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Resumen.

La sepsis neonatal confirmada se estima entre 10 y 30%, es decir entre el 90% y 70%
de los casos no cuentan con una etiologia, esto genera que en la mayoria de los
casos inicie tratamiento antibiético empirico y de acuerdo con la evolucién clinica,
éste es modificado, lo que en ocasiones conlleva al uso incorrecto de antibioticos,
incremento del riesgo de resistencia bacteriana y falla terapéutica. En el Hospital del
Nifio Morelense (HNM), no se cuenta con registro de las caracteristicas de los casos
con sepsis neonatal atendidos en la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales
(UCIN), por lo cual se desconoce de forma general el tipo y frecuencias de los agentes
etiolégicos de sepsis neonatal, asi como los perfiles de resistencia antimicrobiana
presentes y el tipo de tratamiento empleado, siendo imprescindible iniciar la
formalizacion del registro de casos de sepsis neonatal y los resultados de las pruebas
paraclinicas como lo son los hemocultivos a fin de conocer los agentes etiol6gicos
mas frecuentes en nuestra poblacién y sus perfiles de resistencia a fin de establecer
pautas de mejora en el abordaje de esta patologia. En este trabajo, nos enfocamos
en caracterizar los casos de sepsis neonatal ocurridos en el Unidad de Cuidados
Intensivos Neonatales (UCIN) del Hospital del Nifio Morelense durante el periodo
enero 2018-diciembre 2021, con respecto a los microorganismos aislados en
hemocultivos, factores de riesgo asociados a sepsis neonatal, perfil de resistencia
bacteriana y el esquema de antibidtico empleado durante su abordaje clinico.
Identificamos que del 2018 al 2021 se realizaron 511 hemocultivos en los pacientes
con sospecha de sepsis neonatal, de los cuales solo el 7% (38) tuvieron aislamiento
microbioldgico, confirmando el diagndstico de sepsis neonatal; los agentes
frecuentemente aislados fueron Staphylococcus epidermidis (42.1%) y
enterobacterias, entre estas Klebsiella pneumonie (21%) y Escherichia coli (10.5%);
siendo BLEE el patrén de resistencia mas frecuente de los bacilos gram negativos
(BGN). Los principales factores de riesgo asociados al desarrollo de sepsis neonatal
son el provenir de otras instituciones hospitalarias, estancia hospitalaria prolongada y
prematurez, asi mismo, el uso de dispositivos invasivos como los accesos venosos
centrales, cirugias y sondas. Se emplearon esquemas antibiéticos empiricos hasta
terapia dirigidas una vez conociendo el agente etioldgico, sin embargo, hasta 47% de
los pacientes con aislamientos fallecieron.

Los microorganismos aislados en hemocultivos de pacientes con sepsis neonatal en

la Unidad de Cuidados Intensivos en el periodo de 2018 a 2021 fueron estafilococos



coagulasa negativa, de los cuales destaca Staphylococcus epidermidis, entre otros
como Staphylococcus hominis, Staphylococcus salivarius y Staphylococcus
haemolyticus, tambien se aisl6 Enterococo faecalis y enterobacterias, principalmente
Klebsiella pneumonie y Escherichia coli, asi como Pseudomonas aeruginosa y
Klebsiella oxytoca, incluso aislamiento de candida albicans, y de acuerdo a la
literatura, dichos agentes de pueden asociar tanto a sepsis neonatal temprana y como
a tardia; asociado a los factores de riesgo previamente descritos en los resultados;
por lo tanto, es importante conocer los agentes causales de sepsis neonatal en
nuestro medio hospitalario, ya que se puede actualizar la epidemiologia local y
teniendo en cuenta los aislamientos mas frecuentes, se pueden evitar complicaciones
a corto y largo plazo, entre estas, el deceso de los pacientes, asi mismo, permitira

emplear una terapia antimicrobiana dirigida que disminuya la morbimortalidad.
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Introduccion.

La sepsis neonatal es la gran simuladora de multiples enfermedades en el periodo
neonatal, entre estas; malformaciones congénitas, apena del prematuro, ictericia
neonatal, etc; ademas, de manifestaciones clinicas inespecificas, complicando en
ocasiones el diagndstico oportuno, generando complicaciones que pueden ser
letales; y por otro lado, en algunos centros hospitalarios, llega a ser un diagnéstico
sobreestimado, lo que provoca el uso de tratamientos antibidticos innecesarios.

Para el diagnéstico de sepsis neonatal confirmada se requiere del aislamiento de un
microorganismo en liquidos esteriles, siendo el gold estandar el hemocultivo; sin
embargo, entre el 90% y 70% de los casos no se logra la recuperacion microbioldgica,
dejando como sospecha de sepsis neonatal o sepsis neonatal clinica, iniciando
tratamientos empiricos, que puede provocar el aumento del riesgo de falla terapeutica

o incremento de la resisteia bacteriana.

Sepsis.

Definicion.

Histéricamente, la positividad de un hemocultivo en un recién nacido con alteraciones
clinicas se considera como sepsis neonatal; sin embargo, esto ha cambiado a lo largo
de los afios, tomando en cuenta las caracteristicas clinicas de los pacientes con
sospecha de sepsis neonatal'3. En ultimas revisiones, sepsis neonatal se define como
una condicién sistémica de origen bacteriano, viral o flngico que se asocia con

cambios hemodinamicos y otras manifestaciones clinicas que resulta en morbilidad y

mortalidad sustanciales?.
Clasificacion.

Sepsis neonatal temprana.

Se define como aquellas manifestaciones clinicas que aparecen en las primeras 72
horas de vida; y en la mayoria de las veces, son causadas por estreptococos del
grupo B. Este tipo de infecciones se adquieren antes o durante el parto (transmision
vertical), por lo que al momento del interrogatorio, se deben tomar en cuenta todos
aguellos factores de riesgo para el desarrollo de sepsis neonatal temprana, como
nacimiento prematuro, colonizacién materna con estreptococo del grupo B, ruptura de

membranas por mas de 18 horas, signos maternos o sintomas de infeccion



intraamnidtica, esta Ultima se considera como causa principal de sepsis neonatal
temprana®®. Es considerada como una enfermedad de alta morbimortalidad,

principalmente en los recién nacidos prematuros o con bajo peso al nacer.®

Dentro de la fisiopatologia, el recién nacido adquiere la infeccidon cuando se expone
a bacterias, virus u hongos potencialmente patdégenos mediante transmision vertical
(el tracto vaginal usualmente esta colonizado por bacterias aerobias y anaerobias),
provocando liberacion de mediadores proinflamatorios que afectan a todos los
sistemas, principalmente, a nivel hemodinamico®*.

La incidencia en paises extranjeros como Estados Unidos es 0,8 casos por cada
1.000 nacidos vivos®. Es importante conocer que el riesgo de sepsis neonatal
temprana aumenta a menor edad gestacional (Prematurez), por ejemplo, en el articulo
de revisién de “Manejo de sepsis neonatal temprana en menores de 35 semanas de
gestacion” hace referencia a la siguiente estadistica: 6 casos por cada 1.000 nifios
nacidos a <34 semanas de gestacion, 20 casos por cada 1000 bebés nacidos a <29
semanas de gestacion, y 32 casos por cada 1000 bebés nacidos a las 22 a 24
semanas de gestacion®.

Para el tratamiento de la misma, en ocasiones se utilizan tratamientos empiricos, con
frecuencia durante periodos prolongados e incluso en ausencia de infeccién
confirmada mediante hemocultivo o cultivo en algun otro liquido estéril (liquido

cefalorraquideo).®®

Sepsis neonatal tardia.

Se define como la aparicion de sintomas o signos clinicos posteriores a los 3 dias de
vida, y son secundarios a microorganismos adquiridos en la comunidad o en el
entorno hospitalario?. En la fisiopatologia, se habla acerca de la inmadurez del
sistema inmunologico que presentan los recién nacidos, y al estar expuestos a
patdgenos provenientes del ambiente, o transmitidos por contacto directo de los
familiares o personal de salud (en el caso de los recién nacidos hospitalizados),
procedimientos invasivos (como la colocacion de accesos venosos centrales,
sondas), los microorganismos entran al torrente sanguineo, provocando alteraciones
a nivel sistémico?®.

