pero también produce infecciones 

tardías. Muestra gran afinidad por el sistema nervioso central (SNC), con tendencia a desarrollar 

abscesos cerebrales por su capacidad para sobrevivir intracelularmente70. 
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Las sepsis fúngicas también afectan a la población más vulnerable de RN, los prematuros. Las 

especies de cándidas comúnmente aisladas son Candida albicans y Candida parapsilosis. Los 

factores de riesgo asociados a infección fúngica son el bajo peso, la patología gastrointestinal 

que imposibilita la nutrición enteral, el tratamiento ATB prolongado, la administración de 

fármacos antiácidos y llevar un catéter venoso central. Las infecciones por cándidas representan 

una patología grave que se asocia en el 50% de los casos a infección del sistema nervioso central 

y a posibles futuras alteraciones en el neurodesarrollo71.  

La irritabilidad, el rechazo del alimento y la fiebre son los signos más frecuentemente 

encontrados en el RN en la etapa inicial de la sepsis comunitaria. La fiebre debe valorarse 

siempre en el RN. Cuando la fiebre se mantiene durante más de 1 hora, en ausencia de causas 

ambientales, se asocia a bacteriemia en el 1% de los RNAT de más de 3 días de vida, y el riesgo 

de desarrollar sepsis es del 10%72. Los RN con sepsis comunitarias son RN con mayor EG, de sexo 

masculino y con bajo peso para su EG. Habitualmente el origen de la SN comunitaria son las 

infecciones localizadas. 

Los SGB y E. coli son responsables del 76% de los casos de SN comunitaria. Los varones son los 

más afectados (68% del total de casos). Este sexo acumula el 61% de las infecciones por SGB y 

el 88% de las producidas por E. coli. La bacteriemia primaria, la ITU y la meningitis representan 

las formas clínicas de presentación más frecuentes en la SN comunitaria, con incidencias del 

45%, 32% y 12% respectivamente. El 21% de las meningitis son causadas por SGB42.  
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1.2.6. DIAGNÓSTICO DE SEPSIS NEONATAL 

Un RN enfermo en el que se sospecha sepsis requiere de un rápido diagnóstico y tratamiento. 

El RN debe ser examinado de forma exhaustiva en busca de signos clínicos que sugieran una 

posible infección. La revisión de los antecedentes maternos y la progresión del parto aportan 

datos cruciales para sospechar una SN.  

En la SN, la alteración en el recuento leucocitario y plaquetario y las alteraciones en diferentes 

parámetros biológicos como urea, creatinina y transaminasas suelen estar presentes. El 

incremento de citoquinas inflamatorias como la proteína C reactiva (PCR) y la procalcitonina 

(PCT) son constantes durante la evolución de la sepsis, aunque estos parámetros no siempre se 

elevan precozmente, y a menudo se mantienen normales al inicio de la sintomatología.  

Los exámenes microbiológicos son fundamentales para diagnóstico etiológico. El estudio 

microbiológico incluye diferentes muestras de líquidos orgánicos como sangre, líquido 

cefalorraquídeo (LCR) y orina. Para el aislamiento del microorganismo es necesario incluir 

métodos diagnósticos para el estudio de bacterias, virus y hongos.  

El recuento leucocitario no predice con precisión la infección en los RN. Existen diferentes 

alteraciones que se asocian a infección en el RN, como son la leucopenia, la neutropenia y el 

cociente de leucocitos inmaduros/leucocitos totales (IBN) superior a 0,2. Diferentes estudios 

demuestran que la sensibilidad de estos parámetros es baja. La leucopenia y la neutropenia 

presentan mayor sensibilidad que la leucocitosis, pues esta última puede aparecer asociada a 

otros procesos no infecciosos que supongan una situación de estrés en el RN como es la asfixia 

neonatal.  

La proteína C reactiva es una proteína sintetizada en el hígado. Su aumento sugiere una 

patología infecciosa pero también puede incrementarse por otras causas no infecciosas en las 

que se produzca un mecanismo inflamatorio. Su elevación se detecta en las 6-12 horas 
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siguientes al inicio del proceso infeccioso, pero puede demorarse hasta las 24 horas alcanzando 

su pico máximo entre las 48 y 72 horas siguientes. Existe una elevación fisiológica de los valores 

de PCR durante los primeros de vida en el RN. Los prematuros presentan incrementos menos 

intensos y más tardíos si se compara con los RNAT. La elevación de la PCR en mediciones seriadas 

y en presencia de signos de infección son sugestivos de SN. La ausencia de elevación en 

determinaciones seriadas de la PCR en RN sintomáticos excluye la SN, con un valor predictivo 

negativo del 99%73. Sin embargo, valores elevados de PCR en el RN no indican necesariamente 

infección, pues existen otras causas que pueden elevar los niveles de PCR como son la RPM, la 

fiebre materna, la encefalopatía hipóxico-isquémica (EHE), los corticoides prenatales y la 

pérdida de bienestar fetal74. 

La procalcitonina se trata un péptido sintetizado por monocitos y hepatocitos en respuesta a 

procesos inflamatorios sistémicos. La PCT aumenta en procesos infecciosos bacterianos y parece 

ser una citoquina más selectiva que la PCR como marcador de infección. Durante la infección, la 

PCT se eleva a partir de las 2-4 horas de su inicio y alcanza el pico máximo a las 8 horas; por ello 

parecería más útil que la PCR como marcador precoz en el diagnóstico de SN. Algunos estudios 

sugieren que un aumento de PCT superior a 2,4 ng/ml en el RN es sugestivo de SN con una 

sensibilidad del 62% y una especificidad del 84%75.  Sin embargo, esto no ha sido corroborado 

por otros estudios que indican que la PCT se eleva de manera fisiológica en las primeras 48 horas 

de vida, lo que dificulta su utilización en el período postnatal. Se han descrito incrementos de 

PCT en ausencia de infección en hijos de madre diabética, pérdida del bienestar fetal, 

hemorragia intraventricular, hipoxia tras reanimación cardiopulmonar y en el distrés 

respiratorio76. 

Se han estudiado múltiples citoquinas que se elevan frente a procesos infecciosos. Una de las 

citoquinas más estudiada en el RN es la IL-6 y su elevación precede al aumento de PCR. La IL-6 

se sintetiza en los macrófagos, células endoteliales, fibroblastos y en las células de la placenta y 
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membranas ovulares en respuesta a una infección. La IL-6 se eleva precozmente tras una 

infección, aunque sus valores retornan a la normalidad rápidamente, en las 24 horas siguientes 

del inicio de la sepsis76. Probablemente, la combinación de diferentes citoquinas y su cinética 

permita incrementar la probabilidad de identificar la sepsis en el RN con mayor sensibilidad y 

especificidad que la medición de un solo marcador.  

La genómica y la proteómica son alternativas interesantes para la detección de SN. Su papel en 

la identificación de biomarcadores de respuesta del huésped frente a la infección abre una vía 

de investigación para mejorar el diagnóstico y manejo de la sepsis. La genómica se dirige a genes 

que están regulados por los patógenos responsables de la infección y la proteómica analiza la 

estructura, función e interacciones de proteínas producidas por un gen y sus variaciones frente 

a diferentes condiciones77.  La identificación de estas variaciones ante un proceso infeccioso 

ayudaría en el diagnóstico de la sepsis.  

Los avances en la detección de microorganismos mediante técnicas moleculares facilitan un 

diagnóstico rápido en muchas infecciones y es especialmente útil en la identificación de 

diferentes virus. Tras una primera aproximación diagnóstica que permiten las técnicas 

moleculares, el estándar de oro para la detección y caracterización de bacterias, virus y hongos 

es el cultivo de muestras biológicas. El cultivo aporta información no solo del tipo de patógeno 

sino también de la actividad y de la sensibilidad antibiótica.  

El hemocultivo es el estándar de oro para el diagnóstico de la SN. La limitación de esta técnica 

es la baja sensibilidad y el tiempo necesario para el aislamiento del microorganismo. Diferentes 

autores demuestran una elevada sensibilidad de este método si se inoculan los volúmenes de 

sangre adecuados. La concentración de bacterias en sangre durante una SN es de 4 UFC/ml y el 

umbral de detección con las técnicas actuales de HC se encuentra entre 1 y 4 UFC/ml. El volumen 

recomendado de sangre para un HC en neonatos es de 1 ml. Usando este volumen la sensibilidad 

de esta prueba es del 50-80%78. La sensibilidad del HC disminuye al 40% cuando se inoculan 



 

 IMPORTANCIA DE LOS ENTEROVIRUS EN LA SEPSIS NEONATAL |      

53 

volúmenes inferiores a 1 ml. En ocasiones es necesario repetir un segundo HC cuando se aísla 

un microorganismo contaminante cutáneo para confirmarlo como patógeno.  Por ello debe 

priorizarse la obtención de un volumen de sangre adecuado para el aislamiento del 

microorganismo sobre otras pruebas que precisen el sustrato hemático.  

El examen del LCR y su cultivo debe incluirse en la evaluación de un RN con SN. La meningitis se 

presenta en el 25% de los RN con SN y de estos el 38% tiene HC negativos79,80. La práctica de 

punción lumbar (PL) no puede excluirse en la evaluación del RN con sospecha de ST y debe ser 

considerada en la SP en función de la clínica y gravedad del paciente. Diferentes estudios 

muestran que la práctica de una PL en un RN sin signos de gravedad no estaría indicada, y podría 

reservarse a RN con SP y sintomatología neurológica, HC positivo o con gravedad clínica.  En 

presencia de infecciones localizadas como la neumonía, la NEC u otro foco con baja probabilidad 

de diseminación meníngea, la PL puede ser excluida. El diagnóstico de meningitis se establece a 

través del aislamiento del patógeno en el LCR, permitiendo un tratamiento dirigido. El momento 

adecuado para realizar una PL es previo a la administración de ATB. Algunas condiciones clínicas 

del paciente no permiten realizar esta técnica sin riesgo y su práctica debe demorarse sin 

ralentizar la administración de tratamiento ATB.  El examen del LCR debe incluir el recuento de 

leucocitos, el tipo de leucocitos, la concentración de glucosa y de proteínas y los estudios 

microbiológicos para establecer la etiología. Un recuento celular superior a 20 cel./mm3, con 

predominio de polimorfonucleares (PMN), asociado a niveles bajos de glucosa y elevada 

concentración de proteínas, son los hallazgos típicos de una meningitis bacteriana. La ausencia 

de estas alteraciones en el LCR no excluye el diagnóstico de meningitis. El cultivo de LCR es 

necesario para aislar el patógeno causante y para determinar la sensibilidad al tratamiento ATB. 

La probabilidad de aislar un patógeno bacteriano en el cultivo de LCR es muy elevada cuando la 

PL se ha realizado previamente a la administración de ATB. Esta disminuye hasta el 60% cuando 

la PL se ha realizado tras el inicio de la antibioterapia80. La tinción de Gram en LCR es un método 
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rápido para la orientación en la etiología de la meningitis bacteriana. Se ha demostrado útil en 

casos de cultivos de LCR negativos y en los casos en los que el paciente ha recibido tratamiento 

ATB previo. La sensibilidad de la tinción de Gram es similar antes que el inicio de ATB a tras el 

inicio de ATB, siempre y cuando la antibioterapia no supere las 24 horas de tratamiento. La 

sensibilidad de esta técnica depende de la carga bacteriana en LCR y del microorganismo 

responsable; así, por ejemplo, la Listeria monocytogenes, patógeno intracelular, muestra 

sensibilidades inferiores al 25%81, en cambio la sensibilidad de la tinción de Gram en meningitis 

por S. pneumoniae es cercana al 90%82.  

En la SP son infrecuentes las ITU y no se recomienda la práctica de urinocultivo en el despistaje 

inicial de la sepsis. Por el contrario, estas infecciones son frecuentes como causa de ST en 

prematuros y RNAT con una incidencia del 8% y 15% respectivamente83, por lo que el 

urinocultivo está indicado en la evaluación del RN con sospecha de ST. Es difícil obtener 

muestras de orina no contaminadas en RN y lactantes. El método de recolección de orina es 

fundamental para minimizar el riesgo de contaminación. La orina debe obtenerse mediante la 

práctica de punción suprapúbica guiada por ecografía o mediante sondaje estéril. No se 

recomienda la obtención de orina mediante recogida de bolsa estéril para cultivo por el elevado 

porcentaje de contaminación de la muestra.  

Se han realizado importantes avances en el diagnóstico molecular y en la detección de ácidos 

nucleicos con técnicas de amplificación de estos mediante la reacción en cadena de la 

polimerasa que aportan gran sensibilidad y especificidad para el diagnóstico de infección84. Sin 

embargo, ningún estudio realizado ha demostrado resultados superiores a los cultivos en 

términos de especificidad como para ser reemplazados en el diagnóstico de la SN. Actualmente, 

estas técnicas deben verse como métodos complementarios en el diagnóstico de la sepsis, con 

limitaciones que incluyen la incapacidad de proporcionar información sobre la sensibilidad a los 
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ATB y diferenciar infecciones recientes de infecciones activas. Además, estas técnicas suponen 

un elevado coste para su implementación generalizada en la práctica clínica.  

1.2.7. MANEJO TERAPEÚTICO 

En la actualidad existe un amplio consenso en el tratamiento de la sepsis grave y el shock séptico 

tanto en la edad adulta como en el niño, pero no en el caso del tratamiento de la sepsis en el 

RN.  

El shock séptico en el RN es una de las principales y más frecuentes situaciones de emergencia 

que se presentan en la etapa neonatal. En términos generales, el proceso fisiopatológico se inicia 

con el insulto inflamatorio consecuencia de la invasión tisular por un microorganismo, seguido 

de la liberación de diversas citoquinas con repercusión sobre diferentes órganos. El cuadro 

evoluciona hasta un estado de hipoperfusión multiorgánica provocado por una situación de 

insuficiencia cardiocirculatoria. El grado de esta insuficiencia marcará la gravedad de la sepsis. 

El manejo se basa, por una parte, en el tratamiento ATB y, por otra, en todas las medidas de 

soporte destinadas a restaurar la perfusión y oxigenación tisular. 

El tratamiento ATB de las infecciones neonatales puede dividirse en dos tipos: 

• el tratamiento ATB empírico, basado en datos epidemiológicos (gérmenes que con 

mayor frecuencia inciden en un tipo concreto de infección) y previo al resultado del 

cultivo microbiológico 

• el tratamiento ATB dirigido, establecido después del aislamiento e identificación del 

patógeno responsable, así como la determinación del patrón de sensibilidad frente a 

diferentes ATB.  
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1.2.7.1. TRATAMIENTO ANTIBIÓTICO EMPÍRICO 

La decisión de iniciar tratamiento ATB en un RN con sospecha de infección depende de los 

criterios clínicos y de laboratorio, y de determinados antecedentes que condicionan la presencia 

de factores de riesgo de infección neonatal. Es incuestionable que está indicado iniciar 

tratamiento ATB sin demora en el RN con mal estado general, inestabilidad cardiorrespiratoria, 

labilidad térmica y sintomatología neurológica o alteraciones en el examen del LCR.  

La cobertura antibiótica elegida depende fundamente de tres factores: 

- Tipo de sepsis. Cada uno de los tipos de SN, precoz, tardía y comunitaria, orienta hacia 

unos determinados patógenos que pueden estar involucrados con mayor probabilidad 

en la infección y con sensibilidades diferentes a los ATB. 

- Localización de la infección. La penetración y difusión de los ATB varía en función del 

tejido infectado. El ATB elegido debe ser sensible al patógeno aislado, pero también 

presentar una correcta penetración y difusión en los tejidos infectados que permita 

alcanzar concentraciones efectivas en el foco infeccioso. 

- Los patógenos locales más frecuentes y su resistencia frente a los ATB. 

SN Precoz. El tratamiento empírico de la SN bacteriana de inicio precoz consiste en la 

combinación de ampicilina más gentamicina. Esta combinación antibiótica permite una 

cobertura del 90-94% frente a SGB, E. coli, listeria y enterococo, principales patógenos 

responsables de SP85. Se prefiere la combinación ampicilina más gentamicina frente a ampicilina 

más cefalosporina de 3ª generación por diferentes razones:  

- El incremento de resistencias en bacilos gramnegativos frente a cefalosporinas de 

tercera generación asociado a un mal uso de este ATB. 

- Las cefalosporinas no son efectivas en el tratamiento de las infecciones por listeria y 

poco efectivas en las provocadas por enterococo. 
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- El tratamiento con ampicilina más gentamicina presenta una acción sinérgica en el 

tratamiento de la sepsis y la meningitis secundarias a SGB y a listeria86,87. 

- Los estudios que comparan la asociación antibiótica de cefotaxima más ampicilina 

frente a la de ampicilina más gentamicina en RN con sepsis, demuestran un riesgo 18 

veces mayor de presentar segundas infecciones por gérmenes multirresistentes en el 

primer supuesto88. 

Sin embargo, el tratamiento con cefalosporinas más ampicilina debe considerarse en RN con SP 

en los que existe el antecedente materno de corioamnionitis tratada con ampicilina, en los casos 

de sospecha de meningitis y en la infección por bacterias gramnegativas resistentes a ampicilina. 

Sepsis de Inicio Tardío. El manejo inicial de la ST es diferente según se trate de pacientes 

internados en el hospital o procedentes de su domicilio.  En el primer caso se trata de una sepsis 

nosocomial y la cobertura antibiótica debe incluir a los patógenos del ámbito hospitalario. En 

los RN procedentes de su domicilio, el tratamiento ATB está dirigido a patógenos comunitarios. 

- Sepsis Nosocomial. Los RN que permanecen ingresados en el hospital desde el 

nacimiento presentan un riesgo elevado de colonización por bacterias multirresistentes. 

Las infecciones neonatales asociadas a la asistencia sanitaria son causadas más 

frecuentemente por SPCN, y con menor frecuencia por S. aureus y bacterias 

gramnegativas. Una cobertura empírica óptima en una unidad neonatal es la asociación 

de vancomicina más amikacina, que ofrece una cobertura frente a SPCN y a bacilos 

gramnegativos. Es importante monitorizar los niveles plasmáticos de ambos ATB y 

adaptar rápidamente el tratamiento ATB al resultado de los cultivos y del antibiograma. 

- Sepsis Comunitaria. En este grupo de infecciones es poco frecuente encontrar 

patógenos con multirresistencia antibiótica. La cobertura empírica recomendada es la 

asociación de ampicilina con gentamicina. Según publicaciones del 2011 de la red de 

vigilancia británica, el 95% de los patógenos implicados en la ST comunitaria en RN de 
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más de 7 días de vida fueron sensibles a dicha combinación, pero solo el 75% de los 

patógenos fueron sensibles a cefotaxima en monoterapia85. Estaría indicado sustituir la 

gentamicina por una cefalosporina de tercera generación si existe sospecha de 

meningitis. En el caso concreto de meningitis por bacterias gramnegativas hay que 

contemplar la combinación de una cefalosporina más un aminoglucósido para ampliar 

la cobertura a enterobacterias productoras de betalactamasas.  

1.2.7.2. TRATAMIENTO ANTIBIÓTICO DIRIGIDO. 

Tal y como se ha comentado, es necesario adaptar el tratamiento ATB después de la 

identificación del microorganismo y la determinación de su patrón de sensibilidad a ATB o 

antibiograma. También hay que tener en cuenta la localización de la infección. 

El tratamiento de la sepsis por SGB incluye la asociación de un betalactámico con un 

aminoglucósido ya que su acción sinérgica consigue una resolución más rápida de la infección. 

Lo mismo ocurre en el tratamiento de las infecciones neonatales por Listeria monocytogenes y 

por enterococo. 

El tratamiento de elección en la meningitis bacteriana por bacterias gramnegativas es una 

cefalosporina de tercera o cuarta generación o un carbapenem.  Las infecciones producidas por 

bacterias gramnegativas en otras localizaciones pueden ser tratadas con aminoglucósidos, y no 

se requiere de tratamientos combinados. En caso de bacterias productoras de betalactamasas 

de espectro ampliado puede ser necesario el tratamiento combinado de un carbapenem 

asociado a un aminoglucósido. 

Las infecciones producidas por bacterias anaeróbicas requieren tratamiento con clindamicina o 

metronidazol. Este último se prefiere en el tratamiento de infecciones neurológicas y digestivas 

mientras que la clindamicina estaría indicada en infecciones pulmonares y cutáneas. 
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La duración del tratamiento ATB es motivo de controversia. El crecimiento bacteriano en medio 

de cultivo se obtiene a las 36 horas en el 97% de los casos, y aumenta hasta el 99,8% 

transcurridas 48 horas89; por ello parece prudente mantener el tratamiento ATB durante 48 

horas y adaptarlo o retirarlo posteriormente. Los expertos coinciden en que la duración de la 

antibioterapia en una sepsis posible que no se prueba no debe ser superior a 36-72 horas, 

mientras que, en la sepsis probable, es prudente mantener el tratamiento ATB durante 5 días. 

En la sepsis confirmada el tratamiento ATB se prolonga durante 7 o 10 días en función del 

patógeno aislado. En las meningitis el tratamiento ATB es más largo, siendo la duración variable 

según el microorganismo aislado. En el caso de meningitis por SGB la antibioterapia se mantiene 

durante 14 días y en las meningitis por listeria durante 21 días. Si la meningitis fuera producida 

por bacterias gramnegativas el tratamiento ATB debe individualizarse. 

1.2.7.3. TRATAMIENTO DE SOPORTE 

Los RN sépticos a menudo se presentan con apnea o dificultad respiratoria grave, pudiendo 

requerir intubación y conexión a ventilación mecánica. Tras optimizar la ventilación y 

oxigenación pulmonar es crucial la administración de ATB y la estabilización de la disfunción 

cardiovascular. Se ha demostrado que la restauración de la oxigenación tisular mejora los 

resultados en los RN sépticos. 

Manejo hemodinámico. El grado de compromiso hemodinámico provocado por el shock séptico 

en el RN se determina mediante la valoración de una serie de signos y parámetros 

hemodinámicos. La presión arterial media, la reperfusión capilar y la diuresis son medidas que 

proporcionan información sobre la perfusión sanguínea de los diferentes órganos. Una óptima 

perfusión tisular se considera cuando se cumplen las siguientes condiciones: tiempo de llenado 

capilar inferior a 2 segundos, pulsos palpables y simétricos, sin apreciarse diferencia entre pulsos 

periféricos y centrales, extremidades calientes al tacto, producción de orina superior a 1 

ml/kg/h, nivel de lactato sérico inferior a 2 mmol/L y saturación venosa mixta superior al 65%90. 
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La monitorización hemodinámica mediante la ecocardiografía funcional y la espectroscopía 

cercana al infrarrojo (NIRS) son técnicas que aportan información del grado de insuficiencia 

cardiocirculatoria y son útiles para guiar el manejo y valorar la respuesta al tratamiento durante 

el shock séptico.  

El tratamiento de la insuficiencia cardiocirculatoria se fundamenta en una actuación escalonada. 

Se inicia con la restauración de la volemia mediante la administración de fluidos, estrechamente 

monitorizada para evitar un exceso de volumen. En el RNAT pueden ser necesarios volúmenes 

de expansión entre 20 y 40 ml/kg; estos volúmenes deben ser menores en prematuros ya que 

la rápida expansión de la volemia puede precipitar una hemorragia cerebral, especialmente en 

prematuros de menos de 3 días de vida. En los prematuros con hipotensión se recomienda la 

administración de una única carga de cristaloides, a dosis de 10 ml/Kg, y si el paciente no 

responde, iniciar tratamiento con aminas vasoactivas91,92.  

El segundo escalón en el tratamiento del shock séptico son los agentes vasoactivos. Están 

indicados si tras la expansión de volemia con fluidos persiste la insuficiencia cardiocirculatoria.  

La dopamina es la droga vasoactiva de primera línea. Su administración se inicia con dosis bajas, 

de 5 microg/Kg/minuto, y se aumenta progresivamente hasta un máximo de 15-20 

microg/Kg/minuto91.   

La adrenalina y la noradrenalina, agentes α-adrenérgicos, se utilizan en el tratamiento del shock 

séptico cuando la dopamina no ha conseguido normalizar la tensión arterial. La utilización de 

dosis bajas de adrenalina se ha mostrado efectiva para restaurar la tensión arterial sistémica, 

mejorando la perfusión y oxigenación cerebral93.  

Aunque existe menor experiencia en RN, la noradrenalina también se demuestra efectiva en el 

tratamiento del shock séptico en RNAT, cuando se presenta con vasodilatación periférica94.  
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La dobutamina es una amina vasoactiva que tiene efecto inotrópico e inodilatador. Es más 

efectiva que la dopamina en el tratamiento de RN con compromiso de la función miocárdica y 

en prematuros de menos de 24 horas con flujo sistémico disminuido95.  

Otros agentes se han mostrado efectivos, aunque sin estudios amplios que confirmen su 

efectividad y seguridad en el tratamiento del shock refractario en RN.  

Se ha observado que los niveles de cortisol aumentan en la fase inicial del shock séptico. En los 

RN < 1500 g la respuesta de las glándulas suprarrenales puede ser insuficiente, lo que le lleva a 

una situación de inestabilidad hemodinámica frente a una situación de estrés. Por este motivo 

la hidrocortisona se promulga en la práctica clínica como el tercer escalón en el tratamiento del 

shock, tras la administración de fluidos y agentes vasoactivos. Se ha demostrado que la 

hidrocortisona aumenta la sensibilidad del sistema cardiovascular a las catecolaminas, con 

mejoría de la contractilidad miocárdica y disminución en los requerimientos de fármacos 

vasoactivos en RNAT y en prematuros96,97.  

