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RESUMEN

Antecedentes: Existe evidencia que las mujeres con infeccidn activa no tratada por
Chlamydia trachomatis (C. trachomatis) puede ser transmitida durante el parto a los
neonatos o en aquellas con antecedente de ruptura de membranas, no obstante
puede existir infeccion fetal a pesar de contarse con integridad de membranas
corioamnidticas. El parto prematuro es la principal causa de mortalidad en el recién
nacido implicando altos costos a los sistemas de salud, derivados de la estancia
intrahospitalaria y las complicaciones asociadas en los recién nacidos.

Planteamiento del problema: Siendo C. trachomatis un agente propio de la edad
neonatal es necesario conocer su prevalencia en el serivico de neonatologia del
Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”. Ademas sera adecuado describir
las caracteristicas clinicas mas relevantes de estos pacientes.

Objetivos: Describir la prevalencia de la infeccion de C. trachomatis a través de la
reaccion en cadena de polimerasa en exudado nasofaringeo y en monocitos de
sangre periférica en pacientes con diagnostico de sepsis neonatal. Una vez positivos
describir sus caracteristicas clinicas.

Metodologia: Estudio prospectivo, transversal, observacional, descriptivo. Se
seleccionaron pacientes con diagnéstico de sepsis neonatal en el servicio de
neonatologia para invitarlos a participar en el protocolo, a quienes firmaron carta de
consentimiento informado se les realizé deteccion de C. trachomatis por reaccion en
cadena de la polimerasa de muestras clinicas tanto de exudado nasofaringeo como
de extraccion de monocitos de sangre periférica. A los casos positivos se les hizo
captura de sus caracteristicas clinicas mas relevantes.

Resultados: Se incluyeron 37 pacientes. La prevalencia de infeccibn por C.
trachomatis en nuestro estudio es de 0.09. De ellos 16 pacientes (43.2%) recibieron
manejo con macrélido durante su estancia hospitalaria. Los factores de riesgo para
infeccién por C. trachomatis en 78.4% de los pacientes fue edad materna de riesgo
(adolescentes), ausencia de método de barrera, presencia de infeccion de vias
urinarias o cervicovaginitis, antecedente de ruptura de membranas coriamnioticas
mayor de 18 horas, diagndstico de corioamnionitis y estados de inmunosupresién. La
dificultad respiratoria se presentd en el 56.8%. La principal manifestacion clinica fue
la conjuntivitis. Se encontrg alteracion en la biometria hemética en el 43.2% vy del
patron radiolégico en 94.6%.

Conclusiones: Se sugiere abordaje para C. trachomatis de todo neonato con sepsis
neonatal para deteccion oportuna y tratamiento dirigido. Estudios posteriores
deberan centrarse en tratamiento a la madre gestante y visualizar una caida de la
prevalencia actual sin riesgo a reacciones adversas a farmaco.

Palabras clave: Chlamydiatrachomatis, recién nacido, sepsis, conjuntivitis



“Caracteristicas clinicas de pacientes con infeccion por Chlamydia
trachomatis en unidad de neonatologia”

1. ANTECEDENTES

Sepsis neonatal

El término sepsis neonatal se utiliza para designar a la condicion sistémica de origen
bacteriana, viral o fungica asociada a cambios hemodinamicos y/u otras
manifestaciones clinicas con diversos resultados en la morbimortalidad que se
presenta en los primeros 28 dias de vidal2. Se clasifica la sepsis neonatal con base
en su edad de inicio, siendo la temprana aquella cuyas caracteristicas clinicas se
presentan en los primeros siete dias de vida y la tardia aquella presentada después
de este periodoZ.

Se estima que el 50% de las muertes en el periodo neonatal pueden ser atribuidas a
causas infecciosas?, en el 2015 la Organizacion Mundial de la Salud registré 401,000
muertes al afio en este grupo etario y el 99% ocurrié en paises en vias de
desarrollo®. En México se ha reportado una incidencia de sepsis neonatal de 17 por
cada 1000 recién nacidos®®, siendo reportadas entre las primeras causas de
mortalidad las infecciosas como la sepsis y meningitis (15%) y la neumonia (6%)’.

En paises en vias de desarrollo se ha encontrado una incidencia de sepsis neonatal
hasta 40 veces mayor que en paises desarrollados, asi como una mortalidad dos
veces mayor; esta variacion probablemente sea reflejo de: a) Las diferencias en
recursos, b) Acceso a servicios, c) Capacitacion del personal de salud, d) La

prevalencia de otras comorbilidades infecciosas y no infecciosas, €) El retraso en el



inicio de antibioticoterapia dirigida®.

Los microorganismos involucrados muestran variaciones significativas en relacion
con el tiempo de presentacidon de la infeccion, edad de gestacidon, antecedentes de
colonizaciéon materna, profilaxis microbiana intraparto y factores de riesgo propios del
recién nacido. El sitio mas frecuente de via de entrada al neonato suele ser el tracto
respiratorio, sobre todo manifestado en la presentacién clinica frecuente de dificultad
respiratoria y neumonia. La adquisicion transplacentaria se relaciona con bacteriemia
significativa y sepsis severa de presentacion inmediata al nacimiento, aun sin contar
con antecedente de ruptura de membranas o nacimiento via abdominal. El evento
centinela es la colonizacion del tracto genital materno con el microorganismo, con un
mecanismo ascendente de colonizacion hasta la cavidad amniotica, con la
subsecuente corioamnionitis tras la invasion a membranas amnidticas. Se han
descrito otros factores de riesgo como la edad materna (mayor incidencia a menor
edad materna), trabajo de parto prolongado, ruptura de membranas mayor a 18
horas, infecciones urinarias maternas o historia de vaginosis®.

Se considera a la prematurez como el factor de riesgo mas importante para la sepsis
de inicio temprano, pues se acepta que el prematuro, sobre todo el extremo (menor a
28 semanas de gestacion), presenta una inmadurez importante del sistema inmune
(paso transplacentario reducido de inmunoglobulina (Ilg) G materna, inmadurez
relativa de los mecanismos de fagocitosis, actividad del complemento y funcion de
linfocitos T) y el puede estar asociado a corioamnionitisio.

Existe una gran variabilidad en cuanto a la presentacion clinica de la sepsis en el
neonato, en la de inicio temprano es frecuente el encontrar datos de dificultad

respiratoria en las primeras 12 horas de vida, cuya progresion puede ser rapida,



sugiriendo neumonia y bacteriemia, con inestabilidad cardiovascular, choque y
muerte. Los signos clinicos pueden ser sutiles y variables, abarcar desde
inestabilidad térmica, dificultad respiratoria, cianosis, ictericia, hepatomegalia,
distension abdominal, intolerancia a la alimentacion y anomalias a la exploraciéon
neurolégica (hipo/hipertonia, letargia, estupor, crisis convulsivas):.

Uno de los mayores retos de la sepsis es establecer el diagnéstico, sobre todo el
clinico ya que muchos signos no son especfificos y pueden ser observados en otras
condiciones no infecciosas, como: las cardiopatias congénitas complejas, defectos
de la pared abdominal, del tubo digestivo y del sistema nervioso central, entre otros.
De tal forma, que, pese a una exploracion fisica normal, puede haber bacteriemia,
por lo que se hace uso de paraclinicos para mejorar la sensibilidad diagnéstical?. Se
considera al hemocultivo como el “estandar de oro” para la deteccion de la
bacteriemia; sin embargo, existen variables que influyen en su sensibilidad como: a)
El volumen necesario, que para ser suficiente se sugiere de 2ml para el recién nacido
menor de 3 kg'3, lo que puede resultar dificil de obtener, sobre todo recién nacidos
extremadamente prematuros (menores de 28 semanas de gestacion y con peso
menor a 1000 gramos) y b) El uso de antibiéticos maternos intraparto, puesto que
con ello se reduce la capacidad de la deteccién de la bacteriemial4. Es factible la
identificacion de los ejemplares positivos en periodos hasta de 24 a 36 horas, gracias
al empleo de sistemas automatizados de monitoreo microbiolégico de los mismos?*®,
con lo que se permite la toma de decisiones respecto a la pauta terapéutica. Resulta
de particular importancia la interpretacion y distincion de ejemplares contaminados
de los obtenidos en sujetos con infeccidén activa, siendo el hemocultivo diagnéstico

en el caso de deteccion de bacterias patdogenas identificadas (Streptococcus del



grupo B, Eschericia coli, Klebsiella spp., Listeria monocytogenes, Streptococcus
viridans, Staphylococcus aureus), en tanto que la identificacion de flora cutanea
(incluyendo estafilococos coagulasa negativos), es sugestiva de contaminacién, por
lo que se requiere la toma de nuevas muestras para descartar contaminacion del
ejemplar previol®. En el caso de la identificacion de agentes causales atipicos en la
sepsis neonatal se puede ademas de hacer uso de técnicas de biologia molecular e
inmunoensayo.

Se cuenta con otros paraclinicos para establecer el diagnéstico y normar la conducta
terapéutica, un estudio accesible es la biometria hematica que proporciona
informacidn sobre la cuenta absoluta de neutréfilos, la cuenta de formas inmaduras
(bandas), y el indice bandas neutréfilo (>0.2). El parametro de mayor utilidad para el
diagndstico de sepsis, ya que aproximadamente 2/3 de los recién nacidos con sepsis
presentaran estos valores alterados, es la neutropenial’-18,

El uso de reactantes de fase aguda ha sido objeto de multiples estudios para la
evaluacion del recién nacido en riesgo de sepsis, asi como para determinar la
duracién de los tratamientos empleados?®. En nuestro medio, los mas empleados son
la proteina C reactiva (<10mg/L)?° vy la procalcitonina (PCT), con valores de corte
tiempo dependientes y altos valores predictivos positivos (Tabla 1)212223, Sin
embargo, ninguno de los marcadores disponibles actualmente, pueden de manera
consistente diagnosticar la sepsis neonatal, sobre todo en las fases iniciales; ya que
cualquier evento lesivo (trauma o infeccion), que ponga en marcha la respuesta
inflamatoria ,puede activar el sistema de respuesta de fase aguda, con la
consecuente activacion de células inflamatorias (leucocitos, fibroblastos, células

endoteliales), liberacion de citocinas inflamatorias (interleucina 1, interleucina 6,



factor de necrosis tumoral a), favoreciendo la produccidn de proteinas de fase aguda

por diferentes tejidos?4.

