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INTRODUCCION:

La dificultad respiratoria en el periodo neonatal representa una de las mayores
causas de morbimortalidad neonatal. Siendo las infecciones intrauterinas un factor
de riesgo importante para pérdidas gestacionales, ruptura prematura de membranas

y parto pretérmino.’

La neumonia es la principal causa infecciosa de muerte infantil en el mundo, acorde
con reportes de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), se le atribuye hasta el
15% de todas las defunciones en menores de 5 afios, siendo responsable de
935,000 muertes infantiles en el 2013.2

El diagnostico microbiolégico de la neumonia resulta esencial para la identificacion

del agente etioldgico y la instauracion de un tratamiento adecuado y temprano.

Las principales limitaciones del diagndstico microbiolégico de las infecciones del
tracto respiratorio inferior estriban en: su baja identificacién (40-60% no se identifica
el microorganismo causal) y en la dificultad en la interpretacion del valor de los

microorganismos identificados en relacion con su significancia clinica.?

Antecedentes:

Las complicaciones del parto prematuro provocan aproximadamente 70% de las

muertes neonatales y casi la mitad de la morbilidad neuroldgica a largo plazo.*

La infeccion intrauterina ha sido propuesta como uno de los factores de riesgo

importantes de complicaciones en el embarazo, como ruptura prematura de



membranas, parto prematuro e infecciones perinatales. Los microorganismos

pueden acceder a la cavidad amnidtica y al feto a través de las siguientes vias:
1) Ascienden desde la vagina y el cuello uterino;
2) Diseminacion hematdgena a través de la placenta (infeccidn transplacentaria);

3) Siembra retrograda desde la cavidad peritoneal a través de las trompas de

Falopio;

4) Introduccion accidental en el momento de procedimientos invasivos tales como:

amniocentesis, muestreo percutaneo de sangre fetal y de vellosidades coriénicas.

La mayoria de los estudios sobre la deteccion de infeccion en pacientes que se
sometieron a ruptura prematura de membranas y parto prematuro se han centrado
en la invasion microbiana de la cavidad amnidtica, que normalmente es estéril. Por
lo tanto, el aislamiento de cualquier microorganismo del liquido amniético constituye
evidencia de invasion microbiana. La via mas comun de infeccion intrauterina es la

ascendente.®6

Los microorganismos asociados con ruptura prematura de membranas sin parto
prematuro son los siguientes: Treponema pallidum, Neisseria gonorrhoeae,
Estreptococo del grupo B, Ureaplasma urealyticum, Mycoplasma hominis,

Chlamydia trachomatis, Trichomonas vaginalis, Gardnerella vaginalis, y Bacteroides

spp ’

En el periodo perinatal el riesgo de transmision vertical es de 50% al 70%. La
contaminacion por microorganismos atipicos en el neonato sucede con mayor
frecuencia durante el parto, la adquisicidon de la infeccion por cesarea es rara y

usualmente ocurre después de la ruptura prematura de membranas '



Los microorganismos denominados atipicos hoy en dia se consideran patdgenos
frecuentes y causa de gran numero de neumonias, que suelen ser leves a
moderadas pero que en ocasiones pueden evolucionar clinicamente hacia la

gravedad e incluso la muerte.

La prevalencia de microorganismo atipicos como causantes de neumonia va de 6 a
20% en pacientes ambulatorios y de 40% en hospitalizados. Pueden ser unicos

patdgenos o participar en coinfecciones con microorganismos comunes 8

La mayoria de los estudios se centran en infecciones bacterianas o micéticas sin
que se reconozcan los agentes virales respiratorios, exceptuando el virus sincitial
respiratorio (VSR). Las infecciones respiratorias virales, especialmente las de virus
respiratorios, son relativamente frecuentes en la unidad neonatal y estan asociadas
a apneas y a la necesidad de soporte respiratorio, sobre todo en los prematuros <

32 semanas de gestacién o con peso inferior a 1.500 g.°
Epidemiologia

La neumonia neonatal incluida la congénita contribuye entre 750 000 y 1,2 millones
de muertes neonatales cada ano, esto representa el 10 % de la mortalidad infantil
mundial. Los agentes etioldgicos son muchos y varian, aunque las neumonias

bacterianas atipicas se observan con menor frecuencia.

Por su parte, la neumonia infantil es la principal causa individual de mortalidad
infantil en todo el mundo. Esta enfermedad provoco la muerte de 740, 180 menores
de 5 afios en 2019, que supone el 14% de todas las defunciones de menores de 5

afios en todo el mundo y 22% de todas las defunciones de nifios de 1 a 5 afos.

En México, los datos aportados por el INEGI en 2013 (INEGI, 2013) revelan que en
ese ano las enfermedades respiratorias bajas ocuparon el tercer lugar como causa

de muerte en menores de un afio, la cuarta en menores de 5 afios.?

La neumonia afecta a nifios de todo el mundo, pero el nimero de muertes es mayor
en Asia meridional y Africa subsahariana. Lo importante y fundamental es que se

puede proteger a los niflos mediante intervenciones sencillas contra esta



enfermedad, que puede tratarse con medicacién y cuidados de bajo costo y

tecnologia sencilla.™

Sistema inmune neonatal:

La respuesta inmune innata en el pulmén es una compleja y sofisticada rama de
respuesta rapida del sistema inmunitario. Dada la naturaleza rapida y precoz de las
respuestas inmunitarias innatas, es probable que el futuro del descubrimiento
terapéutico de la neumonia implique una modulacién bien calibrada y personalizada
de estas respuestas para maximizar la eliminacion del patégeno y minimizar al

mismo tiempo las reacciones tisulares secundarias.

En la respuesta inmunitaria innata pulmonar participan multiples tipos de células
inmunitarias y no inmunitarias. Las células epiteliales de las vias respiratorias
producen moco y péptidos antimicrobianos, que atrapan y neutralizan los desechos

y patdgenos, y los eliminan del pulmon a través del elevador mucociliar.

Por su parte, las células inmunitarias residentes, incluidos macréfagos y linfocitos,
y las células epiteliales alveolares vigilan las vias respiratorias y los espacios
alveolares en busca de patégenos potenciales, segregando quimiocinas y citocinas
para reclutar células efectoras adicionales, como neutrofilos y monocitos. Asi, la
migracion de estas células al espacio alveolar a través de la matriz extracelular se

ve facilitada por el endotelio vascular, fibroblastos y células epiteliales alveolares.™

Aunque muchos aspectos del sistema inmunitario innato se conocen desde hace

tiempo, dos avances recientes en este campo han sido radicales.

El advenimiento de tecnologias unicelulares ha revelado variaciones vy
heterogeneidad de las respuestas inmunitarias innatas que son especificas de
organos y tipos celulares. Estas nuevas bases de datos de células simples
proporcionan enormes cantidades de datos especificos del pulmén relacionados

con la inmunidad innata.



El avance importante esta relacionado con la reciente pandemia de SARS-CoV-2,
en la que la recoleccion de muestras y datos clinicos condujo a un nivel sin
precedentes en relacion con las respuestas inmunitarias innatas y adaptativas a un

unico patégeno pulmonar.

Las distintas respuestas inmunitarias adaptadas a la vida postnatal temprana

también hacen que los recién nacidos sean mas vulnerables a las infecciones.

