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USO RACIONAL DE ANTIBIOTICOS EN LA UCIREN, EN EL INSTITUTO NACIONAL DE
PERINATOLOGIA.

RESUMEN ESTRUCTURADO

ANTECEDENTES: La presentacion clinica de la sepsis neonatal suele ser inespecificay puede
superponerse con causas ho infecciosas, por lo cual, se prescriben antibiéticos de forma
empirica, durante al menos dos dias. Esta terapia empirica a menudo se extiende por mas
dias, aun con cultivos negativos, lo cual genera resistencias e incrementa la morbilidad y
mortalidad neonatal. MATERIAL Y METODOS: Estudio observacional, analitico, longitudinal,
retrospectivo, con el propdsito de analizar si el uso de antibiéticos en la Unidad de Cuidados
Intermedios del Recién Nacido (UCIREN) en el Instituto Nacional de Perinatologia es racional
o justificado, en el periodo comprendido de enero 2019 a marzo 2022, mediante la revision de
expedientes. RESULTADOS: La indicacion con base a la presentacion clinica de sepsis y el
inicio de esquema antimicrobiano, estuvo indicado adecuadamente, sin embargo, la duracion
del esquema aun sin desarrollo en cultivos si resulté inadecuado. CONCLUSIONES: El manejo
optimo requiere la colaboracion de muchas disciplinas. La identificacion de sepsis en la etapa
neonatal continla siendo un reto, por lo que es fundamental contar con protocolos
estandarizados para optimizar la identificacion de los pacientes con sepsis neonatal lo cual nos

permite diagnosticar oportunamente e iniciar un tratamiento adecuado.



SUMMARY

BACKGROUND: The clinical presentation of neonatal sepsis is usually nonspecific and may
overlap with non-infectious causes, for which antibiotics are prescribed empirically for at least
two days. This empirical therapy is often extended for more days, even with negative cultures,
which generates resistance and increases neonatal morbidity and mortality. MATERIAL AND
METHODS: Observational, analytical, longitudinal, retrospective study, with the purpose of
analyzing whether the use of antibiotics in the Newborn Intermediate Care Unit (UCIREN) at
the National Institute of Perinatology is rational or justified, in the period included. from January
2019 to March 2022, through the review of files. RESULTS: The indication based on the clinical
presentation of sepsis and the start of the antimicrobial regimen was adequately indicated,
however, the duration of the regimen, even without development in cultures, was inadequate.
CONCLUSIONS: Optimal management requires the collaboration of many disciplines. The
identification of sepsis in the neonatal stage continues to be a challenge, so it is essential to
have standardized protocols to optimize the identification of patients with neonatal sepsis,
which allows us to detect in a timely manner and initiate appropriate treatment.



1. ANTECEDENTES

Definiciéon
El término de sepsis neonatal se usa para designar una condicién sistémica de origen

bacteriano, viral o fungico, que genera cambios hemodindmicos y otras manifestaciones

clinicas. (1) Es una de las principales causas de morbi-mortalidad en la etapa neonatal (2).

Tradicionalmente la definicion de sepsis ha incluido el aislamiento de un patégeno de un liquido
corporal normalmente estéril, sin embargo, las caracteristicas clinicas de sepsis pueden ser
inducidas por potentes citoquinas proinflamatorias, por lo que el término de sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica (SRIS), también se ha utilizado para describir la sepsis
neonatal. (3) SRIS se define con la presencia de dos 0 mas de los siguientes: alteraciones en
la temperatura corporal (hipotermia o hipertermia), cambios en el recuento de leucocitos
(leucopenia o leucocitosis), efectos en la frecuencia cardiaca (bradicardia o taquicardia), o

taquipnea. (4)

Segun la edad de inicio se clasifica en inicio temprano dentro de las primeras 72 horas de vida
y tardia después de los primeros tres dias de vida. (5) La mayoria de las infecciones tempranas
son de transmisién vertical durante el parto, sin embargo, puede adquirirse la infeccion durante
el parto y presentar manifestaciones clinicas después de las 72 horas de vida a los 30 dias de
vida. (1)

Incidencia

Las estimaciones precisas de la incidencia de sepsis neonatal varian segun el entorno. Se
estima que en el mundo desarrollado se encuentra una incidencia entre 0.6-1.2% de todos los
nacidos vivos y en el mundo subdesarrollado se incrementa considerablemente hasta el 20-
40%. (2) La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) estima que cada afio 4 millones de recién
nacidos en todo el mundo mueren durante el periodo neonatal, secundario a un evento de

sepsis. (6)



Factores de riesgo
Existen multiples factores de riesgo implicados en el desarrollo de la sepsis neonatal:
1. Factores de riesgo neonatales:

El principal factor de riesgo asociado con el recién nacido es la prematurez y el bajo peso al
nacimiento, ya que el riesgo de sepsis en estos bebés es 10 veces mayor que los recién
nacidos a término o con peso normal. (3) Esto asociado a la disfuncién inmunoldgica y
ausencia de anticuerpos IgG maternos adquiridos, ademéas que el manejo del recién nacido
pretérmino requiere procedimientos invasivos (intubacidbn o accesos venosos de tiempo
prolongado). (1) Otro de los factores asociados con el recién nacido son el sufrimiento fetal,
puntuacion de Apgar baja y embarazo mdltiple incrementan el riesgo. También las
caracteristicas del liquido amniodtico (meconial) predisponen a dificultad respiratoria y
colonizacion microbiana del tracto respiratorio. (2)