En relacién a datos epidemiolégicos, se describe que los recién nacidos prematuros
tienen mayor riesgo de presentar sepsis neonatal tardia, por la estancia hospitalaria

gue en ocasiones es prolongada, realizacién de procedimientos invasivos e incluso



uso de esquemas antibiéticos de amplio espectro, de larga duracién®; en un estudio
de Reino Unido, se encontrd que el 70% de los recién nacidos con bajo peso para la
edad gestacional y el 85% de los pacientes prematuros, presentaron sepsis neonatal
de inicio tardio®.

La etiologia de sepsis neonatal tardia usualmente son agentes adquiridos en la unidad
hospitalaria, siendo los mas frecuentes Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae,

Enterobacter, Salmonella, etc.’

Epidemiologia.

En el afio 2010, se reportaron 7.6 decesos en nifios menos de 5 afios, siendo las
infecciones, la causa principal, incluyendo sepsis neonatal, los cuales, representaron
el 40%, y los recién nacidos prematuros ocupan el primer lugar en morbimortalidad,
ya que se estima que aproximadamente el 50%, presenta infecciones graves,
secundarias a estancias hospitalarias prolongadas.!

La Organizacién Panamericana de la Salud (OPS), en el afio 2006, refiere que la
sepsis neonatal ocupa el segundo lugar en mortalidad, con una incidencia de 1 a 8
por cada 1000 nacidos vivos. En América Latina y el Caribe, los decesos neonatales,
ocupan el 50% en poblacién pediatrica de menos de 5 afios®.

En el Estado de Morelos, en el diagnostico estatal de salud de los afios 2019-2020,
en los aspectos epidemiologicos en poblacion de 0-9 afios, se reporta que los
procesos infecciosos ocupan los primeros lugares en fallecimientos, entre estos,

sepsis bacteriana del recién nacido®.

Etiologia.

La etiologia depende del inicio de la sepsis neonatal, es decir, temprana o tardia;
siendo los estreptococos del grupo B y Escherichia coli, los principales agentes
causales de sepsis neonatal temprana, representando hasta el 70% de los casos?®.
Como se menciond previamente, también depende de la edad gestacional y de los
factores de riesgo para el desarrollo de la misma®®. Escherichia coli es la causa
principal de morbimortalidad. Otros microorganismos que también se diversos
en mencionan articulos extranjeros, son Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus
aureus, Enterococcus spp, otras ebterobacterias bacilos gramnegativos y Listeria
monocytogenes'®*?,

En el caso de sepsis neonatal tardia, la etiologia principal son bacterias gram

positivas, y enterobacterias, y se han asociado algunos hongos y virus °. Los agentes



mayormente aislados en hemocultivos son: estafilococos coagulasa negativos (50%),
Staphylococcus aureus (7%). Las bacterias gramnegativas se encuentran hasta el
42% de los casos, incluida E coli, Klebsiella pneumonie, Seratia marcescens,
Enterobacter spp, y Pseudomonas aeruginosa,; dichas enterobacterias son asociadas
a desenlaces fatales'®!2,

En estudios realizados en la republica mexicana, en los institutos de salud, como lo
es el Hospital Infantil de México o Instituto Nacional de Pediatria, se reportan que los
agentes causantes de sepsis neonatal pertenecen al grupo de las enterobacterias y

estafilococos coagulasa negativa.?*3*

Factores de riesgo.

Los factores de riesgo asociados al desarrollo de sepsis neonatal se pueden dividir
en maternos y propios del paciente; tanto en bibliografia extranjera como Mexicana
(Guias internas de los Institutos de salud como en la Guia de Practica Clinica para
diagndstico, tratamiento y prondstico de la sepsis neonatal), hacen referencia a los
siguientes factores de riesgo: Prematurez, bajo peso al nacer, procedimientos
invasivos, como ventilacién mecanica, insercion o colocacion de accesos venosos
centrales de larga duracion, nutricibn parenteral total, disminucion de la acidez
gastrica o desnutricibn por falta de alimentacion enteral, patologia del tracto
gastrointestinal, neutropenia, inmunoglobulina G baja, estancia hospitalaria
prolongada, conducto arterioso permeable o retraso para recuperar peso al nacer*
15 mal control prenatal, infeccién invasiva por estreptococos del grupo B, bacteriuria
o infeccién en el embarazo actual, ruptura prematura de membranas, fiebre intraparto,

sospecha o confirmacién de corioamnionitis e incluso, obesidad materna®“.

Manifestaciones clinicas.

La sepsis neonatal representa un reto para el diagnéstico, ya que los signos y
sintomas clinicos son inespecificos y pueden simular otras condiciones clinicas, como
cardiopatias, errores innatos del metabolismo e incluso efectos adversos de algunos
medicamentos?®, éstas, cambian en relacién a la edad gestacional, tiempo de inicio de

la respuesta inflamatoria sistémica y la gravedad®>1¢.

Se pueden presentar los siguientes signos y sintomas: apnea, distermias, dificultad
respiratoria, intolerancia a la via oral, letargia, irritabilidad, cambios en el estado

funcional de acuerdo a la edad gestacional, diarrea, ictericia, convulsiones, cianosis,
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bradicardia, taquicardia, hipotension, trastorno circulatorio periférico, tiempo
prolongado de recarga capilar en el sistema cardiovascular; distensiéon abdominal,
hepato-esplenomegalia, cambios de coloracion de la piel, pustulas, abscesos,
petequias, purpura en la piel; hipotonia, somnolencia, llanto débil o agudo, fontanela
abultada, hipoactividad y dificultad para succionar el sistema nervioso central>*17,

Diagnastico.

El diagnéstico de sepsis neonatal es complicado y un reto por la gran diversidad de
manifestaciones clinicas que presentan los pacientes. En el SIBEN, en el décimo
consenso para sospecha de sepsis neonatal, se comentan cuatro posibles
escenarios, mismos que relacionan para el manejo de la entidad?:

1. Sepsis definitiva: presencia de signos clinicos mas aislamiento del agente
infeccioso de sangre o de liquido cefalorraquideo.

2. Sepsis dudosa: presencia de signos clinicos, mas dos parametros de cribado
positivos mas cultivo de sangre/LCR negativo que descartan sepsis.

3. Sin sepsis: RN asintomético, o con presencia de signos clinicos inespecificos,
con resultados de cribado para sepsis negativas y cultivos negativos.

4. Sepsis clinica: RN con signos clinicos muy claros y compatibles con infeccién,
pero con hemocultivos y cultivos de otros sitios habitualmente estériles
negativos, habiendo descartado los diagnésticos diferenciales®.

El “Gold Estandar” para el diagndstico de sepsis neonatal, es el aislamiento de
microorganismos en hemocultivo, y también, crecimiento en otros liquidos que se
consideran estériles, como orina, liquido cefalorraquideo, liquido pleural, liquido
peritoneal, liquido articular; sin embargo, la recuperacién microbiolégica depende de
diversos factores, tales como: volumen de la muestra, medio de transporte, técnica
para la toma de muestra, considerar contaminacion, o pacientes que no tienen

indicacion para la toma de muestra®*3.

Hemocultivos.

Se define como un método diagnostico que se realiza para la deteccion de
microorganismos en la sangre, y con los aislamientos, realizar la identificacion y
susceptibilidad antimicrobiana; estos se pueden clasificar dependiendo el tipo de
paciente, en este caso, neonatal, y si se obtuvo de manera central o periférica, de
acuerdo con el tipo de medio en donde se coloca la muestra (aerobios, anaerobios,

mixtos)?.