Soporte Respiratorio. Al compromiso circulatorio durante el shock séptico se añade un aumento 

de la demanda de oxígeno por los tejidos, contribuyendo a la hipoxia tisular. La normalización 

de la oxigenación es un objetivo en el tratamiento del shock y para ello es necesario iniciar 

medidas de soporte respiratorio adecuadas para revertir la insuficiencia respiratoria y mejorar 

el intercambio gaseoso. La normalización del pH sanguíneo y la corrección de la hipoxemia 

mejoran la contractilidad cardiaca y la perfusión de los tejidos, reduciendo el riesgo de 

hipertensión pulmonar. 

Otras medidas. En el RN séptico es necesario mantener la homeostasis térmica y metabólica. 

Los pacientes con shock séptico presentan una demanda energética elevada que promueve el 

catabolismo si no se proporciona una nutrición adecuada. Esto es particularmente importante 
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en los prematuros que tienen una masa muscular y una reserva energética disminuida, y 

precisan de requerimientos nutricionales basales más elevados que los RNAT. 

Las alteraciones hematológicas son comunes en los RN con sepsis. La anemia y las alteraciones 

en la coagulación son frecuentes y su tratamiento es imprescindible. Se recomienda mantener 

niveles de hemoglobina por encima de 10 g/dl para mejorar el trasporte de oxígeno a los 

tejidos90. La coagulopatía por consumo es un hallazgo frecuente en el paciente séptico y es 

necesaria su corrección para evitar complicaciones por sangrado y trombosis. 
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1.2.8. EVOLUCIÓN 

El pronóstico de la SN es variable y depende fundamentalmente de la EG y del peso del RN en el 

momento de la infección. Estos factores junto con el patógeno responsable y la localización de 

la infección son los determinantes que condicionan la evolución del RN y el riesgo de muerte y 

de discapacidad. La confluencia durante la SN de insuficiencia cardiocirculatoria con necesidad 

de soporte vasoactivo, de insuficiencia renal aguda oligoanúrica y de alteraciones hematológicas 

en forma de neutropenia y coagulopatía, son factores de mal pronóstico y se relacionan con una 

mayor mortalidad98. 

Los resultados en el desarrollo neurológico tras un episodio de SN muestran un mayor riesgo de 

discapacidad, especialmente en RNPT. En los RNMBP que sufren SN se ha observado una 

mortalidad del 52%, con una supervivencia libre de discapacidad a los 2 años del 28%22. Estos 

niños presentan mayor incidencia de evolución a DBP y alteraciones neurológicas que incluyen 

sordera, discapacidad visual y discapacidad motora e intelectual. La NEC y la candidiasis invasiva 

también marcan un mal pronóstico con mortalidad y discapacidad elevadas10,22,71,99. 
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1.3. ENTEROVIRUS 

 

Los EV son virus muy prevalentes en la población y cada año son responsables de mil millones 

de infecciones en humanos. 

En Estados Unidos se notifican entre 30 y 50 millones de infecciones anuales por EV.  Estas 

infecciones se producen durante todo el año, pero su incidencia aumenta en los meses de 

verano y otoño100. 

Las vías de infección mayoritarias son la oro-fecal y la respiratoria, aunque se han identificado 

otras vías de transmisión como la ingesta de alimentos y de aguas contaminadas, la transmisión 

intraútero, la transmisión mediante LM y la transmisión a través de órganos sólidos infectados 

y trasplantados. La transmisibilidad de la infección radica en que los enfermos con infección por 

EV pueden eliminar virus a través de secreciones respiratorias durante 1 semana y en heces por 

2 semanas. Se han descrito pacientes con eliminación de poliovirus durante periodos 

prolongados de tiempo101,102. 

Todas las edades son susceptibles de padecer una infección por EV, pero la población más 

expuesta son los lactantes y los niños de 5 a 10 años.  

En el 90% de los casos de infecciones por EV son asintomáticas o evolucionan con escasa 

sintomatología clínica, pero pueden producir cuadros graves con miocarditis, hepatitis y 

meningoencefalitis con una elevada morbimortalidad.  

Los RN son especialmente vulnerables a la enfermedad por EV. La expresividad clínica de la 

enfermedad neonatal por EV es amplia: desde casos asintomáticos hasta enfermedad sistémica 

grave con necrosis hepática y coagulopatía, meningoencefalitis y miocarditis. Las formas graves 

de infección neonatal por EV con afectación miocárdica y afectación hepática presentan una 

elevada letalidad de hasta un 42%100. 
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La mayoría de los RN con infección sintomática por EV presenta clínica autolimitada en forma 

de cuadros febriles, exantemas cutáneos o meningitis aséptica.  Cuando la clínica se manifiesta 

durante la primera semana de vida el origen suele ser la infección materna periparto. En este 

período de tiempo se presentan las formas más graves de infección por EV en el RN, 

habitualmente entre los 3 y 5 días; su aparición se ha relacionado con la ausencia de adquisición 

pasiva de anticuerpos maternos específicos para el tipo del EV infectante100.  
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1.3.1. PICORNAVIRUS. 

Los Picornaviridae representan una de las familias de virus más extensa.  Los EV constituyen un 

género dentro de la familia de los picornavirus.  

El grupo de enfermedades más importante causadas por los EV son las provocadas por los 

poliovirus. La poliomielitis fue una de las primeras enfermedades conocidas causada por EV y 

una de las más importantes a lo largo de la historia. El primer caso reportado se encuentra en 

un jeroglífico egipcio del siglo 14 a.C. en el cual se ilustra a un hombre joven con secuelas de una 

poliomielitis paralítica103. Ya en el año 1789, Michel Underwood describe la enfermedad 

poliomielítica en su Tratado de Pediatría104. En 1860 se descubre que la enfermedad paralítica 

es consecuencia de una lesión a nivel de la médula espinal y posteriormente los suecos Medin y 

Wickman describen la etiología infecciosa de la enfermedad y su mecanismo de contagio105.  Tras 

el aislamiento en cultivo de los poliovirus, Jonas Salk y Albert Sabin desarrollan las primeras 

vacunas inactivadas y atenuadas contra la poliomielitis106. El establecimiento de un programa de 

vacunación mundial supuso el control y la erradicación de la enfermedad en los países 

desarrollados a finales del siglo XX. 
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1.3.2. CLASIFICACIÓN 

La familia Picornaviridae pertenece al orden de los Picornavirales, que incluye además a las 

familias Dicistroviridae, Iflaviridae, Marnaviridae y Secoviridae. Esta familia comprende 80 

especies agrupadas en 35 géneros. (Figura 2) 

 

 

Figura 2. Árbol filogenético de la familia Picornaviridae107. 

 

Inicialmente, los EV se clasificaron en cuatro grupos en base a los efectos producidos en los 

cultivos celulares y en los patrones de enfermedad que provocan en los animales infectados. Los 

cuatro grupos clasificados fueron: los poliovirus, que provocan poliomielitis en humanos y 

primates; los virus coxsackie A (CVA), asociados con herpangina y enfermedades del sistema 

nervioso central en humanos y parálisis flácida en ratones; los virus coxsackie B (CVB) que 

provocan enfermedades del SNC y miocarditis en humanos y parálisis flácida en ratones; y los 
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echovirus (E) que inicialmente no se relacionaban con ninguna patología en humanos ni en 

animales. 

La clasificación de los EV se ha modificado de acuerdo con la similitud genética y por las 

propiedades biológicas que muestran107. El International “Committee on Taxonomy of Viruses” 

(ICTV) y el “Picornaviridae Study Group” ha dividido el género enterovirus en 12 especies 

clasificadas de la A a la J y rinovirus (RV) de la A a la C. Las especies de EV con capacidad para 

producir patología en humanos son las EV-A, EV-B, EV-C, EV-D, RV-A, RV-B y RV-C. El resto de 

especies solo afecta a animales. Los EV-A incluyen 25 tipos; los EV-B, 63 tipos; los EV-C, 23 tipos 

y los EV-D incluyen 5 tipos. (Tabla 1) 

 

Tabla 1. Clasificación actual del género Enterovirus107 

 

ENTEROVIRUS 

Enterovirus A CVA2-8,10,12,14,16,  

EV-A71,76,89-92,114,119-121 

Enterovirus B CVB1-6, CVA9  

E1-9,11-21,24-27,29-33,  

EV-B69,73-75,77-88,93,97,98,100,101,106,107,111,113. 

Enterovirus C PV1-3, CVA1,11,13, 17,19-22,24 

EV-C95-96,99,102,104,105,109, 113,116-118 

Enterovirus D EV-D68,70,94,111,120 

Rinovirus A, B, C 

Enterovirus No Humanos E, F, G, J. 
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1.3.3. ESTRUCTURA Y REPLICACION 

Los EV son virus ARN de pequeño tamaño que mediante microscopia electrónica permite 

identificar la medida de estos virus entre 20 y 30 nm. Son virus sin envuelta y con un genoma 

formado por una sola cadena de ARN de polaridad positiva, es decir, que puede actuar 

directamente como ARN mensajero en la célula que infecta. Este genoma se encuentra incluido 

en una cápside icosaédrica compuesta por 60 subunidades idénticas o protómeros. Cada 

protómero está compuesto por 4 proteínas denominadas VP1, VP2, VP3 y VP4. (Figura 3) 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 3. Estructura de los picornavirus. 108 

El ARN genómico tiene un tamaño de aproximadamente 7400 nucleótidos de longitud y codifica 

unas 12 proteínas, entre ellas 5 estructurales. En el genoma se diferencian tres regiones: dos 

regiones terminales, la región 5´ y la región 3’, regiones no traducidas y un marco de lectura 

abierta que codifica una única poliproteína de aproximadamente 2200 aminoácidos. El genoma 

contiene regiones con actividad proteolítica específica que procesan dicha poliproteína dando 

lugar a tres proteínas precursoras de las que resultarán el resto de las proteínas víricas. Estas 
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proteínas darán lugar a proteínas estructurales como la nucleocápside y también formarán la 

ARN polimerasa vírica encargada de la replicación del genoma. (Figura 4) 

 

. 

Figura 4. Organización del genoma de los EV y procesamiento de la poliproteína. 108 

 

Las proteínas de la nucleocápside VP1, VP2 y VP3 se localizan en la superficie del virus y 

muestran enlaces de unión para la unión al receptor celular y que permiten la fijación de los 

anticuerpos neutralizantes. La proteína VP4 es interna y se encuentra en contacto con la región 

terminal 5’ del ARN del virus.  

La replicación del virus se produce en el citoplasma de la célula. Los receptores por los que se 

une el virus a la célula son específicos para cada especie de picornavirus.  Tras la unión del virus 

con el receptor de superficie celular se producen una serie de cambios configuracionales en la 

cápside del virus. La pérdida de la subunidad VP4 permite la entrada del ARN viral en el 

citoplasma celular. La región 5’ no codificante es fundamental en el inicio de la traducción ya 



 

 

72 

IMPORTANCIA DE LOS ENTEROVIRUS EN LA SEPSIS NEONATAL |       

que contiene una región llamada “sitio interno de entrada al ribosoma” (IRES) que permite el 

inicio de la traducción viral inhibiendo la síntesis de proteínas celulares de la célula infectada.  

Durante el proceso de traducción se producen proteasas que tienen la función de separar la 

poliproteína generada para formar el resto de las proteínas virales. El procesamiento de la 

poliproteína da lugar a los componentes del complejo de replicación del ARN. De este proceso 

se formarán la ARN polimerasa, ARN dependiente con la función de generar el ARN de polaridad 

positiva, y las proteínas accesorias 2A, 2B, 2C y 3AB, que contribuyen a la formación de vesículas 

membranosas en el citoplasma celular donde se llevará a cabo la replicación viral. 

La acción de las proteasas genera las proteínas estructurales VP1, VP3 y VP0, que se unen para 

formar un protómero. Posteriormente 5 de estos protómeros se unen para formar un 

pentámero, y 12 de estos pentámeros se unen junto con el genoma viral para formar el 

provirión. El virión final se genera a partir de la segmentación de la proteína VP0 de los 

protómeros en VP2 y VP4. Los viriones maduros salen de la célula mediante lisis de esta109.    

(Figura 5) 

 

 

Figura 5. Ciclo replicativo de los EV108.  
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1.3.4. PATOGENIA. 

Los EV humanos entran en el organismo por vía digestiva y respiratoria. La entrada a través del 

tracto digestivo se produce a partir de la ingesta de alimentos y aguas contaminadas; también 

se ha descrito la transmisión a través de LM110.  

El período de incubación varía entre 3 días y 2 semanas, y es más largo para enfermedades 

sistémicas y menor para procesos conjuntivales o respiratorios. Cuando estos virus son ingeridos 

se reproducen en el tejido linfoide de la garganta y amígdalas. Tras la primoinfección y 

replicación del virus en el tejido linfoide faringoamigdalar se produce el paso de los virus hacia 

el tracto intestinal. Tras una replicación en los enterocitos y en el tejido linfoide del intestino 

(placas de Peyer) se produce una primera viremia, aunque no en todos los casos ya que en la 

mayoría de las infecciones los virus se eliminan por las heces sin causar sintomatología. Durante 

la viremia los virus difunden a través de la sangre llegando a diferentes órganos diana donde 

seguirán su replicación y producirán la enfermedad. La clínica que se produce depende de los 

órganos afectos y el inicio de la enfermedad sintomática coincide con esta segunda replicación. 

La sintomatología clínica incluye síntomas generales y también manifestaciones órgano 

específicas. (Figura 5) 

Los EV son virus citopáticos y la patología que causan es consecuencia de la destrucción de las 

células que infectan. En ocasiones, la sintomatología está más relacionada con la respuesta 

inmunológica del huésped. Los factores que determinan el tropismo de los diferentes EV por 

determinados órganos son desconocidos102.  

La inmunidad es específica y permanente para cada tipo de EV. La inmunidad humoral parece 

ser más importante en la protección y recuperación de las infecciones por picornavirus que para 

el resto de los virus. Los niños con deficiencias de células B pueden desarrollar infecciones 

crónicas y diseminadas por estos virus. Las infecciones perinatales por EV suelen producir 

sintomatología leve en los RN cuando exhiben anticuerpos maternos, pero en ocasiones 
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desarrollan una enfermedad diseminada grave cuando carecen de inmunidad materna 

específica102. 

 

 

 

Figura 6. Patogenia de la infección por enterovirus. 111 
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1.3.5. MANIFESTACIONES CLÍNICAS. 

La mayoría de las infecciones por EV son asintomáticas, especialmente en niños pequeños. Estas 

infecciones pueden generar una amplia gama de manifestaciones clínicas. En la mayoría de los 

casos, no existe una relación directa entre la clínica y el tipo de EV; el mismo tipo puede producir 

diferentes síndromes y una misma sintomatología puede estar causada por distintos tipos de 

EV. Sin embargo, algunos tipos son capaces de producir patologías específicas. 

Las erupciones cutáneas, las infecciones del tracto respiratorio superior y los síndromes febriles 

inespecíficos son las formas clínicas más comunes de las infecciones por EV. Los EV son la causa 

más frecuente de meningitis aséptica. Los CV suelen ser más patógenos que los echovirus y son 

causa de miocarditis, pleurodinia y ocasionalmente enfermedad neurológica grave102. 

1.3.5.1. MENINGITIS.  

Los EV y los HPeV son causa frecuente de meningitis linfocitaria o también llamada aséptica. La 

enfermedad se inicia bruscamente con fiebre elevada, de 38-40ºC, y se asocia a otros síntomas 

inespecíficos. Posteriormente aparece clínica neurológica que incluye cefalea, fotofobia, 

vómitos y rigidez de nuca. La exploración neurológica de estos pacientes muestra signos de 

irritación meníngea. Los RN y los lactantes se muestran irritables y muy frecuentemente 

presentan hipertonía y fontanela abombada. Las convulsiones no son habituales durante esta 

enfermedad.   

El diagnóstico se realiza mediante el examen del LCR que muestra pleocitosis de predominio 

linfocítico, aunque al inicio de la enfermedad puede existir un predominio de PMN. El número 

de leucocitos es inferior a 500 cel./mm3 y la concentración de proteínas y glucosa es normal en 

la mayoría de los casos. En los casos de encefalitis con necrosis neuronal la concentración de 

proteínas en el LCR se encuentra elevada. En el examen microbiológico puede estar presente el 

EV en LCR aún en ausencia de alteraciones licuorales.  
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La evolución de las meningitis por EV es hacia la curación en 1 semana y lo hace sin secuelas 

neurológicas en la mayoría de los casos. Las complicaciones neurológicas son raras, aunque se 

han notificado convulsiones, hipertensión endocraneal, hipersecreción de hormona 

antidiurética y edema cerebral. Los pacientes con alteraciones inmunitarias humorales como la 

deficiencia de linfocitos B, la agammaglobulinemia ligada al X o la inmunodeficiencia combinada 

son susceptibles de padecer meningoencefalitis crónicas por EV con cursos evolutivos 

complicados109.  

La mayoría de los tipos de EV pueden ser causa de meningitis, pero los más frecuentemente 

implicados son los E3, 4, 6, 7, 9, 11, 16 y 30, los CVA7, A9 y B1-6, y los EV-A71. 

1.3.5.2. ENCEFALITIS.  

La mayoría de los pacientes que experimentan encefalitis por EV presentan cambios en el estado 

mental. Pueden aparecer déficits neurológicos focales similares a los que presentan los 

enfermos con encefalitis herpética112.  

La rombencefalitis se produce como consecuencia de una inflamación localizada a nivel del 

tronco encefálico. Esta patología se ha descrito asociada a infección por EV-A71. En 1999 se 

describió un brote de infección por EV-A71 en niños que producía complicaciones neurológicas 

graves con una letalidad del 2% de los casos113. Desde entonces diferentes brotes han sido 

notificados, el último en el año 2016 en nuestro país114. La enfermedad neurológica por EV-A71 

se manifiesta típicamente en niños de 6 meses a 6 años. La clínica aparece en forma de 

mioclonías, temblores y ataxia que son precedidos de un cuadro febril inespecífico, pero 

también asociado a cuadros de herpangina y de enfermedad boca-mano-pie. Algunos de estos 

menores progresan rápidamente hacia dificultad respiratoria, apnea y shock cardiogénico como 

consecuencia de una tormenta adrenérgica por afectación del tronco encefálico. 
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1.3.5.3. PARÁLISIS.  

La enfermedad paralítica se produce por infecciones producidas por poliovirus en países con 

infección endémica. Se han notificado brotes de infecciones con formas paralíticas producidas 

por algunos tipos de EV; entre ellos se encuentran CVA7, EV-D68 y EV-A71.  

La parálisis flácida aguda secundaria a infección por EV se presenta con un curso bifásico. 

Inicialmente los niños presentan un proceso febril inespecífico, que se acompaña de 

alteraciones digestivas o sintomatología catarral y que se resuelve sin problemas. 

Posteriormente tras un corto periodo de mejoría, reaparece de forma súbita la fiebre que se 

acompaña de mialgias e hiporreflexia osteotendinosa y que evoluciona rápidamente hacia 

debilidad muscular y parálisis. Este proceso afecta más frecuentemente a los músculos 

proximales de las extremidades inferiores. La parálisis es asimétrica y flácida afectando a la raíz 

nerviosa de la motoneurona inferior y preservando la raíz sensitiva102,109.  

Las infecciones por EV-D68 afectan a extremidades superiores, pero también pueden incluir la 

afectación de las extremidades inferiores. El dolor asociado a la parálisis es un hallazgo frecuente 

y en la mayoría de los casos existe alteración de pares craneales115. 

Se ha notificado evolución a radiculomielitis en niños afectos de conjuntivitis hemorrágica con 

infección por EV-A70. En la mayoría de estos casos la parálisis es reversible con recuperación 

total de la movilidad. 116 

1.3.5.4. EXANTEMAS Y ENANTEMAS POR EV. 

Las infecciones producidas por EV se asocian frecuentemente con afectación mucocutánea. Las 

características de la afectación cutánea son inespecíficas y pueden simular otros cuadros clínicos 

similares a los provocados por otras infecciones y también por reacciones toxoalérgicas. Los 

cuadros clínicos con afectación mucocutánea más representativos y característicos de la 

infección por EV son la enfermedad boca-mano-pie y la herpangina. 
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Enfermedad Boca-Mano-Pie (BMP). La enfermedad BMP es muy prevalente en regiones 

asiáticas. Clínicamente se presenta con lesiones cutáneas y ulceras en mucosa oral y menos 

frecuentemente conjuntival. El exantema que aparece durante la enfermedad es muy 

característico. Las lesiones cutáneas aparecen en forma de pápulas y de vesículas con base 

eritematosa y que se concentran en las manos, los pies, las muñecas, las nalgas y en los genitales. 

Se acompañan de un enantema en la mucosa orofaríngea con ulceras dolorosas localizadas en 

la lengua y en la mucosa bucal. La enfermedad cura aproximadamente en una semana; tras la 

infección puede aparecer distrofia ungueal que puede persistir hasta 2 meses117,118. 

Los tipos responsables son fundamentalmente EV-C16 y EV-A71. Otros tipos descritos asociados 

a este cuadro son CVA10, CVA2, CVA4, CVA5, CVA6, CVA9, CVA16 y CVB1.  

Herpangina. Se trata de una enfermedad causada por los EV del grupo CVA1-10, 16 y 22, aunque 

con menor frecuencia se ha asociado también a infección producida por EV del grupo CVB1-5 y 

E3, 6, 9, 16, 17, 25 y 30.  

Afecta principalmente a niños menores de 10 años. La herpangina se caracteriza por un cuadro 

clínico de fiebre asociada a faringoamigdalitis, y lesiones vesiculares intensamente eritematosas 

distribuidas en pilares amigdalares, amígdalas, úvula y faringe posterior. El proceso cura 

espontáneamente en el plazo de 1 semana 117,118. 

1.3.5.4. MIOCARDITIS.  

Aunque la miocarditis es una complicación infrecuente de la infección por EV, estos son la 

principal causa de carditis en el RN y también en los adolescentes y en los adultos jóvenes. Suele 

ir precedida, en la mayoría de los casos, por un cuadro infeccioso de vías respiratorias altas. 

Los CVB2-5, los CVA4 y CVA16 y los E9 y HPeV-1 son los EV más frecuentemente implicados en 

el desarrollo de miocarditis119,120.  
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El virus puede detectarse mediante RT-PCR en el miocardio y en el líquido pericárdico de los 

enfermos con alteración cardiaca119. La miocarditis es la manifestación cardiaca habitual, 

aunque también puede afectarse el pericardio y el tejido de conducción. 

La miocardiopatía dilatada es la forma de presentación más típica de esta alteración. 

Clínicamente se presenta con fiebre, dolor torácico, taquipnea y disnea. La auscultación cardiaca 

pone de manifiesto un roce pericárdico y en el electrocardiograma se encuentran alteraciones 

que sugieren la afectación miocárdica: complejo QRS con un voltaje disminuido, una depresión 

del segmento ST y una inversión de la onda T. Hay elevación de los enzimas cardiacos y la 

ecocardiografía muestra una dilatación ventricular con una fracción de eyección disminuida. En 

casos graves los pacientes presentan fallo cardiaco congestivo y arritmias. La aparición de 

arritmias es un factor de mal pronóstico evolutivo. En el 20% de los casos se produce daño 

miocárdico permanente, con alteraciones del ritmo cardiaco, cardiomegalia e insuficiencia 

cardíaca congestiva y en ocasiones es necesario un trasplante cardiaco102,111,119,121. 

1.3.5.5. INFECCIÓN RESPIRATORIA. 

Los EV son una de las causas más frecuentes de infección respiratoria. Puede producir cuadros 

catarrales y faringoamigdalitis durante el verano. Los virus CVA21 y CVA24 y los E11 y E20 son 

patógenos respiratorios frecuentes. Desde el año 2005 se han notificado diferentes brotes en 

niños de enfermedades respiratorias graves causadas por EV-D68. Asociada a esta enfermedad 

se describen complicaciones neurológicas graves que producen parálisis flácida aguda y 

disfunción de pares craneales102,111. 

1.3.5.6. INFECCIONES POR EV EN INDIVIDUOS INMUNODEPRIMIDOS.  

Las personas con inmunodeficiencias que afectan los linfocitos B son susceptibles de presentar 

enfermedad crónica por EV. La imposibilidad de producir anticuerpos frente al virus hace que 

este no pueda ser eliminado por el huésped y cronifique.  
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Los niños con inmunodeficiencias humorales como la agammaglobulinemia ligada al cromosoma 

X, el síndrome de hiper-IgM, el síndrome de inmunodeficiencia combinada grave y la 

inmunodeficiencia variable común presentan infecciones por EV que son responsables de 

meningoencefalitis crónicas. Los pacientes que se han sometido a un trasplante de médula ósea 

también corren el riesgo de sufrir infecciones graves por EV101,122, al igual que los que reciben 

tratamiento con Rituximab y Obinutuzumab123–125.  

Estos niños deben recibir terapia humoral de sustitución con infusión de IGIV. En ocasiones la 

meningoencefalitis crónica por EV se desarrolla a pesar del tratamiento con inmunoglobulinas.  

La meningoencefalitis crónica tiene una presentación sutil, con manifestaciones que incluyen 

cefalea y letargia, y a medida que el síndrome progresa aparecen otros síntomas neurológicos 

que incluyen: ataxia, pérdida de habilidades cognitivas, parestesias, debilidad muscular y 

convulsiones. Pueden aparecer manifestaciones no neurológicas como dermatomiositis, 

esclerema cutáneo, exantemas y hepatitis. El LCR demuestra una concentración de proteínas y 

pleocitosis persistentemente elevadas. El cultivo viral y la RT-PCR en el LCR son repetidamente 

positivos para EV101,102. 

1.3.5.7. PLEURODINIA. 

También conocida como enfermedad de Bornholm, es una miositis caracterizada por 

paroxismos de dolor punzante en los músculos del pecho y del abdomen. Se manifiesta 

principalmente en niños mayores y adultos jóvenes, y cursa en forma de brotes epidémicos. Los 

CVB son los responsables de esta enfermedad. La evolución natural es hacia la resolución 

completa del cuadro clínico102.  