2. Factores de riesgo maternos:

La historia materna a la exposicién a procesos infecciosos y colonizacion bacteriana como
corioamnionitis, ruptura prematura de membranas, o infecciones del tracto urinario, son los
principales factores de riesgo maternos, que se han asociado a sepsis neonatal temprana. (7)
Esta documentado que la corioamnionitis y la ruptura prematura de membranas incrementan

10 veces el riesgo de sepsis temprana. (8)

Un factor relevante en los paises subdesarrollados incluye el control prenatal inadecuado, alta
tasa de partos domiciliarios, y reconocimiento tardio de condiciones que presentan un riesgo

de infeccion para la madre y él bebe. (9)
3. Factores de riesgo periparto:

El uso de anestesia epidural, el parto prolongado, condiciones uterinas, utilizacion de forceps,
tactos vaginales frecuentes, fiebre materna y ruptura prolongada de membranas (mayor a 18

horas), incrementan el riesgo de sepsis neonatal. (2)



Sepsis temprana

Ocurre en el Gtero por via transplacentaria, intraamniotica (corioamnionitis o ruptura prematura
de membranas de mas de 18 horas de evolucién) o durante el nacimiento a través del canal
de parto. (5) La patogenia de la sepsis neonatal temprana es la colonizacion ascendente de la
cavidad uterina y fetal con flora materna gastrointestinal y genitourinaria, en el periodo
intraparto o antenatal en casos de bacteriemia materna. (9)

Los organismos mas comunes son Estreptococo del grupo B y Escherichia coli (1), en menor
frecuencia Listeria monocytogenes, Haemophilus influenzae y otros bacilos entéricos. (5) Otros
agentes que se mencionan son Klebsiella spp. Sin embargo, en los paises en desarrollo las

bacterias Gram negativas se encuentran en primer plano. (10)

Los hallazgos clinicos mas comunes son hipoglucemia o hiperglucemia, hipotermia y apnea,
dificultad respiratoria, intolerancia a la alimentacion, ictericia y letargo, también forman parte

del cuadro clinico. (11)
Sepsis tardia

La sepsis tardia, como se menciona anteriormente, se define como infeccién después de los
3 dias de vida. (1) Incrementa significativamente el riesgo en bebés con catéter venosos central
o los que se someten a algun procedimiento quirdrgico. (11)

Los organismos que se aislan con mayor frecuencia son coagulasas negativas. (12) Las
infecciones por Candida spp, u otros agentes virales también son frecuentes. Otros agentes
también comunes son Klebsiella spp, Staphylococcus aureus, Enterobacter, y Pseudomonas.
En cuanto a los factores virales el de mayor impacto es el Virus del Herpes Simple. (10) Los

principales sintomas son hipotermia, hiperglucemia, apnea y bradicardia.
Diagnostico

El estdndar de oro para el diagnéstico de sepsis neonatal es el crecimiento de
microorganismos patogenos en liquidos corporales. Se recomienda tomar dos muestras
diferentes, de dos regiones diferentes en cuanto al hemocultivo, el 90% del crecimiento tiene
lugar dentro de las primeras 48 horas. La ausencia de crecimiento no excluye el diagnostico y
puede estar relacionada con muestra insuficiente, uso de antibidticos antes de la muestra,

cantidad baja de bacterias en la sangre o bacteriemia a corto plazo. (13)



El resto de los marcadores bioquimicos de sepsis, es inespecifico ya que el valor normal tiene
un rango muy amplio y puede verse afectado por el momento, lugar de recoleccion de la

muestra, edad gestacional del bebé y factores distintos a la sepsis. (14)
Tratamiento

El tratamiento antimicrobiano de las infecciones neonatales se divide en dos como el

tratamiento de patdégenos sospechosos empiricos o definitivos. (15)

Es preferible obtener cultivos antes del inicio de la terapia antimicrobiana para optimizar la
recuperacion de organismos, pero no debe demorar indebidamente. (6) El tratamiento empirico
de las infecciones bacterianas de inicio temprano debe consistir en ampicilina y un
aminoglucdésido (gentamicina), con cefalosporinas de tercera o cuarta generacion reservados
para la meningitis por microorganismos Gram negativos. (3) La penetracion de tazobactam en

el SNC no es confiable y no debe usarse para el tratamiento de la meningitis. (1)
Uso irracional de antibiéticos

La presentacion clinica de sepsis suele ser sutil e inespecifica y puede superponerse con
causas no infecciosas, es la razon por la cual se prescriben antibiéticos de forma empirica,
durante al menos dos dias. (11) Esta terapia empirica a menudo se extiende por 5 o 7 dias

incluso en ausencia de cultivos positivos. (16)

En el Instituto Nacional de Perinatologia (INPer) sélo en el afio 2021, la sepsis neonatal tardia
con y sin microorganismo abarc6 un total de 57 eventos de un total de 179 Infecciones
asociadas a la atencion de la salud (IAAS) registradas para ese afio en los diferentes
departamentos que integran la Subdireccion de Neonatologia , con lo cual podemos establecer
gue los casos de sepsis tardia dentro de las IAAS totales representaron el 31.84%, pero si
ademas agregamos 15 eventos de bacteriemias relacionadas a catéter central, la cifra se eleva

a 40.22% del total de IAAS, tal como se muestra en el cuadro 1.