El conocimiento incompleto del desarrollo inmunitario en las primeras etapas de la
vida contribuye a nuestra incapacidad para reducir la morbilidad neonatal causada
por las infecciones respiratorias, que provocan la muerte de mas recién nacidos que
cualquier otra causa. Mientras que una serie de acontecimientos coordinados
controlan el desarrollo del sistema inmunitario del recién nacido, pocos son tan
importantes como las interacciones de las células inmunitarias con las sucesivas
oleadas de bacterias comensales que colonizan el intestino del recién nacido tras el

nacimiento.

Las vias de sefalizacion microbianas en evolucion desempefian un papel
fundamental en la maduracion de neutrdfilos, linfocitos T CD4+, monocitos y células
linfoides innatas (CIL) en la sangre periférica y el intestino. Sin embargo, se
desconoce el papel de las bacterias comensales intestinales en la programacion
funcional de las células inmunitarias efectoras en zonas de la mucosa

extraintestinal, como de los pulmones, no esta claro.'®

El feto se desarrolla en un medio estéril pero no exento de exposicion ocasional a
distintos microorganismos que pueden alcanzar el claustro materno o el medio
interno del feto. De esta manera ya desde muy temprano del propio desarrollo de
los distintos érganos y sistemas, los elementos relacionados con la inmunidad

también tienen lugar.™

Los cuadros infecciosos en el recién nacido siguen siendo una importante causa de
morbimortalidad en el neonato, permaneciendo la letalidad por sepsis en cifras

cercanas al 30%. Ademas, Un 2% de los nifios se infecta en el utero y hasta un 10%



de los recién nacidos en periodo neonatal. El feto y neonato son mas susceptibles

a la infeccion y cuando ella se presenta, adquiere rasgos de mayor gravedad.

Esta demostrado que las respuestas inmunoldgicas primarias y secundarias estan
disminuidas, siendo particularmente vulnerables los prematuros, pues estos sufren

de mas procedimientos invasivos y sus mecanismos de defensa son mas rusticos.'®

El sistema inmune del recién nacido pretérmino, es inmaduro respecto al recién
nacido a término y tiene respuestas deficientes a varios estimulos antigénicos. La
inmunidad inespecifica es ineficaz, con vulnerabilidad de la barrera cutanea,
mucosa e intestinal, disminucion de la reaccion inflamatoria e incompleta fagocitosis

y funcion bactericida de los neutréfilos y macrofagos.

La inmunidad especifica, muestra una disminucion de IgG que es de transferencia
materna, con practica ausencia de IgA e IgM (concentraciones reducidas de
gammaglobulinas al nacimiento y reduccion de la reserva de inmunoglobulinas

maternas); la respuesta de la inmunidad celular es relativamente competente.

Casi el 33% de los neonatos con peso corporal menor de 1.500 g desarrollan
hipogammaglobulinemia sustancial. Por lo tanto, son susceptibles a infecciones

bacterianas piogenas."!

La incapacidad de limitar la infeccion a un territorio organico hace que la infeccion
neonatal sea sinénimo de sepsis, con focos secundarios que comprometen
severamente el pronostico. Las manipulaciones meédicas que el pretérmino precisa,
con procedimientos invasivos multiples (cateterismos vasculares, intubacion
endotraqueal, alimentacién parenteral) asociados a la ecologia hospitalaria donde
es atendido, la posibilidad de adquirir una infeccion es alta, a las que se afiade una

respuesta limitada que compromete su pronodstico.'®



Etiologia:

Los microorganismos y las bacterias que con mayor frecuencia se han asociado con
neumonias atipicas son: el Ureaplasma urealyticum, Mycoplasma hominis,

Chlamydia trachomatis, Trichomona vaginalis y Gardnerella vaginalis, entre otros.

La infeccion por Chlamydia trachomatis es ocasionada por una bacteria
intracelular obligada Gram negativa. Ademas, es la bacteria de transmision sexual
mas prevalente en el mundo. Las gestantes pueden mantenerse asintomaticas
durante meses; sin embargo, si bien pueden surgir sintomas en cualquier momento

del embarazo.

En el segundo y tercer trimestre, la infeccion por C. trachomatis se ha asociado al
desarrollo de corioamnionitis, la ruptura prematura de membranas, parto

pretérmino, bajo peso al nacer e incluso la muerte fetal.

Tras el nacimiento, los neonatos hijos de madres con infeccion por C. trachomatis

pueden desarrollar neumonia (5-20%) y conjuntivitis (2-8%).12

Las infecciones causadas por Chlamydia trachomatis producen una serie de
cambios inflamatorios secundarios en la mayoria de los casos a una infeccion
ascendente; en su fase inicial cursa con neumonitis de evolucién insidiosa, que se
caracteriza por taquipnea e incremento de las secreciones traqueobronquiales. Los
sintomas son de dificil manejo y larga evolucién, pueden cursar con atelectasias de
repeticion y suelen asociarse con enfermedad pulmonar crénica. (Carrera-Muifios,
2017)

La infeccidn perinatal provoca una colonizaciéon de la faringe, el recto y el tracto
genital de los recién nacidos. En un 30-50% de los neonatos colonizados, ocasiona

conjuntivitis en las primeras 2 semanas de vida.

Sin un tratamiento adecuado, estos pacientes pueden desarrollar una infeccién
nasofaringea, que en el 30% puede progresar a neumonia, que suele cursar con
hipoxemia prolongada y, en ocasiones, con necesidad de soporte respiratorio e

ingreso en cuidados intensivos neonatales.'3



La presencia de eosinofilia con un ndimero superior a 350 eosindfilos/mm? se ha
asociado con infeccién por C. trachomatis en recién nacidos a término con dificultad
respiratoria. Los eosinofilos son células granulociticas con actividad fagocitica débil;
tienen un promedio de vida de 3 a 4 dias en la circulacion sanguinea, desde donde
migran a los tejidos como el conectivo, digestivo y respiratorio. Su principal

mecanismo de accion es contra las alergias y enfermedades parasitarias.

Sin embargo, otras condiciones clinicas pueden favorecer el aumento de estas
células (eosinofilia), como la enfermedad pulmonar cronica, terapia con

eritropoyetina, nutricién parenteral total e infecciones.

Uno de los agentes causales de neumopatia aguda mas frecuente en la edad
pediatrica es por Mycoplasma pneumoniae. Este microrganismo pleomorfico,
deficiente en pared celular, que infecta el tracto respiratorio en su forma filamentosa,
con adherencia a las células epiteliales y con liberacion de productos citotdxicos. Al
carecer de pared celular es pleomorfico, no es sensible a la actividad de los
antibiéticos beta-lactamicos, no es visible con la coloracién de Gram y es muy

sensible a la desecacion.

La transmision de M. pneumoniae requiere de un contacto estrecho o intimo con el
caso indice. Se transmite por microgotas de aerosol de persona a persona, a través
de secreciones respiratorias esparcidas por la tos. Los pacientes infectados, portan
el patégeno en nariz, garganta, traquea y esputo, lo que indica un compromiso

difuso del tracto respiratorio.

La infeccion se disemina facilmente por contacto estrecho intrafamiliar, guarderias,
colegios o en pacientes hospitalizados. Hasta 40% de los contactos puede adquirir
el patégeno, la infeccion puede ser asintomatica en muchos de ellos. El periodo de
incubacion es de 2 a 3 semanas (rango de 1-4 semanas).’



