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Resumen

Titulo:

Caracterizacion de los agentes patdégenos aislados en la unidad de cuidados intensivos neonatales del CMN “20
de Noviembre”

Autores:

Dra. Jenesis Danae Galicia Garza, alumno de la subespecialidad de Neonatologia del Centro Médico Nacional 20
de Noviembre, Ciudad de México. Dra. M6nica Romero Macias, médico Subespecialista en Neonatologia del
Centro Médico Nacional 20 de Noviembre, Ciudad de México.

Introduccion:

La sepsis neonatal es una infeccidn sistémica de etiologia bacteriana, viral, parasitaria o fingica asociada a
disfuncién orgéanica que pone en riesgo la vida de los recién nacidos

Ademas de ser la causa mas frecuente de morbilidad y mortalidad en los recién nacidos a término y prematuros.

La experiencia de nuestro centro médico, se ha observado una elevada incidencia de mortalidad relacionada con
procesos sépticos, sin embargo, no se ha realizado una caracterizacién de las etiologias, por lo que se propone el
presente estudio para identificar la etiologia para identificar areas de oportunidad que permitan establecer
estrategias de mejora en el servicio de UCIN

Objetivo: Caracterizar los agentes patdgenos aislados en la unidad de cuidados intensivos neonatales del CMN
20 de noviembre

Método:

Del registro de pacientes del servicio de neonatologia del CMN 20 de noviembre de seleccionaran a los pacientes
con sepsis y del expediente clinico registraremos las siguientes variables: edad, sexo, género, sepsis neonatal,
hemocultivo, agente patdégeno. Durante el periodo enero de 2020-agosto de 2020. Se identificaron los agentes
patégenos mas frecuentes aislados por hemocultivo y con base en esta informacién se realiz6 un andlisis
descriptivo en el programa SPSS.

Resultados: Noventa recién nacidos fueron evaluados, el rango de edad fue de 3 a 40 dias, con predominio
masculino (n=49), resto femenino (n=41). Los agentes aislados con mayor frecuencia fueron: Klebsiella
pneumoniae, Candida spp, S. epidermidis y E. coli. El resto de los agentes se aisl6 en menos del 10% de los
pacientes.

Conclusiones: Fue posible determinar el agente etiolégico més frecuente de sepsis neonatal por hemocultivos,
se encontr6é que la gran mayoria de los pacientes con diagnostico o sospecha de sepsis neonatal presenta en su
mayoria un hemocultivo positivo

Palabras clave. Sepsis neonatal, hemocultivo, recién nacido.



Abstract

Title:

Characterization of pathogens isolated in the neonatal intensive care unit of CMN "20 de Noviembre".

Authors:

Dr. Jenesis Danae Galicia Garza, Neonatology subspecialty student at the Centro Médico Nacional 20 de
Noviembre, Mexico City. Dr. Ménica Romero Macias, Neonatology subspecialty physician at the Centro Médico
Nacional 20 de Noviembre, Mexico City.

Introduction:

Neonatal sepsis is a systemic infection of bacterial, viral, parasitic or fungal etiology associated with organ
dysfunction that puts the life of newborns at risk.

In addition to being the most frequent cause of morbidity and mortality in term and preterm newborns.

In the experience of our medical center, a high incidence of mortality related to septic processes has been observed,
however, a characterization of the etiologies has not been performed, so the present study is proposed to identify
the etiology to identify areas of opportunity to establish strategies for improvement in the NICU service.

Objective:
To characterize the pathogens isolated in the neonatal intensive care unit of the CMN 20 de Noviembre.

Method:

Patients with sepsis will be selected from the patient registry of the neonatology service of the CMN 20 de
Noviembre de and the following variables will be recorded from the clinical record: age, sex, gender, neonatal
sepsis, blood culture, pathogenic agent. During the period January 2020-August 2020. The most frequent
pathogens isolated by blood culture were identified and based on this information a descriptive analysis was
performed in the SPSS program.

Results:

Ninety newborns were evaluated, the age range was from 3 to 40 days, with male predominance (n=49), the rest
female (n=41). The most frequently isolated agents were: Klebsiella pneumoniae, Candida spp, S. epidermidis and
E. coli. The rest of the agents were isolated in less than 10% of the patients.

Conclusions:

It was possible to determine the most frequent etiologic agent of neonatal sepsis by blood cultures, it was found
that the vast majority of patients with diagnosed or suspected neonatal sepsis presented mostly positive blood
culture

Key words. Neonatal sepsis, blood culture, newborn.



Introduccioén

La sepsis neonatal es una infeccién sistémica de etiologia bacteriana, viral, parasitaria o fingica asociada a
disfuncién organica que pone en riesgo la vida de los recién nacidos. (1) En los neonatos, la sepsis se clasifica
dependiendo del momento de su inicio; sepsis neonatal temprana es la que inicia durante las primeras 72 horas
de vida y tardia después de las 72 horas y puede ser transmitida desde el ambiente hospitalario o la comunidad.
El riesgo de sepsis neonatal y la mortalidad tienen una relacién inversa con la edad gestacional y el peso al nacer,
ya que en estas condiciones se encuentra un sistema inmune inmaduro. (1,2) La sepsis neonatal es la causa mas
importante de morbilidad y mortalidad en el recién nacido, tanto pretérmino como a término. (2)

En nuestra experiencia hemos observado una elevada incidencia de mortalidad relacionada con procesos sépticos,
sin embargo, no se ha realizado una caracterizacion de las etiologias y su posible relacion con las resistencia al
tratamiento antibiotico, por lo que se propone el presente estudio para identificar la etiologia y la posible resistencia
antibiotica para identificar areas de oportunidad que permitan establecer estrategias de mejora en el servicio de
UCIN.



