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Mortalidad, prevalenciay caracteristicas epidemioldgicas y clinicas mas
frecuentes en los recién nacidos con sepsis neonatal tardia por

gramnegativos.

Dra. Herminia Uscanga Carrasco?, Dra. Crisell Arely Donath Benitez?,
Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales® Servicio de Neonatologia 2, UMAE
Hospital de Gineco Obstetricia No. 3 del CMN La Raza.

Resumen.
Antecedentes: La sepsis neonatal (SN) es un problema importante de salud

publica a nivel mundial que se asocia con multiples diferencias regionales en
cuanto a la mortalidad. Se encuentra entre las 3 primeras causas de muerte en el
neonato, los recién nacidos (RN) de mayor riesgo son los prematuros, otros
riesgos estan condicionados por estancias hospitalarias prolongadas, uso de
dispositivos intravasculares y ayuno, entre otros. La sintomatologia es inespecifica
y los microorganismos gramnegativos estan implicados en el 60% de las causas
de SN en paises de ingresos bajos y medianos, lo que genera posibilidad de

bacterias con un amplio espectro de resistencia a los antimicrobianos.

Objetivo_general: Describir la mortalidad, la prevalencia y las caracteristicas

epidemiolodgicas y clinicas méas frecuentes en los RN con sepsis neonatal tardia

por gramnegativos.

Material v métodos: Estudio retrospectivo, descriptivo, observacional vy

transversal que incluyé a todos los RN que ingresaron a los departamentos
clinicos de la division de pediatria incluyendo servicio de prematuros, cunero
aislado no infectado (CANI), cunero aislado infectado (CAIl), nutricion parenteral
(NPT) y la unidad de cuidados intensivos neonatales (UCIN) durante el periodo
comprendido de 1 de enero de 2019 al 31 de diciembre de 2021 con diagndstico
de sepsis neonatal tardia (SNT) causada por microorganismo gramnegativo
corroborada por hemocultivo, no se incluyo a los pacientes cuyo hemocultivo tuvo

aislamiento de dos o mas microorganismos. Las variables medidas fueron:
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mortalidad, germen gramnegativo aislado en el hemocultivo, edad gestacional
(EG), sexo, presencia de dificultad respiratoria, necesidad de NPT, ventilacion
mecanica, catéter central de insercion periférica, ayuno, uso de omeprazol; tiempo
de hospitalizacion, tipo de antibidticos durante la primera semana de vida, dias de
tratamiento antibiético, de ayuno, de nutricion parenteral, de ventilacion mecéanica
y de permanencia de catéter. Para la estadistica descriptiva se usoé: en las
variables cualitativas frecuencias y porcentajes y para las cuantitativas medidas de
tendencia central (media, mediana y moda) y de dispersion (desviacién estandar e
intervalos intercuartiles). Se utilizé paquete estadistico SPSS version 25.

Resultados: Se analizaron un total de 114 expedientes clinicos. La mortalidad fue
del 1.2%, con una prevalencia de SNT del 0.9%. El sexo masculino predominé en
un 52.6%, la edad gestacional menor de 33 semanas correspondiendo al 40.3%
del total. La principal manifestacion clinica fue de tipo respiratorio en un 61.4%. El
94.7% se manejo en ayuno, 55% requirieron NPT, 97.4% de los pacientes se
manejaron con un PICC, los dias de hospitalizacion fueron 50+3.2, con una
mediana de 43, moda de 27 dias. Las principales bacterias aisladas fueron:
Klebsiella Pneumoniae BLEE + y -, seguida de Enterobacter Cloacae y en tercer
lugar Escherichia Coli BLEE -; en el 91% de los pacientes se empled antibiéticos
en la primera semana de vida, siendo el esquema mas frecuente la combinacion

de aminopenicilina + aminoglucésido.

Conclusion: La mortalidad de la sepsis neonatal fue de 1.2%, la prevalencia fue
de 0.9%, destacaron como caracteristicas epidemioldgicas y clinicas: El sexo
masculino, la edad gestacional menor de 34 semanas, las manifestaciones
respiratorias, el uso de ventilacion y la instalacion de PICC, asi como el uso de
antibioticos en la primera semana de vida. La bacteria predominante fue la

Klebsiella Pneumoniae BLEE -.

Palabras clave: Sepsis, mortalidad, prevalencia, prematurez, gramnegativos,

antibioéticos.
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Marco tedrico

Epidemiologia.

La sepsis neonatal (SN) es un problema importante de salud publica mundial que
se asocia con multiples diferencias regionales en cuanto a la mortalidad. Los
gérmenes gramnegativos estan implicados en el 60% de las causas de SN en
paises de ingresos bajos y medianos, junto con un incremento de las tasas de
resistencia antimicrobiana. La resistencia a los antimicrobianos es una
preocupacion que se ha incrementado debido a los brotes de los microorganismos
gramnegativos, los cuales se ha visto predominan cada vez mas como causa de la
SN. @,

La SN es una de las principales causas de morbimortalidad neonatal y representa
mas del 20% de la mortalidad anual mundial ademas contribuye con mas del 40%
de toda la mortalidad en nifios menores de 5 afios . Los objetivos de desarrollo
sostenible (ODS) apuntan a una reduccién de la mortalidad neonatal en todos los
paises a menos de 12 muertes por cada 1000 recién nacidos vivos para el afio
2030 ?3),

Existe una gran variacion en la incidencia reportada de SN a nivel mundial, con
escasez de datos en paises de bajos ingresos. En los paises con ingresos
medianos y altos, se estima que la SN ocurre en 2200 por cada 100 000 RN, lo
gue equivale a 3 millones de casos de SN anuales, con una tasa de mortalidad de
11% al 19% @,

Definicion.

Se carece de una definicion por consenso para la SN, sin embargo, en la mayoria
de los textos se define como la complicacion que tiene lugar cuando el organismo
produce una respuesta inmunitaria desbalanceada y andémala frente a una
infeccion La SN se clasifica en sepsis neonatal de inicio temprano (SNIT)
comprendida como la aparicion de sintomas de infeccion (probada o sospecha)
dentro de las 72 horas de vida; y la SNT definida como la aparicion de sintomas
de infeccion, de inicio después de las 72 horas de vida en neonatos menores de
28 dias de vida ©).
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Etiologia.
Se ha documentado que la SNIT es causada por microorganismos adquiridos por

via vertical desde el tracto genitourinario de la madre, siendo el estreptococo del
grupo By las bacterias gramnegativas entéricas los mas representativos. Por otro
lado; la SNT se considera que es secundaria a procedimientos de diagnostico

invasivos o tratamientos durante el periodo de hospitalizacion a partir de los 4 dias
(6)

A menudo esta diferencia de microorganismos es cuestionada, particularmente en
informes de paises de ingresos bajos y medianos, con un predominio de hasta el

64% de infecciones gramnegativas tanto para SNIT como SNT @),

Los agentes involucrados en su etiologia son muy variables y dependen del lugar,
tipo de institucion y pais; asi como del periodo de estudio ).

En México y en otros paises de Latinoamérica, los microorganismos
predominantes en SNIT son los bacilos entéricos gramnegativos como son,
Escherichia coli y Klebsiella pneumoniae, mientras que Pseudomonas
aeuruginosa, Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis y Candida sp

constituyen las principales etiologias de la SNT @ 9),

La SNT afecta a un porcentaje significativo de RN ingresados en la UCIN, y esta
inversamente relacionada con el grado de madurez y se modifica de acuerdo con

la ubicacion geografica desde el 0.61% al 14.2% entre los RN hospitalizados (19,

Los datos epidemioldgicos sobre neonatos de muy bajo peso al nacer demuestran
gue los agentes causales que prevalecen en SNT son los estafilococos coagulasa
negativos, seguidos de los bacilos gramnegativos y hongos, siendo
Staphylococcus epidermidis, Escherichia coli, Alcaligenes xylosoxidans 'y
Klebsiella pneumoniae los principales patdgenos responsables de la SNT 1),

Las bacterias grampositivas, especialmente los estafilococos coagulasa negativos
son el grupo predominante de patdégenos reportados como agentes causales de
SNT en muchas UCIN @2, a pesar de eso hay diversos informes con una

incidencia ascendente y predominante de infecciones por gérmenes
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gramnegativos entre los RN con peso muy bajo al nacer de distintos dominios
geograficos 13, Esta distincion de la distribucion microbiana es particularmente
interesante puesto que las infecciones por gramnegativos entre estos neonatos
con riesgo alto se asocian con mayor peligro de sepsis fulminante y morbilidades
que incluyen broncodisplasia pulmonar y deterioro neurolégico a corto y largo

plazo (14.15),

La diferencia en la mortalidad por los diferentes microorganismos gramnegativos
gue causan SNT, esta asociada con la capacidad de muchos de ellos, para crear

biopeliculas, exhibir resistencia a multiples farmacos y demostrar hipervirulencia
(15, 16)

Factores de riesgo y caracteristicas.
Los factores de riesgo que se relacionan con SNT son la EG menor de 34

semanas, peso al nacer menor de 2000 g, la presencia de catéteres centrales mas
de cuatro dias, NPT durante mas de siete dias y la duracién prolongada del ayuno

son factores que se asocian con SNT (4,

Los pacientes que mueren por SNT tienen EG significativamente mas baja y por
consiguiente una aparicion mas temprana de sepsis, se ha establecido que los RN
con menor EG tienen mas probabilidades de ameritar ventilacion mecéanica
invasiva, mayor duracion de los catéteres venosos centrales, exposicion a
antimicrobianos durante la primera semana de vida y estancias hospitalarias

prolongadas, lo que los vuelve méas susceptibles a infecciones nosocomiales (7:18),

La duracion de la hospitalizacion es inversamente proporcional a la EG y al peso
al nacer; los cuales son factores que se relacionan de manera directa con el

incremento las infecciones hospitalarias 9.