Las indicaciones para la toma de hemocultivo son precisas, ya que no todos los
pacientes son candidatos; entre las indicaciones se enlistan?!;
e Sospecha de Infecciones del torrente Sanguineo (Bacteriemia o Fungemia).
e Sepsis Neonatal.
e Todo paciente febril con linea venosa central sin otro foco infeccioso evidente.
e Cerciorarse de la respuesta al tratamiento repitiendo un hemocultivo positivo,
72 horas luego del inicio de un tratamiento antibiotico.
e Paciente con linea venosa central de otra institucion.
Se recomienda obtener dos hemocultivos en un periodo breve entre uno y otro, de
diferente sitio de puncion, sin embargo, en ocasiones no es posible por el tipo de
paciente®.
A pesar de ser considerado como el estudio de eleccion para sepsis neonatal, existe
baja recuperacion microbiolégica, por lo que solo el 10 y 30% se llega a confirmar el
diagnostico de sepsis neonatal®; los motivos son: la administracion previa de
antibiéticos, técnicas de cultivo inadecuadas o concentracion bacteriana insuficiente
en la sangre?’®, volumen insuficiente de sangre (existen guias que indican la cantidad
de sangre a tomar con relacién al peso del paciente, volumen que van desde 0.5-2
ml)1%21 dilucién respecto al medio de cultivo y técnica de transporte?.
Existen criterios establecidos para considerar si se trata 0 no de contaminacion
microbioldgica; estos son®2°:
¢ Toma de muestra sanguinea de catéteres umbilicales contaminados.
¢ Aislamiento de estafilococos coagulasa negativos, con recuento bajo de colonias
bacterianas.
e Aislamiento de estafilococos coagulasa negativa en pacientes asintomaticos.
e Crecimiento de multiples especies en el mismo hemocultivo.
e Diferentes especies crecen en dos hemocultivos diferentes.
e Solamente uno de varios hemocultivos resulta positivo.
e Germen en la mitad o menos de los hemocultivos obtenidos en recién nacidos
asintomaticos.

¢ Inadecuados cuidados del sitio de obtencion del cultivo y del lavado de manos.

Otros métodos diagndsticos.

Aunque el hemocultivo es el método de eleccion para el diagnéstico de sepsis

neonatal, es demasiado lento y limitado por todo lo antes mencionado. Por lo que en



ocasiones, es necesario el uso de otros métodos diagndsticos; desde la toma de
biometria hematica, hasta la toma de biomarcadores (citocinas, CD64, presepsina),

sin embargo, en algunos centros hospitalarios no es factible la toma de los mismos*®

Tratamiento.

Ante la evidencia clinica y por laboratorio de sepsis neonatal, aun sin conocer el
agente etioldgico, se debe iniciar tratamiento empirico, mismo que consiste en la
combinacién de aminopenicilina y aminoglucésido (ejemplo, ampicilina/gentamicina),
ya que dichos grupos de antibiéticos cubren a los microorganismos causantes de
sepsis neonatal. Posteriormente, una vez que se tiene aislado el microorganismo,
junto con la prueba de sensibilidad antimicrobiana, se debe iniciar el tratamiento
antibidtico especifico??. Si se sospecha de sepsis neonatal tardia, se deben conocer
los agentes aislados con mayor frecuencia en el nosocomio y la respuesta a la terapia
antimicrobiana; en el caso de sepsis de inicio tardio, uno de los agentes mas comunes
son los estafilococos coagulasa negativos, por lo que aln se encuentra en
controversia el inicio de glucopéptido como tratamiento empirico?.

Una de las desventajas de usar tratamientos antibidticos empiricos en pacientes que
no ameritan o con sospecha de sepsis neonatal son: efectos adversos de los
antibiéticos usados innecesariamente, sobreinfecciones y resistencia bacteriana;
siendo esta ultima la mas grave, ya que en los pacientes que si ameritan tratamiento
y que por uso incorrecto de antibiéticos, se deben de utilizar otro tipo de terapia

antimicrobiana de mayor espectro, ocasionando mas efectos adversos??%,



Antecedentes.

Un primer trabajo corresponde a Lona y colaboradores (2015), quienes describieron
los agentes etioldgicos y su sensibilidad antimicrobiana en recién nacidos con sepsis
temprana (SNTe) o tardia (SNTa) de una Unidad de Terapia Intensiva Neonatal. Se
tratd de un estudio de tipo transversal que fue realizado en un hospital de
concentracion del occidente de México en periodo comprendido del 7 de marzo de
2013 al 4 de julio de 2014, en donde se registraron 14207 nacimientos y se
hospitalizaron 1550 (9,2%) recién nacidos; se determing la resistencia antimicrobiana
de los gérmenes aislados en sangre o liquido cefalorraquideo de pacientes con sepsis
neonatal temprana y tardia; en la metodologia se tomaron cultivos de pacientes con
distinta edad gestacional con promedio de 38.5 semanas de gestacion y con promedio
de peso 2263 gramos, pero con datos clinicos de respuesta inflamatoria sistémica o
sospecha de sepsis neonatal y dentro de sus resultados, destacé que solo el 10.7%
tuvieron sepsis neonatal confirmada mediante cultivos en liquidos estériles, aislando
bacterias o levaduras en 235 cultivos, el 28,9% (n: 68) en pacientes con SNTe y el
resto en pacientes con SNTa (n: 167). Las bacterias mas frecuentes que se describen
en dicho estudio en SNTe fueron las enterobacterias (67,6%), seguidas de
Streptococcus spp. (17,6%), mientras que, en SNTa, las mas comunes fueron
enterobacterias (44,9%) y Staphylococcus spp. (34,7%). Para ambos eventos, la
especie bacteriana mas comun fue Klebsiella pneumoniae, de los cuales, los patrones
de resistencia mayor observados con la produccion de betalactamasas de espectro
extendido (BLEE) .

Este trabajo se relaciona con la investigacion en curso, ya que propone los agentes
etiolégicos en sepsis neonatal temprana y tardia, y, asimismo, los patrones de
resistencia encontrados en los aislamientos de cada paciente, utilizando sistemas
automatizados para la identificacion y aislamiento de microorganismos, como lo hace
el Hospital del Nifio Morelense; finalmente concluyé que, dependiendo de
epidemiologia local, seran las terapéuticas para utilizar.

Un segundo trabajo, corresponde a Panigrahi (2017), quien examiné el momento y la
microbiologia de la sepsis neonatal en una vigilancia poblacional en el contexto de la
comunidad india; para los cuales, se estudiaron a todos los recién nacidos vivos en
223 aldeas, los cuales, cuando presentaban criterios para sospecha de sepsis
neonatal, eran remitidos a la unidad Hospitalaria, se inicia abordaje terapéutico y toma

de hemocultivos. En relacién con los hemocultivos, los centros siguieron protocolos



estandarizados para la recoleccién y procesamiento del bio-espécimen para evitar
contaminacioén en las muestras y falsos positivos. Los resultados de esta investigacion
fueron que, de 12 622 nacimientos, 842 ingresaron con sospecha de sepsis, de los
cuales el 95% tenian entre 4 y 60 dias de edad y la incidencia de sepsis confirmada
por cultivo fue de 6,7/1000 nacimientos, con 51% de Gram negativos (predominando
Klebsiella spp.) y 26% Gram positivos (principalmente Staphylococcus aureus). Asi
mismo, de dichos aislamientos, se identificd el patron de sensibilidad y resistencia, en
donde se observé un nivel muy alto de resistencia a la penicilina y ampicilina,
resistencia moderada a las cefalosporinas y resistencia extremadamente baja a la
gentamicina y la amikacina, concluyendo, que con base a las caracteristicas clinicas
y epidemioldgicas de cada paciente, y tomando los microorganismos frecuentemente
aislados, se debe considerar la eleccion juiciosa de antibidticos empiricos, la
administracién de antibiéticos y modalidades alternativas para el tratamiento o la
prevencion de la sepsis neonatal en la India %

Este trabajo se relaciona con la investigacion planteada, ya que muestra un panorama
general y especifico de la etiologia de la sepsis neonatal, y a pesar de la baja
recuperacion microbiolégica, se deben tener en cuenta los microorganismos aislados,
y de esta forma, ofrecer mejores tratamientos para evitar complicaciones a corto y
largo plazo.