1.3.5.8. ENFERMEDAD OCULAR.  

La conjuntivitis hemorrágica aguda se produce por la infección ocular por los EV-A70 y EV-A74. 

Es extremadamente contagiosa, con un período de incubación de solo 24 horas. La conjuntivitis 
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se acompañada de hemorragias subconjuntivales y de inflamación transitoria de la córnea. La 

curación se produce entre los 7 y 15 días de evolución, sin complicaciones posteriores a 

excepción de sobreinfecciones bacterianas en algunos pacientes. En una minoría de casos 

pueden existir complicaciones neurológicas en forma de radiculomielitis102,116. 
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1.3.6. INFECCIÓN PERINATAL POR EV. 

Las infecciones por EV en el RN pueden mostrar una amplia gama de manifestaciones clínicas. 

El 79% de las infecciones neonatales son asintomáticas20. Los casos sintomáticos son 

hospitalizados y de estos un 26% se presentan como síndromes febriles inespecíficos, un 47% 

como meningitis aséptica y el 30% restante presentan formas graves126. Las formas neonatales 

con mayor gravedad son la hepatitis con coagulopatía y la miocarditis asociada o no a 

meningoencefalitis. Estos cuadros implican una mortalidad del 24 y del 71% para las formas 

hepáticas y cardiacas respectivamente127,128. 

Los RN pueden contraer la infección intraútero, por vía transplacentaria, y a través de las 

secreciones vaginales con las que el RN se contamina a su paso por el canal del parto. Sin 

embargo, la vía más frecuente de contagio del RN es la postnatal, a través de secreciones 

respiratorias de otros contactos infectados, habitualmente cuidadores129,130. Algunos autores 

sugieren la LM como vía de contagio de una madre enferma a su hijo lactante. Esta vía de 

contagio se ha notificado en RN con infección grave por CVB3 y por E18 en los que se aisló el 

virus en la LM 131,132. 

Los RN que desarrollan enfermedad grave por EV enferman como resultado de que la infección 

materna ha sucedido en las 2 semanas previas al parto. Si el niño nace antes de que adquiera 

anticuerpos maternos específicos, el RN no presenta inmunidad frente al tipo específico de EV 

y presenta un mayor riesgo de desarrollar enfermedad grave128. Estas formas graves se 

presentan en el RN dentro de los primeros 15 días de vida, y más frecuentemente durante la 

primera semana de vida. 

En la mayoría de los casos de RN con infección por EV sus madres han desarrollado un proceso 

vírico inespecífico con fiebre y síntomas respiratorios o gastrointestinales 15 días antes del 

parto. En ocasiones la infección materna es asintomática y a menudo los antecedentes 

epidémicos de infección están presentes en otros miembros de la familia127,128,133. Los RN con 
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infección por EV, por lo general, son neonatos nacidos a término y sin patología perinatal ni 

obstétrica asociada.  

El periodo de incubación de la enfermedad suele ser de 3 a 7 días. Los individuos infectados, 

incluidos los RN, pueden excretar virus a través de vías respiratorias durante una semana 

aproximadamente y 2 semanas o más por heces, lo que favorece la transmisión de la 

enfermedad en la comunidad102.  

Las infecciones por EV son frecuentes en las mujeres gestantes; aproximadamente el 42% de 

estas adquieren una infección por estos virus durante su embarazo,134. Las infecciones por EV 

son muy prevalentes en los RN y su incidencia en el periodo neonatal varía de un 4 a un 

12,8%20,133,134. 

Los factores de riesgo en el RN asociados a progresión a enfermedad grave son la ausencia de 

niveles protectores de anticuerpos maternos neutralizantes, la prematuridad, el inicio de la 

enfermedad en la primera semana de vida y la infección por determinados genotipos de EV102. 

Los datos epidemiológicos registrados sugieren que los tipos predominantes varían 

considerablemente a lo largo de los años. En Estados Unidos el 50% de los tipos de EV aislados 

en el periodo neonatal son E6, E9, E11, E30 y CVB5135.  En España los datos registrados muestran 

que el 23% de las infecciones neonatales por EV están causadas por los tipos E5 y E11, y CVB4136.  

Diferentes estudios muestran una asociación significativa entre el desarrollo de enfermedad 

neonatal grave y determinados tipos, entre ellos E5, E11, E16, E19, CVB2, CVB3, CVB4 y CVB5102. 

Sin embargo, un estudio británico, no encontró asociación estadísticamente significativa entre 

la gravedad de la enfermedad neonatal y el tipo de EV aislado137.  

La mortalidad de la infección neonatal por EV depende del fenotipo clínico de la enfermedad y 

la letalidad más elevada se presenta en los casos con afectación hepática y miocárdica. La 

mayoría de los RN que sobreviven a las formas graves no presentan secuelas mayores. Los RN 
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que padecen enfermedad neurológica no suelen presentar secuelas graves a largo plazo, pero 

estudios recientes han descrito menores puntuaciones en los cocientes intelectuales. También 

se han descrito alteraciones en la adquisición del lenguaje, disfunciones motoras, epilepsia, 

alteraciones visuales y microcefalia138. 

1.3.6.1. ANOMALÍAS CONGÉNITAS Y MUERTE FETAL. 

La infección por EV durante el embarazo es muy frecuente y aunque existe escasa evidencia de 

relación entre la infección por EV y la muerte fetal, un estudio sueco muestra una elevada 

prevalencia de infecciones por EV entre mujeres con pérdidas fetales cuando se comparan con 

mujeres con gestación evolutiva, 42% versus 18% respectivamente129.   

Se han descrito malformaciones congénitas en fetos de gestantes con infección por EV. Entre 

ellas se describen alteraciones genitourinarias, gastrointestinales, defectos cardiacos e 

hipoplasia pulmonar134,140.   

1.3.6.2. INFECCIÓN ASINTOMÁTICA. 

El 79% de los RN que presentan infección por EV en el primer mes de vida no desarrollan 

síntomas20.  

1.3.6.3. ENFERMEDAD FEBRIL INESPECÍFICA. 

Los EV representan los virus más frecuentemente aislados en la enfermedad febril neonatal. El 

47% de los lactantes menores de 1 mes de vida que consultan por un proceso febril presentan 

una infección por EV. Los EV son responsables del 63% de lactantes hospitalizados por procesos 

febriles durante los meses de verano139,141. En nuestro país el 38% de los lactantes menores de 

1 mes con síndrome febril presentan una infección por EV136. 

La sintomatología clínica es inespecífica e incluye: fiebre, irritabilidad, letargia, rechazo del 

alimento y en ocasiones exantema cutáneo. En algunos casos puede acompañarse de 

manifestaciones respiratorias y gastrointestinales. La clínica no difiere de las manifestaciones 
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clínicas de una infección bacteriana y por ello, la mayoría de los RN son hospitalizados y tratados 

con ATB por sospecha de sepsis bacteriana.  

El pronóstico es favorable y la mortalidad y la posibilidad de secuelas a largo plazo son 

prácticamente inexistentes.  

1.3.6.4. INFECCIÓN DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL 

La meningitis es una forma frecuente de infección por EV durante la infancia y también en el 

periodo neonatal. El curso de la meningitis neonatal por EV es benigno, con una baja mortalidad 

y escasas secuelas a largo plazo. El diagnóstico clínico de la meningitis por EV incluye la ausencia 

de crecimiento bacteriano en el LCR y el aislamiento de EV en el LCR asociado o no a pleocitosis; 

o incluso en ausencia de aislamiento de EV en el LCR, la evidencia de pleocitosis y la 

identificación del EV en otra muestra biológica también apoyan el diagnóstico de meningitis por 

EV142,143.  

La meningitis por EV no se asocia a secuelas neurológicas cuando no se acompaña de afectación 

de otro órgano. La aparición de secuelas en el neurodesarrollo se ha asociado a 

meningoencefalitis por EV, pero esto no ha sido demostrado en meningitis no complicadas.  Los 

pacientes que mostraron peores resultados neurológicos correspondían a meningitis que 

coexistían con hepatitis y/o miocarditis por EV143,144.  

1.3.6.5. ENFERMEDAD NEONATAL GRAVE: SEPSIS, HEPATITIS NEONATAL CON COAGULOPATÍA Y 

MIOCARDITIS NEONATAL. 

La enfermedad grave es la menos frecuente de las formas clínicas en el periodo neonatal.  

Generalmente aparece dentro de la primera semana de vida y los órganos implicados en este 

proceso son el hígado, el corazón y el cerebro. La afectación visceral puede ser aislada o 

involucrar a 2 o más órganos. Clínicamente, el RN puede presentar hepatitis, miocarditis, o 

meningoencefalitis. La hepatitis se asocia en el 50% de los casos con meningoencefalitis y un 
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17% de los casos se asocia a miocarditis.  La sintomatología al inicio de la enfermedad suele ser 

leve y el RN muestra rechazo del alimento, distensión abdominal, letargia e hipotonía. La fiebre 

se presenta en la mitad de los casos y a medida que la enfermedad progresa se hace evidente la 

afectación de otros órganos. 

Los factores de riesgo relacionados con el desarrollo de enfermedad grave son principalmente 

la prematuridad, la enfermedad materna en los días previos al parto o durante éste, la aparición 

de sintomatología en el RN antes de los 15 días de vida y especialmente durante la primera 

semana de vida, la leucocitosis y la anemia neonatal142. Los factores de riesgo identificados con 

una mayor letalidad en la infección neonatal por EV son la enfermedad materna cerca del 

momento del parto y el inicio precoz de la sintomatología en el RN.  

La enfermedad hepática se presenta como hepatitis necrosante de curso habitualmente 

fulminante. En el 69% de los casos el RN presenta ictericia y letargia, el 56% muestran rechazo 

del alimento y la fiebre está presente en el 50% de los RN145. El aumento de las transaminasas, 

la hiperbilirrubinemia y la presencia de coagulopatía con plaquetopenia y aumento en los 

tiempos de coagulación son indicadores de gravedad. La necrosis hepática provoca coagulopatía 

que induce la aparición de hemorragias graves como la hemorragia cerebral y pulmonar. La 

letalidad en los RN con necrosis hepática es del 24% al 31% de los casos142,145. La asociación con 

miocarditis y con hiperbilirrubinemia son factores que condicionan mal pronóstico a la 

enfermedad142.  

La miocarditis por EV en el RN es causa de insuficiencia cardiaca. Los RN presentan en la 

exploración clínica taquicardia, dificultad respiratoria, cianosis y signos de hipoperfusión 

periférica. Los enzimas cardiacos están elevados y la ecocardiografía muestra una fracción de 

eyección inferior al 50%. Los CVB son los mayoritariamente implicados en la aparición de 

miocarditis del RN.  El curso clínico de la miocarditis puede seguir diferentes patrones clínicos; 

el primero con una rápida progresión de la enfermedad en las primeras 48 horas y recuperación 
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a las 2 semanas del inicio de la clínica. Un segundo curso con un patrón evolutivo bifásico que, 

tras la mejoría de un cuadro febril y un intervalo libre de aproximadamente una semana, el RN 

presenta un deterioro clínico con insuficiencia cardiaca grave. El tercer tipo de afectación 

cardiaca muestra un curso evolutivo más lento que progresa a lo largo de 4 semanas; en este 

patrón la evolución sin tratamiento es fatal en el 70-100% de los casos20,142,145.  

La meningoencefalitis es una manifestación frecuente y, a pesar de que la evolución suele ser 

favorable, puede evolucionar con un curso clínico más tórpido que incluye convulsiones y 

manifestaciones neurológicas focales. Se han descrito dos casos de RN con parálisis fláccida 

aguda producida por EV-A71 y CVB2127,146. 

Otras manifestaciones de la infección por EV incluyen enterocolitis necrosante y síndrome 

hemofagocítico127,128,146. Estas formas de presentación son muy infrecuentes y, de presentarse, 

lo hacen en prematuros y en el contexto de infección grave neonatal. 

1.3.6.6. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL. 

La infección grave neonatal por EV es difícil de diferenciar clínicamente de otras infecciones 

bacterianas o de la infección por el virus del herpes simple. Además de la sepsis por otros 

microorganismos, la clínica puede ser similar en otras enfermedades como la asfixia, los 

defectos cardiacos congénitos y los errores innatos del metabolismo. 

1.3.6.7. DIAGNÓSTICO CLÍNICO. 

La clínica puede sugerir el diagnóstico especialmente cuando existe un ambiente epidémico 

familiar y una sintomatología clínica compatible. 

El recuento leucocitario suele ser normal o levemente aumentado, al igual que los reactantes 

de fase aguda. La leucocitosis, la leucopenia o el aumento de reactantes de fase aguda se 

presentan en la enfermedad grave133,147,148.  
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La valoración de la enfermedad incluye el estudio del LCR. El 40% de los RN con meningitis por 

EV presentan pleocitosis moderada a expensas del incremento del número de células 

linfocitarias, aunque es posible una celularidad normal en el LCR. Algunos RN con 

meningoencefalitis por EV pueden mostrar pleocitosis elevada con recuento de leucocitos 

superior a 1000 cel./mm3 128, 149. En fases iniciales de la enfermedad no es infrecuente encontrar 

predominio de PMN en LCR. Los niveles de glucosa son normales al igual que el de las proteínas, 

aunque estas pueden encontrase le levemente aumentadas.  

En los cuadros de enfermedad con afectación hepática existe aumento de transaminasas y 

bilirrubina. La disminución del recuento de plaquetas y el aumento de los niveles de amonio y 

de los tiempos de coagulación son indicadores de enfermedad grave y constituyen factores de 

mal pronóstico128. 

Los pacientes que presentan neumonía y miocarditis pueden mostrar infiltrados pulmonares 

bilaterales y cardiomegalia en la radiografía de tórax.  

En la afectación cardiaca la ecocardiografía es necesaria para valorar la función cardiaca y la 

afectación pericárdica. Existe también incremento de los enzimas cardiacos y alteraciones en el 

electrocardiograma que apoyan el diagnóstico de miocarditis. 
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1.3.7. DIAGNÓSTICO VIROLÓGICO. 

El método de referencia para el diagnóstico etiológico de las infecciones causadas por EV es el 

aislamiento del virus en cultivo. La mayoría de los EV se aíslan fácilmente en los cultivos 

celulares. Su multiplicación puede obtenerse en un plazo relativamente corto de tiempo, de 3 a 

6 días. Las muestras más rentables para obtener el aislamiento de estos virus son las heces, las 

secreciones respiratorias de vías altas, el LCR y, en menor medida, el plasma y la orina147.  

La multiplicación de los EV en los cultivos celulares da lugar a un efecto citopático característico. 

El cultivo viral es necesario para poder identificar el tipo de los EV.  Los principales 

inconvenientes de los cultivos virales son el tiempo necesario para obtener el aislamiento del 

virus y el personal especializado. Por estos motivos en la mayoría de los laboratorios no se utiliza 

de forma rutinaria para el diagnóstico de la infección117,141.  

La utilidad de las serologías es muy limitada y, aunque en ocasiones se utilizan en la práctica 

clínica, estas pruebas requieren de una primera muestra que se toma en la fase aguda de la 

enfermedad y una segunda muestra que debe realizarse entre 2 y 3 semanas después del 

episodio agudo. La confirmación de la prueba se establece al comprobar un aumento del título 

de anticuerpos de cuatro veces o superior entre la primera y la segunda muestra de suero. Esta 

demora en el tiempo imposibilita un diagnóstico rápido de la infección por EV128. 

El método preferente para el diagnóstico de la infección por EV es la detección del ARN vírico 

mediante la técnica de reacción en cadena de la polimerasa a tiempo real (RT-PCR). La RT-PCR 

representa una prueba rápida, sensible y específica para el diagnóstico de infección por EV y 

puede realizarse en diferentes muestras biológicas, si bien no da información sobre si el virus se 

está multiplicando en la actualidad. Las técnicas de RT-PCR permiten la amplificación del ARN 

de la mayoría de EV. Se encuentran disponibles kits comerciales que pueden utilizarse para 

analizar LCR, heces, secreciones respiratorias, plasma, orina y muestras de otros líquidos y 

tejidos. La RT-PCR, además de ser más rápida, se ha mostrado más sensible que el cultivo viral 
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para algunos tipos de muestras como el LCR.  El inconveniente de esta técnica es que es más 

difícil la caracterización de los diferentes tipos de EV, que se realiza mediante secuenciación del 

ARN117.  
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1.3.8. MANEJO TERAPEÚTICO. 

La inmunidad humoral es el principal mecanismo que posee el organismo para eliminar la 

infección por EV. Los individuos con defectos congénitos o adquiridos en la inmunidad humoral 

y los RN son los grupos de mayor riesgo de desarrollar infecciones graves por EV. 

Tratamiento con Inmunoglobulina Policlonal. El tratamiento con IGIV ha sido utilizado en la 

enfermedad grave por EV. Algunos trabajos muestran una mejor evolución de los RN con 

enfermedad grave al administrar preparados de inmunoglobulinas que contienen cantidades 

suficientes de anticuerpos frente a diferentes genotipos de EV. Sin embargo, no existen estudios 

aleatorizados lo suficientemente amplios que demuestren la eficacia de este tratamiento. El 

estudio aleatorizado realizado por Abzug para valorar la eficacia del tratamiento con IGIV en RN 

con enfermedad neonatal grave por EV, demuestra que los RN tratados con IGIV a dosis de 750 

mg/kg presentaron una reducción en la carga viral plasmática y urinaria al compararlos con el 

grupo de RN no tratados150. Otros estudios similares han mostrado una mejor evolución de los 

RN tratados con IGIV142,151,152.  

Otro estudio retrospectivo que incluye RN con enfermedad hepática y coagulopatía por EV 

valora el resultado del tratamiento con IGIV. 62 RN recibieron tratamiento con IGIV una vez 

instaurada la fase grave de la enfermedad y 29 RN recibieron tratamiento de forma precoz, 

dentro de los 3 primeros días de la enfermedad. La terapia precoz con IGIV representó un factor 

de protección independiente para la supervivencia de los RN con enfermedad grave153. 

Tratamiento Antiviral. Actualmente no existe una terapia antiviral específica para el tratamiento 

de las infecciones por EV. El compuesto antiviral más estudiado es el Pleconaril. Pertenece al 

grupo de inhibidores de la cápside y evitan la replicación del virus al bloquear la unión de este a 

los receptores de la célula huésped. El Pleconaril muestra una buena biodisponibilidad oral y 

una tolerancia excelente. Este fármaco se ha mostrado seguro y eficaz en los ensayos clínicos 

realizados en adultos y niños para el tratamiento de diferentes afecciones graves producidas por 
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EV, como las meningoencefalitis, las infecciones respiratorias y la infección sistémica 

neonatal154–156. El ensayo clínico aleatorizado más importante realizado en RN con sepsis por EV 

demuestra que el tratamiento con Pleconaril oral durante 7 días negativiza la carga viral y reduce 

la mortalidad al compararlo con el grupo tratado con placebo (23% y 44%, p=0.02).  

Otro antivírico es el Pocapavir. Se trata otro inhibidor de la cápside de síntesis más reciente. Se 

ha mostrado eficaz frente a diferentes tipos de EV157,158. Utilizado en adultos se ha observado 

una disminución de la viremia y la negativización del virus en las heces. El primer caso tratado 

con éxito con Pocapavir en neonatología hace referencia a un prematuro con enfermedad 

hepática y coagulopatía secundaria a infección por CVB3159. También se ha descrito el 

tratamiento con Pocapavir en dos gemelos con sepsis neonatal por EV con buena evolución160. 

A pesar de algunos tratamientos publicados con aparentemente éxito, actualmente no existe 

ningún tratamiento lo suficientemente eficaz para la enfermedad neonatal por EV. 
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1.4. ANTIBIOTERAPIA Y REPERCUSIÓN EN EL RECIÉN NACIDO. 

 

Los estudios más optimistas muestran que aproximadamente el 72% de los RN que ingresan en 

las unidades de neonatología son tratados con ATB; y los estudios realizados en este ámbito 

indican que el 30% de estas prescripciones son inadecuadas161,162. Los ATB se utilizan 

ampliamente en las unidades neonatales. Este hecho se justifica por la ausencia de signos 

clínicos específicos de infección que expresa el RN. El riesgo que presenta el neonato a 

evolucionar rápidamente hacia una sepsis grave asociado al bajo valor predictivo negativo de 

los cultivos microbiológicos en el RN y a la interferencia de estos por la administración de ATB a 

la madre, hacen que los ATB se prescriban prácticamente a buena parte de los RN que ingresan 

en una unidad neonatal.  

La SN representa el diagnóstico más frecuente en los RN que ingresan en las unidades 

neonatales. El diagnóstico de la SN no siempre puede confirmarse mediante los resultados 

microbiológicos y el clínico suele prolongar el tratamiento ATB más allá de lo justificable, aún en 

ausencia de un diagnóstico de infección bacteriana neonatal. La antibioticoterapia prolongada 

se relaciona con resultados adversos en el RN, especialmente en los más inmaduros. Se relaciona 

con una mayor mortalidad, una mayor posibilidad de desarrollar ST y un aumento de la 

incidencia de NEC, de retinopatía del prematuro (ROP) y DBP163–165. También se ha asociado a un 

aumento de candidiasis invasiva especialmente en los RN tratados con cefalosporinas y 

carbapenems166,167. Se ha demostrado que la disbiosis intestinal persiste durante más de 4 

semanas después del cese del tratamiento ATB168–170. 
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1.4.1. MICROBIOMA Y ANTIBIOTERAPIA 

Las bacterias que colonizan el tracto gastrointestinal intervienen en la función metabólica y 

protectora del huésped171. El proceso de colonización inicial ocurre durante la gestación y 

concluye a los 3 años de vida con un microbioma maduro. El período neonatal representa un 

momento crítico para el desarrollo metabólico e inmunológico del lactante. La epigenética del 

individuo viene condicionada por diferentes factores ambientales que influyen en la expresión 

genética del sujeto sin cambiar el ADN de este172. Estos cambios epigenéticos son muy 

importantes para la salud a lo largo de la vida del individuo173. Las alteraciones en la composición 

del microbioma intestinal se conocen como disbiosis. La aparición de disbiosis se relaciona con 

diferentes factores ambientales como la dieta, el tipo de parto, la edad gestacional, las 

infecciones y determinados tratamientos como la administración de ATB. La disbiosis se asocia 

con el desarrollo de diferentes enfermedades como obesidad, síndrome metabólico, 

enfermedad inflamatoria intestinal, asma, ciertas neoplasias y enfermedades autoinmunes174–

179.  

La alteración en la colonización intestinal o disbiosis puede iniciarse en el útero y persistir 

durante los primeros años de vida. El feto no reside en un ambiente estéril. Existe evidencia de 

que las bacterias del intestino materno pasan al torrente sanguíneo y llegan al líquido 

amniótico180,181. El microbioma materno interactúa con el intestino del feto mediante la ingesta 

de líquido amniótico y este hecho se apoya en la identificación de microorganismos intestinales 

maternos en el meconio y en la sangre del cordón umbilical182,183. Posteriormente, en el 

momento del parto, el RN ingiere un bolo de secreciones vaginales que contienen bacterias del 

tracto gastrointestinal materno. Después a través de la lactancia y de la introducción de 

alimentos sólidos, el intestino se coloniza con miles de bacterias que condicionan el microbioma 

definitivo184. 
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Diferentes estudios demuestran que la colonización por microorganismos del intestino influye 

en la función inmunológica del RN185,186. Los estudios realizados en animales de experimentación 

libres de gérmenes o “estériles" demuestran que estos animales no pueden desarrollar 

tolerancia antigénica si su intestino no adquiere un microbioma óptimo durante el periodo 

neonatal y que ello induce a la aparición de determinadas enfermedades inmunomediadas187,188. 

El tipo de dieta también influye en la adquisición de esta tolerancia antigénica. Los estudios 

realizados en RN alimentados a pecho han demostrado que la LM favorece la colonización 

intestinal por determinadas bacterias que estimulan la producción de inmunoglobulina A 

secretora y estimulan la activación de las células T reguladoras185,189 y la síntesis de factores 

antinflamatorios186,190. 

La disbiosis se observa también en los RN que han recibido tratamiento ATB y en aquellos en los 

que la madre ha sido tratada con ATB antes del parto191. Diversos estudios han demostrado una 

asociación directa entre el uso de ATB durante el primer año de vida y la expresión del asma 

durante la adolescencia192. Esta relación es más importante al aumentar el número de episodios 

de tratamiento ATB durante el primer año de vida y, además, esta disbiosis aumenta en relación 

con el mayor espectro de cobertura del ATB recibido193. El tratamiento ATB se ha asociado 

también a una mayor incidencia de enfermedad inflamatoria intestinal, de obesidad y de 

diabetes mellitus tipo 1194.  

La disbiosis se presenta en los RNPT y la alteración en el microbioma es mayor a menor edad 

gestacional del RN. Se ha observado una mayor alteración en el microbioma en aquellos 

prematuros que desarrollan NEC195,196. Esta alteración se explica por 2 factores. El primero se 

explica por qué el RNPT tiene un periodo expulsivo más corto al pasar por el canal del parto y 

como consecuencia deglute una menor cantidad de secreciones vaginales. El segundo factor 

viene determinado por la exposición a tratamientos ATB a los que está sometido el RNPT tanto 

prenatal como postnatalmente. El microbioma de RNPT puede ser modificado también por la 
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dieta. Los prematuros alimentados con LM presentan una colonización intestinal más parecida 

a la de los RNAT alimentados con LM197. Esta observación fundamentaría el efecto protector de 

la leche materna frente al desarrollo de NEC. 

