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Sepsis neonatal tardia causada por
SARS-CoV2: a proposito de un caso

Neonatal late-onset sepsis caused by SARS-
CoV2: a case report

Alejandra Rebolledo-Zamora,* Concepcién Guadalupe Sarmiento-Lopez,? Jesus
Hernan Guzman-Gutiérrez?

Resumen

INTRODUCCION: La enfermedad causada por el virus SARS-CoV-2, conocida como
COVID-19, se presenta principalmente con compromiso respiratorio en adultos. Existen
pocos casos documentados en Latinoamérica acerca de COVID-19 en neonatos, en
este grupo, las manifestaciones clinicas son inespecificas y muestran un compromiso
respiratorio aproximado de 40%.

CASO CLINICO: Paciente hospitalizado en la unidad de cuidado intensivo neonatal, ini-
cialmente por aspiracién de meconio y secuelas de encefalopatia hipdxico-isquémica.
A los 18 dias de vida se le diagnostica COVID-19 de forma intrahospitalaria, tras haber
cursado con fiebre y signos clinicos compatibles con sepsis neonatal.

CONCLUSIONES: El propésito de este reporte es contribuir a la descripcién de
esta enfermedad en los neonatos y resaltar la necesidad de contemplar la infeccién
por SARS-CoV-2 como diagnéstico diferencial en la sepsis neonatal, incluso en el
contexto intrahospitalario, y asi lograr una deteccién y contencién oportuna de
la enfermedad.

PALABRAS CLAVE: Sepsis neonatal, SARS-CoV-2, COVID-19.

Abstract

INTRODUCTION: The disease caused by SARS-CoV-2, also known as COVID-19, is
a recently identified disease with mainly respiratory involvement in adults. Reported
Latin- American cases of COVID-19 in neonates are scarce. Clinical manifestations are
unspecific in this age, with respiratory involvement around 40%.

CLINICAL CASE: We report a hospitalized patient at the neonatal intensive care unit due
to meconium aspiration and hypoxic-ischemic encephalopathy sequelae, in whom is
diagnosed COVID-19 at 18 days of life. He presented fever and late onset neonatal
sepsis and was considered as an acquired-hospital infection.

CONCLUSION: The purpose of this report is to contribute to the clinical description of
this entity and highlight the SARS-CoV-2 infection in the differential diagnosis in late
onset neonatal sepsis, even in hospitalized patients, to detect and contain opportunely
this disease.
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INTRODUCCION

Los coronavirus son una familia de virus que
suelen causar enfermedades en animales,
aunque algunos pueden afectar también a los
humanos, es mas una patologia zoonética. En
las personas pueden producir infecciones respi-
ratorias que van desde un resfriado comin hasta
sus complicaciones mas graves.' En 80% de los
casos, la infeccion por este nuevo coronavirus
denominado oficialmente SARS-CoV-2 produce
sintomas de caracter leve. La enfermedad res-
piratoria producida por este virus se denomina
COVID-19.2.

El SARS-CoV-2 se propaga de persona a persona
por el contacto de gotas y aerosoles.** A pesar de
la incertidumbre, la principal via de transmision
en los neonatos, al igual que en el resto de la
poblacién, es horizontal (aerosoles y gotas)®.
Aln existen dudas respecto a la transmision
transplacentaria y a través del tracto digestivo.

Los hallazgos clinicos en neonatos pueden ser
inespecificos, principalmente en el neonato
prematuro, aunque los sintomas mas frecuente-
mente presentados son respiratorios (37-52%).
En 97.5% de los casos, los sintomas se desa-
rrollan en los primeros 10 dias después de la
exposicion. La enfermedad se ha dividido de
acuerdo con el momento de presentacién en:
temprana (menos de 1 semana de vida) y tardia
(mayores de 1 semana de vida). Cuando se pre-
senta de la primera forma, las manifestaciones
clinicas usualmente son inespecificas: fiebre,
letargia o intolerancia a la via oral, pero con una
evolucién favorable sin complicaciones. Cuando
se manifiesta de forma tardia, los sintomas respi-
ratorios son predominantes, pero encontramos
con mayor frecuencia sintomas gastrointestinales
(37%), sepsis neonatal (30%), eritema (18%) Y,
con menor frecuencia, choque (3%).%°

La prueba definitiva para el diagnéstico de la in-
feccion por SARS-CoV-2, seglin la organizacion
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mundial de la salud, es la RT-PCR. Una vez es-
tablecido el diagnostico, los recién nacidos que
requieran hospitalizacién deben permanecer
en la unidad de cuidado intensivo neonatal en
aislamiento. El tratamiento es de soporte, como
oxigenoterapia, mantenimiento hidro-electroli-
tico y vigilancia de complicaciones. En el caso
de los recién nacidos con dificultad respiratoria
grave, se han descrito dosis altas de surfactante
pulmonar, 6xido nitrico y ventilaciéon de alta
frecuencia®. La mortalidad en neonatos con esta
enfermedad parece estar relacionada con bajo
peso al nacer, sin embargo, las complicaciones
a largo plazo aln no se han reportado.'