Antecedentes

Es importante conocer cudles son las caracteristicas de los pacientes con sepsis neonatal temprana y tardia, asi
como las caracteristicas epidemiol6gicas de los principales microorganismos para tomar medidas de prevencion y
de tratamiento adecuadas (3)

Definiciones:

Bacteriemia: Se define como la invasion y proliferacidn de bacterias en el torrente circulatorio.

Sepsis neonatal: Se define como la constatacion de sintomas o signos clinicos de infeccion, ya sea sospechada o
comprobada, y que se manifiesta dentro de los primeros 28 dias de vida.

Sepsis neonatal de inicio precoz: Inicio de los sintomas antes de las primeras 72 horas de vida.

Sepsis de inicio tardio: Inicio de los sintomas después de las 72 horas de vida.

Sepsis de transmision vertical: Infeccién que se transmite de la madre al feto/RN durante el embarazo, el parto o
la lactancia.

Sepsis comprobada: Constatacion de sintomas o signos clinicos de infeccién, signos analiticos de infeccion y
hemocultivo y/o cultivo de liquido cefalorraquideo (LCR) positivos y/o reaccion en cadena de la polimerasa (PCR)
positiva en sangre o LCR.

Sepsis clinica: Constatacion de sintomas o signos clinicos de infeccién, signos analiticos de infeccién y negatividad
de las pruebas microbioldgicas. (4)

La incidencia de sepsis en el periodo neonatal es mayor que en cualquier otra etapa de la vida. Es una causa
importante de muerte en paises en desarrollo, con una incidencia reportada que va de 49 hasta 170 por cada 1000
nacidos vivos.(5)

En los paises desarrollados se reportan 5 casos por 1000 nacidos vivos. En Estados Unidos se reportan de 1.5 a
3.5 casos por cada 1000 nacimientos, mientras que en México se registran de 4 a 15.4 casos por 1000 nacidos
vivos con una letalidad entre 25 a 30%. Aun cuando la tasa de letalidad ha disminuido debido al uso de
antimicrobianos, se estima que de 2 a 3% de los neonatos a término y del 20 al 30% de los neonatos pretérmino
moriran a causa de sepsis neonatal (5).

Fisiopatologia y agentes causales de la sepsis neonatal
- Sepsis de inicio temprano:

La sepsis neonatal de inicio temprano ocurre en el (tero a partir de bacterias transplacentarias o mas cominmente
ascendentes que ingresan al Utero desde el entorno vaginal después de la ruptura de las membranas. El recién
nacido puede infectarse cuando se expone a bacterias, virus u hongos potencialmente patégenos durante el paso
por el canal de parto. La corioamnionitis puede incluir signos y sintomas maternos (fiebre, leucocitosis, leucorrea)
y signos fetales (taquicardia) (6)

- Sepsis de inicio tardio:

La disminucidon de la funcién de los neutréfilos y las bajas concentraciones de las inmunoglobulinas aumentan la
susceptibilidad de los recién nacidos prematuros a las infecciones invasivas. A medida que los bebés crecen estan
expuestos a organismos ambientales que pueden ser patdgenos para aquellos con un sistema inmunitario
inmaduro. La contaminacion de las manos es la fuente mas comun de infecciones postnatales en los bebés
ingresados en el hospital. Las infecciones del torrente sanguineo de aparicion tardia ocurren con mayor frecuencia
en recién nacidos con acceso venoso central. Estas infecciones se atribuyen a organismos Gram positivos incluidos
estafilococos, coagulasa negativos y los estreptococos. (6)

Dentro de la fisiopatologia después del reconocimiento de una sefial que puede provenir de un agente patégeno o
sefiales de dafio enddgenas, se presenta un aumento en la producciéon de varias clases de mediadores
inflamatorios y antiinflamatorio como los reactantes de fase aguda, interleucinas y otras moléculas. Se ha planteado
gue estos mediadores podrian servir como biomarcadores de sepsis neonatal y que podrian ser de ayuda para
establecer su diagndstico, ayudando asi con la disminucién del uso innecesario de antibioticos. (6)

Factores de riesgo

Existen multiples factores de riesgo identificados, algunos de los cuales pueden multiplicar el riesgo hasta 10 veces
de padecer sepsis neonatal. Entre los factores de riesgo se encuentran:

v' Factores de riesgo mayores
v Colonizacién materna por el estreptococo del grupo B
v Corioamnionitis clinica e histolégica



Ruptura de membranas igual o mayor de 18 horas

Infeccion urinaria y/o vaginal materna en las Ultimas 2 semanas previas al parto

Fiebre materna (mayor de 38°C, 24 horas previo a la terminacién del parto o durante el trabajo de parto)
(7)

Factores de riesgo menores

Prematuridad sin causa aparente

Hijo anterior con infeccidén invasiva por estreptococo 8 hemolitico del grupo B

Parto hospitalario contaminado con heces maternas durante el nacimiento

Tactos vaginales frecuentes (mas de 4)

Parto prolongado: se produce cuando el parto dura aproximadamente 20 horas o0 mas si es primigesta, y
14 horas o mas en multiparas.