Un tercer trabajo de investigacion, corresponde a Leal y colaboradores (2012), con el
objetivo de categorizar a los pacientes con sepsis neonatal temprana y tardia, en
relacion con las caracteristicas clinicas de cada uno e indagar sobre todos los factores
de riesgo asociados, como lo son prematurez, procedimientos quirirgicos, asfixia
perinatal, bajo peso al nacer e infecciones materna, de esta forma, concluir el area
geogréfica y factores sociodemogréficos, son determinantes para el desarrollo de
sepsis neonatal. Asi mismo, encontraron un total de 514 neonatos con sepsis, de los
cuales 87 casos fueron confirmados por hemocultivo, concluyendo que la baja
recuperacion puede deberse a los problemas logisticos involucrados en el cultivo de
cantidades muy pequefias de sangre, confirmando entre el 5-10% de los casos
sospechosos de sepsis 3. Dicho trabajo de relaciona con la investigacion en curso, ya
gue se pretende conocer todos aquellos factores de riesgo asociados en la poblacion
estudiada, y de igual forma, determinar las caracteristicas clinicas. Englobando los
factores de riesgo, también se encuentra un cuarto estudio realizado por Andegiorgish

en 2020, titulado Mortalidad neonatal y factores asociados en la unidad de atencion



neonatal especializada de Asmara, Eritrea, en cual tuvo como objetivo determinar la
mortalidad neonatal, y los resultados obtenidos, fueron que la sepsis neonatal ocupo
el 35.5% de las causas de ingreso a UCIN 4, dicho trabajo es pertinente con la
investigacion propuesta, ya que el Hospital del Nifio Morelense, recibe a pacientes de
otras unidad hospitalarias, de los cuales, la mayoria tiene el diagndstico de sepsis

neonatal.
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Planteamiento del problema.

En paises subdesarrollados, la sepsis neonatal presenta una incidencia de 2,2 a 9,8
eventos por 1.000 nacidos vivos siendo esta un problema de salud publica para la
poblacion de recién nacido. En México la sepsis neonatal es la segunda causa de
muerte durante los primeros 6 dias de vida®. En Morelos durante el 2019, el 11.11%
de las principales afectaciones en menores de 9 afios correspondié a sepsis
neonatal®.

Los aislamientos de microorganismos presentes en liquidos estériles son el criterio
mas importante para confirmar el diagnéstico; sin embargo, se reporta que entre el
10% y 30% de los casos de sepsis neonatal cuentan con un diagnéstico etiolégico’.
El hemocultivo es considerado como el Gold Estandar para confirmar sepsis neonatal,
sin embargo, aproximadamente el 30% de los casos cuentan con crecimiento de
microorganismos?, ocasionando que se contindien utilizando esquemas antibiéticos
empiricos®, que en base a la evolucién y respuesta clinica de los pacientes, se escala
0 se suspende, siendo estos factores los que contribuyen al uso incorrecto de
antibioticos, desarrollo de resistencia antimicrobiana y falla terapéutica, empeorando
la condicién clinica y culminando en decesos.

En el Hospital del Nifio Morelense, se desconoce la tasa de recuperacion de
microorganismos de hemocultivos de pacientes con sepsis neonatal y las frecuencias
de éstos, siendo las causas mas comunes la técnica inadecuada al momento de
recolectar la muestra para hemocultivo, existiendo errores en el volumen sanguineo
requerido de acuerdo a edad y peso de los pacientes o incluso contaminacion de la
muestra, en pacientes con uso previo de antibiéticos, o en pacientes en los cuales no
esta indicada la toma de hemocultivo'®, provocando que se den manejos inadecuados

y terminando en decesos no deseados.
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Pregunta de investigacion.

¢,Cuales son los microorganismos presentes en los hemocultivos de casos de sepsis
neonatal en la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN) del Hospital del
Nifio Morelense durante el periodo de 1 de enero de 2018 al 31 de diciembre de 2021,
asi como los perfiles de resistencia a antibioticos en dichos microrganismos y los

esquemas terapéuticos empleados?
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Justificacion.

En el diagnéstico estatal de salud de 2019-2020 del estado de Morelos, se reportd
que la sepsis neonatal fue la principal causa de muerte en el periodo postnatal, sin
embargo, en dicho informe no se especificaron los agentes causales involucrados®.
En la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales del Hospital del Nifio Morelense, no
se lleva un registro actualizado de los agentes etiolégicos responsables de la sepsis
neonatal, lo cual dificulta el inicio del tratamiento oportuno, aumentando la
morbimortalidad de los pacientes, especialmente si existen factores de riesgo
asociados.

Por esta razon, resulta crucial elaborar un listado de los microorganismos que se
aislan en los hemocultivos y actualizar la microbiologia de la UCIN, permitiendo
brindar una ruta critica para la sepsis neonatal y ofrecer mejores tratamientos
antibidticos, tanto empiricos como dirigidos, en pacientes con factores de riesgo.
Este enfoque contribuird a mejorar el estado de salud de los futuros pacientes y a
disminuir la morbimortalidad en dicha unidad hospitalaria.

Es importante destacar que esta actualizaciéon de la microbiologia no solo beneficiara
a los médicos pediatras, sino también a los infectdlogos, neonat6logos y médicos
residentes, quienes podran tomar decisiones precisas y fundamentadas con base en
los agentes etioldgicos frecuentemente aislados en hemocultivos para el inicio de

tratamiento de la sepsis neonatal.
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Objetivos.

Objetivo general.

Caracterizar los casos de sepsis neonatal ocurridos en el Unidad de Cuidados

Intensivos Neonatales (UCIN) del Hospital del Nifio Morelense durante el periodo

enero 2018-diciembre 2021, con respecto a los microorganismos aislados en

hemocultivos, factores de riesgo asociados a sepsis neonatal, perfil de resistencia

bacteriana y el esquema de antibiético empleado durante su abordaje clinico.

Objetivos especificos.

Identificar los factores de riesgo asociados en los casos de sepsis neonatal
ocurridos en la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN) del Hospital
del Nifilo Morelense durante el periodo enero 2018-diciembre 2021.
Identificar el tipo de agente etiolégico y sus frecuencias en los casos de sepsis
neonatal ocurridos en la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN)
del Hospital del Nifio Morelense durante el periodo enero 2018-diciembre
2021.

Identificar el patrén de resistencia del agente etioldgico y sus frecuencias en
los casos de sepsis neonatal ocurridos en la Unidad de Cuidados Intensivos
Neonatales (UCIN) del Hospital del Nifio Morelense durante el periodo enero
2018-diciembre 2021.

Listar los tipos de esquemas de antibiéticos usados en el abordaje terapéutico
de los casos de sepsis neonatal ocurridos en la Unidad de Cuidados Intensivos
Neonatales (UCIN) del Hospital del Nifio Morelense durante el periodo enero
2018-diciembre 2021.

Conocer el desenlace de los pacientes con el diagnéstico de sepsis neonatal
y hemocultivo positivo en la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales
(UCIN) del Hospital del Nifio Morelense durante el periodo enero 2018-
diciembre 2021.
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Hipotesis.

Basados en los reportes de otros centros hospitalarios que atienden a poblacion
neonatal, se espera que en el Hospital del Nifio Morelense se mantengan la relacion
de que los casos de sepsis heonatal sean causados principalmente por bacilos Gram
negativos (Klebsiella pneumoniae y Escherichia coli) y que estos sean los que

presentan mayor porcentaje de resistencia antimicrobiana.
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Metodologia.

Disefio del estudio.

La presente investigacion, se tratd de un estudio retrospectivo, transversal, de no
intervencion, descriptivo y unicéntrico. Implicé la identificacién de casos de sepsis
neonatal atendidos en la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales del Hospital del
Nifio Morelense ocurridos en el periodo de enero del 2018 a diciembre del 2021 que
se le haya realizado durante su abordaje clinico toma de muestra para hemocultivo,
pues este es el tipo de muestra de mayor ocurrencia para el abordaje de la
identificacion del agente etioldgico de la sepsis neonatal, no se realizd ninguna accién
nueva sobre los pacientes ni se realizarén acciones que manipulen o alteren alguna
de las variables a analizar.

La poblaciéon de interés fueron neonatos atendidos en la Unidad de Cuidados
Intensivos (UCIN) del Hospital del Nifio Morelense, con el diagnostico de sepsis
neonatal en el periodo de 1° de enero del 2018 al 31° de diciembre del 2021.