Se ha determinado que la necesidad de inotropicos, neutropenia significativa y una
relacion de neutréfilos inmaduros/neutrofilos totales (indice I: T) elevado se

asocian de forma independiente con la muerte por SNT (20,

Existen reportes que establecen que los RN que mueren por SNT tuvieron

recuentos de glébulos blancos mas bajos y un indice I: T mas alto; estos cambios
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se atribuyen a la mayor redistribucion de neutréfilos durante la infeccién,
combinada con un incremento de la destruccion celular en la circulacion periférica
y depresion medular; dando como resultado la disminucion en el recuento de

neutréfilos maduros e incremento de la susceptibilidad a las infecciones @9,

La capacidad disminuida del RN para incrementar la produccién de neutrdfilos y
trombocitos durante la infeccién probablemente sea el agravante del trastorno del
recuento celular ??, Estudios previos han informado que los RN portadores de
infeccion por gérmenes gramnegativos tienen mayor incidencia de neutropenia, un
indice I: T mas alto y recuento plaquetario méas bajo, contribuyendo como
indicadores de mayor riesgo de gravedad de la enfermedad e incremento de la
mortalidad en SNT 23,

Los RNPT tienen niveles bajos de inmunoglobulina G materna circulante debido a
la perdida de la transferencia transplacentaria que ocurre durante el tercer
trimestre del embarazo, incluso a pesar de concentraciones adecuadas de
inmunoglobulina, las funciones de opsonizacion y del complemento se reducen en

los prematuros 4,

Las barreras epiteliales principalmente en RNPT son inmaduras, las barreras
cutdneas y mucosas son delgadas y delicadas, se rompen facilmente y otorgan
una proteccion disminuida %, Se ha encontrado que la acidez del entorno gastrico
es un mecanismo de defensa importante contra las infecciones, numerosos
estudios han sugerido que el aumento iatrogénico del pH gastrico, secundario a la
profilaxis de las Ulceras de estrés por el uso de antiacidos o el retraso del inicio la
alimentacion enteral facilita el crecimiento bacteriano, disminuye la colonizacion
bacteriana normal e incrementa la translocacion de microorganismos,
incrementando el riesgo de enterocolitis necrosante; asi como la posibilidad de

aspiracion en las vias aéreas y la presentacién de neumonias (25:26),

Los dispositivos de procedimientos invasivos, como el cateterismo arterial y

venoso central, las sondas urinarias, la intubacion orotraqueal y los tubos de
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alimentacion comprometen la barrera epitelial y facilitan la introduccion de

bacterias del medio externo y promueven su diseminacion a la circulacion ©9),

La NPT a través de una via venosa central junto con la administracion de lipidos

es un factor de riesgo independiente para SNT bacteriana y fingica 9.

La intubacion orotraqueal junto con la necesidad de ventilacion mecéanica son
medidas de soporte ampliamente utilizadas en pacientes con situaciones criticas
en la UCIN, ya sea secundaria a enfermedad pulmonar o sin ella, promueve la
colonizacion de la via aérea de microorganismos presentes en la orofaringe e
incrementa considerablemente el riesgo de neumonia asociada a la ventilacion

mecanica, colocandose ésta, como primera causa de infecciones nosocomiales
@7)

Son varios los factores de riesgo que predisponen al RN a adquirir SNT siendo el

principal y el mas importante la inmadurez inmunolégica ).

La colonizacion del RNT se produce entre el segundo y cuarto dia de vida
principalmente por microorganismos que habitan las fosas nasales, piel y ombligo,
siendo los principales el Staphylococcus epidermidis, Streptococcus haemolitycus
y microorganismos que habitan el tracto gastrointestinal como son Escherichia
coli, lactobacilos y anaerobios (26:27),

Por el contrario, los RNPT ingresados en la UCIN presentan un patron alterado de
colonizacion; esta se ve retrasada hasta el octavo dia de vida y Klebsiella
pneumoniae, Enterobacter Cloacae y Citrobacter sp. remplazan a Escherichia coli
a nivel de la flora intestinal encontrandose también en el tracto aéreo superior, la
antibioticoterapia administrada frecuentemente en estos pacientes produce
supresion de las bacterias anaerobias y aumenta la posibilidad de colonizacion

con bacterias gramnegativas, especialmente multiresistentes (24.25.27),

La resistencia y la propagacion de las bacterias se ha visto directamente
relacionada con el uso indiscriminado y continuo de los antimicrobianos, pues se

incrementa la presion de seleccion favoreciendo de esta manera el surgimiento, la
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multiplicacion y la propagacion de cepas resistentes; también se le ha atribuido el
incremento de la resistencia a las dosis subdptimas de los antibioticos por la

escasez de estos, agravando de esta manera, el fracaso terapéutico ?4 27,

La propagaciéon de los microorganismos multiresistentes se ve incrementada
cuando no se llevan a cabo de manera adecuada las practicas de lavado de
manos, precaucion al momento de la colocacion de los dispositivos invasivos y la

limpieza adecuada de los equipos médicos ?7),

Manifestaciones clinicas.
El diagndstico de SNT en el RN es dificil, ya que la mayoria de los signos clinicos

son inespecificos. Lo mas preciso es que un examen fisico normal y un RN

asintomatico tienen un elevado valor predictivo negativo 2829,

Puede ocurrir bacteriemia asintomatica, pero esto es infrecuente y mas adn si
después del examen clinico el RN continua asintomatico. La evaluacion frecuente

del RN es muy importante para reconocer los signos y sintomas de la SNT (29.30.31),

Los signos y sintomas de la SN son inespecificos y varian segun la edad

gestacional, la edad de presentacion y la gravedad de la infeccion. Tabla 1 29,

Tabla 1. Manifestaciones clinicas de la sepsis neonatal.

Manifestacion clinica. Sepsis precoz. Sepsis tardia.
Apnea. +++ +++
Fiebre. ++ F++
Dificultad respiratoria. +++ +++
Hipoxia. ++ ++
Mala alimentacion. ++ ++
Letargia. ++ ++
Irritabilidad ++ ++
Hipotermia. + ++
Cambios del nivel de actividad. ++ ++
Hipotension. + +
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Vomitos. + +
Diarrea. + +
Ictericia. 0 +
Convulsiones. + +
Cianosis. + +

Dentro de los primeros 4 dias de vida solo el 10% de los RN con temperatura
mayor de 37.8°C tiene un hemocultivo positivo, la hipotermia o la fiebre tienen tan
solo un valor predictivo del 20% vy los signos cardiovasculares del 33% (323334 | a
apnea, bradicardia y alteraciones de la variabilidad de la frecuencia cardiaca

suelen ser indicadores clinicos tempranos de SNT ©3:34),

Los signos clinicos de sepsis son un indicador mas sensible que los parametros
hematoldgicos de laboratorio @4, cuando el RN esta asintomatico; la posibilidad de

que padezca sepsis es casi nula en presencia de factores de riesgo. Tabla 2 29,

Tabla 2. Valor predictivo de los signos clinicos de sepsis neonatal.

Signo clinico. Prevalencia. Valor predictivo positivo.
Apneas/bradicardia. 54.8 14.5
Sintomas digestivos. 46.3 13.9
Requerimientos de O2. 36.6 16.8

I: T mayor de 2. 33.1 16.7

Aumento de soporte 29.2 17.4
respiratorio.

Intolerancia alimentaria. 254 154
Letargia/hipotonia. 22.7 19.6

Glébulos blancos 22 15.1

mayores a 20,000.

Inestabilidad térmica. 10.8 10.2
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Acidosis metabolica. 8.6 22.4
Hiperglicemia. 8.3 18.2
Neutropenia (menor a 8 20.7
1500),

Hipotension. 4.6 31.3

A raiz del bajo valor predictivo clinico de la presencia de sintomas, se siguen
explorando otras pruebas que puedan ayudar en la deteccidén precoz en casos en

los que se sospeche SNT (34:3536),

Fisiopatologia.
La mayor parte de la susceptibilidad, frecuencia y severidad de la SN es

secundaria a las caracteristicas del sistema inmune propias de la EG. Debido al
tiempo que necesita la maduracién del sistema inmune adaptativo, los
mecanismos de defensa en los RN se fundamentan en la respuesta de su sistema

inmune innato 7. 38),

Los RNPT menores de 32 semanas de gestacion (SDG) tienen el sistema inmune
innato inmaduro, lo que los vuelve susceptibles a procesos infecciosos; por lo que
hasta el 25% de los RNPT menores de 32 SDG desarrollan una infecciéon dentro
de su periodo neonatal 8.

El sistema inmune inmaduro de los RN muestra diferencias cuantitativas y
cualitativas en comparacién con los de mayor edad, que determinan las

respuestas frente a estimulos patégenos ©8.39),

La cantidad de linfocitos T y B circulantes diferenciados a células de memoria y
efectoras alcanzan hasta el 10% del total de linfocitos del RN, los neutrofilos
representan una cifra pequefia de leucocitos circulantes en los pacientes menores
de 32 SDG, ademas tienen defectos de la actividad fagocitaria, del reclutamiento
celular, de la expresion de moléculas de adhesion y liberacion de moléculas

antimicrobianas y especies reactivas de oxigeno 9,
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Los RNPT carecen de la capacidad de formacion de redes extracelulares y
péptidos antimicrobianos que se encargan de la ejecucion de los microorganismos
mediante las especies reactivas de oxigeno; la restriccion en la depuracion de

estos componentes permite el empeoramiento de la infeccion “9).

Los factores del sistema de complemento también estan disminuidos en los RNPT
restringiendo el reconocimiento, opsonizacion y aclaramiento de microorganismos.
Existen tres subtipos de monocitos, dependiendo de la expresion de CD14 y CD16
en la superficie; antes de las 29 SDG, su expresion esta disminuida; limitando el

reconocimiento inmune y presentacion antigénica de estas células 40 41,

En los menores de 24 SDG la actividad de los receptores de reconocimiento de
patrones es poco detectada; se sabe que esta incrementa a partir de la semana 33
de gestacion; alcanzando niveles similares a los RNT; se produce activacion de
los receptores Toll-Like 7, 8 y 9, posteriormente los citoplasmaticos llamados
receptores de dominio de oligomerizacion por unién de nucleodtidos y los

receptores NOD-Like seguidos de los receptores Toll-Like extracelulares 1,2, 4y 5
(40).

