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RESUMEN

Las infecciones por virus sincicial respiratorio y gérmenes atipicos cada vez
cobra mas relevancia en el periodo neonatal por la alla morbilidad y
mortalidad que estos conllevan, especiaimente en los pacientes prematuros
El objetivo general fue conocer la frecuencia de estas infecciones en
pacientes egresados de UCIN y UCIREN del Instituto Nacional de
Perinatclogia en el transcurso del 1 de Enero de 2004 a! 30 de Junio del
2005, ya que esta no se conodia.

Materiales y métodos

Se realizd un estudio observacional, transversal, retrospective y descriptivo
durante el periodo en estudio. Los criterios de inclusién fueron todos los
pacientes con diagnéstico de infeccion por VSR y gérmenes atipicos por
cultivo de secrecidn bronguial en el periodo en estudio, y tomando como
criterios de exclusién los expedientes incompletos.

Resultados

Se obtuvieron un total de 30 casos positivos de 224 muestras enviadas,
siendo 11.6% de las mismas positivas, lo cual comespondid a 26 pacientes.
Tomando en cuenta un total de 2605 ingresos a UCIN y UCIREN durante el
periodo en estudio, la frecuencia de infeccion por VSR y gérmenes atipicos
fue de 1%. De los 26 pacientes se aistd clamidia como gérmen (nico en 135
pacientes que comesponden al 57.6%, VSR en 4 pacientes (15.3%),
ureaplasma en 1 (3 8%) paciente, micoplasma (3.8%) también en un solo
paciente, Mientras que en infecciones combinadas de mas de un germen se
aisld VSR y clamidia en 2 pacientes, lo cual corresponde a 7.6% vy
ureaplasma y clamidia en 11.5%. La edad gestacional promedio para la
inffeccion por estos gémenes fue de 32 semanas con una desviacion
estandar de 3.3 semanas. El peso promedio de los pacientes fue de 1408.6
gramos con una desviacién estandar de 628.9 gramos. Un 19.2% de las
madres no tenian ninguna antecedente de morbilidad, mientras que un 23%
tenian antecedente de por lo menos un aborto o pérdida por dbito en
embarazos previos. Ademas un 15.4% de las madres contaban con el
antecedente de esteriidad. E! 92% de los pacientes estudiados fueron
prematuros, y de estos 58.3% fueron menores de 32 semanas de edad
gestacional. El cuadro clinico que hizo sospechar una infeccidn por
gérmenes atipicos fue la presencia de aleleclasias solas en 50% vy
combinacidn de atelectasia con neumonia en 19.2%. El tratamiento para las
infecciones por estos gérmenes no se instaurd en 65.4% de los pacientes,
habiendo recibido tratamiento Onicamente el 34.6%. El 76 9% de los
pacientes desarrollaron enfermedad pulmonar cronica, de estos 34.6% fueron
leve, 34 6% moderada y 7.7% severa

Conclusiones

Se podria concluir diciendo que la infeccidén por microorganismos atipicos es
real y deberd sospecharse en todo paciente prematuro cuya madre tenga
antecedentes de esterilidad, abortos, u Abios, en asociacidn a evolucidn
respiratoria insidiosa, y cuadros de neumonia temprana y atelectasias
cambiantes. La recuperacion temprana de dichos gérmenes en fos primeros
dias o semanas de vida haria que el tralamiento se inicie lempranamente
disminuyendo asi la morbilidad asociada a dicha patologia.




SINTESIS DEL PROYECTO

El virus sincicial respiratorio (VSR) vy los gérmenes alipicos se han visto
implicados cada vez méas frecuentemente en el desarrollo de infecciones
neonataies con un allo indice de morbifidad y mortalidad. Los infantes
pretérminc estian entre los de mayor riesgo para una morbilidad elevada, y
secuelas a largo plazo posterior a |a infeccion. Este trabajo pretende describir
la frecuencia que existe de infeccion por el virus sincicial respiratorio y los
géermenes atipicos en los pacientes egresados del Instituto Nacional de
Perinatologia. Se describiran las caracteristicas clinicas de los pacientes con
dichas infecciones. Métodos y resultados. Se realizé un estudio retrospectivo
durante un afo y medio de los pacientes del Instituto Nacional de Perinatologia
con aislamiento de dichos gérmenes; donde las conclusiones expresadas se
hasaron en una revision de los resultados obtenidos.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las infecciones por virus sincicial respiratorio y gérmenes atipicos cada vez
cobra mas relevancia en el perfodo neonatal por ia alta morbilidad y mortalidad
que esltos conllevan, especialmente en los pacientes prematuros. En el Instituto
Nacional de Perinatologia no se conoce cual es la frecuencia de las infecciones
por estos gérmenes, en él lltimo ano lo cual obliga a investigar:

“CUAL ES LA FRECUENCIA DE LA INFECCION DEL VIRUS SINCITIAL
RESPIRATORIO Y GERMENES ATIPICOS EN PACIENTES EGRESADOS
DEL INSTITUTO NACIONAL DE PERINATOLOGIA "