Edad en horas <48 horas de vida 248 horas de vida

Valores PCT <3ng/mi <0.5ng/ml

Tabla 1. Valores de procalcitonina en el recién nacido2!

Ante una sospecha alta de sepsis neonatal, se sugiere una evaluacion extensa para
establecer el diagnéstico, asi como el inicio de antibioticoterapia, siendo continuada
hasta las 36-72 horas dependiendo de la disponibilidad de los resultados
microbioldgicos”25, El tratamiento de un recién nacido asintomatico es controversial,
existe la recomendacion de 2010 de los Centers for Diseases Control and Prevention
(CDC) de los Estados Unidos, para evaluar e iniciar tratamiento en todos los hijos de
madre con el diagnéstico o sospecha de corioamnionitis?>2627 asi como guias de
manejo para la mujer embarazada?'-28,

Respecto a los agentes causales de la sepsis neonatal tardia se encuentran aquellos
relacionados a la estancia intrahospitalaria, la multi-invasion (intubacion
endotraqueal, uso de sondas orogastricas y transuretrales, uso de accesos
vasculares umbilicales, percutdneos de insercion periférica, venosos centrales y
periféricos) y relacionados al manejo del menor (Staphylococcus coagulasa
negativos, Staphylococcus aureus, E. coli, Klebsiella, Haemophilus influenzae y

bacteroides, entre otros)L.



Chlamydia trachomatis

En el 2017 los CDC registraron 1.7 millones de casos de infecciones por Chlamydia,
con casi la mitad de los mismos reportados en mujeres de 15 a 24 afios de edad??,
siendo reconocido como el agente bacteriano de transmision sexual mas
frecuentemente encontrado en paises occidentales; aunque suele ser asintomatico

puede dar lugar a diferentes resultados en la salud reproductiva de la muijer.

En México, las infecciones de transmision sexual ocupan uno de los cinco primeros
lugares en la consulta de primer nivel de atencion médica, respecto a la infeccion por
Chlamydia trachomatis (C. trachomatis) se demuestra una frecuencia de infeccion en
mujeres embarazadas del 4.3%3°, quienes presentaran mayor riesgo de aborto, parto
pretérmino, neumonia in Utero. Sin embargo, no se dispone de un programa

obligatorio para tamizaje y deteccion de C. trachomatis..

Existe evidencia que las mujeres con infeccion activa no tratada por C. trachomatis
puede ser transmitida durante el parto a los neonatos®? o en aquellas con
antecedente de ruptura de membranas, no obstante puede existir infeccion fetal a
pesar de contarse con integridad de membranas corioamnidticas, dando también

lugar a colonizacién de epitelio conjuntival, respiratorio, vaginal y/o rectal en el

neonato.

Se define al parto prematuro como el nacimiento antes de las 37 semanas de
gestacion, siendo a su vez clasificado en espontaneo, cuando existe trabajo de parto
con o sin ruptura de membranas; y medicamente indicado cuando existe cualquier
indicacion fetal o materna para la interrupcion del embarazo. Se han documentado

diferentes factores que pueden dar lugar al parto pretérmino, destacando los
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embarazos multiples, patologia materna (diabetes), historia de abortos previos e
infecciones genitourinarias, siendo estas ultimas responsables de hasta 20-40% de
los partos prematuros, entre los agentes causales de las misma se encuentran
Mycoplasma urealyticum, Mycoplasma hominis, Neisseria gonorrhoeae, Trichomonas

vaginalisy C. trachomatis33:34,

El parto prematuro es la principal causa de mortalidad en el recién nacido implicando
altos costos a los sistemas de salud, derivados de la estancia intrahospitalaria y las
complicaciones asociadas en los recién nacidos (sindrome de dificultad respiratoria,
enterocolitis necrosante, hemorragia intraventricular), pudiendo estos generar
secuelas a largo plazo y mayores costos de atencion (alteraciones auditivas,
visuales, pulmonares crénicas y en el neurodesarrollo)3®. La infeccién materna activa
con Chlamydia trachomatis puede dar lugar a transmision vertical durante el parto en

10-50% de los casos3®.

En 1911 Linder y colaboradores describen por primera vez hallazgos patolégicos
compatibles con inclusiones intracitoplasméaticas en recién nacidos con oftalmia
neonatorum. En la década de 1970 Sharter y posteriormente, Beem y Saxon

establecen la presentacion neumédnica atipica en lactantes colonizados por C.

trachomatis3’-38,

En México se desconoce la prevalencia de la infeccion por C. trachomatis en
neonatos, reportdndose una incidencia de 3-10% por cada 1000 nacidos vivos,
aunque se considera puede ser responsable de hasta 30% de las neumonias en
lactantes menores de 6 meses obtenidos via vaginal, a diferencia de los obtenidos

via abdominal en que se reporta como agente causal de hasta 20% de los casos3°49,
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Se ha observado una gran diversidad entre la infeccion y la tasa de enfermedad
habiendo hasta un 40% de asintomaticos, asi como 25-50% de pacientes expresaran
conjuntivitis y un 10-20% de pacientes desarrollaran neumonia neonatal. La
conjuntivitis se presenta entre los 2 y 14 dias de vida comparado con la nheumonia la
cual se presenta entre las 4 y 12 semanas de vida3’41, Existiendo un reporte de cinco
casos con neumonia neonatal en las primeras 2 semanas de vida®2. En la Ciudad de
México dependiendo del grupo de investigadores se reportan diversas incidencias
para conjuntivitis y neumonia; asi quienes utilizaron ELISA para deteccion de Ig A
anti- C. trachomatis reporta un 0%%3, inmunofluorescencia con resultados que varian
de 40.9-56%*, PCR con 0%%. Una tesis refiere hasta 73% utilizando en conjunto el
cultivo celular, la serologia y el frotis con tincién Giemsa de muestras conjuntivales,
broncoaspirado y aspirados nasofaringeos. En México, cuanto a sepsis neonatal
asociada a la deteccion de C. trachomatis a través de la reaccién en cadena de la
polimerasa (PCR) en México Jesus G. Ponce-Cruz etal, reportaron hasta en 35% su

incidencia®’.

Morfologia

Chlamydiae son agentes intracelulares obligados a todos los niveles filogenéticos, Se
reconocen dos géneros Chlamydia y Chlamidophila, en el primero se encuentra C.
trachomatis, y el segundo abarca a C. pneumoniae, C, pecorum y C. psittaci. Se
reconocen al menos 18 serovariedades de C. trachomatis, con biovariedades
oculogenitales (serovariedades A-C), genito-inguinales (L1-L3) y genitales (D-K),

siendo estas Ultimas las mas prevalentes y responsables de la mayor parte de
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complicaciones a nivel de tracto genital femenino capaces de ser transmitidas de

manera vertical3’.

Patogenia

De manera similar a las bacterias gram-negativas, Chlamydiae tiene una membrana
externa que contiene lipopolisacarido y proteinas de membranas, pero no contiene
peptidoglucanos, pese a tener genes capaces de codificar su sintesis (paradoja de
peptidoglicanos), su ultraestructura revela DNA, RNA vy ribosomas, requiriendo
durante su crecimiento y replicacion compuestos ricos en fosfato de las células en
que se hospedan. Las Chlamydiae se reconoce por su particular ciclo vital bifasico,
en el cual alternan entre sus formas, los cuerpos elementales y los cuerpos
reticulados; la primera forma se encuentra de manera extracelular, como forma
infecciosa, y se une a ligandos de superficie, siendo internalizados mediante un
mecanismo dependiente de actina, permitiendo la formacion de vesiculas
intracitoplasméaticas que son caracteristicas de estas patologias; se ha sugerido que
en este proceso se ve involucrado la participacion del sistema inductor de genes de
interferon tipo | (por sus siglas en inglés STING). Tras la internalizacion de los
cuerpos elementales, estos se convierten en la forma metabdlicamente activa,
especializada en la adquisicion de nutrientes y replicacion, pues expresan proteinas
relacionadas con la sintesis de ATP, proteica y transporte de nutrientes (Sintasa V-
ATP, proteinas ribosomales y transportadores de nucleétidos respectivamente),
consistente con este fendmeno se relacionan los niveles de AMP ciclico con
incrementos en la produccion de interferon beta; siendo ademas capaces de evitar la

fusién de las inclusiones con los lisosomas mediante estrategias antiapoptéticas y de
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induccion a autofagia, que incorporan varios lipidos de membrana derivados de las
membranas del huésped a fin de simular un organelo y con ello evitar la ruta de
degradacion de los endocitos mediante la modificacion de proteinas de inclusion de
membranas que se codifican en la fase inicial de su internalizacién®®. La replicacién
de los cuerpos reticulares se lleva a cabo mediante fisibn binaria en tiempo
aproximado de 48-72 horas. Recientemente se ha descrito que la regulaciéon
negativa STING tiene una participacion importante en la autofagia, el proceso de
captura de proteinas dafiadas e internalizacion a los lisosomas, esta funcion de
evasion se relaciona con las interacciones de las inclusiones con el aparato de Golgi.
Se describe que las proteinas de membrana de las inclusiones juegan ademas un
papel importante en el mantenimiento de la integridad estructural de las inclusiones,
ya que la ausencia o defecto de alguna de ellas (CpoS, IncC CT383) resulta en lisis
de la inclusién mediante la unién a mecanismos reparadores de DNA dependiente de
caspasas, lo que dara lugar a la muerte de la célula infectada*®. Al final del ciclo, se
expresan genes de membrana externa (COMC) que favorecen un comportamiento
similar a esporas que permitirAn una adecuada supervivencia en el medio
extracelular, en este paso se establecen interacciones con genes de union a histonas
que permitirdn la transicion de la forma reticular a cuerpo elemental. La eliminacion
de los cuerpos elementales se lleva a cabo mediante citdlisis, exocitosis o la

expulsion de toda la particula de inclusion, dejando a la célula huésped intacta, lo

que explica la presentacion asintomatica o subclinica de la infeccion 48,
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Formas clinicas
Las manifestaciones clinicas pueden ser sutiles, ya que la colonizaciéon de

nasofaringe suele no tener sintomatologia.