Evitar la disbiosis en el RN es de suma importancia para prevenir la expresión de algunas 

enfermedades durante la infancia y la edad adulta. Es necesario proporcionar las condiciones 

adecuadas para una colonización normal del intestino y para ello favorecer el parto vaginal, 

evitar la prematuridad, minimizar el uso de ATB y promover la LM. 
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1.4.2. ANTIBIÓTICOS Y SENSIBILIDAD BACTERIANA 

Actualmente hasta el 43% de los RN ingresados en las unidades neonatales reciben ATB de forma 

empírica, aunque solo un 5% tienen cultivos bacterianos positivos198. 

En Reino Unido, el 94% de las bacterias responsables de SP son sensibles a la combinación de 

penicilina más gentamicina, penicilina más cefotaxima y cefotaxima en monoterapia85. En la ST 

las bacterias aisladas presentan una sensibilidad del 96% a la combinación ampicilina más 

gentamicina, el 93% lo son a la asociación de ampicilina más cefotaxima y el 78% son sensibles 

a cefotaxima en monoterapia. A pesar de que la combinación penicilina y cefotaxima ofrece una 

óptima cobertura en la SN su uso como tratamiento empírico no se recomienda ya que induce 

la aparición de resistencias bacterianas85.  

En un estudio con 436 RN ingresados en dos unidades neonatales del mismo centro, se asignaron 

dos regímenes de ATB diferentes, uno en cada unidad neonatal. Los ATB prescritos fueron: una 

combinación de espectro estrecho asociando penicilina y un aminoglicósido en una unidad, y 

una combinación de amplio espectro con amoxicilina y cefotaxima en la otra unidad88. Se 

realizaron cultivos bacterianos respiratorios y rectales al ingreso y semanalmente para detectar 

la presencia de resistencias bacterianas. Los pacientes que recibieron la combinación antibiótica 

de amplio espectro presentaron una mayor colonización intestinal por bacterias 

multirresistentes (OR 18). 

Las bacterias Gram negativas responsables de ST presentan mayor resistencia a ATB, y 

aproximadamente el 75% de bacterias gramnegativas no E. coli y un 46% de las cepas de 

Pseudomonas son resistentes a la cefotaxima. Tampoco son sensibles a esta cefalosporina los 

enterococos, el acinetobacter y la Listeria monocytogenes.  
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1.4.3. EFECTOS ADVERSOS DEL TRATAMIENTO ANTIBIÓTICO DE AMPLIO ESPECTRO. 

La combinación antibiótica y el espectro de cobertura antibacteriana son particulares de cada 

centro. Se sabe que la administración de ATB de amplio espectro y su continuidad en el tiempo 

de forma no justificada, se asocia con eventos adversos y aumento de la morbilidad y mortalidad 

en el RN.  

Más de 16 ATB de amplio espectro se han asociado a disbiosis. Los ATB de amplio espectro, 

especialmente las cefalosporinas de tercera generación y los carbapenems, se asocian a una 

mayor proliferación intestinal de enterobacterias multirresistentes y de cándidas con un mayor 

riesgo de desarrollar candidiasis invasiva167,199.  La incidencia de candidiasis en las diferentes 

unidades de cuidados intensivos varía entre un 2,4 y un 20%, y se relaciona directamente con el 

número de días de exposición a antibióticos en ausencia de cultivos bacterianos positivos. 

También se ha descrito un aumento del riesgo de muerte en los RN tratados con ampicilina y 

cefotaxima en los primeros 3 días de vida respecto a los tratados con ampicilina y gentamicina, 

con una OR de 1.5199. 

La duración del tratamiento ATB en la SN confirmada está bastante consensuada en función de 

la etiología bacteriana responsable. Sin embargo, esto no es así en los RN con sospecha de sepsis 

en que el resultado de los cultivos bacteriológicos es negativo. En estos niños se tiende a 

prolongar los ATB durante 5 días o más. Los sistemas actuales automatizados de HC detectan 

crecimiento bacteriano en menos de 48 horas. Pero obtener volúmenes de sangre adecuados 

en el RN es técnicamente difícil, y la muestra obtenida es pequeña, por lo que el HC resulta 

menos fiable que en otras edades. La posibilidad de una infección no detectada es el principal 

motivo por el que el clínico prolonga el tratamiento ATB78.  

Un estudio multicéntrico retrospectivo realizado en 30 unidades neonatales de Estados Unidos 

para valorar la duración del tratamiento ATB en la SP mostró que de 790 RN incluidos en el 
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estudio solo 100 RN presentó cultivos positivos200. El 50% de los RN con cultivos bacterianos 

estériles recibió tratamiento ATB durante más de 3 días, y un 34% durante 7 días o más. La 

duración de la terapia no estuvo relacionada con factores de riesgo perinatal, ni con la mayor 

gravedad de los RN. Los prematuros de edad gestacional menor a 26 semanas que recibieron 7 

días de ATB tuvieron una mayor hospitalización y recibieron ventilación mecánica invasiva más 

días en comparación con los prematuros con menos de 72 horas de antibioterapia (75 días frente 

a 59 días, p = 0.01, y 31 días frente a 26 días, p = 0.05, respectivamente). 

La duración media del tratamiento ATB inicial en prematuros con cultivos bacterianos negativos 

suele ser de 5 días. Existe, sin embargo, una gran variabilidad entre centros acerca del tipo de 

ATB prescrito y la duración del tratamiento. El porcentaje de prematuros que recibe tratamiento 

ATB prolongado varía entre las diferentes unidades neonatales, desde un 27 hasta un 85%, 

entendiendo como terapia prolongada aquella que se alarga durante 5 o más días. La terapia 

prolongada con ATB se asocia a 1,3 veces a mayor riesgo de desarrollar NEC (OR 1.30, IC 95% 

1.10–1.54) y a 1,46 veces mayor riesgo de muerte (OR 1.46, IC 95% 1.19–1.78)163.  Cada día 

adicional de antibioticoterapia se asocia con un aumento en la probabilidad de presentar NEC 

del 7% y de muerte del 16%. Otros estudios también demuestran esta asociación entre el 

desarrollo de NEC y el tratamiento ATB en prematuros, y su incremento con cada día de 

exposición a ATB164.  

El tratamiento ATB prolongado se asocia con ST, especialmente en el RNPT. El riesgo de 

desarrollar ST por SPCN en los prematuros tratados desde el nacimiento con ATB durante más 

de 4 días es 1,3 veces mayor que el observado en el grupo de prematuros no tratados o con 

menos días de tratamiento (OR: 1.32 [95 % CI: 1.11–1.58])163. Este riesgo aumenta conforme se 

incrementan los días de tratamiento ATB. Así, en prematuros de menos de 32 semanas de 

gestación y RN < 1500 g, el riesgo de presentar ST es 2,45 veces mayor por cada día de 

tratamiento ATB164. 
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Los ATB presentan complicaciones como nefrotoxicidad, hepatotoxicidad, ototoxicidad y 

anomalías hematológicas. La dosificación e intervalo de administración del tratamiento ATB 

requieren de un estrecho control, con monitorización de los niveles plasmáticos para disminuir 

su posible toxicidad.  

De los comentarios anteriores se deduce la necesidad de reducir la exposición a ATB, ajustar las 

pautas de tratamiento ATB al espectro de actividad mínima efectiva y reducir la duración del 

tratamiento prescrito en función del resultado de los cultivos microbiológicos y de la evolución 

clínica y analítica del RN. 
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1.5. INGRESO HOSPITALARIO Y COSTE ECONOMICO ASOCIADO. 

 

La mayoría de los estudios de coste económico en las unidades de cuidados intensivos 

neonatales se centran en la población de prematuros extremos, al ser un grupo de pacientes 

que requiere de tratamientos y procedimientos costosos y que presenta una estancia media 

elevada. El incremento de los partos prematuros y su ingreso en las unidades neonatales está 

íntimamente relacionado con factores sociales como el estilo de vida actual de las mujeres en 

edad fértil. Otros factores que se asocian al incremento de partos prematuros son las nuevas 

técnicas de reproducción asistida y las nuevas modalidades de intervenciones obstétricas que 

por una parte mejoran las perspectivas de viabilidad de algunas malformaciones congénitas y 

por otra dan solución a patologías obstétricas con grave repercusión en la salud fetal.   

En Estados Unidos, el coste sanitario de un RNAT sin complicaciones es de 600 dólares. Cuando 

la estancia media se alarga hasta los 3 días, el coste se incrementa hasta los 2.900 dólares, 3,5 

veces superior201,202. La mayoría de los estudios de gasto sanitario en las unidades de cuidados 

intensivos no detallan el coste desglosado, solo el coste total del ingreso para enfermedades 

comunes como problemas respiratorios, encefalopatía neonatal, sepsis, retraso del crecimiento 

intrauterino y anomalías congénitas. El gasto se incrementa de forma inversa a la disminución 

de la EG del RN202. En este estudio se observa un coste superior a los 100.000 dólares en el caso 

de prematuros con EG inferior a 28 semanas, un gasto entre 40.000 y 100.000 dólares para los 

que nacen entre las 28 y 32 semanas, de 30.000 dólares para los prematuros entre 32 y 34 

semanas y de 4.500 dólares para los prematuros tardíos.   

Además del coste sanitario debe sumarse el importe que supone para las familias tener un RN 

ingresado. El gasto económico para las familias incluye la pérdida de ingresos por los padres, los 

desplazamientos hasta el hospital, el gasto para cuidado de hermanos y familiares dependientes 
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que conviven en el domicilio familiar y el gasto en salud mental que en ocasiones precisan padres 

y hermanos a consecuencia del RN enfermo203. En Finlandia el gasto no atribuible a cuidados 

médicos directos del RN y la pérdida de productividad familiar antes del alta hospitalaria del RN 

se ha calculado en 4730 dólares para un RN < 1500 g204.  

Según datos del Servicio Nacional de Salud de España, la atención de un RN < 1500 g. representa 

la atención sanitaria más costosa, con un gasto medio de 90000 euros (datos del 2017205). La 

atención sanitaria neonatal ocupa las primeras posiciones en cuanto a gasto sanitario, 

situándose por delante de las traqueotomías (70000 euros), de los trasplantes cardiacos y 

pulmonares (54000 euros), de los trasplantes de páncreas (48517 euros) y de los trasplantes de 

medula ósea (31000 euros). 

El elevado coste sanitario de la atención neonatal puede disminuirse mediante la 

implementación de estrategias dirigidas a mejorar la eficiencia, con la reducción de tratamientos 

innecesarios que lejos de afectar a los resultados de salud, los mejoren y permitan reducir la 

estancia hospitalaria y las complicaciones derivadas del tratamiento206. Los días de ventilación 

mecánica, el uso prolongado de ATB o su administración cuando no están justificados, la 

utilización de vasopresores sin que el paciente presente signos de compromiso circulatorio y la 

práctica de exploraciones complementarias innecesarias, incrementan la angustia familiar, el 

gasto sanitario y la aparición de complicaciones a corto y largo plazo207.  

Las intervenciones centradas en el control gestacional materno, la utilización de corticoides 

prenatales en la atención de parto prematuro, la administración de surfactante, las nuevas 

estrategias de ventilación no invasiva que reducen los días de ventilación mecánica invasiva, la 

alimentación con leche humana, la implementación de medidas dirigidas a evitar la infección 

asociada a la asistencia sanitaria y la reducción en la utilización de ATB, son prácticas que 

reducen las complicaciones en los RN ingresados, mejoran los resultados de salud y reducen la 

estancia media hospitalaria y por lo tanto, el gasto sanitario. 
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2 JUSTIFICACIÓN 

 

Como indica la literatura, las infecciones por EV constituyen las infecciones víricas más 

frecuentes en el periodo neonatal. Su presentación clínica es a menudo similar a la infección 

bacteriana y se obvia la realización de técnicas microbiológicas dirigidas a la búsqueda de estos 

patógenos. Estos RN se diagnostican falsamente de sepsis clínica bacteriana y son tratados con 

antibioterapia endovenosa prolongada. 

El motivo del estudio es investigar el papel que juegan las infecciones por EV en la población 

neonatal en relación con las infecciones bacterianas en el mismo grupo de edad.  

Con este trabajo se pretende poner de manifiesto la importancia de los EV como agentes 

etiológicos en la infección neonatal por sus diferencias en cuanto al manejo clínico, las medidas 

a seguir, las posibles complicaciones y el tratamiento. 
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3 OBJETIVOS 

 

1) Estudiar la prevalencia de las infecciones por EV en la sepsis neonatal y su evolución en 

nuestro medio durante 16 años. 

2) Comparar las características clínicas y evolutivas de los RN con infección neonatal por 

EV y los RN con sepsis bacteriana probada. 

3) Determinar las características epidemiológicas de las infecciones por EV en el periodo 

neonatal. 

4) Establecer criterios clínicos y analíticos que permitan diferenciar la SN de origen 

bacteriano de la infección por EV en el RN. 

5) Creación de una escala predictiva que permita establecer el diagnóstico de infección 

neonatal por EV con suficiente fiabilidad para no iniciar o retirar el tratamiento 

antibiótico de forma precoz.  
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 IMPORTANCIA DE LOS ENTEROVIRUS EN LA SEPSIS NEONATAL |      

107 

4 MATERIAL Y MÉTODOS 

 

El presente trabajo consiste en un estudio observacional descriptivo retrospectivo con recogida 

prospectiva de los datos, realizado en una población de RN ingresados en nuestro centro de 

nivel 3B208, en el periodo de tiempo que abarca desde enero del 2002 hasta diciembre del 2017.  
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4.1 CRITERIOS DE INCLUSIÓN Y DE EXCLUSIÓN. 

 

Se incluyen en el estudio RN con edad gestacional superior o igual a 34 semanas de gestación y 

con edad postnatal inferior a 1 mes de vida, que presentan síntomas clínicos y marcadores 

biológicos definitorios de sepsis neonatal. 

Se excluyen del estudio aquellos recién nacidos que no cumplen los criterios de inclusión y 

aquellos en los que, aún con diagnóstico inicial de sepsis, confluyan otras patologías que 

justifiquen la clínica inicial. 
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4.2 VARIABLES PARA ANALIZAR. 

 

• Variables basales perinatales: raza, edad materna, sexo, parto múltiple, comorbilidad 

materna, ATB maternos preparto, tipo de parto, peso al nacimiento, longitud al 

nacimiento, perímetro cefálico al nacimiento, edad gestacional, Apgar 1 minuto, Apgar 

5 minutos, días de vida a su ingreso y lactancia materna. 

• Variables epidemiológicas: año y mes en el momento del ingreso, ambiente epidémico 

familiar o proceso febril materno periparto y evolución previa del recién nacido en 

horas. 

• Variables en relación al cuadro clínico: alteraciones en la alimentación (vómitos, falta de 

medro, rechazo de alimento), temperatura axilar máxima, exantema cutáneo, 

alteración neurológica (alteración del sensorio, alteración del tono muscular, alteración 

de reflejos neonatales, disfunción del tronco encefálico, convulsiones, focalidad 

neurológica), alteraciones respiratorias (apneas, distrés respiratorio, infiltrados 

pulmonares), alteraciones cardiovasculares (disfunción miocárdica definida como 

fracción de eyección inferior al 50% detectada mediante ecocardiografía, hipotensión 

arterial) y disfunción hepática (hepatitis, coagulopatía). 

• Variables de tratamiento: necesidad de asistencia respiratoria y tipo de esta, fracción 

inspirada de oxígeno, soporte vasoactivo, tratamiento ATB y su duración en días, 

administración de inmunoglobulinas, administración de corticoides y necesidad de 

nutrición parenteral en días. 

• Variables de parámetros biológicos: hemoglobina, recuento leucocitario y fórmula, 

índice de bandas neutrófilos, recuento de plaquetas, alteración en la coagulación, 

examen de LCR (recuento de leucocitos, recuento de PMN, determinación de glucosa y 
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proteínas en LCR), proteína C reactiva, glucemia, transaminasas, creatinquinasa y 

acidosis metabólica y/o láctica.  

• Variables de estudios microbiológicos en muestras de sangre, LCR y orina para cultivos 

bacterianos y detección de EV mediante RT-PCR y/o cultivo viral en aspirado 

nasofaríngeo, LCR y heces.  

•  Variables de evolución: curación, muerte y secuelas neurológicas. 
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4.3 AISLAMIENTO y CARACTERIZACIÓN DE EV 

 

La detección y caracterización de EV se realizó en la sección de virología del laboratorio de 

Microbiología del Hospital de la Santa Creu i Sant Pau. 

La técnica de referencia para el diagnóstico de las infecciones por EV es el aislamiento del virus 

en cultivos de líneas celulares susceptibles y posterior caracterización. La susceptibilidad de 

distintas líneas celulares a los diferentes tipos demuestra que es necesario utilizar varias líneas 

para obtener una máxima recuperación de los EV por cultivo. La combinación más eficiente de 

cultivos celulares incluye: un cultivo de células diploides de pulmón embrionario humano (HFF, 

MRC5, HEK o WI-38) y líneas continuas de procedencia humana (HeLa, Hep-2 y RD). La línea 

celular RD permite el aislamiento de todos los CVB y de los CVA9 y CVA16. Los EV producen un 

efecto citopático característico en los cultivos celulares que se manifiesta entre los dos y cinco 

días de incubación a 37ºC, en una o varias de las líneas celulares. Se caracteriza por la aparición 

de células refringentes, degeneración del cultivo celular y su desprendimiento del frasco de 

cultivo. La realización de una coloración de Harris–Shorr modificada permite observar las células 

infectadas que ofrecen un aspecto dendrítico y una inclusión eosinófila citoplasmática además 

de picnosis nuclear. Para confirmar la presencia de un EV en cultivo, se utilizan mezclas de 

anticuerpos monoclonales específicos para diferentes tipos de EV junto con un conjugado que 

detecta la unión de estos anticuerpos con el antígeno vírico.  

La caracterización definitiva de la especie y tipo de EV aislado se realiza mediante técnicas 

moleculares de secuenciación o de seroneutralización.  

Para el diagnóstico rápido de las infecciones causadas por EV actualmente se utilizan las técnicas 

de detección de ácidos nucleicos en diferentes tipos de muestras principalmente de secreciones 
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nasofaríngeas, de LCR, de heces, de orina y de sangre. La RT-PCR es especialmente útil para el 

estudio del LCR, ya que el índice de recuperación por cultivo de los EV en esta muestra es bajo.   
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4.4 GRUPOS DE ESTUDIO 

 

Los RN se han estratificado en tres grupos según su diagnóstico final: 

- Sepsis bacteriana confirmada, en aquellos RN que presentan síntomas clínicos y marcadores 

biológicos definitorios de SIRS e identificación de patógeno en cultivos bacteriológicos. 

- Sepsis clínica, definida como aquella que presenta datos clínicos y marcadores biológicos de 

SRIS con cultivos bacteriológicos negativos. 

- Infección por EV confirmada, en RN con síntomas clínicos de infección y detección de EV en 

muestras biológicas. 
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4.5 METODOLOGÍA PARA SEGUIR. 

 

El trabajo ha sido realizado a partir de los datos de RN ingresados en nuestro centro según los 

criterios de inclusión y exclusión previamente descritos. Se han revisado los RN de 16 años 

consecutivos. La finalidad de este largo periodo de tiempo es valorar los cambios 

epidemiológicos en los patógenos de la infección neonatal y en los tipos de EV circulantes. 

Las distintas variables de los pacientes estudiados se han recogido en una base Excel (2011 Mac, 

versión 14.4.8) y posteriormente han sido procesadas mediante programa IBM-SPSS (V22.0) 

para el tratamiento estadístico. 
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4.6 CONSIDERACIONES ETICAS 

 

En ningún caso se han introducido datos que permitan identificar directa o indirectamente a los 

pacientes, respetando las normas internacionales de protección de datos y la legislación 

española vigente. Se trata de un trabajo de investigación con interés en la vigilancia 

epidemiológica y salud pública por lo que no se ha considerado la obligatoriedad de 

consentimiento informado. Al tratarse de un estudio retrospectivo de casi 2 décadas, la 

obtención de dicho consentimiento sería prácticamente imposible de conseguir. El estudio fue 

aprobado por el Comité de Ética de Investigación Médica (CEIM) del Hospital de Sant Pau 

(código: IIBSP-ENT-2020-152): Dictamen del Comité de ética de investigación médica del 

Hospital de la Santa Creu i Sant Pau. Figura 7 
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Figura 7. Dictamen del Comité de ética de investigación médica del Hospital de la Santa Creu i Sant Pau.   
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4.7 TRATAMIENTO ESTADÍSTICO. 

 

El análisis de la normalidad de las variables se realizó mediante la prueba de Kolmogorov-

Smirnov, y todas las variables cuantitativas siguieron una distribución normal por lo que se 

utilizaron test paramétricos.  

ANÁLISIS DESCRIPTIVO. Se obtuvieron tablas descriptivas a partir de los resultados del análisis 

estadístico, mostrando como indicadores de tendencia central y de dispersión la media y los 

intervalos de confianza del 95% en las variables cuantitativas y los porcentajes numéricos para 

las variables cualitativas.  

ANÁLISIS BIVARIANTE. Las comparaciones estadísticas se realizaron mediante el test t de 

Student de datos independientes para las variables cuantitativas y la prueba de chi-cuadrado o 

el test exacto de Fisher para las variables categóricas o cualitativas.  

NIVEL DE SIGNIFICANCIA ESTADÍSTICA. Se considera un error de tipo I del 5%, por tanto, alfa = 

0,05, aproximación bilateral. 

REGRESIÓN LOGISTICA. Las variables con una significación de p <0,20 en las pruebas bivariantes 

(t Student, Chi-cuadrado) se introdujeron luego como covariables en los modelos multivariantes 

de regresión logística con la metodología Entrar, evaluados con el número de casos incluidos 

(cuantos más, mejor) y la R2 de Nagelkerke (indica el porcentaje de la varianza explicada por el 

modelo escogido). Para todos los modelos se seleccionaron valores de corte con el índice Cohen 

Kappa más alto. Estos valores de corte permiten la determinación de la sensibilidad, 

especificidad, precisión, valor predictivo positivo y valor predictivo negativo. 

La discriminación del modelo se evaluó utilizando el área bajo la curva (AUC-ROC). La prueba de 

Hosmer-Lemeshow se utilizó para medir la calibración del modelo; si p> 0.05, el modelo se 

consideró bien calibrado. El puntaje de Brier, que analiza la desviación entre las probabilidades 
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pronosticadas y reales sin influencia de los valores de corte seleccionados, se utilizó para probar 

la precisión del modelo, que puede oscilar desde 0 para un modelo perfecto hasta 0.25 para un 

modelo no informativo.  

CALCULADORA DE RIESGO. Los modelos predictivos se generaron utilizando clasificadores de 

modelo de regresión logística para el punto de corte con mayor índice Kappa.  

La salida es una estimación de máxima verosimilitud para la probabilidad de enterovirasis, que 

se calcula con la siguiente fórmula:  

Probabilidad de "enterovirasis" = 1 / (1 + e-z), donde z es el valor de salida del modelo. 
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5 RESULTADOS 

 

Se seleccionaron un total de 332 RN. El presente estudio incluye prematuros tardíos y neonatos 

a término nacidos durante un período de 16 años consecutivos, desde enero del 2002 a 

diciembre del 2017. Se registraron un total de 25152 nacimientos en nuestro centro durante 

este periodo, de los cuales, 4210 fueron ingresados en la unidad de cuidados intensivos 

neonatales (16,7%). De estos, 332 RN fueron diagnosticados de sepsis neonatal (7,8%). (Figura 

8)  

 

Figura 8. Casuística Hospital de Sant Pau: Número de nacimientos. Relación de 

Ingresos UCIN.  Diagnósticos de SN. 
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5.1 ANALISIS DESCRIPTIVO 

 

Los RN incluidos en el estudio con diagnóstico al alta de SN se han dividido en función de la 

etiología infecciosa en tres grupos:  

- GRUPO SEPSIS BACTERIANA (“SB”). Se incluyen 108 RN con sepsis de etiología 

bacteriana confirmada mediante HC, cultivo de LCR y/ o urinocultivo (32,5%).  

- GRUPO DE SEPSIS CLÍNICA (“SC”). Se incluyen 109 RN con cultivos microbiológicos 

negativos (32,8%). 

- GRUPO ENTEROVIRUS (“EV”). Se incluyen un total de 115 RN con infección por EV 

comprobada mediante aislamiento o detección por RT-PCR del virus en aspirado 

nasofaríngeo, LCR y/o heces (34,6%). 

Para observar la tendencia evolutiva de la enfermedad, los pacientes incluidos se han 

dividido en tres periodos de tiempo. Un primer periodo que se extiende desde enero del 

2002 a diciembre 2006, un segundo periodo que incluye desde enero del 2007 a diciembre 

del 2011, y un tercer y último periodo que incluye desde enero del 2012 a diciembre del 

2017. 

Durante los periodos estudiados la incidencia de SB se mantiene estable. Por el contrario, 

existe un aumento significativo de la infección por EV a lo largo de los dos últimos periodos 

estudiados de un 26,1% a un 34,8% (p<0,001) y paralelamente una disminución de la sepsis 

clínica desde un 72,2% a un 13%. (Figura 9). 

A partir de este punto, el estudio se va a centrar en dos grupos: sepsis bacteriana e infección 

por EV. 
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Figura 9. Evolución de los Grupos de Sepsis Neonatal según el periodo de tiempo 

analizado. SB: sepsis bacteriana; SC: sepsis clínica; EV: infección por EV. 

 

Características Perinatales 

Las características perinatales de ambos grupos se resumen en la Tabla 2. Se encuentran 

diferencias significativas entre ambos grupos para las variables perinatales. Se observa un 

porcentaje superior de embarazos múltiples en la sepsis por EV (p=0,05). El uso de tratamiento 

antibiótico materno antes o durante el parto fue superior en la SB (p<0,001).  