La actividad del TLR 2 tiene una funcion importante en el reconocimiento de
Staphylococcus coagulasa negativa, sin embargo, esta se desarrolla en edades
tardias en la gestacion; las células presentadoras de antigenos producen IL-6, ILIB
e IL-23 con la finalidad de evitar la invasion de mucosas y de los gérmenes

intracelulares, pero estan disminuidas en cantidad en RN menores de 29 SDG
40)

En los pacientes RN las funciones como la liberacion de IFN-y, factores citoliticos
y la degranulacion propias de las células NK estan disminuidas en comparacion

con los individuos de mayor edad “1,

La microflora del utero, la placenta, el canal vaginal y la piel cambia al acercarse el
nacimiento y es importante en la proteccion del RN contra las infecciones, los
pacientes que son obtenidos por parto vaginal son colonizados por la flora

bacteriana materna; en el caso de los RNPT, méas del 50% son obtenidos via
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abdominal (3240 alterando de esta manera la colonizacion; estos pacientes
ademas de la prematurez presentan otros factores de riesgo asociados, como
déficit nutricional, exposicion prolongada a regimenes de antibiéticos los cuales

contribuyen a alterar la colonizaciéon normal; aumentando el riesgo de SNT “D,

La SN se caracteriza por presentar una respuesta inmune exagerada o suprimida,
inicia con el reconocimiento de los microorganismos patégenos por los receptores
de las células del huésped; provocando una liberacion de citocinas inflamatorias
como el TNF-a, INF-y, IL-6 y la IL-8; dando lugar a la primera fase de la infeccién
@1 |la estimulacion de diferentes células como plaquetas, células endoteliales y
neutrofilos genera la produccion de mediadores inflamatorios incluyendo las
proteinas del complemento y péptidos vasoactivos lo cual contribuye a la

respuesta inflamatoria sistémica “b,

La elevacidén exagerada de estos mediadores inflamatorios provoca una tormenta
de citocinas, que se asocia con la falla multiorganica; la disfuncion inmune esta
relacionada con la progresion de la enfermedad debido a la poca actividad de las
poblaciones de las células reguladoras encargadas de impedir la respuesta

inflamatoria excesiva b,

El estrés oxidativo resultado de la respuesta del huésped a la presencia de las
endotoxinas de los patégenos gramnegativos y grampositivos es el encargado de
la activacion de los radicales libres y citocinas proinflamatorias “2; los RN son
susceptibles a menor actividad antioxidante debido a que tienen niveles
disminuidos de vitamina E, b-carotenos, asi como grupos sulfihidrilo propiciando

un desbalance oxidativo y proinflamatorio 142,

Durante el procesode la SN, la cascada de la coagulacién inicia con el
incremento de la expresion de factores tisulares en las células como los
neutréfilos, monocitos en el endotelio “3, provocando una elevacion de las
proteinas de la coagulacion como el complejo trombina-antitrombina, el factor
inhibidor del plasminégeno y el complejo plasmina-a2 anti-plasmina estos
desérdenes en la cascada de coagulacibn pueden ir desde procesos de
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hipercoagulabilidad como mecanismo para limitar la infeccidn, hasta fenomenos

como el tromboembolismo y coagulacién intravascular diseminada (CID) (“043),

En las infecciones por gramnegativos, el lipopolisacarido de la membrana celular
induce la activacion de factores tromboticos como la tromboplastina en el endotelio
propiciando el desarrollo de CID, los eventos de hemorragias son debidos a
deplecion importante del numero de plaquetas y factores de coagulacion por

fendmenos de consumo incrementado “3),

La mielopoyesis neonatal disminuye de manera importante, llevando al RN a una
deplecién del numero de neutrofilos, siendo esto muy frecuente en las infecciones
por gérmenes gramnegativos, afectando dramaticamente a la capacidad
antimicrobiana “4; ocurren procesos de agregacion de neutrdfilos en el espacio
vascular, lo que lleva consigo disminucion de la diapédesis, incremento de la
depleciéon de las reservas en la medula 6sea y aumento de fenémenos de

perfusion tisular teniendo como resultado final disfuncion organica 445,

La produccién de sustancias vasodilatadoras por los mastocitos y otras células en
respuesta a la infeccibn esta asociada con progresion a choque; la activacion
incrementada secundaria a la infeccion de varias sustancias como citocinas,
guimiocinas, moléculas de adhesion, prostaglandinas, histamina, bradicinina y
péptidos vasoactivos conlleva a vasodilatacion, fuga de liquidos y proteinas, dafio

endotelial, hipovolemia y choque séptico “5),

La capacidad de autorregulacién del corazén neonatal se ve comprometida, existe
limitacion para incrementar la precarga, poscarga y la contractilidad con posterior
vasoregulacion anormal e incremento del consumo de oxigeno y del gasto
cardiaco promoviendo un circulo vicioso que ocasiona deplecion de las funciones
celulares resultando en hipoxia, generacién de especies reactivas de oxigeno y

muerte celular “5),

Diagnaostico.
A pesar de las nuevas técnicas moleculares diagnosticas para el descubrimiento

de microorganismos patdogenos en sangre, la toma de hemocultivo en sangre
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periférica sigue siendo el estandar de oro para el diagnostico de SN; a pesar de
esto, su sensibilidad es menor del 100% y su resultado depende del sitio de toma,

y del volumen de sangre extraida (),

Para considerar el diagnostico de SNT también debemos incluir la clinica del

paciente, sus factores de riesgo, asi como exploraciones complementarias.
Andlisis de sangre.

Hemograma: Alteraciones en el recuento de leucocitos como leucopenia,
neutropenia, leucocitosis y el incremento del indice I/T se asocian con incremento
de la posibilidad de adquirir SN; los pardmetros bioquimicos mayormente
utilizados son la neutropenia, el indice I/T mayor de 0.2 y la trombocitopenia (5:46),
Tabla 3y 4 (4529),

Tabla 3. Indicadores de sepsis neonatal en el hemograma.
Leucocitos totales. Mayor de 30,000/ mma3.
Menor de 5,000/mma3.
Neutrdfilos. Mayor de 15,000/mma3.
Menor de 5,000/mma3.
indice I/T. Mayor de 0.2.
Trombocitopenia. Menor de 100,000/mma3.

Tabla 4. Valores predictivos, sensibilidad y especificidad del hemograma.

Variable Sensibilidad | Especificidad Valor Valor
% % predictivo predictivo

positivo % | negativo %

Leucopenia menor de 13 90 50 58
5000/mm3

Leucocitosis mayor de 30 75 50 60
15,000/mm3

Neutropenia menor de 13 87 44 57
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1500/mma3.
Neutrofiia mayor de 43 80 44 58
7500/mm3
Trombocitopenia 36 92 78 66

Proteina C reactiva (PCR): Este reactante de fase aguda suele tener valores
normales en la fase inicial de la infeccion, por lo que se deberan hacer tomas
seriadas en las 24-48 horas iniciales de los sintomas con la finalidad de
incrementar su sensibilidad, también es Util en el seguimiento y monitorizacién de

la respuesta al tratamiento. El valor normal de PCR es menor de 1 mg/dl ©:46),

Procalcitonina (PTC): Esta se eleva de manera importante a partir de las 2-4 horas
del inicio de la infeccion con un pico entre las 6-8 horas. La vida media de la PCT
es de 24-30 horas, sin embargo, a las 8-12 horas los valores tienden a
estabilizarse y se mantienen incrementados de 24-72 horas a pesar del inicio del

tratamiento antimicrobiano © 46),

El punto de corte de la PCT se ve afectado por la edad postnatal y la edad
gestacional, siendo sus valores mas elevados en menores de 32 SDG y edad
postnatal de 7-30 dias; se ha determinado que un valor mayor de 2.4 ng/dl puede
incrementar el diagnostico de SNT en RN menores de 1500 g, antes de su
confirmacion por hemocultivo, asimismo en RN mayores de 1500 g, un valor de
PCT menor de 2.4 ng/dl sugiere que la infeccion es muy poco probable (647,
Tabla 5 “6),

Tabla 5. Valores de PCT en pacientes con sospecha de SNT.

PCT menor de 0.5 ng/ml. Bajo riesgo de infeccion bacteriana.

PCT 0.5-1.99 ng/dl. Riesgo moderado de infeccién
bacteriana.

PCT mayor de 2 ng/ml. Riesgo alto de infeccidn bacteriana.
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Se deberan realizar determinaciones de PCR y PCT entre las 12-24 horas para el
seguimiento con monitorizacion cada 24 horas hasta que los valores comiencen a
disminuir, antes de suspender la terapia antimicrobiana debera haber

normalizacion de los valores (:46),

Gasometria: La acidosis metabolica de etiologia inexplicable o la hiperlactatemia
(mayor de 2 mmol/l) puede estar presente en la SNT “7),

Microbiologia.

Hemocultivo: Es el patron de referencia para el diagndéstico, pese a sus
limitaciones, debido a la imposibilidad para extraer volimenes sanguineos
adecuado. Su sensibilidad se ve incrementada con el volumen de sangre, pues se
ha establecido que por cada mililitro extra de sangre que se cultiva; se ve
incrementada la tasa de positividad hasta un 0.6-4.7%. Para optimizar el
rendimiento del hemocultivo se recomienda extraer al menos 1 ml de sangre en

pacientes menores de 2500 g de peso y 2 ml en mayores de 2500 g (8 49),

Si la clinica del paciente o su estado hemodinamico no muestra mejoria, presenta
fiebre o se decide cambiar el régimen antimicrobiano se debe tomar una nueva
muestra de hemocultivo para optimizar el diagnostico; la muestra debe ser
obtenida por venopuncién periférica de dos sitios diferentes en un periodo breve
de tiempo entre uno y otro y evitar siempre que se pueda manipular los catéteres
centrales. El tiempo de incubacion para que el hemocultivo muestre positividad
difiere segun el tipo de microorganismo y del método de cultivo; puede suceder en
6-18 horas o hasta 3 dias, si el inicio del crecimiento en hemocultivos necesita

mas de 3 dias; se debe considerar que puede tratarse de contaminacion (849,
La presencia de contaminantes es mas probable cuando ?9;

1. Crecen multiples especies en el mismo hemocultivo.
2. Diferentes especies crecen en dos hemocultivos diferentes.

3. Solamente uno de los hemocultivos resulta positivo.
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4. Inadecuados cuidados del sitio de obtencion del hemocultivo y del lavado

de manos.

Cultivos de cualquier foco potencial: Pus, exudado ocular, exudado de herida

quirdrgica “7,

Cultivo de punta de catéter: Solo se debera obtener cultivo si se extrae el catéter

por sospecha de infeccion, no se recomienda realizar de manera rutinaria “?).

Sedimento en orina: Se debe obtener solo en pacientes con sintomatologia o
signos clinicos de SNT no portadores de catéter venoso, en los que se sospeche

de candidiasis o en los portadores de sonda vesical (2247,

Se define como alterado si se encuentran mas de 30 leucocitos/UL o presencia de
levaduras; se deberd valorar repetir la muestra si esta no fue tomada en
condiciones Optimas; de continuar alterado estd indicado tomar urocultivo de

preferencia por sondaje o puncion supra pubica “7).