Anemia en el embarazo: menos de 110 gr/dL

Preeclampsia en la gestacion: estado patoldgico de la mujer caracterizado por la presencia de hipertensién
arterial (140/90 mm/Hg), edemas, proteinas en la orina y aumento excesivo de peso; puede preceder a
una eclampsia. (7)
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Se deben tener en cuenta todos los antecedentes que podrian incrementar el riesgo de sepsis neonatal, dentro de
los cuales se debera prestar atencion a los siguientes:

1.- Factores de riesgo maternos: parto prematuro, infeccion materna periparto, embarazo sin calidad de control
prenatal o ninguna atencion prenatal, paridad y la edad.

2.- Factores de riesgo periparto: uso de anestesia epidural, parto prolongado y utilizaciéon de forceps, tactos
vaginales frecuentes (mas de 4), corioamnionitis, fiebre materna intraparto, rotura prolongada de membranas
ovulares (mayor de 18 horas).

3.- Factores de riesgo neonatales: liquido amniético meconial, debido al riesgo de presentar sindrome de aspiracion
meconial lo que nos puede producir distrés respiratorio y colonizacién microbiana del tracto respiratorio, prematurez
(menor de 37 semanas de gestacion), bajo peso al nacer, APGAR menor de 7 a los cinco minutos y sexo masculino.

(8)

Muchos factores contribuyen a la alta mortalidad debida a las infecciones debido a los retrasos en la identificacién
y el tratamiento de los recién nacidos con infeccién, especificamente; incluido el reconocimiento insuficiente de la
enfermedad, la demora en la bisqueda de atencién a nivel del hogar, el retraso en el inicio del tratamiento y la falta
de acceso tanto a los trabajadores de la salud debidamente capacitados como a los servicios de alta calidad para
manejar la sepsis. (9)

- Factores de Riesgo asociados con el recién nacido:

El factor de riesgo mas importante que causa el desarrollo de sepsis en el periodo neonatal es el parto prematuro
y el bajo peso al nacer. Los bebés prematuros con bajo peso al nacer tienen un riesgo de desarrollar sepsis de
tres a diez veces mayor que los bebés nacidos a término con peso normal al nacer. Ademas, los niveles bajos de
IgG materna transplacentaria en bebés prematuros se encuentran entre los factores de riesgo. Los procedimientos
invasivos incrementan el riesgo de desarrollar sepsis neonatal.

- Factores de riesgo maternos:

Corioam-nionitis, ruptura prematura de membranas (>18 horas), fiebre materna intraparto (>38°C), parto antes de
las 37 semanas de gestacion, colonizacion materna por estreptococos del grupo B

En presencia de ruptura temprana de membranas y corioamnionitis, la incidencia de sepsis de inicio temprano es
de 1 a 3 %, es decir, el riesgo de sepsis neonatal temprana aumenta 10 veces. (10)
Etiologia

El estreptococo grupo B (EGB) y los microorganismos entéricos gramnegativos predominantemente, Escherichia
coli son responsables de la mayoria de los casos de sepsis de inicio temprano. (11)
Existen muchos agentes etiolégicos que pueden causar sepsis neonatal dentro de los mas frecuentes se



encuentran:

e Estreptococo del grupo B: es un diplococo Gram positivo facultativo con factores de virulencia. Es el
responsable de hasta 73% de los casos de sepsis neonatal. En el embarazo, el GBS se aloja de manera
asintomatica en sitios de membranas mucosas, incluidas las mucosas genital, rectal y faringea,
permitiendo asi la colonizacién del recién nacido al momento del parto.

e Escherichia coli: Es la segunda causa principal de sepsis en los recién nacidos y representa alrededor del
24% de todos los episodios y el 81% de los casos ocurren en bebés prematuros. El antigeno capsular K1
presente en algunas cepas esta estrechamente relacionado con la meningitis neonatal. Los lactantes
infectados con cepas antigénicas K1 tienen una mayor morbilidad y mortalidad en comparacién con los
lactantes infectados con otras cepas

e Listeria monocytogenes: Listeria representa el 5% de los casos de sepsis en recién nacidos prematuros.
La infeccién por listeria durante el embarazo puede provocar pérdida fetal, sepsis de inicio temprano o
tardio y meningitis.

Hasta el 70 % de las infecciones por listeria de los recién nacidos se dan en lactantes con <35 semanas
de gestacién

e Infecciones por hongos: La sepsis fungica de aparicion temprana es una causa infrecuente de sepsis
neonatal En el entorno de la UCIN, las infecciones fungicas, que involucran mas cominmente a Candida
spp., se asocian mas frecuentemente con sepsis de inicio tardio (12)

Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones clinicas de la sepsis neonatal pueden ser muy variadas y por ello muy inespecificas. No todos
los nifios con sepsis presentaran fiebre, por lo tanto, los médicos deben tener un alto indice de sospecha cuando
se presenten caracteristicas no especificas, ya que puede ser la presentacion temprana de sepsis. Los médicos
deben realizar una historia completa para para determinar si tiene factores de riesgo elevados de sepsis, seguida
de un examen fisico detallado. Los signos y sintomas que deben generar sospecha de sepsis son los siguientes:
(13, 14)

e Alteraciones en la termorregulacion

La hipertermia es el hallazgo mas frecuente, los neonatos a término estan mas propensos a tener fiebre que los
pretérmino, la hipotermia es menos comun en el nifio a término, mientras que en prematuro es mas frecuente. (13)

e Alteraciones respiratorias

Las alteraciones de tipo respiratorio se observan con frecuencia en la sepsis neonatal presentando los siguientes
signos: quejido respiratorio, aleteo nasal, taquipnea, tiraje intercostal y subesternal, cianosis y apnea que es uno
de los signos mas especificos, pero generalmente tardio. (13)

e Alteraciones abdominales

Aproximadamente 1/3 presentan alteraciones gastrointestinales, distensién abdominal, vomito, succién deficiente,
regurgitacion, diarrea o hepatomegalia (signo frecuente de infeccion intrauterina).

