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“NEUMONIA POR MICROGANISMOS ATIPICOS Y DANO PULMONAR EN LOS
RECIEN NACIDOS”

RESUMEN

Introduccidn: En las ultimas tres décadas, la supervivencia de los recién nacidos prematuros y
prematuros extremos ha mejorado impresionantemente, sin embargo, sabemos que en México las
afecciones originadas en el periodo perinatal constituyen la primera causa de muerte y explican la
mitad de las defunciones infantiles. Su tendencia ha disminuido durante los ultimos diez afios, ya
que entre el 2000 y el 2010 se ha registrado 26% de muertes menos (de 19,394 a 14,337), pero no
ha variado su peso relativo respecto al total. Entre las causas directas que conforman este grupo se
encuentran, en orden de importancia, la dificultad respiratoria del recién nacido (4,011
defunciones), y la neumonia congénita (892 defunciones) en el 2010, ocupando sexto lugar en este

periodo de la vida y el tercero en menores de un afio de edad.

Objetivo General: Identificar la asociacion entre Neumonia por microrganismos atipicos y el

desarrollo de dafo pulmonar.

Objetivo especifico: Medir la frecuencia de Displasia Broncopulmonar en pacientes con diagndstico

de Neumonia por microrganismos atipicos.

Material y Métodos: Disefio de estudio transversal, analitico y ambispectivo.

En expedientes de neonatos hospitalizados en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCIN) del Hospital
Infantil de México Federico Gémez (HIMFG) se identificaron y revisaron aquellos con diagndstico de
Neumonia neonatal en el periodo de estudio del 1 de enero del 2012 al 31 de diciembre del 2016, y
se formaran dos grupos, uno de casos (N. por microrganismos atipicos) y otro de pacientes con
Neumonia de otra etiologia. Se elaboré una base de datos en el programa de Microsoft Excel y el

analisis estadistico se realizd con el paquete SPSS version 22.

RESULTADOS: Se revisaron un total de 75 expedientes de pacientes neonatos que cursaron con

Neumonia. El 57.3% (n=43) no reportaron la presencia de agente etioldégico mientras que en el



42.7% (n=32) se documentd un agente etioldgico. Entre los pacientes que ingresaron con sospecha
clinica de Neumonia por microorganismos atipicos, el agente mas frecuentemente aislado fue
Chlamydia trachomatis en un 25.3% (n=19), seguido por el aislamiento de 2 microrganismos
Chlamydia trachomatis y Ureaplasma urealyticum con 4% (n=3), seguido del Virus Sincicial
Respiratoria con 2.6% (n=2) y rinovirus con 2.6% (n=2). Se presentaron 5 casos en los que se aislaron
un Unico microrganismo, los cuales fueron Ureaplasma urealyticum, Estreptococo B, S. epidermidis,
influenza HIN1 y parainfluenza A con un 1.3% cada uno, y en un solo caso se identificaron 3
microrganismos diferentes con el 1.3%. El 34.7% de los neonatos con Neumonia desarrollaron
displasia broncopulmonar. Se realizé el andlisis estadistico con el paquete estadistico SPSS ver.22,
se realizd estad’sitica descriptiva y calculd la prueba de X? (chi cuadrada) para calcular las
diferencias y se obtuvo un valor de 1.70 con una p=.63; lo que indica que no hay diferencias entre

la presencia de un agente etioldgico y la presencia de displasia broncopulmonar.

CONCLUSIONES: A pesar de haberse documentado un control prenatal adecuado y tener un peso
adecuado para la edad gestacional al nacimiento de los pacientes estudiados, la posibilidad de
cursar con Neumonia por microrganismos atipicos demuestra que existen deficiencias en relacién
con el diagndstico prenatal (diagndstico de infecciones por microrganismos atipicos) y tratamiento
para la madre durante el embarazo. Gran porcentaje de las madres que presentaron ruptura
prematura de membranas, infeccidn de vias urinarias y cervicovaginitis tuvieron desarrollo de
Neumonia por microrganismos atipicos en sus productos. El nacimiento por via abdominal en estos
pacientes no previno el desarrollo de neumonia por microrganismos atipicos. El género, la edad
gestacional, la edad cronolégica y el peso del paciente al nacer no fueron estadisticamente
significativas en el desarrollo de Neumonia por microrganismos atipicos. La presencia de Neumonia
por microrganismos atipicos puede complicar la evolucién natural del paciente con SDR por
deficiencia de surfactante. La sospecha diagndstica y acceso a estudios de laboratorio
confirmatorios, son fundamentales para el inicio temprano de tratamiento, lo cual podria modificar
la evolucién natural de la Neumonia por microrganismos atipicos y el desarrollo de complicaciones.
En este grupo de pacientes quienes tuvieron diagndstico oportuno y un tratamiento temprano de
la Neumonia por microrganismos atipicos, no se encontré significancia estadistica para el desarrollo

de displasia broncopulmonar, ni en la mortalidad.



“NEUMONIA POR MICROGANISMOS ATIPICOS Y DANO PULMONAR EN LOS
RECIEN NACIDOS”

INTRODUCCION

En las dltimas tres décadas, la supervivencia de los recién nacidos prematuros y prematuros
extremos ha mejorado impresionantemente. Dia con dia, recién nacidos mas pequefios, inmaduros
sobreviven debido a los avances en el cuidado de soporte, el uso de surfactante exdgeno y a las
estrategias empleadas en la ventilacién mecanica. La supervivencia de estos neonatos vulnerables
resulta en un mayor numero en riesgo de morbilidad por condiciones como la displasia
broncopulmonar, definida cldsicamente como los cambios pulmonares que llevan a la necesidad de
oxigeno suplementario a los 28 dias de edad después de las 36 semanas de edad gestacional®, y
gue es una enfermedad caracterizada por el secuestro del desarrollo alveolar, fibrosis intersticial
variable, y fibras eldsticas desordenadas en los espacios aéreos distales. La etiologia de la displasia
broncopulmonar es multifactorial pero cada vez hay mayor evidencia de que microrganismos
atipicos participan en el desarrollo de enfermedad pulmonar secundaria, estos recién nacidos
presentan otras complicaciones como hipertensidn arterial persistente y sindrome de dificultad
respiratoria con infecciones de vias aéreas recurrentes, mayor riesgo de secuelas por hipoxemia y

tiempo de estancia hospitalaria.

El mayor riesgo de muerte por neumonia en la infancia es en el periodo neonatal. Al menos un tercio
de las 10.8 millones de muertes mundiales anuales en la infancia ocurren en los primeros 28 dias de
vida, con una proporcion sustancial de estas muertes debidas a neumonia. Es estimado que la
neumonia contribuye entre 7500 000 a 1.2 millones de muertes en el periodo neonatal anualmente,
representando el 10% de la mortalidad mundial infantil.’?) De todas las muertes neonatales, el 96%

ocurren en paises en vias de desarrollo. ©

La neumonia congénita y neonatal son frecuentemente dificiles de identificar y de tratar. Las
manifestaciones clinicas son frecuentemente inespecificas, compartiendo manifestaciones
respiratorias con un amplio rango de procesos no inflamatorios. Los estudios de laboratorio también

tienen un valor limitado, con intentos frecuentemente fallidos de identificar microrganismos



especificos debido a la dificultad de recuperar una muestra adecuada de sitios intrapulmonares sin
contaminar. Muchos microrganismos son primariamente incultivables o incultivables por debido a

terapia antimicrobiana ya establecida en el paciente.?

Muchas de las defensas normales del pulmdn estdn comprometidas en el feto y en el neonato. Estds
incluyen berreras no especificas como la glotis y las cuerdas vocales, los procesos ciliares, fagocitos
de la via aérea, anticuerpos secretores de la mucosa respiratoria, tejido linfoide de la mucosa,

proteinas antimicrobianas y opsoninas.?

La etiologia y epidemiologia de neumonias congénitas y neonatales dependen de:

1) El entorno clinico y poblacion a la que el recién nacido pertenece (pais desarrollado o no
desarrollado, hospital de primer, segundo o tercer nivel/neumonia de la comunidad).

2) La etapa del periodo perinatal.

3) La edad gestacional.

4) La definicion de neumonia. El diagndstico, tratamiento y las estrategias de prevencion son por lo
tanto dependientes de estos factores y variaran dependiendo del entorno clinico. ¢

La evidencia radiografica de inflamacidon pulmonar puede ser también resultado de causas no
infecciosas.

Los patégenos asociados con neumonia neonatal incluyen numerosas bacterias, hongos y virus. La
neumonia neonatal de etiologia bacteriana es influenciada también por infecciones nosocomiales
en las unidades de cuidados intensivos neonatales.?) Los patégenos atipicos son reconocidos como
agentes de neumonias de inicio tardio. La neumonia viral también puede asociarse con neumonias

intrauterinas o de inicio temprano o tardio.?

Entre los microorganismos atipicos identificados como causales de neumonia se encuentran
Chlamydia trachomatis, Ureaplasma urealyticum, Ureaplasma parvum, Listeria monocytogenes,
Treponema pallidum, Mycoplasma, Mycobacterium tuberculosis, Pneumocistis jirovecci y Bordetella

pertussis.'?