Cuadro 1: Infecciones asociadas a la atencion de la salud en pacientes Neonatales del INPer,

ano 2021

Tipo Eventos % Tasa®
) 8.94 070

Sepsis Neonaml Tardia sin Microorganiamo 16
5.03 024

Conjunt vitis a
2| 179

Sepsis Necnatal Tardia con Microorganisme 41
) 670 052

{Infeccion de fa e urinafe 12
056 00

Candidiass oml 1
N8 249

Infeccion por SARS-CoV-2 a7
112 0.00

MNeumaonia asociada a ventilacion mecanica 2
-1 044

Candidiasis imasora 10
447 035

Meni ngoencetalitis 8
. ) 838 065

Infeccion asodada a catéter venoso ceniral (EEI) 15
21 017

Sepsis abdominal 4
. . 056 004

Absceso hepdtico pidgenc (bacten ano) 1
0.56 0.04

Endocarditis 1
; . 0.56 004

Meumnonia por aspiracidn 1
066 N

Infeccidon de piel y tejidos blandos 1
Tatal 178 100 781

Fuente: Galvan — Contreras R. Informe Anual de Infecciones Asociadas a la Atenciéon de la

Salud- Instituto Nacional de Perinatologia. Unidad de Enfermedades

Epidemiologia. INPer, 2021

Infecciosas y

Esta gran cantidad de eventos de sepsis tardia conlleva al uso, en ocasiones indiscriminado,

de agentes antimicrobianos para combatir estas entidades nosoldogicas.
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2. MATERIAL Y METODOS

La sepsis neonatal es una patologia frecuente en el recién nacido, tanto de término como
pretérmino, siendo uno de los principales factores de riesgo la infeccidbn materna en el caso de
la sepsis vertical y los cuidados a la atencion de la salud en el caso de la sepsis de adquisicion
hospitalaria u horizontal. La tasa de sepsis neonatal tardia (con y sin microorganismo aislado)
para el afio 2021 fue de 2.48 por 100 egresos (tasa que contempla egresos de todas las areas
de neonatologia y pareciera ser baja), sin embargo, cuando analizamos los casos separando
los diferentes departamentos de la Subdireccion de Neonatologia, encontramos que en Unidad
de Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN) para el afio 2021 29/69 casos de IAAS (Infecciones
asociadas a la atencién de la Salud) corresponden a sepsis tardia con y sin microorganismo
(42.02% del total) y en el caso de la Unidad de Cuidados Intermedios del Recién Nacido
(UCIREN) apreciamos que 25/71 IAAS corresponden a sepsis tardia, lo cual representa el
35.21 % de los casos, por ende, y viendo la gran magnitud del problema, podemos entender
gue un elevado porcentaje de neonatos hospitalizados en las areas criticas requiere el uso de
antibidticos, pero en algunas ocasiones, ese uso esta injustificado, se abusa del manejo de
antimicrobianos o se efectdan sinergias que no han probado ser apropiadas de acuerdo a
estandares internacionales. Sin embargo, no existe suficiente evidencia en el instituto y no se
han llevado a cabo investigaciones que demuestren y den a conocer este fenbmeno, que junto
con los factores de riesgo perinatales que la condicionan, pueden ayudar a una adecuada toma
de decisiones y mejorar la calidad de atencion de nuestros pacientes con consecuente ahorro
de recursos financieros al INPer por manejo correcto de antimicrobianos, disminucion de la
estancia hospitalaria y disminucién de las comorbilidades asociadas al manejo incorrecto de
antimicrobianos (p. ej. Infecciones por agentes oportunistas) , este es el propdsito de la
presente investigacion. Por lo cual se analizaron expedientes de recién nacidos en el periodo
comprendido de enero 2019 a marzo 2022, que cumplieron con diagndstico de sepsis, en la

UCIREN en el Instituto Nacional de Perinatologia.

Se solicito acceso a los expedientes de los pacientes de UCIREN que cumplian con los criterios
de inclusion, para su registro y recoleccion de datos en la hoja de calculo de Excel, en el anexo
1, se definen las variables que se llevaron a cabo; y asi poder ser analizados por el programa

estadistico SPSS version 23.
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Se incluyeron pacientes neonatos y lactantes con expedientes completos con el diagndstico
de sepsis neonatal (temprana o tardia) en el periodo comprendido del 1° de enero de 2019 al
31 de marzo de 2022, que con expedientes se estipule que el diagndstico de la sepsis se haya
efectuado durante su estancia en la UCIREN, incluyendo pacientes de UCIREN ubicados en
area COVID. Pacientes con datos de SRIS asociado a cultivo microbioldgico positivo de sangre
(caso confirmado de sepsis) o0 pacientes con datos de SRIS altamente sugestivos de sepsis
aunado a otros biomarcadores (por ejemplo, PCR) pero sin confirmacién microbiologica por
hemocultivos (casos sospechosos).

Se excluyeron pacientes con expedientes. incompletos en los cuales no se pudiese determinar
el diagnéstico de sepsis neonatal los que presentaron diagndstico de sepsis neonatal, en otra
area del Instituto (UCIN, TIMN, alojamiento conjunto). Los pacientes en los que se utilizo
manejo antimicrobiano por otra entidad infecciosa diferente a sepsis también fueron

eliminados.

3. RESULTADOS

Se analizaron 145 expedientes de pacientes del Instituto Nacional de Perinatologia que
requirieron esquema antimicrobiano durante su estancia en la UCIREN, en el periodo
comprendido de enero 2019 a marzo 2022.