e Alteraciones cardiovasculares

Taquicardia la cual se presenta para compensar la mala perfusion, arritmias, edema, hipotension, la cual siguiere
desarrollo de choque séptico.

e Alteraciones en la piel

Se encuentra ictericia cerca de una tercera parte de los pacientes con sepsis la cual puede aparecer subitamente
0 POCO a poco en ocasiones es el tnico signo de infeccidn y se observa en lactantes sépticos sin importar el germen
bacteriano.

e Alteraciones en el sistema nervioso central

Se puede presentar letargia, hipoactividad, temblores, convulsiones, fontanela anterior abombada reflejos
anormales (13,14)



Diagndstico

Para poder realizar un buen diagnostico se necesita una microbiologia confiable, por lo que si no se cuenta con
una microbiologia eficiente se tendrda una orientacién insuficiente sobre el uso de antimicrobianos, lo que
inevitablemente conducira a practicas de prescripcion deficientes.

- Hemocultivos:

El estandar de oro sigue siendo el hemocultivo, aunque no es 100 % sensible y depende del sitio de la toma, del
namero de cultivos del volumen de sangre y de la técnica utilizada. Siempre deben tomarse hemocultivos antes de
iniciar terapia empirica y repetirse si clinicamente el recién nacido no mejora o empeora. La cantidad recomendada
a usan en un hemocultivo es de 1ml, aunque en ultimos estudios se ha demostrado que un volumen de 0.6ml es
suficiente.

Al menos el 96% de los hemocultivos positivos crecen dentro de las 48 horas y el 97-99% dentro de las 72 horas.
(15)

- Urocultivo:

El cultivo de orina rara vez ayuda en el diagnéstico de recién nacido con sepsis de inicio temprano. Si se toma
después de los 7 dias debe de ser por puncion vesical, por la alta probabilidad de contaminacion que tienen los
cultivos tomados por bolsa recolectora (15)

- Punciéon Lumbar

Las recomendaciones del Comité para el Feto y el Recién Nacido sugieren realizar una puncién lumbar en la
evaluacion de sepsis neonatal en cualquier bebé con bacteriemia con cultivo positivo, bebés con un curso clinico
o datos de laboratorio que sugieran sepsis y bebés que no muestren clinica con la terapia antimicrobiana inicial
(16)

- Pruebas diagnésticas coadyuvantes inespecificas:

Biometria hemética: hemograma alterado (leucocitosis o leucopenia, indice de neutréfilos inmaduros/maduros >
0,2 o inmaduros/totales > 0,16, trombocitopenia, etc.), alteracion de reactantes de fase aguda (proteina C Reactiva
(PCR) > 10-15 mg/L, Procalcitonina (PCT) > 3 ng/ml). (15)

Tanto la PCR como la procalcitonina son moléculas de respuesta de fase aguda que se producen principalmente
en el higado en respuesta a la infeccién y al dafo tisular, pero que pueden permanecer falsamente bajas en
pacientes con higado inmaduro o disfuncién organica multisistémica. Si bien, se encontrd que la procalcitonina es
un poco mas sensible y especifica, aln no esta claro que marcador es clinicamente superior para la evaluacion de
la sepsis neonatal. La procalcitonina parece verse menos afectada por la via de nacimiento o los procedimientos
quirargicos. Por lo tanto, estos marcadores deben usarse en combinacion con otros datos clinicos y de laboratorio
para tomar decisiones con respecto al inicio de tratamiento. (17)

Diagnostico Diferencial

Dado los signos inespecificos de la sepsis neonatal, se deben considerar varios diagnésticos diferenciales, entre
los cuales se encuentran: (18)

e Infeccion por otros agentes (virus, hongos o parasitos)
Cardiopatia congénita

Encefalopatia neonatal

Enfermedad metabdlica

Hipo o hipertiroidismo

Taquipnea transitoria del recién nacido

Hipoglucemia (18)

Tratamiento

Teniendo en cuenta los principales agentes patégenos, una combinacién de ampicilina y un aminoglucésido
(generalmente gentamicina) se usa generalmente como terapia inicial, ya que presentan sinergia contra
Streptococcus del grupo B y Listeria Monocytogenesis. Las cefalosporinas de tercera generacion representan una
alternativa razonable, sin embargo, varios estudios han informado un rapido desarrollo de resistencia cuando la



cefotaxima se ha utilizado de forma rutinaria para el tratamiento de la sepsis neonatal de inicio temprano; el uso
prolongado de cefalosporinas de tercera generacion es un factor de riesgo para la candidiasis invasiva, por lo tanto,
la duracién del tratamiento debe ser basado en la clinica y los factores de riesgo asociados ya que se ha
demostrado que una terapia antimicrobiana de mas de 5 dias tiene relacion con el desarrollo de enterocolitis
necrotizante. (19)

Complicaciones:
Algunas de las complicaciones mas frecuentes son:

v" Meningitis: Es el mas comin en el primer mes de vida que en cualquier otra edad y con una elevada
frecuencia en mortalidad y morbilidad

v" Choque séptico: Los recién nacidos con sepsis pueden evolucionar hacia un choque séptico, presentando
inicialmente disfuncion cardiovascular, si progresa puede llevar a dafio organico terminal y muerte.

v Disfuncién orgénica multiple: Esta implicada la liberacién de mediadores de la inflamacion que alteran en
mayor o menor grado la cascada de la coagulacion y el sistema de complemento. (20)



Planteamiento del problema

La sepsis neonatal es la causa mas frecuente de morbilidad y mortalidad en los recién nacidos a término y
prematuros.