MARCO TEORICO

Clamidia

La familia de clamidias es un grupo de bacterias intracelulares obligadas,
diferenciadas de otros microorganismos por medio de su ciclo vital. Estas
infectan a un huésped susceptible por un proceso fagocltico, ingiriendo al
microorganismo. Posterior a la adhesion e ingestién, las clamidias permanecen
en el fagosoma a través del ciclo vital. Sin embarge, los antigenos de superficie
de la ctamidia inhiben la fusion fagolisosomal. Estos dos factores de virulencia
le confieren la habilidad de un parasitismo adapiado. Una vez adentro de ia
célula, la clamidia se convierte en un cuerpo reticulado, el cual es la forma
metabolicamente activa y capaz de replicarse. Estos microorganismos
dependen del ATP proporcionado por la célula huésped. El ciclo del
microorganismo dura 48hys.!




Existen 3 especies dentro del genero de las clamidias, siendo estas: C psittaci,
C trachomalis y C pneumoniae. De estas, la (nica que se presenta en los
infantes es la clamidia rachomatis. Existen 15 serotipos de clamidia
trachomatis '

Epidemiologia

La forma de transmisién de la clamidia es por via sexual. En la mujer la
presentacion clinica puede ser como cervicitis, sindrome uretral, salpingitis y
uretritis. Desafortunadamente, los cuadros de cervicitis pueden ser clinicamente
inaparentes vy el riesgo de infeccidon en e recién nacido de madre con cervicitis
por clamidia es de 60-70% al paso por &l canal del parto. Un 20-50% pueden
desarrollar conjuntivitis y 10-20% neumonia. La transmision in utero es poco
probable y aquellos nacidos por cesarea corren riesgo de infeccion al haber
antecedente de ruptura prematura de membranas. Sin embargo, hay estudios
que sugieren que la infeccidn intrauterina genera partos pretérmino e infeccion
subsecuente en el feto. Esto indica que los pacientes pretermmo podrian
beneficiarse de un tamizaje para infeccion activa por C.trachomatis”

Diagnaostico

El estandar de oro para & diagnostico de 1a infeccién por clamidia es el cultivo
La PCRy LCR son pruebas mas sensibles que el cultivo celular. También se
puede hacer diagnostico de clamidia por deteccion de titulos de IgM especificos
de clamidia de 1:32 o mas.

En un estudio de Numazaki et al del ano 2003, realizado en el Hospital de
Hokkaido de Japén adonde se analizaban anualmente de 30-50 pacientes con
sintomatologia sugestiva de infeccién por clamidia, se detectaron unicamente 5
casas positivos en el transcurso de 6 anos, de los cuales unicamente en 4 se
aisid clamidia exclusivamente.  Similarmente, Ying en China en 1999 describe
una incidencia del 17.98% de infecciones neonatales (neumonia y conjuntivitis)
en madres colonizadas vs. un 0.61% en madres con cultivos negativos.™

Vaz, et al en estudio durante una década en Brasil an e Instituto da Crainza do
Hospital das Clinicas da FMUSP, encontré una incidencia del 17% de infeccidn
por clamidias en los neonatos admitidos a ia unidad de cuidados intensivos. De
estos, el 75% presento |nfecc10n neumonica ¥y 12 de los 20 pacientes tanto
neumonia comao COnjUI'ItIVIllS

En un estudio realizado por Lopez Hurtado en el afic 1999 en el Instituto
Nacional de Perinatologia, se reporta una prevalencia de 12.9% de cultivos
positivos para clamidia en las primeras 24 hrs de vida en neonatos con smdrome
de distress respiratorio. De los nueve pacientes estudiados, 8 eran pretérming®

Se menciona que & tamizaje de mujeres embarazadas para infecciones par
clamidia reduciria importantemente las complicaciones perinatales al realizarse
un diagnostico y tratamiento oportuno.

P




Si bien es cierto que se ha intentado asociar la infeccién por clamidia con el
desarrollo de disptasia broncopulmonar, Gnicamente la evidencia serolégica ha
permitido confirmarla, pero no asi los cultivos.

Micoplasmas

Los micoplasmas son un grupo dnico d e microorganismos que son ubicuos y
pueden encontrarse en el hombre, animales, plantas e insectos. Son los
microorganismos mas pequefios de vida libre, midiendo de 100-300 nm de
diametro. Carecen de pared celular y crecen en medios libres de células,
pertenecen a la clase de los mollicutas. Dentro delaclase de |os mollicutas
existen 3 ordenes y 4 familias consistentes en 6 géneros: Micoplasma,
Ureaplasma, Spiroplasma, Acholeplasma, Anaeroplasma, y Asteroplasma. De
las 150 especies conocidas, solo 14 infectan al hombre. El micoplasma hominis
y el ureaplasma urealyticum son los dnicos dos gérmenes que causan infeccion
importante en el feto y la madre”?