Tabla 1. Incidencia de Sepsis neonatal Se obtuvo que, de los 145 pacientes
&0 estudiados, 36 pacientes
presentaron  sepsis  temprana
(24.8%), 58 pacientes presentaron
sepsis tardia (40%), 49 (33.8%)
presentaron tanto sepsis temprana
como tardia y en 2 pacientes se
utilizé esquema profilactico por
mielomeningocele roto  (1.4%).
(Tabla 1)

SepsE temprana sepsk tardia ambas (tempranay tardia)
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Dentro de los resultados se observo predominio en el género masculino, siendo 82 pacientes
(56.6%) y 63 pacientes del género femenino (43.4%). Obtuvimos también que el 15.9%, es
decir, 23 de los pacientes cursaron con una infeccion por SARS CoV-2 simultanea.

En este estudio también se describieron los factores de riesgo para sepsis neonatal. El
principal factor de riesgo para sepsis es la prematurez y peso bajo. De los 145 pacientes
estudiados, 27 pacientes nacieron a término (18.6%), de estos solo el 14.5% con un total de
21 pacientes tuvieron peso adecuado para la edad gestacional y el 4.1% de los pacientes a
término tuvieron peso bajo para la edad gestacional, con un total de 6 pacientes; 118 pacientes
fueron pretérmino (81.4%), de los cuales 47 pacientes obtuvieron peso adecuado para la edad
gestacional (32.4%) y casi la mitad de los pacientes estudiados, 71 pacientes (49%), nacieron

con peso bajo para la edad gestacional.

De los antecedentes maternos obtuvimos que solo 5 pacientes (3.5%) cursaron con
antecedente de corioamnionitis materna, 16.6% (24 pacientes) presentaron ruptura prematura
de membranas mayor a 18 horas de evolucion, entre la cervicovaginitis e infeccion de vias

urinarias materna representan el 4.8% (3.4% y 1.4% respectivamente).

De acuerdo a la via de nacimiento, 125 pacientes nacieron por via abdominal (86.2%), de los
cuales 94 (64.8%) fueron cesarea de urgencia y 31 (21.4%) fueron ceséarea programada, 20
pacientes nacieron por parto representando el 13.8%, de estos solo el 1.4% con solo 2

pacientes fue un parto distdcico por la utilizacién de forceps.

Enfocandonos en el objetivo principal de este estudio, que es determinar el uso racional de
antibidticos en la UCIREN en el Instituto Nacional de Perinatologia, se clasificé la indicacion
adecuada o no del esquema antimicrobiano, segun las caracteristicas clinicas que presentaba
el paciente. Los pacientes que presentaban dos o mas datos clinicos de respuesta inflamatoria
sistémica, se clasificaron como una indicacion adecuada de esquema antimicrobiano, los que
presentaban un dato clinico aislado, se clasificaron como una indicacién inadecuada del
tratamiento, y se clasificaron como una indicacion dudosa los pacientes que se indic6 esquema
antimicrobiano secundario a otras causas, como los pacientes sometidos a procedimiento

quirargico y los pacientes con mielomeningocele roto que requirieron esquema antimicrobiano

13



profilactico. Segun esos criterios obtuvimos que en el 51.7% con 75 pacientes el esquema
antimicrobiano estuvo indicado adecuadamente, en el 14.5% (21 pacientes) se clasifico como
indicacién dudosa, y en el 33.8% con 49 pacientes sin indicacion para inicio de esquema

antimicrobiano. (tabla 2)

Tahla 2. Indicacion antimicrobiana

ouceso - [NMMINAMINN

o

st T D

De los 75 pacientes que cumplian con las caracteristicas clinicas para sospecha de sepsis,
solo 27 (36%) presentaron un hemocultivo positivo, 49 de los que no cumplian con cumplian
con criterios clinicos, 4 (8.1%) obtuvieron un hemocultivo positivo, y de los 21 que se

clasificaron como dudoso, Unicamente 2 pacientes (9.5%) tuvieron un hemocultivo positivo.

Se observé que, de las manifestaciones clinicas de mayor presentacion fue alteraciones en la
regulacion de la temperatura, especificamente fiebre con un total de 40 pacientes (27.6%) de
los cuales 8 (20%) presentaron un cultivo positivo. Asimismo, 22 pacientes (15.2%) que
presentaron tres 0 mas manifestaciones clinicas compatibles con sospecha de sepsis, el
40.9% (8 pacientes) obtuvieron un cultivo positivo. Otro grupo que obtuvo alta incidencia de
cultivo positivo, con un porcentaje de 44.5% fueron los pacientes que presentaron fiebre y

apnea, un total de 9 pacientes (6.2%).
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Con base en los estudios de laboratorio como auxiliar diagnéstico, analizamos las alteraciones
en la biometria hematica, proteina C reactiva (PCR), examen general de orina alterado, y en
algunos casos se analizé también el liquido cefalorraquideo (LCR). En cuanto a la biometria
hematica, obtuvimos que el 66.9% de los pacientes cursé sin alteraciones en la biometria
hematica. La PCR resulté positiva en 37 pacientes con un porcentaje de 25.5%, solo en dos
de los pacientes no se realiz6 (1.4%), el resto de la poblacién estudiada cursé con una PCR
negativa (73.1%). Unicamente el 7.6% (11 pacientes) curs6 con un examen general de orina
alterado. En el andlisis del LCR, obtuvimos que 5 pacientes cursaron con LCR compatible para

un proceso infeccioso de caracteristicas bacterianas. (Tabla 3)