Motivo por el cual se propone la determinacion de los agentes causales frecuentemente aislados en nuestra unidad
hospitalaria con el fin de establecer los microorganismos predominantes, con la finalidad de encaminar un manejo
antibiético dirigido precoz.

Llegando asi al siguiente cuestionamiento de investigacion.

¢,Cudles son las caracteristicas de los agentes patdgenos aislados en la unidad de cuidados intensivos neonatales
del CMN 20 de noviembre?

Justificacion

Se ha observado una elevada incidencia de mortalidad relacionada con procesos sépticos, que reportada que va
de 49 hasta 170 por cada 1000 nacidos (5) sin embargo, no se ha realizado una caracterizacion de las etiologias
existentes en la UCIN, por lo que se propone el presente estudio para identificar los agentes causales para contar
con mayor informacién que nos permita dar mejor estrategias en los tratamientos.

Cientifica

El estudio de sepsis neonatal y los diferentes microorganismos responsables de dicha entidad es fundamental para
poder prevenir complicaciones en los recién nacidos. Dado que los signos y sintomas son muy inespecificos dicho
estudio puede ayudar a detectar de manera temprana datos compatibles con sepsis neonatal, asi como posible
agente etioldgico.

Social

Realizar este estudio podria tener un impacto social, si al término del estudio se implementan estrategias para un
inicio de antibioticoterapia orientado a los patégenos mas frecuentes aislados por hemocultivo, con lo cual se podria
reducir el riesgo de mortalidad a causa de sepsis neonatal.

Epidemioldgica

La sepsis neonatal es una de las principales causas de morbimortalidad neonatal, la cual habitualmente se
diagnostica en 85% de los casos dentro de las primeras 48 horas. Por ello es de suma importancia la deteccién
precoz.

Académica

Los resultados obtenidos de este estudio se emplearan para realizar una tesis de especialidad, y obtener la
titulacién de la investigadora principal. Ademas, los resultados se podrian presentar en sesién general del hospital
y podrian utilizarse para la ensefianza de médicos y futuros residentes en formacion.



Objetivos

General
Identificar cuales son los agentes patdgenos aislados en la unidad de cuidados intensivos neonatales del CMN 20
de noviembre

Especificos

1. Conocer el resultado de hemocultivo a todos los recién nacidos ingresados a la UCIN con sospecha de
sepsis

2. Identificar los datos clinicos sugestivos de sepsis neonatal para una deteccion temprana

3. Conocer la terapéutica mas efectiva de acuerdo con los agentes aislados en hemocultivo

Hipotesis

No aplica al ser un estudio descriptivo
Material y Métodos: Se realizara un estudio de investigacion de tipo observacional, descriptivo, transversal en un

hospital de tercer nivel CMN 20 de noviembre, en el periodo comprendido de 12 meses de enero a diciembre del
2022.
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Operacionalizacién de variables

VARIABLE DEFINICION DEFINICION TIPO DE VARIABLE  UNIDAD DE MEDIDA
CONCEPTUAL OPERATIVA
PESO Cantidad de masa que Peso en gramos del Cuantitativa discreta Gramos
alberga el cuerpo de nifio al momento del
una persona nacimiento
EDAD T|empo transcu_rrl_do & Esta variable se Cuantitativa discreta Semanas
partir del nacimiento . .
de un individuo. obtendra por medio de Dias
la revision del
expediente clinico de
los pacientes.
SEXO Conjunto de Femenirlo:' con Cualitativa dicotomica  1.Femenino
caracteristicas cgre}ct.e RIIEE . 2-Masculino
s biologicas femeninas.
biolégicas que
diferencian femeninoy Masculino: con
masculino. caracteristicas
biolégicas masculinas.
L . Esta variable se Cualitativa dicotdmica  Si
SEPSIS NEONATAL Infeccion invasiva en  ouo s por medio de | No
general bacteriana, a revision del
gﬁfanteseel pgg?ilojgg expedignte clinico de
los pacientes.
neonatal
. . . Central Cualitativa dicotébmical Positivo
HEMOCULTIVO M_e_todo diagnéstico Periférico Negativo
utilizado para
deteccién
, . Virus: Agente E. Coli
AGENTE PATOGENO 2?§§:rlggnismo capaz infecci_oso acelular Politémica Klebsiella
de producir alguna Ba_cterla: Organismos Streptpcoco grupo B
enfermedad o dafio en unlcelulz_ares _ que Lysteria _
un huésped causan infecciones monocytogenesis
Hongo: Pueden ser Candida albicans
unicelulares como las
levaduras o]
multicelulares  como

las hifas, que es la
unidad fundamental de
los hongos
filamentosos.
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Poblacién de estudio:
Todos los pacientes con sepsis ingresados a la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales del CMN 20 de
noviembre, con diagnéstico de sepsis neonatal enero a diciembre de 2022.