M. pneumoniae entra en estrecho contacto con el epitelio respiratorio a través de
una union firme al organelo o las proteinas P1. Las estrechas interacciones
huésped-patégeno dentro del epitelio respiratorio conducen a una lesidn directa por
efectos citotoxicos, inflamacion local, estimulacion del sistema inmunitario y, en
ocasiones, manifestaciones extrapulmonares. La inflamacion por citocina mediada
por receptor tipo Toll (TLR), liberacién y dafo directo por especies reactivas de
oxigeno (ROS) podria ser un mecanismo importante de infeccion por micoplasma.
El dafno directo al epitelio respiratorio resulta de ROS como H202 o superdxido

producido por los organismos y células inmunes.

El transporte de sodio en las células alveolares tipo Il fue inhibido por la lesion
mediada por ROS durante la infeccién por micoplasma. La respuesta inmunitaria
inflamatoria del huésped también puede provocar lesiones pulmonares. La proteina
de membrana asociada a lipidos de M. pneumoniae, como el lipopéptido activador
de macrofagos, activa TLR-1, TLR-2 y TLR-6, que a su vez activa el factor nuclear
KB, e induce la liberacién de citocinas proinflamatorias. La toxina del sindrome de
dificultad respiratoria adquirida en la comunidad liberada por M. pneumoniae entra
en los macréfagos alveolares y epitelio bronquial y activando la proteina rica en
leucina de la familia NLR, que a su vez activa la caspasa-1 y media la conversion

de prointerleucina-1a en IL-1B y amplifica la respuesta inflamatoria.'

La infeccion por Mycoplasma hominis esta asociada a infecciones urogenitales,
en particular vaginosis bacteriana y uretritis no gonocdcica. También esta implicado
en infecciones extragenitales, como fiebre posparto o posaborto, en infecciones de
herida posterior a cesarea o tras una histerectomia, asi como en la enfermedad
inflamatoria pélvica y, en raras ocasiones, en la pielonefritis. En neonatos, puede

ocasionar meningitis, abscesos cerebrales e infecciones oculares.

Es una bacteria de cultivo exigente. Al no poseer pared celular, no puede

visualizarse en la coloracion de Gram y es insensible a los antibidticos que actuan



sobre aquella, como los betalactamicos y la vancomicina. Ademas, tiene resistencia
intrinseca a los macrolidos y se ha descrito un incremento de resistencia a

tetraciclina, asi como la existencia de cepas resistentes a fluoroquinolonas.'®

La infeccion por Ureaplasma urealyticum se caracteriza por ser un
microorganismo huésped de las vias urogenitales de mujeres y hombres que
aparecen después de la pubertad. Se incrustan en las células epiteliales para poder
entrar en ellas, desencadenan sefales de respuesta inflamatoria aguda que

resultan en un reclutamiento leucocitario en el lugar de la infeccion.

Ademas, poseen una habilidad notable para evadir las defensas del huésped y
persistir y dar lugar a infecciones urogenitales cronicas y recurrentes, sobre todo en
mujeres: uretritis, infecciones urinarias, enfermedad pélvica inflamatoria,

corioamnionitis, abortos espontaneos y, especificamente, infertilidad.'”

Infecciones de etiologia viral:

La respuesta innata de las citocinas contra los virus en un recién nacido puede ser
inadecuada o, por el contrario, exagerada, y asociada con incremento de la
severidad de algunas enfermedades. Todos estos factores argumentan el elevado
riesgo de infecciones. Ademas, se plantea que los prematuros con déficit de
surfactante estdn mas predispuestos a infecciones respiratorias, ya que el

surfactante acttia como barrera protegiendo la superficie alveolar de agresiones.'®

Los virus que con mayor frecuencia se asocian a las infecciones del tracto
respiratorio en unidades de neonatologia son el virus sincitial respiratorio, el

rinovirus, los virus parainfluenza, influenza y el adenovirus.'®

El VSR es un virus ARN que se clasifica como neumovirus. Se identificaron los
subgrupos Ay B. Cuenta con una distribucion mundial, produce epidemias estacionales
en invierno y al inicio de la primavera, con una afectacion del 50% de los lactantes y con

1% de Hospitalizacion en EE.UU.

10



La transmisidon de VSR es exclusivamente humana, se produce por las gotitas de
secreciones por contacto directo o cercano a través de fomites. Puede persistir
durante horas en superficies ambientales y durante 30 minutos o mas en las manos.
La eliminacion dura entre tres y ocho dias, en lactantes pequefios puede durar hasta

tres o cuatro semanas, con un periodo de incubacién entre cuatro a seis dias.’®

Existen factores de riesgo de enfermedad grave, como la edad inferior a 12
semanas, los antecedentes de nacimiento prematuro (en particular, de menos de 32
semanas), las enfermedades cardiopulmonares subyacentes (incluida la displasia
broncopulmonar y las cardiopatias congénitas hemodinamicamente importantes),

los trastornos neuromusculares o las inmunodeficiencias. (OMS, 2023)'9

Metapneumovirus humano (hMPV) se considera como el segundo agente
etiolégico en enfermedades agudas del tracto respiratorio. Es virus de acido
ribonucleico, monocatenario negativo, que consta de 8 genes en el orden 3’-N-P-M-
F-M2-SH-G-L-5’, y que codifica para 9 proteinas. Presenta una distribucion
dependiente de las estaciones; en invierno y primavera principalmente en el

hemisferio norte, y en verano en el hemisferio sur.?°

En México existen pocos estudios epidemiolégicos del hMPV, (Diaz y col,2015)
reporté que el hMPV fue el agente etioldgico mas frecuente en nifnos menores de 5

afnos, con un porcentaje de 22%."

Cuadro diagnéstico clinico de la neumonia atipica

La neumonia es uno de los principales problemas sanitarios y causa una morbilidad
y una mortalidad significativas cada afio, incluso antes de la pandemia de COVID-
19. Clinicamente, la neumonia se define por una constelacién de sintomas (tos,

fiebre, dificultad respiratoria), ademas de infiltrado en la radiografia de torax.

Dentro de esta amplia definicion, la gravedad de la enfermedad puede variar de leve
a grave, pudiéndose complicar por sepsis, bacteriemia, choque, sindrome de

dificultad respiratoria aguda y disfuncion multiorganica.??

11



El término neumonia atipica se origina por sus caracteristicas clinicas que difieren
de los de la neumonia bacteriana tipica; inicialmente implica sintomas leves que
progresan a neumonia con gravedad variable y manifestaciones extrapulmonares

que no responden a los antibidticos B-lactamicos. %23

A pesar del nombre de atipicas estas entidades tienen denominadores clinicos y
sindromatico comunes como ser afebriles; tener poca respuesta sistémica
inflamatoria, acompanarse de bronco-obstruccion; no responder a penicilina, pero
si a macrolidos y en estudios de seguimiento se han encontrado secuelas como
alteraciones en la funcion pulmonar (60%) con sibilancias persistentes asociadas a
obstruccion bronquial (45%) y anomalias en la radiografia de térax como

engrosamiento bronquial (15%) (Piedrahita-Agudelo M,2015)823

En el neonato la sintomatologia en general es inespecificas, y se presentan entre la
cuarta y duodécima semana de vida, aunque existen reportes a partir de la segunda
semana. La presencia signos tipicos como lo son taquipnea, pausas respiratorias,

quejido y aleteo nasal se debe a signos clasicos de dificultad respiratoria.

FISIOLOGIA DE DATOS DE DIFICULTAD RESPIRATORIA:

e Taquipnea: se debe a la presencia de incremento de la frecuencia
respiratoria, para tratar de compensar la disminuciéon en volumen corriente.

e Aleteo nasal: Por disminucion de la resistencia de las vias aéreas
superiores.

¢ Quejido espiratorio: Se realiza para producir una presion positiva al final de
la espiracion al exhalar contra una glotis cerrada.