Epidemiclogia

El ureaplasma urealyticum puede estar presente en un 40-80% de las mujeres
sexualmente activas a nivel vaginal, siendo esta colonizacion completamente
asintomatico. La frecuencia de trasmisién vertical de este agente al neonato es
de 18-55%. Y a su vez los prematuros menores de 1000g son los que tienen
tasas de colonizacion mas elevadas hasta de 85-90%. La mayor fasa de
colonizacidn no se ve afectada por la via de nacimiento, pero se ve
importantemente incrementada cuando hay infeccion del liquido amnidtico ©
cuando existe un cuadro de coricamnionitis. '

En estudios recientes, se ha visto que este agente esta implicado en el
desamollo de enfermedad pulmonar crénica, principalmente en prematuros
mencres de 1250g. La principal manifestacion clinica de infeccion por estos
agentes es dificultad respiratoria, la cual puede confundirse con cuadros de
enfermedad de membrana hialina o neumonia por otros agentes, ya que estos
gérmenes no se sospechan con frecuencia.

Diagnostico

El estandar de oro para ¢l diagnostico de estas infeccicnes es el cultivo en un
medio de agar o caldo enriquecido. Existen métodos de diagndstico serclogicos
con inmuneglobulinas IgM especificas o por pruebas de PCR.

Tratamiento

El tratamiento de eleccidon para la neumonia por estos agentes son los
macrolidos, a ta cabeza eritromicina, claritromicina y azitromicina. En casos de
infeccidn del sistema nervioso central se prefiere cloranfenicol como alternativa
por su alta penetrancia al mismo.




Hannaford et al en un estudio llevado a cabo en los anos de 1993 a 1997 en
Australia aisld ureaplasma urealyticum en 27% de prematuros ventilados
mencres de 28 semanas. Ademas demostré una mayor predisposicion a
desamollar enfermedad pulmonar cronica en aquellos pacientes colonizados,
mencionando que el tratamiento adecuado y oportuno no mejora el desenlace de
estos pacientes”’

Lacour en el 2001, describi® una incidencia de 19% de colonizacion por
ureaplasma urealyticum en prematuros menores de 32 sem en un hospital
Suizo. En el mismo estudio, en &l subgrupo de 45 pacientes ventilados 7 de los 7
colonizados por este agente desarrollaron enfermedad pulmonar cronica en
comparacion a 10 de los 38 pacientes ventilados con cultivos negativos ®

Castro-Alearaz, et al, en un estudio llevado a cabo en 2001 en Nueva York a su
vez describio que un 45% de los pacientes de muy bajo peso al nacimiento
persistentemente positivos para la colonizacion por ureaplasma urealyticum
tuvieron un riesgo incrementado para el desarrollo de enfermedad pulmonar
cronica. Esto demostré que el riesgo para desarroliar enfermedad putmonar
cronica varla con el patron de colonizacién por este agente®

En un estudic publicado por Kotesha, S, en el 2003 demostrd que 83% de los
pacientes positivos para Ureaplasma urealyticum desarrollaron enfermedad
pulmonar crénica contra un 36% de los pacientes con cultivos negativos. Esta
mayor predisposicion a desarrollar enfermedad pulmonar cronica se vid
asociada a un incremento de IL-6 y 8, por consiguiente habia un mayor proceso
inflamatorio en los pulmones de los pacientes con dicha infeccion. Esto afima
que la presencia de este gérmen puede ser responsable de la inflamacidn
pulmonar que se ha reportado consistentemente en aqguellos infantes que
posteriormente desarrollan enfermedad pulmonar crénica.'®

Virus Sincicial Respiratorio

El virus sincicial respiratorio (VSR) es un paramixavirus de RNA recubierto, de
dos glucoproteinas de superficie F y G que son objetivos de los anticuerpos
neutralizantes; carece de neuraminidasa y hemaglutinina.! Existen dos
principales cepas A y B, cuyas diferencias se hacen antigenicamente patentes,
especialmente a nivel de 1a glucoproteina G. La glucoproteina F es poco variable
entre los 2 serotipos y muestra consisteniemente reactividad cruzada. Los
anticuerpos neutralizantes naturales que se dirigen hacia la glucoproteina F se
unen a una de las 3 regiones denominadas epitopos A,B,C. De estos 3 epitopos,
&l A y C son los mejor conservados en todas las cepas del VSR. Ambas cepas
circulan simultaneamente '

Epidemiclogia
Los seres humanos son la unica fuente de infeccion. La transmision usualmente
es por contacto directo o cercano con secreciones por micro gotitas o fomites.




Es la causa viral mas comun de infecciones del tracto respiratorio inferior en la
infancta. Se estima que aproximadamente 3.5-4 millones de nifios menores de 4
anos adquieren una infeccion por VSR y mas de 100,000 nifios son
hospitalizados anualmente en los Estados Unidos por esta infeccion.

