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RESUMEN

Se realizd un estudio retrospectivo, observacional y descriptivo en el INPer
durante el pericdo de enero de 1987 hasta diciembre de 1999. Se incluyeron
aieatoriamente 84 expedientes de recién nacidos con diagndstico histopatolégico
postmorten de neumonia divididos en cuatro grupos de acuerdo a la via de
transmision. Se obtuvieron los datos de los expedientes clinicos de madres e
hijos. Se identificaron los resultados del estudio de la necropsia incluyendo
placenta y cordon umbilical, estudios bactericldgicos y hematolégicos, los factores
predisponentes, el agente causal, cuadro clinico, momento del diagnoéstico, el
tratamiento utilizado y antecedentes de patologia materna. La validez estadistica
fue evaluada con la prueba de Ji cuadrado (P<0.05). Los datos obtenidos fueron
procesados en el programa SPSS 8.0. Los gérmenes en orden de frecuencia
fueron Staphylococcus coagulasa negativo 37.5%, Escherichia coli 18.75%,
Klebsiella pneumoniae 18.75%, Enterobacter cloacae 12.5%, Staphylococcus
epidermidis 6.25% vy Enterococcus faecalis 6.25%. Las manifestaciones clinicas
gue destacaron en todos los nifios fueron dificultad respiratoria v apneas. La
infeccidn materna mas frecuente fue cervicovaginitis asociada a vaginosis
bacteriana, asi como infeccion de vias urinarias. E| tratamiento antimicrobiano
utilizado de primera eleccion fue ampicilina/amikacina. La importancia de obtener
marcadores de susceptibilidad de la neumonia neonatal permitirda contar con una
mejor aproximacién de todos los pacientes con riesgo, eliminando el sesgo de
seleccion de todos los nifios con neumonia neonatal temprana donde se
establecera un esquema de tratamiento diferente de acuerdo a los riesgos

inherentes.



INTRODUCCION

Una de las vias de infeccion mas frecuente en el neonato es el pulmoén, siendo la
neumonia una de las patologias mas comunes durante el periodo neonatal, el
proceso morboso es capaz de causar complicaciones y secuelas severas, y aun la
muerte'. Se ha encontrado evidencia de neumonia en los neonatos que mueren
en las primeras horas de vida y en alrededor del 20% de los mortinatos®. Ademas,
el ejemplo cada vez mas frecuente es el uso de procedimientos invasivos en
nifios que requieren de cuidados intensivos lo que ha aumentado la posibilidad de
infeccion pulmonar, de tal manera que la morbimortalidad neonatal de aquellos
pacientes asistidos en unidades de terapia intensiva o de cuidados intermedios ha
aumentado a menor edad gestacional, ocupando un lugar importante en la
prevalencia de infeccicnes del recién nacido pretérmino, especificamente en
casos de neumonia cuya presencia depende de varios factores de riesgo,

maternos y postnatales de dificil control®* * %,

En la actualidad, el diagndstico de neumonia neonatal sigue siende un problema,
desde su sospecha clinica va que la signologia es inespecifica hasta el
aislamiento del agente etiologico causal, el cual a pesar del avance en los
procedimientos de diagnostico no se logra identificar en la mayoria de los casos.
Asimismo, la introduccién de nuevos procedimientos microbiologicos e
inmunoclégicos ha permitido ampliar la lista de los posibles microorganismos
presentes en la neumonia del recién nacido™ * ®. Cuando son identificados casos
de neumonia en el servicio de atencidn, pueden utilizarse uno de dos

acercamientos generales: 1) el empirico, y 2). el tratamiento dirigido

El métedo dirigido es utilizado cuando el médico conoce con certeza la identidad
de los agentes causales a través de los resultados obtenidos mediante la
recuperacion del agente patdgeno, en tales casos, es usado el o los farmacos que
especificamente tienen actividad sobre los microorganismos involucrados, sin

embargo, si la causa es indeterminada el médico hace una suposicion e instituye

LA



el tratamiento empirico al mas probable de los patogencs implicados. Con eslo es
obvio que existe un ndmero de beneficios relacionados con el tratamiento dirigido
incluyendo la reduccién de los costos y de las reacciones medicamentosas

adversas y de una mayor precision en la seleccién de los antibitticos idoneos.

Las principales razones por las que la terapia empirica es con frecuencia
necesaria es debido a que las pruebas diagnésticas disponibles para su uso de
rutina nc son las ideales. Por o general estas pruebas pueden ser clasificadas en
la categoria de clinica o de invasiva/cuantitativa. La categoria clinica es
demasiado sensible y se basa en Ia informacion obtenida de la historia clinica, el
examen fisico, y los examenes de laboratorio y de gabinete. La metodologia
invasiva/cuantitativa incluye las técnicas broncoscépicas, aspiracion de liquido
pleural y en algunos casos biopsia pulmonar {os que requieren de experiencia

especial con apoyo de laboratorio, y por lo general son mas costosas™.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En la actualidad, el diagnostico de esta patologia sigue siendo un preblema,
desde que las manifestaciones clinicas de la neumonia neonatal son
inespecificas, hasta el establecimiento del agente etiologico, el cual a pesar del
avance en los procedimientos de diagnéstico, no se logra identificar en la mayoria
de los casos. Muchos de los recién nacidos con infeccién neumonica latente
presentan dicultad respiratoria, el cual es dificil distinguir de una enfermedad de
membrana hialina, edema agudo pulmonar, atelectasia y hemorragia pulmonar por
o que requiere de un alto indice de sospecha para su oportuno diagnostico ante

cualguiera de los antecedentes de riesgo perinatal previamente referidos.

La neumonia congénita o intrauterina con frecuencia provoca mortinatos y
neonatos severamente enfermos al nacimiento, con informacién de infeccion
sistémica grave y asfixia que se acompafia de la presencia de corddon umbilical
tefiido de meconio y/o con liquido amnidtico meconial ocurriendo 1a muerte en las
primeras horas de vida. Muchos de los casos de neumonia neonatal son una
consecuencia de |a infeccion intra o extrauterina previa debido a que los neonatos
qguedan expuestos al riesgo durante la labor de parto, esto puede representar la
forma temprana de invasién bacteriana ocultando la posibilidad de infeccion

nosocomial.