Tabla 3. Alteracion en estudios de laboratorio
LCR
EGO
PCR

BH

0 20 47 &0 80 100 120 14 160

Observamos que, de los 37 pacientes con una PCR positiva, 16 (43.24%) presentaron un
hemocultivo positivo, y de los 106 con PCR negativa 17 (16.03%) pacientes tuvieron un
hemocultivo positivo, con una asociacion estadisticamente significativa (p <0.001), lo mismo
ocurre con los cultivos de LCR, donde hay una asociacion entre la PCR negativa y LCR

negativo (p <0.014).
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Para la confirmacion del diagndstico de sepsis se analiz6 el desarrollo de microorganismos en
medios de cultivo en sangre, orina y liquido cefalorraquideo. De los 145 pacientes analizados,
51 pacientes (34.1%) tuvieron un hemocultivo positivo, 24 pacientes (16.5%) obtuvieron un

urocultivo positivo, 10 pacientes (6.8%) con un cultivo positivo en LCR. (tabla 4)

Tabla4. Cultivos

cultivo LCR F
e T —

0 20 40 B0 80 1060 1240

noserealiza mnegativo W postivo

Los patdégenos que se aislaron con mayor frecuencia en hemocultivo, en primer lugar S.
epidermidis en 13 pacientes (25%), E. Coli y K. pneumoniae en 7 pacientes cada uno (14%),
seguido de E. faecalis en 6 pacientes (12%), K. oxytoca y Candida albicans en 4 pacientes
(7.5%), otros con menos incidencia fueron Clostridium perfringens, Serratia marcescens, S.
aureus y P. aeruginosa (20%). De los urocultivos positivos, el de mayor incidencia en 6
pacientes fue Candida albicans (26%), seguido de E. faecalis en 5 pacientes (21.8%), K.
pneumoniae y S. epidermidis en 4 pacientes (17.2%) cada uno, K. oxytoca en 3 pacientes
(12.8%), y E. Coli en 1 paciente (5.2%). En cuanto a los cultivos de LCR positivos, el de mayor
frecuencia fue S. epidermidis en 3 pacientes (30%), seguido de Candida albicans y E. faecalis
en 2 pacientes (20%), y en 1 paciente (10%) Serratia marcescens, E. Coli y S. aureus,

respectivamente. (tabla 5)

16



Tabla 5. Microorganismos mas frecuentes

14
12
10
B
b
2 \/\-/_
5. . Coli K. E.faecals K. oxytoca Candida Otros
epider midis preumonias albicans
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Centrandonos en el objetivo de determinar el uso racional de antibidticos, la duracion del
esquema antimicrobiano juega un papel importante. El tratamiento mas prolongado fue de 21
dias en solo 2 pacientes (1.4), la duracién mas corta resulté de 3 dias de esquema en el 15.9%
(23 pacientes). El periodo de 7 dias de tratamiento fue el mas frecuente con 42 pacientes
(29%). (tabla 6)

Tabla 6. Duracion del esguema antimicrobiano

3 5 7 10 14 21 atraos
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En la siguiente tabla (tabla 7) se representa la duracidén del esquema antimicrobiano en relacion
con los cultivos positivos. Obtuvimos 51 pacientes con hemocultivo positivo de los cuales el
esquema con mayor frecuencia fue de 10 dias con 17 pacientes, igual que los 11 pacientes
con urocultivo positivo. La duracion de 21 dias fue mas frecuente en los pacientes con un

cultivo de LCR positivo.

Tabla 7. Duracion del esquema antimicrobiano con relacién al desarrollo en los cultivos.

Esquema antibiotico |Hemocultivo |Urocultivo |Cultivo LCR
3 dias 2 0 1
5dias 2 0 1
7 dias 13 5 0
10 dias 17 11 1
14 dias 2
21 dias 3
Otro 2

4. DISCUSION

El objetivo principal de la investigacion fue determinar si el uso de antibiéticos en la UCIREN
del Instituto Nacional de Perinatologia es racional o no. Como se ha mencionado
anteriormente, los signos y sintomas de la infeccion en el recién nacido son inespecificos, y en
muchas ocasiones es dificil distinguir ante otras morbilidades neonatales. Para diagnosticar
rapidamente, son necesarias definiciones claras y consistentes. Para este estudio hemos
descrito como sospecha de sepsis, para el inicio de esquema antimicrobiano de amplio
espectro, al paciente que presenta dos 0 mas datos de sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica. En nuestro estudio se determiné que la mayoria de los pacientes recibié un
esquema antimicrobiano adecuadamente, cumpliendo con los criterios para la sospecha
diagnodstica. Sweeney et al (17) estudié 213 neonatos con sepsis, encontrando que como
prueba diagndéstica para la sepsis, las manifestaciones clinicas, superaron la efectividad en
comparacion con las pruebas de laboratorio estandar, con mediciones puntuales para la
sensibilidad y especificidad de 95% y 60% respectivamente. Wynn et al (18) evaluo bebés que

fueron tratados empiricamente por sepsis, categorizados como infectados o no infectados de
18



acuerdo a las caracteristicas clinicas versus biomarcadores de sepsis, obteniendo resultados
muy similares a los de nuestro estudio.

La Organizacion Mundial de la Salud identifico siete signos clinicos para la identificacion
de sepsis, como dificultad para alimentarse, convulsiones, frecuencia respiratoria >60 por
minuto, dificultad respiratoria severa, y temperatura axilar >37.5 C 0 <35.5 C°. (18) los mismos
gue tomamos en cuenta para la sospecha de sepsis, que nos dan la pauta para el inicio del

esquema antimicrobiano de forma empirica.