¢ Retraccion xifoidea: El recién nacido utiliza los musculos accesorios de la
respiracion para ayudar a superar el aumento de la presion requerida y tratar
de proporcionar un adecuado volumen pulmonar.

e Cianosis: secundaria a la alteracion en oxigenacion en la cual hay mas de 5

g/dL de hemoglobina desoxigenada;??
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Algunos pacientes pueden desarrollar signos no especificos como letargia, cianosis,
fiebre, hipotermia, inestabilidad de la temperatura, pobre alimentacion o rechazo a

la misma, asi como mal estado general.?3

La dificultad respiratoria se valora por medio de la escala de Silverman Anderson
(Cuadro 1):

Cuadro 1. Puntuacion de Silverman Anderson:

e Disociacion Tiraje Retraccion Aleteo Quejido
untaje
j toracoabdominal intercostal xifoidea GEEE] espiratorio
Sin
0 Sincronizado Ausente .. Ausente Ausente
retraccion
Retraso en Apenas Apenas . Audible con
1 - - - r - - - - Mlnlmo -
inspiracion visible visible estetoscopio
Audible a
2 Asincrénico Marcado Marcada Marcado . .
distancia.

Traducido de: Management of respiratory distress in the newborn. Med J Armed Forces India (2007) 24

La sumatoria de los puntos obtenidos durante la evaluacion de Silverman Anderson,

valora la gravedad de la dificultad respiratoria:

1. Recién nacido con 0 puntos, sin dificultad respiratoria.
2. Recién nacido con 1 a 3 puntos - Leve.

3. Recién nacido con 4 a 6 puntos - Moderada.

4. Recién nacido con 7 a 10 puntos - Grave.
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Factores de riesgo para la presencia de neumonia en el periodo neonatal:

En la madre son varios los factores de riesgo conocidos para infeccion por

microorganismos atipicos:

. Antecedentes de enfermedad de transmision sexual

. Nivel socioecondmico bajo

. Multiples parejas sexuales

. Cervicovaginitis recurrente

. Infeccion de vias urinarias de repeticion

. Enfermedad pélvica inflamatoria

. Embarazo ectopico

. Obstruccion de trompas de Falopio, esterilidad e infertilidad

De acuerdo con la temporalidad de adquisicion de la presentacion, la neumonia

atipica se ha asociado los siguientes factores de riesgo:2®

Neumonia congénita:

. Ruptura prolongada de membranas (mayor a 18 horas)
. Corioamnionitis materna

. Parto prematuro

. Taquicardia fetal

. Fiebre materna intraparto

Neumonia nosocomial:

. Ventilacion mecanica prolongada
. Prematuridad

. Bajo peso al nacimiento

. Hospitalizacion prolongada

. Pacientes con invasion multiple

14



Diagnéstico por pruebas de laboratorio y gabinete de la neumonia atipica:

Aunado a la presentacion clinica, se realizara el diagndstico por estudios

imagenologicos, asi como pruebas de laboratorio como:

a) Biometria hematica con reporte de eosinofilia se presenta con frecuencia
en recién nacidos con enfermedad por atipicos, aunque existen
diferencias en el recuento de células, desde 300 células/mm? hasta mas

de 4,000 células/mm3, para que se consideren significativas.’

b) Radiografia de térax

A pesar de que es posible que al inicio de las manifestaciones clinicas no se
produzca una afectacion radioldgica pulmonar, es practicamente seguro encontrarla
al cabo de 72 horas. Por ello, no debe retrasarse la instauracion del tratamiento
antibidtico pertinente, si hay una sospecha clinica fundada, aunque la radiologia sea

rigurosamente normal.

La presencia de consolidacién pulmonar indica que el alvéolo esta lleno de una
sustancia de densidad parecida a la del agua. Es importante diferenciar, de ser
posible, si esta consolidacién corresponde a una neumonia, un edema, una
hemorragia o empiema. Si la infeccion se ha adquirido de forma intrauterina, ésta
suele ser de tipo difusa y homogénea, asociada con frecuencia a una
hiperinsuflacion pulmonar. Si la infeccion es posnatal, el patrén mas habitual es de
tipo bronconeumoénico, difuso o parcheado, y de limites mal delimitados. Con
frecuencia se asocia un patron de broncograma aéreo, provocado por la

radioluminiscencia de los bronquios envueltos por el area pulmonar afectada.?®
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Entre los patrones mas comunmente asociados a microorganismos causales se

hallan los siguientes:

o El estreptococo del grupo B se presenta con patrén con broncograma aéreo.

e Candida con presencia de consolidaciones extensas en nifios afectados de
displasia broncopulmonar.

e C. trachomatis: Infiltrados intersticiales bilaterales con hiperinsuflacién
pulmonar asociada.

e S. aureus: Neumatoceles, abscesos, empiemas y pioneumotérax.

e P carinii; Infiltrados difusos que se extienden desde el hilio hasta la periferia

en recién nacidos gravemente enfermos.

El diagnostico diferencial en los hallazgos radiolégicos debe realizarse con las

siguientes entidades:

* Patrén reticulonodular producido por la opacidad de los espacios aéreos

envueltos de tejido intersticial, caracteristico del sindrome de dificultad respiratoria.

* Enfisema intersticial, que presenta una afectacion peribronquial y una seccién
del anillo de unién entre el alvéolo y el bronquiolo, y cursa tipicamente sin

broncograma aéreo.

» Sindrome por aspiracion de meconio. Se observan areas parcheadas de
densidad aumentada en ambos campos pulmonares, cursa tipicamente con un

patron difuso algodonoso, asociado a hiperinsuflacion pulmonar.?®

Diagnéstico microbiolégico y molecular de la neumonia atipica

La realizacion de hemocultivos, cultivo de liquido cefalorraquideo y urocultivo de
forma sistematica ante una sospecha clinica ofrece la posibilidad de diagnosticar el
microorganismo causal. Lo cual Influye de forma determinante la realizacién de esto
al contar con una sintomatologia clinica inespecifica de los signos infecciosos,

compatibles también con una sepsis y/o meningitis.
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Las técnicas de biologia molecular sirven para analizar acidos nucleicos y para
detectar, e identificar tanto microorganismos, como diferentes genotipos dentro de

una misma especie y genes de resistencia al tratamiento farmacoldgico.?®

La reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) es la mas sensible y la que se aplica

mas satisfactoriamente en microbiologia clinica.

A partir de 1990 se han desarrollado multiples protocolos que permiten identificar de
forma especifica y rapida bacterias de diagnéstico dificil hasta ahora, como
Mycobacterium spp., Chlamydia spp., etc., asi como detectar la presencia de genes
de relevancia clinica, los que confieren mayor virulencia a los organismos que los

portan.?’

Las pruebas de PCR han aumentado la sensibilidad de deteccién de muchos
organismos, como C. frachomatis y Mycoplasmas. El ensayo de PCR mostr6 una
mayor sensibilidad que el método de cultivo para detectar Ureaplasma spp. en
aspirado endotraqueal o muestras de liquido nasofaringeo de recién nacidos.
Mientras que la PCR convencional mide el producto final de la PCR usando geles u
otro método, la PCR en tiempo real usa sondas fluorogénicas que permiten que la
amplificacion y la deteccidon ocurran simultdneamente. Los ensayos de PCR
tradicionales estan siendo reemplazados gradualmente por formatos en tiempo real
en los que se pueden usar los mismos objetivos. Se ha informado que la sensibilidad
y la especificidad de la PCR en tiempo real son idénticas a las de la PCR

convencional para M. pneumoniae.?®
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Planteamiento del problema:

La dificultad respiratoria en el paciente recién nacido hospitalizado, es causa de una
alta morbimortalidad, siendo la neumonia bacteriana atipica, una entidad
generalmente es inespecifica, su diagnostico se sospecha con presentacion clinica
y hallazgos paraclinicos. Los agentes causales son de dificil identificacion por

métodos tradicionales.