Los RN con SB presentan un porcentaje superior de patología materna durante la gestación en 

relación con la infección por EV (SB 71,3% versus EV 44,3%, p<0,001) y mayor incidencia de 

infección intraamniótica (SB 26,9% vs EV 11,3%, p<0,001). El grupo de RN con SB también 

presenta un mayor porcentaje de madres colonizadas por SGB respecto al grupo de infección 

por EV (SB 18,5% vs EV 7%, p<0,001). La hipertensión arterial durante el embrazo es 

significativamente más frecuente en el grupo de pacientes con EV que en el grupo de niños con 

SB (SB 3,7% vs EV 13%, p=0,01). 
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Se han encontrado diferencias estadísticamente significativas en relación con la vía de parto 

durante el nacimiento. La cesárea es más frecuente en los niños con SB (SB 41,7% versus EV 

15,7%, p< 0,001) mientras que el parto eutócico es la vía de parto más frecuente en los RN con 

EV (SB 50% versus EV 83%, p<0,001). No se observan diferencias entre los dos grupos ni en 

relación con el parto instrumentado (SB 12% vs EV 12,2%, p=0,52) ni en la lactancia materna 

(p=0,21). 

 

Tabla 2. Características Perinatales de los RN afectos de sepsis bacteriana e infección por 

EV: número de RN y porcentaje en cada grupo de estudio. 

C. PERINATALES SEPSIS BACTERIANA 

N (%) 

ENTEROVIRUS 

N (%) 

VALOR DE P 

 

Embarazo Múltiple 5 (4,6) 13 (11,3) 0,05 

ATB Maternos 33 (38,8) 12 (11,2) <0,001 

Patología Materna 77 (71,3) 66 (44,3) <0,001 

Cesárea 45 (41,7) 18 (15,7) <0,001 

Lactancia Materna 88 (83) 100 (87,7) 0,21 

 

 

Características de los RN 

Al comparar las características de los RN no se observan diferencias significativas respecto al 

sexo (p=0,37), ni a la raza (p=0,7) ni a la talla al nacimiento (p=0,27).  

La raza que predomina en ambos grupos de estudio es la blanca, un 81,5% en la SB y un 76,5% 

en el grupo de EV (=00,21), seguido de la raza hispana con un 12,8% en la SB y un 13,9% en los 

RN con EV (p=0,48).  
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Se observan diferencias significativas entre los dos grupos. Los RN con SB presentan menor edad 

gestacional en semanas (p<0,001), menor peso al nacer (p=0,04), menor perímetro craneal al 

nacimiento (p=0,02) y menores puntuaciones en el test de Apgar al minuto (p<0,001) y a los 5 

minutos (p<0,001). (Tabla 3) 

 

Tabla 3. Características de los RN afectos de sepsis bacteriana e infección por EV: número 

de RN y porcentaje en cada grupo de estudio para las variables cualitativas y media e 

intervalo de confianza para las variables cuantitativas. 

C. PACIENTES SEPSIS BACTERIANA 

N (%) 

Media e IC95% 

ENTEROVIRUS 

N (%) 

Media e IC95% 

VALOR DE P 

 

Sexo Varón 54 (50) 61 (53) 0,37 

Raza Blanca 88 (81,5) 80 (76,5) 0,7 

Edad Gestacional 37,8 (37,37-38,32) 38,7 (38,47-39,1) 0,001 

Peso Nacimiento 2935 (2807-3063) 3100 (2999-3204) 0,04 

Talla Nacimiento 47,9 (47,4-48,5) 48,4 (47,9-48,8) 0,27 

PC Nacimiento 33,3 (32,97-33,8) 33,9 (33,67-34,29) 0,02 

Apgar 1 min 7,5 (7,16-7,96) 8,8 (8,76-9,94) <0,001 

Apgar 5 min 8,8 (8,59-9,11) 9,6 (9,57-9,75) <0.001 

 

 
  



 

 

124 

IMPORTANCIA DE LOS ENTEROVIRUS EN LA SEPSIS NEONATAL |       

5.2 ANALISIS BIVARIANTE 

 

Características Epidemiológicas 

Al valorar las características epidemiológicas incluidas en el estudio se observan diferencias 

estadísticamente significativas entre ambos grupos (Tabla 4). En el grupo EV, los RN tienen más 

días de vida al inicio de la enfermedad (p< 0,001) y antecedentes de ambiente epidémico en 

padres y/o hermanos en el 46,3% de los casos (p<0,001).  

No hay diferencias entre ambos grupos en el tiempo transcurrido entre el inicio de los síntomas 

y el ingreso hospitalario del RN o tiempo de evolución (p=0,3). En el 88% de los RN con SB y en 

el 90% de los EV el tiempo de evolución es inferior a 24 horas; y en el 52,8% de las SB y en el 

58% de los EV el ingreso se produce en las primeras 12 horas.  

 

Tabla 4. Características Epidemiológicas de los RN afectos de sepsis bacteriana e infección 

por EV: número de RN y porcentaje en cada grupo de estudio para las variables cualitativas 

y media e intervalo de confianza para las variables cuantitativas.  

C. EPIDEMIOLOGICAS SEPSIS BACTERIANA 

N (%) /Media e IC 95% 

ENTEROVIRUS 

N (%) /Media e IC 95% 

VALOR DE P 

 

Edad al Ingreso (días) 4,3 (12,55-16,43) 12,9 (5,4-7,27) <0,001 

Ambiente Epidémico 5 (4,6) 50 (46,3) <0,001 

Inicio Clínica < 24 horas 96 (88) 90 (78,2) 0,31 

Aparición < 3 ddv 79 (75,2) 26 (24,8) <0,001 

Aparición <7 ddv 84 (77,7) 40 (32,3) <0,001 
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Los RN con SB inician síntomas de forma más temprana o precoz respecto a los RN con EV, y 

estas diferencias se mantienen a los 3 y a los 7 días de vida (p<0,001). El 75,2% de los RN con SB, 

la infección se presenta en los 3 primeros días de vida mientras que solo un 24,8% lo hace en los 

RN con EV. 

 

Formas Clínicas de Presentación 

Los RN incluidos en el grupo de SB presentan sepsis primaria como forma de infección 

predominante (57,2%); el resto son sepsis secundarias a bronconeumonía, a meningitis y a 

sepsis de origen urológico. En el grupo de EV la meningitis es la forma más frecuentemente 

observada, con un 61,7%. (Tabla 5) 

Tabla 5. Formas Clínicas de Presentación de los RN afectos de sepsis bacteriana e infección 

por EV: número de RN y porcentaje en cada grupo de estudio. 

FORMAS CLINICAS  SEPSIS BACTERIANA 

N (%) 

ENTEROVIRUS 

N (%) 
 

Meningitis 20 (18,3) 71 (61,7) 

Sistémica 62 (57,2) 39 (33,9) 

Uro-Sepsis  11 (10,2) 0 

Bronconeumonía 31 (28,7) 5 (4,3) 

 

 

Síntomas y Signos Clínicos al inicio de la Enfermedad 

Al analizar los síntomas y signos clínicos al inicio de la infección se encuentran diferencias 

estadísticamente significativas entre los grupos de estudio, como se muestra en la Tabla 6.  

 



 

 

126 

IMPORTANCIA DE LOS ENTEROVIRUS EN LA SEPSIS NEONATAL |       

Tabla 6. Presentación Clínica de los RN afectos de sepsis bacteriana e infección por EV: número 

de RN y porcentaje en cada grupo de estudio para las variables cualitativas y media e intervalo 

de confianza para las variables cuantitativas. 

SINTOMAS CLINICOS SEPSIS BACTERIANA 

N (%) / Media e IC 95% 

ENTEROVIRUS 

N (%) / Media e IC 95% 

VALOR DE P 

 

Fiebre 40 (37) 83 (72,2) <0,001 

Temperatura ºC 36,9 (36,7-37,2) 37,8 (37,6-38) <0,001 

Vómitos 13 (12) 14 (12,2) 0,57 

Rechazo de Alimento 25 (23,1) 33 (28,7) 0,21 

Exantema 8 (7,4) 23 (20) 0,005 

Distrés Respiratorio 58 (53,7) 16 (14,3) <0,001 

Alteración Sensorio 63 (57,8) 72 (62,6) 0,27 

 

 

Los RN con infección por EV presentan con mayor frecuencia fiebre y exantema respecto a los 

RN con SB. La fiebre se presenta en el 72,2 % de RN con infección por EV, el doble que en los RN 

con SB (p<0,001). La temperatura media de los RN con EV es de 37,8ºC un grado superior a la 

media de los RN con SB (p<0,001). Las alteraciones cutáneas en forma de exantema se presentan 

en la quinta parte de RN con infección por EV, muy superior al grupo de RN con SB (p=0,005). 

Las apneas y el distrés respiratorio son las manifestaciones respiratorias que predominan en los 

RN con SB. Las apneas suceden en un tercio de los RN con SB (p=0,001) y el distrés respiratorio 

en el 53,7% (p<0,001).  

No se encuentran diferencias estadísticamente significativas en relación con los síntomas 

digestivos. Los vómitos y el rechazo del alimento son las principales manifestaciones digestivas. 

Los vómitos se presentan con una incidencia similar en ambos grupos mientras que el rechazo 

del alimento o anorexia es superior en el grupo de EV a pesar de que estas diferencias no son 

significativas (p=0,21). 
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Gran parte de los pacientes en ambos grupos muestran alteraciones en el sensorio como 

manifestación neurológica al inicio de la enfermedad, pero no se observaron diferencias 

estadísticamente significativas al estudiarlas de forma global (p=0,27). Las alteraciones del 

sensorio en forma de hipoactividad se presentan con un porcentaje del 37% en el grupo de SB, 

significativamente superior al presentado en el grupo EV (p=0,001). También la hipotonía 

muscular está presente en el 36,1% de los RN con SB y solo en el 10,4% de los pacientes con EV 

(p<0,001).  Los RN con infección por EV muestran mayor irritabilidad y mayor tono muscular o 

hipertonía. (Tabla 7) 

En el estudio se ha analizado la repercusión orgánica de la sepsis en los RN. La disfunción 

orgánica se valoró en cuatro sistemas: cardiovascular, tomando como signos guía la hipotensión 

arterial, la disfunción ventricular y el edema pulmonar; respiratorio, valorando la insuficiencia 

respiratoria como la incapacidad para mantener un intercambio adecuado de oxígeno a través 

de la necesidad de soporte respiratorio; la disfunción hepática, valorando el aumento de 

enzimas hepáticos y la coagulopatía, y la disfunción neurológica, valorando la alteración del 

sensorio, la presencia de convulsiones, la  disfunción del tronco y la aparición de signos de 

afectación neurológica focal. 

La disfunción orgánica es superior en los RN del grupo de SB respecto a los RN con afectación 

por EV. Estas diferencias se mantienen a nivel cardiovascular, respiratorio, hepático y 

neurológico de forma estadísticamente significativa.  

Entre los signos de disfunción cardiovascular, la hipotensión arterial está presente en el 30,6% 

de los RN con SB y la insuficiencia cardiaca objetivada mediante ecocardiografía en el 10,2% (p 

<0,001 y p=0,007, respectivamente). 

La insuficiencia respiratoria también es significativamente superior en los RN con SB que en el 

grupo de RN con EV (p <0,001).  
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En la variable disfunción hepática se incluyen aquellos RN que presentan elevación de los 

enzimas hepáticos superior a 3 veces su valor normal y también aquellos que muestran 

coagulopatía. La hepatitis es 3 veces más frecuente en los RN con SB que el grupo de RN con EV 

(p=0,005). También la coagulopatía fue significativamente más frecuente en el grupo de SB 

(p=0,01).  

A nivel neurológico no se observan diferencias estadísticamente significativas entre los dos 

grupos respecto a la presencia de convulsiones, a la disfunción de tronco ni tampoco a los signos 

neurológicos focales. En cambio, los RN con SB muestran mayor depresión del sensorio, mayor 

hipotonía e hiporreflexia y estas diferencias son estadísticamente significativas respecto al 

grupo de RN con EV. Al contrario, los RN con infección por EV se muestran significativamente 

más irritables al compararlos con el grupo de RN con SB (p<0,001). 
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Tabla 7. Disfunción orgánica en los RN afectos de sepsis bacteriana e infección por EV: número de RN y 

porcentaje en cada grupo de estudio. 

 

DISFUNCIÓN ORGÁNICA 

SEPSIS BACTERIANA 

N (%) 

ENTEROVIRUS 

N (%) 

VALOR DE P 

Clínica Digestiva  

• Hepatitis 18 (16,7) 6 (5,2) 0,005 

• Coagulopatía 12 (11,2) 2 (2,7) 0,01 

Clínica Respiratoria  

• Apneas 35 (32,4) 11 (9,6) <0,001 

• Distrés Respiratorio 58 (53,7) 16 (14,3) <0,001 

• Insuficiencia Respiratoria 44 (40,7) 10 (8,7) <0,001 

• Infiltrados Pulmonares 31 (28,7) 5 (4,3) <0,001 

Clínica Cardiovascular  

• Hipotensión arterial 33 (30,6) 7 (6,1) <0.001 

• Disfunción Ventricular 11 (10,2) 2 (1,7) 0,007 

• Edema Pulmonar 5 (4,6) 2 (1,7) 0,19 

Clínica Neurológica  

• Depresión 40 (37) 22 (19,1) 0,002 

• Irritabilidad 23 (21,3) 50 (43,5) <0,001 

• Hipotonía 39 (36,1) 12 (10,4) <0,001 

• Hipertonía 20 (18,5) 29 (25,2) 0,148 

• Hiporreflexia 26 (24,1) 4 (3,5) <0,001 

• Hiperreflexia 13 (12) 11 (9,6) 0,35 

• Disfunción de Tronco 7 (6,5) 4 (3,5) 0,23 

• Convulsiones 7 (6,5) 4 (3,5) 0,23 

• Focalidad Neurológica 2 (1,9) 1 (0,9) 0,48 
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Alteraciones Hematológicas y Bioquímicas 

Entre los valores hematológicos se encuentran diferencias significativas entre los dos grupos 

estudiados. Los RN con SB presentan cifras más elevadas de hemoglobina, mayor recuento 

leucocitario y neutrofilia y mayor desviación a la izquierda al compararlos con el grupo de EV 

(Tabla 8).  

 

Tabla 8. Parámetros Hematológicos de los RN afectos de sepsis bacteriana e infección por EV: número 

de RN y porcentaje en cada grupo de estudio para las variables cualitativas y media e intervalo de 

confianza para las variables cuantitativas. 

HEMATOLOGÍA SEPSIS BACTERIANA 

N (%) / Media e IC 95% 

ENTEROVIRUS 

N (%) / Media e IC 95% 

VALOR 

DE P  

Hemoglobina (g/L) 14,8 (14,35-15,33) 13,6 (13,1-14,2) 0,002 

Leucocitos (cel./mm3) 18462 (12866-24057) 9772 (8864-10680) 0,004 

Neutrófilos (cel./mm3) 8527 (7273-9782) 4949 (4227-5670) <0,001 

Linfocitos 4049 (3581-4518) 3760 (3294-4227) 0,38 

Índice B/N 0,2 (0,14-0,27) 0,01 (0,01-0,03) <0,001 

Plaquetas (cel./mm·) 236190 (212513-259866) 363630 (263796-463463) 0,013 

 

 

Sin embargo, los RN con EV presentaron cifras más elevadas de plaquetas respecto al grupo de 

RN con SB (p<0,001). No se observaron diferencias en los niveles de glucosa entre los dos grupos. 

Los niveles de AST y de CK son superiores en el grupo de RN con EV respecto al grupo de SB, 

aunque estas diferencias no son estadísticamente significativas (p=0,8 y p=0,56, 

respectivamente). Los RN con SB presentan acidosis metabólica en el 50% de los casos 

significativamente superior al grupo de RN con EV (p<0,001).  En el grupo de RN con SB la PCR 

se muestra significativamente más elevada que en el grupo de EV (p<0,001). (Tabla 9) 
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Tabla 9. Parámetros bioquímicos de los RN afectos de sepsis bacteriana e infección por EV: número de RN 

y porcentaje en cada grupo de estudio para las variables cualitativas y media e intervalo de confianza para 

las variables cuantitativas. 

P. BIOQUIMICOS SEPSIS BACTERIANA 

N (%) / Media e IC 95% 

ENTEROVIRUS 

N (%) / Media e IC 95% 

VALOR DE P 

 

Glucemia (mg/dl) 81,8 (72,47-91,29) 83 78,1-88,2) 0,8 

AST (UI/L) 136 (88,57-185,33) 636 (-453,33-1727,05) 0,06 

CK (UI/L) 1842 (217,10-3468,77) 2775 (-466,24-6016,24) 0,56 

Acidosis (pH< 7,2) 54 (50) 5 (4,5) <0,001 

PCR (mg/L) 67 (56,54-78,66) 13,9 (10,79-17,00) <0,001 

 

 

Características del Líquido Cefalorraquídeo en la SB y la infección por EV 

La punción lumbar pudo realizarse en 89 de los 108 RN con SB (82%) y en 99 de los 115 RN con 

EV (89%).  

No se encuentran diferencias entre los dos grupos en los niveles de glucosa ni en el número de 

células.  

El análisis bivariante comparando las variables de LCR entre ambos grupos mediante la prueba 

de Chi Cuadrado para variables con distribución normal muestra que el recuento de leucocitos 

y el porcentaje de neutrófilos son más elevados en el grupo de SB respecto al grupo de EV, pero 

estas diferencias no resultan estadísticamente significativas (p=0,089 y 0,1 respectivamente). Al 

efectuar el análisis bivariante mediante la prueba de Kruscal-Wallis para muestras que no siguen 

una distribución normal se observa que el recuento de neutrófilos es superior, aunque no 

estadísticamente significativo (p=0,17), en el grupo de EV con 100 cel./mm3 respecto al grupo 

de SB que tiene un recuento de 30 cel./mm3.  
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La única variable encontrada en el LCR que presenta diferencias estadísticamente significativas 

entre ambos grupos es la proteinorraquia (concentración de proteínas en LCR), ya que las 

concentraciones de proteínas en LCR son de 1,5 g/L en el grupo de RN con SB, una concentración 

significativamente superior respecto a 0,9 g/L en el grupo de EV (p<0,001). (Tabla 10) 

 

Tabla 10. Diferencias en las características de LCR de los RN afectos de sepsis bacteriana e infección por 

EV: media e intervalo de confianza. Se observan 2 valores en cada casilla. El primer valor corresponde a 

los resultados obtenidos mediante el análisis de Chi cuadrado para muestras con distribución paramétrica 

mientras que el segundo valor corresponde al análisis realizado mediante el Test de KrusKal Wallis para 

muestras no siguen una distribución normal. 

CARACTERÍSTICAS DEL LCR SEPSIS BACTERIANA 

Media e IC 95% 

ENTEROVIRUS 

Media e IC 95% 

VALOR DE P 

 

Leucocitos (cel./mm3) 389 (106,61-671,43) 

15 

171 (89,14-253,6) 

11 

0,089 

0,4 

Neutrófilos (cel./mm3) 537 (125-949) 

30 

187 (93,66-280,55) 

100 

0,1 

0,17 

Linfocitos (cel./mm3) 55 (26,13-83,56) 

10 

99 (43,18-155,52) 

9 

0,22 

0,9 

Glucosa (mg/dl) 43 (38,23-47,73) 

44 

45 (42,36-48,10) 

44,5 

0,39 

0,22 

Proteínas (G/L) 1,5 (1,19-1,85) 

1 

0,9 (0,72-1,16) 

0,7 

0,003 

0,001 

 

 

Lesión Neurológica y Alteraciones en la Neuroimagen.  

Se han evaluado mediante neurosonografía los pacientes que han mostrado alteración clínica 

sugestiva de lesión cerebral. Se realizaron exploraciones en 100 RN del grupo de SB y en 77 del 

grupo de EV. Los RN con SB muestra un porcentaje superior de alteraciones en la exploración si 
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se comparan con el grupo de RN con EV. La RM craneal se realizó en 14 RN con SB y en 8 con 

infección por EV y esta exploración mostró lesiones en un porcentaje superior en los RN con SB. 

Aunque estas alteraciones se detectaron con mayor incidencia en el grupo de niños con SB, estas 

diferencias no fueron estadísticamente significativas para ninguna de las pruebas de 

neuroimagen (p=0,2 y p=0,12 respectivamente). Las alteraciones encontradas son lesiones 

hipóxicas, lesiones hemorrágicas y lesiones isquémicas, todas ellas con mayor porcentaje en los 

RN con SB, aunque solo las lesiones hemorrágicas y las isquémicas son estadísticamente 

significativas (p<0,001). (Tabla 11) 

 

Tabla 11. Lesión neurológica asociada de los RN afectos de sepsis bacteriana e infección por EV: número 

de RN y porcentaje en cada grupo de estudio. 

LESIÓN NEUROLÓGICA SEPSIS BACTERIANA 

N (%) 

ENTEROVIRUS 

N (%) 

VALOR DE P 

 

Neurosonografía 8 (7,4%) 1 (0,9) 0,2 

RM Craneal 9 (8,3) 3 (3,7%) 0,12 

Lesiones Hipóxicas 2 (1,9) 2 (1,7) 0,66 

Lesiones Hemorrágicas 5 (4,6) 1 (0,9) <0,001 

Lesiones Isquémicas 3 (2,8) 0 <0,001 

 

 

Rentabilidad de las muestras analizadas para la detección de EV en las infecciones neonatales 

durante el periodo de estudio.  

Para la detección de infección por EV se obtuvo muestras de aspirado nasofaríngeo, heces y LCR 

de los RN incluidos en el estudio. Estas muestras fueron procesadas y analizadas mediante 

aislamiento en cultivo y/o RT-PCR.  
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Se procesaron un total de 114 muestras de aspirado nasofaríngeo, 22 en RN con SB y 91 

muestras en RN con EV. Se observó una elevada sensibilidad y especificidad de la muestra de 

ANF para la detección de EV. Solo hubo 1 RN con SB que presentó una muestra positiva en ANF 

para EV. En los RN con infección por EV la detección del virus en la muestra de ANF resultó 

positiva en 67 niños. La muestra de ANF mostró una sensibilidad del 73% y una especificidad del 

95%.  

Las muestras en heces obtenidas de los pacientes incluidos en el estudio procesadas para la 

detección de EV fueron 78. Del total de muestras obtenidas en heces, 17 fueron de RN con 

SB y 61 de RN con infección por EV. Ninguna de heces de RN con SB resultó positiva para EV. 

De los 61 RN con infección con EV la muestra fue positiva en 37. Esta muestra mostró en el 

presente estudio una sensibilidad del 61% y una especificidad del 100%.    

La detección de EV mediante RT-PCR en LCR se realizó en un total de 154 pacientes entre los dos 

grupos analizados. 76 pacientes correspondían al grupo de SB y 78 pacientes al de infección por 

EV. En ningún RN con sepsis bacteriana se detectó EV en LCR. De los 78 pacientes con infección 

por EV, la prueba de RT-PCR fue positiva en 71. Esto supone una sensibilidad de esta muestra 

del 91% y una especificidad del 100%. 

El valor predictivo positivo de la detección de EV en las muestras analizadas fue de 98% en el 

caso de la muestra de ANF y de 100% para las heces y el LCR. El valor predictivo negativo fue del 

47% para el ANF, del 40% para las heces y del 91% para el LCR. (Gráficas 2 y 3) 
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Figura 10. Detección de EV en las muestras analizadas en los RN con sepsis bacteriana 

infección por EV: resultados expresados en porcentaje de muestras para EV positivas. 

 

 

 

 

Figura 11. Resultados de la detección de EV en muestras de ANF, LCR y heces: número 

de RN con detección de EV respecto al tipo de muestra analizada. 
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Tratamiento de los Pacientes 

No se observan diferencias significativas en cuanto al tratamiento con corticoides ni con 

inmunoglobulinas endovenosas entre ambos grupos. En general estos tratamientos fueron poco 

utilizados. 

El tratamiento con antibioterapia es significativamente más elevado en el grupo de RN con SB 

respecto al grupo de RN con EV (100% versus 51,4%, p<0,001). La duración del tratamiento 

antibiótico también es significativamente superior en el grupo de RN con SB (SB 10,6 días versus 

EV 2,3 días) (Gráfica 4).  

 

 

Figura 12. Días de Tratamiento antibiótico en los RN afectos de sepsis bacteriana (SB) e 

infección por EV (EV). 

 

En cuanto a otros tratamientos recibidos, se observa que los RN con SB necesitan mayor apoyo 

respiratorio, mayor soporte hemodinámico y más días de nutrición parenteral respecto a los RN 

con EV (p<0,001). (Tabla 12) 
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El 12% de los RN con EV recibió antibióticos durante más de 3 días, el 10% 5 días y el 8,7% 

durante 7 días (p<0,001).  

A pesar de que el grupo de RN con EV recibió menos días de antibioterapia, un 51,4% fue tratado 

con antibióticos de manera innecesaria y un 32,2% recibió tratamiento antibiótico de amplio 

espectro. (Figura 13) 

 

 

Figura 13. Porcentaje del tipo de antibiótico utilizado en los RN afectos de sepsis 

bacteriana (SB) e infección por EV (EV): NO, no tratamiento ATB; A+G, Ampicilina + 

Gentamicina; C+A, Cefotaxima + Ampicilina; C+V, Cefotaxima + Vancomicina. 
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Tabla 12. Tratamiento recibido por los RN afectos de sepsis bacteriana e infección por EV: número de 

RN y porcentaje en cada grupo de estudio para las variables cualitativas y media e intervalo de 

confianza para las variables cuantitativas. ATB, antibioterapia; IGIV, Inmunoglobulina endovenosa; 

NPT, nutrición parenteral total. 