La selecciébn de muestra cumplié los criterios de un muestreo no probabilistico a
conveniencia consecutivo.

El nimero de pacientes reclutados fueron todos aquellos con diagnostico de sepsis
neonatal atendidos en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCIN) del Hospital del Nifio
Morelense en el periodo de 1° de enero del 2018 al 31° de diciembre del 2021, que

cumplieron los siguientes criterios:
Criterios de inclusion.
- Pacientes con diagndstico de sepsis neonatal confirmada mediante
hemocultivo con reporte de desarrollo microbioldgico.
Criterios de exclusién.
- Paciente con el diagndéstico de sepsis neonatal con reporte de hemocultivo sin
desarrollo.
Criterios de eliminacion.

- Pacientes con registro de toma de muestra para hemocultivo, pero sin reporte
de resultados de hemocultivo.
- Resultados de hemocultivo que demuestren sospecha de contaminacion en

los aislamientos (contaminacién microbiologica).
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Consideraciones éticas y de bioseguridad.

El protocolo de investigacion fue revisado y aprobado por el Comité de Investigacion
y el Comité de Etica en Investigacion del Hospital del Nifio Morelense con la clave de
registro HNMMFRR131222.

El proyecto atendid las declaraciones internacionales de la 18% Asociacion Médica
Mundial realizada en Helsinki Finlandia y su dltima actualizacion de la 642 Asamblea
General, realizada en Fortaleza, Brasil en octubre del 2013. Asi como la ley General
de Salud en su titulo primero disposiciones generales Articulo 1, articulo 2 fraccién 7,
articulo 3 fraccion 11 titulo 5°. Articulos 96, 97, 98, 99, 100, 101, 102 y 103. El
reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud y la
Norma Oficial Mexicana NOM-012-SSA3-2012 y la Ley Federal de Proteccion de
Datos Personales en posesion de los particulares.

La investigacion correspondié a estudio sin riesgo, ya que se trat6 de una
investigacion documental, para lo cual, se utilizaron datos de expedientes clinicos, en
los que no hay intervencién o modificacion relacionada con variables fisioldgicas,
psicolégicas o sociales, y no conllevo al uso de excedentes de muestras ni acceso a
ningun otro material biolégico-infeccioso.

No se resguardd la informacion referente al nombre del paciente, o algun dato de
identificacion personal oficial de los pacientes, con el fin de resguardar la
confidencialidad del mismo pero fue necesario hacer uso del nombre de los pacientes
Unica ocasion y esta es al momento de corroborar que tanto el nombre y nimero de
historial registrado en la hoja de resultados de Laboratorio Clinico coincidiera con el
nombre y namero historial clinico registrado en la plataforma de Histoclin. La
informacion fue ligada a claves alfanuméricas como estrategia de anonimizacion de

la informacion.
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Método.

La informacién se solicité al servicio de Laboratorio Clinico del Hospital Del Nifio
Morelense, se obtuvd acceso a las bitacoras de Hemocultivos de los afios 2018 al
2021, posteriormente se identificaron las 6rdenes de hemocultivos provenientes de la
Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales; dichos registros se recolectaron n una
hoja de datos tipo Excel: nUmero de expediente clinico, nombre de agente causal, si
el hemocultivo fue central o periférico, las horas de toma de muestra, hora de
incubacién, hora de positividad, nUmero de horas totales y el tipo de resistencia
bacteriana; posteriormente con el nUmero de expediente clinico, se accedio al historial
clinico electrénico para seleccionar la poblacion de interés final de acuerdo con los
criterios de inclusion, exclusién, para proceder a recolectar los datos referentes a
factores de riesgo asociados a sepsis neonatal, edad y genero del paciente,
esquemas antibiéticos empleados y el desenlace de los pacientes, durante esta fase
se emplearon los criterios de eliminacion para contar con la poblacion final a analizar.
Adicionalmente los datos se anonimizaron mediante la asignacion de una clave

alfanumérica que no permitira identificar la identidad del paciente.

Variables.

- Edad: Lapso que transcurre desde el nacimiento de un individuo hasta el
momento de referenciall, en este proyecto, la definicién de edad consiste en
el tiempo en dia acumulado desde su nacimiento hasta la presencia de
sintomatologia y diagnéstico confirmatorio de sepsis neonatal y el valor se
calculara a partir de la fecha de nacimiento registrada en el historial clinico del
paciente y la fecha en que se confirmoé el diagndstico de sepsis neonatal.

- Sepsis neonatal: definida como la presencia de infeccion probada en sangre
o en liquidos estériles en pacientes con menos 90 dias de viday la presencia
de un cuadro clinico caracterizado por la presencia de un sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica >3, como lo son la presencia de taquicardia,
bradicardia, hipotension hipoperfusion tisular, apnea, cianosis taquipnea,
insuficiencia respiratoria que requiera ventilacion mecanica, distermias,
letargia, crisis convulsivas, hipotonia, distension abdominal, hipoglucemia,
hiperglucemia, acidosis metabdlica, trombocitopenia, neutropenia'*. Para su
diagnéstico, el estandar de oro es la presencia de un hemocultivo positivo’,

procedimiento que forma parte del abordaje rutinario de diagnosticos de los
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pacientes. Para el caso de este proyecto, la definicibn de sepsis neonatal
consiste en la presencia de respuesta inflamatoria sistémica en neonatos y se
clasificara en sepsis neonatal temprana (SNTe), presencia de infeccion
probada en sangre en pacientes con menos de 72 horas de vida y en sepsis
neonatal tardia (SNTa), presencia de estas infecciones entre las 72 horas y
los 90 dias de vida. El valor de esta variable se obtendra mediante informacion
recolectada en los expedientes clinicos electrénicos del programa Histoclin,
dando valor a todos aquellos pacientes que presenten datos clinicos
previamente comentados, aislamiento en hemocultivo y tratamiento
antibiotico.

Hemocultivo: método diagnéstico que se realiza para la deteccién de
microorganismos en la sangre y asi, posteriormente, realizar la identificacion
y susceptibilidad antimicrobiana. Se pueden clasificar segun el tipo de
paciente (neonatal, pediatrico, adulto), el tipo de toma de muestra (centrales
0 periféricos); tipo de microorganismo (bacterias aerobias, anaerobias,
hongos, fastidiosas o micobacterias) y segun la metodologia de los distintos
sistemas de identificacion'®, por ejemplo, métodos manuales, sistemas semi-
automatizados o automatizados como son las tecnologias de BACTEC o
BacT/Alert > En el caso del Hospital del Nifio Morelense, esta técnica es
realizada mediante BacT/Alert, sistema automatico que incuba, agita y
monitorizan los frascos de hemocultivo para detectar crecimiento microbiano.
Para este proyecto, la definicién es la presencia o reporte de aislamiento
microbiano en hemocultivo central o periférico de pacientes neonatos, con
valor clinico y que no sea considerado contaminacion, que presente reporte
de susceptibilidad antimicrobiana, y se obtendra el resultado de las bitacoras
de hemocultivos de la Unidad de Laboratorio Clinico del HNM.

Agente etioldgico: descrito como el organismo bioldgico (virus, bacteria, hongo
0 parasito) que desencadena enfermedad directamente o bien a consecuencia
de sus toxinas'®. Para este proyecto, la variable se define como bacteria u
hongo aislado en hemocultivos de pacientes con sepsis neonatal y su valor se
obtendra del reporte emitido por la Unidad de Laboratorio Clinico del HNM que
se encuentra en las bitdcoras de registros de hemocultivos o del historial

clinico del paciente.
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Perfil de resistencia bacteriana: un microorganismo se define como
susceptible por un nivel de actividad antimicrobiana asociado con una alta
probabilidad de éxito terapéutico y un microorganismo se define como
resistente por un nivel de actividad antimicrobiana asociado a una alta
probabilidad de fracaso terapéutico '’. En el caso del HNM, la susceptibilidad
bacteriana se obtiene mediante el sistema VITEK, sistema automatizado que
consiste en la inoculacion de una suspensién de microorganismos en tarjetas
con determinados paneles de reacciones bioguimicas. Para fines de este
proyecto la variable es definida como el tipo de resistencia bacteriana que
presentan los aislamientos en hemocultivos y el resultado de esta variable se
obtendra del reporte emitido por la Unidad de Laboratorio Clinico del HNM que
se encuentra en el Historial Clinico del paciente.

