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Resumen

Titulo: Asociacion entre signos clinicos de infeccion nosocomial y crecimiento
bacteriolégico en cultivos, en recién nacidos hospitalizados en la unidad de cuidados
intensivos.

Antecedentes: Las "sepsis de origen nosocomial' o infecciones asociadas a los cuidados
de la salud (IAAS) como actualmente se les llama, son producidas por microorganismos
procedentes del entorno hospitalario. Las IAAS mas comunes en las UCIN’s son las
infecciones del torrente sanguineo, a menudo relacionadas con el catéter, seguidas de las
neumonias asociadas a la ventilacion, infecciones del sitio quirdrgico y, con menor
frecuencia, infecciones del tracto urinario asociadas. Las principales manifestaciones
clinicas principales reportadas, se encuentran las distermias, disglicemias, cambios de la
coloracién, dificultad respiratoria, entre otras. La toma de cultivo, es el estandar de oro del
diagndstico de la sepsis nosocomial.

Objetivo general: Conocer la asociacién entre las principales manifestaciones clinicas de
sepsis y el crecimiento bacteriano en cultivos

Material y métodos: Se realiz6 un estudio descriptivo, retrospectivo, analitico y
transversal de registros clinicos de neonatos de la UMAE Hospital General “Dr.
Gaudencio Gonzalez Garza” del Centro Médico Nacional La Raza, en el periodo
comprendido del primero de enero al 31 de diciembre de 2020.

Las variables cualitativas se expresaron en frecuencias simples y porcentajes. Para las
variables cuantitativas, se expresaron en medianas como medida de tendencia central y
rango intercuartilar (P25-P50) como medida de dispersién. Se realizo prueba chi cuadrado
para buscar asociacion entre variables, se calculd OR para las variables con significado
clinico.

Resultados: Se analizaron 154 expedientes clinicos que cumplian los criterios de
inclusion. Se obtuvieron los siguientes resultados: en cuanto a género el mas
frecuentemente observado fue el sexo masculino (61.7%); con una mediana de edad
gestacional al ingreso de 37 SDG y el principal diagnéstico de ingreso fueron las
cardiopatias congénitas (27.3%); la mediana del numero de infecciones que cursaron los
neonatos hospitalizados, fueron de dos infecciones. Mientras que la principal
manifestacion clinica observada durante cuadro séptico fueron las distermias (70.8%),
seguidas de deterioro ventilatorio (40.3%) y las alteraciones de la frecuencia cardiaca
(25.3%). En el 100% de los expedientes analizados se registré la toma de hemocultivos,
sin embargo, en la mayoria no se reportaron desarrollo bacteriol6gico (67.5%) y el germen
principalmente aislado fue el S. epidermidis (11%). En cuanto a la asociacién entre las
manifestaciones clinicas y el aislamiento de algin germen en hemocultivos, no se
encontro significancia estadistica, de acuerdo al resultado de OR y los IC 95%.

Conclusiones: La prevencién de las infecciones nosocomiales en neonatos debe
reconocerse como un programa prioritario en el control de infecciones, esto se logra
mediante las medidas de higiene y lavados de manos en el personal que se encuentra en
contacto con el paciente. Es de vital importancia reducir el uso y la duracion de vias. Es
necesario promover el uso racional de antibiéticos, mientras sea posible, y adecuar su
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duracion segun la evolucion clinica y susceptibilidad bacteriana. Es preciso realizar
estudios prospectivos de los episodios de sepsis con el fin de detectar de forma temprana
los cambios clinicos y alteraciones de laboratorios, con toma oportuna de cultivos para
identificacion de los patégenos y la susceptibilidad a los antimicrobianos, para inicio de
tratamiento dirigido.

Recursos e Infraestructura: La tesis se realizd en las instalaciones de la unidad de
cuidados intensivos neonatales del Hospital General “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza” del
CMN La Raza, la elaboracién del trabajo se realiz6 por el residente, asesorado por
médico jefe del servicio.

No se requirié presupuesto para su desarrollo.



Asociacion entre signos clinicos de infeccibn nosocomial y crecimiento bacteriolégico en
cultivos, de recién nacidos hospitalizados en la unidad de cuidados intensivos

Marco Teorico

Sepsis neonatal se utiliza para designar una condiciéon sistémica de origen bacteriano,
viral o fangico, que se asocia, con cambios hemodindmicos y otras manifestaciones
clinicas, y que da como resultados, una morbilidad y mortalidad sustanciales (1). Se
define como la presencia de infecciones que afectan al torrente sanguineo, la orina,
estructuras cerebroespinales, peritoneales y/o cualquier otro tejido estéril. Las bacterias y
los virus son los agentes mas frecuentes, sin embargo, los hongos y los parasitos juegan
un papel menor pero importante en la etiologia (2). La sepsis neonatal se divide en dos
formas, la de aparicion temprana y tardia, las cuales se difieren de acuerdo a su forma
adquisicion y de tiempo de aparicion (3). La sepsis neonatal de aparicién temprana, se
produce dentro de las primeras 72 horas de vida posnatal y su fuente de infeccion es la
via de transmision vertical de bacterias de la madre al recién nacido. Mientras que la
forma tardia la cual inicia su aparicion después de 72 horas de vida posnatal y su fuente
de infeccion es la transferencia horizontal de patdgenos, obtenidos posterior al nacimiento

(4).

Las "sepsis de origen nosocomial" o infecciones asociadas a los cuidados de la salud
(IAAS) como actualmente se les llama, son producidas por microorganismos procedentes
del entorno hospitalario (5) , se establece luego de 48 a 72 h de ingresar a un hospital y
se basa en la presencia de signos y sintomas clinicos y alteraciones de laboratorio
compatibles con infeccion, tales como: presencia de leucocitosis o leucopenia, neutrofilia
0 nheutropenia, relacion elevada de leucocitos inmaduros / neutréfilos totales,
plaquetopenia y proteina C reactiva elevada. Todos ellos deben estar ausentes al ingreso
hospitalario, o bien presentarse luego de la mejoria del cuadro que motivé el ingreso (6).

Es una patologia frecuente en las unidades de cuidados intensivos neonatales, en cuya
etiopatogenia estan involucrados multiples factores, tales como el peso al nacimiento,
edad gestacional, sexo, gravedad de la enfermedad, el uso de antimicrobianos, nutricion
parenteral, los reiterados procedimientos invasores tales como catéteres venosos
centrales, ventilacién asistida y la inmadurez de ciertos 6rganos, a los que se suma la
inmunodeficiencia propia del periodo neonatal (7).