Esta entidad nosologica puede tener consecuencias a largo plazo para aquellos que
cursan con ella como lo son secuelas pulmonares. A pesar de los avances en la
medicina, la deteccion temprana y el tratamiento de esta enfermedad siguen siendo

un desafio.

La neumonia bacteriana atipica es causada por microorganismos atipicos que no
se detectan con la tincion de Gram y que no se pueden cultivar por métodos
estandares convencionales. Actualmente no se cuenta con una prueba diagnostica
altamente especifica que sea minimamente invasiva para el paciente como las
técnicas moleculares a partir de la extraccion del material genético de nasofaringe

o aspirado bronquial si el paciente se encuentra intubado.

Pregunta de investigacion:

¢ Las técnicas moleculares permitiran la identificacion de microorganismos atipicos

causantes de dificultad respiratoria en pacientes?

Justificacion:

La presencia de dificultad respiratoria en el paciente hospitalizado en edad neonatal,
es una causa de morbimortalidad elevada, siendo esta una de las principales causas

de hospitalizacion en los pacientes de termino como pretérmino.
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Aquellos pacientes que cursan con esta patologia al no ser asociada a causas

anatomicas, sera necesaria descartar otras causas.

La concientizacion y educacion a los profesionales de la salud ayudara a
comprender la fisiopatologia de estas enfermedades y las diferentes opciones
terapéuticas disponibles, lo que puede contribuir a mejorar la atencion y el manejo

clinico de los pacientes afectados.

Implementar protocolos de atencidn estandarizados: el establecimiento de
protocolos de atencion estandarizados para la evaluacion y el tratamiento de la
neumonia atipica neonatal puede garantizar una atencion adecuada y oportuna a

los recién nacidos afectados.

Hipétesis:

Con el uso de herramientas de biologia molecular sera posible la deteccién
minimamente invasiva de bacterias atipicas y virus asociadas a dificultad

respiratoria en pacientes hospitalizados en el Departamento de Neonatologia.

Objetivo general:

Identificar la etiologia mediante el diagndstico molecular de bacterias atipicas y virus
en pacientes con dificultad respiratoria hospitalizados en el Departamento de
Neonatologia del Instituto Nacional de Salud, Hospital Infantil de México Federico

Gomez
Objetivos especificos:

1. Describir la frecuencia de infeccion por bacterias atipicas y virus en el periodo
neonatal en pacientes con dificultad respiratoria hospitalizados en el
Departamento de Neonatologia del Instituto Nacional de Salud, Hospital

Infantil de México Federico Godmez.
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2. Analizar los factores de riesgo asociados con la neumonia atipica en
neonatos, incluyendo la edad de gestacion, la inmunidad del paciente y los
antecedentes maternos de enfermedad respiratoria.

3. Evaluar las estrategias de diagndstico utilizadas en la identificacion de la
neumonia atipica en neonatos, incluyendo la recoleccibn de muestras
respiratorias y la utilizacion de técnicas moleculares.

4. Analizar las opciones de tratamiento para la neumonia atipica en neonatos,
incluyendo el uso de antibioticos especificos, la administracion de oxigeno

suplementario y la ventilacion mecanica.

Metodologia del estudio:
Estudio de tipo Descriptivo, prospectivo y transversal.
Procedimientos:

En pacientes hospitalizados del Departamento de neonatologia del Instituto
Nacional de Salud, Hospital Infantil de México Federico Gbmez que cursaron con
datos de dificultad respiratoria se realizé previo a consentimiento informado la toma
de muestra; en el caso de pacientes que no ameritaron ventilacion mecanica se
realizdé toma de exudado nasofaringeo en muestra unica con hisopo de alginato de
plata. En el caso de pacientes orointubados se realizé toma de muestra por aspirado

traqueal con técnica estéril.

Un cuestionario de recoleccién de datos con toma de informacion procedente de
expediente clinico, resultados de laboratorio y diagnostico de imagen, se integro a

la base de datos.

La recoleccidén de muestras se efectud en area de hospitalizacién del Departamento
de neonatologia, y el procesamiento de las muestras se realizé en el laboratorio de
investigacion en enfermedades infecciosas. La captura de la informacién de cada
paciente se realiz6 en la base de datos en Excel (2020) y el analisis de los mismos

al contar con reporte de PCR punto final, panel viral y reporte de hemocultivo.
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Metodologia para el diagnéstico por biologia molecular
Diagnéstico por PCR punto final
Tratamiento mucolitico de la muestra

500 uL del aspirado traqueal se tomaron en un tubo eppendorf estéril o el exudado
nasofaringeo recolectado en un tubo con 500 uL de solucion de fosfatos, y se agregé
200 uL de N-acetil cisteina al 5 %. Esta mezcla se incubd a 37 °C durante 30 min.
Posteriormente se adicion6 200 uL de NaOH al 0.4%, la mezcla se mantuvo a
temperatura ambiente por 30 min. Después se adicion6 200 uL de Tris-HCI 1M pH
7.0 y se agitd el contenido en vortex por 15 segundos. Los tubos se centrifugaron a
13000 rpm por 15 min. Se decanté el sobrenadante y al sedimento celular se extrajo
el DNA.

Extraccion de DNA

La extraccion del DNA de las muestras clinicas se realiz6 utilizando el kit comercial
Wizard Promega® Genomic DNA Purification, siguiendo las instrucciones del

fabricante.
Amplificacion de los genes por PCR punto final

La concentracion de DNA utilizada para cada patogeno fue de 10 ng/uL y la
concentracion de cada iniciador fue de 10 pmol/uL, la PCR punto final se realizd

segun Arellano-Arellano C, 2020.

Temporalidad en la que se llevara a cabo la investigacion:

Pacientes atendidos en area de hospitalizacion del Departamento de neonatologia
del Instituto Nacional de Salud Hospital Infantil de México Federico Gomez del 1°
marzo del 2022 al 30 de noviembre de 2023. Previo consentimiento informado, se
realizé6 una toma de exudado nasofaringeo y/o aspirado traqueal con técnica de
PCR.
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El producto de la PCR punto final positiva fue secuenciada por el método de Sanger

para comprobar la especificidad.

Criterios de inclusion:

Pacientes del sexo masculino o femenino en un rango de edad de 1 dia a 120 dias
de vida extrauterina, hospitalizados en el Departamento de Neonatologia del

Hospital infantil de México Federico Gédmez con presencia de dificultad respiratoria.
Criterios de exclusion:

Pacientes con: Informacion incompleta por expediente clinico o toma de muestra,
con toma de muestra insuficiente o uso de antibioticoterapia dirigida a bacterias

atipicas previo a la toma de la muestra.

En la tabla 1 se describen las variables que fueron consideradas durante el estudio.
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RECIEN NACIDO
PREMATURO

RECIEN NACIDO
TERMINO

DIFICULTAD
RESPIRATORIA

NACIMIENTO

diagndstico de neumonia neonatal.

Recién nacido menor a 37
semanas de gestacion
(SDG).

Recién nacido mayor a 37
SDG

Presencia de datos de
dificultad respiratoria.