Esquema antibidtico recibido: un antibiético es una sustancia quimica
producida por un microorganismo, que desarrolla una actividad
antimicrobiana. Su origen puede ser natural o biol6égico, y semisintético. La
actividad de un agente antimicrobiano estd definida por su espectro
antibacteriano, es decir, el conjunto de microorganismos patdgenos que se
ven afectados por las concentraciones del antibiotico sin causarle toxicidad al
huésped 8. Para este proyecto, dicha variable se define como el tipo de
antibiéticos empleados para tratar sepsis neonatal y el resultado de esta
variable se obtendr& del historial clinico del paciente.

Procedimientos invasivos: un procedimiento médico son todas aquellas
prestaciones de salud (atenciones unitarias 0 en grupo) que se otorgan a un
paciente para efectos diagnosticos, terapéuticos o quirargicos, implican el uso
de equipamiento, instrumental, instalaciones y profesionales especializados,
dependiendo de la complejidad del procedimiento y de las condiciones clinicas
del paciente. Un procedimiento invasivo se define cuando el cuerpo es
"invadido" o penetrado con una aguja, una sonda, un dispositivo 0 un
endoscopio '°. Para fines de este proyecto, la variable se define como todo
aquel procedimiento que impliqgue uso de accesos venosos centrales,
procedimientos quirdrgicos, introduccion de sondas orales o urinarias en
pacientes de la UCIN con diagndstico de sepsis neonatal, y el resultado de

esta variable se obtendra del historial clinico del paciente.

20



Factores de riesgo asociados: cualquier caracteristica o circunstancia
detectable de una persona o grupo de personas que se sabe asociada con la
probabilidad de estar especialmente expuesta a desarrollar o padecer un
proceso morbido, sus caracteristicas se asocian a un cierto tipo de dafio a la
salud %. En este proyecto, la variable se definird como toda aquella condicion
clinica propia del paciente o materna que favorezca el desarrollo de sepsis
neonatal, y se obtendra del historial clinico del paciente.

Desenlace: final de una accién o un suceso?. Para fines de esta investigacion,
dicha variable de definirA como curacién o fallecimiento de los pacientes

estudiados; el resultado se obtendra del historial clinico
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Operacionalizacion de variables de interés.

Escala
Variable Tipo de Dimension
medicion
Edad Cuantitativa Ordinal Dias
Continua
Sepsis Cualitativa  Nominal = Sepsis Neonatal
neonatal Categorica Temprana
Dicotémica (SNTe)

Indicadores o
definiciéon
operacional

Tiempo en dia

acumulado
desde su
nacimiento
hasta la
presencia  de

sintomatologia
y  diagnéstico
confirmatorio de

sepsis neonatal.

Presencia de
infeccion

probada en
sangre en
pacientes con

menos de 72

horas de vida

Instrumento

de medicién

El

calculo a

valor se

la
de

nacimiento

partir de

fecha

registrada en
historial
del

paciente y la

el

clinico

fecha en que
se confirmo
el
diagnéstico
de
neonatal.
El

esta variable

sepsis
valor de
se obtuvo
mediante
informacion
recolectada
en los
expedientes
clinicos
electrénicos
del programa
Histoclin,
dando valor

a todos

22



Sepsis Neonatal
Tardia (SNTa),

Presencia de

infeccion
probada en
sangre en

pacientes entre
las 72 horas y
los 90 dias de
vida.

aquellos
pacientes
que
presenten
datos
clinicos
previamente
comentados,
aislamiento
en
hemocultivo
y tratamiento
antibiotico.
El valor de
esta variable
se obtuvo
mediante
informacion
recolectada
en los
expedientes
clinicos
electrénicos
del programa
Histoclin,
dando valor
a todos
aquellos
pacientes
que
presenten
datos
clinicos

previamente
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Hemocultivo Cualitativa

Categorica
Resultado Cualitativa
general del Categorica

hemocultivo

Nominal

Nominal

Si

Con desarrollo.

Toma de

muestra.

Presencia o]
reporte de
aislamiento

microbiano en
hemocultivo

central 0
periférico de
pacientes
neonatos, con
valor clinico y
gue no sea
considerado

contaminacion,
que  presente
reporte de
susceptibilidad

antimicrobiana.

comentados,
aislamiento
en
hemocultivo
y tratamiento
antibidtico.
Se obtuvo el
resultado de
las bitacoras
de
hemocultivos
de la Unidad
de
Laboratorio
Clinico  del
HNM.

Se obtuvo el
resultado de
las bitacoras

de
hemocultivos
de la Unidad
de
Laboratorio
Clinico  del
HNM.
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Agente

etioldgico

Perfil
resistencia

bacteriana:

Cualitativa
Categorica
Politbmica

de Cualitativa
Categorica
Politémica

Nominal

Nominal

Nombre de

los

microorganismos

aislados

hemocultivos.

Tipo
resistencia

bacteriana.

en

de

Bacteria u
hongo aislado
en hemocultivos

de pacientes

con sepsis
neonatal.

Tipo de
resistencia

bacteriana que
presentan los
aislamientos en

hemocultivos

Su valor se

obtuvo  del
reporte
emitido por
la Unidad de
Laboratorio
Clinico  del
HNM que se

encuentra en
las bitacoras
de
de

hemocultivos

registros

o del historial
clinico del
paciente.

Su valor se

obtuvo  del
reporte
emitido por
la Unidad de
Laboratorio
Clinico  del
HNM que se

encuentra en
las bitacoras
de
de

hemocultivos

registros

o del historial
clinico del

paciente.
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Esquema
antibiotico

recibido

Procedimientos

invasivos:

Tipo
procedimiento

invasivo

Cualitativa
Categorica
Politbmica

Cualitativa
Categorica

Dicotomica

de Cualitativa

Categorica

Politbmica

Nominal

Nominal

Nominal

Nombre de cada
antibiético
utilizado.

Si

No

Accesos

VEeNosos

Tratamiento
antimicrobiano
para tratar

sepsis neonatal.

Todo

procedimiento

aquel
que implique
uso de accesos
VeNnosos
centrales,
procedimientos
quirdrgicos,
introduccion de
sondas orales o
urinarias en
pacientes de la
UCIN
diagnéstico de

con

sepsis neonatal.
Sin
procedimientos

invasivos.

Dispositivo
médico utilizado
para
administracion

de farmacos,

El resultado
de esta

variable se

obtuvo  del
historial
clinico  del
paciente.

El resultado
de esta

variable se

obtuvo del
historial
clinico  del
paciente.

El resultado
de esta

variable se

obtuvo del
historial
clinico  del
paciente.

El resultado
de esta
variable se
obtuvo  del

historial
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Factores
riesgo

asociados

Sondas

Ventilacion

mecanica.

Cirugia.

de Cualitativa | Nominal
Categorica

Politbmica

Prematurez.

nutricion
parenteral.
Pueden ser de
origen central o
periférico??.
Dispositivo
empleado para
facilitar la
evacuaciéon de
liguidos, gases,
secreciones 0
derrames
fisiolégicos o
patolégicos al
exterior?,

Tipo de soporte
vital

avanzado?.

Cualquier
cirugia
realizada en los

pacientes?.

Ocupa las
principales
causas de

morbimortalidad

perinatal®.

clinico  del
paciente.

El resultado
de esta

variable se

obtuvo del
historial
clinico  del
paciente.
El resultado
de esta

variable se

obtuvo  del
historial
clinico  del
paciente.

El resultado
de esta

variable se

obtuvo del
historial
clinico  del
paciente.

El resultado
de esta
variable se
obtuvo  del

historial
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Ruptura
prematura de

membranas

Bajo peso al

nacer.

Displasia

broncopulmonar

Enterocolitis

necrotizante

Malformaciones

congénitas.

Aumento de
transmision
vertical de

microrganismos

al producto?’.

Mayor riesgo de

infecciones?.

Puede provocar
dafio pulmonar
cronico y
aumento de

infecciones?®.