La incidencia de infecciones de tracto urinario (ITU) se estima en 0.5 a 1% para
los RNT y de 3-5% en los RNPT, la proporcion de complicaciones y recurrencia se

eleva en pacientes con reflujo vesicoureteral 9,

El diagnéstico de ITU se confirma con la presencia de al menos 5 X 104 UFC/m,

en orina obtenida por catéter ureteral o puncién supra pubica con técnica estéril
(29),

Puncion lumbar: La meningitis neonatal es poco frecuente sin embargo se asocia
a elevada mortalidad y discapacidad. La incidencia de meningitis es de 0.2-0.3 %
nacidos vivos, pero en RNPT es de 0.5-1.4%. La puncién lumbar es crucial para el
diagnostico y se recomienda en mayores de 72 horas sintomaticos, con sospecha
de meningitis y empeoramiento de las pruebas bioquimicas a pesar del

tratamiento “8 49, Tabla 6 (29,
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Tabla 6. Valores normales de liquido cefalorraquideo (LCR) en la etapa neonatal.
Parametros. RNPT RNT
Leucocitos/mm3 Menor de 40 Menor de 30
Neutrofilos % Menor de 70 Menor de 60
Proteinas mg/dl Menor de 250 Menor de 170
Glucosa mg/dl Mayor de 30 Mayor de 40
Glucosa LCR/sangre % Mayor de 50 Mayor de 50

Aspirado bronquial: En pacientes bajo ventilacibn mecéanica, no se recomienda
el aspirado traqueal de rutina ya que sobre diagnostica la infeccién respiratoria

asociada a la ventilacion e incrementa el uso de antimicrobianos injustificados
(47,48)

Se puede considerar el diagndstico de neumonia asociada a ventilacion mecéanica
cuando haya parametros clinicos y analiticos, radiografia compatible y cultivo
positivo con mas de 102 colonias/ml en un lavado bronco alveolar (LBA) utilizando
catéter protegido no broncoscépico; en aquellos en los que no sea posible llevar a
cabo el LBA se puede optar por un aspirado traqueal con técnica estéril con mas
de 105 UFC/ml ¢#7:48),

Tratamiento.
Tratamiento empirico.

Debera ser empleado de acuerdo con la epidemiologia del centro hospitalario.

De primera linea se recomienda iniciar con una penicilina anti estafilocécica
(oxacilina o flucloxacilina) mas un aminoglucésido como gentamicina o amikacina
dependiendo de la disponibilidad de este; en caso de Staphylococus aureus

resistente a la meticilina (MRSA) la eleccion debe ser la vancomicina (4959,

En casos de RN inestables y en areas donde la prevalencia de MRSA sea alta se

debe considerar la vancomicina y el uso de cefalosporinas de tercera generacion
(49,50)
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Diversos autores afirman que se debe evitar el inicio de terapia empirica con
antibioticos de amplio espectro como lo son las cefalosporinas de tercera
generacion o carbapenémicos y su uso solo debe estar restringido a casos

especiales ),

Se sugiere el inicio de piperacilina-tazobactam en las UCIN en donde haya
prevalencia de microorganismos gramnegativos resistentes a los aminoglucésidos

como alternativa a las cefalosporinas de tercera generacion ©9).
El uso empirico de meropenem queda restringido a los siguientes casos:

e Shock séptico en pacientes colonizados por enterobacterias productoras de
beta-lactamasas BLEE y/o enterobacterias con hiperproduccion de
betalactamasas cromosomicas y plasmidicas de tipo AmpC o en brote en la
unidad causada por estas bacterias.

e Mala evolucidn clinica y analitica a pesar del tratamiento antibidtico 48
horas con cefotaxima y amikacina, tras descartar fracaso clinico (absceso,

infeccion del catéter venoso central (CVC), otras complicaciones) ©2).

Tratamiento dirigido y duracion.

En los pacientes en los que el hemocultivo sea negativo, las analiticas sean de
bajo riesgo y la clinica sea atribuida a causas no infecciosas se deberan retirar los

antibidticos a las 48-72 horas 52:53),

En los casos en los que la sospecha clinico-analitica sea franca y los cultivos
continlen negativos se debe mantener el tratamiento empirico durante 7-10 dias
siempre y cuando se descarte proceso meningeo; de lo contrario se debera
continuar el manejo durante 14-21 dias dependiendo del microorganismo aislado,
si la meningitis es ocasionada por cocos grampositivos se debera otorgar manejo
especifico durante 14 dias, y si el microorganismo aislado es gramnegativo se

debera considerar 21 dias de tratamiento (52:53),
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En los casos de SNT comprobada microbiolégicamente, el tratamiento empirico
debera ajustarse al antibiograma debiendo disminuir el espectro antibiético de

preferencia a monoterapia teniendo en cuenta la mayor sensibilidad antibidtica ©2).

En ITU se debe otorgar manejo especifico durante 10-14 dias, si la meningitis fue

descartada ©b.
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Planteamiento del problema

La SN es un problema de salud publica a nivel mundial que, ademas; alcanza gran
relevancia debido a que se encuentra dentro de las tres principales causas de
muerte en el periodo neonatal. En el RN puede semejar otras patologias de este
periodo; incluidas también las que se asocian a los cambios que se dan en el
periodo de transicién, otras patologias neonatales incluyendo los problemas
respiratorios, todo esto genera incremento de la morbimortalidad, manejos
innecesarios, uso excesivo de antibidticos, asi como estancias hospitalarias

prolongadas.

En los dltimos tres afios en los departamentos clinicos de la division de pediatria
se han presentado brotes de SNT, siendo el principal microorganismo identificado
un gramnegativo como la Klebsiella pneumoniae; de estos brotes nos ha llamado
la atencién que no todos son pacientes prematuros menores de 34 SDG ni todos
tienen los factores de riesgo conocidos como son: uso de NPT de 7 dias, ayuno

prolongado, catéteres centrales y soporte respiratorio entre otros.

Por lo anterior establecemos la siguiente pregunta de investigacion:

Pregunta de investigacion.
¢, Cudles son la mortalidad, la prevalencia y las caracteristicas epidemiolégicas y

clinicas méas frecuentes en los recién nacidos con sepsis neonatal tardia por

gramnegativos?
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Justificacion
De acuerdo con los datos de la organizacion mundial de la salud (OMS), la sepsis

afecta anualmente cerca de 31 millones de personas, 3 millones de RN y 1.2
millones de nifios. Los reportes de mortalidad a nivel mundial rondan entre el 30 y
80%, se reconoce por la OMS que mueren anualmente por sepsis cerca de 6

millones de personas.

La SN es una causa importante de morbilidad y mortalidad en cualquier etapa de
la vida. La SNT afecta a un gran porcentaje de pacientes hospitalizados en los
departamentos clinicos de la division de pediatria, siendo mas frecuentes las

areas clinicas de prematuros, CANI, CAI, NPT y la UCIN.

La mayor parte de los RN afectados son prematuros o de bajo peso al nacer, sin
embargo, la SNT también afecta a los recién nacidos prematuros tardios y a

término.

En el hospital de Gineco Obstetricia del Centro Médico Nacional la Raza durante
los ultimos 3 afos los niumeros de nacimientos, de RNT, RNPT e inmaduros; asi

como el porcentaje de prematurez se describe en la tabla 7.

Tabla 7. Frecuencia de RNPT, RNT y porcentaje de prematurez en la UMAE
Ao 2019 2020 2021
No de RN vivos 4600 3870 4151
No de término 3121 2652 2814
No de prematuros 1251 1078 1177
No de inmaduros 228 140 165
% de prematurez 32.15 31.4 32.32

(Informe anual de pediatria del afio 2021)

Como puede verse en el hospital nacen muchos pacientes RNPT y RN inmaduros
los cuales son de alto riesgo para desarrollar SNT.

Con este estudio pudimos establecer la prevalencia, la mortalidad, pero sobre todo

conocer las caracteristicas epidemiolégicas y clinicas mas frecuentes, en nuestra
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poblacion de RN; principalmente en los RNPT la cual es mayor a lo reportado por
la OMS (31% vs 10%). El hospital concentra nacimientos prematuros procedentes
de embarazos de alto riesgo, la mayoria no controlados, y al conocer estas
caracteristicas podremos establecer estrategias de prevencion, incluso de control
tanto de las infecciones aisladas como de los brotes y encaminarnos a una

atencion de calidad del paciente prematuro.

Adicionalmente logramos conocer los principales gérmenes gramnegativos que
ocasionan SNT en esta unidad hospitalaria; y nos permitira actuar de manera
oportuna y en base a la estadistica institucional para poder reducir las tasas de

mortalidad por esta causa, como evidente beneficio a la poblacion de RN.
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Objetivos

Objetivo general.
Describir la mortalidad, la prevalencia y las caracteristicas epidemioldgicas y

clinicas mas frecuentes en los recién nacidos con sepsis neonatal tardia por

gramnegativos.

Objetivos especificos.

Obtener la prevalencia de SNT ocasionada por microorganismos
gramnegativos.
Determinar la mortalidad en pacientes recién nacidos con SNT por
gramnegativos.
Conocer las caracteristicas epidemiologicas y clinicas mas frecuentes en
los recién nacidos con SNT ocasionada por microorganismos

gramnegativos.

Objetivos secundarios.

Enlistar los principales microorganismos gramnegativos que causan SNT.
Establecer la frecuencia de las caracteristicas epidemioldgicas y clinicas en
los recién nacidos con SNT ocasionada por microorganismos

gramnegativos.
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Hipotesis
En los pacientes con sepsis neonatal tardia por microorganismos gramnegativos
ingresados a los departamentos de la division de pediatria:
1. La prevalencia de SNT sera del 2% entre el primero de enero de 2019 al
31 de diciembre de 2021. (Informe anual de pediatria del afio 2021)
2. La mortalidad por SNT secundaria a gérmenes gramnegativos en nuestro
hospital sera del 0.5 % ©,
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Materiales y métodos

Disefio del estudio.
Estudio retrospectivo, descriptivo, observacional y transversal.

Lugar o sitio del estudio.
Departamentos clinicos de la division de pediatria incluyendo servicio de

prematuros, CANI, CAI, NPT y UCIN de la Unidad Médica de Alta Especialidad
Hospital de Gineco Obstetricia No. 3 “Dr. Victor Manuel Espinosa de los Reyes

Sanchez” Centro Médico Nacional “La Raza”.

Periodo del estudio.
En el periodo comprendido del 1 de enero de 2019 al 31 de diciembre de 2021.

