BENEMERITA UNIVERSIDAD
AUTONOMA DE PUEBLA

FACULTAD DE MEDICINA
HOSPITAL GENERAL DE CHOLULA

“INCIDENCIA DE SEPSIS NEONATAL POR KLEBSIELLA SPP EN
LA UNIDAD DE CUIDADOS INTENSIVOS NEONATALES”

TESIS DE POSGRADO
Presentada para obtener el titulo de:
ESPECIALISTA EN PEDIATRIA

PRESENTA:
Dra. Jennifer Cisneros Hernandez
ASESOR EXPERTO:

Dr. Camilo Lora Toro
ASESOR METODOLOGICO:

Dr. Jorge Alberto Mufioz Juarez

~ Heroica Puebla de Zaragoza, 15 de enero de 2021
Secretaria

de Salud

Gobierno de Puebla



INDICE

RESUMEN . ..o e e, 3
INTRODUGCCION. .. .o, 4
ANTECEDENTES .o, 5
1.1 Historia de la SEPSIS....cuirineii i 5
1.2 DefiNICIONGS. ..o 6
1.3 FACtOresS de MeSg0. . ...ueue e e en 7
1.4 Fisiopatologia de la sepsis neonatal.............c.cccooiiiiiiiiiiiinene. 8
1.5 Klebsiella spp. como agente causal de la sepsis neonatal.......... 9
1.6 DIagNOSHCO. ....uitie i 11
A B =1 =1 0 1=] 01 (0 P 13
1.8 Prevencion de sepsis neonatal...........c.cocoviiiiiiiiiiiiiiiaannn 14
PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA . ..ot 15
JUSTIFICACION. . e, 16
/1 =3 (0] 510 J PP 17
RESULT ADOS ..o e, 21
DISCUSION ..ottt 22
CONCLUSIONES ..o i 24
REFERENCIA S . . oo e e e, 25

AN X O S o 28



RESUMEN

La sepsis neonatal se considera una de las principales causas de morbilidad y
mortalidad en el periodo neonatal, se considera sepsis neonatal temprana a aquella
gue ocurre en los primeros 3 dias de vida y sepsis neonatal tardia aquella que ocurre
posterior a esta edad. En México, se considera a Klebsiella pneumoniae como la
principal causa de sepsis neonatal, en nuestro hospital, no se cuenta con un estudio
que evalle la incidencia de sepsis neonatal por Klebsiella spp en la Unidad de

Cuidados Intensivos Neonatales.

Se realizé un estudio observacional, descriptivo, prospectivo y transversal, se
evaluaron 91 expedientes de neonatos nacidos en el Hospital General de Cholula
durante el periodo comprendido entre 01 de Marzo de 2019 a 01 de Marzo de 2020,
ingresados a la unidad de cuidados intensivos neonatales con el diagnostico de
sepsis neonatal o que presentaron este diagnéstico durante su estancia

intrahospitalaria, que presentaran un hemocultivo positivo para Klebsiella spp.

Se establecio el diagnéstico de sepsis neonatal en 91 pacientes, de los cuales,
51.65% en recién nacidos masculinos y 48.35% corresponden a recién nacidos
femeninos, el 31.87% corresponde a sepsis neonatal temprana y 68.13% a sepsis
neonatal tardia. Se determin6 una incidencia de sepsis neonatal por Klebsiella spp
del 21.98%, siendo mas frecuente en los recién nacidos con peso bajo al nacer
(35%) y peso muy bajo al nacer (35%), sin diferencias en cuanto al sexo. El
aislamiento de Klebsiella spp en hemocultivo correspondié a sepsis neonatal
temprana en el 30% y sepsis neonatal tardia en 70%. ElI 60% de los pacientes
contaban con antecedente prenatal de ruptura prematura de membranas, el 0.2%
presentd antecedente de corioamnionitis materna y en el 10% la madre presentaba
infeccion de vias urinarias activa al momento del nacimiento. La defuncion ocurrio
en 0.4% de los pacientes con diagndéstico de sepsis neonatal y aislamiento de

Klebsiella spp en hemocultivo.



INTRODUCCION

La sepsis neonatal, es una patologia que constituye una de las principales causas
de morbilidad y mortalidad en el periodo neonatal, ésta se puede clasificar en dos,
segun la edad de presentacion, siendo la sepsis neonatal temprana aquella que
ocurre en los primeros 7 dias de vida extrauterina, sobretodo la que se presenta en
los primeros 3 dias de vida, y se considera sepsis neonatal tardia a la que se
presenta a partir del 7mo y hasta los 28 dias de vida extrauterina.

En nuestro pais, los agentes causales mas frecuentemente implicados en el
desarrollo de la sepsis tanto temprana como tardia, son los gérmenes gram
negativos, presentandose la Klebsiella spp. como una de las principales bacterias

causantes de la enfermedad. (Garcia C., Astocondor L., Rojo-Bezares L.,2016)

Se ha identificado que los recién nacidos prematuros o con peso bajo al nacer,
presentan mayor riesgo de desarrollar sepsis neonatal, esto debido al estado de

inmunosupresion que por si misma se presenta en las entidades comentadas.