Los parametros hematoldgicos y la PCR son de utilidad para fortalecer el diagndstico de
sepsis, sin embargo, tienen sus inconvenientes, principalmente por la heterogeneidad de los
valores de corte. Se ha estudiado una amplia gama de biomarcadores alternativos para el
diagnoéstico de sepsis neonatal, pero ninguno ha demostrado ser ideal. En nuestro estudio
ningun biomarcador fue determinante para el inicio de antibiéticos, coincidiendo con el estudio
realizado por Puello et al (19) quien estudié 198 pacientes para analizar el comportamiento de
sepsis neonatal, encontrando un valor predictivo positivo bajo. Al igual que en nuestro estudio,
un estudio realizado en la India por Rholi et al (20) estudié 53 recién nacidos prematuros con
sepsis, donde compara la precision diagnostica de los biomarcadores de la superficie de los
glébulos blancos, la PCR y los pardmetros hematolégicos para el diagndéstico de sepsis, donde
la PCR resulta superior a los otros biomarcadores de deteccion de sepsis, sin embargo, al igual

gue nuestro estudio tiene un valor discriminatorio limitado.

Debido a la variabilidad clinica que dificulta el diagnéstico de sepsis, asi como su alta
mortalidad, y la necesidad de un manejo rapido y oportuno, se han empleado terapéuticas
empiricas, para disminuir la mortalidad, sin embargo, puede resultar paradojico debido a las
resistencias bacterianas por la administracion prolongada de esquemas antimicrobianos aun
con cultivos sin desarrollo. No hay guias basadas en evidencia disponibles con respecto a la
duracion de los antibidticos en neonatos. En nuestro estudio el periodo maximo de antibidticos
fue de 21 dias en pacientes con neuroinfeccion con germen aislado. La mayoria de nuestros
pacientes recibi6 un esquema de 7 dias, seguido en frecuencia del periodo de 10 dias.
Coincidiendo con nuestro estudio, Chowdhary (21) realiz6 un ensayo aleatorizado,
comparando la efectividad de un esquema de tratamiento de 7 dias versus 14 dias, concluyo
gue los pacientes pueden ser tratado con 7 dias de esquema, siempre y cuando la

19



sintomatologia haya remitido para el dia 5, si persiste con sintomas debera cumplir 14 dias de
tratamiento, al igual que los pacientes que presentan infeccidén corroborada para S. aureus.
Por otro lado, Gathwala et al (22) no encontraron diferencias entre un manejo de 10 dias versus
14 dias, en los pacientes cuyos sintomas hayan remitido al séptimo dia. Por lo que es de suma
importancia individualizar la evaluacion del paciente para determinar la duracion del
tratamiento antimicrobiano, ya que esto conduce a un incremento en la tasa de resistencia, y
por tanto incrementa la mortalidad. Es por eso que Carddeti et al (23) determinaron la
suspension del esquema antimicrobiano a las 48-72 horas del inicio, si se cuenta con cultivos
negativos, en comparacion con nuestro estudio menos de un tercio de los pacientes estudiados
obtuvo un cultivo con desarrollo de algiin microorganismo especifico, en contraste, solo el 15%

del total de la muestra tuvo un esquema de 3 o menos dias.

En general, de acuerdo con los resultados obtenidos en nuestro estudio, la indicacién del
esquema antimicrobiano de acuerdo con las caracteristicas clinicas estuvo bien indicado en la
mayoria de los pacientes, sin embargo, la suspension del esquema antimicrobiano basado en
la mejoria clinica, biomarcadores de sepsis negativos y cultivos sin desarrollo, fue un factor
gue no se llevo a cabo, ya que a pesar de estas caracteristicas encontramos esquemas de
hasta 10 a 14 dias. En contraste, con un estudio realizado en México por Dominguez et al, (24)
donde analizaron 66 recién nacidos con sospecha clinica de sepsis donde, en el 73% de su
poblacion encontraron hemocultivo negativo, mejoria clinica y PCR negativa, suspendiendo
esquema antimicrobiano a las 72 horas del inicio, cumpliendo con las metas establecidas en

las guias internacionales.

5. CONCLUSIONES

La incidencia de sepsis neonatal en nuestro estudio fue mayor reportada por otros autores,
aunado a el tipo de poblacion que acude a esta unidad hospitalaria, ya que, al ser un centro
de referencia, tenemos una mayor incidencia de recién nacidos pretérmino, lo que conlleva a
un incremento en el riesgo sepsis, asimismo, la mayoria de las mujeres embarazadas no tiene

un control prenatal adecuado.
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Con relacion a los datos clinicos, la fiebre como Unica presentacion, o asociada a paneas,
fueron los que se asociaron con mayor frecuencia a sepsis. Por lo que en general, la indicacion
del inicio del esquema antimicrobiano empirica ante la sospecha clinica estuvo indicada
adecuadamente en la mayoria de nuestra poblacién. Los marcadores de laboratorio de sepsis
representan una herramienta Gtil en la evaluacion de un paciente con signos clinicos y
complementan la evaluacién de un recién nacido. En nuestro estudio, se detectan niveles
alterados en el grupo de sepsis probada que en los casos sospechosos de sepsis neonatal. La
PCR no fue determinante como indicativo de sepsis en nuestro estudio, probablemente porque
existen otros factores tanto maternos como neonatales que pueden alterar el valor de esta, por
lo que no puede considerarse como un marcador confiable de sepsis. Sin embargo, en otros
estudios se ha visto que puede ser mas util para descartar un proceso infeccioso, dos PCR

seriadas negativas en ausencia de expresion clinica tienen un alto valor predictivo negativo.