Inflamacion
intestinal  que
provoca
traslocacion

bacteriana®°.

Cualquier
malformacién
congénita

(cardiaca,

clinico  del
paciente.

El resultado
de esta
variable se
obtuvo  del
historial

clinico  del
paciente.

El resultado
de esta
variable se
obtuvo  del
historial

clinico  del
paciente.

El resultado
de esta
variable se
obtuvo  del
historial

clinico  del
paciente.

El resultado
de esta
variable se
obtuvo  del
historial

clinico  del
paciente.

El resultado
de esta
variable se
obtuvo  del
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Asfixia perinatal.

Sexo masculino.

intestinal,

genitourinaria,

sistema
nervioso

central)®L,

Mayor estancia

hospitalaria®2.

El

masculino se ha

Sexo

asociado con un

incremento en

la tasa

de

morbimortalidad

perinatal®?,

historial
clinico del

paciente.

El resultado

de esta
variable se
obtuvo del
historial
clinico  del
paciente.

El resultado
de esta
variable se
obtuvo  del
historial
clinico  del
paciente.
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Resultados.

Caracteristicas de la muestra estudiada:

En el periodo del 1ro de enero 2018 al 31 de diciembre 2021, en la Unidad de
Cuidados Intensivos Neonatales del Hospital del Nifio Morelense se realizaron 511
hemocultivos de pacientes con sospecha clinica de sepsis neonatal, de los cuales,
solo 38 pacientes tuvieron un hemocultivo con desarrollo microbiano; es decir, solo el

7% cumplié con la definicion de sepsis neonatal confirmada. (Tabla 1).

Tabla 1. Reporte de hemocultivos obtenidos en pacientes con el diagndstico de sepsis
neonatal en la UCIN y clasificacién por sitio de obtencion de la muestra para
hemocultivo, periodo 2018-2021.

Hemocultivos n=511
Negativos 93 (473)
Positivos 7 (38)
Sitio de obtencion del hemocultivo n=38
Central 34 (13)
Periférico 66 (25)

De los 38 pacientes con toma de hemocultivo en el periodo antes mencionado, el 34%

se obtuvieron de muestra sanguinea de acceso venoso central, entre los cuales
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destacan catéter venoso umbilical y acceso vascular central colocado mediante
venodiseccién; el 66% se obtuvieron de manera periférica, es decir, a través de

puncién de un vaso sanguineo. (Tabla 1).

Identificacion del tipo de agente etiolégico y sus frecuencias en los casos de
sepsis neonatal ocurridos en el Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales
(UCIN) del Hospital del Nifio Morelense.

Los microorganismos aislados en los 38 hemocultivos de pacientes con sepsis
neonatal confirmada se agruparon de la siguiente manera: 21 pacientes con
desarrollo de cocos gram positivos (55%), 15 pacientes con desarrollo bacilos gram
negativos (40%) y 2 pacientes con aislamientos fangicos (5%) (Tabla 2).

Tabla 2. Microorganismos aislados en hemocultivos de pacientes con el diagnostico
de sepsis neonatal en la UCIN, periodo 2018-2021.

Grupo de microorganismos n=38
Bacilos gram negativos 40 (15)
Cocos gram positivos 55 (21)
Hongos 5(2)
Especies de microorganismos identificados n=38
Staphylococcus epidermidis 42.1 (16)
Klebsiella pneumonie 21 (8)
E. coli. 10.5 (4)
Pseudomonas aeruginosa 5.2 (2)
Staphylococcus hominis 5.2 (2)
Candida albicans 5.2 (2)
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Klebsiella oxytoca 3(1)

Staphylococcus salivarius 3(1)
Staphylococcus haemolyticus 31
Enterococo faecalis 3(1)

Los microorganismos fueron Staphylococcus epidermidis (42.1%), Klebsiella
pneumonie (21%), Escherichia coli (10.5%), Pseudomonas aeruginosa (5.2%),
Staphylococcus hominis (5.2%), Candida albicans (5.2%), Klebsiella oxytoca (3%),
Staphylococcus salivarius (3%), Staphylococcus haemolyticus (3%) y Enterococo
faecalis (3%) (Tabla 2).

Identificacion del patrén de resistencia del agente etioldgico y sus frecuencias
en los casos de sepsis neonatal ocurridos en el Unidad de Cuidados Intensivos
Neonatales (UCIN) del Hospital del Nifio Morelense.

El patron de resistencia de las enterobacterias aisladas en hemocultivos, tales como
Escherichia coli y especies de Klebsiella como K. pneumonie y K. Oxytoca, de
pacientes con sepsis neonatal fueron betalactamasas de espectro extendido (BLEE);
tomando en cuenta a los pacientes con desarrollo de dichas enterobacterias (Tabla
1), se encontr6 que todos los pacientes con aislamiento de E. coli (n= 4 pacientes),
fueron resistentes a todos los antibiéticos Bl-actdmicos con la excepcién de las
carbapenemas; y de los 8 pacientes con aislamiento de K. pneumonie, el 46% (6
pacientes), tuvieron este tipo de resistencia antimicrobiana; y el Unico paciente con
aislamiento de K. oxytoca, que en teoria es un agente clasico de produccion de -

lactamasas de espectro extendido, no se encontrd este tipo de resistencia (Tabla 3).

Tabla 3. Patron de resistencia de las enterobacterias asociadas con betalactamasas

de espectro extendido de los pacientes con sepsis neonatal en la Unidad de Cuidados

Intensivos Neonatales en el periodo de 2018.2021.

Agente etiologico Pacientes Pacientes con patrén de
con resistencia BLEE % (n)
aislamiento

Klebsiella pneumonie 8 46 (6)

E. coli. 4 100 (4)
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Klebsiella oxytoca 1 0 (0)

Identificacion de los factores de riesgo asociados a los casos de sepsis
neonatal ocurridos en el Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN) del
Hospital del Nifio Morelense.

Los principales factores de riesgo asociados al desarrollo de sepsis neonatal
temprana y tardia fueron: pacientes provenientes de otra unidad hospitalaria (100%),
ya que el Hospital del Nifio Morelense no cuenta con area de tococirugia y es un
hospital de 3er nivel de referencia del resto de las unidades hospitalarias del estado
de Morelos e incluso de otros estados, como el estado de Guerrero; y en ese estudio,
se encontr6 que dichos pacientes tenian complicaciones graves en el periodo
perinatal y comorbilidades, ameritando su ingreso a la unidad de Cuidados Intensivos
Neonatales; y a pesar de que dichos pacientes no presentaban datos clinicos de
sepsis neonatal a su ingreso al Hospital del Nifio Morelense, durante su estancia
hospitalaria incluso antes de las 72 horas de vida, cumplian con la definicién de sepsis
neonatal clinica temprana; antecedentes de infeccién materna (73.6%), de los que
destacaba corioamnionitis, cervicovaginitis e infeccion de vias urinarias; estancia
hospitalaria prolongada (73.6%), factor de riesgo importante para el desarrollo de
sepsis neonatal tardia; sexo masculino (71%) y prematurez (65.8%); y el resto se
relaciond con las comorbilidades asociadas a la prematurez, como asfixia perinatal,
enterocolitis necrotizante, displasia broncopulmonar y bajo peso al nacer; otros de los
factores de riesgo fueron las malformaciones del tracto digestivo, sistema nervioso y
cardiopatias congénitas, las cuales también influyeron en la estancia hospitalaria
prolongada por los distintos tratamientos empleados en los pacientes, de los que

destacan los procedimientos quirargicos (Tabla 4).
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Tabla 4. Factores de riesgos asociados a pacientes con el diagnéstico de sepsis
neonatal en la UCIN del periodo de 2018 al 2021.