La sepsis neonatal tanto temprana como tardia por Klebsiella spp. ha sido
responsable de brotes importantes en las unidades de cuidados intensivos
neonatales, resultando en algunas ocasiones en desenlaces fatales. En México, en
el afio 2016, la sepsis neonatal fue responsable del 15% de las causas de muerte
en el periodo neonatal. (GPC SS 283-19)

No se cuenta actualmente en el Hospital General de Cholula con algun estudio que
evalle la incidencia de sepsis neonatal por Klebsiella spp. y al tratarse de uno de
los microorganismos mas frecuentemente aislados en ésta patologia, es importante
evaluar y determinarla para adoptar medidas de prevencion y tratamiento

adecuados.



ANTECEDENTES
SEPSIS NEONATAL
1.1 Historia de la sepsis

Inicialmente la sepsis fue descrita en pacientes adultos y era considerada un
sinbnimo de términos como septicemia y bacteremia. En 1992, el colegio americano
de Torax y la Sociedad de Medicina Critica de Estados Unidos publicaron el primer
consenso para su definicion, en el cual, se introdujo el término de sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica para dar el diagnéstico de la enfermedad. En éste
consenso, se introdujeron también los términos de sepsis grave, choque séptico y
sindrome de disfuncion multiorganica para clasificar la enfermedad. En el afio 2001,
se propuso el uso de biomarcadores para el diagnéstico de sepsis en adultos, sin
embargo, fue hasta el aflo 2002 que se publican las recomendaciones de sepsis
pediatrica y neonatal por el colegio americano de medicina critica. (Coronell W.,
Pérez C., Guerrero C., Bustamante H,2009).

En 2004, las nuevas guias enfatizan la importancia del reconocimiento temprano
del choque séptico y recomiendan el uso de una herramienta rapida para la
identificacion del choque séptico, la resucitacion y estabilizacion del paciente segun
la institucion donde se encuentren y la adherencia a las practicas de la institucion

para mejorar la practica.

En 2005, la conferencia internacional del consenso de sepsis pediatrico incluye las
definiciones de sepsis, sepsis grave y choque séptico con base en las guias de

adultos.

En el afio 2016, se reevaluan los conceptos previamente utilizados y se incluye la
puntuacion rapida SOFA (Score para evaluacion de fallo organico secuencial)
relacionado a la sepsis, para identificar de manera clinica a los pacientes con sepsis
de manera mas rapida y clasificar a aquellos con mayor riesgo de muerte, se elimina
el concepto de sepsis grave y se incluyen en el concepto de choque séptico a éstos
pacientes. (Weiss S., Peters M., Alhazzani W., Agus M., et al. 2020).



1.2 Definiciones

Se define como sepsis neonatal a la infeccidn sistémica que ocurre en los primeros
28 dias de vida extrauterina, potencialmente mortal, causada por virus, bacterias u
hongos. Se dividen dos categorias; sepsis neonatal temprana, la que ocurre en los
primeros 7 dias y principalmente los primeros 3, y sepsis neonatal tardia la cual
ocurre de los 7 a 28 dias de vida. (Scheel M., Perkins S. 2018).

La sepsis neonatal temprana, es causada por una transmision vertical de los
microorganismos presentes en el sistema genitourinario femenino. Por via
ascendente, éstos pueden llegar al liquido amnidtico, los mas comunes son el
estreptococo beta hemolitico del grupo B, E. coli, estafilococo coagulasa negativo,
Haemophilus influenzae o Listeria monocytogenes. En la sepsis neonatal tardia, la
transmision se produce por contacto con microorganismos del ambiente
hospitalario, por lo tanto, los microorganismos mas frecuentemente identificados en
la sepsis neonatal tardia varian segun el medio en el que se encuentren, sin
embargo, los mas frecuentes son las especies de estafilococo coagulasa negativo.
(Singh M, Gray C, 2020)



1.3 Epidemiologia

La prevalencia de sepsis neonatal, varia segun el pais, en Estados Unidos, se
estima una incidencia de 1-4 casos por 1000 nacidos vivos, en cuanto a la sepsis
neonatal temprana, la tasa es de 0.98 por cada 1000 nacidos y ésta es mas alta en

recién nacidos con bajo peso al nacer. (Shane A., Sanchez P., y Stoll B, 2017).