Universo de trabajo.
Todos los registros clinicos de recién nacidos que ingresaron a los

departamentos clinicos de la division de pediatria incluyendo servicio de
prematuros, CANI, CAI, NPT y UCIN durante el periodo comprendido de 1 de
enero de 2019 al 31 de diciembre de 2021 con diagnéstico de sepsis neonatal

tardia causada por microorganismo gramnegativo corroborada por hemocultivo.

Criterios de inclusion.
e Registros clinicos de recién nacidos con SNT por gramnegativos

demostrada por hemocultivo durante el periodo de estudio.

Criterios de no inclusion.
e Registros clinicos de recién nacidos con hemocultivo con dos o mas

gérmenes aislados.
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Criterios de exclusion.
e Reqgistros clinicos de pacientes ingresados con expediente extraviado.

e Reqistros clinicos de pacientes que se trasladaron al hospital General
antes de completar su seguimiento en los departamentos
correspondientes.

e Reqgistros clinicos que no cumplan con las variables de lista de cotejo.

Procedimientos.
El estudio se llevd a cabo en los departamentos clinicos de la division de

pediatria incluyendo servicio de prematuros, CANI, CAIl, NPT y UCIN de la
Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital de Gineco Obstetricia No. 3 “Dr.
Victor Manuel Espinosa de los Reyes Sanchez” Centro Médico Nacional “La
Raza”.

Las doctoras Crisell Donath y Herminia Uscanga:

1. La Dra. Donath acudi6 al departamento de bacteriologia de esta unidad y
obtuvo de las fuentes primarias de informacion, las cuales son las libretas
de reporte de hemocultivos; los resultados que fueron positivos para
gérmenes gramnegativos y a que pacientes correspondieron.

2. Con esta informacion la Dra. Donath acudi6 al archivo clinico a solicitar los
expedientes que no se encuentren en el archivo electrénico del servicio
con el fin de obtener la informacion referente a las variables en estudio.

3. Se vacio la informacion a las hojas de coleccién de datos ver Anexo 3.

4. La Dra. Donath transcribio estos datos a una hoja de Excel creada para tal
fin.

1. Las doctoras Donath y Uscanga elaboraron la base de datos en SPSS 25y
llevaron a cabo el andlisis estadistico.

2. Las investigadoras redactaron el informe final y el manuscrito para

publicacion de los resultados.
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Aspectos estadisticos.
Procesamiento de datos.
Para la estadistica descriptiva se utilizé: en las variables cualitativas frecuencias y
porcentajes y para las cuantitativas medidas de tendencia central (media, mediana
y moda) y de dispersion (desviacion estandar e intervalos intercuartiles). Se uso

paquete estadistico SPSS version 20.

Tamafio de muestra.
Se estudio a todos los recién nacidos con diagnéstico de sepsis neonatal tardia

que cumplieron con los criterios de seleccion en el periodo de tiempo propuesto no
se calculo tamafio de muestra.

Los pacientes RN con diagnostico de SNT en nuestro hospital es de
aproximadamente 1 a 2 casos por mes, por lo que en base a los datos obtenidos
se logré el tamafio de muestra esperada, contemplando un total de 114 pacientes.
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Variables.

Variable Definicion conceptual Definicion Tipo de Unidad de
operacional Variable medicion
Variables descriptoras
Mortalidad Numero de personas que | Fallecimiento del RN | Cualitativ | Si
mueren en un lugar y en | durante su | anominal | No
un periodo de tiempo | hospitalizacibn  en
determinados en relacion | los primeros 28 dias
con el total de la| devida.
poblacion 4.
Bacteria Bacterias que no se tifien | Especie de | Cualitativ | Klebsiella
gramnegativa | de azul oscuro o violeta | microorganismo anominal | pneumoniae,
por latincion de Gram | gramnegativo Escherichia
(48), aislado en el coli,
hemocultivo. Pseudomonas
aeruginosa,
Stenotrophom
onas
maltophilia,
Acinetobacter
baumannii.
Edad Escala que utiliza cinco | Escala que se usé | Cuantitati | Semanas
gestacional caracteristicas somaticas: | durante la | va
(Capurro) 1) La formacion del | evaluacibn neonatal | continua

pezdn, 2) La textura de la
piel, 3) La forma de la
oreja, 4) El tamafo de la
glandula mamaria y 5)
Los

Surcos plantares,

ademas de los signos

neuroldgicos 1) El signo

y que se consiguid
en la nota de

atencion inicial.

37



https://www.quimica.es/enciclopedia/Tinci%C3%B3n_de_Gram.html

de la bufanda y II) el

signo de la cabeza en

gota 9,

Peso al nacer | Valor de la masa corporal | Se basa en la | Cuantitati | Gramos
del neonato, considerado | medicidbn asignada | va
en la primera hora de | al nacimiento | continua
vida ©9) mediante basculas,

tomada de historia
clinica neonatal.

Sexo Diferencias y | Género masculino, | Cualitativ | Masculino
caracteristicas bioldgicas, | femenino o | anominal | Femenino
anatémicas, fisiologicas y | indeterminado que Indeterminado
cromosomicas de los | se consiguié en la
seres humanos que los | historia clinica
definen como hombres o | neonatal.
mujeres ©6),

Dificultad Cuadro clinico | Presencia de grado | Cualitativ | Leve

respiratoria caracterizado por | variable de dificultad | a ordinal Moderada
taquipnea, cianosis, | para respirar Grave
quejido, retraccion | valorado por la
subcostal y grados | escala de Silverman
variables de compromiso | Anderson al
de la oxigenacion ©7). momento del

diagnostico de SNT.
1-2 puntos: leve
3-4 puntos:
moderada
5 0 mas puntos:
grave
Nutricion Método de alimentacion | Si el paciente | Cualitativ | Si
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parenteral

tracto
Se

suministra a través de

gque evita el

gastrointestinal.

una vena, una férmula
especial que proporciona
la  mayoria de los
nutrientes que el cuerpo

necesita (48),

necesito este tipo de
nutricion tomado de
las notas en el

expediente clinico.

a nominal

No

Dias
nutricion

parenteral.

de

Periodo de tiempo que el
paciente requirié nutricion

parenteral hasta su retiro
(58).

Cantidad de

que un

dias
paciente
ameritd la nutricién
parenteral durante la
hospitalizacion y
sera expresada en
dias, tomado de las
notas en el

expediente clinico.

Cualitativ

a nominal

Menos de 7

dias.

7 0 mas dias.

Ayuno

Condiciéon metabdlica en

la cual no se ingiere
ningun tipo de alimento

por la via enteral 9,

Si el paciente estuvo
sin ingerir alimento
por via enteral
tomado de las notas
del

clinico.

expediente

Cualitativ

a nominal

Si
No
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Dias de ayuno | Periodo de tiempo que | Cantidad de dias | Cualitativ | Menos de 3
pasé el paciente en|que un paciente se | a nominal. | dias
ayuno ©8), mantuvo en ayuno 3 0 més dias
durante la
hospitalizacion y
sera expresada en
dias tomado de las
notas en el
expediente clinico.
Ventilacion Recurso terapéutico de | Si el paciente | Cualitativ | Si
mecanica soporte vital respiratorio, | necesitd 0 no | a nominal | No
gue ha contribuido en | soporte  mecanico
mejorar la sobrevida de | artificial tomado en
los pacientes en estado | cuenta desde el
critico, sobre todo | inicio de la
aquellos que sufren | hospitalizacién hasta
insuficiencia respiratoria | su retiro, tomado de
aguda ©9). las notas del
expediente clinico.
Dias de | Periodo de tiempo que el | Cantidad de dias | Cualitativ | Menos de 5
ventilacion paciente requiri6 apoyo | que un paciente | a nominal | dias
mecanica. mecanico ventilatorio | ameritd la 5 0 mas dias

hasta su retiro 9,

ventilacion mecanica
durante la
hospitalizacion y
sera expresada en
dias, tomado de las
notas en el

expediente clinico.
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Catéter central
de insercion

periférica

Dispositivo  intravenoso

central de acceso
periférico. A través de
una vena de la
extremidad superior del
paciente se inserta una
sonda y se canaliza hasta
la vena cava superior,

antes del corazon (9,

Si el

necesito este tipo de

paciente
acceso central
tomado de las notas
en el expediente

clinico.

Cualitativ

a nominal

Si
No

Dias de
catéter central
de insercidn

periférica

Periodo de tiempo que el
paciente requiri6 catéter
central de insercion

periférica hasta su retiro
(60),

Cantidad de dias

que el paciente
necesitd el catéter
central de insercion
periférica durante la
hospitalizacion y
serd expresada en
dias tomado de las
notas en el

expediente clinico.

Cuantitati
va

discreta

Omeprazol

Farmaco que inhibe la
secrecion de acido en el
estbmago. Se une a la
célula parietal gastrica,
inhibiendo el
de H+ al

gastrico ©1),

transporte

final lumen

Si el

necesitd

paciente

este
tratamiento durante
la primera semana
de vida tomado de
las notas en el

expediente clinico.

Cualitativ
a nominal

Sli
No

Tiempo de
hospitalizacion

Periodo de tiempo que
una persona enferma
pasa en un hospital hasta

obtener el alta médica
(62)

Dias que estuvo el
paciente

hospitalizado desde
Su nacimiento hasta

Su egreso.

Cuantitati
va
discreta
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Antibioticos en | Medicamento que se | Tipo de antibiotico | Cualitativ | Penicilinas
la primera | utiliza para prevenir y | utilizado durante la | @ "OMiNal | Aminoglucésid
semana de | tratar las infecciones | primera semana de 0s
vida bacterianas (©3). vida tomado de las Cefalosporinas
notas en el Carbapenémic
expediente clinico. 0s
Glucopéptidos
Dias de | Periodo de tiempo que | Cantidad de dias | Cuantitati | Dias
antibiéticos en | pasé el paciente bajo el | que el paciente se | V&
discreta

primera
semana de

vida

tratamiento antibiético

durante Su primera

semana de vida ©3).

mantuvo bajo terapia

antibidtica.
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Aspectos éticos

(a) De acuerdo con el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion, se considera una investigacion SIN RIESGO ya que se emplean
técnicas y métodos de investigacion documental retrospectivos sin realizar
ninguna intervencion o modificacion intencionada en las variables fisioldgicas,

psicoldgicas y sociales de los individuos que participan en el estudio.

(b) Los procedimientos se apegan a las normas éticas, al reglamento de la ley
general de salud en materia de investigacion para la salud y a la declaracién de

Helsinki y sus enmiendas.