ANTECEDENTES

Las infecciones respiratorias son una causa frecuente e importante de morbilidad y
mortalidad en el periodo neonatal. Hasta el 2% de los fetos cursan con infeccidn intrauterina, y hasta

el 10% de los neonatos sufren una infeccién durante su primer mes de vida.

Las enfermedades respiratorias agudas ocupan los primeros 5 lugares en morbilidad y mortalidad
infantil a nivel mundial, ademas segun la OMS se reconoce que anualmente mueren en el mundo
cerca de 2,100,000 nifios con diagndstico de infecciones respiratorias agudas, el 85 %, de ellas son
neumonias. En México ocurren cerca de 200 000 casos de neumonia por ano; esta es la segunda

causa de muerte en nifios lactantes y preescolares y la cuarta causa de muerte en escolares.

En el ambito internacional, se sabe que este padecimiento constituye la primera causa de
mortalidad infantil en el mundo y que, segun la Organizacidon Mundial de la Salud (OMS), acaba con
la vida de un nifo cada 15 segundos. En nuestro pais ocupa la tercera causa de muerte, después de

las afecciones originadas en el periodo perinatal y las malformaciones congénitas.

La disminucion de las defunciones por neumonias durante el periodo 1990-2007 se registra en
forma drastica entre los menores de cinco afios, con una reduccién de 75%, siendo incluso un poco
mayor en el grupo de 1 a 4 afios (cerca de 84%). Globalmente, el nimero de muertes en menores

de cinco afios, desciende de 11 210 a 2 732 en el periodo antes mencionado.

Las infecciones neonatales tienencaracteristicas especiales por varias razones:

1) Los agentes infecciosos se pueden transmitir desde la madre al feto o al recién nacido por diversas
vias.

2) Los recién nacidos tienen menos capacidad para responder a la infeccidon debido a una o varias
deficiencias inmunitarias.

3) Diversos trastornos coexistentes suelen complicar el diagndstico y tratamiento de las infecciones
neonatales.

4) Su cuadro clinico varia desde los procesos subclinicos hasta las manifestaciones graves de

infeccidn focal o sistémica y, con poca frecuencia, pueden producirse malformaciones congénitas



debido a una infeccién en el primer trimestre de la gestacién. El momento de la exposicién, la
cantidad de agentes inoculados, el estado inmunitario y la virulencia del agente etioldgico influyen
sobre la expresién de la enfermedad en un feto o en un recién nacido.

5) Muchas veces durante la gestaciéon no se diagnostica la infeccion materna que constituye la
fuente de una afectacidn transplacentaria del feto, ya que la madre estuvo asintomatica o presentd
unos signos y sintomas inespecificos en el momento de la infeccidn aguda.

6) Una gran variedad de agentes etiolégicos infectan al recién nacido, entre ellos bacterias, virus,
hongos, protozoos y mycoplasmas.

7) Por ultimo, con los avances en los cuidados intensivos neonatales, cada vez sobreviven recién
nacidos mas inmaduros, de peso muy bajo en el momento del parto, y permanecen en el hospital

durante bastante tiempo, en un medio que les plantea un alto riesgo de infeccién.

El nacimiento prematuro se asocia con morbilidad respiratoria, tales como la displasia
broncopulmonar, hipertensidén arterial persistente y un alto riesgo para las infecciones de vias

respiratorias en los primeros afios de vida. ?

Durante las ultimas 3 décadas, la supervivencia de los recién nacidos extremadamente prematuros
ha incrementado dramaticamente. Mas neonatos inmaduros sobreviven actualmente a causa de los
avances en los inductores de madurez pulmonar fetal, los cuidados de sostén, surfactante exdgeno
y estrategias ventilatorias. La supervivencia aumentada de ese grupo vulnerable de neonatos resulta
en riesgo de mayor morbilidad para condiciones como displasia broncopulmonar,
definidaclasicamente como la necesidad de oxigeno suplementario a los 28 dias de edad, o mejor
aun, después de las 36 semanas de edad gestacional, y que es una enfermedad pulmonar crénica
caracterizada por secuestro alveolar, fibrosis intersticial variable, y fibras elasticas alteradas en el
espacio aéreo distal, no obstante y pese a los avances en la prevencién y los cuidados de la
insuficiencia respiratoria asociada a la prematuridad, no ha ocurrido un descenso en su incidencia
en esta poblacidn, aunque en los ultimos afios se ha dado un cambio en su expresion clinica y en su

gravedad.

En el NICHD en 2001 se establecié como definicién por consenso a la inhabilidad para mantener

saturacién de oxigeno superior al 90% con aire ambiente. En el cuadro | se sefiala la clasificacidn
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propuesta por Walsh y colaboradores en la que se detalla cudndo se considera leve, moderada o

grave de acuerdo con la edad gestacional del paciente.A"ex° %

La incidencia de DBP en recién nacidos con peso menor de 1,500 g al nacimiento es del 20 al 40% y
en menores de 1,000 g es del 40 al 60% en el Instituto Nacional de Perinatologia. Cuando requieren

surfactante y ventilaciéon mecanica, la incidencia sube al 60% vy a las 36 SDGC al 30%.

Estudios epidemioldgicos para identificar los factores de riesgo para DBP han detectado que
predisponen de manera contundente el peso extremadamente bajo, la prematuridad, la presencia

de conducto arterioso sintomatico y las infecciones sistémicas, especialmente las nosocomiales. !

La DBP tiene un origen multifactorial. La prematuridad por si misma es un factor de riesgo decisivo
pero no el Unico, y la gravedad de la displasia en un prematuro es determinada por otros factores.
Bhering y colaboradores estudiaron de manera prospectiva en 247 recién nacidos de MBP los
factores de riesgo mas significativos para el desarrollo de DBP y encontraron que la edad gestacional
menor a 30 semanas aumenta el riesgo hasta cuatro veces, la ventilacién mecanica por mas de dos
dias es tan importante que evitandola se reduce el riesgo de DBP en el 95%, la persistencia de
conducto arterioso (PCA) en la primera semana de vida aumenta 3.9 veces el riesgo de DBP vy la
pérdida de mas del 15% del peso corporal a los siete dias de vida aumenta el riesgo casi tres veces.™
Existe evidencia experimental creciente que asocia infeccién por Ureaplasma con enfermedad

pulmonar en neonatos pretérmino. ©

Los recién nacidos pretérmino tienen una incidencia de infeccidn entre 3 y 10 veces mayor que los

nifios a término con un peso normal en el momento del nacimiento.

Se han planteado varias posibles explicaciones para la mayor incidencia de las infecciones en los
prematuros: 1) La infeccidn en el aparato genital materno se considera una causa importante de
amenaza de parto pretérmino, con un mayor riesgo de transmisién vertical al recién nacido. 2) La
frecuencia de infeccidn intraamnidtica es inversamente proporcional a la edad gestacional. 3) Se ha
demostrado una disfuncién inmunitaria en los recién nacidos prematuros. 4) Los recién nacidos

prematuros a menudo requieren una via de acceso intravenoso durante largo tiempo, una
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intubacién endotraqueal u otros procedimientos agresivos que ofrecen una puerta de entrada a

agentes infecciosos o perturban los mecanismos de depuracién. ®

Las infecciones del tracto respiratorio bajo en los neonatos pueden ser clasificadas como de origen
congénito o neonatal y se definen segin el momento en el que se ha adquirido la infecciéon o

enfermedad. @

Las neumonias congénitas son generalmente parte de una infeccion transplacentaria, mientras que
las neumonias neonatales pueden evolucionar a partir de la adquisiciéon de un proceso intrauterino

o postnatal. @

La neumonia congénita puede estar provocada por diferentes agentes etioldgicos como parte del
complejo TORCH, por ejemplo: Citomegalovirus, el virus de la rubeola y T. pallidum y, con menor
frecuencia, por otros agentes que producen infeccidn transplacentaria. Los microorganismos
causantes mas frecuentemente de una neumonia adquirida durante el parto son los estreptococos
del grupo B, los aerobios intestinales gramnegativos, Listeria Monocytogenes, Mycoplasma genital,
Chlamydia trachomatis, Citomegalovirus, Mycobacterium tuberculosis, el virus del Herpes Simple y

el género Cdndida. "

La neumonia neonatal puede ser clasificada como de inicio temprano y tardio. La neumonia
neonatal de aparicion temprana se define como una presentacién clinica en las primeras 48 horas
hasta la primera semana de vida, mientras que la neumonia de aparicion tardia se produce en las 3
semanas siguientes. La neumonia intrauterina es un subgrupo de neumonia neonatal de inicio
temprano. Se presenta como un aborto u ébito, Apgar bajo o dificultad respiratoria severa y se
asocia generalmente a corioamnionitis materna, el liquido amnidtico infectado es entonces aspirado
en el Utero, después de una ruptura de membranas prolongada o durante el parto del recién nacido

afectado. @

La neumonia congénita se produce en el marco de una infeccidon sistémica materna, que puede o

no ser un sintoma en la madre. ®Mycoplasma pneumoniae y las especies relacionadas M. hominis,
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M. genitalium y Ureaplasma urealyticum producen neumonitis intersticial aguda. La neumonia por