La dificultad con la que nos encontramos en nuestro estudio fue la suspension del esquema
antimicrobiano a las 48 o 72 horas posterior a no encontrar crecimiento en los cultivos,
reactantes de fase aguda negativos, y mejoria clinica asociada. Ya que encontramos que aun
con estas caracteristicas, la duracion del esquema antimicrobiano se llevé hasta el séptimo o

décimo dia, incumpliendo con los estandares internacionales.

La sepsis neonatal continda siendo un sindrome potencialmente mortal, con alta incidencia a
nivel mundial. EI manejo 6ptimo requiere la colaboracién de muchas disciplinas, por lo que
cada institucibn debera contar con protocolos estandarizados, para el reconocimiento
especifico para evaluar los signos y sintomas tempranos, y una vez identificado, establecer
protocolos para el manejo de forma rapida y adecuada para lograr disminuir la mortalidad. La
identificacion de sepsis en la etapa neonatal continla siendo un reto, y en especial en recién
nacidos prematuros, por la dificultad para establecer rangos normales por la variabilidad de la
edad gestacional y edad cronoldgica. En el Instituto Nacional de Perinatologia, contamos con
protocolos estandarizados para optimizar la identificacion de los pacientes con sepsis neonatal

lo cual nos permite diagnosticar oportunamente e iniciar un tratamiento adecuado.
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6. ANEXOS

- Anexo 1:

Variable
Género

Apgar al
minuto

Apgar alos 5
minutos

Peso

Talla

Perimetro
cefélico

Edad
gestacional

Antecedentes
maternos de
importancia

Diagnésticos
iniciales

Diagnésticos
secundarios

Definicién conceptual
Fenotipo femenino o
masculino de la
persona

Escala de valoracion
dada por médico al
recibir un recién nacido
de acuerdo con las
condiciones clinicas,
con puntaje de 0 al 10,
al minuto.

Escala de valoracion
dada por médico al
recibir un recién nacido
de acuerdo con las
condiciones clinicas,
con puntaje de 0 al 10,
al minuto.

Peso de un nifio
inmediatamente
después de su
nacimiento

Talla de un nifio
inmediatamente
después de su
nacimiento Cuantitativa
continua centimetros
30a60cm

Perimetro de la
circunferencia del
craneo de un nifio
inmediatamente
después del nacimiento
Numero de semanas
de desarrollo
intrauterino del
producto

Antecedentes de la
madre, que ponen en
riesgo de infeccion al
producto

Diagnoésticos iniciales al
nacimiento
relacionados al peso y
morfologia del recién
nacido

Diagnésticos al
nacimiento que podrian
estar en relacion o

Tipo de variable
Cualitativa
nominal
dicotémica
Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua

Cualitativa
nominal
politbmica

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
nominal
politbmica

Cuantitativa
nominal
politbmica

Cuantitativa
nominal
politbmica

Unidad de medicién
Masculino o Femenino

Numérica

Numérica

Gramos

Centimetros

Centimetros

Semanas de gestacion

0= Ninguno
1= RPM > 18 horas
2 = Corioamnionitis

1 = RNT /PAEG
2 =RNT/BPEG
3 =RNPT/PAEG
4 = RNPT / PEG

1= SDR
2= Gastrosquisis/onfalocele
3= Transicion alterada

Codificacién
1= femenino
2= masculino

Escala 1-10

Escala 1-10

0=> 3500 gr

1= 2500-3500 gr
2=< 2500 gr
3=< 1500 gr

4= <1000 gr

5= <500 gr
30-60 cm

23-47 cm

26-42 semanas

0= Ninguno
1= RPM > 18 horas
2 = Corioamnionitis

1 =RNT /PAEG
2 =RNT/BPEG
3 =RNPT/PAEG
4 = RNPT / PAEG

1= SDR

2= Gastrosquisis/onfalocele
3= Transicion alterada
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Area de
ingreso

Causa de
antibiotico

Esquema de
antibioticos

Biometria
hematica

PCR

Examen
general de
orina

riesgo de proceso
infeccioso

Area de UCIREN a la
cual ingresa el paciente

Caracteristica principal
del paciente, que se
tomo en cuenta para el
inicio del esquema
antibiético

Antibidtico, ya sea solo
o combinado, que se
emplea para el manejo
de sepsis en el
paciente

Hallazgos de relevancia
en la biometria
hemética realizada al
inicio del diagndstico de
sepsis

Prueba realizada para
determinar datos de
respuesta inflamatoria
sistémica asociado al
inicio de la sepsis
Hallazgos de relevancia
en el examen general
de orina realizado al

Cuantitativa
nominal
dicotémica
Cualitativa
nominal
politémica

Cualitativa
nominal
politbmica

Cualitativa
nominal
politbmica

Cualitativa
nominal
politbmica

Cualitativa
nominal
politbmica

4= Cardiopatia congénita

5= RCIU

6= RCIU + SDR

7= Mielomeningocele roto

8= Otro sin riesgo para proceso
infeccioso

Area de ingreso UCIREN o
UCIREN COVID

1= Hipotermia

2= Fiebre

3= Alteraciones en la Bh

4= Riesgo de sepsis por
patologia materna

5= Procedimiento quirargico
6= Apnea/ dificultad respiratoria
7= Hipo o hiperglucemia

8= parto fortuito

9= Distension abdominal

10= Cambios de coloracion
11= Fiebre + alteracion de BH
12= Mas de 3 signos/sintomas
13= Fiebre + Apnea