En México, en el afio 2016, la sepsis neonatal fue responsable del 15% de las

causas de muerte en el periodo neonatal. (GPC SS 283-19)

En un estudio transversal realizado en la Ciudad de México, se evalud el
comportamiento microbiolégico de la sepsis neonatal en un hospital de tercer nivel,
ahi, concluyen que la sepsis neonatal tardia fue mas frecuente en un 87.3% que la
sepsis neonatal temprana con 12.7% de los casos reportados. Encontrandose un

predominio sobre el sexo masculino en un 56%. (Saltigeral P., Avedafio P. 2007)



1.4 Factores de riesgo

Los principales factores de riesgo en la sepsis neonatal temprana son:

Factores perinatales: colonizacion materna por estreptococo del grupo B,
ruptura prematura de membranas, fiebre materna, corioamnionitis materna y
edad gestacional. En un estudio realizado en la Ciudad de México, en el
Hospital Juarez de México, se estudiaron 220 pacientes con hemocultivo
positivo hospitalizados en UCIN, donde se concluyd que la sepsis neonatal
fue mas frecuente en pacientes recién nacidos pretérmino. (Ricardez A.,
Salazar B. ,2019)

Estado clinico del recién nacido: Aquellos con peso menor de 2kg tienen
mayor riesgo de desarrollarlo. Hasta un 60-90% de los recién nacidos se
presentaran asintomaticos en las primeras 48 horas de vida, el presentar
sintomatologia de sepsis en las primeras horas de vida se ha asociado a un
incremento en la mortalidad.

Estudios de laboratorio: La biometria hematica alterada y el incremento de
los reactantes de fase aguda, se consideran un factor de riesgo cuando los
dos estan alterados, sin embargo, cuando se evalian de manera individual
el riesgo de presentar sepsis neonatal, es bajo. (Mukhopadhay S., Poupolo
K.,2015).

Corioamnionitis: La infeccion intrauterina, la cual, es transmitida de la madre
al feto, se relaciona con la presencia de sepsis neonatal temprana. (Pugni L.,
Pietrasanta C. Acaia B., et al., 2015).



1.5 Fisiopatologia de la sepsis neonatal

El desarrollo de la sepsis iniciara en el momento que el organismo reconoce el
microorganismo etiolégico o alguna de sus estructuras, lo que producird la
liberacion de factores inflamatorios, de los cuales las citocinas son las
principalmente implicadas, aqui se incluyen las IL IB-IL6, IL8, entre otros, las
cuales en conjunto favoreceran la migracion celular y la activacion de células
que produciran la respuesta inmune. Los mediadores mas conocidos en la
respuesta inmune son el factor activador de plaquetas, el acido araquidonico, la
histamina, bradicinina, los péptidos vasoactivos y las proteinas del
complemento. Todo esto llevaré al recién nacido a un estado proinflamatorio que
se manifestara con el conocido sindrome de respuesta inflamatoria sistémica
que se produce en la sepsis. (Machado J., Figueiredo D., Vinicius M., et al.,
2014).

Ante este estado proinflamatorio, se van a desarrollar citocinas anti inflamatoria,
principalmente elfactor de crecimiento tumoral beta, I1L4, IL10, IL11 e IL 13, que
a su vez, regularan la homeostasis en el organismo disminuyendo fiebre,
modificando la expresion de los factores de coagulacién y disminuyendo la
produccién de citocinas inflamatorias, la presencia de estos factores anti
inflamatorios en el recién nacido, favorecera la respuesta al tratamiento y

producira una resolucion de la sepsis. (Wynn, J. L., & Wong, H. R., 2010)



1.6 Klebsiella spp. como agente causal de sepsis neonatal

En paises en desarrollo los microorganismos gram negativos y enterobacterias
se consideran una de las principales causas de sepsis neonatal temprana y
tardia. Es importante recalcar que el ambiente hospitalario, en el caso de la
sepsis neonatal tardia, puede conferir a las bacterias ciertas propiedades que
produzcan un cambio genético que les confiera resistencia a los antibioticos, tal
es el caso de algunas especies de Klebsiella BLEE+ o especies de estafilococo
resistentes a meticilina. (Lona Reyes J., Verdugo Robles M., Pérez Ramirez O.,
2015).

En paises en vias de desarrollo, como es el caso de Meéxico, Klebsiella
pneumoniae es considerado una de las principales bacterias causantes de

sepsis neonatal. (Garcia C., Astocondor L., Rojo-Bezares L.,2016)

En un estudio realizado en el INP entre el afio 1992 a 2000, donde se evaluo la
mortalidad y morbilidad por sepsis en un hospital de tercer nivel, se estudiaron
116 pacientes con sepsis neonatal, de los cuales 51 fallecieron y se concluyo
que la presencia de hemocultivo positivo a Klebsiella pneumoniae se asoci6
significativamente con mayor riesgo de mortalidad. (Weber, A, Lopez-Candiani
C., Arredondo J., Gutierrez P., Sanchez Arriaga, 2003).