La conjuntivitis por Chlamydiae se describié como inclusiones intracitoplasmicas en
lactantes con conjuntivitis no gonoccécica (CON), cuyas manifestaciones varian
desde inyeccion conjuntival leve con escasa descarga mucosa hasta una conjuntivitis
mucopurulenta grave con quemosis y formacién de pseudomembranas, siendo
inicialmente unilateral con progresion al ojo contralateral en 2 a 7 dias. La
conjuntivitis puede remitir espontaneamente en los primeros meses de vida, pero en
los casos persistentes puede ocasionar formacion de pannus Yy cicatrices tipicas del

tracoma?d’.

La neumonia en lactantes se asocia en 30% de los casos a colonizacion
nasofaringea, sin ser la conjuntivitis prerrequisito para su desarrollo®’. La neumonia
por Chlamydiae esta asociada en 50% de los casos con conjuntivitis®, en general el
cuadro clinico es de evolucion insidiosa, afebril, con episodios de hipoxemia leve,
con congestion y descarga nasal que anteceden de 1 a 2 semanas a la tos
(entrecortada en salvas), polipnea, los estertores crepitantes inspiratorios son
frecuentes, las sibilancias espiratorias son raras, a mas tempranas edades suele
presentarse apnea e incremento en secreciones tragueobronquiales*>%°, siendo
sintomas de larga evolucion y dificil manejo; es comun encontrar imagenes
radiologicas de infiltrado fino, intersticial, que presentan tendencia a la consolidacion

y suele cursar con atelectasias de repeticion.

15



Diagnostico

Relacionado a la actividad intracelular obligada de C. trachomatis los métodos
empleados para su diagnostico difieren de los empleados para la deteccion de otros
agentes patdgenos. Se pueden realizar examen microscopico directo (solo aplicable
a la conjuntivitis neonatal), deteccidon de anticuerpos monoclonales conjugados con
fluorescencia y/o cultivo, siendo este ultimo, el “estdndar de oro”, ya sea de la
conjuntiva, nasofaringe, vagina o recto. Sin embargo, existen disponibles pruebas de
amplificacion de &cidos nucleicos (por sus siglas en inglés NAAT) para su
diagnéstico, cuya sensibilidad supera 10-20% en los resultados de cultivos®®, asi
como pruebas de reacciéon de cadena de polimerasa (PCR) y amplificacion mediada
por transcripcion en monocitos de sangre periférica®3. En el laboratorio se pueden
encontrar monocitosis®? , eosinéfilia® y elevacién sérica de inmunoglobulinas. Pocas
veces la neumonia es fatal, siendo un curso relativamente benigno, las biopsias
muestran congestion pleural e infiltrados alveolares y bronquiales con monocitos y

eosindfilos, asi como agregaciones focales de neutréfilos3e,

En cuanto a sepsis neonatal asociada a la deteccion de C. trachomatis a traves de la
PCR, en el Hospital Juarez de México, Ponce C. et al en el 2017 reportd una

incidencia del 35%%.

Tratamiento

La piedra angular del manejo farmacoldgico para la infeccion por Chlamydiae son los
macrolidos, siendo durante su administracion recomendable la vigilancia de eventos
adversos, como nausea, vomito, dolor abdominal y diarrea; existe ademas el riesgo

de prolongacion de intervalo QT, con riesgo de taquicardia ventricular polimorfa,
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exantema cutdneo, y en rara vez se observa sindrome de Stevens Johnson,

necroélisis epidérmica toxica o colestasis®®.

El tratamiento autorizado actualmente por la Academia Americana de Pediatria y los
CDC tanto para conjuntivitis 0 neumonia, esta basado en eritromicina 50mg/kg/dia
via oral cada 6 horas por 14 dias, siendo otra opcion la azitromicina 20mg/kg/dosis
via oral cada 24 horas por 3 dias®3. Con la eritromicina se ha observado falla al
tratamiento en un 20 a 30% de los casos tratados, lo que obliga a un seguimiento
para determinar un segundo curso de antimicrobiano para la erradicacién de C.
trachomatis de la conjuntiva o nasofaringe3?. Al momento no esta indicado el
tratamiento profilactico de recién nacidos de madres con C. trachomatis confirmada y
no tratada, puesto que se desconoce la eficacia de dicha medida®®. Sin embargo, se
recomienda vigilancia del recién nacido y en caso de signos de infeccion brindar el
tratamiento apropiado, en caso de no poder dar seguimiento se considerard el

tratamiento profilactico®’.

Prondstico

Pocas veces la neumonia es fatal, siendo un curso relativamente benigno. Si se deja
sin tratamiento los pacientes se mantienen infectados por meses o afios excretando
en secreciones el microorganismo; sin embargo, se suele relacionar con el desarrollo

de enfermedad pulmonar crénica®? 5.
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La infeccion por C. trachomatis suele ser asintomatica, con la mayor parte de registro
de casos en mujeres jovenes en edad reproductiva, se ha asociado durante el
embarazo como factor de riesgo para parto pretérmino y corioamnionitis, con riesgo
para el neonato del desarrollo de sepsis por transmisién vertical. Martins J. et al4o,
reportan colonizacion asintomatica en 2-20% de las mujeres embarazadas, con el
resultante 40-70% de sus recién nacidos infectados; sin embargo, en nuestro pais los
datos respecto a la prevalencia son variados, ya que no se cuenta con un tamizaje
obligatorio, pudiéndose identificar en hasta 55.6% de los recién nacidos prematuros
hijos de madre infectada®. Asi mismo, los estudios describen que la presentacion
clinica suele ser asintomética, en caso de presentarse manifestaciones clinicas en el
neonato se observa conjuntivitis hasta en 59.27%% y apnea en 27.5%%’. En estudios
complementarios se pueden encontrar cambios radiograficos en el 33.5% vy
alteraciones en la biometria hematica como eosinofilia en el 51.6%°% y monocitosis
en el 30%*’ de los casos sintomaticos. Se desconocen las caracteristicas clinicas de

infeccion por Chlamydia trachomatis en nuestra institucion, por lo que se pretende

determinarlas.
PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cudles son las caracteristicas clinicas de los recién nacidos con diagnostico de
infeccion por Chlamydia trachomatis atendidos en la Unidad de Neonatologia del

Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga” de marzo 2020 a junio 20207
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3. JUSTIFICACION Y USO DE RESULTADOS

La infeccion por Chlamydia trachomatis presenta una incidencia de 40% en recién
nacidos prematuros, sobre todo en los que cuentan con antecedente de ruptura de
membranas mayor a 18 horas, teniendo alto riesgo de sepsis y complicaciones,
siendo vital sospechar la infeccion por este patdégeno. Es por ello, que el conocer las
caracteristicas clinicas de la infeccion por Chlamydia trachomatis en el periodo
neonatal en nuestra institucion, permitira identificar los pacientes candidatos a toma
de PCR para su deteccion y poder brindar tratamiento dirigido limitando el riesgo de

morbilidad y mortalidad asociada, asi como secuelas a largo plazo.®

4. HIPOTESIS

La caracteristica clinica mas frecuente de los pacientes con diagnostico de infeccion
por Chlamydia trachomatis en periodo neonatal es la conjuntivitis en mas del 50% de

los casos.
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5. OBJETIVOS

5.10Objetivo general

Describir la frecuencia de las caracteristicas clinicas de pacientes al diagnéstico de
infeccion por Chlamydia trachomatis en el periodo neonatal durante su internamiento
en el servicio de Neonatologia del Hospital General de México “Dr. Eduardo

Liceaga”, en el periodo Marzo 2020 a Junio 2020.

5.2 Objetivos especificos.

e Determinar la frecuencia de presencia de conjuntivitis durante internamiento
en el servicio de Neonatologia en pacientes con diagndstico de infeccion por

Chlamydia trachomatis.

e Determinar los reportes de hemocultivo, la cuenta leucocitaria de la biometria
hemética (linfocitos, neutrofilos, monocitos y eosindéfilos) y reactantes de fase
aguda (proteina C reactiva y procalcitonina) al diagndstico de infeccién por

Chlamydia trachomatis en el periodo neonatal.

e Describir caracteristicas de las radiografias de tdorax al diagnéstico de

infeccion por Chlamydiatrachomatis en el periodo neonatal.

e Determinar la frecuencia de infeccién por Chlamydia trachomatis en recién
nacidos con diagnostico de sepsis que fueron hospitalizados en el area de

Neonatologia del Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”.



e Determinar el perfil epidemioldgico de los recién nacidos con infeccion por
Chlamydia trachomatis a través de las variables maternas: edad, nimero de
parejas sexuales, uso de preservativo, antecedente de infeccion urinaria o
cervicovaginal durante gestacion y tratamiento en caso de haberlo recibido,
amenaza de parto pretérmino, parto Unico o mdiltiple y prematurez en su

recién nacido.

6. METODOLOGIA.

6.1 TIPOY DISENO DEESTUDIO.

Prospectivo, descriptivo, observacional, transversal.

Este estudio forma parte de un ensayo clinico “Evaluaciéon de la eficacia de la
azitromicina en el tratamiento de la sepsis neonatal asociada a Chlamydia
trachomatis” con clave de registro D1/20/505/03/13 aprobado por el Comité de Etica
e Investigacién del Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”, siendo
empleados los datos basales de la poblacidon sin ninguna intervencion para la
elaboracion de la presente tesis y notificando al comité de la realizacion del presente

proyecto a través de la enmienda correspondiente, con la aceptacién de la misma.

6.2 POBLACION Y UBICACION TEMPORO - ESPACIAL

Neonatos que presenten datos de sepsis con o0 sin microorganismo aislado y con
prueba de PCR en monocitos de sangre periférica y/o hisopado nasofaringeo para C.
trachomatis, en el Servicio de Neonatologia del Hospital General de México “Dr.

Eduardo Liceaga”, en el periodo comprendido de marzo 2020 a junio 2020.
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6.3 TAMARNO DE LA MUESTRA.

Con base en lo reportado por Sharter et al.>1, Frommell et al.>? y Honkila et al.>4, que
describen una frecuencia de conjuntivitis en el 50%, 72.7% y 80.1% de los casos con
infeccién sintomatica por C. trachomatis respectivamente, se considera para el
calculo de muestra a través del programa Epi info para estudios descriptivos,
considerando una frecuencia del 65 % de conjuntivitis, con un un rango de error del
10% para una poblacion finita, para un nivel de confianza del 80%, se requieren de

37 expedientes de pacientes con C. trachomatis sintoméatica.