Periodo de salida del utero
del ser vivo mamifero.

Peso al nacimiento en

gramos

Caracteristicas biolégicas
y fisiolégicas que definen
al hombre y a la mujer

ACUERDO A EDAD
GESTACIONAL:

Prematuros Extremos
(< 28 semanas)

Muy prematuros
(28-31 semanas),

Prematuros
Moderados (32-33
semanas)

Prematuros Tardios
(34-36 semanas)?®

Mayor de 37SDG

Menor de 42 SDG
Leve 1-3 puntos
Moderada 4-6 puntos
Grave 7-10 puntos

Culminacioén del
embarazo por via:
Vaginal.
Cesarea.

Macrosémico: 24.000g

Bajo peso al nacimiento:
<2.500 g

Muy bajo peso al
nacimiento:
<1.500 g

Peso extremadamente
bajo al nacimiento:
<1.000 g

Masculino
Femenino
Indeterminado

Tabla 1. Variables conceptuales y operacionales empleadas en el estudio de

DEFINICION DEFINICION
VARIAELE CONCEPTUAL OPERACIONAL INDICADOR

Edad de
gestacion
establecida al
nacimiento en el
expediente clinico.

Edad de
gestacion
establecida al
nacimiento en el
expediente clinico.

Resultado obtenido
por escala de
Silverman Anderson

Via de nacimiento
indicada en el
expediente clinico.

Peso indicado en
la hoja de atencion
del recién nacido
en el expediente
clinico.

Sexo indicado en
la hoja de atencion
del recién nacido
en el expediente
clinico.



ANTIMICROBIANO
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Comorbilidades

asociadas:

Factores de
riesgo

Cirugia

Tipo de
Ventilacion

TRATAMIENTO

ESTEROIDES
PRENATALES

Presencia de otras
enfermedades asociadas a
la dificultad respiratoria

Presencia de factores de
riesgo al momento de la
infeccion por colocacion de
dispositivos invasivos

Realizacion de evento
quirdrgico previo a la
presencia de datos de
dificultad respiratoria

Recurso terapéutico de
soporte vital, que ha
contribuido decisivamente
en mejorar la sobrevida de
los pacientes en estado
critico que sufren
insuficiencia respiratoria
aguda (ira) 30

Uso de tratamiento con
antibioético (sustancia
quimica producida por un
microorganismo, que
desarrolla una actividad
antimicrobiana)

El uso de un ciclo Unico de
corticosteroides  prenatales
para acelerar la maduracion
del pulmén fetal en mujeres
con riesgo  de parto
prematuro. El tratamiento con
corticosteroides  prenatales
reduce el riesgo de muerte
perinatal, muerte neonatal y
Sindrome de dificultad
respiratoria 3'.

Cardiopatias
Respiratorias
Renal
Gastrointestinal
Perinatal
Retinopatia del
prematuro

Catéter venoso
central
Sonda urinaria
Sonda pleural

Sonda endotraqueal

Si/No

Ventilacion invasiva /

ventilacion no
invasiva

Si/No

Si/ No

Presencia de
comorbilidades
asociadas a la
dificultad
respiratoria con
diagnéstico previo
a la neumonia.

Presencia de
dispositivos
invasivos al
momento de la
infeccion-
Intervencion
quirurgica previo a
la presencia de
datos de dificultad
respiratoria.

Tipo de ventilacion
utilizada al
momento del
diagnostico

Uso de tratamiento
antimicrobiano
previo a la
presentacion de
datos de dificultad
respiratoria en un
periodo menor a 3
meses

Uso de esteroide
previo a la
interrupcion del
embarazo



Resultados del estudio:

Se incluyeron 26 pacientes en este estudio, 19 cumplieron con los criterios de

inclusion y 7 se excluyeron por falta de datos en el expediente clinico. (Grafico 1).

De los 19 pacientes, el 47.4% (9) fue de sexo femenino y 52.6% (10) masculino. El
68.5% fueron recién nacidos prematuros y 31.5% de termino. 57.8% (11) fue

obtenido por via abdominal (cesarea) y 42.2% (8) por via vaginal. (Tabla 1)

De acuerdo con la edad de gestacion de los pacientes en estudio, la mayor
incidencia en la poblacién con neumonia neonatal se reporté 47.3% en recién
nacidos prematuros tardios, 31.5% de termino y 15.7% muy prematuros. No se

reportaron pacientes extremadamente prematuros en este estudio. (Tabla 1)

Por peso al nacimiento, 52.6% (10) se clasificé como peso bajo al nacimiento, 21%
(4) con muy bajo peso, 21% (4) con peso adecuado al nacimiento y 5.4% (1) con

peso extremadamente bajo al nacimiento. (Tabla 1)

La edad a la toma de muestra se distribuyo de la siguiente manera: 47.3% (9) fue
mayor a 29 dias, 15.7% (3) entre 8 a 14 dias 15.7% (3) entre 15 a 21 dias, 10.5%
(2) entre 0 a 7 dias de vida y 10.5% (2) entre 22 a 28 dias de vida postnatal. (Tabla
2)

Dentro de la poblacion de estudio el 89.4% (17) curso con dificultad respiratoria leve
y 10.5 % (2) con dificultad respiratoria moderada. No se identificé a ningun paciente
con dificultad respiratoria grave. En el primer grupo de pacientes con dificultad
respiratoria leve se identificé: Mycoplasma hominis, Ureaplasma urealyticum,
Legionella pneumophila y Candida sp., un paciente en cada caso. Ademas, el
paciente con la identificacion de L. pneumophila se presenté coinfeccion con
Staphylococcus epidermidis. Con dificultad respiratoria moderada sélo se reportd
infeccion viral, en un caso se reportd coinfeccidn por 2 tipos de virus (VSR tipo Ay

Metapneumovirus) y el otro paciente con VSR tipo B. (Tabla 3 y 4)

Con relacién al mecanismo de transmisién de la neumonia, 11 (60%) fue infeccién
asociada a la atencion de la salud (IAAS), 5 (26.3%) adquirido en la comunidad y 2
(10.5%) congénita. (Tabla 4)
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En 13 pacientes (68.4%) tuvieron factores de riesgo asociados maternos. Asimismo,
4 cursaron con ruptura prematura de membranas, de estos, en 1 (5.3%) de ellos se
identifico un agente viral, 2 (10.5%) se identificaron bacterias atipicas y s6lo uno sin
foco infeccioso aparente. Ademas, tres pacientes tuvieron antecedentes de
infeccion de vias urinarias materno (sélo referido sin conocer el agente infeccioso);
de estos, en uno se le identific6 M. hominis y otros dos no fue posible identificar
agente infeccioso. 3 recién nacidos fueron obtenidos por parto fortuito de estos; 1
(5.3%) presento una infeccion fungica y 2 (10.5%) no se logro identificar
microorganismo. Antecedente materno de cervicovaginitis sin aislamiento de agente
infeccioso curso con 3 pacientes, de los cuales no se logré identificar agente

infeccioso y el 31.5% sin factores de riesgo materno (6). (Tabla 5)

Del total de 19 pacientes, 16 (84.2%) tuvieron factores de riesgo asociados a
dispositivos invasivos. En 14 (73.3%) se coloco catéter percutaneo, 1 paciente se

colocé catéter venoso central y 1 uno con sonda pleural. (tabla 6)