Un primer desafio radica en distinguir entre las infecciones materno-fetales, que en
ocasiones se presentan tardiamente, y las IAAS que, en cambio, pueden aparecer
precozmente. Un segundo desafio es definir qué constituye una infeccion. La mayoria de
los estudios definen la IAAS como "confirmada" por un cultivo de sangre u orina positivo.
Sin embargo, algunos distinguen entre un cultivo positivo con signos clinicos de infeccion
y signos clinicos de infeccién con un cultivo negativo (8).

Las IAAS mas comunes en las UCIN’s son las infecciones del torrente sanguineo, a
menudo relacionadas con el catéter (ITS), seguidas de las neumonias asociadas a la
ventilacién (NAV), infecciones del sitio quirtrgico y, con menor frecuencia, infecciones del
tracto urinario (IVU). Las infecciones de la piel y los tejidos blandos también pueden
adquirirse en el hospital en los recién nacidos. Los brotes de IAAS se han relacionado en



el hacinamiento, la falta de personal y la contaminacién del equipo, em medio ambiente,
los medicamentos e incluso la leche materna (9) (10).

Epidemiologia

En el 2010, en todo el mundo, murieron 7,6 millones de niflos menores de 5 afos,
principalmente por causas infecciosas, incluido la sepsis; las muertes neonatales (en los
primeros 28 dias de vida) representan el 40% del total de muertes. Los recién nacidos
prematuros experimentan la mayor incidencia y mortalidad (11).

La frecuencia de las IAAS varia en las unidades de cuidados intensivos neonatales segun
el tipo de pacientes que son admitidos, los habitos en la prescripciéon de los antibioticos y
el nimero de procedimientos invasivos que se realizan en los pacientes. En la literatura
se ha informado que la incidencia de la infeccién nosocomial oscila entre 6.2 y 33% y que
la densidad de la incidencia es de 4.8 a 22 casos por 1000 dias de hospitalizacion (12).

La prevalencia de infecciones nosocomiales depende del nivel de desarrollo del sistema
de salud. Asi, en Francia y EE.UU. se estima que la prevalencia de IAAS varia entre el 6 y
el 7%y entre el 3 y el 5% respectivamente. En Africa, esta prevalencia alcanza el 25% de
los pacientes hospitalizados. Incluso se espera que sea peor, ya que no hay datos
disponibles para los paises que se espera tengan la mayor carga del problema (13).

En México se ha registrado que la incidencia es de cuatro a 15.4 por 1000 nacidos vivos y
de 8.8 a 41.1 por cada 100 egresos. La infeccién nosocomial neonatal mas frecuente es la
bacteriemia (entre 21 y 56%), seguida de la neumonia (13.9 y 30%); en otros 6rganos y
sistemas, las frecuencias son menores. Los agentes involucrados en su etiologia son
variables y dependen del lugar, institucion, pais y periodo de estudio. Las bacterias
grampositivas, como los Sthapylococcus coagulasa negativa, son los microorganismos
mas frecuentes (55.4%), seguidas por las gramnegativas, como Enterobacter, Klebsiella
sp. y Escherichia coli (aproximadamente 31.2%). En el Hospital de Pediatria de Centro
Médico Nacional Siglo XXI del Instituto Mexicano del Seguro Social, en el 2018, la tasa de
incidencia tasa de la incidencia de infeccion nosocomial fue de 25.6 por 1000 dias-
paciente, con una incidencia acumulada de 37.7%, similar a lo informado por otros
autores. Zaidi et al. sefialan que las tasas de infeccibn nosocomial en los paises en
desarrollo son de tres a 20 veces mas altas que las informadas en los paises
industrializados (14).

Etiologia

Los microorganismos responsables de las IAAS pueden ser la propia microflora del
paciente, presente en la piel, nasofaringe y tracto gastrointestinal, o la transmisién de
microorganismos de visitantes y cuidadores. En paises con recursos limitados, las
bacterias gramnegativas como E. Coli, Klebsiella, Acinetobacter y Pseudomonas son las
bacterias predominantes responsables en las unidades neonatales, y se ha descrito una
prevalencia muy alta de resistencia a los antibi6ticos (Tabla 1) (9).

Gram-positivos Gram-negativos Hongos
Staphylococcus coagulase- Enterobacter Candida albicans
negative
Staphylococcus aureus Escherichia coli Candida parapsilosis
Enterococcus/Group D Klebsiella
streptococcus
Group B streptococcus Pseudomonas



Factores de riesgo

La prematuridad es el factor de riesgo mas importante para las IAAS, aparte de la
prematuridad, la duracion parenteral con nutricibn enteral retardad, el cateterismo
intravascular, la asistencia respiratoria prolongada con ventiladores, la cirugia
gastrointestinal y el uso de antibidticos de amplio espectro son factores de riesgo
reconocidos para esta entidad (9) (15).

Manifestaciones clinicas

Los signos clinicos de las IAAS son polimorficos e inespecificos. A menudo, hay un
cambio de coloracion de piel (apariencia grisacea o azulada), aparicibn de apnea,
episodios de bradicardia, hipotensioén, distermias (fiebre o hipotermia), disglicemias (con
mayor frecuencia hiperglucemia), alteraciones en esta neuroldgicas (letargo e hipotonia).
Asi mismo, un empeoramiento de la constates de ventilacion en un recién nacido
intubado, el aumento de las necesidades de oxigeno o la necesidad de intubar a un nifio
inicialmente en ventilaciébn espontanea, se puede sospechar neumonia. Sin embargo,
ningun signo respiratorio puede considerarse especifico de afeccién pulmonar, la
dificultad respiratoria puede ser un sintoma de sepsis asociado a catéter. Igualmente,
cualquier infeccién puede ir acompafiada de signos digestivos sin que exista afeccion de
este sistema. Ademas, puede presentar acidosis metabdlica inexplicable que se asocia
comunmente con choque y problemas de coagulacién (8) (16).

Un conjunto de signos clinicos (apnea, bradicardia, etc.) y valores de laboratorio
(leucocitosis, glébulos blancos inmaduros, neutropenia y elevacioén de proteina C reactiva
o interleucinas) sugieren el diagnéstico de sepsis, pero tienen escaso valor predictivo
positivol2. A pesar de estas limitaciones, la combinacion de signos clinicos y hallazgos de
laboratorio se ha utilizado para definir la "sepsis clinica" y, a menudo, se utiliza para
decidir a quién tratar y cuando interrumpir el tratamiento. La incertidumbre que genera la
ausencia de buenos predictores de sepsis hosocomial es una de las causas del abuso de
antibioticos (17).