Debido a que el esquema antimicrobiano de primera eleccidon para todo recién
nacido potencialmente infectado establece el uso de ampicilina/amikacina, el
objeto final del estudio permitira contar con una mejor aproximacion de todos los
pacientes con neumonia neonatal permitiendo establecer el esquema de

tratamiento més idoneo de acuerdo a los riesgos de cada individuo,

Finalmente, la importancia en la determinacion de los factores epidemiolégicos
relacionados a la neumonia neonatal, tanto maternos como fetales permitira

identificar los marcadores preventivos ante la sospecha de los casos sugestivos



de infeccidn, asi como también para e! analisis periddico en la variacion de los
mismos, y con base a este conocimiento permitira definir las estrategias de control

futuras para disminuir la morbi-mortalidad neonatal relacionada a la neumonia'~.



JUSTIFICACION

Mundiaimente, se reporta la ocurrencia de aproximadamente 15 milones de
defunciones ¢ada afio en nifios menores de cinco afios; sugiriendo la posibilidad
de que cada nifio gue se encuentra dentro de este grupo etario muera por
neumonia cada dos segundos, De estas defunciones, el 97% corresponden a
paises en vias del desarrollo, la frecuencia de neumonia neonatal en recién
nacidos sanos de término se ha cailculado en menos det 1%, a diferencia de los
recién nacidos pretérming o de término enfermos, en los que la tasa de incidencia

aumenta hasta el 10% e incluso es mayor™®.

Asimismo, el 20% de los casos corresponden a la neumonia congeénita y cerca del
50% es adquirida en el hospital > -2 Otros reportes han sefalado cifras aun mas
elevadas en periodo ebdomadal alcanzando de un 15 a 38%, y en 20 al 32% en

recién nacidos vivos independientemente de la edad gestacionai™.

El recién nacido con neumonia es considerado un paciente de alto riesgo, ya que

se incrementan en mucho las posibilidades de complicaciones y muerte™ %17,

La neumonia congénita ocupa en la unidad de cuidados intensivos neonatales del
Instituto Nacional de Perinatologia (INPer) el tercer lugar de morbilidad {30/469
casos admitidos) v el noveno lugar en mortalidad (2/112 defunciones)”. Se han
realizado estudios en los cuales el diagndstico de peumonia se determind por
manifestaciones clinicas, por alteraciones en la biometria hematica y por las

imagenes radiologicas observadas en los casos sugestivos clinicamente* ' .

Por otro lado, en las necropsias con estudio histopatoldgico realizadas en los
recién nacidos fallecidos por neumonia se ha observado que en la presentacion
de muerte neonatal temprana de nifias pretérmino, la neumonia ocupé el cuarto
lugar en frecuencia entre fos principales diagndsticos de defuncion, y para el
recién nacido de término, la asociacidén de sepsis y neumocnia ocupd el tercer

lugar. (Depto. de Andlisis y Estadistica del INPer)®.



Con el prppdsito de establecer los marcadores epidemioldgicos de susceptibilidad
de la neumonia neonatal a través de la identificacién de las caracteristicas
histopatologicas, clinicas y su relacién con los antecedentes maternos la
propuesta de este estudio permitird establecer algunas diferencias en la |

patogénesis observada en los grupos de asignacion.



ANTECEDENTES

El comportamiento epidemiolégico de las neumonias en paises subdesarrollados
se ha atribuido a numerosas causas las cuales incluyen: 1) Los factores sociales,
nutricionales y ambientales, 2) la falta de reconocimiento como problema mayor
de salud publica por médicos y autoridades, 3) la ausencia de los programas
nacionales adecuados de control, y, sobretodo, 4} la baja frecuencia con que se

establece un diagnostico etiologico preciso '

En México, la mortalidad general durante 1997 fue de 440 437 defunciones, de las
cuales 44 377 fueron en nifios menores de un afo y relacionadas a neumonia
fueron 5 307 casos (11.9%) gque ocupa el tercer lugar general en mortalidad
infantil con una tasa de 199.2 x 100 000 habitantes.

Existen antecedentes maternos potencialmente relacionados al felo o al necnato
que hacen a estos ser individuos de ailto riesgo para adquirir infecciones

intrauterinas y por (o tanto, susceptible de sufrir infeccién pulmonar "> 2",

En los grupos poblacionales de nivel socioecondmico bajo es frecuente la
neumonia congenita, relacionandose ésta a un deficiente, o peor alun, falta de
control prenatal, diferencias en la flora de colonizacion genital, deficiencia de los
sistemas antibacterianos del liquido amniético, asi como pobre higiene personal *.
Por otro lado, las infecciones maternas con probabilidad de participacion sistémica
pueden ocasionar infeccion transplacentaria al feto, dentro de las que se
mencionan: la sifilis, tuberculosis e infeccién urinaria alta; ademas de la
coripamnioitis secundaria o por ascenso de microorganismos del tracta genital
materno a través de membranas coriales, asi mismo, es capaz de inducir trabajo
de parto prematuro, o bien, reducir la contractilidad uterina conllevando a un
trabajo de parto prolongade. Con relacién a la ruptura prematura de membranas
{RPM) se ha ohservado asociacion significativa entre ios agentes infecciosos
recuperados del tracto genito-urinaric materno y los agentes causales de la

neumonia congénita, no obstante, ademas se han recuperado gérmenes en



liguido amniético con membranas integras en aproximadamente un 10% de los

embarazos normales de término %%,

La flora bacteriana de colonizacién genital materna es heterogénea con una
diversidad de gérmenes invasivos y solo unos cuantos son capaces de causar
infeccion neumodnica en el producte. En la neumonia congénita los agentes
infecciosos que colonizan el cuello uterino y la vagina materna, pueden
contaminar el liquido amnidtico por via ascendente ante la RPM, ciinica o
subclinica favorecida por algunas bacterias condicionando corioamnioitis con

sintomatologia materna inespecifica pasando frecuentemente inadvertida '

La inmadurez de los puimones predispone al recién nacido a la infeccién en dos
formas: la disminucidon en la funcién del aparato mucoe-ciliar que hace que la
eliminaciéon del maco y de los microorganismos patogenos adheridos a las
vellosidades sea la Optima; en segundo lugar en el pulmén que se observa un
numero insuficiente de macréfagos alveolares que sirven para fagocitar a tas

bacterias de su interior % 27 %

Existen evidencias que muestran como en los casos de infeccion por
Streptococcus del grupo B (S8GB) para que este produzca infeccion invasiva
debera penetrar la barrera muco-cutanea. Esto es facilitado por su habilidad de
adherirse a las células epiteliales, ya sea por disrupcion fisica o por la exposicion
a altas cargas bacterianas. Por el contrario, fa IgA secretoria v [a fibronectina
pueden disminuir la adherencia bacteriana a la mucosa, sin embargo, los efectos

de estos factores en infeccién in vivo por SGB alin no ha sido caracterizada®,

Las cepas de SGB tipo Ill, y no las la o Il se adhieren mejor a las células
epiteliales del estrato celular bucal de neonatos que de adultos®. Esto puede
jugar un papel importante en la virulencia dei agente patdgeno debido a la
presencia en la pared celular de moléculas de acido lipoteicoico que pueden

mediar ta adherencia de las cepas tipo III¥'; las diferencias en la adherencia



también pueden resultar en una disminucidn de la IgA secretoria en la saliva de

nifios recién nacidos.