Presentamos el caso de infecciéon por SARS-
CoV-2 en un neonato de 18 dias de vida
adquirido de forma intrahospitalaria. Sus
manifestaciones clinicas fueron inespecificas,
sin compromiso respiratorio, abordado como
una sepsis neonatal tardia. El propésito de este
reporte es contribuir a la descripcion de esta
enfermedad en los neonatos y resaltar la necesi-
dad de contemplar la infeccion por SARS-CoV-2
como diagnéstico diferencial en la sepsis neo-
natal, incluso en el contexto intrahospitalario y
asi lograr una deteccién y contencion oportuna
de la enfermedad.

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 18 dias, producto de
la tercera gestacion, con un embarazo normo-
evolutivo, obtenido por via abdominal por
sufrimiento fetal agudo a las 38 semanas, que
presenté liquido con presencia de meconio
(+++) y cavidad hipertérmica. Nacié sin esfuerzo
respiratorio, no vigoroso; Apgar 4/9, por lo que
se requirid intubacion endotraqueal inmediata.
Se consideré sindrome de aspiracién de meconio
y fue hospitalizado en la unidad de cuidado in-
tensivo neonatal. Requirié ventilacién mecdnica
invasiva por 9 dias y desde el sexto dia de vida,
presentd episodios de convulsiones ténico-
clénicas generalizadas y espasticidad, asociado
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a succion débil, diagnosticandose secuelas de
encefalopatia hipoxico-isquémica, de acuerdo a
valoracién por neuropediatria. Presenté mejoria
clinica, aunque sin criterio de egreso hospitala-
rio por alteracién del mecanismo de succion y
degluciéon que condicionaba una inadecuada
alimentacion.

A los 18 dias de vida inicié con fiebre de 39°
de dificil control con paracetamol. Se inici6
protocolo de sepsis neonatal tardia, solicitando
hemocultivo, urocultivo, coprocultivo y estu-
dios de laboratorio, encontrando leucocitosis
de 21,087 cel/mm?, neutrofilia (16,000 cel/
mm?), trombocitopenia (hasta 95,000 mm?),
asi como elevacion de los reactantes de fase
aguda: Protefna C Reactiva (PCR) de 17 mg/
ml y procalcitonina en 15.4 ng/ml. Se inici6
tratamiento antibiético empirico con aminoglu-
c6sido (amikacina 15 mg/kg/dia) y cefalosporina
de tercera generacién (cefotaxima 100 mg/kg/
dia). A las 72 horas se recabaron cultivos que
fueron negativos. Ante la persistencia de fiebre,
irritabilidad, coloracion marmérea, petequias y
pobre aceptacién a la via oral, se solicitd NST
para descartar dengue, el cual fue negativo y
RT-PCR para SARS-CoV-2 que resultd positivo,
por lo que se envié a un médulo de atencién
de enfermedades respiratorias pediatricas.
Considerando que el paciente no habia estado
en contacto con antigenos comunitarios y no
habia egresado de la unidad, se pensé infeccion
adquirida intrahospitalaria, por lo que se realiz6
interrogatorio y tamiz clinico al personal de la
institucion y a los familiares del paciente, encon-
trando padre con sintomatologia respiratoria leve
y confirmdndose enfermedad por SARS-CoV-2
con RT-PCR. No se reportan casos adicionales
en la unidad de cuidado intensivo neonatal o
entre el personal de salud. En el Cuadro 1y
Figura 1 se ilustra la secuencia cronoldgica de
sus estudios de laboratorio.

No se presenté deterioro neurolégico adicional
ni evidencia de neuro infeccién, se mantuvo
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hemodindmicamente estable, sin vasopresores
o inotrépicos, no presenté compromiso pulmo-
nar ni requerimiento de oxigeno suplementario.
Mostr6 enfermedad diarreica aguda entre los dias
5-7 de la enfermedad, autolimitada, sin deshi-
dratacién, con alimentacion enteral por sonda
orogastrica. Sin compromiso renal o hepatico,
no presento signos de sangrado y sin alto riesgo
de trombosis que ameritara tromboprofilaxis.