TRATAMIENTOS EN EL INGRESO SEPSIS BACTERIANA 

N (%) / Media e IC 95% 

ENTEROVIRUS 

N (%) / Media e IC 95% 

VALOR DE P 

 

Antibioterapia  108 (100) 57 (51,4) <0,001 

Días de ATB 10,6 (9,85-11,4) 2,3 (1,77-2,83) <0,001 

Corticoides 4 (3,7) 3 (2,6) 0,46 

IGIV 2 (1,9) 2 (1,7) 0,66 

Soporte Respiratorio 46 (42,6) 13 (11,2) <0,001 

- Ventilación Nasal 21 (19,4) 5 (4,3) < 0,001 

- Ventilación Invasiva 23 (21,3) 3 (2,6) < 0,001 

Soporte Vasoactivo 22 (20,4) 2 (1,9) < 0,001 

Días de NPT 3,5 (2,57-447) 0,4 (0,11-0,74) < 0,001 

 

Evolución Clínica 

En cuanto a la evolución de los 2 grupos de RN solo se observan diferencias significativas en los 

días de ingreso (p<0,001). Los RN con SB tienen una estancia media hospitalaria doble respecto 

al grupo de EV (p<0,0001).  

No se observan diferencias estadísticamente significativas en los pacientes fallecidos ni en las 

secuelas neurológicas que muestran a los 2 y 6 años de vida. Pero sí se observa un mayor número 

de secuelas en el grupo de RN con SB (7,3% versus 3,5%, p=0,06). (Tabla 13) 

Entre las secuelas neurológicas encontradas en el grupo de RN afectos de SB, un paciente sufre 

disfunción motora, en 4 casos se han detectado deficiencias cognitivas y en otros 4 casos 

alteraciones conductuales. Algunos pacientes muestran más de un tipo de déficit neurológico. 
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Tabla 13. Evolución de los pacientes en los RN afectos de sepsis bacteriana e infección por EV.  

EVOLUCIÓN DE LA ENFERMEDAD SEPSIS BACTERIANA 

N (%) / Media e IC 95% 

ENTEROVIRUS 

N (%) / Media e IC 95% 

VALOR DE P 

 

Días de Ingreso 14 (12,5-16,4) 6 (5,4-7,27) <0,001 

Exitus 2 (1,9) 1 (0,9) 0,24 

Secuelas Neurológicas 7 (7,3) 4 (3,5) 0,06 

 

 

Etiología de la Sepsis Bacteriana durante el periodo de estudio  

Al analizar la tendencia evolutiva de la SB y la infección por EV a lo largo de los años se ha 

observado una disminución de la SB en los RN ingresados en la unidad de neonatología y un 

aumento paralelo en el número de infecciones neonatales por EV (p<0,0001). La SB ha 

disminuido en un 20% desde el 2002 hasta el 2017. Por el contrario, el diagnóstico de las 

infecciones por EV ha aumentado un 50% durante el mismo periodo de tiempo. (Figura 14)  

 

. 

Figura 14. Evolución en el periodo de estudio de la Sepsis Bacteriana y la infección por EV 
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Las bacterias más frecuentemente aisladas en el HC de los RN con SB durante el periodo de 

estudio son SGB (34,2%) y E. coli (29,6%), seguidas de Listeria monocytogenes (8,3%) y los SPCN 

(7,4%). (Figura 15 y 16) 

 

Figura 15. Etiología bacteriana: porcentaje de bacterias aisladas en los RN con sepsis 

bacteriana. 

 

Figura 16. Evolución en el tiempo de los principales patógenos implicados en la sepsis 

neonatal en el grupo de RN con sepsis bacteriana. 
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Al evaluar las bacterias responsables de la SB de inicio precoz se observa que el S. agalactiae es 

la bacteria más frecuentemente aislada y representa el 32,9% del total, seguido de E. coli (21%). 

Por el contrario, es E. coli es la bacteria más frecuente en el grupo de SB de inicio tardío, 

representando el 53,8% de los casos. (Figura 17) 

 

 

 

Figura 17. Etiología de la sepsis expresado en porcentajes según el momento de aparición de la sepsis 

bacteriana. 

 

Tipos de EV aislados durante el periodo de estudio 

La identificación del tipo responsable en la infección neonatal por EV fue posible en el 70,5% de 

los RN con EV. Los tipos más frecuentemente aislados durante el periodo estudiado son E11 con 

14 casos (12,1%), E6 con 13 casos (11,3%), E7 con 9 casos (8%), CVB5 con 7 casos (6%), E25 con 

6 casos (5,2%) y E18 y E30 con 5 casos cada uno (4,3 y 4,3% respectivamente). El resto de los 

tipos aislados aparecen con una incidencia igual o inferior a 4 casos. (Figura 18) 
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Se observa que los tipos implicados en las infecciones de pacientes que presentan afectación 

hepática son el CVB1, el E11 y el E7; en 3 casos no se ha podido identificar el tipo del EV. En los 

2 pacientes con afectación cardiaca los tipos identificados fueron CVB4 y E11. 

 

Figura 18. Distribución de los tipos de EV aislados en los RN con infección por EV. NI: tipos no 

identificados. 

 

En este trabajo se ha analizado la tendencia a lo largo de los años de la infección neonatal por 

EV. Las infecciones por EV en los RN están presentes cada año a lo largo del periodo, pero se 

observan variaciones de estas infecciones de forma cíclica como se evidencia en la (Figura 19), 

con un aumento en la incidencia de las infecciones por EV en los años 2009, 2010, 2012 y 2017. 

También se observan diferencias en la incidencia de algunos tipos de EV. Los tipos E11 y E6 

aumentan durante el 2009, E7 durante el 2010, CVB5 durante el 2012 y E18 durante el 2017. 

(Figura 20) 
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Figura 19. Evolución de la Infección Neonatal por EV durante el periodo de estudio expresada en 

número de casos. 

  

 

Figura 20. Distribución anual en número de casos de los tipos de EV aislados en las infecciones 

neonatales por EV. 
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Relación Estacional de la SN en el periodo de estudio.  

Al analizar la tendencia estacional de las sepsis bacterianas y las infecciones por EV se observa 

que existe una relación entre la aparición de cada tipo de infección y la estación del año en la 

que se presentan. Esta relación es estadísticamente significativa (p=0,007) observándose un 

predominio de las SB durante los meses de invierno y un predominio de las infecciones por EV 

durante los meses más calurosos. (Figura 21 y 22) 

 

Figura 21. Distribución Estacional de la sepsis bacteriana (SB) y la Infección por EV (EV) en 

los RN estudiados expresado en número de casos. 

 

Las infecciones por EV se presentan durante todo el año, aunque muestran un claro predominio 

en los meses de mayo, junio y julio. Durante estos meses se agrupan el 43,5% de los casos 

(p=0,007). 
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Figura 22.  Distribución mensual en los RN de la sepsis bacteriana y la Infección NN por 

EV expresada en número de casos. 

  

Enero Febrero Marzo Abril Mayo Junio Julio Agosto
Setiembr

e
Octubre

Noviembr
e

Diciembr
e

Sepsis Bacteriana 17 9 8 5 8 7 12 9 9 14 6 4

Enterovirus 3 7 7 11 20 18 12 6 5 12 9 5

0

5

10

15

20

25



 

 

146 

IMPORTANCIA DE LOS ENTEROVIRUS EN LA SEPSIS NEONATAL |       

5.3 ANALISIS MULTIVARIANTE. 

 

Se efectuó una aproximación multivariante para la variable “Tipo de Sepsis” (EV y SB) mediante 

un análisis de regresión logística binaria. El análisis del estudio incluyó el 81,6% de los casos 

(182/223 RN).  

Del total de variables independientes analizadas, el estudio de regresión logística binaria mostró 

11 variables que predicen el riesgo de presentar sepsis bacteriana versus infección por EV.  Se 

escogieron aquellas variables con una significación estadística inferior a 0.20 (p < 0.20).  La 

supresión de alguna de ellas comportaba una reducción en la R2 de Nagelkerke, y por ello se 

mantuvieron en el modelo a pesar de tener una p entre 0.05 y 0.20. Las 11 variables incluidas 

en el modelo predictivo son los días de vida en el momento de padecer la enfermedad, el Apgar 

a los 5 minutos, el peso al nacimiento, el parto mediante cesárea, el ambiente epidémico, la 

hipotonía, la alteración del sensorio, el recuento leucocitario, el índice de bandas y neutrófilos, 

la proteína C reactiva y la presencia de acidosis. 

Las variables incluidas en el modelo predictivo que muestran asociación con la infección por EV 

son la mayor edad cronológica del lactante (OR 1,083) y mayores puntuaciones en el test de 

Apgar a los 5 minutos (OR 6,76). Sin embargo, las variables que se asocian fuertemente a 

infección por EV son el ambiente epidémico en el entorno del lactante (OR 235) y la alteración 

del sensorio (OR 35,9). Por el contrario, y como es lógico, las variables que muestran mayor 

asociación con SN de origen bacteriano son el parto mediante cesárea, un mayor recuento de 

leucocitos, un elevado índice de bandas/neutrófilos, mayores niveles de proteína C reactiva, la 

acidosis y la hipotonía como alteración neurológica.  

Los coeficientes para cada una de las variables que forman parte de la ecuación y las OR e IC del 

95% se muestran en la tabla 14.  
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Tabla 14. Regresión logística binaria: asociación con 11 variables que predicen el riesgo de 

presentar sepsis bacteriana versus infección por EV. 

 

ASOCIACIÓN VARIABLES 

 

Coeficiente β 

 

OR 

 

IC 95% 

 

VALOR DE P 

DDV al Ingreso 0,079 1,08 0,67-1,21 0,16 

Apgar a los 5’ 1,91 6,76 1,19-38,46 0,031 

Leucocitos/1000 -0,25 0,77 0,643-0,937 0,009 

Índice B/N -9,42 0,0001 0,000-18,73 0,13 

PCR -0,113 0,89 0,84-0,94 <0,001 

Ambiente Epidémico 5,43 235,9 6,85-8115 0,002 

Cesárea -3,68 0,25 0,002-0,41 0,01 

Hipotonía -4,19 0,015 0,00-0,49 0,018 

Acidosis -3,78 0,023 0,00-2,76 0,12 

Peso -0,12 0,088 0,73-1,06 0,18 

Alteración del Sensorio 3,58 35,92 1,16-1107 0,04 

Constante -7,956 0  0,28 

 

  



 

 

148 

IMPORTANCIA DE LOS ENTEROVIRUS EN LA SEPSIS NEONATAL |       

5.4 CALCULADORA PARA ESTIMAR LA PROBABILIDAD DE ENFERMEDAD POR EV. 

 

A partir de los datos del análisis de regresión logística se ha obtenido una fórmula que permite 

calcular la probabilidad de presentar enfermedad por EV y por lo tanto no iniciar o retirar el 

tratamiento ATB.  

Las variables introducidas para la valoración del modelo predictivo en el estudio de regresión 

logística fueron aquellas que mostraron un valor de significación estadística de p <0.20 en el 

estudio estadístico bivariante 

Se valoró el funcionamiento del modelo con diferentes puntos de corte, estableciéndose óptimo 

el valor de 0,3 (Kappa máximo 0,912; IC 95%: 0,853-0,972). Este valor mostró la mayor 

sensibilidad y especificidad combinadas (97,8% y 93,5%, respectivamente). Para diferentes 

puntos de corte, los valores de sensibilidad, especificidad, precisión, valores predictivos 

positivos y negativos, grado de concordancia, valor de Kappa e IC del 95% se muestran en la 

Tabla 15. 

La capacidad discriminatoria de la predicción en la cohorte derivada se cuantificó utilizando el 

área bajo la curva (AUROC) que fue de 0,993 (p<0.001). (Figura 23) 

La calibración se comprobó con la prueba de R cuadrado de Nagelkerke de 0,918 y la prueba de 

Hosmer-Lemeshow que fue de 0,98.  

El puntaje de Brier se utilizó para asegurar la precisión del modelo, Z = 0,035. El modelo de 

regresión logística fue estadísticamente significativo, X2 =214,158, p <0,0001. El modelo explica 

el 91,8% (R de Nagelkerke) de la varianza en la predicción de infección neonatal por EV y clasifica 

a los RN con infección por EV y con SN con una precisión del 95,6% de. La sensibilidad fue del 

97,8%, la especificidad del 93,5%, el valor predictivo positivo del 93,6% y el valor predictivo 

negativo del 97,7%.   
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Tabla 15. Valores de Precisión del Modelo Predictivo para los diferentes Puntos Corte. S=Sensibilidad; 

E=Especificidad; PCS=Precisión; VPP=valor predictivo positivo; VPN=valor predictivo negativo; 

CCD=Concordancia; IC=intervalo de confianza. 

 

P. Corte 

 

S 

 

E 

 

PCS 

 

VPP 

 

VPN 

 

CCD 

 

Kappa 

 

IC 95% 

0,2 100 90,2 95,1 90,9 100 95,1 0,901 0,838-0,964 

0,25 98,9 91,3 95,1 91,8 98,8 95,1 0,901 0,839-0,964 

0,3 97,8 93,5 95,6 93,6 97,7 95,6 0,912 0,853-0,972 

0,35 97,8 94,6 95,6 94,6 96,7 95,6 0,912 0,853-0,972 

0,4 96,7 94,6 95,6 94,6 96,7 95,6 0,912 0,853-0,972 

0,45 95,6 94,6 95,1 94,5 95,6 95,1 0,901 0,839-0,964 

0,5 95,6 94,6 95,1 94,5 95,6 95,1 0,901 0,839-0,964 

0,55 94,4 95,7 95,1 95,5 94,6 95,1 0,901 0,839-0,964 

0,6 94,4 95,7 95,1 95,5 94,6 95,1 0,901 0,839-0,964 

0,65 94,4 95,7 95,1 95,5 94,6 95,1 0,901 0,839-0,964 

0,7 92,2 95,7 94,0 95,4 92,6 94,0 0,879 0,810-0,948 
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 Figura 23. Precisión del Modelo Predictivos. Área Bajo la Curva (AUC-ROC) 

 

La salida es una estimación de máxima verosimilitud para la probabilidad de enterovirasis, que 

se calcula con la siguiente fórmula:  

 

 

Probabilidad de "enterovirasis" = 1 / (1 + e-z), donde z es el valor de salida del modelo. 
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El resultado de esta fórmula estima la probabilidad de presentar infección por EV (EV) cuando 

el valor es > 0,4. Este resultado implicaría en la práctica clínica la no administración de 

tratamiento ATB al RN o bien la retirada de este.  

Un resultado < 0,3 indica mayor probabilidad de padecer una infección de etiología bacteriana 

(SB) y en consecuencia la indicación de mantener tratamiento ATB en el RN. 

Un valor situado entre 0,3 y 0,4 es dudoso y por lo tanto hay que esperar a retirar el tratamiento 

ATB en el RN hasta completar el estudio y valorar su evolución. 

A continuación, se muestran dos ejemplos prácticos del modelo predictivo.  

El primero corresponde a un RN con EV y la probabilidad tras la aplicación del método predictivo 

para presentar un tipo u otro de infección. Ejemplo: RN de 8 días de vida sin morbilidad perinatal. 

Parto por cesárea a las 39+3 semanas de gestación por desproporción pélvico fetal. Apgar a los 

5 minutos de 9. Peso al nacimiento de 3000 gramos. Valorado en urgencias por cuadro febril de 

38,4 ºC de unas 6 horas de evolución acompañado de rechazo del alimento e hipoactividad. 

Cuadro catarral en hermano mayor y madre desde hace 7 días. La exploración neurológica 

muestra somnolencia e hipotonía y reacciona con irritabilidad e hipertonía tras los estímulos. El 

resto de exploración física no indica otras alteraciones. La hematología muestra un recuento 

leucocitario de 14000 cel./mm3 con un índice de B/N de 0,1. PCR de 5 mg/L. Gasometría normal.   

Se practican cultivos bacteriológicos en sangre, orina y LCR y detección de RT-PCR multiplex para 

virus y bacterias en LCR. En espera de los resultados microbiológicos se aplica el modelo 

predictivo. La probabilidad de padecer una infección por EV es del 89,93% (0,89). (Figura 24) 
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Figura 24. Ejemplo 1. Probabilidad a favor de Infección Neonatal por EV. 
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En el segundo caso, se muestra un RN con sepsis bacteriana y la probabilidad tras la aplicación 

del método predictivo para presentar un tipo u otro de infección. Ejemplo: RN de 2 días de vida. 

Parto eutócico a las 38+5 semanas de gestación por pérdida de bienestar fetal. Apgar a los 5 

minutos de 5. Reanimación neonatal mediante presión positiva no invasiva. Peso al nacimiento 

de 3000 gramos. Valorado en sala de maternidad por labilidad térmica, inapetencia e 

hipoactividad. En la exploración neurológica destaca letargia e hipotonía. La hematología 

muestra un recuento leucocitario de 4000 cel./mm3 con un índice de B/N de 0,25. PCR de 70 

mg/L. Gasometría normal.  

Se practican cultivos bacteriológicos en sangre, orina y LCR y detección de RT-PCR multiplex para 

virus y bacterias en LCR. En espera de los resultados microbiológicos se aplica el modelo 

predictivo. La probabilidad de padecer una sepsis bacteriana es del 82% (0,82) ya que la 

probabilidad de EV es de 18% (0,18).  (Figura 25) 
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Figura 25. Ejemplo 2. Probabilidad a favor de Infección Neonatal por EV. 
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6 DISCUSIÓN 

 

6.1 PREVALENCIA DE LA SEPSIS NEONATAL Y DE LAS INFECCIONES POR EV EN EL 

RN DURANTE EL PERIODO ESTUDIADO. 

 

Los datos obtenidos de este estudio muestran que la infección por EV durante el periodo 

neonatal es muy frecuente en nuestra población. El porcentaje de RN con infección por EV fue 

de un 34,5% durante el periodo analizado, ligeramente superior al de la sepsis bacteriana que 

resultó de un 32,5%. La sepsis bacteriana se ha mantenido estable a lo largo de los tres periodos 

de tiempo en que se ha dividido el estudio mientras que la infección por EV en el RN ha 

aumentado en el segundo y tercer periodo analizados. Las posibles causas del aumento de RN 

con infección por EV son atribuibles, posiblemente, a dos factores. El primero es consecuencia 

de un mayor conocimiento por los clínicos de los virus como agentes etiológicos de sepsis 

durante el periodo neonatal. Y la segunda, y derivada de la primera, por una búsqueda activa de 

estos agentes que es posible gracias al avance en los nuevos métodos de diagnóstico 

microbiológico que posibilitan la detección rápida de otros microrganismos no bacterianos.  

La incidencia total de SB durante el primer mes de vida resultó de 4,3 por 1000 RN vivos y la 

incidencia de infección por EV durante el mismo periodo fue de 4,6 por 1000 RN vivos lo que es 

discretamente superior a la observada en la SB y representa el 2,7% de los ingresos en 

neonatología del Hospital de Sant Pau. 

Los estudios publicados sobre la incidencia de la sepsis vírica durante el periodo neonatal son 

escasos y señalan una incidencia del 1%68. En los últimos años diferentes artículos demuestran 

la importancia de los virus como responsables de sepsis en diferentes edades de la vida. Los 
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resultados de nuestro estudio demuestran esta observación y como se ha observado en nuestra 

población las infecciones por EV son superiores a las infecciones bacterianas durante el periodo 

neonatal (34,6% vs 32,5%).  

Existen escasos estudios en la literatura que muestren la prevalencia de la infección por EV en 

lactantes menores de 30 días de vida. Uno de estos estudios es el realizado en Holanda por 

Verboon et al., en el que se demuestra una incidencia de infección por EV del 48% en RN febriles 

con más de 7 días de vida; en estos RN, el diagnóstico inicial es de sospecha de sepsis 

bacteriana16. Otro estudio realizado en Nueva York demuestra una incidencia del 12,8% de 

infección por EV en lactantes de menos de 30 días y hasta el 63% de estos lactantes son 

hospitalizados por sospecha de sepsis bacteriana209,210. La mayoría de estudios descritos en RN 

muestran una incidencia de sepsis por EV que se sitúa entre el 24%211 y el 39,2%212.  

La incidencia de infección por EV, aunque varía de unos países a otros, parece ser más elevada 

de lo considerado hasta el momento y los diferentes estudios descritos en la literatura, al igual 

que en este trabajo, apuntan a incluir el estudio de estos virus de forma rutinaria en el despistaje 

de sepsis neonatal63. 
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6.2 DIFERENCIAS Y SIMILITUDES CLINICAS ENTRE LA SEPSIS BACTERIANA Y LA 

INFECCIÓN POR EV EN EL RN. 

 

En el estudio realizado se encontró que la mayoría de RN con infección bacteriana mostraban 

factores de riesgo perinatal, corioamnionitis y colonización recto-vaginal por SGB que 

implicaban un mayor riesgo de desarrollar SB. Los RN con SB presentaron mayor incidencia de 

pérdida de bienestar fetal, motivo por el que la gestación se finalizó por cesárea en un 

porcentaje significativamente más elevado que en los RN con infección por EV (41,7% vs 15,7%). 

La enfermedad hipertensiva del embarazo se presentó con mayor incidencia en los RN afectos 

de infección por EV con un porcentaje significativamente superior respecto a los RN con SB (13% 

vs 3,7%, p=0,001). Algunos estudios sugieren la acción de algunos patógenos, especialmente 

virus como CMV, VHS, parvovirus B19, papilomavirus y EV que podrían ser responsables de una 

lesión inflamatoria crónica en la placenta. Estas lesiones placentarias se han descrito asociadas 

a patología feto-placentaria como la enfermedad hipertensiva del embarazo. Los mecanismos 

etiológicos y patogénicos de la inflamación placentaria crónica no se conocen totalmente en la 

actualidad y entre otros factores se relaciona con infecciones crónicas producidas por bacterias 

o virus que provocan una reacción inmunitaria de la placenta213–217. En este sentido se podría 

explicar el aumento en la incidencia de enfermedad hipertensiva del embarazo en el grupo de 

RN con infección neonatal por EV detectado en nuestro estudio. 

Otra diferencia observada en los RN con infección por EV es un aumento significativo (p=0,05) 

en el número de gestaciones múltiples al compararlos con el grupo de RN con SB y al respecto 

no se han encontrado referencias bibliográficas en las que se describa una mayor incidencia de 

Infección neonatal por EV en las gestaciones múltiples. 
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En cuanto a las características de los RN con infección por EV se han detectado diferencias 

respecto al grupo de SB. Los RN del grupo de EV presentaban mayor edad gestacional, mayor 

peso y perímetro craneal al nacimiento y mayores puntuaciones en el test de Apgar. Se trata de 

RN sanos sin patología perinatal al igual que se describe en la literatura. 

El ambiente epidémico familiar está presente en la mitad de los RN que presentan infección por 

EV (46,3%, p>0,001). Este dato es congruente con lo descrito en otros estudios donde la fuente 

de la infección viral se encuentra en el entorno familiar del RN136,218.  

Los RN con infección por EV tienen más edad en días que los RN que presentan SB. La infección 

por EV aparece más frecuentemente a partir de la segunda y tercera semana de vida mientras 

que la SB lo hace preferentemente en la primera semana. Solo un 32,3% de los RN con EV 

mostraron síntomas clínicos dentro de la primera semana de vida y de estos el 76,8% lo hizo en 

las primeras 72 horas de vida. Se asume un contagio perinatal en los RN con infección por EV 

que mostraron clínica en los 3 primeros días de vida y esta sintomatología coincidió con infección 

materna en los días previos al parto. Los datos recogidos retrospectivamente impidieron recoger 

muestras maternas para realizar el diagnóstico virológico en las puérperas. Los resultados 

obtenidos en nuestro estudio son similares a los descritos en la literatura donde la fuente del 

contagio de la infección neonatal por EV se adquiere por transmisión intraútero o en el canal del 

parto129,134. 

La forma de presentación clínica más frecuente en nuestros pacientes de la infección por EV en 

el periodo neonatal es la meningitis aséptica, con o sin pleocitosis asociada y que está presente 

en el 61% de los RN con EV. La segunda forma clínica más frecuentemente desarrollada en 

nuestros pacientes son procesos febriles acompañados de manifestaciones digestivas y 

cutáneas. Las formas graves en nuestro estudio se presentaron de forma muy infrecuente con 

tan solo 2 pacientes, lo que corresponde al 1,7% del total de infecciones neonatales por EV. Esta 

incidencia es muy inferior al 30% que se describe en la literatura126,129. Es posible que los RN con 
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EV incluidos en las diferentes series publicadas sean los que presentan formas clínicas que 

sugieran mayor gravedad y que muchos otros RN no sean diagnosticados. 

Algunas de las manifestaciones clínicas que presentaron los RN en el grupo de infección por EV 

no difieren en general a las encontradas en los RN con SB al inicio del cuadro clínico. Ambos 

grupos inician sintomatología en forma de manifestaciones digestivas como rechazo del 

alimento y vómitos y alteraciones en el sensorio. En el grupo de RN con EV se ha encontrado 

que la fiebre y el exantema fueron signos clínicos muy frecuentes. En nuestra serie un 20% de 

los RN con EV mostraban exantemas cutáneos maculares y maculopapulares. En ocasiones las 

lesiones cutáneas que se presentan durante la infección neonatal por EV son tenues y pueden 

pasar desapercibidas, lo que hace que este signo se notifique con menor frecuencia. Es probable 

que la incidencia de exantemas sea más elevada y puedan confundirse con otras 

manifestaciones cutáneas frecuentes en el RN como son el exantema toxoalérgico y la pustulosis 

neonatal benigna. 