Los neonatos adquieren la maycria de los anticuerpos IgG de la madre por
transferencia transplacentaria. Antes de las 32 semanas de gestacion. las
concentraciones de lgG fetal total son <50% de los valores maternos, las
concentraciones en los nifios de término son usualmente mayores que los de sus
madres®. En nifios de término ios anticuerpos especificos anti-SGB tipo Il de
cordén umbilical fueron ligeramente menores que los observados en ios sueros de
sus madres®™* Anticuerpos maternos fueron predominantemente 1gG pero en
otros estudios fueron IgM®. Los anticuerpos especificos anti-SGB en el suero de
nifios menores de 34 semanas de gestacion son generalmente menagres que los

nifos de término®.

La variacion en la virulencia de las cepas, las defensas en la mucosa, los niveles
del complemento y la cantidad de fagocitos pueden ser factores adicionales de
susceptibilidad® ¥". Por otra parte, entre los factores de riesgo que favorecen el
desarrollo de neumonia congénita se observa la asfixia, el sufrimiento fetal agudo
previo, con y sin patologia infecciosa materna. La asfixia condiciona una evolucion

severa con desarrollo de hipertensién putmonar y la muerte®,

Tomando en cuenta la cantidad de fuentes de infeccion y las vias por las cuales
este padecimientc es adquirido la lista de agentes infecciosos que pueden
causarlo es mucho mayor. Por ejemple en los casos de adguisicion
transplacentaria, los germenes involucrados pueden ser: los virus de la rubeola,
citomegalico y herpes simple; Toxoplasma gondii, Listeria monocytogenes,
Treponema palfidum, Mycobacterium tuberculosis y las enterobacterias que
colonizan el tracto genital materno como son: Escherichia coli, Klebsiella sp.,
Streptococcus del grupo B, Staphylococcus coagulasa negativa, Listeria
monocytogenes, y otras bacterias no habituales como la Chlamydia trachomatis y

Ureaplasma urealyticum 11%132 23252



Por otra parte, la neumonia adquirida postnatalmente, se manifiesta durante ei
primer mes de vida, ya sea en la comunidad o en el hospital, en esta segunda las
fuentes de infeccion incluyen contactos humanos o el empleo de procedimientos
invasivos de la via aérea, asi como la misma estancia en unidades de cuidados
especiales del recién nacido, siendo causa de una importante alteracion en el
patrén de colonizacién de la via aérea, aunado al dafio que causan las canulas
endotraqueales directamente en el aparato mucociliar; asi como el obstaculo
mecénico que representa el epitelio respiratorio y la presencia de inmadurez del
sistema inmunitario y del epitelio respiratorio. En estas circunstancias, el recién
nacido, sobretodo el prematuro, hospitalizado y sometidc a este tipo de
intervenciones se convierte en poblacidn susceptible de infecciones

principaimente pulmonares ** % %041

La neumonia adquirida de manera nosocomial involucra gérmenes que colonizan
al personal de salud, asi como al equipo e instrumentos y los que se encuentran
dispersos en el medio ambiente, dentro de estos se observan la presencia de
Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa, enterobacterias, hongos y

algunos virus como el Sinsicial respiratorio*2.

El diagnostico se realiza de manera clinica, de laboratorio, radiolégico e
histopatologico postmorten. El diagndstico clinico se basa en una historia de parto
prolongado, con excesiva manipulacion obstétrica, ruptura prematura de
membranas, o |a presencia de liquido amnidtico fétido, ya que estos antecedentes
se han asociado con infeccidén neonatal, incluyendo sepsis y neumonia * * % E|
problema de la identificacion precisa es muy compleja, debido a que existen
diversos procesos patolégicos pulmonares que pueden simular una neumonia,
como la enfermedad de membrana hialina, atelectasia, edema y hemorragia
pulmonar, entre otros; ademas sobre este tipo de patologias puede agregarse una
neumonia, haciéndose mas dificil la evaluacion radiclogica y el diagnostico

presintivo * %%

s



OBJETIVOS:
Generales

Conocer los marcadores epidemiolégicos de susceptibilidad a la neumonia
congénita, intrauterina, adquirida transparto y nosocomial a partir de los hallazgos
histopatolégicos, clinicos y su relacion con los antecedentes maternos en los

recien nacidos que fallecieron por neumonia neonatal.
Especificos

Conocer el comportamiento clinico, diagndstico y tratamiento de ios casos de
neumonfa neonatal en recién nacidos que fallecieron en el INPer durante el

periodo de enero 1987 a diciembre de 1999,

Proponer la estandarizacion en la clasificacion para los diferentes tipos de

neumonia neonatal con base en la via de transmision y tiempo de presentacion.



PACIENTES Y METODOS

Descripcion de la poblacién: Se llevd a cabo un estudio retrospectivo,
observacional y descriptivo de 84 recién nacidos fallecidos en el Instituto Nacional
de Perinatologia (INPer), con diagnostico histopatolégico de neumonia neonatal
durante el periodo enero de 1987 a diciembre de 1998, La poblacion infantil que
es atendida generalmente es no caucasica y es representativa de la Ciudad de

México y de los estados circunvecinos.

Los casos admitidos para el estudio fueron seleccionados aleatoriamente de la
base de datos proporcionada por el Comité de Mortalidad Perinatal (COMOPER).
Durante el periodo de estudio, el soporte de esta informacién ha sido
proporcionada anualmente y procesada por ¢l Departamento de Analisis vy

Estadistica del INPer.

Inicialmente, el diagndstico de neumonia neonatal fue basado en la interpretacion
clinica de cada nifio, una vez realizado el examen fisico y la historia clinica
completada, con o sin valoracion de la imagen radiologica. La confirmacion de los
casos de neumonia neonatal que fue utilizada en este estudio se determino por
los hallazgos histopatoldgicos observados a partir de las respectivas necropsias.
Criterios de inclusion: Todos los recién nacidos gque fallecieron por neumonia vy
que contaron con el diagnédstico histopatologico. De exclusion: Recién nacidos con

malformaciones congénitas y patologias maternas autoinmunes.