Universo de trabajo:
Todos los pacientes ingresados a la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales del CMN 20 de noviembre, con
diagnostico de sepsis neonatal enero a diciembre de 2022.

Tiempo de ejecucion: Enero-marzo 2023.

Criterios de inclusion

Recién nacidos con diagnostico de sepsis neonatal ingresados a Unidad de cuidados intensivos neonatales
Hombres y mujeres

Criterios de exclusion
No aplica.
Criterios de eliminacién
Pacientes que no cuenten con el expediente clinico completo, y no sea posible obtener todos los datos inherentes
a esta investigacion.

Muestreo probabilistico.
No aplica

Muestreo no probabilistico.
Por conveniencia de acuerdo con los criterios de seleccion

Metodologia para el calculo del tamafio de la muestray tamafio de la muestra.
En el servicio de UCIN se han atendido aproximadamente 90 pacientes con sepsis en 2022 por lo que se incluiran
a todos.

Técnicas y procedimientos a emplear.

Del registro de pacientes del servicio de neonatologia del centro médico nacional 20 de noviembre
seleccionaremos los expedientes clinicos de pacientes a quienes se les realizo diagnéstico de sepsis neonatal. Se
registraran las siguientes variables: edad, sexo, género, sepsis neonatal, hemocultivo, agente patégeno.

Procesamiento y analisis estadistico.

Se realizard la captura de datos en Excel de los pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion.
Posteriormente se importaran los datos a SPSS version 22, para Mac, se hara un analisis descriptivo aplicando las
medidas de tendencia central (media y mediana), y medidas de dispersion (desviacion estandar) para variables
numeéricas, ademas de frecuencias y proporciones para las variables cuantitativas.
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Aspectos éticos
El protocolo sera sometido a evaluacion y aprobacion a los Comités Locales de Bioética e Investigacion.

En caso de ser aceptada el estudio, se ejecutara con estricto apego a los principios éticos para investigacion en
seres humanos, que incluyen: respeto, beneficencia, no maleficencia y justicia.

Este trabajo de investigacion se llevara a cabo de acuerdo con el marco juridico de la Ley General en Salud que
clasifica la investigacién como sin riesgo dado que se trata de un estudio descriptivo que se realizara a partir de
los expedientes.

También, el estudio se apegard a los principios éticos para investigaciones médicas en seres humanos
establecidos por la Asamblea Médica Mundial en la declaracion de Helsinki (1964) y ratificados en Rio de Janeiro
(2014). Asi como a la ultima enmienda hecha por la dltima en la Asamblea General en octubre 2013, y a la
Declaracion de Taipei sobre las consideraciones éticas sobre las bases de datos de salud y los biobancos que
complementa oficialmente a la Declaracién de Helsinki desde el 2016; de acuerdo con lo reportado por la Asamblea
Médica Mundial.

Se haré uso correcto de los datos y se mantendré absoluta confidencialidad de estos. Esto de acuerdo con la Ley
Federal de Proteccion de Datos Personales, a la NOM-004-SSA3-2012, Del expediente clinico (apartados 5.4, 5.5
y 5.7)

Se solicita dispensa del consentimiento informado con base en el punto 10 de las pautas éticas internacionales
para la investigacion relacionada con la investigacion en salud con seres humanos, elaboradas por el Consejo de
Organizaciones Internacionales de Ciencias Médicas en colaboracién con la Organizacion Mundial de la Salud.
Consentimiento informado.

Dado que el presente estudio retrospectivo y documental, se solicita al comité de ética en investigacién se condone
el proceso y documento de consentimiento informado.

Conflicto de intereses.

Los investigadores declaran que no existe conflicto de intereses

Consideraciones de bioseguridad.

De acuerdo con el marco juridico de la Ley General en Salud y NOM-012- SSA3-2012 que clasifica la investigacion
como sin riesgo dado que se trata de un estudio descriptivo que se realizara a partir de los expedientes, solo se

revisara informacion contenida en el expediente clinico, por lo que no existe riesgo de bioseguridad para el paciente
ni para el investigador.
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Resultados

Se hizo revision de Los expedientes de ingreso del servicio de cuidados intensivos neonatales en un periodo
comprendido de enero a diciembre del 2022, se identificaron 90 neonatos que contaban con diagndstico de sepsis
neonatal, se encontr6 la siguiente informacién: 45.5% (n=41) de los neonatos fueron del sexo femenino, el 54,4
% pertenecian al sexo masculino (n=49) (tabla 1), en cuanto a la via de nacimiento se obtuvieron el 100% fueron
por cesarea (n=90). Al 100% (n=90) de los casos se les practicaron hemocultivos, de los cuales el 84.4 % (n=76)
hubo aislamiento, y solo el 15.5% (n=14) sin desarrollo (grafico 1), sin embargo se encontrd que el tiempo de
reporte de resultado de hemocultivo era entre 3 hasta 14 dias, después de la toma. Se observo que el rango de
edad de presentacion de sintomas de los 90 recién nacidos evaluados, tuvo como minimo 3 dias de edad y como
maximo 40 dias, con una media de 18 dias; el peso vario desde los 665 hasta 2930 gr, con media de 1637 gr
(Tabla 2). De los cuales el 83.3% (n=75) son pretérmino y el 16.6% (n=15) son de termino. (Grafico 2)