Pacientes provenientes de otra unidad hospitalaria 100 (38)
Antecedentes de infeccién materna 73.6 (28)
Estancia Hospitalaria prolomgada 73.6 (28)
Sexo masculino 71 (27)
Prematurez 65.8 (25)
Malformaciones congénitas del tracto digestivo 26.3 (10)
Asfixia perinatal 13.1 (5)
Enterocolitis necrotizante 7.8 (3)
Displasia broncopulmonar 7.8 (3)
Uso de antibiético previo 7.8 (3)
Bajo peso al nacer 7.8 (3)
Ruptura prematura de membranas 5.2 (2)

En todos los pacientes se realizaron procedimientos invasivos; destacando el acceso
vascular central (100%), entre los que se encuentran: catéter venoso umbilical, cateter
colocado mediante venodiseccién o puncién en vasos grandes (yugular, femoral,
subclavio) y finalmente aquellos pacientes con catéter central de insercion periférica
(PICC); y se encontré que en el 79% de los casos (30 pacientes), requirieron hasta
tres intervenciones diferentes en toda su estancia hospitalaria, con uso de cateter
diferente, para tener un acceso vascular central y garantizar la administracion de los
tratamientos  (nutricion parenteral, liquidos intravenosos, medicamentos
endovenosos); es importante mencionar que no todos los hemocultivos fueron
obtenidos de manera central ya que algunos accesos vascualres centrales no

permiten la toma de muestra sanguinea por riesgo a disfuncién, obstruccion, colapso
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venoso Vs colapso de catéter, asi como riesgo de contaminacion del propio cateter,
por lo que tomando los resultados de la grafica 2, 66% de los hemocultos se obstuvo
de manera periférica; ventilacion mecénica (79%) y cirugia abdominal (Laparotomia
exploradora/en un solo paciente se realizaron hasta 6 procedimientos quirirgicos)
hasta 32%.

Entre otros, se encuentran el uso de sondas urinarias y orogastricas, y en poca
frecuencia otros procedimientos quirdrgicos a nivel de sistema nervioso central y
cardiotoracica (Tabla 5

Tabla 5. Procedimientos invasivos asociados al desarrollo de sepsis neonatal en la
UCIN, periodo 2018-2021

Acceso vascular central 100 (38)
Ventilacion mecanica 79 (30)
Cirugia abdominal 32 (12)
Sonda orogastrica 29 (11)
Sonda urinaria 21 (8)
Cirugia cardiotoracica 5(2)
Neurocirugia 3(1)
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Identificaciobn de los esquemas de antibiéticos usados en el abordaje
terapéutico de los casos de sepsis neonatal ocurridos en el Unidad de Cuidados
Intensivos Neonatales (UCIN) del Hospital del Nifio Morelense.

En el 100% de los pacientes con sepsis neonatal confirmada se utiliz6 de manera
inicial el esquema antibiético empirico con uso de la combinacion de aminopenicilina
y aminoglucésido y/o cefalosporina de 3ra generacion como lo indican las guias
nacionales e internacionesl; una vez contando con el aislamiento, algunos pacientes
continuaron con dicho esquema, pero ante la mala evolucion, se requirio el
escalamiento de la terapia antimicrobiana, en dode se utilizaron esquemas de amplio
espectro como la combinacién de meropenem/vancomicina/ piperacilina tazobactam

hasta el 50% de los casos, y el resto uso de otros antimicrobianos (Tabla 6).

Tabla 6. Esquemas antibioticos empleados en los pacientes con sepsis neonatal en
la UCIN, periodo 2018-2021.

Ampicilina/amikacina 100 (38)
Ampicilina/cefotaxima 100 (38)
Meropenem/Vancomicina 50 (19)
Piperacilina/Tazobactam 50 (19)
Anfotericina B 10.5 (4)
Teicoplanina 5.2 (2)
Voriconazol 10.5 (4)
Fluconazol 10.5 (4)
Cefepime/Metronidazol 10.5 (4)
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Desenlace delos pacientes con el diagndstico de sepsis neonatal y hemocultivo
positivo en la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN) del Hospital
del Nifio Morelense durante el periodo enero 2018-diciembre 2021.

El desenlace fue fatal en el 18 pacientes (47%) de los cuales se conocié el agente
etiolégico de la sepsis neonatal, asi mismo, tenian los principales factores de riesgo

para desarrollo de la infeccion (Figura 1).

Desenlace de los pacientes con
hemocultivo positivo

ECuracién mDefunciébdn

Figura 1. Desenlace de los pacientes con el diagndstico de sepsis neonatal
confirmada mediante hemocultivos positivos en la UCIN; 2018-2021. Frecuencias de
ocurrencia de desenlace en los pacientes estudiados, se presentan en porcentaje.

Curacion: 20 pacientes; Defuncion: 18 pacientes.
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Discusion.

Los resultados obtenidos demuestran que en la Unidad de Cuidados Intensivos
Neonatales del Hospital del Nifio Morelense existe baja recuperacion microbiolégica
en hemocultivos de pacientes con sepsis neonatal, obteniendo solo el 7% de
desarrollo microbioloégico, que comparando con la literatura, concuerda con los
aislamientos en hemocultivos a nivel mundial, siendo diversos factores los que se
podrian asociar a la baja recuperacion microbiolégica, por ejemplo, la falta de
evidencia clinica de sepsis neonatal, procedimiento inadecuado durante la extraccion
de la muestra (contaminacion), o0 muestra sanguinea insuficiente.

En relacion con los agentes microbioldgicos que se aislaron con mayor frecuencia
fueron los estafilococos coagulasa negativa (Staphylococcus epidermidis), vy
enterobacterias (Klebsiella pneumonie y Escherichia coli); de estas Ultimas, el patron
de resistencia fueron las betalactamasas de espectro extendido, lo que traduce en
algunos casos como infeccion asociada a la atencién de salud; dichos agentes
aislados se asociaron con la estancia hospitalaria prolongada, prematurez que
conlleva al uso de procedimientos invasivos, diversas comorbilidades como displasia
broncopulmonar, bajo peso al nacer, malformaciones y antecedentes de riesgo
materno; e incluso el provenir de otro hospital, ya que el Hospital del Nifio Morelense
es un hospital de referencia para los servicios de 2do nivel en donde los pacientes
pudieron haberse infectado, fueron multitratados con antibiéticos, lo que aumenté la
morbimortalidad de los pacientes con sepsis neonatal.

Es importante destacar que se dio valor clinico a la sepsis neonatal por
Staphylococcus epidermidis por la mala evolucion clinica que presentaron previo al
inicio de tratamiento dirigido.

El 40% de los pacientes ameritdé procedimientos quirdrgicos, principalmente a nivel
abdominal (32%), lo que aumento el riesgo de complicaciones a corto plazo, y uso de
esquemas antibioticos de amplio espectro, asi mismo, se identific6 que en un solo
paciente se llegaron a utilizar mas de 5 esquemas antimicrobianos, lo que traduce la
mala respuesta de los antimicrobianos dirigidos para los pacientes con aislamiento en
hemocultivos.

Todos los pacientes inicialmente utilizaron esquema empirico, sin embargo, por
deterioro en la evolucidon clinica, se decidi6 escalar el tratamiento antimicrobiano,
posteriormente, al contar con agente etioldégico se empleo terapia dirigida, pero en el

47% de los pacientes, el desenlace fue fatal.
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Conclusion.

Los microorganismos aislados en hemocultivos de pacientes con sepsis neonatal en
la Unidad de Cuidados Intensivos en el periodo de 2018 a 2021 fueron estafilococos
coagulasa negativa, de los cuales destaca Staphylococcus epidermidis, entre otros
como Staphylococcus hominis, Staphylococcus salivarius y Staphylococcus
haemolyticus, tambien se aisl6 Enterococo faecalis y enterobacterias, principalmente
Klebsiella pneumonie y Escherichia coli, asi como Pseudomonas aeruginosa y
Klebsiella oxytoca, incluso aislamiento de céndida albicans, y de acuerdo a la
literatura, dichos agentes de pueden asociar tanto a sepsis neonatal tempranay como
a tardia; asociado a los factores de riesgo previamente descritos en los resultados;
por lo tanto, es importante conocer los agentes causales de sepsis neonatal en
nuestro medio hospitalario, ya que se puede actualizar la epidemiologia local y
teniendo en cuenta los aislamientos mas frecuentes, se pueden evitar complicaciones
a corto y largo plazo, entre estas, el deceso de los pacientes, asi mismo, permitira

emplear una terapia antimicrobiana dirigida que disminuya la morbimortalidad.
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