6.4 CRITERIOS DE SELECCION
Criterios de inclusién:

- Recién nacidos en el Hospital General de México en el periodo de marzo 2020
a junio 2020 con diagndstico de sepsis neonatal con detecciéon de C.
trachomatis a través de PCR en monocitos de sangre periférica y/o hisopado
nasofaringeo previo consentimiento informado firmado por madre y/o padre

ylo tutor.

Criterios de exclusion:

- Pacientes con deteccion por PCR de agentes etioldgicos distintos a C.

trachomatis.

- Pacientes con hemocultivo con germen aislado.

Criterios de eliminacion:

- Pacientes cuyos padres decidan cancelar su consentimiento para participaciéon

en el protocolo de investigacion.
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6.5 DEFINICION DE LAS VARIABLES

Tabla de operacionalizacion de variables

VARIABLE

CONCEPTO O DEFINICION

TIPO DE
VARIABLE

UNIDAD DE
MEDICION

CODIFICACION

CARACTERISTICAS

EPIDEMIOLOGICAS MATERNAS

EDAD MATERNA

Afios cumplidos de la madre al
momento del embarazo,

Cuallitativa ordinal

Menor o igual a 19
afos

Mayor a 19 afios y
menor a 35 afios
lgual o mayor a 36
afos

1.Menor o igual a19
afios

2. Mayor a 19 afios
y menor oigual a 35
afios

3. lgual o mayor a
36 afios

FACTORES DE RIESGO
MATERNO

Rasgo, caracteristica o]
exposicion de un individuo que
aumente su probabilidad de
sufrir unaenfermedad o lesion.

Cuallitativa
nominal
politémica

Parejas sexuales
(2 0 menos/>2)
Estado de
inmunosupresion
materna (Diabetes
gestacional/lupus
eritematoso
sistémico)
Corioamnionitis
(negativo/positivo)
Infecciones
(negativas/infeccio
nes de vias
urinarias: VU/
Cervicovaginitis:
CV/ NU+CV)
Tratamiento para
CV/NVUISin
infeccion.
Antecedente de
amenaza de parto
pretérmino (No/Si)
Antecedente de
ruptura prematura
de membranas
(negativo/12a 18
horas/>18 horas)
Uso de
preservativo
(negativo/positivo)
Técnicade
reproduccioén
asistida (si/no)

1.Parejas sexuales
(2 0 menos/>2)
2.Estado de
inmunosupresion
materna (Diabetes
gestacional/lupus
eritematoso
sistémico)
3.Corioamnionitis
(negativo/
positivo)

4. Infecciones
(negativas/
infecciones de vias
urinarias: MU/
Cervicovaginitis:CV /
VU+CV)

5. Tratamiento para
CV/NU/Sin
infeccion.
6.Antecedente de
amenaza de parto
pretérmino (No/Si)
7.Antecedente de
ruptura prematura
de membranas
(negativo/12a 18
horas/ >18 horas)
8. Uso de
preservativo
(negativo
/positivo)

9. Técnicade
reproduccion
asistida (si/no)

NUMERO DE GESTAS Numero de embarazo incluyendo | Cualitativa ordinal | Uno 1. Uno
el actual Dos 2. Dos
Tres 0 mas 3. Treso
mas
NUMERO DE Registro de productos de la | Cualitativa Unico 0 Unico
PRODUCTOS gestacion nominal Multiple 1 Mdltiple
dicotomica
CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS Y CLINICAS DEL RECIEN NACIDO
VIA DE NACIMIENTO Forma de resolucién del embarazo Cualitativa Parto Parto
nominal Parto con forceps Parto con férceps
politbmica Cesarea Cesarea
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EDAD GESTACIONAL | Edad gestacional determinada al | Cualitativa Menor a 281 1 Menor a 28

57 nacimiento por pediatra a través de | ordinal semanas de edad| semanas de edad
Ballard o Capurro. gestacional gestacional

28-32 semanas de| 2 28-32 semanas de
edad gestacional edad gestacional
33-36 semanas de| 3 33-36 semanas de
gestacion gestacion

37-41 semanas de| 4 37-41 semanas de
gestacion gestacion

2 42 semanas de| 5 = 42 semanas de
gestacion gestacion

EDAD Tiempo transcurrido desde el | Cualitativa Menor de 7 dias 1.Menor de 7 dias
nacimiento hasta el diagnéstico de | ordinal 7-28 dias 2 7-28dias
infeccion por Chlamydia trachomatis.

SEXO Conjunto de caracteristicas biolégicas, | Cualitativa Masculino 1 Masculino
fisicas, fisiolégicas y anatémicas que | nominal Femenino 2 Femenino
definen a los seres humanos como | dicotémica
hombre y mujer

PESO AL Clasificacion del recién nacido en | Cualitativa Bajo Peso 1 Bajo Peso

NACIMIENTO® & cuanto al peso corporal al nacimiento | ordinal Peso adecuado 2 Peso adecuado
y la edad gestacional °8¢%6* Peso alto 3 Peso alto
Bajo peso (hipotréfico): Cuando el
peso resulta inferior de la percentila 10
de la distribucion de los pesos
correspondientes
Peso adecuado (eutréfico): Cuando el
peso corporal se sitla entre la
percentila 10 y 90 de la distribucién de
los pesos correspondientes
Peso alto (hipertréfico): Cuando el
peso corporal sea mayor a la
percentila 90 de la distribucion de los
pesos correspondientes

RESTRICCION DEL Incapacidad del feto para akcanzar un | Cualitativa No 0 No

CRECIMIENTO potencial genético de acuerdo a las | nominal Si 1Si

INTRAUTERINO ¢ condiciones de la gestacién y el| dicotémica
entorno. Se establece el diagndstico
cuando el peso fetal aproximado esta
debajo del percentil 10 para la edad
gestacional

FRECUENCIA Niumero de pulsaciones (latido) del | Cualitativa Menor a 100 1 Menor a 100

CARDIACA corazoén por unidad de tiempo (minuto) | ordinal 100-160 2 100-160

Mayor a150 3 Mayor a 150

FRECUENCIA Nimero de respiraciones por unidad | Cualitativa Menor a 40 1 Menor a 40

RESPIRATORIA de tiempo (minuto) ordinal 40-60 2 40-60

Mayor a 60 3 Mayor a60

DIFICULTAD Datos clinicos relacionados a la | Cualitativa No 0 No

RESPIRATORIA incapacidad del sistema respratorio | nominal Si 1Si
de cumplir con el intercambio gaseoso | dicotémica
(tiraje intercostal, retracciéon xifoidea,
disociaciéon toraco-abdominal, aleteo
nasal, quejido inspiratorio

TEMPERATURA Referencia subjetiva de la percepcion | Cualitativa Hipotermia (<36° C) | 1 Hipotermia (<36°

CORPORAL gque reconoce como andémala | ordinal Eutermia O
correspondiente a signo cuando es Fiebre (>38° C) 2 Eutermia
objetivo o] documentado, no 3 Fiebre (>38° C)
especifico, relacionado a elevacion
térmica corporal sobre la esperada

TRATAMIENTO PARA | Herramientas terapéuticas utilizadas | Cualitativa Puntas nasales. 1 Puntas nasales.

DIFICULTAD para mejorar los datos de dfficultad | nominal Casco cefalico 2 Casco cefalico.

RESPIRATORIA respiratoria politémica Ventilacion 3 Ventilacion

mecanica mecanica.

CPAP nasal 4 CPAP nasal.

Surfactante exdgeno | 5 Surfactante
exbégeno
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SINTOMAS Informacion  obtenida respecto a | Cualitativa No 0no

RESPIRATORIOS manifestaciones de  enfermedad | nominal Dificultad 1 Dificultad
respiratoria, se incluye datos de | politdmica respiratoria respiratoria
dificultad respiratoria y necesidad de Tos 2 Tos
oxigeno suplementario Secrecion traqueo- 3 Secrecion

bronquial traqueo-bronquial

APNEA Pausa respiratoria con duracion a 20 | Cualitativa No 0 No
segundos o menor acompafiada de | nominal Si 1Si
hipoxemia y/o bradicardia dicotomica

CONJUNTIVITIS Datos clinicos relacionados a | Cualitativa No 0 No
inflamacion o infeccion en conjuntiva, | nominal Si 1Si
manifestada como guemosis, | dicotémica
enrojecimiento con o sin secrecion.

COMORBILIDADES Presencia de uno o mas trastornos (o [ Cualitativa Sindrome de 1 Sindrome de
enfermedades) ademas de la| nominal dificultad respiratoria | dificultad respiratoria
enfermedad o trastorno primario, asi [ politdmica por deficiencia de por deficiencia de
como el efecto de estos trastornos o surfactante surfactante
enfermedades adicionales que Prematurez 2 Prematurez
influyen en la historia natural de la Cardiopatia 3 Cardiopatia
enfermedad congénita congeénita

Malformaciones de 4 Malformaciones
pared abdominal de pared abdominal
Malformaciones de 5 Malformaciones de
sistema nervioso sistema nervioso
central central

PRUEBAS DIAGNOSTICAS

LEUCOCITOS Cuenta de células blancas totales en | Cuantitativa | x 10° miles/uL No aplica
biometria_hematica continua

NEUTROFILOS Cuenta de neutréfilos totales en | Cuantitativa | x 10°miles/uL No aplica
biometria_ hemética continua

LINFOCITOS Cuenta de linfocitos totales en | Cuantitativa | x 10°miles/uL No aplica
biometria_hemética continua

EOSINOFILOS Cuenta de eosindfilos totales en | Cuantitativa | x 10° miles/uL No aplica
biometria hematica continua

MONOCITOS Cuenta de monocitos totales en | Cuantitativa | x 10°miles/uL No aplica
biometria heméatica continua

ALTERACIONES Parametros de la biometria hematica | Cualitativa Negativas 1. Negativas

BIOMETRIA fuerade rango para la edad nominal Monocitosis (>1200) | 2.Monocitosis

HEMATICA politbmica Trombocitopenia 3.Trombocitopenia

(<150,000) 4 Linfopenia
Linfopenia (<5,000) 5.Eosinofilia
Eosinofilia 6.22 parametros
(=2400/uL) fueraderango
22 parametros fuera

de rango

PROCALCITONINA Reactante de fase aguda asociado a | Cualitativa Negativo 1.Negativo

infeccion de origen bacteriano nominal Positivo (>3ng/ml en | 2. Positivo (>3ng/ml
dicotomica <48 horas de vida/ en <48 horas de
20.5ng/ml en 248 vida/ 20.5ng/ml en =
horas) 48 horas)