Mycoplasma puede ser grave y puede producir derrame pleural. 7

Chlamydia trachomatis produce tracoma, conjuntivitis de inclusion, uretritis y neumonia. Se
encuentra habitualmente en el tracto genital femenino, y los lactantes que nacen de madres
infectadas tienen una probabilidad de alrededor del 50% de tener conjuntivitis y una probabilidad
del 10 al 20% de desarrollar neumonia. La infeccion pulmonar habitualmente se desarrolla de
manera gradual en las primeras semanas de vida. Con frecuencia, va precedida por secrecién nasal
u ocular. En algunos pacientes el periodo de incubacién puede ser de 2 a 3 meses. ? Las
concentraciones séricas de 1gG e IgM son habitualmente altas y puede haber eosinofilia. El
diagndstico se realiza mediante cultivo de C. trachomatis, presencia de anticuerpos séricos
especificos, o métodos rdpidos de deteccion de antigenos en las secreciones conjuntivales o

respiratorias. 7

Otros microorganismos de la familia de Chlamydia, se han aislado en pacientes mayores con
sindromes febriles neumédnicos leves. Es frecuente el broncoespasmo. En ocasiones estos
microorganismos también pueden producir miocarditis. 7

Algunas de las primeras investigaciones sugieren un papel potencial para Ureaplasma en el
desarrollo de enfermedad pulmonar neonatal a mediados de 1970°s, cuando Tafari y colaboradores
describieron el aislamiento de esos organismos de pulmones de recién nacidos muertos con
neumonitis. La evidencia de que Ureaplasma causaba neumonia congénita incluye el aislamiento

del organismo en cultivos de liquido amniético.?

La neumonia adquirida en la comunidad puede definirse clinicamente por la presencia de signos y
sintomas de neumonia en un nifio previamente sano debido a una infeccidon adquirida fuera del

hospital.®

En el estudio de tesis “Neumonia por microrganismos atipicos en recién nacidos de la Unidad de
Cuidados Intensivos del Hospital Infantil de México” de Rojas/Santillan, reportaron que hasta el
45.8% de los neonatos hospitalizados tuvieron como agente infeccioso algun microrganismo atipico,

el 54.2% fue en neonatos pretérmino, se encontrd significancia estadistica en el nimero de parejas
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sexuales, antecedentes maternos de Infeccién de vias urinarias, ruptura prematura de membranas,
esteroides prenatales, sindrome de dificultad respiratoria y el desarrollo de DBP éste ultimo con OR

de 11 (IC: 3-44) p=0.00016; en este estudio no se especificaron el grado de DBP, tiempo con Oxigeno.
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MARCO TEORICO

Los patdgenos asociados con neumonia neonatal incluyen numerosas bacterias, hongos y
virus. La neumonia neonatal de etiologia bacteriana es influenciada también por infecciones
nosocomiales en las unidades de cuidados intensivos neonatales.) Los patégenos atipicos son
reconocidos como agentes de neumonias de inicio tardio. La neumonia viral también puede

asociarse con neumonias intrauterinas o de inicio temprano o tardio.?

Entre los microorganismos atipicos causales de neumonia se encuentran Chlamydia trachomatis,
Ureaplasma urealyticum, Ureaplasma parvum, Listeria Monocytogenes, Treponema pallidum,

Mycobacterium tuberculosis, Pneumocistis jirovecci y Bordetella pertussis.”?

Acontinuacion se mencionan las principales caracteristicas de los microorganismos patégenos

atipicos asociados al desarrollo de Neumonia en la etapa neonatal.

CHLAMYDIA

Las Chlamydias son las bacterias mas pequefias que se conocen, se comportan como
pardsitos intracelulares obligados y poseen una pared celular parecida a las bacterias Gram
negativas. Entre estas se encuentra la Chlamydia trachomatis (CT) que afecta preferentemente al

epitelio genito-urinario y al respiratorio.

La via de transmisidon de este germen es sexual, el RN se contagia a través del canal del parto y
ocasionalmente también por cesarea cuando se presenta ruptura prematura de membranas (RPM).
Se han reportado casos de transmisidn intrauterina sin RPM avalado por estudios de secuencias de
acido desoxirribonucleico en liquido amnidtico, y mdas excepcionalmente por prestadores de
atencion a RN. Se ha confirmado que en condiciones de humedad la CT puede permanecer viva en

fémites como plastico hasta 3 horas, lo cual podria ser una potencial via de transmisién. ©

La infeccidn por C. trachomatis es la enfermedad de transmisién sexual de mayor prevalencia en
los Estados Unidos. La prevalencia de infeccidn por C. Trachomatis es ligeramente mayor del 5%

entre adolescentes y mujeres jévenes sexualmente activas.’? Entre los adolescentes sexualmente
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activos la prevalencia cominmente excede el 10%. La infeccion por C. trachomatis suele ser
asintomaticay de larga duracidn. Si una mujer embarazada tiene la infeccidn activa durante el parto,

el neonato puede adquirir la infeccién desarrollando conjuntivitis o neumonia.*?

Los nifios nacidos por via vaginal de mujeres infectadas por CT tienen un riesgo del 60-70% de
contagiarse, de ellos el 20-50% presentaran conjuntivitis y el 10-20% desarrollaran neumonia, con
una incidencia de 3-10 por mil nacidos vivos. La tasa de contagio al RN y riesgo de enfermar es
inversamente proporcional a la presencia y concentracion de anticuerpos en el suero y secreciones

cervicales de la madre.®

El riesgo estimado de desarrollar neumonia por C. trachomatis en un neonato con colonizacidn
materna es 7%. La incidencia de neumonia por C. trachomatis en neonatos expuestos a C.

trachomatis en estudios de cohorte varia del 3 al 16%.?

El RN se coloniza inicialmente en conjuntiva y/o faringe para descender posteriormente y provocar
neumopatia. La conjuntivitis aparece entre el 22 y 142 dia, mientras que la neumonia se reconoce
mayormente entre las 4 y 16 semanas de vida. El curso clinico de la neumopatia es subagudo, en un
50% se acompafia de conjuntivitis y en mayor frecuencia de otitis media; cerca de la mitad de los
casos es asintomatica, en el resto la evolucidn es relativamente benigna y raramente fatal. En
lactantes pequefios y prematuros las manifestaciones iniciales son mds severas y precoces con

mayor incidencia de apneas y dificultad respiratoria.

Los lactantes frecuentemente tienen historia de tos de larga evolucidn y congestién en ausencia de
fiebre. Las manifestaciones clinicas en el neonato incluyen taquipnea y estertores crepitantes, las

sibilancias son poco comunes. 1%

Los hallazgos de laboratorio incluyen eosinofilia (>300/mcL[0.3 x 10°/L] y concentraciones de

inmunoglobulinas séricas elevadas.!*?

El estandar de oro para el diagndstico de infecciones por C. trachomatis en los lactantes y nifos
sigue siendo el aislamiento del agente patdgeno por cultivo de la conjuntiva, nasofaringe, vagina o
recto.” Varios métodos han recibido la aprobacién de la Administracién de Alimentos y Drogas de

los Estados unidos para el diagndstico de conjuntivitis por Chlamydia. Estos incluyen inmunoensayos
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enzimaticos y prueba directa de anticuerpos fluorescentes. Estas pruebas en muestras conjuntivales
tienen sensibilidad de al menos del 90% y una especificidad del menos del 95% en comparacion con
el cultivo, desafortunadamente la interpretacidon de estas pruebas con muestras nasofaringeas no

ha sido tan buena, con rango de sensibilidad del 33% a mas del 90%.%

El aislamiento del microorganismo en el cultivo debe ser confirmado por la identificacion
microscépica de las inclusiones por tinciéon con fluoresceina de los anticuerpos monoclonales
especificos de Chlamydia trachomatis. Los inmunoensayos enzimaticos no son aceptables para la

confirmacién del cultivo, su uso ha dado lugar a resultados falsos positivos.*©)

El diagnéstico diferencial debe plantearse con otros agentes que también producen alteraciones
pulmonares como citomegalovirus, virus respiratorios, bacterias, Ureaplasma

urealyticum, Mycoplasma hominis, Bordetella, Pneumocistis carinii, etc. ©

C. trachomatis es susceptible a los antibidticos que interfieren con la proteina o la sintesis de DNA,
incluyendo macrdlidos, tetraciclinas, quinolonas y sulfonamidas. La eritromicina (dosis de 50
mg/kg/dia por 2 a 3 semanas) es el tratamiento de eleccién para conjuntivitis y neumonia por

Chlamydia en los nifios. La eficacia de este régimen ha sido reportada como un 80%-90%.%