Se completé esquema de antibioticoterapia por
7 dias, no se documentaron complicaciones
adicionales. Al dia 9 de la enfermedad se logré
egreso hospitalario, sin oxigeno suplementario,
sin indicaciones adicionales a las propias por la
enfermedad de base (rehabilitacion, levetirace-
tam 17 mg/k/dia y esomeprazol 1.4 mg/k/dia).

DISCUSION

La infeccién por SARS-CoV-2 en la poblacion
pediatrica cada vez es mejor caracterizada, sin
embargo, los reportes en la poblacién neonatal
son escasos, lo que no nos permite describir y
entender esta enfermedad y hace que las re-
comendaciones del manejo de esta poblacion
sean variadas. Por esta razén, consideramos
importante realizar una revision de la literatura
y compartir este caso.

La fisiopatologia de la enfermedad aun no es
esclarecida totalmente, inicia con la entrada
del virus al organismo donde posteriormente se
une a las células que expresan la enzima con-
vertidora de angiotensina 2 (ACE2). La expresion
de ACE2 varia entre 6rganos y segln la edad,
aumentando su expresién a partir de los 17 afios
y es una de las hipdtesis planteadas que explica
que la infeccién sea menos grave en los nifios
respecto a los adultos. La respuesta inmunol6-
gica a la infeccién se basa en la induccion de
factores de transcripcién que aumentan la expre-
sion de interferén (INF) y otras interleucinas (IL)
proinflamatorias, en algunos casos conllevando a
una tormenta de citocinas. En un estudio en 659
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Cuadro 1. Estudios de laboratorio segtn los dias de la enfermedad

Estudios de laboratorio

Dias de enfermedad

13

Hemoglobina g/dl 16.5 15.5 14.1 12.8

Hematocrito % 48.3 44.7 41.1 39.1 39.6
Leucocitos cel/mm? 12,290 21,870 9,900 8,400 12,400
Neutréfilos % 50.3 73.8 60.6 36 34
Linfocitos cel/mm? 3,740 2,380 2,140 48 59
Plaquetas (cel/mm?) 414,000 160,000 95,000 238,000 524,000
Proteina C Reactiva mg/dl 0.1 14.8 13.4 3.3 0.52
Procalcitonina ng/ml 15.4 12.9 0.97 0.10
Ferritina ng/ml 546.3 620 610
Dimero D mcg/L 3639 1030

pacientes (de 1 mes a 16 anos) con neumonia
COVID-19 grave, se encontraron defectos con-
génitos en la sefializacién del INF tipo 1 en 23
pacientes no emparentados, por lo que podria
plantearse una predisposicion genética para el
desarrollo de la enfermedad.'®

La principal via de contagio en los neonatos
es la comunitaria.” No se ha comprobado la
transmisién por leche materna, la recomenda-
cién actual es mantenerla en hijos de madres
con la infeccidn, utilizando las medidas de bio-
seguridad adecuadas.”™ Aunque la transmision
transplacentaria es plausible' y se han reportado
aislamientos en placenta y liquido amniético™°,
diferentes estudios han fallado en demostrar la
transmision a través de esta via.'>1*2' Una cohor-
te de 127 gestantes en Boston, con mediciones
de carga viral y patologia placentaria, parecen
descartarla,? sin embargo, aln son requeridos
mas estudios para asegurarlo?.

Respecto a la transmisién perinatal en hijo de
madre positiva para SARS CoV-2 puede evitarse
con las medidas de distanciamiento a 2 metros
de la madre, higiene de manos frecuente y lactar
al neonato con mascarilla quirdrgica, lo cual
refuerza el contacto piel a piel y la lactancia

materna?*. Por otro lado, se ha reportado la
deteccion de anticuerpos contra SARS CoV-2
en recién nacidos y se plantea que esto podria
protegerlos de la enfermedad®. Sin embargo,
estudios en embarazadas que adquirieron la
infeccion en el tercer trimestre, evidencian un
ineficiente paso de anticuerpos y hace indispen-
sable seguir todas las normas de bioseguridad®®.