PROT EINA Reactante de fase aguda, se eleva en | Cualitativa Negativa <10mg/L 1.Negativa <10mg/L

REACTIVA procesaos inflamatorios no especificos, | nominal Positiva = 10mg/L 2.Positiva = 10mg/L
puede elevarse en infecciones | dicotomica
bacterianas

HEMOCULTIVO Examen de laboratorio para verfficar si [ Cualitativa No 0 No
hay bacterias u otras microbios en una | nominal Si 1Si
muestra de sangre dicotémica

PCR Técnica de biologia molecular para [ Cualitativa No 0 No
identificacion de ADN de C. | nominal Si 1Si
trachomatis en exudado | dicotéomica

naso/orofaringeo
sangre periférica

y/o monocito en
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ESTUDIOS Estudio paraclinico complementario | Cualitativa No realizado 0.No realizado
RADIOL OGICOS realizado, basado en la generacion de | nominal Infiltrado L.Infiltrado
imagenes del interior del cuerpo | politdmica reticulogranular reticulogranular
mediante varios agentes fisicos para Infiltrado intersticial 2.Infiltrado
describir anatomia y relaciones Atelectasias intersticial
anatémicas de diferentes partes de la Hilio prominente 3.Atelectasias
economia, se incluye rayos x de torax. Condensaciones 4 Hilio prominente
Registro de cambios presentados al segmentarias o 5. Condensaciones
momento de diagnostico de infeccion prominentes segmentarias o
por C. trachomatis Mas de un hallazgo prominentes
radiologico 6.Més de un
Negativo hallazgo radiolégico
7.Negativo
TRATAMIENTO Procedimiento aplicado a una o mas | Cualitativa Betalactamico 1 Betalactamico
INICIAL de las variables independientes que | nominal +aminoglucésido +aminoglucésido
generard 0 no un cambio en los | politdmica Carbapénemico + 2 Carbapénemico +
valores de la(s) variables glucopéptido glucopéptido
dependientes. Procedimiento Macrolido 3 Macrolido
empleado para modificar la historia Imidazol 4 Imidazol
natural de la enfermedad. Uso al Tratamiento topico 5 Tratamiento topico
momento de la confirmacion de oftalmico oftalmico
infeccion por C. trachomatis
DURACION DEL | Tiempo transcurrido desde el inicio del | Cualitativa Menor a 3 dias 0 Menor a 3 dias
TRATAMIENTO tratamiento hasta la curacion, pérdida | ordinal De 3 a7 dias 1De 3a7dias
o defuncion del sujeto objeto de 10 dias 2 Diez dias
estudio
DIAS DE ESTANCIA | Dias de internamiento en neonatologia | Cuantitativa | Dias No aplica
HOSPITALARIA desde nacimiento hasta egreso. discreta
RESULTADO Efecto o cosa que resulta de cierta | Cualitativa Mejoria clinica 1 Mejoria clinica
accion, operacion, proceso 0 suceso. | nominal Defuncién 2 Defuncion
Efecto derivado de la intervencion | politdmica

realizada dirigida a la modificacion de
la historia natural de la enfermedad

6.6 PROCEDIMIENTO

Este protocolo forma parte del protocolo de investigacién titulado: “Evaluacion de la

eficacia de la azitromicina en el tratamiento de la sepsis neonatal asociada a

Chlamydia trachomatis” con clave de registro DI/20/505/03/13, APROBADO por el

Comité de Investigacion y Etica del Hospital General de México Dr. Eduardo Liceaga.

A los pacientes que ingresaron a la unidad de neonatologia del Hospital General de

México Dr. Eduardo Liceaga en el periodo comprendido de marzo a junio 2020 por el

diagndstico de sepsis neonatal se les invitd a participar en el estudio y a los que

aceptaron firmar el consentimiento informado se les realizd6 PCR para Chlamydia

trachomatis, (extraccion de ADN por método Fenol-Cloroformo y realizacién de la

PCR de punto final para C. trachomatis, en monocitos de sangre periférica y/o

26



exudado nasofaringeo/orofaringeo). La realizacion de PCR se realiz6 en el
laboratorio de biologia molecular Instituto Nacional de Perinatologia “Dr. Isidro
Espinosa de los Reyes” (INPer). Se incluyeron los pacientes que cubran los criterios

de seleccion.

De cada paciente seleccionado se realizd la revision de los expedientes para obtener
las variables maternas y del recién nacido, incluyendo caracteristicas clinicas,
revision de estudios de radiologia, determinacién de reactantes de fase aguda
(proteina C reactiva, procalcitonina), biometria hematica (cuenta leucocitaria,
eosindfilos, monocitos y plaquetas), y hemocultivos, asi como el tratamiento inicial.
Con los datos obtenidos se llené la hoja de recoleccion de datos, para posterior
registro en hoja de céalculo en paqueteria Microsoft Excel 2010, procediendo al
analisis de la informacién en el programa estadistico SPSS. Con los resultados se

elaboraron discusién, conclusiones y redaccion del informe final y tesis.
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FLUJOGRAMA (Reciénnacido que cumple criterios)

Definicion de poblacion de estudio (diagndstico de
sepsis neonatal)

A

Autorizacion de consentimiento informado para participacion en protocolo “Evaluacién de
la eficacia de la azitromicina en el tratamiento de la sepsis neonatal asociada a Chlamydia
trachomatis” con clave de registro DI/20/505/03/13

Toma y procesamiento de PCR para
C. trachomatis

NO

Cumple criterios de Se excluye
seleccion

de protocolo

Sl

Y

Recoleccion de datos

y

Llenado de hoja de captura de datos

y

Creacion de base de datos en Excel

A

Andlisis de datos en SPSS

A

Discusién y conclusiones

Informe final y presentacion de Tesis
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6.7 ANALISIS ESTADISTICO

Se llevara a cabo mediante estadistica descriptiva, con el analisis de frecuencias y
porcentajes en aquellas variables cualitativas y mediante medias y desviacion
estandar para las variables cuantitativas. Se incluiran cuadros de frecuencia y

gréaficos para su interpretacion.

7. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

AGOSTO

2020

REVISION DE LA

LITERATURA

REDACCION DE

PROTOCOLO

REGISTRO ANTE
COMITE DE ETICA Y

DE INVESTIGACION

SELECCION DE

CANDIDATOS

RECOLECCION DE

DATOS

ELABORACION DE

BASE DE DATOS

ANALISIS DE

INFORMACION

REPORTE ESCRITO




8. ASPECTOSETICOS Y DE BIOSEGURIDAD.

Del protocolo de investigacion titulado: “Evaluacion de la eficacia de la azitromicina

en el tratamiento de la sepsis neonatal asociada a Chlamydia trachomatis”:

Riesgo para el sujeto de estudio:

El protocolo se basa en lo establecido en el Reglamento de la Ley General de Salud
en Materia de Investigacion para la Salud (1983). De acuerdo al Articulo 17 este
reglamento la investigacion debera de ser considerada como:

“‘Mayor al riesgo minimo”. Ya que se realizara venopuncion en paciente séptico,
hisopados nasofaringeos u obtencién de liquido de broncoaspirado de aquellos en
fase 3 de la ventilacion.

Se procedera a la implementacion del Consentimiento Informado para que los padres
permitan que se realice la investigacion con sus hijos neonatos.

Dentro de las estrategias para controlar, minimizar o prevenir el dafio se encuentran:
cumplir con criterios de inclusion, consentimiento informado del protocolo al familiar
responsable bien requisitado.

En caso de eventos adversos leves el neonatélogo de la unidad decidira la
continuidad del tratamiento. En caso de eventos adversos graves se suspendera
parcialmente la administracién del farmaco hasta concluir en conjunto tanto
neonatdlogo e investigadores si es seguro el reinicio de la medicaciéon o la
suspension definitiva del mismo. En la literatura se menciona que la suspension del
medicamento se asocia a reversion total del evento adverso observado.

Se integra en el anexo la carta de consentimiento informado que denota lo antes

expuesto.
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Cabe mencionar que en el presente proyecto no se asignara tratamiento y el
procedimiento que se requiere para fines del estudio sobre el paciente es la
venopuncion para toma de PCR para C. trachomatis, el resto de las variables seran

tomadas del expediente clinico.
9. RELEVANCIAY EXPECTATIVAS

El area de aplicacion seria todas las Unidades de la Republica Mexicana que
presenten pacientes con sepsis neonatal. Se podra sugerir integrar al programa de
atencién la busqueda intencionada de este patdégeno atipico en pacientes con
factores de riesgo, asi como tratamiento dirigido al mismo conociendo su eficacia. Se
espera alcanzar una tesis de subespecialidad de neonatologia, asi como la

publicacion en revista indexada de los resultados alcanzados. Ya que seria nuevo

conocimiento que pudiese impactar en politicas actuales de manejo al neonato.

10. RECURSOS DISPONIBLES (HUMANOS, MATERIALES Y

FINANCIEROS)

Contamos con los recursos humanos, materiales y financieros de la Unidad Neonatal
del Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”. Siendo el disefio del marco
tedrico, disefio del proyecto, tamafio de la muestra, metodologia y cartas de
autorizacion a cargo del investigador principal Dr. Edgar Reynoso Argueta, el
investigador asociado Dr. Carlos Fernando Mosqueira Mondragon, el investigador
asociado Dra. Erika Barragan Reyes, el investigador asociado Dr. Amilcar Ulises

Valencia Garin y el coordinador Dra. Maria del Carmen Espinosa. En cuanto a
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captura y seguimiento de pacientes se llevara a cabo por el investigador principal Dr.
Edgar Reynoso Argueta, el investigador asociado Dra. Erika Barragan Reyes, el
investigador asociado Dr. Amilcar Ulises Valencia Garin. Para el procesamiento de
muestras se llevara a cabo por el investigador asociado Dr. Amilcar Ulises Valencia
Garin. En cuanto al andlisis de resultados y discusion se llevara a cabo por el

investigador principal Dr. Edgar Reynoso Argueta y el investigador asociado Dr.