Fisiopatologia

La inoculacion del virus ocurre en el aparato respiratorio superior a nivel de las
células epiteliales. La diseminacion del virus hacia el tracto respiratorio inferior
ocurre por transferencia de célula a célula a lravés de puentes intra
citoplasmaticos (sincitia).

Pruebas diagnosticas

Existen varias pruebas diagndsticas rapidas (inmunoflourescencia e
inmuncensayo ligado a enzimas) para la deteccion del antigeno viral en
especimenes clinicos, con una s ensibilidad d e e stos e nsayos en comparacion
con |os cultivos que varia entre 53% y 96%, la mayoria en el rango de 80-90%.
E! aislamiento viral de las secreciones nasofaringeas en cultivos celulares
requierede 3-5dias. La reaccién en cadena de polimerasa ha sido aplicada
para |la deteccidn del VSR.

Tratamiento
El tratamiento primario es de soporte y el uso de ribavirina, un antiviral de amplio
espectro ha sido aprobado para uso en aerosol en nifios con enfermedad severa

por VSR. Existen dos productos para la prevencion de la infeccion por VSR:
gammaglobuiina hiperinmune policlonal (respigam) y anticuerpos monoclonales
(palivizumab® En dos estudios la administracion de esta inmunoglobulina
demostré una reduccidn de 63% y 41% en la hospitalizacion asi comao 63% vy
53% de disminucién de los dias de estancia intra hospitalaria.''1? '

Viera et al en un estudio llevado a cabo de Enero de 1999 a Enero 2001 en el
departamento de Pediatria de la Universidad de Sao Paulo, Brazil, demostrd una
prevalencia de 44% de infeccion por virus sincicial respiratorio en 90 neonatos
estudiados. El cuadro clinico asociado a infecciones virales fue de tos,
sibilancias y presencia de infiltrados intersticiales con un curso benigno de
rapido recuperacion, ™

Fodha en los anos del 2001-2002 en Tunez describe una incidencia de infeccion
por VS8R de 23.1% en su unidad de cuidados intensivos neonatales, con
predominio en el sexe masculino. Ademas observé una mayoer prevalencia de
las cepas B en relacion a las cepas A. La tasa de adquisicion nosocomial de la
infeccion por VSR fue de 37%, la cual se observa con mayor frecuencia en
aquellos neonatos con alguna patologia de base.'®

La importancia del virus sincicial respiratorio, reside en la mayor predisposicion
de los pacientes prematuros, especificamente aguellos con diagnostico de




enfermedad pulmonar cronica, de scbreinfectarse con este vinus. Es por ello {a
que mayorfa de estudios se enfocan en él nimero de rehospitalizaciones de
pacientes prematuros con infeccion por virus sincicial respiratorio.

Figueras-Aloy en Espafia enconird que los factores de riesgo para la adquisicion
de infeccion por VSR en infantes prematuros entre 33-35 semanas fueron: edad
cronologica menor de 10 semanas al inicio de la temporada del VSR,
alimentacion al seno materne menor de 2 meses y la presencia de por lo menos
un hermano en edad escolar asi como a historia familiar de sibilancias. Estas

ca{Tat:Bteristicas condicionaron rehospitalizaciones en este grupo de pacientes,
16,17,1

Perdersen en los anos de 1994-1995 en Dinamarca reporia una tasa de
rehospitalizaciones en prematuros menores de 28 semanas del 18%. En ios
infantes con enfermedad pulmonar créonica el riesgo de rehospitalizacién fue de
30% comparado contra 16% de los pacientes sin esta patologia de base."®

Sampalis en Canada asi como Mc Deonald en Escocia llevaron a cabo estudios
para demosirar un mayor impacto en los gastos hospitalarios de los
exprematuros que ameritaron rehospitalizaciones por infecciones por virus
sincicial respiratorio. Determinaron ademas una mortalidad del 8.1% contra
0.6% de los controles. 2%

Bancalari en 1899 reporta una incidencia de 40% de virus sincicial respiratorio
en una unidad de cuidados intensivos en Chile, siendo mayor esta es los meses
de Julio. Esta incidencia elevada se asocio en un 96% a infecciones
respiratorias agudas en los familiares de dichos neonalos. Entre la
sintomatologia descrita en dichos pacientes con VSR esta la tos en un 85%,
seguida de dificultad respiratoria y coriza con un 683% y 64.7%
respectivamente, mientras que solo un 20% se presentaban con apnea. Los
hallazgos radiolagicos se describen como infiltrado intersticial, infiltrado mixio o
atelectasias en un 12%. Se demostrd ademas en dicho e studio que no hubo
traduccidn en el hemograma en un 90% de los casos, aunque la PCR se reportd
alterada en 28.4% de los mismos.




JUSTIFICACION
No se conoce la frecuencia de las infecciones por virus sincicial respiratorio y
gérmenes atipicos en los pacientes egresados del INPer en el transcurso de los

ultimos afos, y estos génmenes estan cobrando mas relevancia en el desarrollo
de enfermedad pulmonar crénica.