(c) Dado que se trata de un estudio retrospectivo con revision de registros clinicos
para fines de atencién médica, dado que los pacientes en el momento de la
recopilacion de los datos, todos habran sido manejados con anterioridad y
egresados del hospital, de tal manera que ninguno se encontrara hospitalizado,
dado el tipo de estudio, el investigador responsable, asume la obligacién de que la
confidencialidad de las participantes se resguardara de manera estricta,
solicitamos a los Comités de Etica e Investigacion y al de Investigacion en Salud y

se autorizé que permita que se llevara a cabo sin consentimiento informado.

(d) Los pacientes que participaron en el estudio no obtendran ningun beneficio, sin
embargo, el conocimiento médico resultante, se espera nos permita identificar a
los RN en un futuro, que cuenten con las caracteristicas epidemiolégicas y clinicas
descritas en este estudio y que presentaron sepsis neonatal tardia por gérmenes
gramnegativos. Dado que se trata de un estudio sin riesgo en el que solo se van a
revisar de manera retrospectiva registros clinicos con resguardo de la

confidencialidad, el balance riesgo-beneficio es adecuado.

(e) En todo momento se preservara la confidencialidad de la informacion de las
participantes, ni las bases de datos ni las hojas de coleccion contendran
informacion que pudiera ayudar a identificarlas, dicha informacién sera conservada
en registro aparte por el investigador principal bajo llave, de igual forma al difundir

los resultados de ninguna manera se expondra informacion que pudiera ayudar a
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identificar a las participantes. Lo anterior aplica particularmente cuando se usen

fotografias corporales, en cuyo caso se hara una carta exprofeso para tal fin.

(g) La muestra estuvo conformada de acuerdo con lo reportado en la estadistica
de nuestro hospital por todos los recién nacidos con sepsis neonatal tardia por
gramm negativos comprobada por hemocultivo en los que se haya aislado un

germen identificado como gramnegativo cumpliendo los criterios de seleccion.

(h) Forma de otorgar los beneficios a las participantes: No aplica.
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Recursos, financiamiento y factibilidad

Recursos humanos.
La doctora Herminia Uscanga Carrasco, jefa del servicio de la Unidad de Cuidados

Intensivos Neonatales, es médico especialista en Pediatria con subespecialidad
en Neonatologia, tiene maestria en administracion de hospitales y salud publica,
estd terminando el doctorado en alta direccion, tiene 29 afios de experiencia
clinica, con 6 tesis dirigidas y 5 como coautora, con 10 articulos cientificos
publicados en revistas indexadas y con factor de impacto.

La Dra. Crisell Arely Donath Benitez es Licenciada en medicina, con posgrado en
la especialidad de pediatria y actualmente cursa el segundo afio de la especialidad
de rama de neonatologia.

El Servicio de Neonatologia cuenta con personal médico y de enfermeria

altamente capacitado en el manejo de recién nacidos prematuros.

Recursos fisicos.
Los gastos de computadora, papeleria, impresora, paqueteria de computo y

estadistica corrieron a cargo de los investigadores por lo que no se previ6 la
necesidad de solicitar algun tipo de financiamiento.

En este estudio no se requirié de ningun tipo de financiamiento.

En nuestra instituciéon se tiene un promedio anual de 4207 nacimientos, con un
porcentaje de prematurez del 32%; se estimé un aproximado de 24 RN con
sepsis neonatal tardia por afio; siendo los mas frecuentes los RNPT.

Por lo anterior, se consider6 factible de realizar en nuestra unidad.
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Cronograma de actividades
Mortalidad, prevalenciay caracteristicas epidemioldgicas y clinicas mas

frecuentes en los recién nacidos con sepsis neonatal tardia por
gramnegativos

Ene-Jun | Jul - Ago - Ene Feb
. 2022 Ago Dic 2023 2023
Actividad 2022 2022
Busqueda de referencias P/R
documentales.
Elaboracion de proyec.to P/R
de investigacion
Aprobacion por CLEIS y P/R
CLIS.
Realizacion de estudio. P/R
Organizacion y anédlisis de P/R
resultados.
Redaccion de primer P/R
borrador de reporte.
Redaccién de segundo R/R
borrador de reporte.
Presentacion de reporte P/R

final y Tesis.

P= PROGRAMADO

R= REALIZADO
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Resultados
Se analizaron un total de 135 expedientes clinicos, de los cuales 21 fueron

excluidos por no cumplir con los criterios de inclusién del trabajo; 10 de los
pacientes fueron trasladados al Hospital General antes de completar su
seguimiento en los departamentos correspondientes, 7 de los expedientes
clinicos no cumplieron con las variables de la lista de cotejo y solo 4 no fueron
encontrados y se catalogaron como extraviados.

Se obtuvieron un total de 114 expedientes clinicos analizados, de los cuales
52.6% correspondio al sexo masculino y 47.4% al femenino (Tabla 1).

Se encontrd que el rango de las 32-34 semanas fue el mas frecuente con un total
de 46 pacientes, ocupando un 40.3% del total, seguido de las 35-37 semanas en
un 18.4%, en tercer lugar, el rango de las 29-31 SDG ocupando un total de 20
RN correspondiéndole el 17.5%; se reporté que la edad méas habitual fueron las
33 SDG, con 17 pacientes (Tabla 2).

En el total de pacientes estudiados, se realiz6 una fraccion de grupos en
intervalos de 500 gramos cada uno para determinar el riesgo de sepsis neonatal
tardia: De 500 — 999 gramos un 15.8% del total; De 1000 — 1499 gramos 27.2%
del total; De 1500 — 1999 gramos 19.3% del total; De 2000 — 2499 gramos 14.9%
del total y; Mayores de 2500 gramos 19.3% del total. Por lo tanto, el grupo mas
afectado fue aquellos RN con un peso de 1000 — 1499 gramos. (Tabla 3).

De los 114 expedientes analizados se reportaron un total de 100 altas por
mejoria correspondiendo al 87%, mientras que 14 pacientes fallecieron.
Obteniendo asi una tasa de mortalidad del 1.2 %, la prevalencia de SNT fue del
0.9 % (Tabla 4).

De las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de tipo respiratorio, 70 pacientes
cursaron con dificultad respiratoria grave al momento del diagnostico de SNT, lo

gue correspondid a 61.4% de los pacientes, mientras que el 27.2% cursé con
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dificultad moderada y el 11.4% restante se report6 como leve; el 78.2% de los
pacientes ameritd ventilacibon mecanica asistida; obteniéndose un promedio total

de 7.5 + 11.9 dias de terapia con ventilador mecanico (Tabla 5).

En lo que corresponde a las caracteristicas clinicas y epidemiolégicas del
aparato digestivo se obtuvo que el 94.7% de los pacientes ameritd reposo
intestinal; el promedio de ayuno fue de 7.5 £ 7.7 dias; tan solo el 35.1% del total
de los pacientes preciso terapia con inhibidor de la bomba de protones dentro de
la primera semana de vida, mientras que el 64.9% de los pacientes no fue
tratado con omeprazol. Un total de 63 pacientes fue manejado con nutricion
parenteral, mientras las condiciones abdominales eran las Optimas para el inicio
de la alimentacion, lo que correspondié al 55.3%, mientras que el 44.7% de los
RN no necesitaron de esta terapia, el promedio de dias que fue necesario utilizar
NPT fue de 7.7 £ 9.4 dias (Tabla 6).

Con respecto al uso de dispositivos vasculares de tipo catéter de insercién
periférica un 97.4% de los pacientes ameritdé su colocacién, siendo solo del 3%
los pacientes que no necesitaron que se les instalara, se obtuvo un promedio de

estancia de este dispositivo de 32.9 + 23.9 dias (Tabla 7).

Del total de los expedientes clinicos revisados, la tasa de dias de hospitalizacion
obtenida fue de 50 * 3.2 dias (Tabla 8).

Del total de los pacientes que cursaron con SNT, se reportdé que el
microorganismo gramnegativo mas frecuente fue Klebsiella Pneumoniae con un
total de 65 hemocultivos positivos, lo que equivale al 57%, siendo BLEE + una
cantidad de 23 hemocultivos correspondiendo al 35% y un 64% a BLEE -, en
segundo lugar se encontré a Enterobacter Cloacae y a Escherichia Coli con un
total de 18 hemocultivos positivos cada una ocupando un porcentaje del 31.4%;
en tercer lugar se aislaron 8 hemocultivos siendo el microorganismo

Pseudomonas Aeruginosa con un 7 % del total, hubo aislamiento de otros
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microorganismos gramnegativos como lo fueron Stenotrophomonas Maltophilia y

Enterobacter Absuriae (Tabla 9).

En lo que respecta a los antibidticos utilizados durante la primera semana de
vida; el principal esquema antimicrobiano utilizado fue el de primera linea para
sepsis neonatal con un 70.1% para ampicilina y amikacina, siendo el segundo
lugar la combinacion de cefalosporina de tercera generacion mas glucopéptido
ocupando un 22.8% del total, otras combinaciones de antibioticos utilizadas
fueron glucopéptido y aminoglucésido en monoterapia y aminoglucésido mas

cefalosporina de segunda y tercera generacion respectivamente. (Tabla 10).