Los 4 agentes aislados con mas frecuencia en los hemocultivos, en orden de frecuencia son: 18.95% Klebsiella
pneumoniae, seguido de paciente sin desarrollo con 15.6%, S. epidermidis 12.2% y E.coli 11.1%. El resto de los
agentes se aislé en menos del 10% de los pacientes: 7.8% Enterobacter cloacae, 6.7% Enterobacter faecalis, 5.6%
S. lentus; Candida spp. Y S. aureus con 4.4%; Pseudomona oryzihabitans, S. Grupo B y Streptococcus uberis con
3.3%; Enterobacter aerogenes, S. lentus y Stenotrophomona maltophilia con 1.1%. (Tabla 3)

La distribucion por agente causal de menor a mayor frecuencia, es la siguiente: se aislaron solo en una ocasion,
Stenotrophomona maltophilia, S. Lentus y Enterobacter aerogenes; seguido de Streptococcus uberis, Pseudomona
oryzihabitans y S. Grupo B, donde cada agente se identificé en 3 pacientes; s. aureus y Candida spp., se determiné
en 4 recién nacidos cada uno; S. haemolyticus en 5 ocasiones, 6 para Enterobacter faecalis, Enterobacter cloacae
en 7; nuestra bacteria de interés E.coli, solo se aislé en 10 pacientes, consecutivamente S. epidermidis en 11
recién nacidos, Candida albicans en 14 y predominando se identifico a Klebsiella pneumoniae, el cual se aislé en
17 ocasiones. (Grafico 3)

Agentes como Enterobacter aerogenes, Pseudomona oryzihabitans, S.lentus y Stenotrophomona maltophilia, no
se aislaron en el sexo femenino. Candida spp y S.epidermidis se aisl6 con mayor frecuencia (9 ocasiones) en
recién nacidos mujeres. Klebsiella pneumonie, se determiné en 11 pacientes masculinos. (Tabla 4)

Gréficos y tablas
TABLA 1. )
DISTRIBUCION DE LOS PACIENTES POR SEXO Y EDAD GESTACIONAL

SEXO Pretérmino Termino Porcentaje
FEMENINO 35 6 45.6
MASCULINO 40 9 54.4
TOTAL 75 15 100

Fuente: Departamento de Neonatologia del Centro Médico Nacional 20 de noviembre
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GRAFICO 1.
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Fuente: Departamento de Neonatologia del Centro Médico Nacional 20 de noviembre

TABLA 2
DISTRIBUCION DE LAS VARIABLES NUMERICAS
TIPO Minimo Maximo Media Desviacion
estandar
EDAD (DiAS) | 90 3.0 40.0 18.456 9.7418
PESO (G) 90 690.0 2930.0 1637.311 467.6236
Fuente: Departamento de Neonatologia del Centro Médico Nacional 20 de noviembre
GRAFICO 2
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Fuente: Departamento de Neonatologia del Centro Médico Nacional 20 de noviembre
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TABLA 3.

DISTRIBUCION POR AGENTE CAUSAL AISLADO
TIPO

SIN DESARROLLO

CANDIDA SPP.

E. COLI

ENTEROBACTER AEROGENES
ENTEROBACTER CLOACAE
KLEBSIELLA PNEUMONIAE
PSEUDOMONA ORYZIHABITANS
S. AUREUS

S. EPIDERMIDIS

S. GRUPO B

S. HAEMOLYTICUS

S. LENTUS

ENTEROBACTER FAECALIS

STENOTROPHOMONA MALTOPHILIA
STREPTOCOCCUS UBERIS
TOTAL

Fuente: Departamento de Neonatologia del Centro Médico Nacional 20 de noviembre

GRAFICO 3.

Frecuencia
14

4

10

~N -

- N

1

D = O W

1
3
90

Porcentaje
15.6
44
11.1
1.1
7.8
18.9
&3
44
12.2
3.3
5.6
1.1
6.7
1.1
3.3
100.0

Distribucion por Agente Causal Aislado

Streptococcus uberis

Stenotrophomona maltophilia

Enterobacter faecalis
S. Lentus

S. Haemolyticus

S. Grupo B

S. epidermidis

S. aureus

Pseudomona oryzihabitans

Enterobacter cloacae
Enterobacter aerogenes
E. Coli

Candida spp.

Sin desarrollo

o
N

Fuente: Departamento de Neonatologia del Centro Médico Nacional 20 de noviembre.

S
[e)]

I
.
I——
.
I
I
I ——
I
]
Klebsiella Pneum omnia e m—————
I———
.
1
.|
T ——

18

16



Discusion

La realizacion de este estudio tuvo como propésito, Identificar cuales son los agentes patégenos aislados en la
unidad de cuidados intensivos neonatales del CMN “20 de noviembre” asi como evaluacion de criterios como sexo,
edad y peso de 90 recién nacidos.

Gracias a este estudio se puede concluir lo siguiente: la edad promedio de aparicion de la sepsis neonatal fue de
18.4 dias, asi como el peso fue de 1637.311 gramos, existio ligera predominancia por el sexo masculino con 54%
y el resto femenino.

Los 3 agentes causales asilados en hemocultivo, con mayor frecuencia fueron en orden de mayor a menor:
Klebsiella pneumoniae, S.epidermidis y E.coli. Los agentes con menor frecuencia fueron con 1.1%, Enterobacter
aerogenes, S.lentus y Stenotrophomona maltophilia.