OBJETIVOS

GENERAL

* Conocer la frecuencia de la infeccion por virus sincicial respiratorio y
gémmenes atipicos en los pacientes egresados del INPer en el periodo
de 1 de Enero de 2004 a 30 de Junio de 2005.

ESPECIFICOS

« Conocer las caracteristicas clinicas de los pacientes con infecciones por
VSR y gérmenes alipicos.

RIPOTESIS

No tiene por ser un estudio descriptivo.

DISENO DEL ESTUDIO

Se realizi un estudio observacional.
TIPO DE DISENO

Transversal
CARACTERISTICAS DEL ESTUDIO

Transversal, retrospective, descriptivo




METODOLOGIA
LUGAR Y DURACION

Este estudio se realizé en el Instituto Nacional de Perinatologia durante el 1° de
Enero del 2004 al 30 de Junio del 2005.

UNIVERSO

Recién nacidos vivos atendidos en |a unidad de cuidados intensivos neonatales
y unidades de cuidados intermedios det recién nacido del Instituto Nacional de
Perinatologia a partir de Enero de 2004, con diagndstico de infeccién por VSR
ylo gérmenes atipicos en el periodo en estudio.

METODOS DE MUESTREO

Se incluyd en el estudio a los recién nacidos vivos registrados en la hoja de
caplura diaria de la unidad de cuidados intensives neonatales y unidad de
cuidados intermedios del recién nacido que cumplieron con los criterios de
Inclusion. Se revisaron las libretas de cultivos tomados para gérmenes atipicos
en el periodo en estudio, y se obtuvieron los resultados positivos para realizar la
ravision de los expedientes respectivos segln la hoja de captura de datos. El
método para aislar clamidia fue el cultivo celular, para virus sincicial respiratorio
la inmunoflourescencia directa, p ara ureaplasma el cultive en caldo de urea v
caldo de arginina para micoplasma hominis.

TAMANO DE LA MUESTRA

No requirid ser calculada, ya que se incluyeron a todos los recién nacidos que
cumplian con los criterios de inclusion en el periodo establecidao.

CRITERIOS DE INCLUSION

« Pacientes con diagnostico de infeccién por VSR y gérmenes atipicos por
cultivo de secrecidn bronguial en el periodo en estudio.

CRITERIOS DE EXCLUSION

* Expedientes incompletos.




RECOLECCION DE DATOS

Se revisaron todos los expedientes de los pacientes con cultivos positives para
VSR y gérmenes atipicos en el periodo en estudio. Se obtuvieron los datos de
dichos pacientes por medio de la hoja de captura de datos.

PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO

Se realizd un andlisis univariado mediante promedios, desviacion estandar,
frecuencias y proporciones.

ASPECTOS ETICOS
No se requiere consentimiento informado por parte de los familiares ya que el
estudio es retrospectivo y solo implica revision de expedientes clinicos.




RESULTADOS

Se obtuvieron un tolal de 30 casos positivos de 224 muestras e nviadas en el
registro de las libretas de microbiclogia y virologia del Instituto Macional de
Perinatologia del periodo en estudio. De los 30 pacientes, se excluyeron cuatro,
dos por que nacieron antes del periodo contemplado en el estudio, aunque sus
resultados se reportaron en las libretas en Enerodel 2004 y dos mas porque
nunca se encontraron los datos de los registros de dichos pacientes.
Considerando 224 muestras enviadas, 11.6% de las mismas fueron positivas, lo
cual correspondi6 a 26 pacientes. (Tabla 1)

Tomando en cuenta un total de 2605 ingresos a las unidades de cuidados
intensivos necnatales y culdados intermedios neonatales durante el periodo en
estudio, la frecuencia de infeccion por VSR y gérmenes atipicos fue de 1%. Se
revisaron en lotal 26 expedientes clinicos que cumplian con los criterios de
Inclusion del estudio. De los 26 pacientes se aislt clamidia como gérmen Gnico
en 15 paclentes que corespanden al 57.6%, 0.57% de la frecuencia total, VSR
en 4 pacientes (15.3%), que comespondié a 0.15% de la frecuencia, ureaplasma
en 1 (3.8%) paciente, (0.03 % de la frecuencia), micoplasma (3.8%) también en
un solo paciente. Mientras que en infecciones combinadas de mas de un
germen se aisté VEBR y clamidia en 2 pacientes, lo cual corresponde a 7.6%
(0.07 de la frecuencia global) y ureaplasma y clamidia en 11.5%, 0.11% de totat
de la frecuencia total observada. (Grafica 1)

No hubo diferencias en cuanto al sexo. La edad gestacional promedio para la
infeccion por estos gérmenes fue de 32 semanas con una desviacion estandar
de 3.3 semanas. { Tabla 2). El peso promedio d e |os pacientes fue d e 1409.6
gramos con una desviacion estandar de 628.9 gramos. (Tabla 2) El 76.9% de
los pacientes fueron productos Unicos, mientras que 11.5% fueron productos
gemelares con afeccion del segundo gemelo y 7.7% fueron producto de parto
triple con afeccidn del trillizo 3. En 3.8% se observo afecci6n del gemelo 1.