Las formas respiratorias se presentaron con escasa incidencia en el grupo de RN con infección 

por EV, pero fueron las manifestaciones más frecuentes en el grupo de RN con SB (50%). Un 

6,7% de los pacientes con infección por EV presentó insuficiencia respiratoria con necesidad de 

asistencia respiratoria en contraste con el 40% de los RN con SB. La incidencia de estas 

manifestaciones en nuestros pacientes resultó ser más elevada que en otras series publicadas 

donde la aparición de bronquitis y neumonitis es solo del 2,7%141. Durante la infección por EV 

aproximadamente el 50% de los RN desarrolla sintomatología catarral, aunque los cuadros 

respiratorios más graves son raros. La afectación pulmonar más grave se presenta en el curso 

de infecciones complicadas asociadas a afectación cardiaca o neumonía intersticial por EV219–221.  

En ambos grupos se observan síntomas neurológicos en forma de alteración del sensorio. Si bien 

los RN con infección por EV presentan fluctuaciones del sensorio y responden con irritabilidad 

tras la estimulación, la tendencia de los RN con SB es a mantenerse en un estado de letargia 
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durante las manipulaciones. Las manifestaciones neurológicas que presentan los RN con 

infección por EV habitualmente son descritas en forma de irritabilidad, hipertonía y en 

ocasiones, cuando existe meningoencefalitis muestran letargia, hipotonía y 

convulsiones134,142,145.  

La mayoría de los RN que sufren meningitis por EV tienen una evolución favorable con 

recuperación completa sin secuelas neurológicas a largo plazo. La mayoría de nuestros RN con 

meningitis y meningoencefalitis por EV manifestaron signos de afectación neurológica leve sin 

disfunción del SNC que condicionara gravedad. Encontramos que solo un 3,4% de los RN con 

afectación neurológica más grave presentó convulsiones y disfunción del tronco encéfalo. Dos 

pacientes (1,7%) presentaron focalidad neurológica y 1 RN desarrollo hemorragia cerebral en 

contexto de coagulopatía secundaria a necrosis hepática aguda. Las manifestaciones 

neurológicas más graves que se presentan durante el periodo neonatal asociadas a infección por 

EV se relacionan con encefalitis y algunos autores describen un peor pronóstico neurológico a 

largo plazo en estos pacientes129. 

La disfunción hepática se presenta con una baja incidencia en la infección por EV durante el 

periodo neonatal al compararla con la SB. Solo un 3,4% de los pacientes con infección por EV 

presentaron hepatitis y en estos la mitad de los casos mostraron coagulopatía asociada. Los 

datos descritos en la literatura 142 señalan que hasta en el 30% de los casos de infección neonatal 

por EV evolucionan a hepatitis necrosante aguda con coagulopatía, pero lo observado en 

nuestro estudio es muy distinto con una incidencia de hepatitis en nuestros pacientes 10 veces 

menor. Sin embargo, la mortalidad en los pacientes que mostraron hepatitis asociada a 

coagulopatía fue del 50%, tan elevada como la descrita en la literatura, aunque este es un dato 

poco consistente ya que el número de pacientes con esta complicación es extremadamente 

bajo. 
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Los RN que mostraron disfunción cardiaca en nuestros pacientes fue de un 6,1% en total y el 

signo clínico que predominó fue la hipotensión arterial. De estos pacientes solo un 1,7% (2 RN) 

mostró disfunción ventricular grave demostrada mediante ecocardiografía. Los estudios 

publicados hasta el momento de RN afectos de miocarditis por EV describen una incidencia del 

proceso del 17% y la afectación cardiaca ocurre concomitantemente en la mayoría de los casos 

con afectación hepática grave145. Uno de los dos RN con hepatitis y miocarditis graves murió. El 

otro paciente con disfunción miocárdica grave presentó hepatitis leve sin coagulopatía asociada, 

aunque la patología cardiaca precisó de soporte cardiaco externo mediante oxigenación por 

membrana extracorpórea (ECMO). En este paciente la clínica evolucionó en dos fases; en la 

primera fase el paciente manifestó un síndrome febril durante 48 horas y el lactante se recuperó 

aparentemente bien, enfermando de nuevo a los 10 días de vida con insuficiencia 

cardiocirculatoria grave y fracción de eyección del 20%. Sin el soporte hemodinámico 

extracorpóreo el paciente hubiera fallecido; la ECMO permitió la recuperación total del RN sin 

patología cardiaca residual. La miocarditis por EV en el periodo neonatal tiene un pronóstico 

desalentador139,142,145. La miocarditis por EV en el periodo neonatal provoca una afectación 

cardiaca con disminución de la fracción de eyección ventricular inferior al 50% y puede 

acompañarse de arritmias y elevación de enzimas cardiacos. Los EV responsables más 

frecuentemente de este cuadro cardiaco son los virus CVB146. La clínica puede evolucionar 

siguiendo preferentemente dos patrones clínicos; el primero, una progresión rápida de la 

enfermedad hasta la muerte entre los 2 y los 17 días de vida. Y la segunda, un curso difásico con 

una etapa inicial leve que, tras la mejoría o desaparición de la clínica, reaparece la enfermedad 

con un marcado deterioro y evolución a muerte que se produce entre los 8 y los 14 días139. La 

mortalidad de la miocarditis varía según los artículos publicados entre un 71% y un 100% de los 

casos142,145. 
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6.3 DIFERENCIAS EN PARAMETROS ANALÍTICOS EN SANGRE Y LCR ENTRE RN 

CON SEPSIS BACTERIANA E INFECCIÓN POR EV EN EL RN. 

 

Las diferencias analíticas encontradas en los dos grupos estudiados difieren entre sí. Como se 

ha comentado en el apartado de resultados, las diferencias se establecen en las cifras de 

hemoglobina, en el recuento leucocitario, en la neutrofilia y en el recuento de plaquetas. Los 

recuentos en la serie roja y blanca son superiores en el grupo de RN con SB mientras que las 

plaquetas son significativamente inferiores en el grupo de RN con EV. 

Las cifras de hemoglobina más bajas encontradas en los RN con infección por EV pueden 

explicarse por la mayor edad cronológica de los lactantes con EV. Durante el periodo fetal, la 

hipoxia relativa a la que está sometido el feto condiciona que, en el momento del nacimiento, 

el RN presente cifras muy elevadas de hemoglobina. Tras el nacimiento se produce una rápida 

reducción en la concentración de hemoglobina entre 4 y 6 g/dl durante el primer mes de vida. 

Este descenso fisiológico en las cifras de hemoglobina podría explicar la menor concentración 

de hemoglobina que se ha encontrado en los RN con EV. Los estudios publicados describen la 

anemia en los RN con formas graves de infección por EV142 aunque esto no ha sido corroborado 

en nuestro estudio. 

Los valores medios en los recuentos de leucocitos y neutrófilos fueron normales en los RN con 

EV. Las diferencias encontradas respecto a los datos publicados residen en el recuento medio 

de plaquetas de nuestros pacientes superior a 3500000 cel./mm3. En la mayoría de los artículos 

publicados se describe la plaquetopenia asociada a la infección grave neonatal por EV. En 

nuestro estudio, solo un 17,4% (20 pacientes) con infección por EV presentó cifras de plaquetas 

inferiores a 150000 cel./mm3. De estos pacientes solo 1 caso mostró recuento de plaquetas de 

12800 cel./mm3 y enfermedad grave por E11 con afectación hepática y miocarditis y posterior 

muerte. Los 19 pacientes restantes no mostraron afectación grave y recuperaron el recuento de 
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plaquetas hasta valores normales. Otro de los casos de enfermedad grave por EV tuvo un 

recuento de plaquetas superior a 150000 cel./mm3. Algunos autores destacan en sus 

publicaciones que la aparición de plaquetopenia durante la infección neonatal por EV es un 

marcador pronóstico de evolución a gravedad de la enfermedad128,142,222. Es posible que los 

escasos casos graves presentes en nuestra serie expliquen la ausencia de plaquetopenia inicial 

en nuestra muestra. Un estudio realizado en Taiwán concluyó que la plaquetopenia es un factor 

predictivo independiente de enterovirasis y su aparición aumenta en 3,64 veces el riesgo de 

infección por EV en el RN212. 

De los pacientes que mostraron disfunción hepática, las cifras más elevadas de aspartato 

transaminasa (AST) se observaron en los pacientes afectados de infección por EV, aunque, como 

ya se ha comentado, la afectación hepática apareció con mayor incidencia en los RN con SB. 

Estos datos son congruentes con los publicados en la literatura, mostrando cifras de AST 

superiores a 3 veces los valores normales139,142. Nuestros pacientes tuvieron cifras medias de 

AST de 636 UI/L.  

La acidosis metabólica estuvo presente en el 50% de los pacientes con SB y solo en el 4,5% de 

los RN con infección por EV. Esto demuestra que tan solo los casos más graves de infección por 

EV presentan alteraciones en la perfusión tisular, consecuencia de la disfunción multiorgánica 

asociada.  

Varios estudios han demostrado el valor del análisis de proteína C reactiva para evaluar a niños 

con fiebre y sin signos de infección bacteriana localizada73,223. En nuestra serie, los valores de 

PCR fueron significativamente más altos en el grupo de SB que en el grupo de EV (<0.001). Los 

valores de PCR fueron 4,7 veces más elevados en los RN con SB que en la Infección neonatal por 

EV y en nuestra opinión la PCR resulta un parámetro útil para discriminar entre los dos tipos de 

infección. No solo la PCR se ha mostrado discriminatoria para diferenciar las infecciones 

bacterianas de las infecciones por EV; también el recuento leucocitario y el índice de bandas / 
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neutrófilos resultan parámetros útiles para este fin. Los RN con SB muestran valores de 

leucocitos e IBN 2 veces superior que el grupo de RN con EV.  

Las anomalías del líquido cefalorraquídeo no están presentes en todos los RN con infección 

neurológica por EV. En nuestro estudio el 61,7% de los RN con EV presentó RT-PCR positiva para 

EV en el LCR asociada o no a alteraciones licuorales. Sin embargo, las alteraciones en el LCR se 

observaron solo en el 32,2% de los RN con EV y en la mitad de los RN con RT-PCR para EV positiva 

en LCR. Abzug mostró que la pleocitosis en el LCR solo se observó en el 53% de los RN con 

meningitis por EV133. Mulford refiere que el 30% de los lactantes menores de 2 meses con 

meningitis y meningoencefalitis por EV no presenta pleocitosis en LCR224. Diferentes trabajos 

describen datos similares a los obtenidos en nuestro estudio117,225,226. La mayoría de las muestras 

de LCR se analizaron en las primeras 48 horas del inicio de la sintomatología clínica lo que podría 

influir en el número de células encontrado. De existir pleocitosis la mayoría de los estudios 

describen un aumento moderado del número de células que no suele superar las 1000 

células/mm133,139,218. La mayoría de los pacientes con pleocitosis en LCR y meningitis por EV 

muestran un predominio linfocitario139, aunque algunos estudios indican que el 30% de los 

pacientes presentan un predominio de PMN al inicio de la enfermedad133,139. Estas cifras son aún 

mayores en los trabajos publicados por Mulford que reporta que el 50% de los RN con meningitis 

por EV muestra pleocitosis con predominio de PMN en LCR224.  

Los niveles de proteínas en el LCR son habitualmente elevados en las meningitis por EV133. En 

nuestro estudio se encontraron niveles normales en las concentraciones de proteínas en el 

grupo de RN con EV. Lo contrario ocurre en los pacientes con SB que presentan concentraciones 

de proteínas que duplican los valores de las mostradas en la meningitis por EV. 

Las meningitis por EV durante el periodo neonatal pueden presentarse sin alteraciones en el 

LCR, pero cuando estas se presentan pueden ser difíciles de diferenciar de las meningitis 

bacterianas. La detección de EV debe incluirse de forma rutinaria en el diagnóstico 
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microbiológico de las meningitis. El resultado positivo de esta prueba asociado a un resultado 

bacteriológico negativo en LCR confirman el diagnóstico y ayudan a racionalizar el tratamiento 

ATB y a disminuir la estancia hospitalaria. Esta práctica está justificada por las guías de 

diagnóstico y tratamiento de la meningitis bacteriana de la Sociedad Americana de 

Enfermedades Infecciosas (IDSA)227. 
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6.4 TRATAMIENTO ADMINISTRADO EN AMBOS GRUPOS 
 

Los RN con infección por EV presentan una clínica difícil de diferenciar de la SB y por ello la 

mayoría de los RN con EV atendidos en los hospitales son tratados con ATB en espera del 

resultado de los cultivos bacterianos y de la evolución de la enfermedad, lo que prolonga el 

tratamiento ATB varios días después de su ingreso.  

Se sabe que la administración de ATB de amplio espectro se asocia con aumento de la morbilidad 

y de la mortalidad en el RN. Los ATB presentan complicaciones como son nefrotoxicidad, 

hepatotoxicidad, ototoxicidad y alteraciones hematológicas. Los pacientes que reciben ATB de 

amplio espectro presentan disbacteriosis y colonización intestinal por bacterias 

multirresistentes.  

En nuestro estudio, la mitad de los RN con EV fueron tratados con ATB y una tercera parte recibió 

terapia antibiótica de amplio espectro. El tratamiento ATB se prolongó durante más de 5 días en 

el 20% de los casos. Nuestra actuación no difiere de lo descrito en la literatura y la mayoría de 

las publicaciones muestran porcentajes más elevados de lactantes tratados. Hagen et al. reporta 

que el 91% de los lactantes ingresados con meningitis de etiología vírica recibió tratamiento 

ATB228. March et al. describe que el 100% de los lactantes menores de 3 meses con meningitis 

por EV en Newcastle, Australia, recibió terapia antibiótica229. En la mayoría de publicaciones se 

muestran porcentajes similares de tratamiento ATB en lactantes menores de 3 meses con 

síndrome febril y meningitis por EV que varían entre el 85 y 100%228,230,231. 

El dilema para los clínicos de tratar con ATB o mantener una conducta expectante es difícil de 

establecer. La gravedad de las infecciones bacterianas en los RN es suficiente razón para iniciar 

un tratamiento ATB en espera de tener más información sobre la etiología del proceso, pero 

mantener un tratamiento ATB tras obtener la confirmación microbiológica de infección por EV 

no está justificado. Según diferentes autores, la RT-PCR en LCR para EV tiene una elevada 
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sensibilidad y especificidad, con un valor predictivo positivo del 100%. Estas técnicas de 

detección de EV permiten obtener un resultado en pocas horas y reducir la terapia antibiótica 

en el 50% de los lactantes tratados230,232. 

La confirmación precoz de infección por EV supone no solo una reducción del tratamiento ATB, 

sino también una reducción en el número de ingresos hospitalarios y en la duración de la 

estancia media de los RN internados. 

Los RN con infección por EV mostraron una evolución favorable y en la mayoría de los casos no 

precisaron de tratamiento de soporte invasivo como nutrición parenteral, soporte respiratorio 

invasivo o fármacos vasoactivos. Estos tratamientos fueron significativamente más empleados 

en los RN con SB. Ello demuestra que las infecciones por EV siguen en general un curso benigno 

y probablemente la incidencia de enfermedad neonatal grave por EV es menor de lo descrito en 

la literatura. Este hecho podría ser explicado por la no inclusión sistemática en el estudio de SB 

a los EV e incluir solo aquellos casos más graves cuando el resto de estudios microbiológicos 

resultan negativos. 

La utilización de corticoesteroides y de inmunoglobulinas fueron escasamente empleados en 

nuestros niños tanto en el grupo de EV como de SB. Solo tres pacientes del grupo de RN con EV 

fueron tratados con corticoides y dos recibieron inmunoglobulinas. El tratamiento con 

inmunoglobulinas fue poco utilizado y solo los pacientes con formas muy graves fueron tratados 

con inmunoterapia. De los dos pacientes tratados con IGIV, uno murió y el otro sobrevivió tras 

tratamiento de soporte vital con ECMO.  

El tratamiento con IVIG se ha utilizado en casos de meningoencefalitis crónica por EV en 

pacientes inmunodeprimidos especialmente en aquellos afectos de 

hipogammaglobulinemia101,122,123. 
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Los expertos recomiendan la utilización de inmunoglobulinas en el tratamiento de la 

enfermedad neonatal grave por EV. Algunos especialistas extienden esta recomendación a 

aquellos RN que presentan una infección por EV dentro de los primeros 15 días de vida y valoran 

el inicio del tratamiento de forma muy precoz para evitar la progresión de la enfermedad a 

formas letales. Esta práctica se justifica porque la ausencia de anticuerpos neutralizantes tipo-

específicos representa el factor más importante en el RN para desarrollar enfermedad grave por 

EV. Los preparados comerciales de IGIV contienen anticuerpos de los tipos de EV circulantes más 

frecuentes. Sin embargo, para que este tratamiento sea eficaz, los preparados deberían 

contener titulaciones de anticuerpos suficientemente altos para dotar al RN de inmunidad 

suficiente para mitigar la gravedad de la enfermedad.  

Existe poca evidencia científica sobre el beneficio de las IGIV en el tratamiento de la enfermedad 

grave por EV. La mayoría de estudios publicados muestran solo casos clínicos o series de RN 

pequeñas que no permiten sacar conclusiones y en su mayoría falta un grupo control que 

muestre el beneficio de las IGIV en el grupo tratado. Algunos autores apoyan el uso de las IGIV 

en el tratamiento de la infección neonatal por EV120 y otros no observan ningún impacto en la 

evolución de los pacientes tratados. El único ensayo controlado aleatorizado en 16 RN con 

infección por EV en el que se compara la terapia con IGIV a dosis de 750 mg/kg con placebo, el 

grupo de RN que recibió tratamiento mostró una resolución más rápida de la viremia sin 

observarse diferencias en la evolución de la enfermedad150.  

Yen153 demuestra en un estudio retrospectivo la eficacia del tratamiento precoz con IGIV en RN 

con enfermedad grave por EV. En este estudio se observó que los RN que recibieron IGIV en los 

3 primeros días del inicio de la enfermedad mostraron menor mortalidad que los RN que fueron 

tratados con el mismo tratamiento de forma más tardía.  

Los anticuerpos neutralizantes han sido utilizados en la profilaxis de infección por EV en 

pacientes vulnerables durante los brotes de infección por EV en las unidades neonatales. 
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Nagington et al. describe la utilización de las inmunoglobulinas como profilaxis de infección por 

EV tras un brote nosocomial de infección por EV y 21 RN contagiados. El caso índice fue un RN 

con meningitis por E11. Durante el brote infeccioso se reforzaron las medidas de asepsia y se 

administró inmunoglobulina intramuscular a los nuevos ingresos en la unidad. Ninguno de los 

niños que ingresaron posteriormente tratados con inmunoglobulina profiláctica a su ingreso 

desarrolló infección233. Otros estudios posteriores en entornos similares informaron resultados 

menos favorables, aunque parece que la inmunoglobulina profiláctica mitiga la gravedad de la 

enfermedad en los RN expuestos234,235. 

Se desconoce la dosis de IGIV óptima a administrar. Se han utilizado pautas de tratamiento 

variables. Las más habituales son 4 dosis de 400 mg/kg/día a una sola dosis de 2 g/Kg. También 

se han descrito dosis mayores de IGIV, entre 3 y 5 g/Kg, en recién nacidos con miocarditis grave 

por EV y evolución favorable 151,236. 

El tratamiento con IVIG se fundamenta en que los anticuerpos contenidos en los preparados de 

IGIV son efectivos para neutralizar la viremia, pero es necesario una concentración de 

anticuerpos suficientes para neutralizar la viremia presente en el paciente. Las enfermedades 

más graves muestran una replicación de EV elevada por lo que es lógico deducir que se deberían 

utilizar dosis mayores de IGIV para neutralizar la replicación del virus237. 
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6.5 EFICACIA DE LAS MUESTRAS BIOLOGICAS EN EL AISLAMIENTO DE EV 

 

El diagnóstico microbiológico de infección por EV puede realizarse mediante tres técnicas de 

análisis: el cultivo viral, la detección de ácidos nucleicos del virus y la serología. El cultivo viral es 

un método lento ya que el virus tarda en multiplicarse entre 3 y 8 días. Las serologías para la 

detección de EV requieren de dos muestras de suero obtenidas con un intervalo de 15 a 21 días 

para valorar el aumento de los títulos de anticuerpos para confirmar la infección por EV.  

Estas dos técnicas no permiten un resultado rápido para realizar un diagnóstico y un tratamiento 

adecuados pues requieren de un tiempo prolongado para establecer la etiología del proceso. 

Clínicamente las infecciones graves por EV en el RN no pueden ser diferenciadas de la infección 

bacteriana o de la infección neurológica por el VHS, motivo por el que inicialmente se les 

administra a estos pacientes el tratamiento indicado para estas infecciones. Las pruebas 

microbiológicas de diagnóstico más eficaces en la identificación de EV son la detección de ácidos 

nucleicos mediante la técnica RT-PCR. La ventaja de las técnicas de RT-PCR es que permiten un 

diagnóstico rápido de la enfermedad y en consecuencia disminuyen un tratamiento ATB 

innecesario. Esta técnica se ha convertido en la prueba de referencia y ha desplazado al cultivo 

viral por su mayor rapidez y su elevada sensibilidad y especificidad. Las técnicas de RT-PCR 

proporcionan un diagnóstico en horas y superan en sensibilidad la detección de EV al 

compararlas con el cultivo viral. 

Las muestras que habitualmente se utilizan para la detección de EV son el LCR, las heces y las 

secreciones nasofaríngeas con sensibilidades del 93, 83 y 67% respectivamente128. Sin embargo, 

la sensibilidad para la detección de EV en las diferentes muestras utilizadas varía en función de 

las manifestaciones clínicas del niño. Los virus entran a través de la mucosa orofaríngea y aquí 

inician su replicación y se diseminan vía sanguínea y digestiva. En ocasiones, desde las 

terminaciones nerviosas de la faringe llegan retrógradamente al SNC. En general, los EV 
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permanecen hasta siete días en la mucosa faríngea y hasta dos semanas en la mucosa digestiva. 

Es por ello comprensible que muestras como las secreciones nasofaríngeas y las heces es donde 

se encuentren mayor concentración de virus y en consecuencia resulten altamente sensibles 

para la detección de la infección por EV. 

Otras muestras apropiadas para el diagnóstico de la infección neurológica o sistémica por EV 

son el LCR y la sangre y, además, la presencia del virus en estos fluidos estériles es indicativa de 

infección aguda. En RN con infecciones graves y afectación multiorgánica es posible detectar 

virus en la mayoría de fluidos y tejidos biológicos210. Las heces y las secreciones respiratorias de 

vías altas ofrecen una elevada sensibilidad y constituyen muestras excelentes en el diagnóstico 

de infección por EV sobre todo durante la primera semana de vida. El virus puede detectarse en 

heces por técnicas moleculares durante varias semanas, por lo que su detección no implica 

necesariamente una infección aguda20,141. 

En nuestro estudio se obtuvieron muestras de ANF, heces y LCR para realizar el diagnóstico de 

infección por EV en los pacientes incluidos en el estudio. Las muestras biológicas obtenidas para 

el estudio de infección por EV fueron analizadas mediante cultivo virológico y RT-PCR. No se 

obtuvieron muestras de los tres líquidos biológicos en todos los pacientes incluidos en el estudio 

y esto limita la interpretación de los resultados, aunque el número de pacientes muestreados 

fue elevado.  

Se obtuvieron 114 muestras de ANF de las que 22 correspondían a RN con SB y 91 a RN con 

infección por EV. Solo en un 1 paciente con SB se detectó EV en una muestra de ANF y no se 

incluyó en el grupo de RN con infección por EV. De los 91 RN con infección por EV la muestra de 

ANF resultó positiva en 67. La sensibilidad y la especificidad de la muestra de ANF para la 

detección de EV fue del 73 y 95% respectivamente, con un VPP del 98% y un VPN del 47%. La 

sensibilidad obtenida en la detección de EV en secreciones nasofaríngeas fue más elevada que 

lo descrito en la literatura en la que se obtienen sensibilidades que no superan el 66%238. 
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Se procesaron 78 muestras en heces para el estudio de EV; de estas, 17 correspondían a RN con 

SB y 61 con infección por EV. Ningún paciente con SB resultó positivo para el estudio de EV en 

heces y solo 37 RN con infección por EV tuvo una muestra positiva. La sensibilidad y la 

especificidad de esta muestra fue del 61 y 100% respectivamente, con un VPP de 100% y un VPN 

de 40%. La sensibilidad de la muestra en heces fue inferior a la descrita por algunos autores que 

obtienen resultados positivos en el 99% de los RN con infección por EV212. 

El estudio de EV en LCR se realizó en 154 RN, de los que 76 RN pertenecían al grupo de SB y 78 

al grupo de infección por EV. Esta prueba mostró una gran sensibilidad para el grupo de RN con 

infección por EV ya que fue positiva en 71 de los 78 RN (91%) analizados. Ningún RN con SB 

presentó una prueba de RT-PCR positiva para EV. La especificidad de la RT-PCR en LCR fue del 

100% con un VPP de 100% y un VPN de 90%. En nuestro estudio el LCR fue la muestra que obtuvo 

mayor sensibilidad para la detección de EV en RN, superior a las obtenidas en la literatura que 

no superan el 83%212,239. Otros estudios más recientes muestran sensibilidades similares a la 

obtenida en nuestros pacientes y confirman la técnica de RT-PCR en LCR como el método de 

elección para el diagnóstico de meningitis por EV240,241. 

Publicaciones recientes muestran que la detección de EV mediante RT-PCR en sangre ofrece 

sensibilidades superiores al 90%. Según un estudio prospectivo en el que participaron 35 

hospitales franceses se encontró que la detección de EV mediante RT-PCR fue más elevada en 

las muestras de sangre que en las de LCR (99% vs 87%). La conclusión de este estudio fue que la 

detección de EV mediante PCR en sangre debería incluirse en las guías de práctica clínica en la 

valoración de RN febriles con sospecha de sepsis y meningitis neonatal239. 