UREAPLASMA

Las especies de Ureaplasma son las bacterias mas comunes detectadas en las infecciones
urogenitales, incluyendo uretritis no gonocdcica en los hombres y en multiples complicaciones
obstétricas en mujeres.*¥ Son asociadas con uretritis no especifica e infertilidad, pero también
pueden causar enfermedades maternas y neonatales incluyendo corioamnionitis, abortos, partos
prematuros y, en el periodo perinatal, neumonia o meningitis. Ureaplasma se puede encontrar en
la flora vaginal en el 40% de las mujeres sexualmente inactivas y en un 67% de las mujeres

sexualmente activas, y es conocido como un comensal del tracto genital femenino. *%

Los ureaplasmas y mycoplasmas son eubacterias que pertenecen a la clase de los Mollicutes. Estos
organismos son Unicos entre los procariontes debido a que no tienen pared celular y a que se cree

gue son las células mas pequenas, de vida libre y que se auto-replican. La ausencia de una pared
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celular rigida previene que la célula de tifia con la tincidon de Gram, le confiere pleomorfismo vy la
hace muy susceptible a la deshidratacién. Por lo que la limita a una existencia parasitaria en

asociacion con células eucariotas de su huésped. ©

Recientemente Ureaplasma fue subdividida en 2 especies separadas y 14 serotipos que han sido
agrupados de acuerdo a los resultados de la secuencia de dRNA en 2 biotipos genéticamente
relacionados. *# U. parvum, conocido como biotipo 1 contiene los serotipos 1, 3, 5y 14, y U.
urealyticum, conocido como biotipo 2, contiene los restantes serotipos (2, 4, 5 y 7-13). La
caracteristica Unica de Ureaplasma es su capacidad para hidrolizar urea para generar energia

metabdlica. !

Ureaplasma urealitycum y Mycoplasma hominis se encuentran entre los organismos mas
frecuentemente aislados de la placenta y liquido amnidtico en mujeres con corioamnionitis. Estos
organismos son comunmente encontrados dentro del Utero en asociacién con parto pretérmino

espontdneo y con ruptura prematura de membranas. (*V

Los Ureaplasmas pueden persistir subclinicamente por varias semanas, incluso cuando la membrana
amnidtica esta intacta, y eventualmente iniciar una respuesta inflamatoria intensa que puede o no
ser seguida por trabajo de parto pretérmino. Los Ureaplasmas puede ser aislado del tejido
endometrial de mujeres sanas y no embarazadas, lo que indica que pueden estar presentes al
momento de la implantacion y pueden, por lo tanto, estar relacionadas a pérdidas tempranas del

embarazo. ©

Los Ureaplasmas puede ser aislados de aspiraciones endotraqueales en hasta el 40% de los recién
nacidos dentro de los 30 minutos a 24 horas después del parto, y de la sangre materna y del cordén
umbilical al mismo tiempo del parto.Los recién nacidos menores de 1000 grs tienen alto riesgo de
infeccion cuando la madre estd colonizada, con una tasa de transmision vertical de
aproximadamente 90%.Esta exposicion permite colonizar piel, mucosas, tracto respiratorio y

algunas veces la diseminacién hacia el torrente sanguineo y sistema nervioso central.

Evidencia de que el Ureaplasma causa neumonia congénita incluye el aislamiento del organismo en

cultivo de: Liquido amniédtico, pulmones de neonatos afectados 14 horas posteriores al nacimiento
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con cuadro clinico de respuesta inflamatoria aguda, y del corioamnion. Otros datos que apoyan el
rol causal del Ureaplsma en la enfermedad humana viene de: La demostracidén de una respuesta
IgM especifica en los neonatos, cambios radiograficos indicativos de neumonia en neonatos con
cultivo positivo, la demostracion de microrganismos en tejido pulmonar por inmulofluorescencia y

microscopia electrdnica.

La evidencia de que los ureaplasmas pueden inducir una respuesta inflamatoria sistémica en
neonatos con Ureaplasma aislados del tracto respiratorio inferior surge de tres grupos quienes

encontraron cifras elevadas de leucocitos en sangre periférica, particularmente neutréfilos. )

La infeccidn por Ureaplasma en los neonatos promueve la cascada proinflamatoria de citosinas en
el tracto respiratorio inferior; esta infeccién se asocia con un incremento en el factor de necrosis
tumoral alfa, interleucina 1-B, interleucina 8 y bloques de expresién de las citocinas reguladoras IL-
6 y/o IL-10.%%2) Existe evidencia de que la cascada inflamatoria inducida por la colonizacién de la via
aérea por Ureaplasma produce cambios radiograficos displdsicos muy tempranamente en los
pulmones de los recién nacidos con muy bajo peso.®Bancalari y colaboradores definieron la
Displasia Broncopulmonar como el requerimiento de oxigeno y la presencia de anormalidades

radiograficas a las 36 semanas de edad postmenstrual.®®

Desde que la etiologia de la displasia broncopulmonar es multifactorial y compleja, se ha debatido
la relacién entre la colonizacion por Ureaplasma del tracto respiratorio con el desarrollo de displasia
broncopulmonar. © Los bebés con displasia broncopulmonar tienen citocinas proinflamatorias
elevadas como IL-1, IL-6 e IL-8, con interleucina 8 actuando como un potente quimiotactico de
neutréfilos y, como resultado, esos bebes tienen numerosos neutréfilos en los pulmones. La
infeccidn perinatal por Ureaplasma puede promover la cascada inflamatoria pulmonar y afectar el
desarrollo alveolar directamente o en conjunto con los oxidantes y el dafio pulmonar inducido por

ventilador. (&2

Los macrdlidos son los Unicos agentes antimicrobianos disponibles en la actualidad para el
tratamiento de la infeccién neonatal por Ureaplasma. No se recomienda el uso de azitromicina en
neonatos. ) Ningln ensayo terapéutico en neonatos humanos colonizados o infectados con

Ureaplasma han demostrado una reduccién en la incidencia de displasia broncopulmonar. ©
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MYCOPLASMA

Aproximadamente 10 al 20% de todos los casos de neumonia son debidas a Mycoplasma
pneumoniae. Se ha reportado una incidencia creciente de infeccion por Mycoplasma pneumoniae

en nifios de 0 a 5 afios de edad. Y

La mayoria de las infecciones por Mycoplasma son limitadas a superficies mucosas en donde residen
con asociacidn cercana y adheridas al epitelio del huésped. Los organismos raramente se diseminan
a otros drganos o sistemas, al menos que exista un defecto en las defensas del huésped como ocurre

en el feto en desarrollo y en los recién nacidos pretérmino. *3

La patogenia de mycoplasmas en el tracto genital femenino fue confirmada previamente por la
presencia de anticuerpos antimycoplasma en las mujeres con infecciéon intraamnidtica y fiebre

postparto.¥

La elevacion de IgM especifica para M. pneumoniae a menudo puede ser interpretado como una
evidencia de infeccidn aguda ya que este anticuerpo aparece normalmente dentro de la primera
semana de aparicion de la infeccidn y aproximadamente 2 semanas antes de la aparicién de los
anticuerpos IgG."*) La prueba de ELISA es el método de eleccidn de anticuerpos para Mycoplasma
pneumoniae. En un neonato con neumonia no resuelta debe considerarse como probable causa a

M. pneumoniae.*

OTROS MICRORGANISMOS

SIFILIS: Casos fatales de sifilis congénita estan asociados con neumonia severa (neumonia alba) e

hipoxemia especialmente en paises en desarrollo. ?

VIRUS DE INMUNODEFICIENCIA HUMANA: Una neumonia persistente asociada con una
presentacién progresiva de infeccion congénita por el virus de inmunodeficiencia humana ha sido
descrita en dos estudios africanos. Coinfecciones con Micobacterium tubrculosis, sifilis y

citomegalovirus fueron cominmente encontradas y contribuyeron a la presentacién clinica. La
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infeccidn congénita por VIH también incrementa la tasa de mortalidad por sindrome de dificultad

respiratoria y sepsis neonatal asociada a S. pneumoniae y Staphylococcus aureus. ?

VIRUS DE HERPES SIMPLE: El virus de herpes simple es usualmente transmitido durante al
alumbramiento a través de un tracto genital materno infectado. Transmisidn transplacentaria del
virus o adquirida intrahospitalariamente de un neonato a otro por personal hospitalario o por
familiares representan el 15% de los casos. Las madres de los neonatos con infeccién por VHS
tienden a no tener historia de sintomatologia de infeccidon genital en el momento del parto.
Los neonatos pueden presentar ya se enfermedad local o diseminada. Aquellos que presentan
enfermedad diseminada y afeccién a drganos tienen neumonitis, hepatitis y/o coagulacidn
intravascular diseminada con o sin encefalitis o enfermedad cutdnea. Signos que pueden
presentarse solos o en combinacién incluyen inestabilidad de la temperatura, letargia, hipotonia,

dificultad respiratoria, apneas y convulsiones. ?