Las madres de estos pacientes tuvieron una edad promedio de 27.6 afios, con
una desviacion estandar de 6.37 afos. Un 19.2% de las madres no tenian
ninguna antecedente de morbilidad, mientras que un 23% tenian antecedente de
por lo menos un aborto o pérdida por 6bito en embarazos previos. Ademdas un
15.4% de las madres contaban con el antecedente de esterilidad. (Tabla 4) En
cuanto a los cuadros infecciosos presentados durante el embarazo, 19.2% de
ias madres cursaron con infeccion de vias urinarias, mientras que un 11.5%
tuvisron cervicovaginitis. Ademas un 15.4% cursaron con corioamnioitis sola o
en asociacion con algin otro tipo de infeccion. En solo un caso (3.8%) se
reporta aislamiento de micoplasma y ureaplasma de exudado cervicovaginal
matemno, aunque el germen aislado en el recién nacide fue clamidia. EI
antecedente de toxicomanias se asocio al aistamiento de clamidia y virus
sincicial respiratorio. La via de nacimiento de estos pacientes fue la abdominal
en un 88.6% de los casos y el restante 11.4% fue por via vaginal. El gérmen
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asociado a la via de nacimiento vaginal fue clamidia en el 100% de los casos,
aungue una en asociacion a virus sincicial respiratorio.

Ei 92% de los pacientes estudiados fueron prematuros, y de estos 58.3% fueron
menores de 32 semanas de edad gestacional. Esto implict que el 57% de ellos
recibio surfactante va sea de forma profilactica o en modalidad de rescate por
las normas establecidas por el Instituto.

De los 26 pacientes, 4 ameritaron manejo con ventilacion de alta frecuencia
oscilatoria, dos de los cuales correspondieron a infeccion por virus sincicial
respiratorio y dos a clamidia; permaneciendo un maximo de 3 dias en esta
modalidad ventilatoria.  Unicamente 3 pacientes no requirieron ventilacidn en
modalidad SIMV, el resto ameritargn como minimo 4 dias de ventilacion. El
méaximo de dias en modalidad SIMV fue de 110, correspondiendo a un paciente
con infeccitn por clamidia. En cuanto a la ventilacién nasofaringea, 6 pacientes
nunca la ameritaron, mientras que el resto la requirié desde un minimo de un dia
hasta un maximo de 20 dias. Solo un paciente {3.8%) no requirid manejo con
oxigeno por medio de campana cefalica, sin embargo el resto lo amerito desde
minimo de 2 dias hasta un maximo de 47 dias. Las puntas nasales no fueron
necesarias en 11 pacientes, mientras que los restantes 15 pacientes las
ameritaron desde un minimo de 5 dias hasta un maximo de 42 dias. El oxigeno
indirecto no lo ameritaron 15.4% de los pacientss, mientras que 84.6%
requirieron desde un minimo de 1 dia hasta un maximo de 47 dias. El tiempo
maximo de exposicion a oxigeno fue de 155 dias en total, incluyendo todas las
modalidades ventilatorias, el cual correspondié a un paciente con infeccién por
clamidia. La minima exposicién a oxigeno fue de 13 dias, el cual también
correspondio a un paciente con infeccién por clamidia.

El cuadro clinico gue hizo sospechar una infaccion por gérmenes atipicos fue la
presencia de atelectasias solas en 50% y combinacién de atelectasia con
neumonia en 19.2%. (Grafica 2) A la mala evolucién respiratoria le correspondié
el 11.5%, definiendo como mala evolucion a la necesidad 2 o mas dosis de
surfactante de rescate, falla a la extubacion, y ventilacion mecanica prolongada.
La media del valor total de eosinofilos fue de 776.6 con una desviacion estandar
de 1143.4 eosinofilos, obteniendo un valor maximo de 5688 eosinofilos totales,

La edad promedic en dias para la toma de la primera muestra de aspirado
bronquial fue de 23 con una desviacidn estandar de 20.8 Para la toma de la
segunda muestra de aspirado bronquial |a edad promedic fue de 45.1 dias con
una desviacion estandar de 28.7. Hubo pacientes que ameritaron hasta 3
muestras para realizar el diagndstico y 1a media para la toma de dicha muestra
fue de 105 dias con una desviacién estandar de 5.6. En todos los casos, las
muestras se enviaron al laboratoric de microbiologia y virologia para su
procesamiento, excepto por un caso que se complementd el diagnostico por
medio de PCR por fuera del Instituto.




El tratamiento para las Infecciones por eslos gérmenes no se instaurd en 65,4%
de los pacientes, hablendo recibida tratamiento Onicamente el 34.6%. (Tabla 4)
De los 9 pacientes que recibleron tratamiento la media de edad de inicio del
mismo fue de 29.2 dias con una desviacion estandar de 21.06 dias, Hubieron
res pacientes gue ameritaron 2 esquemas de lralamiento por resullados
persistentemente positivos.