Diagnastico

El diagndstico debe plantearse ante un RN con clinica compatible, siendo de gran ayuda
la valoracion de la presencia de factores riesgo maternos en la sepsis vertical y de
procedimientos invasivos y otros en las IAAS (18).

Incluso si es posible agregarle signos paraclinicos, los valores predictivos positivos y
negativos de los diversos parametros de laboratorios investigados (PCR, procalcitonina,
leucocitosis, etc.) son insuficientes para reconocer una IAAS de manera temprana y
determinar si es necesaria la terapia con antibiéticos. En las recomendaciones de la
Academia Americana de Pediatria, los parametros inflamatorios, solo se utilizan para
determinar la duracién del tratamiento antibiético, pero no para decidir si iniciarlo. El
estandar de sepsis nosocomial es la toma de cultivos (8).

Hemocultivos

Considerado el “patrén de oro” para el diagndstico de sepsis. La positividad del mismo es
mayor cuando se toman 0,5 c.c. de sangre en condiciones estériles de una vena periférica
y mejora mucho el rendimiento cuando se tomas dos muestras de venas distintas. Si se
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sospecha sepsis relacionada con catéter debe realizarse cultivo simultdneo de sangre
obtenida del catéter, siendo de ayuda el cultivo de la punta de catéter si se retira éste y el
cultivo del exudado de la conexion y del exudado cutaneo de la zona de insercion del
catéter.

Liquido cefalorraquideo (LCR)

El andlisis del LCR es importante porque el 20-25% de las sepsis neonatales asocian
meningitis. Este procedimiento puede ser retrasado si existe inestabilidad hemodindmica
o diatesis hemorragica. Es importante determinar si existe o no afectaciéon meningea en
relacion a la dosis y tipo de antibidtico a emplear y la duracién del tratamiento, por lo que
debe practicarse una puncion lumbar en cuanto lo permitan las condiciones clinicas del
neonato.

Urocultivo

La muestra debe ser obtenida por puncion vesical suprapubica (mejor) o por
cateterizacion de la uretra. La presencia de bacterias o leucocitos indica instauracion de
antibioterapia precoz y la evaluacién anatomica de rifiones y vejiga (ecografia renal y
cistografia).

Para hacer un diagnéstico, generalmente se consideran juntos varios parametros clinicos
y hematoldgicos. Rodwell et al, escala utilizada en la sepsis temprana, formularon una
puntuacion hematoldgica, basado en los siete criterios, la cual evalia de la siguiente
manera: menos o igual 2, 3-4 sepsis probable e igual 0 mayor a 5 sepsis muy probable
(19).

| Tabla 2. Escala de Rodewell

Variables Puntaje
Aumento de relacion NI/NT >0,2 1
Aumento (>5.400mm?) o disminucién (<1.800mm?) de PMN
Presencia de formas inmaduras
Aumento de relacion NI/NM >0.3
Aumento de NI (>600mm?3)
Aumento de GB (230.000mm?) o disminucion (<5000mm?)
Cambios degenerativos en PMN (vacuolas, granulaciones
téxicas, cuerpos de Dohle)
Disminucion de plaguetas (<15000mm?3) 1

PR PR RNPR

Mahieu y col.12 desarrollaron una escala de evaluacién denominada NOSEP-1, basada
en datos clinicos y de laboratorio, con el objetivo de encontrar parametros fijos para el
diagnéstico oportuno de sepsis nosocomial en recién nacidos tanto de término como de
pretérmino (Tabla 4). Una segunda escala fue estudiada, a la que se denominé NOSEP-2,
donde a los criterios anteriormente sefialados se le agregé el cultivo de la punta de
catéter, mejorando el poder discriminatorio de la escala; sin embargo, no es una situacion
comun, ni préactica (20).
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} Tabla 4. Variables y puntuaciones de la escala NOSEP-1

Variables Puntuacion
PCR >14 mg/dI 5
Neutréfilos >50% 3
Trombocitopenia <150000 5
NPT > 14 dias 6
Fiebre >38°C S)
Calificacién (para diagnéstico de sepsis) >8

Tratamiento

La eleccién de un antibiético especifico debe estar impulsada por pautas especificas del
hospital basadas en las principales causas de sepsis nosocomial y los patrones de
susceptibilidad de los organismos en ese hospital especifico. Un tema igualmente
importante es qué antibiéticos deben elegirse para cubrir los organismos gramnegativos:
amikacina, tobramicina o cefalosporina. El uso excesivo de cefalosporinas se ha asociado
con la aparicion de organismos resistentes y tasas mas altas de infecciones fungicas. La
recomendacién actual es usar un aminoglucésido en combinacién con oxacilina o nafcilina
como cobertura de Gram-positivos para neonatos con sepsis sospechada y aln no
probada (21).

La mejor manera de reducir el uso excesivo de antibidticos en la UCIN es establecer
protocolos que conduzcan a la interrupcién adecuada de los antibiéticos en los recién
nacidos cuyos cultivos son negativos y que no tienen evidencia de sepsis después de un
curso de terapia de 48 horas.

Segun un estudio realizado en el Instituto Mexicano del Seguro Social, en el 2017,
sugieren el siguiente tratamiento antibiético empirico; para NAV (vancomicina mas
amikacina y meropenem), IVU-CU (meropenem) y las ITS (vancomicina mas cefepime).
Es necesario tener en consideracion las caracteristicas propias del paciente como son:
patologias de base, inmunosupresién, historia reciente de consumo de antibiéticos, foco
de la infeccién y gravedad de la misma; asi como la sensibilidad de los patébgenos mas
habituales en nuestro entorno, por lo tanto, se debe contar con un tratamiento antibiético
empirico apropiado para el paciente, respetando la flora microbiana y de esta manera
evitar la aparicion de super infecciones y/o cepas multirresistentes. A partir del analisis de
estos factores podremos elegir la pauta mas idénea para establecer un tratamiento
antibiotico empirico apropiado (22,22).
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Justificacion