VIRUS RESPIRATORIOS: Los virus Sincicial respiratorio, de Influenza, Parainfluenza, Adenovirus,
Rhinovirus y Metapneumovirus han sido bien descritos en reportes retrospectivos como causantes
de neumonia neonatal. Estos virus se han asociado con las neumonias neonatales de inicio tardio
en donde técnicas diagndsticas se encuentran presentes. La apnea puede ser la Unica caracteristica
clinica presente en estos casos. El riesgo de muerte por esta causa es mayor si la neumonia es de

inicio temprano, hay hipoxemia, bajo peso al nacer y ausencia de taquipnea.?
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En la Unidad de cuidados Intensivos Neonatales (UCIN) del Hospital Infantil de México
Federico Gomez (HIMFG), se han sospechado cada vez con mayor frecuencia de la etiologia atipica
en el diagnéstico de las Neumonias del recién nacido, en muchas ocasiones como consecuencia de
una mala respuesta al tratamiento antibiotico inicial o al uso de surfactante especialmente en los

recién nacidos pretérmino, o deterioro en la evolucién posterior al tratamiento habitual.

Corroborar el diagndstico de las Neumonias por microorganismos atipicos requiere de pruebas
especiales que son procesadas en su mayoria en hospitales externos, lo que puede retrasar el
diagndstico y tratamiento, con lo que se favoreceria el desarrollo de complicaciones que inciden en
una mayor estancia hospitalaria con sus efectos colaterales, hipoxemia, desnutricién, mayor tiempo
de exposicion a eventos infecciosos nosocomiales, y secundariamente mayor riesgo de infecciones
respiratorias bajas, rehospitalizacién y deterioro en el desarrollo psicomotor, asi como
complicaciones que agravan las ya mencionadas como la Displasia Broncopulmonar, que puede
influir de manera determinante en mal prondstico de estos nifios cuando no reciben undiagnostico

oportuno y tratamiento temprano.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Existe asociacion entre Neumonia congénita por microorganismos atipicos y dafio
pulmonar en los recién nacidos atendidos en la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales del

Hospital Infantil de México Federico Gémez?

JUSTIFICACION

En los ultimos afios en la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales del Hospital Infantil de
México Federico Gdmez se han diagnosticado con mayor frecuencia Neumonias en las que se ha

documentado como causales microorganismos atipicos.

Es necesario reforzar informacién en la deteccidn de la etiologia de las Neumonias neonatales y
documentar los factores perinatales que se asocian al desarrollo de Neumonia por microrganismos
atipicos en nuestro medio, ya que puede tratarse de un grave problema de salud publica no
detectado al momento actual y que podria ameritar de nuevas estrategias no solo terapéuticas, sino

preventivas durante el cuidado perinatal.

Este tipo de agentes infecciosos se ha asociado al desarrollo de complicaciones graves tales como:
Sindrome de dificultad respiratoria, Hipertensiéon arterial pulmonar persistente. Displasia
broncopulmonar, Desnutricion, retraso en el desarrollo psicomotor, asi como mayor riesgo de
rehospitalizacion que en conjunto pueden incidir en mayor morbimortalidad durante y después de
la Neumonia por microrganismos atipicos, complicando asi el desarrollo psicomotor y crecimiento

de estos pacientes.
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OBIJETIVOS

GENERAL:

o En pacientes hospitalizados en la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales del HIMFG

identificar la asociacién entre Neumonia por microrganismos atipicos y el desarrollo de Displasia

Broncopulmonar.

ESPECIFICO:

o Medir la frecuencia de dafio pulmonar en pacientes con diagndstico de Neumonia por

microrganismos atipicos atendidos en la UCIN del HIMFG.
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MATERIALY METODOS

TIPO DE DISENO: Transversal, analitico y ambispectivo.

POBLACION DE ESTUDIO:
Expedientes de Neonatos ingresados a la UCIN-HIMFG que durante su estancia hayan cursado con
neumonia por microrganismos atipicos durante el periodo del 1° de enero del 2012 al 31 de

diciembre del 2016.

CRITERIOS DE SELECCION.

- Criterios de inclusion:

o Recién nacidos de 0 a 28 dias de vida al ingreso al HIMFG.
o Antecedente de haber sido hospitalizado en la UCIN del HIMFG.
o Que hayan cursado con diagnéstico de Neumonia durante su hospitalizacion.

- Criterios de exclusion:
. Expediente incompleto.

. Que el paciente haya sido transferidos a otra Institucion.
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CONSIDERACIONES ETICAS

De acuerdo al Capitulo | de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion vigente (2015)
Articulo 16 en la presente investigacién se protegera la privacidad del individuo sujeto de
investigacion, los datos de los sujetos solo serdan conocidos por los investigadores primarios, que
son el tesista y su tutora de tesis.

De acuerdo al Articulo 17, se considera este estudio sin riesgo para el sujeto por requerir solo los
resultados de la atencién habitual de los sujetos.

No se realizaran estudios especificos por parte de los investigadores, por lo que no se requiere de

un financiamiento, ni se tiene la participacién de investigadores externos. (2!

Se declara que no existe conflicto de intereses entre los investigadores.
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PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO

® Se identificaron todos los expedientes y pacientes hospitalizados en UCIN con diagnéstico
de Neumonia en el periodo de estudio.

® Se formaron dos grupos; uno de casos (N. por microrganismos atipicos) y otro de Neumonia
de otra etiologia.

® Se elaboré una base de datos especial para el estudio en el programa de Microsoft Excel.

® E| analisis estadistico fue realizado por una maestra en Ciencias Médicas con el paquete
SPSS version 22.

® Se calculd el tipo de distribucidn de las variables cuantitativas y se obtuvo una distribucion
libre por lo que se presentan con mediana, valor minimo y mdaximo. Para las variables
nominales y ordinales se utilizd la estadistica descriptiva con frecuencias y porcentajes. Para

calcular las diferencias se calculd la prueba de chi cuadrada (X2) o la prueba Exacta de

Fisher.
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VARIABLES DE ESTUDIO:

Variable dependiente:

Variable independiente:

Neumonia congénita por microorganismos

atipicos

Displasia broncopulmonar.

Variables maternas:

Variables Perinatales:

Control prenatal.

Numero de parejas sexuales de la madre
Cervicovaginitis y/o infeccion de vias
urinarias durante el embarazo.

Gestas

Tipo de nacimiento

Ruptura prematura de membranas.
Esteroides prenatales.

Sexo.

Edad gestacional.

Peso al nacer.

Periodo neonatal al momento de
deteccion de la neumonia.

Sepsis.

Etiologia de la Neumonia.

Sindrome de dificultad respiratoria.
Displasia broncopulmonar

Hipertension arterial pulmonar.
Hemorragia pulmonar

Prueba diagndstica utilizada
(inmunofluorescencia, cultivo, panel viral)
Panel viral.

Condicién del paciente al egreso.

la
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DEFINICION OPERACIONAL DE LAS VARIABLES NEONATALES

VARIABLES DEFINICION CONCEPTUAL INDICADORES ESCALA DE
MEDICION
SEXO Clasificacion en hombres o mujeres | 1)Masculino Cualitativa
dependiendo sus caracteristicas fisicas, | 2)Femenino Nominal
anatdmicas y constitutivas.
EDAD GESTACIONAL | Semanas de gestacion en las que nace | 1)Pretérmino | CualitativaN
el producto. 2)Término ominal
PESO Medida en gramos que expresa el | 1)Peso bajo Cualitativa
espacio que ocupa una persona 2)Peso Nominal
adecuado
3)Peso
elevado
EDAD AL | Tiempo desde el nacimiento hasta el | 1)Neonatal Cualitativa
DIAGNOSTICO DE | diagndstico expresado en dias. 2)Postnatal Nominal
NEUMONIA
SEPSIS Sindrome de respuesta inflamatoria | 1)Temprana Cualitativa
sistémica en presencia, o como | 2)Tardia Politdmica
resultado, de infeccidon sospechada o | 3)Nosocomial
confirmada. 4)Mas de 2
eventos
5)No tuvo
NEUMONIA Infeccidn del parénquima | 1)Nosocomial | Cualitativa
pulmonarpulmonar. 2)Intrauterina | Politdmica
3)Atipica
4)Comunitaria
5)Viral
6)Bacteriana
7)No tiene
8)Polimicro-
biana
SINDROME DE | Desorden pulmonar primario propio | 1)Enfermedad | Cualitativa
DIFICULTAD del RNP cuando existe inmadurez | por membrana | Politdmica

RESPIRATORIA

pulmonar; con atelectasias progresivas
gue puede conducir a la insuficiencia
respiratoria grave y a la muerte.

hialina
2)Taquipnea
transitoria del
recién nacido
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3)Aspiracion

de meconio
4)Otra
5)No tiene
DISPLASIA Enfermedad caracterizada por el | 1)Leve Cualitativa
BRONCOPULMONAR | secuestro del desarrollo alveolar, | 2)Moderada Ordinal
fibrosis intersticial variable, y fibras | 3)Severa
elasticas desordenadas en los espacios | 4)No tuvo
aéreos distales
HIPERTENSION Condiciéon clinica en la cual la | 1)Presente Cualitativa
ARTERIAL resistencia vascular pulmonar (RVP) se | 2)Ausente Dicotdmica
PULMONAR encuentra elevada, como producto de
una falla en la disminucién normal de
la RVP posnatal.
HEMORRAGIA Condiciéon grave caracterizada por | 1)Presente Cualitativa
PULMONAR sangrado masivo dentro de los | 2)Ausente Dicotémica
pulmones y de la via aérea.
PRUEBA Es aquella que ofrece resultados | 1)Inmunofluor | Cualitativa
DIAGNOSTICA positivos en enfermos y negativos en | escencia Politdmica
sanos, consta de validez, | 2)Cultivo
reproductividad y seguridad. 3)Panel Viral
4)No tiene
CONDICION AL | Situacion en la que se egresa. 1)Vivo Cualitativa
EGRESO 2)Muerto Dicotdmica
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DEFINICION OPERACIONAL DE LAS VARIABLES MATERNAS