Amilcar Ulises Valencia Garin.

Las muestras procesadas en el InPer por el investigador asociado Dr. Amilcar Ulises
Valencia Garin no tendran costo para el Hospital General de México “Dr. Eduardo
Liceaga” ni para el familiar del paciente. EI material para la toma de muestras, su
refrigeracion, el costo traslado de muestras, la devolucion de resultados correra por
parte del investigador asociado Dr. Amilcar Ulises Valencia Garin sin costo el

Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga” ni para el familiar del paciente.

11.RECURSOS NECESARIOS

Ninguno requerido de los mencionados previamente.

En caso de empaquetamiento de muestras para ser enviado al laboratorio del INPer
el investigador asociado Dr. Amilcar Ulises Valencia Garin ocupara hielera, medio de
transporte particular sin costo para el Hospital General de México “Dr. Eduardo

Liceaga” ni para el familiar del paciente.
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12. RESULTADOS

En el periodo comprendido de marzo a junio de 2020 se registraron 408 nacimientos
en el 4rea de Gineco-obstetricia de Hospital General de México “Dr. Eduardo

Liceag™, de los cuales 196 requirieron hospitalizacion en el area de Neonatologia.

Ingresos a Neonatologia
(196)

¥

Cumplen criterios
clinicos/laboratoriales
de inclusién (59)

Si '
Consentimiento Se
informado para ‘ excluyen3
participacion NO
Si

-

Obtencion y envio
de muestra (56)

pu

Si
Procesamiento Se excluyen 19 (reporte
de muestra negativo)
NO
Si

RN con resultado
positivo (37)

Figura 1. Diagrama de flujo para captura de los recién nacidos (RN)
con infeccién por Chlamydia trachomatis



Acorde a los criterios de inclusién del protocolo de investigacion “Evaluacion
de la eficacia de la azitromicina en el tratamiento de la sepsis neonatal asociada a
Chlamydia trachomatis” con clave de registro DI/20/505/03/13, se identifican 59
recién nacidos, a cuyo madre y/o padre y/o tutor se ofrece participar en el mismo, se
obtiene consentimiento informado firmado en 56 pacientes, cuyas muestras (sangre
periférica y exudado nasofaringeo/orofaringeo) se envian a laboratorio para el
diagnéstico por PCR de sepsis neonatal asociada a C. trachomatis, reportandose

positividad en 37 de los casos estudiados (Figura 1) .

Las caracteristicas epidemiolégicas maternas registradas incluyen edad
materna, factores de riesgo materno: a) estado civil, b) nimero de parejas sexuales,
c) antecedente de uso de método de planificacion familiar de barrera (preservativo),
d ) antecedente de condicibn médica condicionante de inmunosupresion, e) infeccion
de vias urinarias (IVU) y/o cervicovaginitis (CV) asi como referencia a tratamiento
recibido, f) antecedente de ruptura de membranas y horas transcurridas hasta el
nacimiento del producto, g) corioamnionitis y h) registro de técnicas de reproduccién

asistida; asicomo los relacionados al embarazo: a) nimero de gestacion, b) producto

anico o mdltiple y c) via de nacimiento.

La edad materna se clasifico por antecedente de madre adolescente o madre
de edad avanzada (mayor o igual a 35 afios), con registro de menores o igual a 19
afios en 6 (16.2%) casos, y de edad materna avanzada en 4 (10.8%) de los casos

(Cuadro 1).
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Edad materna (en afios) N %

Menor o igual a 19 6 16.2
20a 35 27 73.0
Mayor oigual a 35 4 10.8

Cuadro 1. Afos cumplidos de madre con recién nacido con
infeccién por Chlamydia trachomatis
Se registré el estado civil de madres de recién nacidos con infeccion por C.
trachomatis como union libre 18 (48.6%), soltera 9 (24.3%) y casada 10 (27%) de los
casos; antecedente 3 0 mas parejas sexuales en 9 (24.3%) de las mismas; el uso
de método de planificacion familiar de barrera en 6 (16.2%); estado de
inmunosupresiéon en 6 (16.2%) madres, 5 de ellas con diabetes gestacional y una
con lupus eritematoso sistémico. La presencia de infecciones fue negada en 11
(29.7%) de las madres, la VU se documentd en 16 (43.7%), CV en 5 (13.5%) e IVU
+ CV enb5 (13.5%) habiendo recibido tratamiento en  93.8%,100% y 83.3% de los
casos respectivamente; el antecedente de ruptura de membranas corioamniéticas
fue negativa en 27 (73%), de 12-18 horas en 5 (16.2%) y de mas de 18 horas en 4
(10.8%) de las madres, el antecedente de corioamnionitis se confirmd en 5 (13.5%)
de los casos. En este grupo de mujeres, no hubo registro de técnicas de

reproduccion asistida (Cuadro 2).

De las caracteristicas de los embarazos la via de nacimiento fue vaginal en 11
(29.7%) y abdominal en 26 (70.3%) de los casos, se obtuvo producto Unico en el

100% de los estudiados, siendo producto de la gesta uno 14 (37.8%) y 23 (62.2%) de

su segunda gesta o mayor (Cuadro 3).
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Variable n %

Estado civil

Union libre 18 48.7
Soltera 9 24.3
Casada 10 27

Numero de parejas sexuales maternas
2 0 menos 28 75.7
Mltiples (3 0 mas) 9 24.3

Antecedente de uso de preservativo
Negativo 31 83.8
Positivo 6 16.2

Estado de inmunosupresion

Diabetes gestacional 5 135
Lupus eritematoso sistémico 1 27
Infecciones

Negadas 11 29.7
VU 16 43.7
cv 5 135
VU +CV 5 135

Ruptura de membranas corioamnioticas

(horas)

Negativo 27 73
12a 18 6 16.2
Mayor a 18 4 10.8
Corioamnionitis

Negativo 32 86.5
Positivo 5 135

*IVU (infeccién de vias urinarias), CV (cervicovaginitis)

Cuadro 2. Factores de riesgo materno para la infeccion por
Chlamydia trachomatis en el recién nacido



Caracteristica del embarazo N %
Via de nacimiento

Vaginal 1 29.7
Abdominal 26 70.3

Numero de productos
Unico 37 100

Numero de gesta
Primigesta 14 37.8
Multigesta 23 62.2

Cuadro 3. Caracteristicas de embarazo de recién nacido con
infeccion por Chlamydia trachomatis

La valoracién Apgar registrada con mayor frecuencia al minuto de vida fue 7, con 11

neonatos (intervalo 2-9) y de 9 con 16 nifios (intervalo 6-10).

De los recién nacidos estudiados fueron de sexo masculino 21 (56.8%) y femenino

16 (43.2%) (Grafica 1).

Femenino
n=16

(43.2%) Masculino
n= 21
(56.8%)

Gréfica 1. Distribucién por sexo de recién nacidos con infeccion
por Chlamydia trachomatis
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En las caracteristicas epidemioldgicas de los recién nacidos estudiados de
registra prematurez en 23 (62.2%) de los casos, correspondientes a prematuros
tardios (de 33 a 36 semanas de edad post-concepcional) 4 (60.9%), muy prematuros
(de 28 a 32 semanas de edad post-concepcional) 8 (34.8%) y prematuros extremos
(menores a 28 semanas de edad post-concepcional) 4.3% de los mismos®8; y 14
(37.8%) recién nacidos de término. La categorizacion de peso acorde a la edad
gestacional en el grupo de pacientes seleccionados fue: 9 (24.3) de peso bajo a la

edad gestacional y 28 (75.7%) con peso adecuado a la edad gestacional®®5% (Cuadro

4).
Caracteristica epidemioldgica N %
Edad gestacional
RN Prematuro 23 62.2
RN de término 14 37.8

Peso para la edad gestacional 58%°
Bajo 9 24.3
Adecuado 28 75.7

RN (recién nacido)

Cuadro 4. Caracteristicas epidemiolégicas de recién nacidos
con infeccién por Chlamydia trachomatis

Se encontré entre los diagndsticos secundarios con que cursaron los recién nacidos
fueron; restriccion de crecimiento intrauterino (RCIU) 5 (13.5%), cardiopatia
congénita 5 (13.5%) de ellos el conducto arterioso permeable en 2 casos,
comunicacién interventricular en 2 y comunicaciéon interauricular en un caso; 4
(10.8%) enterocolitis necrosante (ECN) y 4 neumonias perinatales; un sindrome de
Down, una asfixia perinatal (2.7%) respectivamente, una gastrosquisis y 2 con

sindrome de dificultad respiratoria del recién nacido (SDR) que requirieron la
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administracion de surfactante pulmonar exégeno. Del grupo de pacientes estudiados
en 3 de ellos se registr6 mas de uno de los diagnosticos mencionados en este

apartado (Cuadro 5).

Diagnostico n %

Restriccion de crecimiento intrauterino 5 135
Cardiopatia congénita 5 13.5
Enterocolitis necrosante 4 10.8
Neumonia perinatal 4 10.8
Sindrome de dificultad respiratoria 2 5.4
Gastrosquisis 1 27
Sindrome de Down 1 54

Cuadro 5. Diagnésticos secundarios de recién nacidos
con infeccién por Chlamydia trachomatis

Las caracteristicas clinicas en los recién nacidos en orden de frecuencia encontradas
fueron polipnea en 19 (51.3%), conjuntivitis 14 (37.8%), taquicardia 14 (37.8%),
hipertermia 12 (32.4%), apnea 4 (10.8%), tos e hipotermia en un neonato (2.7%)
respectivamente. Se registrdé un paciente con sindrome colestasico en los primeros 3
dias de vida (Grafica 2).

20

18
16

14
12
| I
. . I .

Polipnea Conjuntivitis Taquicardia Hipertermia  Apnea Tos Hipotermia Colestasis

Numero de pacientes

o N B O

Gréfica 2. Caracteristicas clinicas de recién nacidos

con infeccién por Chlamydia trachomatis
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Las caracteristicas mencionadas previamente se encontraron como Unica en 13
(35.1%) pacientes, y la asociacibn mas de una en 17 neonatos; 6 pacientes

cursaron con estado de choque, hubo un paciente reportado como asintomatico.