Género Frecuencia Porcentaje
Masculino 60 52.6%
Femenino 54 47.4%

Totales 114 100%

Semanas de gestacion Total Porcentaje

26-28 14 12.2%
29-31 20 17.5%
32-34 46 40.3%
35-37 21 18.4%
38-41 13 11.4%

114 100%
Media Mediana Moda

32.9+3.4SDG 33 SDG 33 SDG

Peso Total Porcentaje

500-999 g 18 15.8%




1000-1499 g 31 27.2%

1500-1999 g 22 19.3%

2000-2499 g 17 14.9%

Mas de 2500 g 22 19.3%

114 100%

Media Mediana Moda
1800 + 815 1565 900

Total Porcentaje
Defunciones 14 12.3%
Sobrevivientes 100 87.7%

Dificultad Frecuencia Porcentaje
respiratoria
Grave 70 61.4%
Moderada 31 27.2%
Leve 13 11.4%
Ventilacion
mecanica
Si 83 72.8%
No 31 27.2%
Media Mediana Moda




Dias de
ventilacion

mecanica

7.5+11.9

PICC Frecuencia Porcentaje
Si 111 97.4 %
No 3 2.6 %
Media Mediana Moda
Dias de PICC 32.9+23.9 27 27

Ayuno Frecuencia Porcentaje
Si 108 94.7 %
No 6 5.3%
Uso de Si 40 35.5%
omeprazol
No 74 64.9%
Nutricion Si 63 55.3%
parenteral
No 51 44. 7%
Media Mediana Moda
Dias de ayuno 7577 5 7
Dias de NPT de7.7+94 5 0

Media

Mediana

Moda

Dias de

hospitalizacion

50+3.2

43.5
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Bacteria Frecuencia Porcentaje
Klebsiella Pneumoniae BLEE 42 36.8%
Klebsiella Pneumoniae BLEE 23 20.1%
+
Enterobacter Cloacae 18 15.7%
Escherichia Coli BLEE - 15 13.1%
Pseudomonas Aeruginosa 8 7%
Escherichia Coli BLEE + 3 2.6%
Klebsiella Oxitoca 3 2.6%
Enterobacter Absuriae 1 0.87%
Stenotrophomonas 1 0.87%
Malthopilia
Total 114 100%
.
Frecuencia Porcentaje
Aminopenicilina + 80 70.1%
aminoglucosido
Cefalosporina de tercera 26 22.8%
generacion + glucopéptido
Glucopéptido 3 2.62%
Aminoglucésido 2 1.75%
Aminoglucésido + cefalosporina 1 0.87%
de tercera generacion
Aminoglucésido + cefalosporina 1 0.87%
de 2da generacion
Aminoglucésido + glucopéptido 1 0.87%
+ cefalosporina de tercera
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generacion

Total 114 100%

Discusion
Las infecciones constituyen una de las principales causas de muerte en el
periodo neonatal. El diagndstico de sepsis neonatal representa un gran desafio
ya que los recién nacidos presentan signos clinicos muy inespecificos y los
examenes auxiliares tiene baja sensibilidad; al afio mueren 7.6 millones de nifios
menores de 5 afos, el 40% de estos corresponden a la edad neonatal, siendo los
paises en vias de desarrollo los mas afectados; la prematuridad y las infecciones
son las principales causas de mortalidad neonatal, la tasa de morbilidad en
paises como México se calcula de 15 a 30 por cada 1000 recién nacidos, siendo
la mortalidad entre 25 y 30%, lo cual se atribuye a la menor disponibilidad de
UCIN, coincidiendo también con el aumento en el nUmero de RN prematuros que
ingresan para su atencion en los hospitales.
En comparacién con estudios multicéntricos de vigilancia de infecciones
nosocomiales en paises desarrollados () como Estados Unidos se informan tasas
de 11.4% y en Europa de 8-10%. Existe una gran variacion en la incidencia
reportada de SN a nivel mundial, con escasez de datos en paises de bajos
ingresos; en un estudio reportado por Fleischmann et al ¥ en los paises con
ingresos medianos y altos, se estima que la SN ocurre en 2200 por cada 100 000
RN, lo que equivale a 3 millones de casos de SN anuales, con una tasa de
mortalidad de 11% al 19%.
Sin embargo, estos datos varian de acuerdo con la unidad hospitalaria en donde
se reporten, asi como a la temporalidad de la infeccion, en nuestro estudio se
encontré una prevalencia de sepsis neonatal tardia del 0.9%.
Las cifras de mortalidad causadas por infecciones nosocomiales en la poblacion
neonatal son muy variables y cambian segun los centros y paises en donde se
reporten. En diversos trabajos como los de Wen @ Lawn @ y Oza © la mortalidad
sigue siendo elevada, a pesar de las intervenciones realizadas en diversos

centros; el diagnoéstico oportuno y tratamiento adecuado son necesarios para
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disminuir la mortalidad y morbilidad ocasionados por esta entidad, en nuestro
estudio encontramos una tasa de mortalidad del 1.2 %, sin embargo, se ha
observado un incremento de la prevalencia de SNT conforme a los afios, esto
podria estar asociado segln lo reportado por Shah y Yoon et al %, a la
necesidad de utilizar procedimientos invasivos, las largas estancias hospitalarias
en la UCIN, aunado a la inmadurez inmunolégica del RN, principalmente del
prematuro permitiendo aparezcan infecciones adquiridas en el hospital.

Segun Makhoul, Sujov y Smolkin 1516) |os recién nacidos con muy bajo peso al
nacer tienen 2.69 veces mas riesgo de infecciéon que los de mayor peso y cerca
del 50% de las infecciones nosocomiales se presentan en este grupo.

En nuestro estudio se calculé un aproximado de 9.5 casos por cada 10,000 RN
vivos, siendo los RN prematuros con edad gestacional menor de 34 SDG y los
menores de 2000 g los mas frecuentemente afectados, con una edad gestacional
promedio de 33 semanas, esto concuerda con estudios previos como los
comentados por Fanaroff 9, Baker y Jonhson @1 en donde se demuestra que la
poblacién de RN prematuros y de bajo peso al nacer siguen encabezando la lista
de pacientes mas susceptibles para adquirir infeccion intrahospitalaria.

Los RN principalmente los prematuros y los de bajo peso, se encuentran
sometidos a procedimientos invasivos ya sean diagnosticos o terapéuticos, que
de manera inevitable rompen las barreras de proteccién, exponiendo a los
pacientes a la entrada de diversos microorganismos que pueden causar
infecciones graves, la ruptura de la barrera dérmica, aunada al sistema
inmunoldgico inmaduro favorecen la generacion de infecciones bacterianas y
fungicas graves.

Al relacionar la sepsis tardia con los procedimientos invasivos que se realizan en
la unidad de cuidado intensivos neonatales se ha demostrado por multiples
autores entre los cuales se incluyen Rich, Finer @7, Vaucher 8 y Sanderson 19),
entre otros, que a mayores dias de asistencia respiratoria mecanica, de duracion
de catéteres percutaneos y venosos centrales, mas dias de nutricion parenteral,
asi como su exposicion a procedimientos quirurgicos la probabilidad de adquirir

infeccibn es mayor. La ventilacion asistida da puerta de entrada para el
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desarrollo de neumonias y septicemias a partir de la flora endégena o por
inoculacion de bacterias resistentes por las manos del personal de salud; como
lo demostraron Gaynes y Mufioz et al ?9, que el 21% de los pacientes que
ameritan ventilacion mecanica pueden adquirir infeccion y el tener instalado un
catéter venoso central o periférico incrementa 3.8 veces el riesgo de infeccion.
En nuestro estudio encontramos que mas del 60% de los pacientes cursaron con
dificultad respiratoria grave, motivo por el cual, mas de la mitad ameritaron
ventilacion asistida, siendo el promedio con dicha terapia de mas de 7 dias; se
reportd que casi la totalidad de los pacientes fueron candidatos a instalacion de
catéter venoso central de insercion periférica para el inicio de nutricién parenteral
con una media de 8 dias de terapia de alimentacion intravenosa; lo cual
concuerda con las caracteristicas previamente mencionadas que incrementan la
susceptibilidad a infeccién.

Se ha demostrado que la acidez del entorno gastrico es un mecanismo de
defensa importante contra las infecciones; numerosos estudios, como los
reportados por Benitez y Long et al %27, han sugerido que el aumento
iatrogénico del pH géstrico, secundario a la profilaxis de las Ulceras de estrés por
el uso de antiacidos o el retraso del inicio la alimentacion enteral facilita el
crecimiento bacteriano, disminuye la colonizacibn bacteriana normal e
incrementa la translocacion de microorganismos, incrementando el riesgo de
enterocolitis necrosante; asi como la posibilidad de aspiracién de las vias aéreas
y la presentacién de neumonias, en nuestro estudio casi el 95% de todos los
pacientes ameritaron ayuno, con un promedio aproximado de mas de 7 dias, sin
embargo tan solo el 35.5% de ellos fue medicado con omeprazol.

Se ha establecido que los RN con menor EG tienen mas probabilidades de
ameritar exposiciébn a antimicrobianos durante la primera semana de vida y
estancias hospitalarias prolongadas, lo que los vuelve mas susceptibles a
infecciones nosocomiales. Se ha descrito en multiples estudios como los
reportados por Tzialla y Borghesi “®) asi como el de Fanos y Cuzzolin 9 que la
duracion de la hospitalizacion es inversamente proporcional a la EG y al peso al

nacer; los cuales son factores que se relacionan de manera directa con el
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incremento de las infecciones asociadas a los cuidados de la salud. En nuestro
analisis se obtuvieron estancias hospitalarias largas de hasta 50 dias, o que
también concuerda con que la poblacién predominante fueron RN prematuros
con una media de edad gestacional de 33 semanas.

Conocer los microorganismos intrahospitalarios que causan las infecciones en
los RN es fundamental para cada institucion, pues son variables en cada centro y
pais. Este conocimiento nos permite la instauracion temprana y oportuna de la
terapia empirica.

La comparacion de la epidemiologia permite analizar las terapias empiricas, asi
como las resistencias a diferentes antimicrobianos y nos permite dirigir las
decisiones acerca de que antibiético utilizar y a mejorar las intervenciones para
disminuir la aparicion de resistencias antimicrobianas.

En la region y en el pais predominan los bacilos gramnegativos productores de
BLEE y Staphylococcus coagulasa negativa. La morbimortalidad esta ligada al
peso del RN; en un trabajo realizado por Castafieda-Martinez y Valdespino-
Padilla ® en paises de América Latina la mayor incidencia se reportd en
pacientes pretérminos menores de 1500 gr, lo que se asemeja a la poblacion
obtenida en nuestro estudio.

Vergnano et al @ reporta en su estudio que en México y en otros paises de
Latinoamérica, los microorganismos predominantes en sepsis neonatal temprana
son los bacilos entéricos gramnegativos como son: Escherichia coli y Klebsiella
pneumoniae, mientras que Pseudomonas aeuruginosa, Staphylococcus aureus,
Staphylococcus epidermidis y Candida sp constituyen las principales etiologias
de la SNT; en nuestro estudio como principales bacterias gramnegativas aisladas
fueron Klebsiella Pneumoniae BLEE +, Enterobacter Cloacae y Escherichia Coli.
Se ha establecido en muliltiples estudios como los referidos por Li y Ding @ vy
Makhoul y Sujov @3 que los RNPT ingresados en la UCIN presentan un patrén
alterado de colonizacion; Klebsiella, Enterobacter y Citrobacter remplazan a
Escherichia coli a nivel de la flora intestinal encontrandose también en el tracto
aéreo superior, la antibioticoterapia administrada frecuentemente en estos

pacientes produce supresion de las bacterias anaerobias y aumenta la
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posibilidad de colonizacibn con bacterias gramnegativas, especialmente
multiresistentes.