VARIABLE CONCEPTO INDICADORES VARIABLES DE
MEDICION
CONTROL Serie de visitas programadas de la | 1)0 (inadecuado) | Cuantitativa
PRENATAL embarazada con integrantes del | 2)2-4 Continua
equipo de salud, con el objetivo de | (inadecuado)
vigilar la evolucién del embarazo. 3)5-7 (adecuado)
4)8 o} mas
(adecuado)

NUMERO DE | Numero de personas con las que se | 1)1 Cuantitativa

PAREJAS SEXUALES | practican relaciones sexuales 2)2 6 mas Continua

CERVICOVAGINITIS | Son lesiones inflamatorias de la | 1)Presente Cualitativa

mucosa cervical y vaginal cursan | 2)Ausente Dicotémica
con secrecion excesiva, maloliente
0 no, espumosa o no, blanca, gris o
amarillo-verdosa, y sintomas como
dolor hipogastrico, prurito, escozor
y dispareunia.
INFECCION DE VIAS | Es la existencia de microorganismos | 1)Presente Cualitativa
URINARIAS patdgenos en el tracto urinario con | 2)Ausente Dicotémica
o sin presencia de sintomas.

GESTAS Numero de embarazos. 1)1-2 Cuantitativa
2)3-4 Continua
3)>5

TIPO DE | Definido como la via de nacimiento. | 1) Vaginal Cualitativa

NACIMIENTO 2) Cesdrea Nominal

RUPTURA Es la pérdida de continuidad de las | 1)>=18 hrs Cualitativa

PREMATURA DE | membranas corio-amnidticas antes | 2)<18 hrs Nominal

MEMBRANAS del inicio del parto. 3) No Politémica

ESTEROIDES Administracion de  esteroides | 1) Sl Cualitativa

PRENATALES sistémicos a la madre para | 2)NO Dicotdmica

maduracién pulmonar del producto
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RESULTADOS

Se presentan los resultados del 1° de enero del 2012 al 31 de diciembre del 2016, en donde
ingresaron a las Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales del Hospital Infantil de México Federico
Gdémez un total de 613 pacientes, de los cuales tuvieron como diagndstico de ingreso neumonia 75
de ellos, que corresponden al 12.2% del total de ingresos. La mediana de dias de ingreso fue de 2

con un minimo de un dia y maximo de 90 dias.

En la tabla 1 se aprecia las caracteristicas generales de la poblacién de estudio.

Tabla 1. Caracteristicas generales de la poblacién de estudio

Caracteristicas generales
Sexo n %
Femenino 31 41.3
Masculino 44 58.7
Edad Gestacional n %
Pretérmino 28 37.3
Término 47 62.7
Peso al nacer n %
Peso adecuado 52 69.3
Peso bajo 23 30.6
Edad de aparicidn n %
Neonatal 55 73.3
Postnatal 20 26.6
Total 75 100
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Tabla 2. Sepsis en pacientes con neumonia

Sepsis n %
Evento temprano 23 30.6
Evento tardio 11 14.6
Evento nosocomial 12 16
Mas de 2 eventos 4 53
No tiene 25 32
Total 75 100
Tabla 3. Diagndstico de neumonia al ingreso
Diagndstico de Ingreso n %
Nosocomial 14 18.6
Intrauterina 9 12
Atipica 27 36
Comunitaria 4 5.3
Viral 6 8
Sin neumonia al ingreso 14 18.6
Polimicrobiana 1 1.3
Total 75 100
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Tabla 4. Agente etiolégico

Agente etioldgico n %

Sin aislamiento 43 57.3

Chlamydia Trachomatis 19 25.3

Ureaplasma Urealyticum 1 1.3

Chlamydia y Ureaplasma 3 4

Virus Sincicial Respiratorio 2 2.6

Rinovirus 2 2.6

Estreptococo B 1 13

S. epidermidis 1 1.3

3 agentes identificados 1 1.3

Influenza HIN1 1 1.3

Parainfluenza A 1 1.3

Total 75 100

Tabla 5. Sindrome de dificultad respiratoria
Sindrome dificultad respiratoria n %

Enfermedad por déficit de surfactante 15 20
Taquipnea transitoria del recién nacido 3 4
Aspiracidon de meconio 3 4
Otra 24 32
No tiene 30 40
Total 75 100
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Tabla 6. Frecuencia de Displasia Broncopulmonar

Displasia broncopulmonar n %
No 49 65.3
Si 26 34.7
Total 75 100.0
Tabla 7. Grado de Displasia Broncopulmonar
Grado de Displasia Broncopulmonar n %
Leve 12 16
Moderada 11 14.6
Severa 3 4
No tiene 49 65.3
Total 75 100
Tabla 8. Hipertension Arterial Pulmonar Persistente (HAPP)
HAPP n %
Con HAPP 15 20
Sin HAPP 60 80
Total 75 100
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La hemorragia pulmonar se presenté en el 4% (n=3) de los pacientes con neumonia, (Tabla . 12) uno

de estos pacientes (33.3%) fallecio, el cual fue un paciente pretérmino (como complicacion asociada

a choque hipovolémico).

Tabla 9. Hemorragia pulmonar en pacientes con neumonia.

Hemorragia pulmonar n %
Con hemorragia pulmonar 3 4
Sin hemorragia pulmonar 72 96
Total 75 100

Tabla 10. Prueba diagndstica utilizada en los pacientes con neumonia
Prueba diagndstica n %
Inmunofluorescencia 23 30.6
Cultivo 12 16
Panel viral 15 20
No tiene 25 33.3
Total 75 100
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Tabla 11. Panel viral en los pacientes con neumonia

Panel viral n %
Negativo 34 453
Virus Sincicial Respiratorio 2 2.6
Rinovirus 2 2.6
Influenza HIN1 1 13
Parainfluenza A 1 13
No tiene 35 46.6
Total 75 100
Tabla 12. Control prenatal de las madres de nifios con neumonia
No. De consultas n %
0-1 5 6.6
2-4 13 17.3
5-7 21 28
>=8 36 48
Total 75 100
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Tabla 13. Caracteristicas maternas de la poblacidn de estudio

Caracteristicas maternas
Parejas sexuales n %
Uno 56 71.7
2 0mas 19 25.4
Cervicovaginitis n %
Con cervicovaginitis 46 61.3
Sin cervicovaginitis 29 38.6
Infeccion de vias urinarias n %
Con IVU 45 60
Sin IVU 30 40
Numero de embarazos n %
1-2 48 64
3-4 22 29.3
>=5 5 6.6
Via de nacimiento n %
Vaginal 23 30.6
Cesarea 52 69.3
Ruptura prematura de membranas n %
<18 horas 3 4
>=18 horas 7 9.3
No tuvo 65 86.6
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Esteroides prenatales n %
Si 10 13.3
No 65 86.6
Total 75 100
Tabla 14. Dias de intubacién
Edad gestacional Intubados No intubados Mediana Minimo-
(dias) Maximo
(dias)
Término 37 (49.3%) 10 (13.3%) 4 0-59
Pretérmino 24 (32%) 4 (5.3%) 8.5 0-100
Total 75 - -
Tabla 15. Condicion al egreso
Condicidn al egreso N %
Vivo 66 88
Muerto 9 12
Total 75 100

Dentro de los pacientes que fallecieron, se aislo alguiin agente etioldgico en el 22.2% (n=2); en uno

de los pacientes se aislé Chlamydia trachomatis y el otro influenza H1N1. (Tabla 25.)
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Tabla 16. Aislamiento de agente etioldgico en defuncion

Agente etioldgico Total

Defuncién No Si n (%)

Con autopsia 1(1.3%) 0 (0.0%) 1(1.3%)

Sin autopsia 6 (8%) 2(2.6%) | 8(10.66%)

Vivo 36 (48%) 30(40%) 66 (88%)

Tabla 17. Grado de displasia broncopulmonar en pacientes con aislamiento de microrganismo

atipico dependiendo de la edad gestacional

Edad Aislamiento de Grado de displasia broncopulmonar
gestacional microrganismo :
atipico Leve Moderado Severo No tiene
Término 11 (47.8%) 1(4.3%) 1(4.3%) 0 (0%) 9 (39.1%)
Pretérmino 12 (52.1%) 2 (8.7%) 6 (26%) 1(4.3%) 3 (13%)
Total 23 (100%) 3 (13%) 7 (30.4%) 1(4.3%) 12 (52.1%)