De resaltar entre las causas de ingreso al servicio de neonatologia se registraron 21
por dificultad respiratoria (56.7%), no haciéndose mencidn de la valoracion Silverman
Anderson empleada (tiraje intercostal, aleteo nasal, disociacién toraco-abdominal,

aleteo nasal y quejido inspiratorio).

Entre los auxiliares diagndsticos empleados, se realizaron estudios de laboratorio
(biometria hematica, procalcitonina y hemocultivo) y gabinete (radiografia toraco-
abdominal simple portatil) a todos los pacientes, la determinacion de proteina C

reactiva se llevé a cabo en once (29.2%).

En la biometria hematica (Anexo 4)%2 los hallazgos descritos fueron monocitosis,
trombocitopenia, eosinofilia, linfopenia, la medicién de valores fuera de rango de
referencia para la edad en dos o més estirpes celulares fue registrada en 10 (27%)

pacientes (Cuadro 6).

Variable n %

Negativas 11 208
Monocitosis 6 16.2
Trombocitopenia 5 135
Linfopenia 3 8.1
Eosinofilia 2 5.4
>2 parametro fuera de rango 10 27

de referencia

Cuadro 6. Hallazgos de la biometria hematica de recién nacidos
con infeccion por Chlamydia trachomatis
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La determinacion de proteina C reactiva fue positiva (>10mg/L) en 2 (18.2%) de las
once mediciones realizadas, mientras que de los pacientes en que se determind

procalcitonina (37), se obtuvo resultado positivo (> 0.5ng/ml en primeras 5 horas de

vida, >3ng/ml de 6 a 48 horas de vida o > 0.5ng/ml después de las 48 horas de

vida) en 31 (83.8%) de los casos.

Se realiza toma unica de hemocultivo en 8 (21.6%) neonatos, dos hemocultivos en
26 (70.3%) y tres (8.1%) ejemplares, de estos ultimos, se reportan en 2 casos un
hemocultivo no valorable por contaminacion (Staphylococcus epidermidis), con toma

de dos hemocultivos posteriores sin aislamiento de germen.

En el Cuadro 7 se presentan los hallazgos radiograficos de los recién nacidos con
infeccidn por C. trachomatis, en 15 (40.5%) de las radiografias de torax se describio
infiltrados reticulo-granulares, en 13 (35.1%) infiltrados intersticiales, en tres (8.1%)
se encontraron atelectasias, mediastino ampliado en dos (5.4%), la presencia de mas

de un hallazgo radioldgico se documentd en dos (5.4%) casos (Cuadro 7).

Hallazgos radiol6gicos N %
Negativos 2 5.4
Infiltrado reticulogranular 15 40.5
Infiltrado intersticial 13 351
Atelectasias 3 81
Hilio prominente 2 5.4
Mas de un hallazgo radiologico 2 5.4

Cuadro 7. Hallazgos radiogréaficos en recién nacidos
con infeccidn por Chlamydia trachomatis
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Se registré el apoyo ventilatorio en 27 (73%) de los pacientes (Cuadro 8), en 16
(43.2%) el primer soporte ventilatorio otorgado fue no invasivo 16 (presién positiva al
final de la espiracion o CPAP, puntas nasales, cAmara cefalico u oxigeno indirecto o
fluo libre) y en 11 (29.7%) se dio soporte invasivo con ventilacion mecanica
convencional, con media de 23.5 (1 a 105) dias de uso de oxigeno suplementario,

de los cuales, 10 (27%) nifios lo requieren por mas de 28 dias, dos de ellos fueron

egresados a domicilio con oxigeno suplementario (81 y 105 dias).

El uso de ventilacion mecanica fue 6.8 dias promedio (1 a 15 dias).

Modalidad ventilatoria N %
Sin soporte ventilatorio 11 29.7

Ventilaciéon no invasiva

Camaracefélica 5 135
Flujo libre 3 8.1
Puntas nasales 4 10.8
CPAP nasal * 3 8.1
Ventilacion mecanica invasiva 11 297

*CPAP (presion positiva al final de la espiracion)

Cuadro 8. Apoyo ventilatorio inicial en recién nacidos
con infeccién por Chlamydia trachomatis

Todos los pacientes recibieron manejo médico con antibiético, en el Cuadro 9, se
describe el manejo antibiotico inicial y los dias de empleo, destaca, que en este

grupo de pacientes no se indic6 manejo médico antibiotico por menos de 72 horas.
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Tratamiento inicial N %

Betalactamico + aminoglucodsido 34 91.9
3a7dias 28

10 dias 6

Macrdlido 2 5.4
3 dias

Carbapenémico + glucopeptido 1 27
10 dias 1

Cuadro 9. Tratamiento antibiético inicial en recién nacidos
con infeccion por Chlamydia trachomatis

En los pacientes estudiados al dia 30 de junio de 2020 se registraron 26.2 dias de
estancia hospitalaria promedio (0 a 105), de ellos un paciente (2.7%) permanece en
hospitalizacion en area de neonatologia al 30 de junio de 2020; uno egreso por
transferencia a una a otra unidad (2.7%), 30 (81.1%) fueron dados de alta
hospitalaria por mejoria clinica, y cinco (13.5%) por defuncién siendo el diagnéstico

de egreso choque séptico en todos estos casos.
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13. DISCUSION

Los factores de riesgo mas comunmente registrados en la sepsis neonatal (la edad
materna -mayor incidencia a menor edad materna-, trabajo de parto prolongado,
ruptura de membranas mayor a 18 horas, infecciones urinarias maternas o historia
de vaginosis®) son frecuentemente asociados al trabajo de parto pretérmino; existe
estudios observacionales cuyos hallazgos sugieren las mujeres con infeccion activa
no tratada por C. trachomatis pueden a su vez estar relacionada con la presentacién
de este evento obstétrico; sin embargo, en otros se muestra inconsistencia atribuida
a muestras pequefias, diferencias en los métodos empleados para la deteccion de C.
trachomatis, presencia de variables confusoras (tabaquismo durante el embarazo) o

la presencia de otras infecciones genitourinarias®s.

Los signos clinicos en el recién nacido con sepsis pueden ser sutiles, y en ocasiones
pueden confundirse con aquellos observados en causas no infecciosas; ante esta
situacion se sugiere la realizacion de estudios paraclinicos, siendo el hemocultivo
considerado “estandar de oro” para establecer el diagnéstico, cuya sensibilidad
puede alcanzar el 90% en relacién a la técnica empleada (volumen adecuado de
sangre), por lo que es altamente recomendable la obtencién de al menos un
espécimen; pudiéndose llegar a identificacion de los ejemplares positivos en
periodos hasta de 24 a 36 horas, gracias al empleo de sistemas automatizados de
monitoreo microbiolégico de los mismos!®, con lo que se permite la toma de
decisiones respecto a la pauta terapéutica. Resulta de particular importancia la
interpretacién y distincidon de ejemplares contaminados de los obtenidos en sujetos

con infeccién activa, siendo el hemocultivo diagndstico en el caso de detecciéon de
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bacterias patdgenas identificadas (Streptococcus del grupo B, Eschericia coli,
Klebsiella spp., Listeria monocytogenes, Streptococcus viridans, Staphylococcus
aureus), en tanto que la identificacion de flora cutanea (incluyendo estafilococos
coagulasa negativos), es sugestiva de contaminacion, por lo que se requiere la toma
de nuevas muestras para descartar contaminacién del ejemplar previo6, razén por la
cual se incluyeron 2 pacientes, ya que no se aisl6 nuevamente el agente
microbioldgico (Staphylococcus epidermidis) en hemocultivos posteriores. En el caso
de la identificacion de agentes causales atipicos en la sepsis neonatal (C.

trachomatis) se emplearon técnicas de biologia molecular e inmunoensayo (PCR).

En el periodo comprendido de marzo 2020 a junio de 2020 en el area de
Neonatologia (Unidad de Cuidados Intensivos, Unidad de Terapia Intermedia
neonatal y Cunero de Crecimiento y Desarrollo) del Hospital General de México Dr.
Eduardo Liceaga, se hizo el diagnostico clinico y/o laboratorial de sepsis en 59
neonatos, siendo incluidos 56 en el protocolo “Evaluacion de la eficacia de la
azitromicina en el tratamiento de la sepsis neonatal asociada a Chlamydia
trachomatis” con clave de registro D1/20/505/03/13; cuyo procesamiento de muestras
fue realizado en el laboratorio de biologia molecular del INPer, teniendo reporte
positivo de identificaciéon por PCR en monocitos de sangre periférica y/o exudado
nasofaringeo/orofaringeo de C. trachomatis en 37 (66.1%) pacientes, 35 (94.6%) de
los que fueron clasificados como sepsis neonatal temprana. En 27 (73%) pacientes
las muestras se tomaron en las primeras 72 horas de vida. La muestra solo

representa una proporcion de la muestra a evaluar (proyectado para seis meses de

duracion).
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La presencia de factores de riesgo para infeccion por Chlamydia trachomatis se
documenté en 78.4% de la muestra, entre estos edad materna de riesgo (madre
adolescente), antecedente de no uso de método de planificacion de barrera,
presencia de infeccién de vias urinarias y/o cervicovaginales, ruptura de membranas
corioamnidticas mayor a 18 horas, diagnéstico de corioamnionitis, y estados de
inmunosupresion, semejante a lo descrito en la literatura32333564  |La via de
nacimiento en 70.3% de las sujetos de estudio fue via abdominal, no siendo
registrada si fue de eleccién o por procedimiento de urgencia, con indicacion fetal o

materna para la misma.