Las muestras biológicas recomendadas en el estudio de EV varían en función de las 

manifestaciones clínicas que presenta el paciente y se recomienda el estudio de diferentes tipos 

de muestras simultáneamente. Habitualmente las muestras en las que se obtiene mayor 
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sensibilidad son las de heces (93%), el LCR (83%) y el aspirado nasofaríngeo (67%)128. Las 

muestras de sangre y orina son menos utilizadas por su menor sensibilidad (24-47%)242.  
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6.6 EVOLUCIÓN Y SEGUIMIENTO DE LOS RN CON ENFERMEDAD POR EV. 
 

En nuestro estudio la evolución de los RN con infección por EV fue favorable, con una mortalidad 

inferior al 1%. Los pacientes permanecieron ingresados, por término medio, durante 6 días (1-

11días).  

En 77 RN del grupo de EV se practicó ecografía cerebral, mostrando lesiones en forma de 

hemorragia parenquimatosa extensa en solo 1 caso. Presentaba una forma grave con afectación 

hepática, coagulopatía y miocarditis por E11. El RN murió a los 5 días del inicio del cuadro clínico 

y no pudo realizarse RM craneal.   

La RM se realizó en 8 RN con EV: en 3 se apreciaron lesiones cerebrales, 2 mostraron lesiones 

hipóxicas-isquémicas y uno presentó hemorragia cerebral parenquimatosa. 

Los pacientes del grupo de EV evolucionaron hacia la curación sin secuelas en el 96,5%, y solo 4 

pacientes (3,5%) presentaron secuelas neurológicas a largo plazo. La tasa de seguimiento fue 

del 66,9% hasta los 2 años y de un 27% hasta los 6 años. Las alteraciones que se detectaron en 

el seguimiento fueron motoras en 2 pacientes y discapacidad intelectual en 1 paciente.  

La evolución de la enfermedad neonatal por EV suele presentar un curso clínico benigno con 

recuperación total y sin secuelas durante el neurodesarrollo. Sin embargo, los cuadros graves 

condicionan una morbilidad y mortalidad elevadas. 

La hepatitis grave con coagulopatía evoluciona a un fallo hepático que es causa de muerte en 

un porcentaje elevado. Los que sobreviven pueden precisar de un trasplante hepático.  

Un porcentaje superior al 80% de los RN afectos de miocarditis por EV mueren o quedan con 

insuficiencia cardiaca grave, asociada en ocasiones a arritmias que precisan de un tratamiento 

médico prolongado.  
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Los pacientes con meningoencefalitis graves pueden presentar convulsiones e incluso lesiones 

focales de leucomalacia con secuelas, en ocasiones, invalidantes. Algunos estudios describen 

que entre un 10 y un 20% de los RN con meningitis por EV presentan algún tipo de déficit 

neurológico. Estas secuelas incluyen convulsiones, parálisis espásticas, alteraciones cognitivas y 

del desarrollo y dificultades de aprendizaje y del lenguaje. Sin embargo, otros estudios no 

muestran diferencias significativas en cuanto al desarrollo neurológico de estos niños con 

respecto a sus hermanos sanos138,243,244.  

Nuestro estudio muestra que solo un porcentaje pequeño de niños presentaron alteraciones en 

el neurodesarrollo. Aunque el seguimiento de estos niños fue incompleto, creemos necesario 

realizar un seguimiento neurológico a largo plazo para detectar precozmente posibles secuelas 

e iniciar terapias dirigidas a su recuperación.  
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6.7 EPIDEMIOLOGIA DE LAS INFECCIONES NEONATALES EN LOS GRUPOS DE SB 

Y EV. 
 

Nuestro estudio muestra una disminución no significativa en la incidencia de SB al comparar el 

primer periodo de estudio con el último periodo. La disminución de la SB es consecuencia de la 

implementación de la profilaxis antibiótica intraparto en las mujeres portadoras de SGB y de un 

mejor cribado de los factores de riesgo de infección tanto en las gestantes como en los RN. En 

nuestra unidad neonatal la implementación de la profilaxis antibiótica intraparto se inició en el 

año 1997 y, probablemente, el descenso no fue tan importante pues las medidas de prevención 

para la SP por SGB se iniciaron con anterioridad. 

El número de infecciones neonatales por EV ha aumentado en un 50% al comparar el primer 

periodo de estudio con los dos últimos periodos. Este hecho podría explicarse por una mejoría 

en las técnicas de diagnóstico microbiológicas con incorporación de la RT-PCR para EV. Estas 

técnicas ofrecen un diagnóstico rápido, en horas, con una elevada sensibilidad y especificidad 

de prácticamente el 100% y se han postulado como el estándar de oro para el diagnóstico de la 

infección neonatal por EV. Otro motivo por el que estas infecciones se diagnostican con mayor 

frecuencia es consecuencia de la cultura implementada en la nuestra unidad, incorporando la 

búsqueda de EV dentro del estudio de la SN.  

Los SGB y la E. coli siguen siendo las bacterias más frecuentemente aisladas en los cultivos 

bacterianos de nuestros pacientes con SB y constituyen el 63,8% del total de patógenos aislados.  

Los SGB crecieron en el 34,2% del total de RN con SB mientras que E. coli se aisló en los cultivos 

bacterianos del 29,6% de RN. Otras bacterias aisladas con menor frecuencia fueron Listeria 

monocytogenes con un 8,3% y SPCN con un 7,4%. Los datos son congruentes con otros estudios 

publicados. Los SGB predominan en RNAT mientras que E. coli es el patógeno más 

frecuentemente aislado en RNPT39. Esto no ha sido observado en nuestros pacientes ya que 

ninguno de los tres RNPT con peso < 1500 gramos incluidos en el estudio presentaron SN por E. 
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coli. Las bacterias aisladas en estos RN fueron SGB en dos casos y listeria en el otro RNPT. Cabe 

decir que nuestro estudio no incluyó RNPT con edad gestacional < 34 semanas y aunque estos 

pacientes tenían un peso < 1500 g se trataba de RN con retraso de crecimiento intrauterino. Esta 

mayor edad gestacional ha podido influir en los resultados.  

Al desglosar la etiología bacteriana según el momento de aparición de la SN se observa que E. 

coli fue la bacteria más frecuentemente aislada en la ST (53,8%). A esta bacteria le sigue SGB 

con un 38,4% de los casos. Los datos obtenidos en el grupo de estudio CASTRILLO de sepsis 

neonatal demuestran también un aumento progresivo a lo largo del tiempo del porcentaje de 

RN con ST por E. coli (25%), pero inferior a los datos obtenidos en nuestro estudio. Otros trabajos 

publicados también observan un predominio de E. coli en la etiología de las ST14,55,66. Cabe 

resaltar que el origen de las infecciones por E. coli en la ST, recogido en la mayoría de estudios 

publicados, corresponde a infecciones de origen urinario. En nuestro estudio, los pacientes con 

urosepsis en el grupo de RN con SB fue del 10%.  

Nuestro servicio de Microbiología es uno de los centros de referencia para la identificación y 

seguimiento de los EV en Europa. La multiplicación del virus mediante cultivo celular fue posible 

en 81 de los 115 RN con infección por EV (70,5%). La identificación de los tipos aislados fue 

elevada si se compara con la mayoría de series publicadas. 

Los tipos más frecuentemente aislados durante el periodo estudiado son E11 con 14 casos 

(12,1%), E6 con 13 casos (11,3%), E7 con 9 casos (8%), CB5 con 7 casos (6%), E25 con 6 casos 

(5,2%) y E18 con 5 casos (4,3%). El resto de los tipos aislados aparecen con una incidencia igual 

o inferior a 4 casos. Diversos estudios muestran una asociación entre la progresión de la 

enfermedad a formas graves y determinados tipos de EV como son E5, E11, E 16, E19, CB2, CB3, 

CB4 y CB5128. En nuestro estudio no se ha encontrado esta asociación. Las formas graves que 

presentaron dos pacientes, con hepatitis necrosante y coagulopatía y miocarditis, fueron 

causadas por EV del tipo E11 en un paciente que fue éxitus y por CB4 en otro que sobrevivió tras 
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tratamiento de soporte mediante ECMO. Los casos graves en nuestro estudio han sido escasos 

y esto no ha permitido realizar asociación alguna que relacione el tipo viral con la gravedad de 

la enfermedad. La mayor asociación de determinados tipos como E11 a una mayor gravedad de 

la enfermedad podría posiblemente explicarse porque E11 representa uno de los tipos de EV 

más frecuentemente aislado. En EEUU el 50% de los tipos de EV aislados en pacientes menores 

de 28 días corresponden a E6, E9, E11, E30 y CB5135. Sin embargo, en España el 23% de las 

infecciones neonatales por EV son producidas por E5, E11 y CB4136. Otros autores, en 

publicaciones recientes, tampoco encuentran una asociación entre los tipos de EV causantes y 

la gravedad de la enfermedad139. 

Los datos obtenidos en nuestro estudio sobre la incidencia anual de enfermedad neonatal por 

EV muestran una distribución con gran variabilidad entre los diferentes años del periodo 

analizado. Se encuentra un aumento de la incidencia de infecciones por EV en los años 2009, 

2010, 2012 y 2017; en estos años se agrupan el 50% de los casos de EV estudiados. Esta 

distribución no uniforme a lo largo del tiempo se observa también en los diferentes tipos de EV 

aislados. Los tipos E18, E25 y CVB4 se han aislado por 2 o 3 años y posteriormente han 

desaparecido. Sin embargo, los tipos CVB5, E6, E7, E11 y E30 circulan de forma habitual a lo largo 

del periodo estudiado, pero con actividad variable durante los años de este. 

Es conocido que la mayor incidencia de las infecciones por EV se produce durante los meses de 

verano y otoño, distribución temporal que se ha confirmado en nuestro estudio. Se han 

observado infecciones durante todos los meses del año, pero con incidencias más elevadas 

durante los meses estivales y el inicio del otoño, agrupando el 50% del total de casos. Se ha 

descrito que en los países con climas tropicales esta distribución anual es más homogénea, 

observándose un incremento en el número de infecciones durante los meses de lluvia100.  
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De la revisión de los diferentes estudios publicados, así como de los resultados obtenidos en 

nuestro trabajo, se puede concluir que existen variaciones en los tipos de EV aislados entre 

diferentes zonas geográficas y también a lo largo de los años.  
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6.8 ESCALAS PREDICTIVAS Y CALCULADORAS DE RIESGO. 

 

La sepsis neonatal definida como la infección bacteriana invasiva de la sangre y/o el líquido 

cefalorraquídeo que ocurre en un lactante de menos de 28 días de vida, se presenta 

frecuentemente con signos inespecíficos que también aparecen en otras patologías de índole 

no infecciosa. Esta patología puede evolucionar a formas sistémicas graves que condicionan una 

mortalidad de un 3% a un 10% en los RN que la padecen39. La gravedad de esta enfermedad 

determina que se inicie un tratamiento ATB empírico en aquellos RN de mayor riesgo. La 

incidencia de la SP ha disminuido drásticamente desde la implementación de la PAI para S. 

agalactiae y en la actualidad, en los países desarrollados la incidencia de SP es inferior al 

0,5%245,246. La mayoría de los protocolos aplicados para la valoración de SN se establecieron con 

los datos de la incidencia de SP obtenidos previamente a la implementación de la PAI en 

gestantes colonizadas por SGB. Todo y la disminución en la incidencia de la SP, los protocolos 

aplicados en la actualidad para el cribaje de infección neonatal en los RN con factores de riesgo 

no han sido modificados suficientemente para adecuar las intervenciones sobre el RN al riesgo 

actual que este presenta. Según diferentes estudios, aproximadamente un 20% de los RNAT son 

sometidos a procedimientos invasivos para la valoración de SN y en el 8% de estos lactantes se 

inicia un tratamiento ATB inapropiado245,246. El número de RN sometidos a valoración y 

antibioterapia no ha variado respecto a la época previa a la PAI. De lo anterior se podría concluir 

que, si la tasa de incidencia de SP se ha reducido 10 veces tras la implementación de la PAI, la 

evaluación y el tratamiento de los RN con factores de riesgo de infección debería haberse 

reducido a porcentajes similares. 

El uso de ATB empíricos en las unidades neonatales, como tratamiento de RN con sospecha de 

infección, constituye el tratamiento más utilizado en las primeras semanas de la vida. El 43% de 

los RN que ingresan en las unidades de neonatología son tratados con ATB y diferentes estudios 
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indican que el 30% de estas prescripciones son inadecuadas o innecesarias161,162,198. Por cada 

episodio de SN confirmada se tratan entre 18 y 118 RN con factores perinatales de riesgo de 

infección247. Como consecuencia, muchos RN son expuestos a terapia antibiótica empírica 

innecesariamente. La administración de ATB a pacientes no infectados confiere una serie de 

riesgos que han sido ampliamente estudiados y descritos en la literatura. Cada vez más estudios 

revelan la asociación entre la exposición temprana a los ATB y la aparición de algunas 

enfermedades durante la infancia, como el asma248–253, trastornos autoinmunitarios254–256 y la 

obesidad257–259. Estas alteraciones se producen como consecuencia de las modificaciones que 

los ATB provocan en el microbioma intestinal en las primeras etapas de la vida260,261. Los RN 

prematuros son la población de RN más sensible de presentar alteraciones derivadas de la 

utilización de ATB166,258,262. 

No tratar a un RN con ATB cuando el riesgo de infección es bajo, no significa no ofrecer ningún 

cuidado. La valoración clínica periódica del RN sustituye el tratamiento ATB empírico en aquellos 

RN que no muestran sintomatología clínica ni alteraciones hematológicas que justifiquen el 

tratamiento ATB. Los riesgos de un tratamiento ATB no indicado justifican la limitación de su 

uso. 

Otro motivo se centra en el ingreso hospitalario. Un ingreso hospitalario se asocia a diferentes 

inconvenientes para el RN, para la madre y para el conjunto de la familia, y supone un elevado 

coste sanitario y social. La separación del binomio madre e hijo dificulta la consolidación de la 

lactancia materna y del vínculo maternofilial. El apego materno se define como el conjunto de 

conductas y vínculos que la madre establece en torno al recién nacido. Para Bowlby263, el vínculo 

o apego es el resultado de un conjunto de pautas de conducta características que se desarrollan 

durante los primeros meses de vida y que tienen el efecto de establecer una relación estrecha 

de proximidad entre el niño y su madre. El ingreso del RN supone una barrera en el 

establecimiento de estos primeros lazos.  La separación del RN de su madre, unido al uso de 
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tratamientos y procedimientos invasivos, crea un escenario hostil que dificulta la interacción 

entre la madre y el RN. La alimentación del RN se ha relacionado con el establecimiento del 

apego. El amamantamiento representa un momento clave en la interacción entre la madre y el 

RN. La succión, desencadena un proceso neurohormonal en la madre que facilita el 

establecimiento del vínculo con el RN264. 

Diferentes estudios han puesto en evidencia los beneficios de la implementación de 

herramientas que estratifiquen el riesgo de padecer una SP, mejorando la salud del RN y sus 

familias y disminuyendo los costes sanitarios. Además de una reducción en el número de 

analíticas y cultivos realizados y en la administración de antibioterapia empírica, también se 

observa un descenso en el número de ingresos hospitalarios innecesarios y en los días de 

ingreso. Todo ello repercute en una reducción significativa del coste sanitario como demuestran 

Gong y colaboradores265. Los autores realizan un análisis de costo-beneficio teórico de una mejor 

adecuación en las estrategias diagnósticas y terapéuticas en la SP, estimando un ahorro de 3998 

dólares por RN con sospecha de SP en EE.UU.  

La administración precoz y empírica de ATB intravenosos en ocasiones se prolonga más allá de 

lo necesario incluso aún sin evidencia de infección bacteriana. En los últimos años se ha 

demostrado que no todos los RN tienen un riesgo similar de presentar infección bacteriana y 

que consecuentemente podrían beneficiarse de la implementación de estrategias terapéuticas 

adaptadas a este riesgo. Lógicamente, la puesta en marcha de tales estrategias requiere de la 

existencia de un sistema seguro de atribución del riesgo de padecer la enfermedad que muestre 

una elevada sensibilidad y un alto valor predictivo negativo. En este sentido la calculadora de 

riesgo de SP266 ha sido una herramienta ampliamente implementada en diferentes unidades 

neonatales con la finalidad de reducir el tratamiento ATB empírico y la hospitalización 

innecesaria en RN con factores perinatales de bajo riesgo de infección. Esta calculadora estima 

el riesgo SP basándose en cinco factores de riesgo maternos y cuatro neonatales. Estratifica a 



 

 IMPORTANCIA DE LOS ENTEROVIRUS EN LA SEPSIS NEONATAL |      

183 

los RN en tres niveles de riesgo con las recomendaciones correspondientes para su manejo. El 

primer nivel clasifica a los RN de muy bajo riesgo para infección y no indica realizar mediadas 

adicionales más que la observación clínica del RN. El segundo nivel clasifica al RN como de riesgo 

intermedio y se recomienda someter al RN a observación clínica durante 24 horas y además 

extraer un HC. Y el tercer nivel de riesgo clasifica al RN de alto riesgo de infección y recomienda 

el inicio de tratamiento ATB empírico después de obtener un HC. Esta herramienta de 

estratificación ha reducido, en aquellos hospitales donde se ha implementado, el tratamiento 

ATB empírico por sospecha de SP entre un 41 y un 45% al compararse con los protocolos 

diagnóstico-terapéuticos más convencionales. También se ha demostrado que reduce el 

número de extracciones realizadas y el número de ingresos en las unidades neonatales267,268. 

Además, la obtención de una muestra de sangre para realizar un hemograma, reactantes de fase 

y HC requiere de una punción vascular y la administración de ATB endovenosos precisa de la 

inserción de un catéter venoso. Estos procedimientos, además de dolorosos, suponen un riesgo 

de infección adicional por bacteriemia asociada a dispositivo endovenoso y en consecuencia un 

aumento de eventos adversos asociados a la asistencia sanitaria269. Los resultados en cuanto a 

la reducción de la hospitalización y del coste sanitario por la aplicación de la calculadora de 

riesgo de SP solo son atribuibles a RN de más de 34 semanas de gestación y no son válidos para 

RNPT en los que la estancia hospitalaria permanece estable a pesar de la implementación de la 

calculadora de sepsis. Este hecho podría explicarse posiblemente por que la prematuridad y las 

enfermedades relacionadas con la inmadurez justifican una estancia hospitalaria más 

prolongada. 

Diferentes herramientas han sido establecidas para determinar el riesgo de presentar 

infecciones bacterianas invasivas no solo en neonatología sino también en pediatría. Algunas de 

las más conocidas se han utilizado en los servicios de urgencias pediátricas como por ejemplo 

para definir aquellos lactantes menores de 3 meses con riesgo de infección bacteriana invasiva 
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(IBI). Generalmente los lactantes de alto riesgo de IBI reciben ATB empíricos y son hospitalizados 

durante varios días. Diferentes autores investigan herramientas adicionales que ayuden en la 

identificación y estratificación del riesgo de IBI. La incidencia de IBI en lactantes menores de 3 

meses es de un 7-11%1. El aspecto clínico del lactante es un dato no fiable para establecer el 

diagnóstico de IBI, ya que solo el 58% de los pacientes con IBI presentan una apariencia clínica 

de enfermedad en el momento de la valoración270. En un intento por identificar a los lactantes 

que no necesitan ingreso y tratamiento antibiótico endovenoso se han establecido diferentes 

herramientas o escalas para estratificar el riesgo de IBI (Filadelfia, Boston, Rochester271,272) con 

VPN que varían entre el 93,7 y el 100%. Las pruebas de laboratorio en sangre y orina son pruebas 

rutinarias en todas estas escalas y los criterios de Boston y Filadelfia incluyen además el examen 

del LCR.  

En Europa se ha desarrollado y validado un nuevo algoritmo para identificar con mayor precisión 

un grupo de lactantes de bajo riesgo que puede ser tratado de forma segura sin hospitalización, 

sin antibioterapia y que no precisa de examen de LCR273. En este algoritmo llamado enfoque 

paso a paso, del término anglosajón “Step by Step”, los lactantes se consideran de bajo riesgo si 

cumplen con los siguientes criterios: buen aspecto clínico, edad mayor a 21 días, ausencia de 

leucocituria, PCT < de 0,5 ng / ml, PCR < de 20 mg/l y recuento absoluto de neutrófilos inferior 

a 10000 cel./ml. Esta herramienta muestra una sensibilidad del 92% y un VPN del 99,3%, mejores 

resultados que los que se obtienen con los criterios de Boston y Rochester. 

De manera similar, Izumita establece un modelo predictivo para diferenciar y establecer la 

probabilidad de presentar infección por HPeV o por EV en RN. Este modelo predictivo permite 

diferenciar entre estas dos infecciones utilizando parámetros clínicos y analíticos como la 

temperatura, perfusión cutánea, recuento leucocitario y pleocitosis. El sistema de puntuación 

resulta útil para diferenciar las infecciones HPeV-3 y EV en este grupo de edad, eliminar las 
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pruebas innecesarias, estimar la morbimortalidad de los pacientes y seleccionar un tratamiento 

eficaz, sobre todo en infecciones neurológicas graves por HPeV-3274.  

La herramienta desarrollada en este estudio se muestra eficaz para diferenciar las infecciones 

neonatales por EV de las infecciones bacterianas en recién nacidos a término y prematuros 

tardíos. La calculadora diseñada clasifica correctamente el 95,6% de los RN con infección por EV 

con una precisión del 95,6%. Esta herramienta presenta una sensibilidad del 97,8% y una 

especificidad del 93,5%, con un VPP del 93,6% y un VPN del 97,7%. Además, supone un ahorro 

hospitalario teórico de 3000 euros por cada RN afecto de infección por EV, lo que supondría un 

ahorro sanitario estimado durante el periodo estudiado de 345000 euros.  

La utilización de esta herramienta asociada a las pruebas de detección de EV en diferentes 

muestras biológicas puede confirmar la infección neonatal con una elevada precisión, ahorrando 

tratamientos e ingresos innecesarios. 

Las limitaciones de este modelo predictivo son fundamentalmente el tipo de estudio realizado 

y que la calculadora predictiva de infección EV se ha obtenido de una población estudiada 

retrospectivamente y por lo tanto no puede ser aplicada en la práctica clínica.  Para su validación 

deberían realizarse estudios prospectivos con un número de pacientes suficiente para valorar 

su eficacia y seguridad.  
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7 CONCLUSIONES 

 

✓ Es necesaria la inclusión de los EV en el estudio inicial de los RN con sospecha de sepsis 

bacteriana ya que la incidencia de estas infecciones en nuestro entorno es elevada 

(34,6%). 

 

✓ Entre los antecedentes perinatales se observa una asociación significativa entre la 

enfermedad hipertensiva del embarazo y la gestación múltiple con la infección neonatal 

por EV. 

 

✓ La transmisión vertical de la infección se observa en el 25% de los recién nacidos con 

infección por EV.  

 

✓ La forma clínica más frecuente de la infección por EV durante el periodo neonatal es la 

meningitis. 

 

✓ La meningitis por EV puede diferenciarse de la meningitis bacteriana neonatal por los 

menores niveles de proteínas en LCR, sin embargo, la pleocitosis, el predominio de PMN 

y la concentración de glucosa son similares en ambos tipos de infección. 

 

✓ La técnica de RT-PCR en LCR es un método rápido, sensible y específico para establecer 

el diagnóstico de meningitis por EV. 

 

✓ Las formas graves de enfermedad y la mortalidad asociada a infección por EV en el RN 

son poco frecuentes, de un 1,7% y 0,9% respectivamente. 
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✓ Los RN con infección por EV comparten similitudes clínicas con los RN con SB, aunque 

existen factores que permiten diferenciarlas e instaurar un tratamiento más preciso.  

 

✓ A través de estos factores se ha elaborado un modelo predictivo que permite diferenciar 

estas dos infecciones con una elevada probabilidad de acierto y, por lo tanto, retirar un 

tratamiento ATB innecesario. 
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8 LIMITACIONES 

 

La principal limitación del estudio es la recogida de datos retrospectiva. Se han adaptado algunas 

variables al tipo de estudio practicado priorizando variables categóricas que limitan la exactitud 

de los resultados. 

Los grupos de RN se han establecido con la máxima precisión que permitía un estudio 

retrospectivo. Los criterios de inclusión han sido amplios para poder incluir el máximo número 

de RN con infecciones de origen bacteriano. Aun así, se deberían establecer subgrupos de 

pacientes que permitiesen investigar las diferencias entre los dos tipos de infección (bacteriana 

y enterovirus) para apreciar otras características relacionadas con el tipo de infección y con el 

momento de aparición de la clínica. 

Al tratarse de un estudio retrospectivo la detección de EV realizadas en ANF y heces no se han 

realizado en todos los pacientes. En este sentido puede existir un sesgo en cuanto a los 

resultados ya que se realizaron en aquellos RN en los que se sospechó infección neonatal por 

EV. En muchos de los RN con infección bacteriana no se practicaron estas pruebas. 

La calculadora de Infección neonatal por EV se ha desarrollado en una población estudiada 

retrospectivamente y por lo tanto no puede ser aplicada en la práctica clínica.  Para su validación 

deberían realizarse estudios prospectivos con un número de pacientes suficiente, y con ello 

valorar su utilidad clínica.  
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9  PROPUESTAS DE MEJORA 
 

 

✓ Implementación de un protocolo de práctica clínica que incluya la detección de EV en el 

diagnóstico de Sepsis Neonatal en pacientes menores de 28 días de vida.  

 

✓ Valorar la implementación de la detección de EV en sangre a los RN con sospecha de 

enfermedad por EV. 

 

 

✓ Mejorar el modelo predictivo inicial de calculadora MEV (“Malaltia per EV”) para el 

diagnóstico diferencial entre sepsis de origen bacteriano e infección por EV en RN, 

reduciendo el número de variables si es posible. 

 

✓ Reducir el tratamiento antibiótico en los pacientes con Infección Neonatal por EV. 
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