El siguiente andlisis, presenta los resultados desglosados de los 32 pacientes en quienes se
documentd alguin agente etioldgico, en los cuales el 71.8% (n=23) correspondid a un agente atipico
(Chlamydia trachomatis, Ureaplasma urealyticum, Mycoplasma pneumoniae)y el 28.2% (n=9) a otro

microrganismo.
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Tabla 18. Caracteristicas de los pacientes en los que se aislé algun agente etioldgico

Caracteristica Agente etioldgico Total
Atipicos Otro agente
Género n (%) n (%) n (%)
Femenino 12 (3.57) 2(6.3) 14 (43.8)
Masculino 11 (34.4) 7 (21.9) 18 (56.3)
Edad gestacional
Pretérmino 12 (37.5) 2 (6.3) 14 (43.8)
Término 11 (34.4) 7 (21.9) 18 (56.3)
Peso al nacimiento
Adecuado 14 (43.8) 6(18.8) 20 (62.5)
Bajo 9(28.1) 3(9.4) 12 (37.5)
Tipo de neumonia
Intrauterina 0(0.0) 2 (6.3) 2 (6.3)
Nosocomial 4 (12.5) 0(0.0) 4 (12.5)
Comunitaria 1(3.1) 0(0.0) 1(3.1)
Atipica 18 (56.3) 0(0.0) 18 (56.3)
Viral 0(0.0) 6(18.8) 6(18.8)
Polimicrobiana 0(0.0) 1(3.1) 1(3.1)
SDR
No tiene 6(18.8) 6(18.8) 12 (37.5)
Otra causa de dificultad respiratoria 11 (34.4) 1(3.1) 12 (37.5)
Deficiencia de surfactante 5 (15.6) 1(3.1) 6 (18.8)
Taquipnea transitoria 1(3.1) 1(3.1) 2 (6.3)
HAPP
Ausencia 18 (56.3) 7 (21.9) 25(78.1)
Presente 5(15.6) 2 (6.3) 7 (21.9)
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Sepsis neonatal Atipicos Otro agente Total
No tiene 6 (18.8) 4(12.5) 10 (31.3)
Nosocomial 5(15.6) 2 (6.3) 7 (21.9)
Temprana 10 (31.3) 1(3.1) 11 (34.4)
Tardia 2 (6.3) 1(3.1) 3(9.4)
Mas 2 eventos 0(0.0) 1(3.1) 1(3.1)
Prueba diagndstica
Inmunofluorescencia 23 (71.9) 0(0.0) 23 (71.9)
Cultivo 0(0.0) 3(9.4) 3(9.4)
Panel viral 0(0.0) 6 (18.8) 6 (18.8)
Edad al diagndstico
Neonatal 17 (53.1) 8(25.0) 25(78.1)
Lactantes 6 (18.8) 1(3.1) 7 (21.9)
Panel viral
No tiene 1(3.1) 0(0.0) 1(3.1)
Negativo 22 (68.8) 3(9.4) 25 (78.1)
Positivo 0(0.0) 6 (18.8) 6 (18.8)
Sepsis neonatal Atipicos Otro agente Total
No tiene 6 (18.8) 4 (12.5) 10 (31.3)
Nosocomial 5(15.6) 2 (6.3) 7 (21.9)
Temprana 10 (31.3) 1(3.1) 11 (34.4)
Tardia 2 (6.3) 1(3.1) 3(9.4)
Mas 2 eventos 0(0.0) 1(3.1) 1(3.1)
Prueba diagndstica
Inmunofluorescencia 23 (71.9) 0(0.0) 23 (71.9)
Cultivo 0(0.0) 3(9.4) 3(9.4)
Panel viral 0(0.0) 6 (18.8) 6 (18.8)
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Edad al diagnostico
Neonatal 17 (53.1) 8 (25.0) 25 (78.1)
Lactantes 6 (18.8) 1(3.1) 7 (21.9)
Panel viral
No tiene 1(3.1) 0(0.0) 1(3.1)
Negativo 22 (68.8) 3(9.4) 25(78.1)
Positivo 0(0.0) 6 (18.8) 6 (18.8)

Al analizar Unicamente a los pacientes con neumonia neonatal a los cuales se les identificd un agente

causal se observd que no hubo diferencias respecto al género y a la edad gestacional.

Respecto al peso al nacimiento el mayor porcentaje fue adecuado para la edad gestacional.

Por tipo de neumonia el 30.6% (n=23) se pudo identificar como causal a un microrganismo atipico.

Entre los pacientes que cursaron con SDR del prematuro, el 15.6% (n=5) presentaron neumonia por
microrganismos atipicos, mientras que el 34.4% (n=11) presentaron otra causa de dificultad

respiratoria complicada con neumonia por atipicos.

En los pacientes con HAPP en el 15.6% (n=5), se documentd infeccidon por microrganismos atipico.

En relacién al diagndstico de sepsis neonatal el 31.3% (n=10) de los casos en los que se documenté

algun microrganismo atipico fue en sepsis de presentacién tardia.

En todos los pacientes en quienes se aislé algin microrganismo, el 71.9% (n=23) fueron

diagnosticados por inmunofluerescencia.

Respecto a la edad al diagndstico por microrganismos atipicos el 53.1% (n=17) se presentaron

dentro del periodo neonatal (0-28 dias de VEU) y el 18.8% (n=6) posterior a este periodo.
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Tabla 19. Caracteristicas maternas de los pacientes en los que se aislé algin agente etioldgico

Agente etioldgico
Control prenatal Atipicos Otro agente
Nulo 1(3.1) 1(3.1) 2 (6.3)
Inadecuado (1-4) 4 (12.5) 2 (6.3) 6 (18.8)
Adecuado (5-7) 7 (21.9) 2 (6.3) 9(28.1)
Adecuado (+8) 11(34.4) 4 (12.5) 15 (46.9)
Cervicovaginitis
No 12 (37.5) 4(12.5) 16 (50.0)
Si 11 (34.4) 5 (15.6) 16 (50.0)
IVU
No 13 (40.6) 4(12.5) 17 (53.1)
Si 10 (31.3) 5 (15.6) 15 (46.9)
Via nacimiento
Vaginal 10 (31.3) 0 (0.0) 10 (31.3)
Cesdrea 13 (40.6) 9(28.1) 22 (68.8)
Ruptura de membranas
No 18 (56.3) 9 (28.1) 27 (84.4)
<18 hrs 2(6.3) 0 (0.0) 2 (6.3)
>18 hrs 3(9.4) 0 (0.0) 3(9.4)
Esteroides prenatales
No 18 (56.3) 9(28.1) 27 (84.4)
Si 5(15.6) 0(0.0) 5 (15.6)

De acuerdo a las notas de ingreso el 75% de los pacientes (n=24) recibieron un control prenatal
adecuado.

El 34.4% (n=11) de las madres de los pacientes con neumonia por microrganismos atipicos con

neumonia por microrganismos atipicos tuvieron antecedente de cervicovaginitis. Del mismo
modo, el 31.3% (n=10) de las madres cursaron con infeccidn de vias urinarias.
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El 40.6% (n=13) de los pacientes con neumonia por microrganismos atipicos nacieron por cesarea,

entre estos el 9.4% (n=3) tuvieron ruptura prematura de membranas de mas de 18 horas de

evolucidn., y el 6.3% (n=2) que tuvieron ruptura prematura de membranas menor de 18 horas de

evolucidn nacieron via vaginal.

Tabla 20. Complicaciones de los pacientes en los que se aislé agente etioldgico

Agente etioldgico

Atipicos Otro agente Total
Complicaciones n (%) n (%) n (%)
Ninguno 16 (50) 4(12.5) 20 (56.5)
Derrame pleural derecho 1(3.1) 1(3.1) 2 (6.3)
Sepsis nosocomial 2 (6.3) 0(0.0) 2 (6.3)
Choque 0(0.0) 1(3.1) 1(3.1)
Traqueostomia 1(3.1) 0(0.0) 1(3.1)
ECN Il 1(3.1) 0(0.0) 1(3.1)
Neuroinfeccion 0(0.0) 1(3.1) 1(3.1)
CIA 0(0.0) 1(3.1) 1(3.1)
Incompatibilidad ABO 1(3.1) 0(0.0) 1(3.1)
Laringomalacia 1(3.1) 0(0.0) 1(3.1)
Muerte 1(3.1) 1(3.1) 2 (6.3)

Se observo que de los 32 pacientes en los que se les aislé algun agente etioldgico, 7 de ellos (21.9%)

presentaron dificultad respiratoria.