Como resultado de nuestro estudio pudimos observar que la gran mayoria de los
pacientes fueron tratados con terapia antimicrobiana empirica para sepsis
neonatal temprana utilizando antibioticos de primera linea como ampicilina y
amikacina, sin embargo, también se report6 uso de cefalosporina de tercera
generacion mas glucopéptido en la primera semana de vida.

Las infecciones intrahospitalarias constituyen un problema importante en la UCIN
y se necesita aplicar estrategias de intervencién y actuacion sobre los factores de
riesgo, con una constante implementacion de sistemas de vigilancia y educacion

continua del personal de salud.
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Conclusiones

1.- La mortalidad se estimo en 1.2%, con una prevalencia estimada del 0.9%.

2.- La poblacion de estudio estuvo principalmente constituida por pacientes
prematuros con bajo peso al nacer.

3.- Se demostré que gran parte de los pacientes compartieron caracteristicas
como estancia hospitalaria prolongada, uso de ventilacion mecanica y NPT mas
de 7 dias, la mayoria de los RN estudiados ameritaron colocacion de catéter
venoso central de insercién periférica para colocacion de alimentacion
intravenosa por encontrarse en ayuno.

4.- También demostramos que la mayoria de los pacientes fueron tratados
previamente con terapia antimicrobiana durante su primera semana de vida
siendo la terapia empirica para sepsis neonatal temprana la mas frecuente.

5.- Este estudio nos permiti6 conocer las principales bacterias gramnegativas
causantes de sepsis neonatal tardia; las cuales fueron principalmente Klebsiella
Pneumoniae siendo mas frecuente BLEE -, Enterobacter Cloacae y Escherichia
Coli.

6.- La vigilancia epidemiolégica, la educacion continua y la difusion de la
informacion acerca de las caracteristicas que comparte nuestra poblacion de
recién nacidos hacen de nuestro estudio una investigacion con gran impacto para
mantener vigentes las medidas de prevencién y proteccion tendientes a controlar

de manera adecuada las infecciones intrahospitalarias.
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Anexos.

Anexo 1. Consentimiento informado.

f

IMSS

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION Y POLITICAS DE SALUD
COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

Ciudad de México a

Mortalidad, prevalenciay caracteristicas epidemiolédgicas y clinicas mas
frecuentes en los recién nacidos con sepsis neonatal tardia por

gramnegativos

Por medio de la presente, se le esta invitando a que participe en un estudio de

investigacion clinica que se realiza en esta Unidad Médica.

Finalidad del estudio.

El objetivo de este estudio es conocer cuantos casos de infecciones se presentan,
identificar las diferentes caracteristicas clinicas y epidemiolégicas, asi como la
cantidad de bebes que mueren por infeccion contraida en el hospital ocasionada
por bacterias gramnegativas en los departamentos clinicos de la divisibn de
pediatria en nuestro hospital. Una vez obtenidos los datos anteriores se
establecera la frecuencia de las siguientes caracteristicas clinicas vy
epidemioldgicas conocidas para la infeccion adquirida después de permanecer 3
dias en el hospital y que es causada por bacterias gramnegativas: nacimiento
prematuro, dificultad respiratoria, uso de nutricion intravenosa, soporte ventilatorio

artificial, necesidad de colocacion de catéteres venosos centrales, tratamiento con
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medicamentos como el omeprazol, tiempo de hospitalizacién, tipo y niamero de
dias que pasoé el bebé con antibidtico durante su primera semana de vida, asi
como la cantidad de dias que se mantuvo sin alimentacion via oral, alimentacion
intravenosa, con soporte mecanico ventilatorio y con presencia de catéter
intravenoso.

Los invitamos a participar en este estudio debido a que su hijo cumple con los
criterios de seleccion del estudio, por lo que pensamos que pudiera ser un buen
candidato para participar en este proyecto. Al igual que TODOS los bebés con
diagnéstico de infeccidon de aparicion tardia secundaria a bacterias gramnegativas

comprobada por hemocultivo.

Procedimientos del estudio

Procedimientos especificos de esta investigacion: Es importante que sepa que,
como parte de este estudio Unicamente le estamos solicitando su autorizaciéon
para tomar la siguiente informacion del expediente clinico sin afectar la evolucion
de su bebé: datos del recién nacido: sexo, edad gestacional, peso al nacer,
bacteria gramnegativa aislada, dificultad respiratoria, uso de nutricién parenteral,
dias de ventilacibn mecéanica artificial, con presencia de catéteres venosos,
tratamiento con omeprazol, en ayuno, y con nutricién intravenosa, el tiempo de
hospitalizacion y dias con antibiético durante la primera semana de vida. También
nos interesa conocer cuantos bebés mueren por infeccién neonatal tardia por

bacterias gramnegativas.

Posibles beneficios que recibira al participar en el estudio

Usted no recibira ninguna remuneraciéon economica por participar en este estudio,
y su participacién no implicara ningun gasto extra para usted. Tampoco obtendra
algun otro beneficio directo de su participacion. Los resultados del presente
estudio contribuiran al avance del conocimiento de la frecuencia con la cual se
presentan las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de la SNT por bacterias

gramnegativas.
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Posibles riesgos y molestias.

Dado que nos comprometemos a guardar de manera estricta la informacion no se
preveé algun riesgo por su participacion en el estudio. El investigador principal esta
comprometido a responder cualquier pregunta y aclarar cualquier duda que le

plantee acerca del estudio.

Participacion o retiro

Su decisién de participacion en este estudio es completamente voluntaria. Si usted
decide no patrticipar, seguira recibiendo la atencién médica brindada por el IMSS a
la que tiene derecho, se le ofreceran los procedimientos establecidos dentro de los
servicios de atencion médica del IMSS. Es decir, que, si no desea participar en el
estudio, su decision no afectara su relacién con el IMSS y su derecho a obtener
los servicios de salud u otros servicios que derechohabiente recibe del IMSS. Si
en un principio desea patrticipar y posteriormente cambia de opinion, usted puede
abandonar el estudio en cualquier momento. El abandonar el estudio en el
momento que usted quiera no modificard de ninguna manera los beneficios que

usted tiene como derechohabiente del IMSS.

Privacidad y confidencialidad.

La informacion que nos proporcione que pudiera ser utilizada para identificarla
(como su nombre y afiliacion) serd guardada de manera confidencial y por
separado, al igual que los resultados de sus estudios clinicos, para garantizar su
privacidad. Nadie mas tendra acceso a la informacién que usted nos proporcione
durante su participacion en este estudio, al menos que usted asi lo desee. Cuando
los resultados de este estudio sean publicados o presentados en conferencias, por
ejemplo, no se dara informacién que pudiera revelar su identidad. Su identidad
sera protegida y ocultada. Para proteger su identidad le asignaremos un namero
que utilizaremos para identificar sus datos, y usaremos ese numero en lugar de su

nombre en nuestras bases de datos.
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Personal de contacto para dudas y aclaraciones sobre el estudio.
En caso de dudas o aclaraciones sobre el estudio podra dirigirse con alguien
sobre este estudio de investigacion puede comunicarse de lunes a viernes en el

horario entre las 07:30 am y las 16:00 pm.

Nombre: Dra. Herminia Uscanga Carrasco

Area de adscripcion: Jefa de la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales

Domicilio: Calzada Vallejo. Colonia La Raza Alcaldia Azcapotzalco,
Ciudad de México. CP 02990.

Teléfono celular: 55-60106030

Correo electronico: herminicol@gmail.com; herminia.uscanga@imss.gob.mx

Matricula IMSS 7462816

Personal de contacto para dudas sobre sus derechos como participante en
un estudio de investigacién

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra
dirigirse a: Comité de Etica en Investigacion: Calzada Vallejo esquina Antonio
Valeriano SN. Colonia La Raza Delegacién Azcapotzalco, Ciudad de México. CP
02990. Teléfono (55) 5724 5900 extension 23768, de lunes a viernes en horario de

07:00 a 13:30 horas o al correo electronico: efreen.montano@imss.gob.mx

Declaracion de consentimiento informado.

Se me ha explicado con claridad en qué consiste este estudio, ademas he leido (o
alguien me ha leido) el contenido de este formato de consentimiento. Se me ha
dado la oportunidad de hacer preguntas y todas mis preguntas han sido
contestadas a mi satisfaccion. Se me ha dado una copia de este formato. Al firmar
este formato estoy de acuerdo en participar en la investigacibn que aqui se

describe.
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Nombre y firma del disponente principal.

Se me ha explicado el estudio de investigacion y me han contestado todas mis
preguntas. Considero que comprendi la informacion descrita en este documento y
libremente doy mi consentimiento para participar en este estudio de investigacion.

Nombre del padre y/o madre Firma

Nombre, firma y matricula del encargado de solicitar el consentimiento
informado.

Le he explicado el estudio de investigacion al participante y he contestado todas
sus preguntas. Considero que comprendié la informacion descrita en este
documento y libremente da su consentimiento a participar en este estudio de

investigacion.

Nombre, firma y matricula del encargado de obtener Firma

El consentimiento Informado
Firma del testigo
Mi firma como testigo certifica que el/la participante firm6 este formato de
consentimiento informado en mi presencia, de manera voluntaria.
Testigo 1 Nombre, direccién, relacion Firma
Firma del testigo.

Mi firma como testigo certifica que el/la participante firmé este formato de

consentimiento informado en mi presencia, de manera voluntaria.

Testigo 2 Nombre, direccidn, relacion Firma
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Anexo 2. Hoja de recoleccion de datos.

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL | Numero progresivo de caso:

UNIDAD MEDICA DE ALTA ESPECIALIDAD
HOSPITAL DE GINECO OBSTETRICIA No 3

“DR. VICTOR MANUEL ESPINOSA DE LOS
REYES SANCHEZ”

CENTRO MEDICO NACIONAL LA RAZA

Mortalidad, prevalenciay caracteristicas epidemiolégicas y clinicas mas

frecuentes en los recién nacidos con sepsis neonatal tardia por

gramnegativos.

Hoja de recoleccion de datos

Microorganismo
gramnegativo aislado.

Sexo

Edad gestacional

Peso al nacer

Defuncion Si No
Dificultad respiratoria Leve
Moderada
Grave
Ventilacion mecanica Si No
Invasiva Dias
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Nutricién parenteral Si No
Dias
Ayuno Si No
Dias
Catéter central de insercion Si No
periférica ]
Dias:
Dias de hospitalizacion
Tipos de antibidticos en la
primera semana de vida
Dias que cumplio el RN
con terapia antibiotica
durante la primera semana
de vida.
Uso de omeprazol Si No

Fecha:

Nombre y firma de quien recabo:
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