Asignacion de grupos: Para este estudio, !a neumonia neonatal fue
convencionalmente definida como la inflamacién del estroma pulmonar con
infiltracion intersticial, ingurgitacion vascular, liquido intraalveolar con presencia de
neutrdfilos vy de fagocitos alveolares; ademas de |la presencia o no de colonias

bacterianas, membranas hialinas y hemorragia multifocal diseminada.



La variable dependiente fue subdividida en cuatro diferentes formas de
presentacion clinica cuando se conjuntan dos 0 mas alteraciones segln la via de
transmision y de los antecedentes maternos observados para cada caso

asignando a los mismos a diferentes grupos de analisis.

Grupo 1. Los casos de neumonia congénita en donde el agente infeccioso
involucrado fue adquirido a través de la via hematogena-transplacentaria
confirmado a partir de los hallazgos histopatologicos convencionales, ademas de
la determinacion de hemorragia multifocal diseminada, con membranas hialinas, y
tos antecedentes materno-fetales: sin RPM, y edad del producto al diagnostico de

infeccion de 0 a 24 horas.

Grupo 2: Los casos de neumonia intrauterina asociada a la infeccidn del liquido
amnidtico por ruptura prematura de membranas de 18 horas de latencia o mayor
confirmado a través de los hallazgos histopatolégicos con hemorragia focal no
diseminada con presencia de colonias bacterianas, ademas de infeccion genital

materna y edad del producto al diagnostico de infeccion de 0 a 24 horas.

Grupo 3. La forma neumdnica adquirida durante el parto fue asociada a ruptura
prematura de membranas, con infeccién genital materna y asfixia neonatal,

manifestandose clinicamente a partir de las 24 horas de vida o mayor.

Grupo 4: La neumonia adquirida en etapa postnatal o nosocomiat se relaciono a
los procedimientos invasivos gue fueron utilizados para la atencién del caso
sugestivo y a la manipulacion del personal, manifestandose clinicamente posterior

alas 72 horas de vida.

Tamanio de la muestra: Se seleccionaron al azar a las muestras que conforrmaron
los grupos asignados realizando un muestreo preliminar de los expedientes
clinicos de los recién nacidos fallecidos por neumonia neonatal con diagnastico

histopatologico. La seleccion de los casos fue obtenida mediante tabla de



numeros aleatorios. Para calcular el nomero de unidades experimentales que
integraron cada grupo se utilizé la ecuacion propuesta por Sheaffer para tamafio

de muestra estratificado®’.

NB? + X2 Nifigi
zZz i1
Donde: n= Tamano de la muestra
L= Ntmero de estratos

Ni= Numero de casos en el i-ésimo grupo

pi= Proporcion de positividad del grupo con relacién al total
gi=1-p

N= Tamafrio de la poblacién total

B= Medida de bondad con refacion al error de estimacion, 0.05
Z= Coeficiente de confiabilidad, «=0.05. Z= 1.96

Wi= Peso especifico en el i-ésimo estrato.

Predictores de infeccién. La informaciéon materna y neonatal fue recabada de los
expedientes clinicos y computarizada en una base de datos. Datos maternos; El
control prenatal {CONTROL), la edad de la madre (EDAMAD]), el nimero de
gestaciones (GESTA), partos (PARA), cesareas (CESA), abortos (ABORTQ),
patologia materna (PATMAD), resolucién del embarazo (TEREMB), tiempo de
ruptura prematura de membranas (RPM), muertes neonatales previas (MNEON),
caracteristicas del liquido amniético (LIQAM) y caracteristicas histopatoldgicas de
la placenta (PLACENTA) y corddn umbilical (FUNIS). Datos del recién nacido: La
edad gestacional (EDAGES) fue determinada por fecha de ultima menstruacién de
la madre y por la valoracidn del recién nacido por Capurro y Balard, la edad
pretérmino (PRETERM) fue definida por edad gestacional < 36 semanas la

calificacién Apgar valorada al minuto y a los cinco minutos de vida (APGARY), sexo



(SEXO), peso al nacimiento en gramos (PESQ), edad al diagnéstico de infeccion
en dias {EDXIN), manifestaciones clinicas (MACLIN), uso de antibiéticos (ATB),
estancia hospitalaria en horas (ESTHOSP), hallazgos en la biometria hematica
{BH), clasificacién de acuerde al pesc al nacimiento: hipotréfico, eutrofico e
hipertrofico (ANTRQ), hallazgos histopatologicos a la necropsia (NECROPSH vy

aislamiento microbioldgico en sangre (CULTHEM).

Andlisis estadistico: Se efectud el analisis estadistico descriptivo de las variables
presentando las medidas de tendencia central para las variables continuas y
discretas, y el nimero de casos y los porcentajes ‘para las variables categoricas.
La comparacion de los promedios en los grupos de anélisis fue realizada con una
seric de analisis de varianza de una via (ANOVA-ONEWAY) utilizando el
procedimiento de comparacion de medias por segmento (Tukey) con significancia
estadistica «=0.05 para las variables con distribucién norma! y con la prueba de
Kruskal-Wallis en aguellas variables con distribucion no gaussiana. Se efectud
analisis univariado para determinar las variables que tuvieron asociacion
estadisticamente significativa entre tas complicaciones de la madre y del neonato
cuando estas fueron subdivididas en grupos de sexo, y de pretérmino y de término
usando la prueba t-student, Ji-cuadrada y prueba exacta de Fisher cuando hubo

correspondencia (P<0.05).



RESULTADOS

En el INPer de enero de 1987 a diciembre de 1999 fueron realizados 383
estudios postmorten con diagndstico histopatoiégico de neurmonia neonatal en el
instituto Nacionai de Perinatologia. Un total de 84 recién nacidos fueron obtenidos
aleatoriamente cbservando las manifestaciones clinicas y los antecedentes
maternos, hallazgos histopatoldgicos de la placenta, asi comeo los datos

observados en la necropsia.