De estos 32 pacientes, 27 de ellos (84.3%), requirieron manejo avanzado de la via aérea. La mayoria,

20 pacientes (62.5%) se manejaron en modo AC y sélo 3 de ellos (9.4%) requirieron un modo

ventilacién de alta frecuencia oscilatoria.
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Para obtener las diferencias entre las freccuencias de las variables de agente etiol+ogico y cada una

de las variables de estudio, se reportaron diferencias estadisticamente significativas en:

Agente etioldgico Variable Prueba P

Diagnéstico de ingreso 32.0* .00

Prueba diagnostica 32.0* .00

Panel viral 18.9* .00

Via de nacimiento 5.69** .03
* Chi cuadrada, X2 ** Prueba Exacta de Fisher; p significancia estadistica.
Diferencias entre neumonia atipica con la presencia de displasia pulmonar:

Displasia Broncopulmonar

Agente etioldgico No tiene Leve Moderada Grave Total
Con atipicos 12 (37.5) 3(9.4) 7 (21.9) 1(3.1) 23 (71.9)
Otro agente 6 (18.8) 1(3.1) 1(3.1) 1(3.1) 9(28.1)
Total 18 (56.3) 4 (12.5) 8 (25.0) 2(6.3) 32 (100)

Se calculd la prueba de X2 (chi cuadrada) para calcular las diferencias y se obtuvo un valor de 1.70

con una p=.63; lo que indica que no hubo diferencias entre la presencia de un agente etiolégico y la

presencia de displasia.
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DISCUSION

La frecuencia de neumonia por microrganismos atipicos en etapas tempranas de la vida no se
encuentran referidas en nuestro pais, del mismo modo las estadisticas documentadas a nivel
mundial se refieren por grupo etiolégico, no en general, lo que nos impide comparar nuestros

resultados.

La Neumonia por microrganismos atipicos es un problema frecuentemente diagnosticado en
paises desarrollados, probablemente por los diferentes sistemas de salud y recursos diagndsticos
con gue se cuenta, sobre todo enfocados en nuestro tema en relacién con el control prenatal, |a

sospecha diagndstica y los métodos para corroborar dichas sospechas.

En este estudio se analizaron 75 casos diagnosticados como neumonia, con una frecuencia del
12.2% de los ingresos de la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales del Hospital Infantil de
Meéxico. De estos casos de neumonia, el 30.6% fueron debidos a neumonia por microrganismos
atipicos, en los que se aislé con mayor frecuencia como agente etioldgico a Chlamydia trachomatis
en un 29.3%, lo que coincide con la literatura internacional, en la que refieren que del 50% al 70%
de los neonatos con infeccidn perinatal por Chamydia trachomatis que estan colonizados a nivel

de la nasofaringe, solo el 30% desarrollaran neumonia.®

El estandar de oro para el diagndstico de neumonia por Chlamydia es el cultivo de las secreciones
nasofaringeas, en nuestra institucién no contamos con este recurso, por lo que las pruebas
diagndsticas realizadas implican su realizacidn en otro Instituto Nacional de Salud, y se realiza
inmunofluorescencia de secreciones nasofaringeas, estudio que tiene una sensibilidad del 35% a
90%," 19 |o que genera la posibilidad de que algunos casos de neumonia debida a estos
microrganismos no sean diagnosticados, o se obtengan falsos negativos. En el resto de los
microrganismos detectados la prueba diagndstica fue por cultivo en las etiologias bacterianas, y en
el caso de etiologia viral se realizé panel viral. Como se demuestra en la tabla 7 no se cuenta con
agente etioldgico causal en un 57.3%, por no considerarse el diagndstico, o no contar con los

recursos para el diagndstico.
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Se puede inferir que los cambios en los patrones de comportamiento sexual, |a falta de
compromiso con el cuidado personal (prevencién), el inicio de vida sexual a edades cada vez mas
tempranas, sin proteccion apropiada, la diversidad de parejas sexuales, y los cambios hormonales
provocados por el embarazo propicien la mayor posibilidad de desarrollar de infecciones de vias
urinarias y cervicovaginitis que no son atendidas de manera apropiada, y este patrén se ha

evidenciado en mujeres cada vez mas jévenes.

La Norma Oficial Mexicana NOM-007-SSA2-1993 para la atencidn de la mujer durante el
embarazo, parto, puerperio y del recién nacido establece criterios bien definidos en base al control
prenatal y al cuidado de la salud materno fetal, donde se establece que el nimero de consultas
apropiado en el control prenatal debe ser al menos de 5 durante todo el embarazo, en este
estudio la mayor parte de las mujeres tuvieron un control prenatal adecuado que incluyé incluso
mas citas médicas que las definidas por esta norma, a pesar de lo cual no se hizo un diagndstico
oportuno, por lo que pensamos que a pesar de que en nuestro sistema de salud se han
implementado nuevas estrategias muy probablemente estas medidas o las pruebas diagndsticas
empleadas aln son insuficientes y deficientes para detectar infeccidon por microrganismos atipicos

en las mujeres embarazadas.

Es necesario establecer medidas que favorezcan el desarrollo normal de cada una de las etapas del
proceso gestacional y prevenir la aparicion de complicaciones, a fin de mejorar la sobrevivencia
materno-infantil y la calidad de vida y que adicionalmente contribuyan a brindar una atencién con

mayor calidez.

No encontramos asociacién entre la presencia de Neumonia por microrganismos atipicos en el
periodo de vida neonatal relacionado con la mortalidad de estos pacientes ni con la asociacién de
displasia broncopulmonar o alguna otra complicacidén como hipertensidn arterial persistente o
hemorragia pulmonar, esto podria explicarse por la sospecha diagndstica temprana derivada los
resultados previos emitidos en el estudio previo de Santillan y Rojas, a raiz del cual se ha iniciado

terapia antimicrobiana con macrdlidos tempranamente.
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Este estudio surgié de la necesidad de documentar que la neumonia por microrganismos atipicos
es un problema importante en nuestro medio, existe la posibilidad de que los pacientes en los que
no se logré documentar la etiologia de la infeccién fuera por esta causa, asi como la falta de
sospecha de este cuadro clinico, sin embargo existe un cambio en los resultados que se hace
evidente en la disminucidn de la significancia estadistica del desarrollo de displasia
broncopulmonar asociado a Neumonia por microrganismos atipicos, esto, a pesar de no contar
con los mejores métodos diagndsticos, lo que es un estimulo para realizar estudios prospectivos
con las pruebas diagndsticas especificas y con mejor sensibilidad y especificidad, que permitan la

identificacion de estos microrganismos y mejores resultados a corto, mediano y largo plazo.
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CONCLUSIONES

1.- A pesar de haberse documentado un control prenatal adecuado y tener un peso adecuado para
la edad gestacional al nacimiento de los pacientes estudiados, la posibilidad de cursar con
Neumonia por microrganismos atipicos demuestra que existe una gran deficiencia en relacién con
el diagndstico prenatal (diagndstico de infecciones por microrganismos atipicos) y tratamiento

para la madre durante el embarazo.

2.- Gran porcentaje de las madres que presentaronruptura prematura de membranas, infeccién de
vias urinarias y cervicovaginitis tuvierondesarrollo de Neumonia por microrganismos atipicos en
sus productos. El nacimiento por via abdominal en estos pacientes no previno el desarrollo de

neumonia por microrganismos atipicos.

3.- Aparentemente el género, la edad gestacional, la edad cronoldgica y el peso del paciente al

nacer no influyeron en el desarrollo de Neumonia por microrganismos atipicos.

4.- La presencia de Neumonia por microrganismos atipicos puede complicar la evolucidn natural

del paciente con SDR por deficiencia de surfactante.

5.- La sospecha diagndstica y acceso a estudios de laboratorio confirmatorios, es fundamental para
el inicio temprano de tratamiento, lo cual modifica la evolucién natural de la Neumonia por

microrganismos atipicos y sus complicaciones.

6.- En este grupo de pacientes que tuvieron un diagndstico oportuno y un tratamiento temprano
de la Neumonia por microrganismos atipicos,no se encontré significancia estadistica para el

desarrollo de displasia broncopulmonar, ni en la mortalidad.

7.- Es necesario realizar estudios prospectivos con pruebas laboratoriales con mayor especificidad

y sensibilidad, como estudios de PCR y contar con este recurso en nuestra Institucion, para realizar

el diagnéstico oportuno de neumonia por microrganismos atipicos.
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LIMITACIONES DEL ESTUDIO

La frecuencia de neumonia por microrganismos atipicos en etapas tempranas de la vida no se
encuentran referidas en nuestro pais, del mismo modo las estadisticas documentadas a nivel
mundial se refieren por grupo etioldgico, no en general, lo que nos impide comparar nuestros

resultados.

En nuestra institucion no contamos los recursos diagndsticos para las Neumonias por
microrganismos atipicos mas frecuentes en nuestro medio, por ejemplo el estandar de oro para el
diagndstico de neumonia por Chlamydia es el cultivo de las secreciones nasofaringeas, por lo que
se ha recurrido a pruebas diagndsticas realizados en el Laboratorio de Microbiologia del Instituto
Nacional dePerinatologia, como es la inmunofluorescencia de secreciones nasofaringeas, estudio
que tiene una sensibilidad del 35% a 90%,'*'% o que genera la posibilidad de que algunos casos de
neumonia debida a estos microrganismos no sean diagnosticados, ademds de que estos estudios
tienen un costo para los padres. En el resto de los microrganismos detectados la prueba diagndstica
es por cultivo en Ureaplasma urealyticum y Mycoplasma, y en el caso de etiologia viral se realiza

panel viral, de modo que pueden verse afectados los resultados de nuestra investigacién.
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