Klebsiella pneumoniae es una bacteria de tipo gram negativo, productora de gas,
encapsulada, no moévil y es considerada un bacilo de la flora entérico. Se
considera parte de la flora bacteriana del ser humano. (Bin W., Peng Z.,m
Yuxiang L., Yang W., 2019)

Existen formas clasicas y otras hipervirulentas de K. pneumoniae. Las clésicas
se asocian a neumonia, infecciones de vias urinarias y en el caso del recién
nacido se asocian a sepsis neonatal temprana y tardia. En ultimos afios, esta
bacteria ha empezado a desarrollar resistencia bacteriana. Klebsiella
pneumoniae de espectro beta lactamasa extendido ha incrementado en todo el

mundo, sobre todo en las unidades de cuidados intensivos neonatales, siendo
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responsables de casos mas graves de sepsis neonatal. (Lhalid S., Anokhin V.,
Rizvanov A., 2018)

1.7 Diagnéstico

Un resultado positivo en el hemocultivo, se considera el gold estandar para el

diagndstico de sepsis. (Wynn J.,2016).

En cuanto a la exploracion fisica, los recién nacidos con sepsis pueden no
presentar datos especificos de respuesta inflamatoria sistémica, siendo los
datos clinicos muy variados, e incluso, hasta el 5% se pueden presentar
asintométicos, en los signos clinicos se incluyen, intolerancia a la via oral,
apneas, bradicardia o taquicardia y disminucion en la saturacion de oxigeno.
(Iron Tam P., Bendel C., 2017)

Biomarcadores:

Ya que la sepsis neonatal no presenta datos clinicos especificos, el uso de
biomarcadores puede ser util para el diagnoéstico temprano. (Pierrakos C.,
Vincent J.. 2010)

Entre los principales biomarcadores se encuentran los siguientes:
A) Biometria hemética completa:

La utilidad de la biometria hematica por si sola, nos podria ayudar para excluir a
aguellos pacientes con valores normales, sin embargo, no es un estudio
especifico. Los principales componentes utilizados para el diagnéstico son los
leucocitos y neutrdéfilos totales y la relacién o indice de neutréfilos inmaduros

entre neutrofilos totales.

La leucopenia, tiene una sensibilidad del 29% y especificidad del 91% para el
diagnostico de sepsis neonatal. La cuenta absoluta de neutrofilos se debe
evaluar segun la edad gestacional, ya que, a menor edad gestacional, la cuenta
de neutrofilos también es menor. En cuanto al indice banda neutrdfilo, el valor
predictivo negativo es alto, por lo que nos ayudaria a excluir a los pacientes que

no presenten sepsis neonatal. Un recién nacido sano, tiene un valor indice banda
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neutroéfilo de hasta 0.16, el cual disminuye conforme los dias de vida extrauterina
y para considerarlo positivo, el valor debe ser mayor a 0.2 (Sharma D.,
Farhabakhsh N., Shastri S., Sharma P., 2017)

B) indices plaquetarios

Ante el estado de sepsis, el sistema de coagulacibn se verd alterado,
produciendo incluso un estado de coagulacion intravascular diseminada. El
sistema hematoldgico se vera afectado de manera importante en la sepsis
neonatal temprana, produciéndose una destruccion acelerada de las plaguetas
e incluso, la trombocitopenia se podria detectar antes de presentarse el

hemocultivo positivo.

El valor medio plaguetario es un marcador y el valor de ancho de distribucion
plaquetaria también se han estudiado en casos de sepsis, sin embargo, estos
indices plaquetarios no son especificos de sepsis neonatal y su aplicacion no se

realiza en la vida diaria. (Madani S., Amiri S., Khazaei S., et al., 2019)
C) Reactantes de fase aguda

La proteina C reactiva es una proteina importante del sistema inmune innato que
se ha utilizado para identificar a aquellos pacientes con sepsis. Esta incrementa
dentro de las primeras 4 a 6 horas del inicio del proceso inflamatorio, duplicando
su valor cada 8 horas y alcanzando el pico maximo a las 36-50 horas. Su vida
media es corta, esto quiere decir que, al momento de resolverse el proceso
inflamatorio, su valor normal regresara rapidamente. Al ser un marcador de
inflamacion, su especificidad en sepsis neonatal es muy baja, por lo que un
resultado positivo no establecera el diagnostico de sepsis, sin embargo, puede
ser (til para evaluar la respuesta al tratamiento. (Dyer E., Waterfield., Baynes H.,
2018)

Procalcitonina: Se considera el inico marcador especifico para sepsis neonatal
en pediatria. Un valor menor a 0.05ng/ml practicamente descarta la presencia
de sepsis, sin embargo, se debe tomar en cuenta que en el recién nacido los

valores se encontraran elevados las primeras 48 horas de vida extrauterina,
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presentan el pico mas alto entre las 12 y 21 horas de vida, por lo que no se debe

solicitar antes del 3er dia de vida de manera rutinaria. (Givens Bell S., 2017).
1.8 Tratamiento de sepsis neonatal

El tratamiento empirico de la sepsis neonatal temprana incluye un beta lactamico
asociado a un aminoglucosido para cubrir a aquellos microorganismos mas
frecuentemente implicados. El uso de cefotaxima se reserva a pacientes con en
sepsis por bacilos gram negativos resistentes a ampicilina o cuando se sospecha
de meningitis. (Mukhopadhyay, S., Wade, K. C., & Puopolo, K. M.,2019)

Para la sepsis neonatal tardia, el uso de una penicilina semi sintética en
combinacion con un aminoglucosido es el tratamiento empirico recomendado,
considerando el uso de vancomicina si hay sospecha de infeccién por especies
de estafilococo meticilino resistentes, segun el ambiente hospitalario. En este
grupo también se puede sospechar de infeccién por hongos, por lo que el
tratamiento empirico también puede realizarse con amfotericina B o fluconazol

en caso de sospecha y clinica relacionada. (Gkentzi, D., Dimitriou, G. 2019)
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1.9 Prevencidn de sepsis neonatal

Como se comentd previamente, la presencia de microorganismos en el liquido
amnidtico se ha relacionado a un mayor riesgo de sepsis neonatal temprana, por
lo que, si se cuentan con datos de corioamnionitis, el uso de antibiéticos en la
madre previo al parto, seria de utilidad para disminuir el riesgo de sepsis en el
recién nacido. Entre los antibiéticos de primera eleccién, se encuentran la
penicilina G, ampicilina, cefazolina y gentamicina. (Viel-Theriault, 1., Fell, D. B.,
Grynspan, D., Redpath, S., Thampi, N., 2019)

El uso de vacunas contra el estreptococo hemolitico del grupo B para
inmunizacion materna aun se encuentra en desarrollo, esto reduciria la
incidencia de sepsis neonatal por este microorganismo en los recién nacidos, sin
embargo, se debe recordar que ésta bacteria esta presente principalmente en
los paises desarrollados. (Seale, A. C., Baker, C. J., Berkley, J. A., Madhi, S. A,
Ordi, J., Saha, S. K., Vekemans, J., 2019)

Para la prevencion de sepsis neonatal tardia, se debe tomar en cuenta los
principales factores de riesgo para el desarrollo de la misma, como son el uso
de catéteres intravasculares de manera prolongada, la exposicion a ventilaciéon
mecénica y la nutricion parenteral prolongada, el disminuir estos factores de
riesgo y uso de técnicas como la higiene de manos, son necesarias para la
prevencion de sepsis. (Alcock, G., Liley, H. G., Cooke, L., Gray P. H., 2017) Otra
parte de la prevencion, sobre todo en el caso de sepsis neonatal tardia, son el
uso racional de antibiéticos, limitar el tratamiento con esteroides y la nutricion
enteral temprana. (Shane, A. L., & Stoll, B. J. 2014)
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La sepsis neonatal representa una de las principales causas de morbimortalidad en
México y el mundo en los pacientes recién nacidos. Se ha reportado una incidencia
en estados unidos de 1-4 pacientes por cada 1000 nacidos vivos. En México, la

sepsis neonatal se registra como causa de defuncion en un 15% de los neonatos.

Segun la edad de presentacion, la sepsis neonatal se divide en dos grupos, sepsis
neonatal temprana, aquella que ocurre en los primeros 3-7 dias de vida y sepsis

neonatal tardia la que aparece posterior a los 3-7 dias.

Los microorganismos implicados en la sepsis neonatal varian segun se trate de una
sepsis temprana o tardia. La sepsis por Klebsiella se ha identificado en los dos
grupos, siendo aun mas frecuente que el estreptococo hemolitico del grupo B en

nuestro pais.

En paises en vias de desarrollo, la Klebsiella pneumoniae, se relaciona con el mayor
porcentaje de casos de sepsis heonatal tanto temprana como tardia, es el principal
microorganismo implicado en infecciones intrahospitalarias sobre todo en unidades

de cuidados intensivos.

En los ultimos afios, ha existido un incremento en nuevas especies de Klebsiella
relacionadas con mayor virulencia, las cuales se relacionan a una mayor tasa de

mortalidad en los recién nacidos.

Ademas, las especies clasicas de Klebsiella, han desarrollado ya una alta
resistencia a antibiéticos, sobre todo, aquellas que se adquieren en el medio

intrahospitalario.
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JUSTIFICACION

La sepsis neonatal es uno de los principales motivos de ingreso a la unidad de
cuidados intensivos neonatales del Hospital General de Cholula, asi como una de

las principales causas de defuncion.

Uno de los principales microorganismos aislados en cultivos de los recién nacidos
hospitalizados es Klebsiella spp. Se ha encontrado en hemocultivos centrales y

periféricos.

La Klebsiella spp. es el microorganismo mas frecuentemente encontrado en la
sepsis neonatal temprana y tardia en paises en vias de desarrollo como el nuestro,
esta bacteria en los ultimos afios ha desarrollado especies con mayor virulencia y
con resistencia a antibioticos, por lo cual, la tasa de mortalidad ha incrementado, en
los recién nacidos del Hospital General de Cholula, es necesario determinar Si
existen estas especies al realizar una revision de los cultivos positivos a esta

bacteria.

En nuestro hospital, no se cuenta con estudios que describan la incidencia de la
sepsis neonatal por Klebsiella, al ser el microorganismo responsable de la mayor
parte de casos de sepsis neonatal en paises en vias de desarrollo, es importante
realizar un estudio de investigacion para asi identificar factores de riesgo
relacionados a una mayor morbilidad y mortalidad como son, el peso al nacer,
factores prenatales, sexo, entre otros y determinar si ésta bacteria es asilada mas
frecuentemente en casos de sepsis neonatal temprana o tardia, y asi realizar

acciones que ayuden a disminuir la incidencia.
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METODO
Pregunta de investigacion

¢, Cudl es la incidencia de sepsis neonatal por Klebsiella spp en los recién nacidos
hospitalizados en la unidad de cuidados intensivos neonatales en el hospital
General de Cholula del periodo del 01 marzo de 2019 al 01 de marzo de 2020?

Objetivo general

D) Determinar la incidencia de sepsis neonatal por Klebsiella spp en recién
nacidos hospitalizados en la unidad de cuidados intensivos neonatales en el
Hospital General de Cholula en el periodo comprendido entre el 01 de marzo
de 2019 al 01 de marzo de 2020.

Obijetivos especificos

E) Identificar el sexo mas afectado en sepsis por Klebsiella spp

F) ldentificar el nUmero de pacientes con hemocultivos positivos para Klebsiella
spp en la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales del hospital general de
Cholula.

G) Determinar el numero de defunciones por sepsis por Klebsiella spp en la
Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales del Hospital General de Cholula

H) Catalogar el diagndstico de sepsis por etapa temprana o tardia

I) Identificar factores prenatales asociados al diagndéstico de sepsis neonatal

por Klebsiella spp.

Material y métodos

Se realizé un estudio observacional, descriptivo, prospectivo y transversal. El

universo de estudio estuvo conformado por pacientes con diagnéstico de sepsis
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neonatal por Klebsiella nacidos en el Hospital General de Cholula y hospitalizados

en la unidad de cuidados intensivos neonatales de éste hospital.

Dentro del universo de estudio se incluyeron pacientes que ingresaron a la unidad

de cuidados intensivos neonatales del Hospital General de Cholula.

Poblacion de estudio: Pacientes con diagndstico de sepsis neonatal nacidos en el
Hospital General de Cholula y hospitalizados en la UCIN durante el periodo
comprendido del 01 de marzo de 2019 a 01 de marzo de 2020.

Se analizaron variables como edad gestacional estimada por Capurro o Ballard,
sexo, peso, tipo de parto, factores de riesgo maternos, estudios de laboratorio para

el diagndstico y hemocultivos realizados.

El diagndstico de sepsis neonatal por Klebsiella spp se establecié cuando los recién
nacidos hospitalizados presentaron crecimiento bacteriano en cultivo de sangre

obtenido durante su hospitalizacion.

Se solicitaron cultivos a pacientes con manifestaciones clinicas sugestivas o con
alteraciones en estudios de laboratorio, como la biometria hematica o el incremento
de proteina C reactiva, asi como pacientes con antecedentes maternos
considerados factores de riesgo para sepsis neonatal como infeccion de vias
urinarias activa, corioamnionitis, ruptura prematura de membranas mayor a 18

horas.
Criterios de inclusion.

A) Recién nacidos con diagndstico de sepsis neonatal hospitalizados en la UCIN
del hospital general de Cholula durante el periodo de 01 de marzo 2019 a 01
de marzo de 2020.

B) Pacientes de ambos sexos.

C) Edad de 0-28 dias de vida extrauterina.

D) Pacientes que cuenten con hemocultivos positivo para Klebsiella spp para

establecer el diagndéstico de sepsis neonatal.

Criterios de exclusion
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A) Pacientes nacidos fuera del Hospital General de Cholula.

B) Pacientes mayores a 28 dias de vida.

C) Pacientes con expediente clinico incompleto.

D) Recién nacidos con hemocultivo negativo

Criterios de eliminacion.

A) Pacientes que requirieron traslado a otra unidad

B) Pacientes sin reporte escrito de hemocultivos en expediente clinico.

Variables

Variable independiente:

Variable

Definicién

Medicién

Tipo de variable

Sepsis neonatal

Sindrome clinico
en un nacido de 28
dias de vida que
se manifiesta por
signos sistémicos
de infeccidn
venosa y
aislamiento de un
patbgeno en el
torrente
sanguineo.
Temprana: aquella
que ocurre entre el
dia 0-3 de vida.
Tardia: ocurre
entre del 3 dia de

vida en adelante.

Temprana/Tardia

Cualitativa

nominal
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Variables dependientes:

influyen en la
presencia de

sepsis neonatal

Variable Definicién Medicién Tipo de variable

Sexo Conjunto de | Masculino/ Cualitativa
caracteristicas /Femenino nominal
bioldgicas, fisicas,
fisiologicas y
anatOmicas que
definen a los seres
humanos  como
hombre y mujer.

Edad Tiempo que ha| 1-28 dias de vida | Cuantitativa
vivido una persona | extrauterina ordinaria
desde su
nacimiento.

Defuncion Pérdida de la vida | Si/No Cualitativa

nominal

Cultivo positivo Proliferacion  de | Si/No Cualitativa
microorganismos nominal
en medio Optimo
obtenido de
sangre 0
secreciones  del
paciente

Factores Sucesos ocurridos | Si/No Cualitativa

prenatales durante la nominal
gestacion que
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Edad gestacional | Edad calculada
por meétodos de
Capurro o Ballard
para determinar

edad gestacional.

26 a 42 semanas

de gestacion

Cuantitativa

ordinaria

RESULTADOS

En el Hospital General de Cholula, se cuenta con 6 camas en la Unidad de Cuidados

Intensivos Neonatales, se establecié como periodo de estudio el afio comprendido

entre el 01 de Marzo de 2019 al 01 de Marzo de 2020, se evaluaron los expedientes

de aquellos pacientes que contaban con el diagnostico de sepsis neonatal al ingreso

o durante su estancia intrahospitalaria, incluyéndose un total de 91 pacientes en

este estudio, de los cuales, el 51.65%(n=47) corresponden al sexo masculino y el

48.35%(n=44) al sexo femenino.

Sexo

60
50
40

30

Porcentaje

20

Femenino

Masculino

Sexo
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Se determiné la edad de presentacion de sepsis neonatal para su clasificacion en
etapa temprana, comprendiendo los primeros 3 dias de vida extrauterina y la etapa
tardia posterior a esta edad. Se obtuvo como resultado que los pacientes con sepsis
neonatal temprana representaron el 31.87% (n=62) y la sepsis neonatal tardia se
presentd en el 68.13% (n= 29) de los recién nacidos.

Sepsis temprana y tardia

Recuento

Temprana Tardia

Sepsis

En los pacientes con diagnostico de sepsis, el 15.49%(n=14) de los pacientes
desarrollo datos clinicos y un 84.51%(n=77) presentd datos paraclinicos, entre los
cuales se incluyen principalmente la leucopenia o leucocitosis, trombocitopenia e
incremento de reactantes de fase aguda.

Alteraciones clinicas y paraclinicas

Datos de
sepsis
M Clinico
W Paraclinico
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En aquellos pacientes con diagnostico establecido de sepsis neonatal, se determiné
una incidencia de sepsis neonatal por Klebsiella spp en 20 pacientes, representando

el 21.98%, reportandose un cultivo negativo para Klebsiella spp en el 78.02% (n=71)
de los pacientes.

Hemocultivo para Klebsiella spp

B0

Recuento

Positivo MNegativo

Hemocultive

El aislamiento de Klebsiella spp fue mayor en los pacientes con sepsis neonatal
tardia con 14 pacientes positivos, siendo esto un 70% de los casos, en el caso de
la sepsis neonatal temprana, resultaron positivo a Klebsiella spp 6 pacientes, con

un porcentaje de 30%.

Sepsis por Klebsiella en etapa temprana y tardia

Hemocultive

M Positivo
M Hegativo

60

Recuento

Temprana Tardia

Sepsis
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Se report6 defuncién por sepsis neonatal por Klebsiella spp en 2 pacientes durante
el afio estudiado, comprendiendo 0.4% de los pacientes diagnosticados.

Defuncion por sepsis por Klebsiella spp.

20

Recuento

Si

Defuncion

En cuanto a la relacion de la sepsis neonatal por Klebsiella y el sexo, no existieron

diferencias, correspondiendo el 50%(n=10) sexo masculino y 50% (n=10) sexo
femenino.

Sepsis neonatal por Klebsiella segun el sexo

Recuento

Femenino

Masculino
Sexo

Filtrado por la variable Hemocultivo

En relacién al peso, de los recién nacidos positivos a Klebsiella spp, 7 pacientes
presentaron un peso bajo al nacer, correspondiendo al 35%, 7 presentaron peso

muy bajo al nacer, siendo un 35%, 3 tenian peso extremadamente bajo
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representando el 15% vy el 15% restante corresponde a 3 pacientes que presentaban
peso adecuado al nacer.

Sepsis neonatal por Klebsiella spp segun el sexo

Recuento

Adecuado Eajo My bajo Extremadamente Bajo

Peso

Filtrado por la variable Hemocultivo

En cuanto a los factores prenatales asociados, un 60%(n=12) de los pacientes con
hemocultivo positivo tenian antecedente de madre con ruptura prematura de
membranas, en el 0.2%(n=1) se asocio la presencia de corioamnionitis materna al
momento del parto y en 10%(n=2) la madre cursaba con infeccion de vias urinarias
al momento del parto. El resto no contaba con factores prenatales de riesgo para
sepsis neonatal.
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Factores prenatales asociados al diagnostico de sepsis por Klebsiella spp

Recuento

Corioamnioitis RFM vu

Factores

DISCUSION

El presente estudio tuvo como finalidad establecer la incidencia de sepsis neonatal
por Klebsiella spp en la unidad de cuidados intensivos neonatales del Hospital
General de Cholula, al ser este microorganismo uno de los principales agentes

etiologicos aislados en pacientes con diagnéstico de sepsis neonatal en México.

La poblacién estudiada conformé un total de 91 pacientes, de los cuales 20
pacientes presentaron diagnéstico confirmado para Klebsiella spp por medio de un
hemocultivo positivo, representando una incidencia del 21.98% en nuestra

poblacion.

La mayoria de los pacientes presentaron un peso bajo o muy bajo al nacer, lo cual
corresponde a la literatura consultada, donde se considera éste un factor de riesgo
para el desarrollo de sepsis neonatal.

Los factores prenatales considerados como factores de riesgo para el desarrollo de
sepsis neonatal en la bibliografia son la presencia de corioamnionitis materna y la
ruptura prematura de membranas mayor a 18 horas, sin embargo, en nuestro

estudio identificamos que un porcentaje elevado de pacientes con diagndstico de
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sepsis neonatal, tenian como antecedente la presencia de infeccion de vias

urinarias en la madre, sin ruptura prematura de membranas ni otro factor asociado.

El aislamiento de Klebsiella spp en hemocultivo fue mayor en los casos
diagnosticados con sepsis neonatal tardia que temprana, por lo cual, aqui se
incluyen a los factores del medio hospitalario como los principales involucrados en
el desarrollo de la infeccién. Es importante destacar, que una de las medidas mas
importantes para la prevencion de la sepsis neonatal tardia son evitar el uso
prolongado de catéteres intravasculares y minimizar el tiempo de exposicion a

ventilacion mecéanica, mismos que no fueron analizados en nuestro estudio.

En aquellos pacientes con sepsis neonatal, la mayoria presentd alteraciones
paraclinicas y en menor medida desarrollaron datos clinicos de la enfermedad, cabe
recalcar que los datos clinicos en este padecimiento son muy variados y pueden
afectar a cualquier parte del organismo, en nuestro estudio, se consideraron datos
clinicos a la presencia de apneas, hipoactividad, deterioro ventilatorio,
hipoglucemias, taquicardia o bradicardia y distermias principalmente. Los estudios
de laboratorio de estos pacientes, se encontraron alterados en su mayoria,
presentando principalmente trombocitopenia, leucopenia e incremento de la
proteina C reactiva. A pesar de que, en la bibliografia consultada, se considera la
procalcitonina como el marcador mas especifico para sepsis, no contamos con este
resultado de laboratorio en nuestros pacientes, por lo cual no se considerd en el

estudio.

Es importante destacar, que a diferencia de la bibliografia consultada donde la
presencia de un hemocultivo positivo a Klebsiella spp en los pacientes con sepsis
neonatal temprana se asociaba a un mayor incremento en la mortalidad, en nuestro
hospital, ésta fue baja representando el 2.20% de los pacientes estudiados. Esto se
puede relacionar a un adecuado seguimiento de los pacientes aislados y un manejo

antimicrobiano adecuado.
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CONCLUSIONES

La sepsis neonatal se considera una de las principales patologias que afecta a la
edad neonatal, clasificandose como sepsis neonatal temprana aquella que ocurre
en los primeros 3 dias de vida y sepsis neonatal tardia la que se presenta posterior
al 3er dia de vida. En México, se considera que es responsable del 15% de los
fallecimientos de la etapa neonatal. Se considera que, en paises desarrollados, el
principal agente etioldgico es el estreptococo hemolitico del grupo B, sin embargo,
en nuestro pais, la prevalencia de esta bacteria es menor en relacion a otros como
las especies de Klebsiella, en este estudio se determind la incidencia de esta
bacteria como causa de sepsis neonatal, representando el 21.98% de los casos
estudiados, fue mas frecuente en aquellos pacientes con peso bajo o muy bajo al
nacer, es importante recalcar que la sepsis neonatal tardia se presenté en mayor
frecuencia, por lo que, seria importante evaluar los factores de riesgo a los que
estdn expuestos estos pacientes en futuros estudios. El bajo porcentaje de
mortalidad traduce un tratamiento adecuado en estos pacientes, sin embargo, en

este estudio no se evalu6 el manejo antibiotico proporcionado.
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