Efectos adversos en el neonato. En el cuadro 1 se observa el analisis
descriptivo de las variables clinicas en los casos de muerte neonatal por
neumonia durante el pericdo estudiado, dividiéndose a los recien nacidos en
grupos por sexo, la edad gestacional observo una mediana de 27 semanas para
el grupo de masculinos y 28 semanas para el grupo femenino, con un promedio
de 275 semanas encontrandose dentro del rango a la percentila de 25% (26
semanas) y de 75% (32 semanas) para el grupo masculino, mientras que en el
grupo femenino a la percentila 25% (25 semanas) y al 75% (32 semanas) no
determinando significancia estadistica {(P>0.05). El pese al nacimiento demostird
que el promedio de 1071.5+535.2 gr observado en los nifios y en las nifias de
1157.8+679.5 gr no permitid establecer las diferencias en ambos grupos
(P=0.525). La talia observada en el grupo de los nifios fue de 35.3+5.01cmyenel
grupo de nifas de 35.2+5.5 cm (P=0.943).

Por otro lado, la calificacién de Apgar al minuto de vida para los nifios observo
una mediana de 1 encontrandose en los percentiles 25%= 1 y en el pecentil 756=
3, mientras en el grupo de las nifias el resultado fue de 1 y en los percentiles
25%= 1y en el 75%= 3 (P=0.738), asi mismo en !a valoracion de Apgar a los 5
minutos para el grupo de los nifios la mediana fue de 4 dentro de los percentiles
25%=1yen 75%= 6 (P=0.418).
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La edad al diagnéstico de infeccion en dias demostré un promedio de 3.4#2.7
dias en los nifios, mientras que en el grupo de las nifias fue de 5+14 dias
(P=0.468). Finalmente, con relacidn a la estancia haspitalaria, la cual fue
cuantificada en horas desde & momento del nacimiento hasta el momenic de la
muerte del recién nacido fue de 40.02+69.2 hr para el grupo de los nifias, mientras
en el grupo de las nifias fue de 46.41+96.5 hr (P=0.727).

En el cuadro 3 demuestra la relacién entre las variables independientes y las
frecuencias observadas en los casos de neumonia neonatal en los recién nacidos
de muy bajo peso y recién nacidos de bajo peso al nacimiento, al analisis de éstas
la estancia hospitataria fue en los nifios con pesec igual & menor a 1500 gr de
32.3+63.1 horas, mientras en el grupo con pesc mayor a 1500 gr el promedio fue
de 64.71+77.1 horas con un valor de P=0.097.

De acuerdo a las vias de transmision de la neumonia neonatal y al
comportamiento clinico de los 84 neonatos estudiados, las mas frecuentes fueron:
dificultad respiratoria con presentacion de apneas (63.1%); piel marmdrea,
cianosis, fendmenos vasomotores y petequias (28.6%), acidosis metabdlica e
hipoglucemia (40.5%) y hepatomegalia y esplenomegalia (35.7%). La
presentacion de estas manifestaciones clinicas fueron observadas en mayor
proporcidon en el grupo asignade como neumonia intrauterina observando
diferencias estadisticas en las frecuencias observadas con los demas grupos de
asignacion {(X? .,=3.33, P=13.2755). Cabe sefalar que, a pesar de que en 53
casos la presentacion de los signos de dificultad respiratoria y apneas fueron
determinados de manera aislada se destaca la presencia de estas

manifestaciones en todos los casos (Cuadro 4},

Antecedentes gineco-obstétricos: (Cuadro 3)Las consultas de control prenatal
{omando como minimo 6 visitas que sirvieron para validar un buen control prenatal
ocbservd 24 madres de nifios con muy bajo peso al nacimiento {35.8%) y con mas

de 6 visitas 43 casos (64.2%), mientras que en los nifios de bajo peso fueron Gy 8



vbservaciones, respectivamente (P=0.623). En cuanto a la presencia de las
diferentes patologias en las madres se destact la presencia de cervicovaginitis
asociada a vaginosis bacteriana, estando presente en 22 madres de nifios de muy
bajo peso (32.8%) y en 4 de nifios de bajo peso (5.9%}, siendo un porcentaje total
de 30.9 con esta patoiogia (26/84 casos); la primera patologia de presentacion
mas frecuente fue la infeccion de las vias urinarias, Unica o asociada con
cervicovaginitis presentandose en 32 madres de nifios de muy bajo peso al nacer
(47.8%) y en solo 8 madres de nifios de bajo peso (11.9%), ademas se
observaron 15 casos sin patoiogia aparente (P=0.339). Sin embargo, se
observaron 54 casos con patologia materna en el grupo de muy bajo peso al
nacer determinandc diferencias estadisticas una vez que los casos fueron
comparados, con y sin patologia materna, y con relacion a los grupos de peso (X?
== 0.00393; X%c= 0.2007, P<0.05).

La ruptura prematura de membranas (RPM) menor de 6 horas de latencia no
estuvo presente en las madres de los nifios con muy bajo peso al nacer y en los
mayotes de 1500 gr, la RPM con tiempo de latencia 6 a 17 horas estuvo presente
en 12 madres, siendo observado en 10 casos de nifios menores de 1500 gr, con
relacién at tiempo de latencia mayor ¢ igual a 18 horas se presento en 19 madres,
en 15 de infantes de muy bajo peso y en 4 de bajo peso, y la integridad de las
membranas ovulares estuvo presente en un total de 49 madres {P=0.933). Por
otro lado, la fiebre ocurrida transpartc estuvo presente en 24 madres que
estuvieron asignadas en el grupo de fos nifios de muy bajo peso al nacer y en 6
en los nifios de mas de 1500gr, obteniendo suficiente evidencia para establecer
que las frecuencias observadas en las madres con vy sin fiebre transparto difieren
estadisticamente (P=0.04). Las madres que sufrieron un proceso de preeclampsia
fueron determinadas en 6 ocasiones observando diferencias estadisticas en los
grupos de pesc (P<0.05), también se observaron a las madres con incompetencia
istmico-cervical en donde fue necesario la colocacidon de cerclaje, siendo un total

de 10 casos los que ameritaron esa maniobra de intervencién (P>0.05).
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La placenta y el cordon umbilical fueron estudiados simultaneamente por
histopatologia observando corioamnioitis, subcorionitis y villitis en 79 de las
placentas estudiadas y solo en 5 de estas estructuras no fue determinada ninguna
alteracion (P=0.382), asi mismo en el cordon umbilical se observé funisitis en 26
casos a diferencia de los 53 casos sin lesidn aparente (P=0.661); también es
importante considerar las caracteristicas del liguido amniotico resaltando la
apariencia anormal de aspecto meconial en 44 de los B4 casos estudiados
(P>0.05).