El primer caso reportado en Wuhan, China, por
Xiong Y et al. fue un neonato hijo de una ma-
dre de 34 anos con neumonia por SARS-CoV-2.
Nace a las 40 semanas por cesarea con Apgar
adecuado vy sin dificultad respiratoria, se toma
PCR inmediatamente y se confirma en las prime-
ras horas de vida infeccién por SARS-CoV-2. No
presenta complicaciones, ni requiere medidas
adicionales a los cuidados generales?®. Poste-
riormente, se realizaron cohortes de gestantes
para determinar el impacto en el feto y el recién
nacido por el virus, las cuales se han analizado
en revisiones sistematicas.'®"”

De las gestantes con infeccién confirmada con
PCR por SARS-CoV-2, se presentd parto pre-
término en el 25.9% de los casos, 8.3% de los
recién nacidos fueron pequenos para la edad
gestacional, se present6 asfixia perinatal en 1.8%
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Figura 1. Evolucion de estudios de laboratorio y fiebre, segin dias de enfermedad.

de los casos y muerte en 2%. La infeccién por con neumonia documentada y uno fue parto
SARS-CoV-2 se documentd sélo en el 2.4% de pretérmino, el cual también cursaba con sepsis
los casos (4/167), sin lograrse demostrar transmi- neonatal temprana bacteriana. De los 4 neonatos
sién transplacentaria, todos eran hijos de madre  con infeccién por SARS-CoV-2, 75% presentaron

https://doi.org/10.18233/APM44No1pp14-222314



Rebolledo-Zamora A, et al. Sepsis neonatal tardia causada por SARS-CoV2

vémito o intolerancia a la via oral; 50% fiebre y
50% letargia, todos tenfan imagenes radiolégicas
compatibles con neumonia viral, sin embargo,
sin requerir oxigeno suplementario ni presentar
complicaciones adicionales.

Teniendo en cuenta lo anterior, la infeccion
por SARS CoV-2 en el embarazo conlleva a una
mayor morbilidad en el recién nacido, especial-
mente prematuridad, que parece ser causada
por la hipoxia y falla ventilatoria en la madre’®.
La transmisién vertical aiin no estd demostrada
y la evolucién en los neonatos a quienes se do-
cumentd infeccién temprana por este virus fue
satisfactoria y con buen prondstico'®".

En junio de 2020 se reporta el primer caso de
infeccion neonatal tardia en un neonato de
15 dias de vida, hijo de madre positiva para
SARS-CoV-2; permanecié asintomatico. Pos-
teriormente, 25 neonatos fueron incluidos en
el andlisis de Liguoro, et al, encontraron 20%
de pacientes asintomdticos, 48% con enfer-
medad leve (infeccion respiratoria alta), 20%
enfermedad moderada (neumonia identificada
por radiograffa, sin requerir oxigeno suplemen-
tario) y 12% enfermedad severa (algin signo de
progresion de la enfermedad: deshidratacién,
hipoxemia, choque, coagulopatia o falla orga-
nica multiple).?”

Segln otras revisiones, la edad media de inicio
de la enfermedad es de 8 dias, la RT-PCR se
torna negativa entre los 6 a 17 dias de enfer-
medad y la necesidad de ventilacién mecanica
asciende hasta el 20% de los casos, aunque
sin fallecimientos reportados.?® Los sintomas
iniciales descritos fueron disnea (40%), fiebre
(32%) e intolerancia a la via oral (24%).2728
Como complicaciones se reportan hipoxemia
en 20%?, sepsis en el 4% y neumotdrax en el
4%?2. Raschetti et al reunieron todos los casos
reportados, un estudio de corte transversal y 2
cohortes retrospectivas hasta agosto de 2020,
con un total de 176 neonatos. Se ratifica que
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el principal sistema afectado es respiratorio
(52.5%), pero observandose fiebre en 44.3%,
sintomas gastrointestinales en 36%, alteraciones
neuroldgicas en 18.6% y compromiso hemodi-
namico en 10.3%%.

El primer estudio descriptivo y prospectivo de la
enfermedad adquirida exclusivamente en la co-
munidad en neonatos se desarrollé en Turquia,
incluyendo 24 unidades de cuidado intensivo
neonatal (n = 37)*°. Sélo se incluyeron pacien-
tes sintomdaticos encontrando principalmente
fiebre (49%), hipoxemia (41%) y tos (27%). Se
requirié ventilacién mecanica no invasiva en el
33%, ventilacion mecanica invasiva en el 3%y
se present6 1 fallecimiento (0.37%). Las comor-
bilidades se presentaron s6lo en el 0.74%. De
acuerdo con lo descrito en la infeccién tardia por
SARS-CoV-2, los sintomas son mds parecidos a
etapas posteriores en la vida (fiebre, hipoxemia
y tos)"®1920 sin embargo, puede haber casos,
como el que presentamos, con manifestaciones
inespecificas “sepsis like” o con sintomas gas-
trointestinales, en un porcentaje no despreciable.