Los recién nacidos pretérmino en nuestra poblacién de estudio fueron 23 (62.2%),
con 33.4 semanas de edad gestacional promedio, y una desviacion estandar 2.15
semanas de gestacion (IC 95% 32.4-34.5) siendo mayor que la reportada en la
literatura (30.2 semanas)®; en tanto que hubo 14 (37.8%) recién nacidos de término
con 38.3 semanas de edad gestacional promedio, y una desviacién estandar 1.1
semanas de gestacion (IC 95% 37.5-39). La categorizacion de peso para la edad
gestacional utilizando las tablas para valoraciéon de crecimiento posnatal de
prematuros (Fenton)®%% como de bajo peso en 24.3% y peso adecuado 75.7% de
los neonatos, encontrandose fuentes que refieren poblaciones similares con peso
adecuado para la edad gestacional en 83% de sus pacientes®®, el peso medio de los
recién nacidos fue 2315.92 gramos, con una desviacion estandar de 762.7 gramos
con respecto a su media, encontrandose en la literatura registros de peso promedio

1050%6 a 298367 gramos, sin embargo las fuentes mencionadas corresponden a
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referencias de poblacion de Estados Unidos de Norteamérica, en comparacion con

poblacién mexicana con peso promedio 1381 gramos®4,

De los pacientes que cumplieron criterios de inclusion, la dificultad respiratoria de
presento en 56% de los motivos de ingreso hospitalario, no registrando valor de
Silverman Anderson sin embargo, la polipnea (frecuencia respiratoria mayor a 60 por
minuto) se documento en 19 pacientes, con informacion disponible sobre la polipnea

como dato clinico presente en la infeccion por C. trachomatis>2:64.65,

Las caracteristicas clinicas de nuestra muestra indican que la principal manifestacion
clinica encontrada en la poblacion de estudio fue conjuntivitis, en 37.8% de los
casos, presentandose entre 2 y 32 dias de vida extrauterina (media 11.8 dias e IC
95% 8.4-15.2), citAndose en la bibliografia con intervalos de presentacion de 5 a 14
dias posnatales o antes en el caso de antecedente de ruptura de membranas mayor
a 12 horas®84046 | a segunda manifestacion clinica registrada en la muestra fue la
apnea, en 10.8% vy tos en 2.7% de los casos; los datos de respuesta inflamatoria
sistémica (taquicardica, polipnea, hiper/hipotermia) se presentaron en 28 (75.7%)
pacientes de los que 6 (16.2%) cursaron con estado de choque. Referente al
diagnéstico de neumonia perinatal, este se hizo en 4 (10.8%) pacientes,
registrandose en el expediente antes de las 72 horas de vida, sin embargo, la
literatura menciona, que la presentacion de esta entidad asociada a C. trachomatis

puede verse en promedio de la semana 4 ala 12 semanas de vida extrauterina®.

Fueron incluidos un paciente con gastrosquisis, y dos con sindrome de dificultad

respiratoria que requiere el uso de surfactante exdgeno intratraqueal, ya que en el
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primer caso no se disponen de reportes previos de asociacion de infeccibn materna
por C. trachomatis y este tipo de condiciones clinicas; y en la segunda situacion,
aguellos con dificultad respiratoria del prematuro que requirieron el uso de
surfactante pulmonar exdégeno, permite la discusion de si la necesidad de surfactante
exogeéno esta relacionada per se a la prematurez, o la infeccion por C. trachomatis es
condicionante de un cuadro clinico que amerite la administracion del mismo, por lo
gque es requerida una linea de investigacion dirigida a establecer la posible relacion

entre ambas entidades.

De la informacidn obtenida en nuestro estudio se resalta la presencia de alteraciones
en la biometria hematica®>°462, siendo afectadas mas de una linea celular en 10
(27%) los pacientes, una linea celular en 16 (43.2%) de las determinaciones
registradas; de igual manera 35 (94.6%) de los estudios de gabinete presentaron
patrones radiolégicos con cambios (infiltrados reticulo-nodulares e intersticiales,

atelectasia)b869,

Considerando el antecedente de prematurez, la necesidad de soporte ventilatorio,
invasivo y no invasivo, el uso de oxigeno suplementario por mas de 28 dias, en 27%
de los casos de nuestra muestra de estudio, se cumple la definicion de displasia
broncopulmonar, con literatura referente a la infeccion por Chlamydia trachomatis

como factor de riesgo como agente asociado y causal de neumonitis

relacionadas3’:38.69,

El tratamiento antibidtico inicial indicado fue registrado, no asi los cambios

relacionados en la conducta terapéutica ante comportamiento clinico bacteriolégico y
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laboratorial de los neonatos; los pacientes en quienes se decidié el empleo de
macrélidos (azitromicina 20mg.kg/dia, tres dias) como primera linea farmacologica
cursaron con conjuntivitis como manifestacion clinica primaria, ademas de contar con
factores de riesgo para la infeccion por C. trachomatis; la eleccién del uso de
esquema antibiético empirico (aminoglucésido + betalactdmico) se hizo en base a
recomendaciones internacionales para el manejo de sepsis neonatall. No se
describe el tiempo transcurrido entre la toma de muestra y el reporte de resultado, de
igual manera no es descrito el uso de macroélidos (farmaco empleado y duracion del
tratamiento) una vez confirmado el diagnéstico de infeccién por C. trachomatis y los
resultados en paraclinicos de seguimiento tras su intervencion. El empleo de
reactantes de fase aguda es sugerido para evaluacion en conjuncién a la clinica de
los casos sospechosos de sepsis neonatal, no sugiriéndose su uso para el
diagndstico de la misma; sin embargo, su utilidad se ha ampliado para la decision del
seguimiento de los esquemas antibiéticos (retiro, continuacibn o cambio) en
conjunciéon de los métodos microbioldgicos empleados (hemocultivos y cultivos

tisulares, de secreciones y liquidos)’.

La desviacion estandar de los dias de estancia hospitalaria de los recién nacidos en
gue se documentd infeccidén por C. trachomatis con respecto a su media es de 24.11

dias en promedio.

49



14. CONCLUSIONES

El registro de la edad gestacional a la que fueron obtenidos el grupo de los neonatos
incluidos en nuestro estudio es mayor que el reportado en otras fuentes (35.7 vs 30.2
semanas de gestacion), asi mismo el nacimiento via abdominal en 70.3% de los
casos es mayor comparado con la media nacional 46.1% (23.3% programada y
22.8% por cesarea de emergencia)®® lo que requiere investigacion causal puesto que
la Norma Oficial Mexicana NOM-007-SSA2-2016, para la atencion de la mujer
durante el embarazo, parto y puerperio, y de la persona recién nacida (Diario Oficial
de la Federeacidén2016) sefiala que es necesario priorizar el parto normal o vaginal y

reducir el indice de cesareas®”’ .

Se recomienda vigilancia del recién nacido y en caso de signos de infeccion brindar
tratamiento, por lo que se sugiere en los recién nacidos con factores de riesgo que
relinen caracteristicas clinicas, de laboratorio y de gabinete especificas, se debe de
pensar en infeccion por Chlamydia trachomatis y solicitar pruebas para su
identificacion, a fin de instituir tratamiento antimicrobiano con macrélido mucho mas

temprano.

e La prevalencia de infeccion por C. trachomatis en nuestro estudio es de 0.09.

e 16 (43.2%) de los casos positivos recibié manejo hospitalario con macroélido,
no se determina en el presente estudio datos relacionados con el seguimiento.

e Los factores de riesgo para infeccién por C. trachomatis en 78.4% de nuestros

pacientes fueron edad materna de riesgo (madre adolescente), no uso de
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método de planificacion de barrera, presencia de VU o CVG, RPM mayor de
18 horas, diagndstico de corioamnionitis y estados de inmunosupresion.

El peso medio de los recién nacidos fue 2315.92 gramos siendo con peso
adecuado 75.7% de los neonatos.

La dificultad respiratoria se presenté en el 56.8%.

La principal manifestacion clinica encontrada en la poblacion de estudio fue
conjuntivitis.

Observamos 4 pacientes con neumonia perinatal, antes de las 72 horas de
vida.

Las alteraciones en la biometria hematica®?, se presentaron para una linea
celular en 16 (43.2%) y en mas de una en 10 (27%) de los pacientes.

35 (94.6%) de los estudios de gabinete presentaron patrones radiolégicos con
cambios (infiltrados reticulo-nodulares e intersticiales, atelectasia)®®.

En 10 (27%) de los casos de nuestra muestra de estudio, se cumple la
definicidn de displasia broncopulmonar.

Los dias de estancia hospitalaria de los recién nacidos en que se documento
infeccién por C. trachomatis con respecto a su media es de 24.11 dias en

promedio.
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16. ANEXOS

Anexo 1. Cartade consentimiento informado
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documento. Es de nuestro conodmiento que I3 participacidn ce nuestro hijo () es voluntaria y podemos elegir
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Anexo 2. Hoja de recoleccion de datos

ECU: NOMBRE: FECHA:
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Cenvicovaginitis 0O O giﬁf;s Cn(iiglcgs O O
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Sindrome de dificultad
respiratoria por deficiencia
de surfactante @]

0O 0Oo o oo

EGRESO CON OXIGENO
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SIO0 NO O

MANIFESTACIONES
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Secrecion @]
Hiperemia @]
Quemosis O
APNEA

Si O

NO O
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Cianosis
Tos
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0000
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BIOMETRIA HEMATICA

Leucocitos Linfocitos
Neutrofilos _ Plaquetas
Eosindfilos Monocitosis

Leucocitosis @]
Leucopenia @]
Eosinofilia O
Monocitosis @)

Ooooz
(@]

HEMOCULTIVO

Antes de 3 dias de vidaO
Asilamiento

Numero
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ESTUDIOS RADIOLOGICOS

No realizado

Infiltrado reticulogranular
Infiltrado intersticial
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Hilio pulmonar prominente
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TRATAMIENTO

Betalactdmico +aminoglucdsido
Carbapénemico + glucopéptido
Macrolido

Imidazol

Tratamiento tépico oftalmico

DIAS

REACTANTES DE FASE AGUDA

Proteina C reactiva mg/dL
Procalcitonina _ ng/ml

RESULTADO
Curacion O
Pérdida O
En Tx O
Defuncion O
Causa
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Anexo 4. Valores de biometria hemética en recién nacidos respecto
atiempo de vida extrauterina

Edad Leucocitos Neutroéfilos Linfocitos Eosinéfilos Monocitos
totales
Media x 10 3 Media x 103 Media x 103 | Media x 10° Media x 103
(intervalo) (intervalo) (intervalo) (intervalo) (intervalo)
12 horas 22.8 (9-30) 15.5 (6-28) 5.5 (2-11) 0.5 (2) 1.2 (5)
24 horas 18.9 (13-38) 11.5 (6-28) 5.8 (2-11.5) 0.5 (2) 1.1 (6)
1 semana 12.2 (5-21) 5.5 (1.5- 10) 5 (2-17) 1.5 1.1 (9
1 mes 10.8 (5-19.5) 3.8)1-8.5) 6 (2.5-16.5) 0.3 (4) 0.7 (7)
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