14= Fiebre + factores de riesgo
maternos

15= Mielomeningocele roto
16= Resultado de cultivo

1= Ampicilina — amikacina

2= Vancomicina — amikacina
3= Vancomicina — meropenem
4 = vancomicina

5 = Piperacilina/tazobactam

6 = Piperacilina/tazobactam —
vancomicina

7 = Anfotericina b

8 = Meropenem

9 = Cefotaxima

10= Cefotaxima + vancomicina
1 = Normal

2 = Leucopenia

3 = Leucocitosis

4 = Relacion b/n alterada

5 = Trombocitopenia

6 = Trombocitosis

7= 2 0 mas parametros

alterados
1 = Positiva
2 = Negativa

3 = No se realiz6

1 = Patolégico
2 = No patoldgico
3 = No se realizé

4= Cardiopatia congénita

5= RCIU

6= RCIU + SDR

7= Mielomeningocele roto

8= Otro sin riesgo para proceso
infeccioso

1 = UCIREN

2 = UCIREN COVID

1= Hipotermia

2= Fiebre

3= Alteraciones en la Bh

4= Riesgo de sepsis por
patologia materna

5= Procedimiento quirrgico
6= Apnea/ dificultad respiratoria
7= Hipo o hiperglucemia

8= parto fortuito

9= Distension abdominal

10= Cambios de coloracion
11= Fiebre + alteracion de BH
12= Mas de 3 signos/sintomas
13= Fiebre + Apnea

14= Fiebre + factores de riesgo
maternos

15= Mielomeningocele roto
16= Resultado de cultivo

1= Ampicilina — amikacina

2= Vancomicina — amikacina
3= Vancomicina — meropenem
4 = vancomicina

5 = Piperacilina/tazobactam

6 = Piperacilina/tazobactam —
vancomicina

7 = Anfotericina b

8 = Meropenem

9 = Cefotaxima

10= Cefotaxima + vancomicina
1 = Normal

2 = Leucopenia

3 = Leucocitosis

4 = Relacion b/n alterada

5 = Trombocitopenia

6 = Trombocitosis

7= 2 0 mas parametros

alterados
1 = Positiva
2 = Negativa

3 = No se realiz6

1 = Patolégico
2 = No patoldgico
3 = No se realizé
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Liquido
cefalorraquide
o

Hemocultivo

Urocultivo

Cultivo de
LCR

Catéter

Tiempo de
catéter

Fin del
esquema
antibiotico

inicio del diagndstico de
sepsis

Hallazgos de relevancia
en la biometria
hemaética realizada al
inicio del diagndstico de
sepsis

Agente desarrollado en
el medio de cultivo de
una muestra sanguinea

Agente desarrollado en
el medio de cultivo de
una muestra de orina

Agente desarrollado en
el medio de cultivo de
una muestra de liquido
cefalorraquideo

Tipo de catéter utilizado
para mantener una via
central permeable
durante el tiempo de
hospitalizacion

Numero de dias de
duracion de la via
central

Numero de dias de
duracion del esquema
de antibiéticos

Cualitativa
nominal
politbmica

Cualitativa
nominal
politbmica

Cualitativa
nominal
politbmica

Cualitativa
nominal
politbmica

Cualitativa
nominal
politbmica

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua

1 =Normal
2 = Bacteriano
3 = Viral

4 = No se realiz6

0 = No se realiza

1 = Negativo

2 = Klebsiella oxytoca

3 =E.coli

4 = Klebsiella pneumoniae
5 = E. faecalis

6 = S. epidermidis

7 = Candida albicans

8 = E. capitis

9 = Clostridium perfringens
10 = Serratia marcescens
11 =S. aureus

12= Enterococcus

13=P. aeruginosa

0 = No se realiza

1 = Negativo

2 = E. coli

3 = S. epidermidis

4 = Klebsiella oxytoca

5 = E faecalis

6 = Candida albicans

7 = K. pneumoniae

0 = No se realiza

1 = Negativo

2 = E. faecalis

3 = S. epidermidis

4 = Candida albicans

5 = Serratia marcescens

6 = E. coli

7 = S. aureus

0 = Ninguno

1 = Catéter venoso umbilical
2 = Catéter arterial umbilical
3 = Catéter percutaneo

4 = Venodiseccién yugular
5 = Catéter venoso central
pélvico/femoral

Dias

Dias

1 =Normal
2 = Bacteriano
3 = Viral

4 = No se realiz6

0 = No se realiza

1 = Negativo

2 = Klebsiella oxytoca

3 =E.coli

4 = Klebsiella pneumoniae
5 = E. faecalis

6 = S. epidermidis

7 = Candida albicans

8 = E. capitis

9 = Clostridium perfringens
10 = Serratia marcescens
11 =S. aureus

12= Enterococcus

13=P. aeruginosa

0 = No se realiza

1 = Negativo

2 = E. coli

3 = S. epidermidis

4 = Klebsiella oxytoca

5 = E faecalis

6 = Candida albicans

7 = K. pneumoniae

0 = No se realiza

1 = Negativo

2 = E. faecalis

3 = S. epidermidis

4 = Candida albicans

5 = Serratia marcescens

6 = E. coli

7 = S. aureus

0 = Ninguno

1 = Catéter venoso umbilical
2 = Catéter arterial umbilical
3 = Catéter percutaneo

4 = Venodiseccién yugular
5 = Catéter venoso central
pélvico/femoral

No aplica

No aplica
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