En la relacién de las vias de transmisién de neumonia neonatal con la patologia
materna observada, la condicidn patolégica mas frecuente fue la cervicovaginitis
asqciada a vaginosis bacteriana e infeccidn urinaria {59.5%). En el grupo de
neumnonia intrauterina, un total de 33 casos se observd ia presentacidn de
cervicovaginitis comparado con los 13 casos presentados en el grupo de
neumonia congenita. La infeccion de las vias urinarias fue determinada en un total
de 18 casos observando que el 66.7% (12/18 casos) correspondid al grupoe de
neumaonia intrauterina {Cuadro 2). Estos hallazgos no permitieron establecer las
diferencias estadisticas entre las frecuencias de presentacion patoldgica materna,
Sin embargo, al comparar Gnicamente al grupo de neumonia congénita versus la
neumonia intrauterina se observaron diferencias estadisticas entre ambos grupos
(X% g3, az005= 0.352, X*¢=0.594).

Alteraciones hematoldgicas: Los hallazgos en la biometria hematica de los
neonatos fallecidos por neumonia neonatal observan promedios en la cuenta de
leucocitos de 13.02+5 4 x10° cs./mm’, neutrofios 61.2+10.9 mm?®, formas celulares
inmaduras 7.5+3.7 y ta cuenta de plaquetas 123.7+106.4 x10%mm®. A pesar de
los c¢laros indices de infeccion entre estos ia leucopenia, bandemia,
trombocitopenia y presencia de granulaciones tdxicas con relacion a los grupes de
neumonia neonatal solo las cifras mayores de neutrdfilos en el grupo de
neumoenia nosocomial permitio establecer las diferencias estadisticas, con un
valor de P=0.006 (Cuadro 5).
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Agentes etiolégicos: Con respecto a los agentes etioldgicos aislados por cultivo
en sangre de los pacientes con neumonia neonatal solo hubo una tasa de
recuperacion de gérmenes en un 19.04%, dentro de los que destacan:
Staphylococeus epidermidis en un caso de neumonia nosocomial, Staphylococeus
coagulasa negativo © aislamientos (37.5%), Escherichia coli en 3 casos (18.8%),
Kiebsiella pneumoniae en 3 (18.8%), Enterococcus faecalis 1 (6.25%) vy
Enterobacter cloacae en 2 de los casos (12.5%), siendo un fotal de 16
aislamientos (P<0.05). Dentro de los grupos de neumonia neonatal de tipo
intrauterino hubo el mayor niimero de aistamientos con § 10 que representa el 50%

de estos aislamientos (Cuadro 6).

Terapia antimicrobiana: Con relacién al esquema antimicrobiano propuesto por
la Norma de Neonatologia para el tratamiento con Ampicilina y Amikacina de
primera eleccion en el recién nacido infectado, en la figura 1 se muestran los
esquemas antimicrobianos utilizados siendo este el esquema mas frecuente
representando el 80.7% de todos los casos; sin embargo, entre los otros
antibidticos utilizados se cbservd el uso de Dicloxacilina, Penicilina G sodica
cristalina, vancomicina y cefotaxima en un 11.9%; en el 27.4% no se instald
tratamiento antihidtico debido a la corta estancia hospitalaria con presentacion de

la muerte temprana.
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DISCUSION

Este estudio muestra algunas de las caracteristicas clinicas que son observadas
en los casos de neumonia neonatal. Cabe sefialar que, el tamafio de la muestra
calculado para definir las diferencias en las proporciones cbservadas de cada

grupo fue de n=1538.

Como hemos mencionado anteriormente esta sintomatologia fue muy ambigua,
destacando en todos los nifios datos de dificultad respiratoria y apneas, ademas
de la informacion inespecifica, pudiendo relacionarse con datos de sepsis
neonatal, tales como: acidosis metabdiica e hipoglucemia (40.5%), hepatormegalia
y esplenomegalia (35.7%), y piel marrmérea, cianosis, fenémenos vasomotores y

petequias (28.6%).

En nuestro estudio 'a relacion hombre/mujer mostré que la frecuencia de
neumonia neonatal fue mayor para los nifics hasta 1.5 veces mas que en las

nifias, tales resultados son similares a lo reportado en la literatura™.

En el presente estudio el grupo mas afectade fue el asignado como grupo de
neumonia intrauterina mostrando un 63.1% en el total de los casos. La mayoria de
los niflos murieron dentro de las primeras 24 horas de vida (§9.3%), y en el 84%
tuvieron antecedentes de patoiogia materna. Sin embargo dentro del 16%
restante que no presentaron patologia materna aparente solo el 18.2% (4/22)
fueron identificados en los casos de neumonia congénita y el 15.1% (8/53) dentro

del grupo de neumonia intrauterina.

El estudio de la placenta y del corddn umbilical se realizé en todos los casos,
mostrando alteraciones histopatoldgicas en un 94.04%, dentro de estas fueron:
corioamnicitis, subcorionitis, villitis y funisitis. E! estudio histopatolégico de estas

estructuras debe ser considerado en todo recién nacido en el cual se sospecha
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infeccién, ya que certifica la presenca de carioamnicitis con relacion a la severidad

dei cuadro neumonico™®,

De los agentes eticlogicos que se consideran mas frecuentes en este grupo de
edad causantes de sepsis y de neumonia, los datos de la literalura meédica
mencionan que las enterobacterias que colonizan &l tracto genital materno, asi
como el Sitreplococcus del grupo B, Listeria monocytogenes, Chlamydia
trachomatis, Ureaplasma urealyticum y el Staphylococcus coaguiasa negativo son
los frecuentemente aislados en casos sugestivos. La tasa de recuperacion
bactericlégica observada en el estudio (19.04%) permitid establecer cierto
comportamiento de aislamientos en los casos de neumonia congénita {22.7%),
intrauterina  (15.1%) y nosocomial (75%) destacando la identificacion de
Staphylococcus coaguiasa negativo (37.5%) en relacion con el resto de [os
agentes infecciosos, los cuales fueron Staphylococcus epidermidis, Escherichia
cofi, Klebsiella pneumoniae, Enferococcus faecalis y Enterobacter cloacae
(62.5%).

Ha sido siempre tema de controversia, determinar un diagndstico preciso y
definitivo de neumonia neonatal, estableciéndose en |a mayoria de los casos soélo
por sugestion clinica, debido a que los resultados obtenidos de laboratorio, del
radiologico vy en aigunos casos por estudios mas especificos como el cultivo de
aspirado bronquial son con frecuencia imprecisas. Sherman y cols. (1984)
demastraron una sensibilidad del 74% del aspirado directo de secreciones
traqueales en neonatos con bacteremia, pero ninguno de los agentes infecciosos
colonizadores de vias respiratorias altas se relaciond con los microorganismos
aislados en hemaocultiva®®. Harris y cols. (1976) demastraron que el aislamiento de
los agentes colonizadores de las vias respiratorias altas fueron obtenidos en
mayor proporcion cuande la intubacitn es realizada después de las 12 horas de

vida extrauterina®™,
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En el presente estudio contamos con la evidencia histopaiclogica como
diagndstico definitivo de esta entidad, sin embargo fue necesario relacionaria con
los aspectos clinicos, €l hemoculiivo y los antecedentes maternos (RPM,
cervicovaginitis, vaginosis bacteriana e IVU) para establecer una aproximacion en
el diagnostico que servira para instaurar un {fratamiento oportuno y curativo en los
recién nacidos con neumonia neonatal. E! hemocultivo que es realizado como
parte integral en el estudio del neonato infectado permite identificar al agente
etiolégico, sin embargo en una buena cantidad de los casos el cultivo resulta

negativo a pesar de los procedimientos en ta toma de la muestra.

En relacidn con la edad al momento del diagndstico determinamos un rango de
tiempo que fue desde los primeros minutos hasta los 8 dias de vida. Las
manifestaciones clinicas que son observadas dependen del inicio y de la duracién
de los signos y de la via de transmisidn, asi como de los agentes etioldgicos
involucrados. Sin embargo, debido a la diversidad v a lgs sitios de adquisicion del

agente eticldgico la recuperacién es poco factible.

Existen numerosos factores para hacer a un neonato susceplible de padecer
neumonia, jugando un papel importante el factor materno, desde su edad, estado
socioecongmico, patologias de fondo, asi como un buen control prenatal.
Nuestros resultados demostraron que el conirol prenatal fue inadecuado en un
37.5%. Consideramos importante una vigilancia mas esirecha en la etapa
pranatal, va que la determinacién de los datos que sugieren infeccian en la madre
podran prevenir patologia materna reduciendo la incidencia de infecciones
neonatales. Vaginosis bacterana es predictor de efectos adversgs durante Ia
gestacion los que incluyen pario pretérmino, infeccion intraamnidtica vy

endometrtis™.

Vaginosis bacteriana es frecuentemente asociada con cultivos positivos de liquido
amnidtico y corioamnioitis una vez ajustado por nivel de educacion, RPM vy

duracion de trabajo de parto®.
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Por otro lado, ias manifestaciones clinicas en este grupo de edad como ya
mencionamos anteriormente, son inespecificas, en 'a neumonia congénita es
frecuente la muerte antes del nacimiento, debido a la severidad y extensién de [a
infeccion in dtero, y posterior al npacimiento las manifestaciones clinicas son
sistémicas, datos de infeccidon grave, asfixia o apnea presentandase la muerte
antes de tas 24 horas de vida, no permitiendo incluso ta instalacion de una terapia
antimicrobiana y mucho menos la estabilizacion hemadinamica. En cuanto a los
examenes de laboratorio, contamos con parametros de infeccion en la biometria
hematica, y a pesar de que no son especificos para el diagndstico de neumonia
se ha demostrado que con sindrome de dificultad respiratoria la presencia de
neutropenia o de una relacion bandas/neutrdfilos elevada en las primeras 72
horas de vida se asocia en 82% de los casos con infeccion bacteriana®. Nuestro
estudio destaca la presencia de leucopenia (13.02+5.4x10%mm?), plaquetopenia
{123.07+106.4x10%mm%, bandemia (7.5+3.7), asi como la presencia de
granufaciones téxicas, estos son datos ya conocidos de sepsis que apoyan la

identificacién de los casos de neumaonia nosocomial.

Las limitaciones de este estudio sdlo permiten establecer las diferencias de los
predictores con relacion a los grupos de neumonia neonatal. Sin embargo, el
andlisis de cada uno de estos predictores, y la importancia de los datos obtenidos
par laboratoric v de gabinete podran orientar las estrategias de investigacion
encaminadas a definir la patogénesis en la que cursan cada uno de los diferentes

casos de neumonia necnatal y asi proponer e instaurar el tratamiento mas idéneo.
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CONCLUSIONES ESTA TEYS Hf) DERE

1.

Bt LA oisLGTEGA

La relacidn de fiebre transparto y preeclampsia con las frecuencias observadas
en los casos de neumonia neonatal en los recién nacidos de muy bajo y bajo
pesc al nacimiento presentaron diferencias entre los valores observados y
esperados (P<0.05). '

Las manifestaciones clinicas en los diferentes grupos de neumonia la dificultad
respiratoria y las apneas estuvieron presentes en todos los nifios, sin embargo,
en un 63.1% presentaron estas manifestaciones en forma aislada, en el resto
de los casos las manifestaciones clinicas fueron piel marmérea, cianosis,
fenomenos vasomotares y petequias (28.6%) exclusivamente en el grupo de
neumonia congénita e intrauterina; la acidosis metabdlica asociada a
hipoglucemia se presentd en el 40.5% y hepatornegalia con esplenomegalia
principaimente.

Las atteraciones hematolbgicas mas evidentes de infeccién fueron leucopenia,
plaquetopenia, bandemia y presencia de granulaciones toxicas en todos los
grupos. Sin embargo, s6lo se observé diferencias estadisticas con relacién a la
cuantificacién de neutréfiios en el grupo asignado como heumonia nosocomial
{P<0.05).

. La patologia materna para los grupos de neumonia congénita e intrauterina

destacd la presentacion de cervicovaginitis asociada a vaginosis bacteriana
(33.33%), asi como la infeccion de vias urinarias para los mismos grupos
encontrandose en un 22.7%.

- Tuvimos un 19.04% de recuperacion de agentes etiologicos (16/84}, y de este

porcentaje el 37.5% destaco el Staphylococcus coagulasa negativo en el grupo
de neumonia intrauterina (P=0.055).

L
El grupo de neumenia intrauterina representd el 63.09% (53/84), siendo

ademas el tipo de neumonia mas frecuente en los nifios <1500 g.
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Cuadro 1. Analisis descriptivo de las variables clinicas en tos casos de muerte neonaial por

neumonia observados en el Instituto Nacional de Perinatologia (1987-1999).