En pacientes con infeccion bacteriana atipica 2 (10.5%) contaban con catéter
percutaneo. Con infeccién fungica 5.3% (1) y en pacientes sin identificacion el
57.4% contaba con catéter percutaneo al momento de la infeccién y 5.3% con sonda

pleural. (tabla 6)

De los 16 pacientes que tuvieron algun tipo de dispositivo, en 4 (25%) se logro
identificar microorganismo. El 25% presento identificacion positiva, fue la colocaciéon
de catéter percutaneo el que demostré 2 aislamientos por bacterias atipicas (L.
pneumophila y M. hominis) y en 1 paciente se aisl6 Candida sp. El 68% (11/16) no
tuvo etiologia aparente. 1 paciente con catéter venoso central presentd infeccion
viral por VSR tipo B. El unico paciente que amerito la colocacion de sonda pleural
no presento etiologia. Los 3 pacientes restantes de los 19 estudiados no ameritaron
la colocacion de dispositivo, 1 de ellos curso con una coinfeccién con identificacion

para Methapneumovirus, VSR tipo A y U. urealitycum (Tabla 6)

Del total de la poblacién estudiada en el 58 % (11) no se inicid tratamiento
antimicrobiano, mientras 42% (8), de estos se constatd el uso de antibidticos en 2

infecciones virales y 1 fungico. (Grafico 2)
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Del total de la poblacion, 16 pacientes contaban con comorbilidades asociadas: 5
(26.4%) con patologia cardiaca (1 con coartacién aortica e infeccién por VSR tipo
B), 3 (15.8%) con patologia de pared abdominal (tipo gastrosquisis, de estos 1
paciente tuvo L. pneumophila), 4 (21%) con patologia pulmonar (agenesia pulmonar
y displasia broncopulmonar con infeccion por M. hominis), 4 (21%) con patologia
renaly 3 (15.8%) no tuvieron comorbilidades asociadas, Un solo paciente curso con

coinfeccién por VSR tipo A, Metapneumovirus y U. urealyticum. (Grafico 3)

DISCUSION.

De la poblacién estudiada la dificultad respiratoria fue el principal sintoma para el
diagndstico de neumonia. Predomino la dificultad respiratoria leve, en este grupo
se identific6 mayormente a las bacterias y hongos. Mientras que la dificultad
respiratoria moderada, se asocio a identificacion por virus respiratorios. Resultados

similares fueron reportados por Gonzalez-Carrasco E. y Col, 2015.

Por otro lado, en el Instituto Nacional de Perinatologia, en un trabajo realizado por
(Carrera-Muifios S. y col,2017) se demostré que la infeccion por M. hominis y U.
urealyticum, esta relacionada a la presencia de eosinofilia, asi como la presencia de
bajo peso al nacimiento y una edad de gestacidn menor a 32 semanas. Mientras en
nuestra poblacién se identificaron dos pacientes con U. urealyticum y H. hominis,
sin embargo, nuestro grupo de estudio tenia una edad gestacional mayor a 32

semanas y con peso adecuado para edad de gestacion.

Arias P. y col. 2019, a través del estudio de secrecion nasofaringea en pacientes
con hospitalizaciones de al menos 5 dias de estancia en la UCIN reporté que el
8.6% de los pacientes estudiados presentaba infeccion respiratoria aguda viral.
Mientras que, en nuestro estudio, se presentd en 10.5%.

En nuestra poblacién, de acuerdo con el mecanismo de transmisién de neumonia,
el mayor porcentaje fue por IAAS reportaron 12 infecciones (63.2%), 5 infecciones
adquiridas en la comunidad (26.3%) y 2 infecciones congénitas (10.5%). Lo anterior,

se traduce en hacer mayor énfasis en establecer medidas de prevencion contra la
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infeccion intrahospitalaria, como el empleo de medidas de higiene de manos en sus
5 tiempos, lo que ha demostrado efectividad. La prevencién y monitorizacion de
procesos infecciosos en especial por uso de dispositivos invasivos durante su
hospitalizacion. El retiro de estos dispositivos lo antes posible, y el uso adecuado

de antibidticos.

De la misma forma se ha reportado con anterioridad %7, los factores de riesgo
asociados maternos la ruptura de membranas predominio en la poblacion de
estudio, con mayor frecuencia de infeccion por bacterias atipicas. Con respecto a
la infeccién por M. hominis, en comparativa de Carrera-Muifios S. y col, 2015, la
identificacion por bacterias atipicas se presentd con mayor frecuencia en pacientes

obtenidos por cesarea.

Por primera vez en este estudio el factor de riesgo mayormente asociado a la

neumonia sin etiologia aparente fue el uso de catéter percutaneo.

Finalmente, la inmadurez observada en el neonato no es inicialmente debida a
defectos cualitativos (capacidad de respuesta de las células), sino a las condiciones
en las que se realiza el estimulo inmunoldgico y esto influira directamente a la
presencia de infecciones. Sin embargo, este ultimo punto habra que estudiarlo a

profundidad con un mayor numero de pacientes.
Conclusién:

Aun cuando nuestra poblacién estudiada es pequefia, se observd 15.7% de
frecuencia de infeccidn por bacterias atipicas, sugiere una mayor frecuencia con
respecto a la estadistica mundial (£5%). Lo anterior puede deberse a que en
nuestro instituto todos los pacientes son referidos. Solo en casos excepcionales se

atiende el parto.

En este estudio, se observo con mayor frecuencia la neumonia por bacteria atipicas,
asociado a ruptura prematura de membranas como factor de riesgo materno y por

colocacion de dispositivos, el uso de catéter percutaneo.

Las técnicas de biologia molecular sirven para analizar acidos nucleicos y para
detectar, e identificar tanto microorganismos, como diferentes genotipos dentro de
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una misma especie y genes de resistencia al tratamiento farmacoldgico. La reaccion
en cadena de la polimerasa es la mas sensible y la que se aplica mas

satisfactoriamente en microbiologia clinica.

La concientizacion y educacion a los profesionales de la salud ayudara a
comprender la fisiopatologia de estas enfermedades y las diferentes opciones
terapéuticas disponibles, o que puede contribuir a mejorar la atencion y el manejo

clinico de los pacientes afectados por neumonia neonatal.

A pesar del numero de pacientes, llamé la atencion las neumonias por bacterias
atipicas no fueron tratadas; sin embargo, los pacientes evolucionaron
favorablemente. En comparacién a las neumonias de etiologia viral que ameritaron

el uso de antiviral.
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RECURSOS HUMANOS, ETICOS, FiSICOS, Y FINANCIEROS:
CONSIDERACIONES ETICAS:

Este estudio se realiz6 de acuerdo a los lineamientos internacionales de los
postulados de Helsinki que incluyen investigacion en seres humanos, las
consideraciones éticas se basaran en lo dispuesto en el Reglamento de la Ley
General de Salud en materia de Investigacion para la Salud y el Cédigo Penal (Titulo
V., articulo 100, fracciones I, Il, Ill y IV) que menciona que la investigacion en seres
humanos debera adaptarse a los principios cientificos y éticos que justifiquen la
investigacion, podra efectuarse sélo cuando el conocimiento que se pretenda
producir no pueda obtenerse por otro medio idoneo, podra efectuarse sélo cuando
exista una razonable seguridad de que no se expone a riesgos ni dafos
innecesarios al sujeto en experimentacion y debera contar con el consentimiento
por escrito del sujeto en quien se realizara la investigacion, o de su representante
legal, una vez enterado de los objetivos del estudio y de las posibles consecuencias

positivas o negativas para su salud (H. Congreso de la Unién 84d).