El estdndar de oro para el diagnéstico es la
RT-PCR una sensibilidad del 85-90% y una
especificidad del 100%?3'**. Para la infeccién
neonatal temprana el primer hisopado se debe
realizar entre las 24 y 36 horas y repetir 24
horas después. Se recomienda tomar la muestra
simultaneamente de 2 sitios como nasofaringe y
orofaringe; en pacientes intubados debe ser por
aspirado endotraqueal o lavado bronquial y se
puede tomar en ambos casos adicionalmente
hisopado rectal. Para la infeccién neonatal
tardia, se puede tomar el hisopado con mayor
confiabilidad después del tercer dia de sintomas
hasta el dia 7 de enfermedad.

Las autoridades sanitarias mexicanas reco-
miendan algunos estudios de laboratorio para
monitorizar el paciente por la asociacién de
la enfermedad con leucopenia, linfopenia,
trombocitopenia, elevacion de reactantes de
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fase aguda y Dimero D, asi como elevacion
de pruebas de funcion hepatica y marcadores
cardiacos, aunque con menos frecuencia. La
linfopenia, elevacién de reactantes de fase
aguday elevacion de creatina-fosfocinasa (CPK)
o enzimas hepaticas se describié en adultos
como parametros asociados a la progresién de
la enfermedad. En nifos, se reportan con menor
frecuencia, y en neonatos corresponden a linfo-
penia 14-30%, elevacion de reactantes de fase
aguda 10-15%, CPK 20% y enzimas hepaticas
del 4.1-16%, sin relacionarse con la progresién
de la enfermedad o marcadores de mal pronés-
tico?®3°. Kanburoglu et al, evaluaron miultiples
variables para identificar factores predictores
de severidad, incluyendo la prematurez, sin
embargo, sélo la elevacion de PCR >5 mg/dL
y el tiempo de protrombina (TP) > 14 segundos
fueron significativos®.

Respecto a alteraciones radiol6gicas en neona-
tos hijos de madre con infeccién confirmada
por SARS CoV-2 se evidenciaron en el 64-52%
de los casos (32% infiltrados alveolares, 8%
vidrio deslucido, 4% infiltrado intersticial bi-
lateral inespecifico)??°, aunque sin hipoxemia
en la mayoria de los casos; sin embargo, en
neonatos con enfermedad comunitaria 36%
tuvo alteraciones radiolégicas correspondiendo
a opacidades de ocupacion alveolar o infil-
trados intersticiales, en quienes los sintomas
respiratorios y la hipoxemia es mas frecuente.
Lo anterior, sugeriria una disociacién clinico-
radiolégica en los neonatos que debe estudiarse
a mayor profundidad. No se documentaron
derrames o atelectasias.?#233

Las complicaciones en la enfermedad tardia son
mas frecuentes que en la infeccion temprana,
siendo la miocarditis la mas frecuente (8%),
seguida por coagulacién intravascular disemi-
nada (5%) y falla organica maltiple (3%).343> Asi
mismo, se ha reportado un caso de sindrome
inflamatorio multisistémico, en un neonato de
24 dias de vida con exposicién prenatal®°.

2023; 44 (1)

Hasta el momento no existe tratamiento especi-
fico aprobado en esta poblacién y su uso se ha
realizado como parte de estudios experimentales
y como casos anecdoticos*®33. Basicamente el
tratamiento es de soporte. El caso reportado
con Sindrome Inflamatorio Multisistémico re-
cibié inmunoglobulina, esteroide sistémico y
antiagregante.3®

CONCLUSIONES

La enfermedad temprana en neonatos por
SARS-CoV-2 tiene un curso clinico favorable sin
requerir oxigenoterapia o tratamiento adicional,
mientras que la enfermedad tardia tiene mayor
compromiso respiratorio requiriendo soporte
hasta en el 36%, pero con baja mortalidad res-
pecto a otros grupos etarios. Sin embargo, como
en otros cuadros infecciosos en neonatos, puede
manifestarse de forma inespecifica, como en
nuestro caso, y debe incluirse en el diagndstico
diferencial en la sepsis neonatal. En el contexto
de pandemia, se considera necesaria la toma
de RT-PCR para SARS-COV-2, en todo paciente
neonato con fiebre de origen desconocido o
deterioro del estado de salud sin otra causa
aparentemente identificable. Asi mismo el refor-
zamiento de medidas de tamizaje para familiares
y personal de salud que puedan presentar formas
leves de la enfermedad y lograr una contencion
rapida de la enfermedad.
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