VARIABLES MASC FEM Prom.+d.e. Valor
n=55 n=29 P

Edad gestacional” 27 28 27.5 0818
percentiles: 25% 26 25 26

75% 32 3z 32
Peso 1071.5+535.2 1157.8+679.5 1101.3+586.3 0.525
{gr)
Talla 35.3+5.01 352+55 35.3+5.2 0.943
(cm)
Apgar al minuto'! 1 1 1 0.738
percentiles: 25% 1 1 1

75% 3 3 3
Apgar a los 5 minutos 4 4 4 0.418
percentites: 25% 1 1 1

75% 5] 5] 6
Edad al diagnéstico 34127 5+1.4 3.9+24 0.468
(dias)
Estancia hospitalaria 40.02+69.2 46.41+96.5 42.2479.2 0.727

(horas)

Valor P calculado a partir de |2 prueba ¢ de student, P<0.05.
Prueba de homogeneidad de varianzas de Levene, o=0.05

'ILos vaiores son mostrados a partir de la mediana de la frecuencia y los percentiles.

diferencias determinadas a través de la prueba de medianas (P<0.05}



Cuadro 2. Relacidn de las vias de transmisién de neumonia neonatal con la patologia
materna encontrada

Patologia Congénita Intrauterina  Adquirida Nosocomial Total Valor
materna transparto P

Cervicovaginitis +
vaginosis bacteriana 6 19 1 1 27 0.823

Infeccion urinaria 5 12 1 0 18

Cervicovaginitis +
infeccidn urinaria 7 14 1] 2 23

Sin patologia aparente 4 8 3 1 16

(P>0.05)



Cuadro 3. Relacién entre las variables independientes y las frecuencias observadas
en los casos de neumonia neonatal en los recién nacidos de muy bajo y
bajo peso al nacimiento.

Peso al nacirmianto
VARIABLES <1500 g. >1500 g. Total Valor

INDEPENDIENTES n=57 n=14 P

Consultas prenatales

<6 24 6 30 0.623
26 43 8 51
Patologia materna*
CV+VB 22 4 26 0.339
wu 15 2 17
Cv +ivU 17 6 23
Sin patologla 13 2 15
RPM*
Sin RPM 41 8 49 0.933
<6 horas 1 0 1
6-17 horas. 10 2 12
>18 horas 15 4 19
Fiebre transparto
Presente 24 0 24 0.04
Ausente 54 6 60
Presclampsia
Presente 4 2 6 0.05
Ausente 74 4 78
Cerclaje
Presente 10 0 10 0.208
Ausente 68 5] 74
Placenta
Coricamnioitis 73 6 79 0.382
Normal 5 ¢ 5
Cord6n umbilical
Funisitis 25 1 26 0.661
Normal 53 5 58
Liquido amniétice
Meconial 41 3 44 0.904
Normat 37 3 40

*CV + VB=Carvicovaginitis + vaginosis bacteriana, 1= Infeccidn vias uninarias, CV + VU=
Cervicovaginitis + infeccion vias urinarias; RPM= ruptura prematura ce membranas ovulares.
Prueba de homogeneidad de varianzas de Levene (P<0.05).

valar P calculado a partir de 13 prueba exacta de Fisher (P<0.05).



Cuadro 4. Relacién del comportamiento clinico de 84 neonatos con neumonia neonatal y las diferentes
vias de transmision.

MANIFESTACIONES Neumonia ngonatal
CLINICAS Congénita Intrauterina Adquirida Nosocomiat Total %
transparto

Dificultad respiratoria

y apneas 12 38 2 1 53 63.1
Piel marmoria, cianosis,

fenémenos vasomotores,

y petequias” 5 22 0 0 27 2886
Acidosis metabdlica,

& hipoglucemia* 8 21 4 1 34 405
Hepatomegalia y

esplenomegalia* 8 21 0 1 30 357

*En tndos los casos s observo dificultad respiratoria y apneas acompanada de otras manifestaciones clinicas.,
valor P fue estadisticamente significativo, x‘t‘g.a,=3.33. P=13.2755.



Cuadro 5. Relacion de los hallazgos de laboratorio de 84 necnatos con neumonia necnatal y las
diferentes vias de transmision

Neumonia neonatal

BIOMETRIA Congénita Intrauterina Adquirida Nosocomial Total Valor
HEMATICA transparto P
n=12 n=22 n=5 n=4
Hemoglobina 15.3£2.1 15.8+1.5 16.4+2.1 14,3326 15.6+1.9 0.293
{mg/dl)
Leucocitos 114221 13.7+4.8 14+6.9 13+6.,2 13.02+54 0.679
{(1%x10%mm®)
Neutréfilos 59.8+11.8* 59.249.02° 59.219.9° 78.5+06° 61.2+108 0.006
(mm®)
Linfocitos 34.5+15.8 37.5+79 356+116 21.541 3494114 0.078
{mm?®)
Plaquetas 142.33138.3 114541059 13824528 100.5+54.6 123.7+106 4 0.856
{(1x10%mm®)
Bandas 8.7+4.4.03 8.7+3.5 8+4.7 7.8429 7.5+3.7 0.54
Granulaciones
toxicas'
Presente 8 12 3 2 25 0.435
Ausentes 3 10 2 2 17

Valor P obtenido a partir de la prueba de ANOVA-ONEWAY
(a, b) literales desiguales en par de datos por columna difieren estadisticamente, a =0.05
1 valor P calculado por la prueba de Kruskal-wallis (P<0.05)



Cuadro 6. Agentes etiologicos aislacos de hemocultivo en 84 pacientes con neumonia neonatal

Neumonia neonatal

Congénita Intrauterina Adquirida Nosocomial Total Valor
durante el parto
n=22 n=53 n=5 n=4 P
S. epidermidis 0 0 0 1 1 0.055
Staphylococcus
coagulasa negative 1 3 0 2 6

Escherichia coli 1 2 0 0 3
Kiehsiela pneumnoniag 2 1 0 0 3
Enisrococo faecalis 0 1 0 0 1
Enterobacter cloacag 1 1 0 0 2
Sin aislamiento 17 45 5 1 68
TOTAL 5(22.7%) 8(15.1%) 0 a4

3(75%)

Valor P fue estadisticamente significative, X2k 1e=9.39, P=13.2755.
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Figura 1. Esquemas antimicrobianos utilizados para el tratamiento de
neumonia neonatal en el INPer. *Otros: Dicloxacilina, Penicilina G Sadica

Cristalina,vancomicina,cefotaxima.