Las consideraciones éticas del estudio en torno al Reglamento de la Ley General
de Salud se encontraran basadas por lo dispuesto en el Titulo Segundo del Capitulo
I, articulo 13, del Reglamento de la Ley General de Salud en materia de
Investigacion para la Salud, en donde se establece que toda investigacion en la que
el ser humano sea sujeto de estudio debera prevalecer el criterio del respeto a su
dignidad y la proteccién de sus derechos y bienestar (H. Congreso de la Unién
1984b). De acuerdo con lo establecido en el articulo 17 del Titulo Segundo del
Capitulo 1, el estudio se considera como una investigacién con riesgo minimo en
donde se incluyen aquellos estudios prospectivos que emplean el riesgo de datos a
través de procedimientos comunes en examenes fisicos o psicologicos de

diagndsticos o tratamiento rutinarios (H. Congreso de la Unién 1984a).
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RECURSOS HUMANOS:

Médico Dra. Dina Villanueva Garcia (Neonatdloga) , Residente de la especialidad
de Neonatologia Dra. Paola Alejandra Barrientos Gonzalez y personal del
laboratorio de enfermedades infecciosas Dra. Norma Velazquez Guadarrama y M

en C Cesar Arellano Arellano.
RECURSOS FISICOS:

Expedientes clinicos, hojas, plumas, computadora, USB, software para recoleccion

de datos, Word, Excel, Calculadora.

RECURSOS FINANCIEROS:

ACTIVIDAD 2022-2023 ‘
MARZO- MAYO ABRIL- AGOSTO SEPTIEMBRE-FEBRERO FEBRERO-JUNIO

SELECCION DEL ‘/
TEMA

DELIMITACION DEL
TEMA

SELECCION DE
BIBLIOGRAFIA

REVISION DE
BIBLIOGRAFIA

REVISION DE
EXPEDIENTES

REALIZACION DE
PROTOCOLO

AUTORIZACION DE
PROTOCOLO

RECOLECCION DE v
DATOS

ANALISIS DE \/
RESULTADOS

Para la realizacion de las pruebas por biologia molecular se utilizaron recursos de
fondos federales del proyecto HIM 2017/ 110. SSA 1434.

SN N NN
<

RSN NN

SN NN SEN
<

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES:
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Limitaciones del estudio:

Se realizo un corte preliminar debido a la fecha de entrega de esta tesis, pero con
los resultados obtenidos se realizara por método estadistico, cuantos pacientes son

necesarios para este estudio resulte significativo.

Utilidad y aplicabilidad:

El diagndstico de la etiologia ya sea bacteriana o viral, es de alta utilidad para el

tratamiento temprano de las neumonias bacterianas atipicas y virales.
Valor social y valor en salud publica:

La poblacion beneficiada ante el uso de esta PCR multiple sera en la poblacion
neonatal, ya que dicho estudio resulta ser una técnica minimamente invasiva y de

alta efectividad para el diagndostico microbiolégico de neumonias atipicas.

Este estudio es una enmienda de un proyecto aprobado por los Comités de
investigacion, ética y Bioseguridad (HIM-2017-110 SSA 1434)
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Anexos:

PACIENTES CON DIFICULTAD RESPIRATORIA ASOCIADA A
NEUMONIA HOSPITLIAZADO EM DEPATARTAMENTO DE
NEONATOLOGIA. {N=26)

Incluidos Excluidos

N= 1% [T3%) N=7 {27%)

Expedients incompleto
Identificacion de microorganismos N =7 (36.8%)

NO
M= 13 [5B.5%)

DEFUNCION:

Bacteriano atipico N= 2 (33.3%) l

Viral N= 2 [33.3%)

— Fingico N= 1 [16.7%)

— Coinfeccion N= 1 [16.7%)

Grafico1. Poblacion de estudio.
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TABLA 1. VARIABLES DEMOGRAFICAS
DE LA POBLACION DE ESTUDIO N=19

VARIABLES N = (%)
SEXO

MUJER 9 (47.4)
HOMBRE 10 (52.6)
VIA DE NACIMIENTO

VAGINAL 8(42.2)
CESAREA 11 (57.8)
EDAD GESTACION (semanas)

EXTREMADAMENTE PREMATURO (< 27) 0(0)
MUY PREMATURO (28 - 31) 3(15.7)
MODERADAMENTE PREMATURO (32-33) 2 (10.5)
PREMATURO TARDIO (34-36) 9 (47.3)
TERMINO (237-41) 6 (31.5)
PESO (gramos)

Macrosémico: 24.000g 0 (0)
Peso adecuado al nacimiento: (2501 —3999 ) 4 (21)
Bajo peso al nacimiento: (2499 -1501) 10 (52.6)
Muy bajo peso al nacimiento: (1.500 - 1001 ) 4 (21)
Peso extremadamente bajo al nacimiento: < 1.000 g 1(5.2)

TABLA 2. TOMA DE MUESTRA AL

DIAGNOSTICO DE NEUMONIA

N=19
VARIABLE N= (%)
DIAS

0-7 2 (10.5)
8-14 3(15.7)
15-21 3(15.7)
22-28 2 (10.5)
>29 9 (47.3)

TABLA 3. GRAVEDAD DE DIFICULTAD RESPIRATORIA AL DIAGNOSTICO DE NEUMONIA N=19

VARIABLE N= (%)
DIFICULTAD RESPIRATORIA — VALORACION S-A

LEVE 1-3 17 (89.4)
MODERADA 4-6 2 (10.5)
GRAVE 7-10 0(0)

SA: SILVERMAN ANDERSON
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TABLA 4. GRADO DE DIFICULTAD RESPIRATORIA RELACIONADA

A MECANISMO DE TRANSMISION DE NEUMONIA N=19
VARIABLES N= (%)
DIFICULTAD RESPIRATORIA — IAAS COMUNIDAD CONGENITA
VALORACION POR S-A
LEVE 1-3 11 (57.8) 4(21) 2 (10.5)
MODERADA 4-6 1(5.2) 1(5.2) 0 (0)
GRAVE 7-10 0 (0) 0 (0) 0(0)

SA: SILVERMAN ANDERSON

Tabla 5. Factores de riesgo maternos asociados a datos de dificultad respiratoria N=19 (%)

Variable Viral Bacteriana Flngica Sin etiologia:
Ruptura 1(5.3) 2(10.5) 0(0) 1(5.3)
prematura de
membranas

0 (0) 1(5.3) 0 (0) 2 (10.5)
urinarias

0(0) 0(0) 0(0) 3(15.8)

0(0) 0(0) 1(5.3) 2(10.5)

| Ninguno | 0(0) 0(0) 0(0) 6(31.5)

Tabla 6. Identificacion de microorganismo asociado a dispositivos invasivos en pacientes
con neumonia neonatal N=19 (%)

Variable Viral Bacteriana Fungica Sin etiologia:
- Aﬁpico
| Ninguno  [EENEE) 1(5.3) 0 (0) 1(5.3)
0(0) 2 (10.5) 1(5.3) 11 (57.4)
1(5.3) 0(0) 0(0) 0(0)
E2 o) 0(0) 0(0) 1(5.3)

PICC: Catéter percutaneo, CVC: Catéter venoso central, SP: Sonda pleural
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GRAFICO 2. USO DE TRATAMIENTO ANTIMICROBIANO
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B CARDIOPATIA  E GASTROINTESTINAL EPULMONAR ®RENAL = NINGUNA

GRAFICO 3. COMORBILIDADES ASOCIADAS A NEUMONIA NEONATAL