El 76.9% da los paciantes desarrallaron enfermedad pulmonar crénica, de estos
34 6% fueron leve, 34 6% moderada y 7.7% severa. Hubieron 6 pacientes que
no desamollaron enfermedad pulmenar cronica, todos ellos con peso mayor de
1700 gramos. (Tabla 4)

El promedio de dias de estancia intrahospitalarla fue de 666, con una
desviacion estandar de  32.1. Sin embargo, en dicha estadistica no se
incluyeron dos paclentes que aun permanecen ingresados, El promedio de dias
de estancia intrahospitalaria para los pacientes con clamidia fue de 68.6 con una
desviacion estandar de 37 dias; para virus sincicial respiratorio de 55,5 con una
desviacion estandar de 29,7 dias: para ureaplasma 56, para micoplasma de 86
dias; para virus sincicial respiratorlo en asoclacion a clamidia fue de 64 con una
desviacion estandar de 39.5 dias; y para ureaplasma en asoclacién a clamidia
fue de 77.6 una desviacion estandar de 25.5 dias.




DISCUSION

Las infecciones por microorganismos atipicos en el periodo neonatal cada
vez cobra mas relevancia por su asociacién a esteritidad materna y partos
preterminos asi como por el subsecuente desarrollo de enfermedad pulmonar
cronica. Los datos aportados p or e ste estudio p ermiten abrir un panorama
mas amplio para sospechar este tipo de infecciones, especificamente en
pacientes prematuros.

La frecuencia en general de los cuatro gérmenes atipicos contemplados en &l
estudio fue de 1%. La infeccidn por clamidia trachomatis fue la que con
mayor frecuencia se presenté enun 57.6% de los pacientes. E stos datos
coinciden con estudios previos realizados en el Instituto Nacional de
Perinatologia, en los cuales Lépez Hurtado et al en 1999 demostrd una
prevalencia de infeccidn por clamidia trachomatis de 12.9% en prematuros
con sindrome de dificultad respiratoria.®

En cuanto a la infeccidn por virus sincicial respiratorio, esta constituyd la
segunda causa mas frecuente de infeccion por atipicos en este estudio, con
una frecuencia de 15.3%. En un estudio de Bancalan en 1999, reporté una
incidencia de 40% de infeccion por virus sincicial respiratorio en su unidad de
cuidados intensivos neonatales. Sin embargo, en dicho estudio los pacientes
estudiados eran neonatos de término, ingresados con infecciones adquiridas
en la comunidad y asociadas en un 96% a infeccidn de vias respiratorias
altas en los familiares.??

La frecuencia de micoplasma y ureaplasma en el presente estudio fue muy
baja (0.03%). Esto podrla deberse al método diagnéstico utilizado para su
deteccion, ya que el cultivo en medio urea y arginina tienen una sensibilidad
del 60% y una especificidad de 30%.

Es de hacer notar que ia presencia de gérmenes atipicos fue mas frecuente
en |la poblacion de prematuros en un 92%. La prematurez per se a su vez
condiciono el uso de oxigenc en el 100% de los mismos, con una exposicién
minima de & dias hasta una maxima de 155 dias. La evolucion desfavorable
a nivel ventilatorio fue lo que hizo pensar que el cuadro clinico podria
corresponder a una infeccidn por dichos gérmenes. Las atelectasias fueron
en un 50% la manifestacitn predominante.

De los 26 pacientes incluidos en el estudio, anicamente 9 de ellos recibieron
tratamiento para dicha infeccion. La recuperacion bacteriana de otro agente
concomitante al cuadro, que hizo sospechar la infeccion por atipicos, permitio
el inicio de antibioticoterapia y mejoria del paciente; retrasando asi e!
diagnostico y tratamiento indicado para el gérmen atipico.
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Otro dato que llama la atencién, fue la necesidad de la toma, incluso hasta de
4 muestras al mismo paciente, para poder establecer la infeccién por estos
microorganismos. St bien es cierto que el cultivo celular para clamidia posee
una sensibilidad del 90% y una especificidad del 85%, este dilata hasta dos
semanas para obtener resultados. Por lo cual debido a la necesidad de inicio
temprano de tratamiento, para prevenir complicaciones a largo plazo, se
podria establecer el diagnostico temprano de estos gérmenes utilizando
PCR en suero o en aspirados traqueales??