Las infecciones nosocomiales son una de las principales causas de morbimortalidad en
pacientes hospitalizados dentro de las UCIN, aunque en nuestro hospital no existe
estadisticas de la frecuencia, la mayor parte de la poblacién neonatal hospitalizada en la
UCIN de la UMAE Hospital General del CMN la Raza, es diagnosticada en algun
momento de su estancia con algun tipo de infeccién asociada a la atencién de la salud y
recibiendo tratamiento antimicrobiano, incrementando asi los dias de estancia hospitalaria
y la frecuencia del uso de antibiéticos indiscriminadamente. Las principales
manifestaciones clinicas que se describen en los neonatos con infeccion son: los cambios
de coloracion, alteracion del estado de alerta, distermias, disglicemias, hipotension,
bradicardia, signos digestivos e incremento de las necesidades de oxigeno. Se conoce
gue el estandar de oro para el diagnéstico, es el aislamiento de microrganismos en
cultivos, no obstante, la toma inadecuada de los mismos y el tiempo de recoleccion de
resultados, hacen complicado contar con un diagndstico temprano y certero, para el inicio
del tratamiento antimicrobiano adecuado y/o continuidad del tratamiento antibidtico ya
iniciado de manera empirica; como parte de una propuesta para su diagndéstico, es
indispensable, identificar de forma temprano las principales manifestaciones clinicas de
infeccion de origen nosocomial y asociarla a cultivos con crecimiento microbiolégico, de
tal manera que se pudiera identificar la presencia de un signo clinico especifico que se
asocie a un reporte positivo para crecimiento bacterioldgico, siendo relevante el presente
proyecto como apoyo al diagnéstico clinico, primero y con proposito posterior de dirigir
adecuadamente el tratamiento en tiempo y disminuir el uso de antibidticos y por
consiguientes disminuir la estancia hospitalaria.

Planteamiento del problema

Las infecciones nosocomiales, son una entidad muy frecuente en los pacientes
hospitalizados en las UCINs, siendo una de las causas principales de morbimortalidad,
considerando la sepsis hosocomial cono la primera causa de mortalidad en el periodo
neonatal; asi también, el incremento de los dias de estancia hospitalaria y del costo de
atencion. Como se ha mencionado anteriormente, el estandar de oro para realizar el
diagnéstico de esta entidad es el crecimiento bacteriano en cultivos, sin embargo, el
reporte de resultados tardios, enlentece el inicio temprano del tratamiento, por lo que es
importante identificar las manifestaciones clinicas, que permitan sospechar dicha entidad
y que tengan un valor predictivo en la positividad del mismo, por lo que se genera la
siguiente cuestioén:

¢, Cual es la asociacion entre las manifestaciones clinicas y los cultivos reportados con
desarrollo microbiolégicos, en los neonatos hospitalizados en la Unidad de Cuidados
Intensivos Neonatales?

Objetivos

General
Conocer la asociacion entre las principales manifestaciones clinicas de infeccion
nosocomial y el crecimiento bacteriano en cultivos.
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Especificos
1. Conocer las caracteristicas clinicas y demogréaficas de los pacientes que
presentan infeccion nosocomial.

2. Conocer la frecuencia de las principales manifestaciones clinicas.
3. Conocer la frecuencia de los gérmenes aislados en los cultivos.
4. Determinar la asociacion entre los sintomas (o signos clinicos) y la positividad del
desarrollo microbioldgico de los cultivos.
Hipotesis

Estudio retrospectivo, no requiere hipotesis de trabajo.

Material y métodos

Tipo de estudio
Estudio descriptivo, retrospectivo, analitico y transversal.

Ubicacion temporal

Se realizé un revision y andlisis de expedientes clinicos de los pacientes hospitalizados en
la unidad de cuidados intensivos neonatales de la UMAE Hospital General Dr. Gaudencio
Gonzalez Garza” del Centro Médico Nacional La Raza, en el periodo comprendido dello.
de enero al 31 de diciembre de 2020.

Universo de estudio

Expedientes clinicos de recién nacidos con diagnostico de sepsis nosocomial que fueron
ingresados a la unidad de cuidados intensivos neonatales de la UMAE Hospital General
“Dr. Gaudencio Gonzalez Garza” del Centro Médico Nacional La Raza, en el periodo
comprendido primero de enero al 31 de diciembre de 2020.

Criterios de seleccion
Expedientes clinicos completos de recién nacidos con las siguientes caracteristicas:

Cualquier peso

Cualquier edad gestacional

Cualquier sexo, y

Diagnostico de sepsis nosocomial en cualquier momento de su estancia
hospitalaria.

5. Expediente clinico completo

PR

Criterios de eliminacion

Expedientes clinicos que no se encuentren completos.
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Criterios de exclusion

Expedientes clinicos que no hayan cursado con eventos de infeccidbn durante su
hospitalizaciéon

Método de recoleccion de datos

Una vez que el protocolo fue autorizado por los Comités Locales de Etica en Investigacion
y de Investigacion se realiz6 lo siguiente:
e Se identificd los expedientes clinicos de los pacientes y dio folio consecutivo, para
recoleccion de datos.
e Se solicitd a archivo clinico del hospital el expediente completo.
e Se realizo la recoleccion de datos en instrumento de recoleccion correspondiente.
e Realiz6 una base de datos en un programa Excel 2019.
e Analisis de los datos en software SPSS v26.

Tamafo muestral
Se realiz6 la siguiente estimacion:

Total de la poblacion (N)* 200

Considerando los ingresos anuales al servicio de UCIN de la UMAE
HG CMN la Raza

Nivel de confianza o seguridad (1-a) 95%
Precision (d) 5%
Proporcién 25%

(Considerando el reporte de infeccién nosocomial hasta un 25%

TAMANO MUESTRAL (n) 118
Proporcion esperada de pérdidas (R) 15%
TAMANO DE LA MUESTRA AJUSTADA A LAS 139
PERDIDAS

** considerando a N como el total de ingresos al afio en el servicio de UCIN de la UMAE HG CMN la Raza

Tipo de muestreo: No probabilistico, casos consecutivos por conveniencia. Se incluyeron
en total 154 pacientes.

Andlisis estadistico

Se registraron los datos clinicos y demograficos de recién nacidos hospitalizados en el
servicio de la UCIN, los cuales cursaron con diagnéstico de infeccibn nosocomial,
buscando la asociacion clinica y estadistica de las principales manifestaciones clinicas, y
el resultado de los cultivos de material biolégico que se hayan tomado en el momento de
la infeccion.
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Se realizé una base de datos en paqueteria Excel, posteriormente se realizé el andlisis en
el software SPSS versién 26. Para el analisis univariado, las variables cualitativas se
expresaron en frecuencias simples y porcentajes; para las variables cuantitativas, se en
medianas como medida de tendencia central y en rango intercuartilar (P25-P50) como
medidas de dispersién, de acuerdo a la distribucién libre de los datos por lo férmula de
normalidad de Kolmogorov-Smirnov.

Para el andlisis bivariado se utilizaron pruebas de chi cuadrada de Pearson buscando
asociaciones entre las variables con significancia estadistica. Se consideré
estadisticamente significativo un valor de p <0.05. Se determiné el OR de las variables

clinicamente significativas, con si intervalo de confianza 95%.

Variables de estudio

VARIABLE

DEFINICION

CONCEPTUAL

DEFINICION
OPERACIONAL

TIPO DE VARIABLE

Y ESCALA DE
MEDICION

P

UNIDADES DE MEDICION /

OSIBLES VALORES

. ; " L Cuantitativa
) intrauterina cumplidas concepcion y el . -
Edad gestacional S f Discreta Semanas de gestacion
al momento del nacimiento medido en
nacimiento. semanas de
gestacion.
Término técnico Término técnico
especifico que alude especifico que alude 1. Hombre
al conjunto de al conjunto de Cualitativa ; .
Sexo P . o o ) 2. Mujer
caracteristicas fisicas caracteristicas fisica Nominal . .
. > " ) 3. No diferenciado
diferenciadas entre diferenciadas entre
hombre y mujeres. hombre y mujeres.
Dias de vida Dias de wc_ja_posterlor Dias de vu_ja_postenor Cuam!tatlva Dias de vida
al nacimiento al nacimiento continua
Peso en gramos al
s . P ) 1. <2000 gramos
Peso Medicion de peso en diagnstico, reg|strado Cuantitativa continua 2. 2000-3000 gramos
gramos en la hoja de 3. >3000 gramos
enfermeria. ) 9
Diagnéstico Dlagnostlgo etiolégico Dlagnostlgo etiolégico Cuallt;itlvo Diagnéstico de base
a su ingreso a su ingreso nominal
1. Alteracion del estado de alerta
Manifestaciones 2. Apnea
. . . 3. Incremento del soporte
Manifestaciones clinicas o cuadros ventilatorio
Manifestaciones clinicas CIm,'CfaS 0 cuadros clinicos gue se Cualitativa 4. Taquicardia/bradicardia
h - clinicos que se presentan durante el ) . i
de infeccion neonatal resentan durante el 10CES0 SEDSIS Nominal 5. Hipotension
p - P psis, 6. Sintomas digestivos
proceso sepsis. observado en notas . . D .
- 7. Hiperglicemia/Hipoglucemia.
médicas. . . ]
8. Fiebre/Hipotermia
9. Cambios de coloracién
Alteracion del estado de Al’te_raC|on neurolégica Presencia de letargia o Cualitativa 1S
alerta clinica, que puede ser estupor durante -
h ; Nominal 2.No
letargia o estupor. cuadro de sepsis
Ausencia de
respiracion por un
A periodo de 20 Apnea registrada en el Cualitativa 1 Si
pnea . - o :
segundos 0 mas, con expediente clinico. Nominal 2 No
o sin disminucién de la
frecuencia cardiaca
Requerimiento de
oxigeno mediante Requerimientos de
Incremento del soporte dispositivos como oxigeno mediante Cualitativa 1.Si
ventilatorio canulas nasales, dispositivos de Nominal 2.No
CPAP y ventilacion ventilacion.
mecanica.
Frecuencia cardiaca Frecuencia cardiaca - .
Taquicardia en reposo y sin llanto superior a 180 'p”?’ Cualltfmva 1 si
registrado en la hoja Nominal 2. No

Semanas de vida

es superior a 180 Ipm

Periodo entre la
concepcion entre la

de enfermeria.
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Bradicardia

Hipotension

Sintomas digestivos

Hiperglucemia

Hipoglucemia

Hipotermia

Fiebre

Cambios de coloracion

Tipo de cultivo

Germen aislado

Frecuencia cardiaca
menor de 90 Ipm

Presion sistolica por
debajo de 2
desviaciones estandar

Manifestaciones
clinicas, como
distencién abdominal,
rechazo a la via oral o
vomito.

Concentracion sérica
de glucosa >150
mg/dl.

Concentracion sérica
de glucosa <60 mg/dl.

Temperatura corporal
<36°C

Temperatura corporal
>38°C

Apariencia en el recién
nacido de coloracion
moteada, grisacea,
azulada o ictérica.

Prueba de laboratorio
que se realiza para
detectar la presencia
de microorganismos.

Patégeno aislado en
fluidos corporales
normalmente estériles
0 sito no habitual.

Frecuencia cardiaca
inferior a 90 Ipm,
registrado en la hoja
de enfermeria.

Cifras de presion
sistélica por debajo de
2 desviaciones
estandar, registrado
en la hoja de
enfermeria.

Presencia de
manifestaciones
clinicas digestivas,
registrado en el
expediente clinico.

Registro en la hoja de
enfermeria de
dextrosis >150 mg/dl.

Registro en la hoja de
enfermeria de
dextrosis <60 mg/d|

Registro en la hoja de
enfermeria, de
temperatura <36°C

Registro en la hoja de
enfermeria, de
temperatura >38°C

Cambios de
coloracion, registrado
en el expediente
clinico.

Prueba de laboratorio
que se realiza para
detectar la presencia
de microorganismos.

Microorganismos
aislados en cultivos de
fluidos corporales en
sitos estériles o no
habituales
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Cualitativa
Nominal

Cualitativa
Nominal

Cualitativa
Nominal

Cualitativa
Nominal

Cualitativa
Nominal

Cualitativa
Nominal

Cualitativa
Nominal

Cualitativa
Nominal

Cualitativa
Nominal

Cualitativo
nominal

1.  Hemocultivo
2. Urocultivo
3.  Secrecion bronquial
4. LCR
5. Otros

Nombre del germen aislado.



Aspectos éticos

De acuerdo a la Ley general de Salud en materia de investigacion en salud, articulo 17 el
presente protocolo se considera sin riesgo para los individuos que participan en el
estudio, ya que consiste en la revisibn de expedientes. Se trata de una poblacién

vulnerable por estar realizado en menores de edad.

Los procedimientos tuvieron apego a las normas éticas aplicables, al Reglamento de la
Ley General de Salud en materia de investigacién para la salud y a la Declaracion de

Helsinki y sus enmiendas.

Los participantes no obtendran algun beneficio, sin embargo, se espera que los resultados
nos permitan conocer mejor las manifestaciones clinicas asociadas a sepsis hosocomial y

a un germen aislado en cultivos.

Dado que se trata de un estudio sin riesgo en el que sélo se revisaron de manera
retrospectiva registros clinicos con resguardo de la confidencialidad, el balance riesgo-

beneficio es adecuado.

Se garantizd6 en todo momento la confidencialidad de los participantes, ya que la
informacién recabada fue usada sin dar a conocer el nombre del paciente, del padre o
algun otro dato que podria ayudar a identificarlos. Tanto las bases de datos ni las hojas de
recoleccién de datos contienen informacion que pudiera ayudar a identificarles, dicha
informacién sera conservada en un registro aparte por el bajo llave por el investigador

principal.

Los resultados del estudio, estan disponibles para la poblacion en general en la biblioteca
del Hospital General del CMN La Raza y en foros y revistas de divulgacioén cientifica por
determinar. Al difundir los resultados de ninguna manera se expondra informacién que

pudiera ayudar a identificar a las participantes.

Dado que se trata de un estudio retrospectivo con revision de registros clinicos, se aceptd

por el comité de investigacion en salud se llevé a cabo sin consentimiento informado.

Los participantes fueron seleccionados por haber sido referidos al Hospital General del

Centro Médico Nacional La Raza y haber presentado en su estancia hospitalaria algin
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tipo de infeccion nosocomial en el periodo de estudio correspondiente; por seleccién no
aleatoria de casos consecutivos TODOS los registros de pacientes que cumplieron los
criterios de seleccion.

Forma de otorgar a los participantes los beneficios: NO aplica.

No existe ningun conflicto de intereses entre los autores.

Recursos, financiamiento y factibilidad

Recursos humanos

- Médico residente de neonatologia
- Asesor metodologico

Recursos materiales

Computadora
Internet
Hojas
Lapiceros

Recursos financieros

- No se requiere financiamiento
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Resultados

Se analizaron 154 expedientes clinicos de pacientes que cumplieron los criterios de
inclusion para este estudio, quienes estuvieron hospitalizados en el servicio de
Neonatologia, en la UMAE Hospital General Dr. Gaudencio Gonzalez Garza, en el periodo
entre el 1° de enero al 31 de diciembre de 2020. Se encontré una distribucion de la
poblacién de acuerdo a su género de 95 pacientes del sexo masculinos (61.7%) y 59
femeninos (38.3%); la mediana de edad de presentaciéon de algin proceso infeccioso fue
15 dias de vida (RIQ 7-35). La mediana de edad gestacional de los pacientes fue de 37
SDG (RIQ 36-38). (Tabla 1)

Los principales diagnosticos de ingreso fueron las cardiopatias congénitas con una
frecuencia de 42 (27.3%), seguidas de atresia esofagica en 22 pacientes (14.3%), atresia
intestinal en 20 pacientes (13%), sepsis neonatal en 16 pacientes (10.4%) y sindrome de
dificulta respiratoria en 13 pacientes (8.4%). El registro de infecciones durante la
hospitalizacién de los pacientes incluidos es de una mediana de 2 (RIQ 1-3). (Tabla 1)

Tabla 1. Caracteristicas clinicas y demografias

Dias de vida extrauterina* 15 7-35
Sexo**

Masculino 95 61.7
Femenino 59 38.3
SDG al nacimiento* 37 36-38
Diagndsticos**

Cardiopatia congénita 42 27.3
Atresia de esoéfago 22 14.3
Atresia intestinal 20 13.0
Sepsis heonatal 16 10.4
Sindrome de dificultad respiratoria 13 8.4
Malformacién anorrectal 11 7.1
Prematurez 6 3.9
Retinopatia del prematuro 4 2.6
Gastrosquisis 3 1.9
Hemangioma venoso congénita 3 1.9
Deshidratacién 2 1.3
Enterocolitis necrosante 2 1.3
Hidronefrosis bilateral y megavejiga 2 1.3
Hiperbilirrubinemia multifactorial 2 1.3
Neumonia intrauterina 2 1.3
Taquipnea transitoria del RN 2 1.3
Crisis convulsivas 1 0.6
Hipertrofia del piloro 1 0.6

N° de infecciones* 2 1-3

* Las variables cuantitativas en mediana y RIQ por ser de libre distribucion.
**|_as variables cualitativas se expresan en frecuencia y porcentaje.
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Las principales manifestaciones clinicas referidas durante el proceso infeccioso son las
siguientes distermia con 109 descripciones (70.8%), seguido de deterioro ventilatorio con
62 descripciones (40.3%), alteracion de la frecuencia cardiaca con 39 descripciones
(25.3%), alteracion del estado de alerta con 24 descripciones (15.6%), disglicemias con
19 descripciones (12.3%), hipotensién con 16 descripciones (10.4%), sintomas digestivos
con 16 descripciones (10.4%), cambios de la coloracion con 10 descripciones (6.5%) y por
ultimo apnea con 9 descripciones (5.8%). (Tabla 2).

Tabla 2. Principales manifestaciones clinicas.

Manifestaciones clinicas Frecuencia %
Distermias 109 70.8
Deterioro ventilatorio 62 40.3
Alteracion de la frecuencia cardiaca 39 25.3
Alteracion del estado de alerta 24 15.6
Disglicemias 19 12.3
Hipotension 16 10.4
Sintomas digestivos 16 104
Cambios de la coloracion 10 6.5
Apnea 9 5.8

En relacion a los cultivos tomados, se observé que el 100% de los expedientes clinicos
analizados se le registr6 toma de hemocultivos, seguido de urocultivo en un 58.4% vy
cultivo de secrecion bronquial 16.8%, con menos frecuencia se enviaron cultivos de
liquido pleural (3.8%), punta de catéter (3.2%), liquido articular (1.2%), cultivo de LCR
(0.6%) liquido peritoneal (0.6%) y de herida quirtrgica (0.6%). (Tabla 3) La toma de
decision para envio de muestra de un material biolégico especifico, dependié de las
manifestaciones clinicas presentadas durante cuadro de sepsis, no excluyendo la toma de
hemocultivos tomados previamente.

Tabla 3. Tipos de cultivos tomados

Tipos de cultivos NUm. de cultivos %
Hemocultivos 154 100
Urocultivo 90 58.4
Secrecién bronquial 26 16.8
Liquido pleural 6 3.8
Punta de catéter 5 3.2
Liquido articular 2 1.2
LCR 1 0.6
Liquido peritoneal 1 0.6
Herida quirdrgica 1 0.6
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Se reporto aislamiento en hemocultivos en 54 pacientes (35%) y en 104 se reportaron sin
desarrollo microbiol6gico, dentro de los microrganismos aislados, los cinco mas comunes
fueron S. epidermidis en el 11% (17), K. pneumoniae en el 4.5% (7), S. hominis en el
3.9% (6), S. aureus en el 2.6% (4), E. coli 1.9% (3) y presentado misma frecuencia E.
cloacae, P. aeruginosa, S. warneri en 1.3% (2) (Gréfico 1).

Grafico 1. Microrganismos aislados en hemocultivos.
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Los gérmenes aislados en otros cultivos biolégicos, se muestran en la siguiente tabla:

Tabla 4. Microrganismos aislados en cultivo diversos.

Microorganismos Frecuencia Porcentaje
Urocultivo
Sin desarrollo 85 94.4
E. coli 2 2.2
K. pneumoniae 1 1.1
P. aeruginosa 1 1.1
S. maltophilia 1 1.1
Secrecién bronquial
Sin desarrollo 24 92.3
A. baumannii 1 3.8
A. baumannii MDR 1 3.8
LCR
C. albicans 1 100
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Liquido pleural
Sin desarrollo

S. hominis
Liguido peritoneal
S. maltophilia
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En cuanto a la asociaciéon entre las manifestaciones clinicas y el aislamiento de algin
germen en hemocultivos, no se encontrd significancia estadistica, de acuerdo al resultado

de OR y los IC 95% que se describen en la siguiente tabla. (Tabla 4).

Tabla 5. Asociacion de las manifestaciones clinicas y aislamiento en

hemocultivos.
Variable
Distermia

Deterioro ventilatorio

Alteracion de la frecuencia
cardiaca

Disglicemias

Hipotension

Alteracion del estado de alerta
Apnea

Sintomas digestivos

Cambios de coloracion

OR
1.12

0.8

2.0

0.73

1.32

0.37

0.59

0.97

0.51

23

IC 95%

0.56, 2.59
0.40, 1.16
0.94, 4.25
0.25,2.18
0.45, 3.88
0.12,1.17
0.11, 2.97
0.31, 2.96

0.10, 2.52

Valor de P

0.31

0.30

0.03

0.30

0.30

0.004

0.28

0.49

0.22



Analisis

Las infecciones nosocomiales, también conocidas como infecciones adquiridas en el
hospital, contindan siendo uno de los retos mas importantes a nivel mundial, ya que se
asocian a incremento en la morbilidad a largo plazo y aumento de la estancia hospitalaria
y los costos sanitarios.

La hospitalizacion prolongada y los procedimientos invasivos a los que son sometidos los
neonatos han contribuido a un incremento de infecciones nosocomiales. La duracion de
estancia hospitalaria es inversamente proporcional al peso del nacimiento y la edad
gestacional, factores relacionados directamente con infecciones nosocomiales. La
mayoria de infecciones nosocomiales ocurren en los recién nacido de término vy
pretérmino hospitalizados en unidades neonatales. La comparacién entre instituciones es
complicada y limitadas por las diferencias demogréficas entre los pacientes atendidos (el
peso y edad gestacional al nacer, enfermedades de base, entre otros).

En estudios publicados, se describe que los neonatos prematuros entre 25 a 28 SDG
padecen un mayor numero de infecciones durante su estancia hospitalaria, en el presente
estudio, la mediana de edad gestacional encontrada es de 37 SDG, esto posiblemente al
ser una UCIN de 3er nivel el predominio la patologia quirdrgica secundaria a
malformaciones congénitas es el principal motivo de ingreso, como se puede observar en
la tabla 1.

Respecto al numero de infecciones que padecen los recién nacidos hospitalizados no hay
diferencia entre lo encontrado y lo publicado (23), se reporta que los nheonatos presentan
de dos o mas infecciones; aunque esta situacion depende de los recursos con lo que
cuenten las unidades, a las malas practicas en la higiene de manos, retrasos en la
deteccién, a la escasez de antimicrobianos y a la aparicion de microorganismos
multirresistentes debido al uso extendido de antibiéticos de amplio espectro (24).

El diagndstico de sepsis neonatal se hace en base a las manifestaciones clinicas,
exdmenes paraclinicos y factores de riesgo, los cuales hacen sospechar en sepsis; y ante
esta situacion se inicia manejo, previo a toma de cultivos, principalmente de hemocultivos.
En la literatura, se refiere que el hallazgo clinico mas frecuente asociado a sepsis es la
taquicardia (25) (26), la cual en este trabajo ocupé el tercer lugar, mientras que la mas
observada fueron las distermias, seguidas de el deterioro ventilatorio, aunque no hubo
significancia estadistica.

Aunque el gold estandar para diagndstico de sepsis nosocomial sigue siendo la presencia
de cultivos positivos, estos se reportaron por el laboratorio clinico en su mayoria sin
presentaron desarrollo microbiolégico (67.5%), lo cual no difiere en los observado en las
publicaciones, esto se debe a que el volumen recomendado de sangre para un
hemocultivo en neonatos es de 1 ml, usando este volumen la sensibilidad de esta prueba
es de solo 30-40%, si se usan 3 ml la sensibilidad sube hasta 70-80% (27). Aunque
idealmente ante un cuadro clinico compatible con sepsis en general, es recomendable la
toma de cultivos de diversos, dichas tomas de muestra dependieron de las
manifestaciones clinicas durante el padecimiento.

Se present6 aislamiento de microorganismos en el 32.5% de los hemocultivos enviados,
siendo el principal agente infeccioso aislado el S. epidermidis lo cual coincide con lo
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descrito en estudios publicados (12). A nivel institucional se reportan como
microorganismos causales principales, S. aureus, Enterobacter y K. pneumoniae (22); en
este trabajo se encontraron S. epidermidis, K. pneumoniae, S. hominis, S. aureus, E. coli,
E. cloacae, P. aeruginosa y S. warneri fueron los microrganismos mas frecuentemente
aislados. Estas diferencias en la etiologia se pueden deber a la complejidad de la
enfermedad de base, diferencias institucionales o a las condiciones de ingreso de los
pacientes.

En lo que respecta a crecimiento de hemocultivos y las manifestaciones clinicas referidas
en el expediente clinico, durante el proceso de sepsis, no se identificd ninguna asociacion
estadistica entre ambas; en las publicaciones consultadas se reporta como la principal
manifestacion clinica la taquicardia, sin embargo, no reporta si presentaron aislamientos
en cultivos enviados.

Discusion

La infeccién nosocomial es aquella condicién sistémica o localizada, observada durante la
hospitalizacion, resultados de una reaccion adversa a un agente infeccioso o sus toxinas,
sin evidencia de que la infeccién estuviese presente o en periodo de incubacion en el
momento del ingreso. El lapso entre la admisién y el comienzo de la infeccién es de 48-72
horas en la mayoria de los casos y hasta de cinco dias de estancia en las infecciones
micoticas segun los procedimientos invasivos o terapias intravascular a que son
sometidos los pacientes. Por otro lado, las infecciones quirargicas pueden aparecer 30
dias después del egreso.

El presente estudio realizado en el servicio de Neonatologia de la UMAE CMN Dr.
Gaudencio Gonzalez Garza, una unidad de tercer nivel de atencion; en el cual la mayor
poblacién atendida son pacientes sometidos a procedimientos quirirgicos complejos tales
como cirugias cardiacas, abdominales, neuroldgicas, entre otras; mismos que durante su
estancia hospitalaria requieren multiples procedimientos invasivos como la colocaciéon de
catéteres venoso centrales, lineas arteriales, diversas sondas (pleurales, pericardicas,
urinarias, orogastricas), uso de ventilacion mecanica; los cuales se han asociado como
factores que contribuyen en la aparicién de procesos infecciosos.

El diagndstico clinico en el periodo neonatal es muy dificil ya que las manifestaciones
clinicas son inespecificas y se pueden observar en patologias no infecciosas. Puede
presentarse de forma aguda como fallo multisistémico o de forma sutil y lenta (mas
frecuentemente), lo que dificulta ain mas el diagndstico. Es de vital importancia detectar
los factores de riesgo para establecer la sospecha diagndstica.

Aunque el gold estandar es el aislamiento en cultivos, en la mayoria de las ocasiones no
se logra dicho aislamiento, dada su baja sensibilidad, es de utilidad realizar
complementacion diagndstica con hemograma y reactantes de fase aguda (PCR y PCT),
sin embargo, la sensibilidad de estas es baja. La etiologia bacteriana de las infecciones
neonatales cambia en las diferentes unidades y en diferentes momentos. Actualmente los
microorganismos causales de la esta entidad se reportan con mayor frecuencia los
grampositivos, entre ellos el Staphylococcus coagulasa negativa, seguidos de los
gramnegativos como Klebsiella pneumoniae, los cuales no difieren en lo reportado en este
trabajo.
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En ocasiones, por temor a un deterioro del paciente, se decide clasificar como sepsis a un
episodio e iniciar antibioticos sin tener un diagnostico claro. Si bien esto es aceptable
inicialmente por la alta vulnerabilidad de estos pacientes inmunodeficientes, cada
sospecha de sepsis debe de ser evaluada para definir qué tan solido es el diagnéstico y
decidir por la continuacion o suspension de los antibioticos administrados. El uso de
antibiéticos de amplio espectro y el tratamiento prolongado se ha visto asociado a mayor
resistencia antibiética en las UCIN. Adicionalmente, se ha encontrado asociacion entre el
uso indiscriminado de antibidticos y efectos adversos en el neonato como candidiasis
invasiva, enterocolitis necrotizante y muerte.

Conclusiones

e La medida mas importante para la prevencion y control de las IAAS es la higiene y
el lavado de manos, por lo que se debera garantizar la adecuada técnica
realizados de todos los trabajadores.

e Reduccién del uso y la duracién de via centrales.

e Promover el uso racional de antibiéticos, con los de menor espectro, mientras sea
posible, y adecuar su duracién segun la evolucion clinica y resultados de cultivos.

e Realizar estudios prospectivos de los episodios de sepsis, en los recién nacidos
gue requieren hospitalizacion en cuidados intensivos, con la finalidad de detectar
de manera temprana los cambios clinicos y alteraciones de laboratorio, con toma
de cultivos oportunamente para identificacion de los patégenos y la susceptibilidad
a los antimicrobianos, para inicio de tratamiento dirigido.
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Anexos

Anexo 1
Asociacion entre signos clinicos de infeccion nosocomial y crecimiento bacteriolégico en
cultivos, en recién nacidos hospitalizados en la unidad de cuidados intensivos.

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Folio:

Sexo: Edad gestacional:
Diagnéstico de ingreso:

Dias de vida: Peso en gramos:

Manifestaciones clinicas Si N[o]
Alteracion del estado de alerta
Apnea
Incremento del soporte ventilatorio
Taquicardia
Bardicardia
Hipotension
Sintomas digestivos
Hiperglucemia
Hipoglucemia
Fiebre
Hipotermia

Cambios en la coloracién

Cultivos:

Hemocultivo Urocultivo Secrecion

bronquial

Crecimiento
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Anexo 2

Asociacion entre signos clinicos de infecciébn nosocomial y crecimiento bacteriolégico en
cultivos, en recién nacidos hospitalizados en la unidad de cuidados intensivos.

CONSENTIMIENTO INFORMADO

El presente proyecto, al ser un estudio retrospectivo, en el que sélo se recabara
informacion del expediente clinico de los participantes, considerandose sin riesgo de
acuerdo al Reglamento LGS, por lo tanto, no requiere uso de consentimiento informado.
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Anexo 3
Cronograma de actividades

PROGRAMADA REALIZADA

ACTIVIDAD Abra Ago  Enea Sept Nov Dica Abra Ago  Enea Sept = Nov Dic a
Jul a Dic Ago a Oct a Dic Ene Jul a Dic Ago aOct aDic Ene
2020 2020 2021 2021 2021 2021 2020 2020 2021 2021 2021 2021
Definir el
1 problema de X X

investigacion

Investigacion
bibliografia

Elaboracion del
3 protocolo de X X X X
investigacion

Solicitar registro
y autorizacion
ante el comité

de investigacion

Recoleccion la
informacion

Elaboracion de
6 la base de X X
datos

2Analisis
estadistico

Andlisis,
discusion de
resultados y
conclusiones

Impresioén de
tesis

31



	Portada
	Contenido
	Resumen
	Texto
	Conclusiones
	Bibliografía