Klebsiella Pneumoniae, fue el principal agente aislado, en 11 pacientes masculinos y 6 femeninos, representando
el 18.9% de todos los patdgenos posibles.

Charadan A, et al 2017, refiere que existe una variedad de agentes etioldgicos que pueden generar sepsis
neonatal, pero que los microorganismos predominantes son el estreptococo grupo B (EGB) y gramnegativos,
principalmente Escherichia coli, sin embargo, en nuestro estudio, estas bacterias se aislaron en 3.3% y 11.1%
respectivamente. (11)

Escherichia coli, es una bacteria Gram negativa que se considera la causa principal de sepsis en los recién nacidos,
y se presenta aproximadamente en el 24% de todos los episodio y el 81% ocurre en pacientes prematuros, ademas
de una mayor morbimortalidad en comparacion con otros agentes; pese a lo cual, en nuestra investigacién, dicha
bacteria se aisl6 Unicamente en 10 recién nacidos, de los 90 estudiados, sin predominancia por el sexo, 5
masculinos y 5 femeninos. (11)

En nuestro estudio se consideraron los siguientes hongos como agentes causales de sepsis: Candida spp con
4.4% (4 totales, 3 del sexo masculino y solamente uno del femenino) y colocandose por orden de aparicién en 8vo
lugar, respectivamente; dichos resultados se contraponen a lo referido por Simonsen, et al, 2014, quien refiere que
la sepsis fungica es una causa infrecuente de sepsis neonatal, ademas de mencionar que las infecciones fangicas
en el entorno de la UCIN, involucran cominmente a Candida spp. (12)

Schrag SJ, et al, 2014, determin6 que en los recién nacidos a término, el estreptococo del grupo B es el patégeno
cominmente aislado con 40-45% de los casos, seguido de Escherichia coli con 10-15%; que si lo comparamos
con lo obtenido en este estudio, el S. grupo B, se situ6 en el onceavo lugar en frecuencia, y E.coli, ocupa el cuarto
lugar en la distribucidn, invirtiéndose con lo obtenido por Scharag. (22)

Para Puopolo KM, et al, 2019, las estadisticas se invierten en la poblacién de prematuros, debido a que E. coli es
el responsable de 50% de los casos, pese a ello, en esta investigacion, la frecuencia de asilamiento de dicha
bateria en los hemocultivos, se coloco en el cuarto lugar, siendo desplazada por S. epidermidis, Candida albicans
y Klebsiella Pneumoniae.(23)

De acuerdo con Berlak N et al, 2018, los agentes Gram positivos mas comunmente aislados incluyen al S. aureus
(7% de los casos) y Estreptococo del grupo B (1%), favoreciendo a lo arrojado en los graficos de este estudio,
donde S. aureus representa el 4.4% de los casos y S. Grupo B, el 3.3%. (24)

En lo que respecta a las bacterias Gram negativas, Delaney RM, et al, 2019, concluyo que de los agentes mas
cominmente identificados en los hemocultivos son los Gram negativos, que varia del 20 al 42% de los agentes
aislados, incluyéndose: Klebsiella pneumoniae y E. coli, siendo la especie mas comin y P. Aeruginosa la mas letal,
respaldando nuestros resultados, donde los Gram negativos predominan sobre los demés agentes, representando
el 26.6% del total aislado, y sobre todo Klebsiella pneumoniae, que se encuentra como la especie dominante,
difiriendo con lo estipulado con Delaney.(25)

Dentro de los limites del estudio se encuentra la cantidad de variables estudiadas, donde se incluye al sexo, edad
en dias y peso de los recién nacidos; se podrian incluir variables como semanas de gestacion al nacimiento, dias
de estancia en UCIN, si existieron defunciones y determinar la relacion que tienen dichas variables con los agentes
asilados; asi mismo se propone la agrupacion de los agentes en Gram negativos y positivos, y ampliar la cantidad
patégenos involucrados.
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Conclusiones:

Fue posible determinar el agente etiolégico mas frecuente de sepsis neonatal por hemocultivos, se encontré que
la gran mayoria de los pacientes con diagnostico o sospecha de sepsis neonatal presenta en su mayoria un
hemocultivo positivo, que nos permite de acuerdo al germen aislado normar conducta antimicrobiana, ya que
conocer la microbiota habitual de la unidad de cuidados intensivos neonatales nos permite el inicio de terapia
empirica, y dar la pauta para posterior realizar estudios de perfiles de susceptibilidad que indiquen una mejora en
la eleccion de antibiéticos de acuerdo a la resistencia antimicrobiana, ya que en este estudio no se abordé debido
a que inicialmente el uso de antibiéticos es de manera empirica y son frecuentemente son utilizados en una unidad
de cuidados intensivos neonatales, ya que la sospecha de procesos infecciosos es dificil de diferenciar de otras
patologias debido a sus sintomas inespecificos, ademas que el retraso en el inicio de tratamiento puede ser mortal
para lo recién nacidos, especialmente en prematuros, que es la poblaciéon que normalmente tiene esta unidad de
cuidados intensivos, y la finalidad de estudio era conocer la microbiota habitual en la unidad, también se observé
las siguientes limitaciones durante el estudio es que el reporte del hemocultivo puede tardar hasta 14 dias después
de latoma, esto es importante ya que dificulta los cambios de esquemas antimicrobianos. Ya que como recordemos
gue el uso de antimicrobianos empiricos es el manejo inicial.
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