El retraso del tratamlento oportuno se vio a su ver implicado en una mayor
morbibilidad del paclente y expasicion al oxigeno, lo cual conllevo a fue 20
(76.9%) pacientes desarrollaran displasia broncopulmanar. Es de hacer
notar que de los pacientes que no desamallaron displasia, el germen
implicado en dos casos fue el virus sinciclal respiralorio, uno por ureaplasma
en asoclacion a clamidia, uno por clamidia en asociacién a virus sincicial y
dos por clamidia como gérmen Gnico. De estos 6, dos eran de término, con
peso mayor de 2000 gramos y se fueron de alta sin tratamiento. En dos
casos con clamidia, la torma de [a muestra fue en la primera semana de vida,
lo cual permitic el aislamiento temprano del gérmen v el posterior inicio de
tratamiento. Todos estos pacientes sin displasia broncopulmonar luvieron un
peso mayor de 1700 gramos. (Tabla 13) De los demas pacientes que si
recibieron tratamiento, este se instaurd en un promedio de 29.2 dias,
tomando en cuenta gue la edad promedio para |a toma de la primera muastra
fue a los 23 dias de vida,

Se podria concluir diciendo que la infeccidn por microorganismos atipicos es
real y debera sospecharse en todo paciente prematuro cuya madre tenga
antecedentes de esterilidad, abortos, u obitos, en asociacion a evolucion
respiratoria insidiosa, y cuadros de neumonia temprana y atelectasias
cambfanles. Es importante hacer notar gue la recuperacion temprana de
dichos gérmenes en los primeros dias o semanas de vida harla que &l
tratamiento se inicie tempranamente disminuyendo asi la morbilidad asociada
a dicha patologia. Una recoleccion temprana de los resultados de dichos
cultivos, asi como una adecuada comunicacion con el servicio de
infectologia, una vez tomada la muestra, beneficiara la terapéulica
establecida en los pacientes para no solo tratar el agente bacteriano, si no
tambien a estos microorganismos atipicos.
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ANEXOS




Tabla 1. Porcentaje de muestras positivas
Frecuencia de VSR y gérmenes atipicos INPer 2004-2005

| Muestras enviadas 224 muestras _ [ 100%
| Muestras positivas 26 muestras | 11.6%
]
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Grafica 1. Distribucion por germen
Frecuencia de VSR y gérmenes alipicos INPer 2004-2005

Tabla 2. Edad gestacional y peso
Frecuencia de VSR y gérmenes atipicos INPer 2004-2005

— | Edad gestacional Peso !
Media __ | 32 semanas ) 1402.69 gramos
Desviacién estandar | 3.33 semanas 628.9 gramos




Tabla 3. Morbilidad Materna
Frecuencia de VSR y gérmenes atipicas INPer 2004-2005

Ninguna 19.2%

Abortos previos 3.8%

Antecedente de esterilidad 15.4% -
 Hijo con malformacién 11.5% -

Sindrome antifosfolipidos 3.8% - - -
Toxicomania ) 3.8% o
Incompetencia istmicocervical 3.8%

EMA, diabetes gestacional 3.8%

Preeclampsia severa | 3.8% e
Rh negativa no isoimnunizada | 3.8% - — = |
Obitos, abortos | 7.7%

'Rh negativa iscinmunizada 1 3.8%

Polipo cervical 3.8% |
Abortos e incompetencia T.7%

istmicocervical

Obito 3.8% ]
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Grafica 2. Cuadro Clinico
Frecuencia de VSR y gérmenes atipicos {NPer 2004-2005




Tabla 4. Distribucién de pacientes que desarrollaron de enfermedad pulmonar

crénica
Frecuencia de VSR y gérmenes atipicos INPer 2004-2005.
Sin Claritromicina | Eritromicina | EPC | EPC EPC
=tamients) leve | moderada | Severa
1 X [ _ X
|2 X X _
3 ' X - X
4 X X
5 X X
8 X | X )
1= X X
] X X
9
110 X i X
1 X B X
12 X X
13 X =i X
14 X X
15 X X
16 X B X
17 X B X
18 X X
19 X X
20 X X
Total 654 % 30.8% i 8% 34.6% 6% | 77%

Tabla 5. Caracteristicas de pacientes que no desarroliaron enfermedad
pulmonar crénica
Frecuencia de VSR y gérmenes atipicos INPer 2004-2005.

Germen EG Peso |[Dias |[Toma1 |Tratamiento |
) 02 muestra o
Ureaplasmalclamidia | 37 2290g | 34d 8 dias No
Clamidia 36  |2760g [13d |2dias | No
| VSR/ Clamidia 34 1700 |35d | 8dias Si
VSR 35 2550y |24d |3dias | No
| VSR 33.2 1970q [30d |25dias | No =
| Clamidia 344 | 2160g |12d |2dias | Si =




HOJA DE RECOLECCION DE DATOS
FRECUENCIA DE VIRUS SINCITIAL Y GERMENES ATIPICOS EN
PACIENTES EGRESADOS DEL INPER DEL 1 .01.04 -30.06.05

Nombre: Registro

F. nac: SEXD EG:

Peso:

Edad rmaterna infecciones maternas durante el embarazo
Cual

RPM horas

Via de nacimienlo

Germen aislade .
VSR Micoplasma Ureaplasma Clamlidia

SIMV
VNF
cC

Surfactante; profilactico
Rescate

Edad en fecha de diagnostico
Método diagnostico:
Esquema antimicrobiano

Enfermedad pulmonar cronica:
Edad de diagndstico:




