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1. RESUMEN

“CARACTERIZACION DE LA SEPSIS ASOCIADA A LINEAS VASCULARES POR
BACTERIAS CON PERFIL DE RESISTENCIA EN RECIEN NACIDOS”.

Autores: Dr. Dassaev lzelo Flores, ?Dr. José Carmelo Pefia Pérez, 3Dra. llse Sarahi
Santamaria Mendoza. linfectélogo pediatra e Investigador asociado. 2Médico pediatra
con Maestria en Ciencias Médicas e Investigacion. 3Médico Residente de la especialidad
de Pediatria médica del Hospital General de Zona numero 20.

Introduccion: La sepsis asociada a lineas vasculares representa un problema
importante ya que es una de las principales causas de morbilidad y mortalidad en
pacientes hospitalizados, adquiriendo relevancia en los ultimos afios la sepsis asociada
a bacterias con perfil resistencia antimicrobiana. El diagndstico temprano suele ser dificil
ya que no existe un criterio Unico validado, los signos clinicos y los biomarcadores son
inespecificos.

Objetivo: Caracterizar la sepsis asociada a lineas vasculares por bacterias con perfil de
resistencia en recién nacidos.

Material y métodos: Se realizé un estudio descriptivo, observacional, transversal
retrospectivo, homodémico y unicéntrico, en al area de neonatologia del Hospital General
de Zona 20 “La Margarita”. Se revisaron los expedientes clinicos de los recién nacidos
hospitalizados de enero 2019 a marzo de 2022, que tuvieron lineas vasculares en los que
se documentd sepsis. Se recabd la informacion sobre cultivos con resultados de
resistencia antimicrobiana, asi como las manifestaciones clinicas y los marcadores
bioquimicos asociados a la sepsis de cada paciente. Se realiz6 un muestreo no
probabilistico por conveniencia. El andlisis se llevd a cabo mediante estadistica
descriptiva, para las variables cuantitativas se usaron medidas de tendencia central y de
dispersion y para las cualitativas medidas de frecuencia y porcentaje. Se empleo el
Software SPSS, version 25.

Resultados: Se recabaron datos de 101 recién nacidos, que cumplieron con los criterios
de inclusion. La edad en dias de vida extrauterina fue de 15.8 + 7.3 dias, el peso en
gramos al nacer de 1807.8 £ 779.1, 64 fueron del sexo masculino, 37 femeninos, 84
fueron pretérmino. El catéter umbilical se us6 en 45 casos, el percutdneo en 38 y el
umbilical en 18. Los microorganismos gram positivos representaron 79.3%. En 31.7% de
los recién nacidos no se documentaron manifestaciones clinicas, dentro de las reportadas
la mas frecuente fue la inestabilidad térmica (39.6%).

Conclusiones: Se identificaron como principales manifestaciones clinicas de la sepsis
neonatal relacionada a lineas vasculares por bacterias con perfil de resistencia, la
inestabilidad térmica, alteracion en la coloracion de la piel y el aumento en las
necesidades de oxigeno. La PCR fue el biomarcador positivo mas frecuente. El principal
microrganismo aislado fue el Staphylococcus epidermidis multirresistente.



2. ANTECEDENTES

ANTECEDENTE GENERALES
DEFINICION DE SEPSIS

En 2005 la Conferencia Internacional del Consenso sobre Sepsis Pediatrica publicé
definiciones y criterios para la sepsis en nifios, con actualizaciones en el 2016, donde en
términos generales la sepsis ha sido definida como una disfuncion organica
potencialmente mortal causada por una respuesta desregulada del huésped a la
infeccion. A partir de este consenso se reconocid que la sepsis es un sindrome sin un
criterio Unico validado como prueba diagnéstica estandar, de ahi la importancia de
reconocer todos los elementos relacionados a ella para identificar mejor a los pacientes

con sospecha de infeccidn y con probabilidad de progresar a un estado sumamente grave
(1).
INCIDENCIA

La sepsis representa un problema de salud publica, por el aumento del riesgo de la
morbimortalidad, asi como la prolongacion de los dias de estancia intrahospitalaria y

aumento en los costos de hospitalizacion (2,3).

Mundialmente la sepsis en recién nacidos (RN) se desarrolla en 1-50 de cada 1000 recién
nacidos vivos y representa entre 3-30% de las muertes neonatales. La sepsis neonatal
de inicio temprano confirmada por hemocultivo tiene una incidencia de 0.4-0.8 por cada
10000 nacidos vivos en paises de altos recursos, las tasas de sepsis de inicio tardio

varian en rangos entre 5.9-30.4 de cada 100 pacientes egresados (4).



Giannoni E y colaboradores realizaron un estudio de corte en el 2018 sobre la sepsis
neonatal, en donde se determind la incidencia nacional en Suiza, representando 1.43 por
cada 1000 nacidos vivos, con una incidencia de sepsis temprana de 0.28 por cada 1000
nacidos vivos, 0.86 por cada 1000 nacidos vivos en la sepsis tardia adquirida en el

hospital y de sepsis adquirida en la comunidad de 0.28 por cada 1000 (5).

En las unidades de cuidados intensivos neonatales de hospitales de la unién europea la
incidencia de la sepsis neonatal relacionada a lineas vasculares va de 4.1 a 8.8 episodios
por cada 1000 dias con lineas vasculares, sin embargo, en Latinoamérica oscilan entre
3.0-12.6 infecciones por cada 1000 dias con linea vascular (6). En general las tasas de
infecciones asociada a la salud (IAAS) varian del 6% al 50% con tasas de 3 a 20 veces
mas altas en los paises en desarrollo en comparacién con los paises desarrollados (7).
Segun el décimo consenso Iberoamericano sobre sepsis neonatal, la sepsis tardia tiene
una incidencia que varia entre 0.6-14.2% de los recién nacidos ingresados en la UCIN
(8).

Se ha estimado que las infecciones asociadas a linea central representan entre 84,000 y
204,000 infecciones por afio, lo que resulta en hasta 25,000 muertes evitables a un costo
de hasta 21 mil millones de pesos por afio. Segun varios analisis, el costo de estas es
sustancial, tanto en términos de morbilidad como de recursos financieros gastados. Por

lo que existe un interés considerable para disminuir la incidencia de estas infecciones (9).
SEPSIS NEONATAL

La sepsis neonatal se define como una condicion sistémica que deriva de la invasion y
proliferacion de microorganismos ya sean bacterias, virus u hongos, en un fluido estéril
del cuerpo (como la sangre o liquido cefalorraquideo, etc.,) asociado a cambios
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hemodinamicos y otras manifestaciones clinicas, en recién nacidos (0-28 dias de vida

extrauterina) (10).
CLASIFICACION

La sepsis neonatal se divide en sepsis de aparicion temprana (EONS: Early-onset
neonatal sepsis) y tardia (LONS: Late-onset neonatal sepsis) formas que difieren segun
el modo de adquisicion y el momento de aparicion. La sepsis de inicio temprano es el
resultado de la transmision bacteriana durante el periodo perinatal, generalmente
representan una transmision vertical de madre a hijo, manifestandose dentro de las
primeras 72hr de vida. Los agentes causales mas frecuentes son: Streptococcus del
grupo B y microorganismos entéricos Gram negativos. La sepsis de aparicion tardia, por
el contrario, es el resultado de exposicibn ambiental posnatal a patdégenos del entorno
hospitalario o de la comunidad, ocurriendo posterior a 72 horas del nacimiento. Los
agentes mas frecuentes aislados en este tipo de sepsis son: Staphylococcus coagulasa
negativos (CONS), causantes hasta del 50% de los eventos, Staphylococcus aureus,
Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa y Acinetobacter spp

(8,10).
SEPSIS ASOCIADA A LA ASISTENCIA SANITARIA

En el contexto de la sepsis neonatal tardia las infecciones asociadas a la asistencia
sanitaria (IAAS) y especificamente las infecciones del torrente sanguineo relacionado con
catéteres (CRBSI) son motivo creciente de preocupacion en las unidades de cuidados
intensivos neonatales, debido a los avances en los procedimientos diagndsticos y

terapéuticos invasivos (11).



Los términos para describir las infecciones relacionadas a catéteres intravasculares
pueden ser confusos y a menudo usados de manera indistinta. La infecciones del torrente
sanguineo relacionada con catéter (CRBSI), representan una definicion clinica, requiere
pruebas de laboratorio especificas para identificar al catéter como la fuente de la infeccion
del torrente sanguineo, haciendo referencia a una bacteriemia o fungemia en un paciente
que tiene un dispositivo intravascular y =1 hemocultivo positivo obtenido de manera
periférica y manifestaciones clinicas de infeccion sin fuente aparente de infeccion del
torrente sanguineo a excepcién de catéter. La infeccion del torrente sanguineo asociada
a la linea central (CLABSI), es una definicibn més sencilla y practica para fines de
vigilancia pero que tiende a sobreestimar las infecciones del torrente sanguineo, se
refiere a la infeccion del torrente sanguineo primaria, en un paciente con que tuvo una
via central en un periodo de 48hr antes del desarrollo de los sintomas y no esta
relacionada con una infeccién en otro sitio. Segun los criterios del Centers for Disease
Control and Prevention (CDC), se define como una infeccion del torrente sanguineo,
confirmada por laboratorio, donde la linea central estuvo colocada durante > 2 dias antes

del evento, siendo el dia 1 el dia de la colocacion del dispositivo (12,13).

De manera practica y de acuerdo con la guia de practica Clinica Mexicana de prevencion
diagnéstico y tratamiento de las infecciones relacionadas a lineas vasculares estas se
definen como cualquier infeccidn que se genere de la instalacion y permanencia de una
linea vascular, ya sea corta o larga, permanente o transitoria y puede manifestarse desde

una infeccion localizada a nivel del punto de insercion hasta en forma de sepsis (14).

La mayoria de las CRBSI en los nifios estan causadas por estafilococos coagulasa

negativos. Durante 1992-1999, estas bacterias representaron el 37,7% de las infecciones
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del torrente sanguineo en las UCI pediatricas. Los recién nacidos tienen un riesgo
significativo de infeccion especialmente aquellos prematuros o con bajo peso al

nacimiento (12).

Existen distintas formas de acceso venoso central en recién nacidos: a través de la via
umbilical; mediante acceso directo en las venas femoral, yugular o subclavia, y el acceso
a la vena cava a través de venas periféricas empleando para ello catéteres centrales de
insercion periférica. El catéter central de insercién periférica denominado en inglés
peripherally inserted central catéter (PICC) o también llamado catéter percutaneo es el
acceso vascular de primera eleccion en el recién nacido que necesita terapia intensiva
de larga duracion, no obstante, la via umbilical es la primera en utilizarse y con menor
frecuencia aquellas lineas centrales insertadas quirdrgicamente, ninguno exento de

complicaciones (15).

Los catéteres venosos umbilicales generalmente se insertan dentro del primer dia de
vida, tienen como principales complicaciones la sepsis grave y trombosis. Se estima que
entre el 40% y el 55% de los catéteres de la arteria umbilical se colonizan y el 50% resulta
en CRBSI; los catéteres en la vena umbilical se asocian con colonizacion en el 22-59%
de los casos y con CRBSI en el 3-8% de los casos (16). Se sugiere su uso de manera
corta no mas de 5 dias para un arterial y 14 dias para un venoso por el riesgo de infeccion

(12).

Los PICC se pueden utilizar mas de 7 dias e incluso mayor >3 meses, su principal
complicacion son las infecciones o bacteriemias, y otras complicaciones mecanicas
(12,1). Catho G y colaboradores realizaron un estudio de cohorte proospectivo donde se

incluyeron a todos los recién nacidos ingresados en la UCIN en hospitales universitarios
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de Ginebra, Suiza, con catéter intravascular central, en este se determiné el tiempo de
bienestar o tiempo libre de infeccién de dos dias para los catéteres umbilicales arteriales,
tres para venosos umbilicales y seis dias para los PICC. En general el riesgo de infeccion

aumenta a partir de 3-4 dias en catéter venoso periférico (17).

En un estudio realizado por Padilla-Sanchez C y colaboradores en 2018 donde se
estudiaron 116 neonatos con catéter central de insercion periférica se determin6é que

58.3% presento bacteriemia en los primeros 7 dias y 41.7% después de los 8 dias (15).

ANTECEDENTES ESPECIFICOS

SEPSIS POR MICROORGANISMOS MULRESISTENTES

Los organismos resistentes a multiples farmacos han surgido como patdgenos
importantes que causan sepsis neonatal. En la literatura médica se estan utilizando
diferentes definiciones de bacterias multirresistentes (MDR, multidrug-resistance), y
usando otros términos como: extensamente resistentes (XDR, extensively drug-resistant)
y panresistentes (PDR, pandrug-resistant) para caracterizar los diferentes patrones de
resistencia que se encuentran en las bacterias resistentes a los antimicrobianos

asociadas a la asistencia sanitaria (18).

Un grupo de expertos internacionales se reunid para establecer una terminologia
internacional estandarizada para las bacterias resistentes a la terapia antibiotica, a través
de una iniciativa conjunta del Centro Europeo para el Control y la Prevencion de
Enfermedades (ECDC) y el Centro para el Control y la Prevencion de Enfermedades de
Atlanta (CDC). Definiendo asi MDR como la no susceptibilidad adquirida a al menos un

agente en tres 0 mas categorias de antimicrobianos. (Staphylococcus aureus resistente
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a la meticilina (MRSA), Enterococcus resistentes a la vancomicina (VRE), o productores
de betalactamasa de espectro extendido [BLEE]). La XDR se define como la no
susceptibilidad a al menos un agente en todas las categorias de antimicrobianos menos
una o 2 categorias (es decir, los aislados bacterianos siguen siendo susceptibles a solo
una o dos categorias). La PDR se define como no susceptibilidad a todos los agentes en
todas las categorias de antimicrobianos (19). Una definicion mas usada ampliamente se

refiere a los organismos resistentes in vitro a mas de un agente antimicrobiano (20).

Yusef D. y colaboradores realizaron un estudio retrospectivo en 2018 para caracterizar y
la sepsis neonatal en el contexto de bacterias multirresistentes en una unidad de cuidados
intensivos en Hospital Irbid, Jordan; Los organismos mas comunes que se aislaron fueron
Acinetobacter baumannii (27%), Klebsiella pneumoniae (22%), Staphylococcus
coagulasa negativo (CoNS) (18%), Streptococcus del grupo B (10%) y Escherichia coli
(6%). Los MDR se asociaron con una mayor mortalidad y mas demoras en la provision
de terapia antimicrobiana dirigida (19). Los patégenos MDR representan el 18-35% de
todas las sepsis neonatales. La sepsis por MDR se asocia con mas desafios terapéuticos,
ya que es mas probable que los patégenos multirresistentes se relacionen con una mayor
gravedad de la enfermedad tasas mas altas de mortalidad y morbilidad y una terapia

antibiotica apropiada tardia (20).

En el hospital general zona 20 la Margarita se reporto en recién nacidos del 2020 al 2021,
como microorganismo predominante hasta en un 77% en la sepsis tardia a los
Staphylococcus coagulasa negativos con perfil de resistencia a oxacilina como los
principales microorganismos identificados en hemocultivos y cultivos de punta de catéter.

Respecto a los microorganismos Gram negativos en esta unidad se identificaron hasta el
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15% en los cultivos previamente mencionados, siendo la Klebsiella pneumoniae Blee,
Escherichia coli Blee, Enterobacter cloacae, Klebsiella oxytoca y el Acinetobacter
baumanii los principalmente identificados. Es importante mencionar que los primeros dos
microorganismos presentaron resistencia a distintos grupos de antimicrobianos siendo

solo sensibles a los carbapenémicos (21).
MANIFESTACIONES CLINICAS DE LA SEPSIS

El diagndstico de sepsis neonatal es dificil debido a que las manifestaciones clinicas son
inespecificas y con bajo valor predictivo, situacion que puede atribuirse a las condiciones
clinicas durante ese periodo. La evaluacion diagnoéstica debe ser lo mas completa posible
incluyendo, evaluacion de los factores de riesgo, examen fisico completo y exdmenes de

laboratorio (8,10,22).

Las manifestaciones clinicas en general van desde sintomas sutiles hasta un shock
séptico profundo. Los signos y sintomas clinicos son inespecificos y varian segun la edad
gestacional, la edad de presentacion y la gravedad de la infeccion. Segun el décimo
consenso de la Sociedad Iberoamericana de Neonatologia (SIBEN): se sugieren 13
parametros clinicos a considerar para el diagnéstico de sepsis neonatal:
Apneas/bradicardia, sintomas digestivos, requerimientos de 02, aumento de la VM,
intolerancia alimentaria, letargia/hipotonia, inestabilidad térmica (temperatura < 36.5 o0 >
37.5 °C), hipotension, I/T >0.2%, glébulos blancos >20000, neutropenia (<1500), acidosis

metabdlica e hiperglicemia (8).

La presencia de apneas o bradicardia tiene una prevalencia del 54.8%, un valor predictivo
positivo (VPP) de 14.5%, un OR de 1.58 y un IC de 1.14-2.18, los sintomas digestivos
(distencion abdominal, intolerancia gastrica, residuo gastrico o sangre en heces) tiene
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una prevalencia de 46.3%, VPP 13.9%, OR 1.26, y un IC de 0.9-1.72, los requerimientos
de oxigeno tienen prevalencia de 36.6%, VPP 16.8%, OR de 1.78, y un IC de 1.29-2.45,
el aumento en apoyo de ventilacion mecanica tiene prevalencia de 29.2%, VPP 17.4%,
OR 1.8, e IC de 1.31-2.47, la Intolerancia alimentaria tiene una prevalencia de 25.4%,
VPP 15.4%, OR 1.4, IC 1.0-1.96, la presencia de letargia/ hipotonia tiene prevalencia de
22.7%, VPP 19.6%, OR 2.11, y un IC 1.52-2.92, la inestabilidad térmica una prevalencia
de 10.8%, VPP 10.2%, OR 0.78, y un IC de 0.45-1.66, la hipotension tiene prevalencia
de 4.6%, VPP 31.3%, OR 3.49, y un IC 2.09-5.82. La capacidad de predecir, cuando un
neonato hospitalizado tiene sepsis es de gran importancia, sin embargo, en recién

nacidos pretérmino con 7 parametros clinicos el VPP es de solamente 52% (8).

Aguilar H., describe que las caracteristicas clinicas frecuentes para sepsis neonatal son:
uso de musculatura respiratoria accesoria (temprana:68.1% vy tardia: 55.6%), succion

pobre (temprana:68.1% y tardia:64%) e ictericia (temprana:39.4% y tardia:40.7%) (23).

A pesar de existir varios modelos de prediccion para la sepsis neonatal, deben
considerarse solamente como una guia y no como un indicador absoluto porque todos

tienen una precision diagnéstica limitada (8).

Clinicamente la EOS y LOS se presentan con la misma constelacién de caracteristicas.
En ambos, una fase temprana de signos leves y faciles de pasar por alto como los que
acabamos de mencionar, si no se trata, progresara a una enfermedad grave (10). Entre
los sintomas mas comunes la apnea se presenta de manera similar en la sepsis temprana
y la sepsis tardia, asi como la dificultad respiratoria, la hipoxia, la mala alimentacion, la
letargia e irritabilidad, sin embargo, la fiebre es mas comun en la sepsis tardia, al igual

que la ictericia, y la hipotermia (8).
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BIOMARCADORES

Actualmente se sigue considerando al hemocultivo como el estandar de oro para el
diagnéstico de sepsis neonatal (8), no obstante, resulta inaccesible en algunas
circunstancias y su dificultad radica en los pocos aislamientos, y considerando que las
manifestaciones de sepsis son inespecificas en una etapa inicial, ha surgido la necesidad
de recurrir a estudios de laboratorio para la sospecha diagndéstica de manera oportuna.
Se han estudiado diferentes biomarcadores que han resultado en diversos estudios tener
variaciones en su sensibilidad y especificidad, tales como la procalcitonina (PCT),
proteina C reactiva (PCR), los globulos blancos y su diferencial, el recuento absoluto de
neutroéfilos, la proporcién de neutréfilos inmaduros totales (I/T), la interleucina 6 e
interleucina 8, el factor de necrosis tumoral, la haptoglobina, el amiloide A sérico, entre
otros (24,25). Los datos de laboratorio considerados para el diagnéstico de sepsis
neonatal, segun el Ultimo consenso son los siguientes: leucocitos > 15,000 células/mm3

o leucopenia (< 5000) células / mm3, neutropenia < 1,500 (8).

La proteina C reactiva y la procalcitonina son dos biomarcadores que han demostrado
ser Utiles para identificar sepsis neonatal. El biomarcador mas comun utilizado para este
propdsito es la proteina C reactiva (PCR), sin embargo, en poblaciones infantiles y
adultas, varios estudios recomiendan la procalcitonina (PCT) como marcador mas
sensible y especifico (26). La procalcitonina es una prohormona de la calcitonina, los
niveles circulantes son muy bajos y generalmente por debajo de 0,1 ng/ml en individuos
sanos. En infecciones virales y afecciones inflamatorias, sus niveles se elevan hasta 1,5
ng/ml, pero en infecciones bacterianas, las concentraciones de PCT pueden aumentar

por encima de 1000ng/ml, haciéndola un marcador ideal para la sepsis. La concentracion
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de PCT aumenta de 3 a 4 h, con climax aproximadamente a las 6 h y luego meseta hasta
por 24h, tiene una vida media de 25 a 30 h, sus concentraciones séricas disminuyen
posteriormente, por lo que las detecciones seriadas de PCT son aplicables en el
seguimiento de la respuesta a la terapia con antibiéticos (27). La precision diagnostica
de PCT parece mayor para recién nacidos con sepsis de aparicion tardia que aquellos
con sepsis temprana. En general la sensibilidad media para la sepsis de inicio temprana
es de 73.6%, de 88.9% para la sepsis tardia 'y de 76.6% para ambas, su especificidad es
de 82.8% para la sepsis temprana, 75.6 % para la sepsis tardia y de 80.4% para ambas
(4,26). Al comparar la PCT con la PCR para diagnostico de sepsis en todas las
poblaciones de pacientes: adulto, nifio y recién nacido: un metaanalisis encontré una

sensibilidad del 88% y especificidad del 81% (26)

Es una realidad que el valor de corte ideal para la procalcitonina en pacientes pediatricos
es variado: abarca desde 0.5 hasta 2.4 ng/ml, sin embargo, el punto de corte mas utilizado
después de las 48hrs de vida es de 2ng/ml con una sensibilidad 95%, especificidad 75%

y ORD: 87% (IC 95% 0.56-1), 76% (IC 95% 0.3-1) (25).

El biomarcador més utilizado es el nivel sérico de proteina C reactiva (PCR), con un valor
predictivo negativo cerca del 99%, a pesar de que existe evidencia de la poca

especificidad aun se sigue utilizando de manera rutinaria (8).

Es un reactivo de fase aguda sintetizado por los hepatocitos en respuesta a las citoquinas
inflamatorias generadas por glébulos blancos que reaccionan a los pirégenos
microbianos. La deteccion del nivel de PCR en serie de 12 a 24 h después de la aparicion
de los signos y sintomas de la infeccion es la prueba de medicion preferible, se informa

gue su sensibilidad es mas baja durante la fase inicial de la infeccion (26). Su sensibilidad
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para la deteccidn de sepsis temprana es de 65.6%, 77.4% para la sepsis tardia y de
66.4% para ambas, tiene una especificidad de 82.7% para la sepsis temprana, 81.7%
para la sepsis tardia y 91.3% para ambas (4). Los puntos de corte de PCR en suero para
una prueba "positiva” usualmente utilizados se encuentra entre 5y 10 mg/L (26, 27, 28).
Por si sola la PCR con un punto de corte de 10 mg/L presenta una sensibilidad de 54% y
una especificidad de 92%, segun lo encontrado en un metaanalisis (27). Contrastando
con Antonio C y Andrea V quienes describen la validez en la sepsis tardia de una prueba
Gnica con un valor de corte 6ptimo de >10mg/L, para la deteccion inicial con una

sensibilidad de 77.45%, y especificidad de 57.14% (29).

Idealmente estas dos moléculas deberian permitir des escalar o incluso interrumpir en
algunas situaciones el tratamiento antimicrobiano, contribuir a establecer la gravedad del
paciente y permitir monitorear su evolucién, no obstante se necesitan mas estudios que
comparen directamente ambos biomarcadores de EOS y LOS, para determinar su valor

clinico como guia de la terapia con antibi6ticos en la sepsis neonatal (26, 27).

La biometria hematica y en particular el recuento de glébulos blancos ha sido utilizado
para apoyar la sospecha diagnostica de sepsis neonatal. Sin embargo, la leucopenia y
leucocitosis ofrecen baja sensibilidad y especificidad para predecir sepsis, recuentos
altos >40mil pueden observarse en el recién nacido sano en las primeras 72hr. La
leucocitosis >20 mil tiene una prevalencia de 22%, un VPP de 15.1%, OR de 1.12 y un
IC de 0.76-1.66. La neutropenia (<1500) tiene una prevalencia de 8%, un VPP de 20.7%,
OR de 1.68, y un IC de 0.99-2.85. La plaquetopenia menor o igual a 1500000 tiene una

sensibilidad del 69%, especificidad del 60%, VPP de 71, VPN de 57, OR de 3.6, yun IC
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1.2-9.6, para la sepsis tardia, no se recomienda como parte del diagnostico inicial ya que

aparece tardiamente (8).

La relacidon I/T es una herramienta util para la sepsis neonatal, se realiz6 un estudio
descriptivo transversal en la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales del Hospital
Liaguat College of Medicine & Dentistry, donde se demostro que la relacion I/T es un
buen indicador de un resultado de hemocultivo positivo y negativo, con sensibilidad del
76.47%, especificidad 83.82%, valor predictivo positivo (VPP) y valor predictivo negativo

(VPN) fueron de 54,16% y 93,44% respectivamente (30).

A pesar de los avances recientes en la atencién médica, el retraso en la identificacion del
agente y el tratamiento inapropiado siguen siendo factores clave que contribuyen a la alta
mortalidad neonatal. Aunque el hemocultivo se considera el estdndar de oro en el
diagndstico de sepsis neonatal, las bajas tasas de positividad constituyen desafio real y
dado que los signos y sintomas de la sepsis pueden ser sutiles e inespecificos, es
importante identificar a los recién nacidos con factores de riesgo de sepsis y tener un alto

indice de sospecha cuando un RN se desvia de su patron habitual de actividad (22).
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3. JUSTIFICACION

Los recién nacidos y en mayor parte los prematuros forman la poblacion derechohabiente
mayoritaria en el servicio de Pediatria del Hospital General Zona 20 “La Margarita”, y
disponer de un acceso vascular central para su atencibn meédica y critica resulta
indispensable, sin embargo, su colocacion y uso no esta exento de complicaciones. La
sepsis relacionada con catéter central y la neumonia son las principales causas de
infeccién asociada a la atencion en salud en recién nacidos en nuestra unidad médica,
presentando alta tasa de morbimortalidad resultando prioritario su estudio y analisis. En
nuestra institucion se ha documentado, un aumento en los episodios de sepsis debido a
bacterias con perfil de resistencia en el area de neonatologia, asociados con un mayor
estado de gravedad en el paciente. El retraso en la identificacion de la sepsis asociada a
dispositivos vasculares centrales condiciona un peor prondstico, sin embargo, no se han
estudiado ampliamente marcadores diagnésticos especificos para esta situacion en

particular que nos ayude a anticipar el desenlace de la infeccion.

Este estudio nos brindara la informacién necesaria para poder Identificar a los recién
nacidos con alta probabilidad de sepsis y orientar las decisiones clinicas, anticipar
medidas e iniciar la terapia antimicrobiana dirigida, oportuna y eficaz, y asi mismo evitar
brotes. Al contar con esta informacion se podria establecer un contexto claro de la
situacion asi mismo los resultados de este estudio serviran de parteaguas para plantear
estudios prospectivos de investigacion en microorganismos con perfil de
multirresistencia, asi como monitorizar adecuadamente la epidemiologia local de la
sepsis asociada a cuidados de salud en recién nacidos y establecer mejores pautas de

atencion en recién nacidos con sospecha de sepsis.
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4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Entre las principales causas de sepsis asociada a cuidados de salud en recién nacidos
en nuestra unidad son relacionadas a la colocacion de accesos vasculares centrales. Los
microorganismos multirresistentes estan emergiendo como patdogenos importantes que
causan sepsis neonatal favorecidos por el inicio precoz de terapia antimicrobiana de
amplio espectro sin indicacién precisa, por lo tanto, estudiar la epidemiologia, las
caracteristicas clinicas y la manifestacién bioquimica es pertinente. No obstante, existen
pocas investigaciones sobre los marcadores clinicos y bioquimicos de la sepsis
relacionada a lineas vasculares en recién nacidos y por el momento en esta unidad
hospitalaria a la fecha actual no se ha documentado un perfil clinico que nos ayude al
reconocimiento temprano de la sepsis por microorganismos multirresistentes para iniciar
las medidas necesarias y disminuir la morbimortalidad. Este estudio seréa el primero en
describir la caracterizacion clinica de la sepsis asociada a lineas vasculares en esta

unidad hospitalaria.
Con base en lo anterior surge la siguiente pregunta de investigacion

¢, Como se caracteriza la sepsis asociada a lineas vasculares por bacterias con perfil de

resistencia en recién nacidos, en el Hospital General de zona 20 “La Margarita”?
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5. HIPOTESIS

Por ser un estudio descriptivo no requiere hipotesis.

6. OBJETIVOS

General

-Caracterizar la sepsis asociada a lineas vasculares por bacterias con perfil de resistencia

en recién nacidos en el Hospital General de Zona 20 “La Margarita”.
Especificos

-Determinar los microorganismos mas frecuentes en la infeccion relacionada a catéter en

recién nacidos.

-Identificar los marcadores bioquimicos con mas frecuencia documentados en los casos

de sepsis relacionada a catéter por bacterias multirresistentes.

-Sefialar las manifestaciones clinicas que con mayor frecuencia presentan los recién

nacidos con sepsis relacionada a catéter por bacterias multirresistentes.

-Determinar la temporalidad de la infeccion con los distintos tipos de catéteres centrales.
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7. MATERIAL Y METODOS.

TIPO DE ESTUDIO

- Por el objetivo: descriptivo.

- Por la maniobra: observacional.

- Por la temporalidad: transversal

- Por la recoleccion de datos: retrospectivo.

- Por la conformacién de los grupos: homodémico

- Por el nUmero de unidades a participar: unicéntrico.
UBICACION ESPACIO - TIEMPO

Se realizé en el servicio de neonatologia del Hospital General de Zona 20 “La Margarita”
localizado en la ciudad de Puebla de Zaragoza, en el periodo de enero del 2021 a
diciembre del 2022.

DEFINICION DEL UNIVERSO DE TRABAJO

Poblacion de estudio: recién nacidos derechohabientes del Instituto Mexicano del
Seguro Social que estuvieron hospitalizados durante el 2019 y 2022 en el servicio de
neonatologia que presentaban un dispositivo intravascular central: percutaneo, insertado
quirargicamente o catéter umbilical y que tenian un diagnéstico confirmado de sepsis
asociada a linea vascular con aislamiento de bacteria multirresistente identificada por

cultivo.
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CRITERIOS DE SELECCION
Criterios de inclusion

- Recién nacidos de 27-41.6 semanas de gestacion (SDG) hospitalizados en el area
de neonatologia de Hospital General de Zona 20 “La Margarita”

- Recién nacidos que cumplan con la definicion de sepsis relacionada a catéter, con
microorganismo documentado en hemocultivo y/o cultivo de punta de catéter.

- Recién nacidos que en el reporte del antibiograma presentaron perfil de

multirresistencia (multirresistentes, extensamente resistentes, panresistentes).

Criterios de exclusion:
- Recién nacidos de 27 a 41.6 SEG con linea vascular central con diagnéstico de
sepsis referidos de otra unidad hospitalaria.
- Recién nacidos con datos de sepsis asociada a linea vascular por bacterias
multisensibles.
- Recién nacidos con sepsis neonatal temprana.
- Sepsis relacionada a catéter con identificacion en cultivos por formas fangicas o

polimicrobianas (2 0 mas microorganismos de distintos tipos).
Criterios de eliminacion

-Recién nacidos, cuyo expediente no cuente con los datos requeridos.
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ESTRATEGIA DE MUESTREO
Tamano de la muestra

Considerando que en el afio 2019 se reportaron 184 cultivos positivos en recién nacidos,
se calcul6 el tamafo de la muestra con la formula correspondiente para una poblacion

finita:

N+Z2rpiq
n-= >
e? * ("""' - 1) + ZE'{ *P*q

Donde:

N = Tamafio de la poblacion, en este caso 184 recién nacidos con sepsis neonatal en 1
ano

Za = 1.96 que es el parametro estadistico que depende del nivel de confianza (95%)

p= 50% que es la probabilidad de que ocurra el evento estudiado

g =(1-p) =50% que es la probabilidad de que no ocurra el evento estudiado

e = 5% que es el error de estimacion maximo estudiado

Determinado un tamafio de muestra de 101 pacientes

Tipo de muestreo

No probabilistico por conveniencia
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ESTRATEGIAS DE TRABAJO
PROCEDIMIENTO

El proyecto se someti6 a evaluacion por parte del Comité de Local de Etica e
Investigacion del IMSS, a fin de obtener la autorizacion y nuamero de registro
correspondientes.

Se envio la solicitud de permiso al director médico del Hospital General de Zona No. 20.
al jefe del Dpto. de Neonatologia y jefe del departamento de Laboratorio clinico.

A través de los expedientes clinicos, se recolect6 la informacion demogréfica (género,
peso, edad gestacional), asi como los datos clinicos y de laboratorios de los recién
nacidos con linea vascular que estuvieron hospitalizados en neonatologia que tuvieron
catéter central y se les tomo hemocultivo o cultivo de punta de catéter que cumplieron
con los criterios de inclusion del presente estudio.

En caso necesario se revisaron los registros del laboratorio.

Los datos se recabaron en una hoja de recoleccién de datos.

Una vez obtenidos los resultados se realizaron andlisis estadisticos y finalmente se
redacté la discusién y conclusion.

Los datos se manejaron de manera confidencial.
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DEFINICION DE VARIABLES Y ESCALAS DE MEDICION.

DEFINICION DEFINICION TIPO DE VALOR O
VARIABLE ESCALA
CONCEPTUAL OPERACIONAL VARIABLE MEDIDA
- Diferencias fisicas
Caracteristicas
SEXO o entre hombres y
fenotipicas que . . .
. . mujeres que o Nominal Masculino
diferencia a un Cualitativa L .
encontramos Dicotomica Femenino
hombre de una
. durante la
mujer. R
exploracion fisica.
Semanas o
Semanas de estacionales al Pretérmino:<
EDAD vida intrauterina 9 . 36.7 SDG
GESTACIONAL . momento del Y Ordinal
cumplidas al nacimiento: Cualitativa Dicotémica
momento del retérmino 'de Término 37- 41.6
parto P . y SDG
termino
Fuerza ejercida
por el planeta
tierra para
PESO Gramos que pesa o .
atraer a los . . Cuantitativa Continua Peso en gramos
el recién nacido
cuerposy la
magnitud de
esa fuerza
Microorganismo
Clase a la que
con desarrollo
microbiolégico pertenece una Gram+
MICROORGANISMO bacteria segun sus Nominal Gram -
AISLADO EN en frasco de caracteristicas Cualitativa dicotémica (se describira el
HEMOCULTIVO hemocultivo e -
. N morfologicas de agente
identificacion a o
. acuerdo a la especifico)
través del clasificacion Gram
sistema Vitek Il
Microorganismo
Clase a la que
con desarrollo, .
MICROORGANISMO en cultivo de pertenece una Gram pOSItIVOS
AISLADO EN unta de bacteria segun sus Nominal Gram negativos
CULTIVO DE PUNTA P . caracteristicas Cualitativa S (se describira el
- catéter, e L dicotomica
DE CATETER . e morfolégicas de agente
identificacion a e
. acuerdo con la especifico)
través del e,
. . clasificacion Gram
sistema vitek II.
Catéter estéril, .
TIPO DE Percutaneo
delgado, . . . . o
DISPOSITIVO flexible. que se Tipo de dispositivo cualitativa Nominal Umbilical
INTRAVASCULAR . 4 insertado politbmica Insertado
CENTRAL inserta en un P
. quirdrgicamente
vaso sanguineo
1.Inestabilidad
Sintomas mas térmica
Sintomas mas frecuentes que se (temperatura <
MANIFESTACIONES presentan en la . 36.50>375
CLINICAS frecuentes que sepsis seqdn la Cualitativa Nominal °C)
RELACIONADAS A | se presentan en PSIS Seg politdmica ' .
. revisiéon 2. Necesidad de
LA SEPSIS la sepsis N .
bibliogréafica oxigeno o
hecha. aumento en el
requerimiento
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3. Apnea/
bradicardia

4. Alteracion en
la coloracién de
la piel (ictericia,
palidez, piel
marmoérea
petequias, piel
terrosa, etc.)

5. Mala perfusion

6.Letargo /
irritabilidad
7. sintomas
digestivos
8. No se
documentaron
Marcador de
respuesta
La PCR es una . P .
. inflamatoria .
proteina L Nominal -
. sintetizada en el P Positiva
producida por el . : Dicotémica .
PCR higado que higado bajo Negativa
(PROTEINA C 9 estimulo de la IL1, cualitativa ' .
aumenta sus } Positiva 210
REACTIVA) ) que funciona
niveles en mg/L
COmo apoyo
respuesta a la . L.
. - diagndstico para
inflamacion . o .
identificar sepsis
por bacterias.
Es una proteina
de 116 Marcador de
aminoéacidos respuesta
con una inflamatoria .
. o Nominal
secuencia sintetizada en la Dicotémica
PCT idéntica a la de tiroides que . Positiva
| h funci Cualitativa Neaati
PROCAL CITONINA a pro or.mor.1a unmoha cqmg Positiva 2 egativa
de la calcitonina | apoyo diagndstico na/mL
producida por para identificar g
las células C de sepsis por
la gldndula bacterias
tiroides
. Células que . Leucopenia:
Células de la q Nominal P
. representan un o <5000
linea blanca Politomica
ue forman marcador de Normal
LEUCOCITOS q respuesta Cualitativa Leucocitosis:
parte del . - normal:5000-
. . inflamatoria >20000
sistema inmune 20000 pl
. reportado en el
innato
hemograma
. C.e'”""’?s d? Células que Nominal Neutropenia:<
linaje mieloide representan un .
. Politdmica 1500
caracterizadas marcador de Normal
NEUTROFILOS r la presenci r litativ .
pzea féﬁz?osc a inﬁZﬁwuaetZtr?a Cualitativa Normal:1500- Neutrofilia:
granulos. 7500 / >7500
También reportado en el
llamados hemograma
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polimorfonuclea

res, forman
parte de la
inmunidad
innata.
Célula que
representa un
marcador de Nominal
Formas S .
. respuesta L Dicotomica Positivo
BANDAS inmaduras de . . Cualitativa .
los neutréfilos inflamatoria negativo
’ reportado en el Normal 0-3%
hemograma
completo
Relacion entre
el nimero de
células .
. Nominal
inmaduras Marcador de Dicotémica Positivo
RELACION I/T (bandas) en respuesta Cualitativa neqativo
relacion con el inflamatoria 9
. Normal <0.27
ndmero de
neutrofilos
totales.
Pequefios
fragmentos
citoplasmaéticos, . .
. P . Trombocitopenia
irregulares, Marcador de Nominal
L <150000
carentes de respuesta Politdmica
nucleo, de 2-3 inflamatoria .
PLAQUETAS - Cualitativa Normal
pum de diametro, reportado en el normal:
derivados de la hemograma 150000- N
fragmentacion completo 350000 / pl Trombocitosis:
gment: p H >350000
de sus células
precursoras, los
megacariocitos
Tiempo en el
que se presenta
la manifestacion | Tiempo en que se
clinicao establecié la
bioquimica, sospecha de
TEMPORALIDAD DE desde la sepsis asociada a
LA INFECCION insercion del catéter o linea Cuantitativa continua Numero de dias
RESPECTO AL i .
CATETER. dispositivo vascular central

central hasta la
manifestacion
de la infeccién
relacionada a
catéter central.

respecto al dia de
colocacion de
catéter.
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RECOLECCION DE DATOS

Una vez terminado de recolectar los datos de todos los pacientes ingresados al protocolo
durante el tiempo de reclutamiento de estos, se paso toda la informacion obtenida en el
instrumento de recoleccion de datos al programa estadistico SPSS v.25 para realizar la
estadistica final.

ANALISIS ESTADISTICO

Se utilizd estadistica descriptiva, para variables cuantitativas se utilizaron medidas de
tendencia central y de dispersion y para las variables cualitativas se emplearon medidas

de frecuencia y porcentaje.
Se empled el Software SPSS, version 25.

LOGISTICA
Recursos humanos
- Dr. Dassaev Izelo Flores, médico pediatra especialista en Infectologia, experto en
el &rea y con experiencia en el tema. Adscrito al Hospital General de Zona niumero
36.
- Dr. José Carmelo Pefia Pérez médico pediatra con Maestria en Ciencias Médicas
e Investigacion con una amplia experiencia como asesor de Tesis. Adscrito al
Hospital General de Zona numero 36.
- Dra. llse Sarahi Santamaria Mendoza residente de primer afio de la Especialidad
de Pediatria médica en el Hospital General de Zona 20.
Recursos materiales.

- Expedientes clinicos
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- Reportes de cultivos de punta de catéter y hemocultivos realizados por el
laboratorio clinico del Hospital General de Zona 20.
- Instalaciones de la unidad médica, material bibliografico, biblioteca, equipo de

computo, impresora, internet y paquete de analisis estadistico SPSS v.25.
Recursos financieros
- Los propios del Instituto Mexicano del Seguro Social y de los investigadores.
Factibilidad

La presente investigacion fue factible, dado que se cont6 con los insumos materiales y
humanos suficientes, asi como la infraestructura necesaria donde se llevd a cabo la

investigacion (Hospital General de Zona ndamero 20).
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8. ASPECTOS ETICOS.
El presente estudio fue aprobado en primera instancia por el comité local de investigacion

de salud. Se realizo bajo los siguientes lineamientos y codigos

Reglamento de la ley general de salud: de acuerdo con el reglamento de la ley general
de salud en materia de investigacion, para la salud, titulos del primero al sexto y noveno
1987. Norma técnica numero 303 para la presentacion de proyeccion e informes técnicos
de investigacion, en las instituciones de atencion a la salud. El articulo 17 de la ley general
de salud nos cataloga a esta investigacion sin riesgo ya que solo se emplearon técnicas
y métodos de investigacion documental retrospectivo usando expedientes clinicos sin
realizar ninguna intervencion o modificacion intencionada en las variables fisioldgicas,

psicolégica y social de los pacientes participantes en el estudio.

Reglamento federal: titulo 45, seccion 46 y que tiene consistencia con las buenas

practicas clinicas.

Declaracion de Helsinki: principios éticos en las investigaciones éticas en seres humanos,

con ultima revision Brasil, 2013.

Principios éticos que tienen su origen en la declaracién de Helsinki de la asociacion
médica mundial titulado: “todos los sujetos en estudio firmaran el consentimiento
informado acerca de los alcances del estudio y la autorizacion para usar los datos
obtenidos en presentaciones y publicaciones cientificas, manteniendo el anonimato de

los participantes.

El codigo de Nuremberg 1947 consiste en proteger la integridad fisica, psiquica y moral

de todos los individuos participes en la presente investigacion.
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Esta investigacion en todas sus etapas esta basada en los principios éticos del informe
Belmont de 1979, que se basa en tener el respeto a la autonomia, confidencialidad y
beneficencia, donde se asegura que durante el proceso de la investigacion se evitara el
dafio y se buscara intencionadamente un maximo beneficio y se procurara justicia bajo

igualdad y sus necesidades individuales.
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9. RESULTADOS

Para caracterizar la sepsis asociada a lineas vasculares por bacterias con perfil de
resistencia en recién nacidos que se realizé en el Hospital General de Zona 20 “La
Margarita”, se revisaron los expedientes clinicos y se recabaron datos de 101 recién
nacidos, que cumplieron con los criterios de inclusién. La edad en dias de vida
extrauterina de la poblacion en estudio resulto en 15.8 + 7.3, el peso en gramos al nacer
fue de 1807.8 + 779.1. (Tabla 1). 54 recién nacidos (53.4%) fueron del sexo masculino,

84 resultaron pretérminos (83.1%). Como se detalla en la grafica 1y 2.

Tabla 1. Caracteristicas clinicas de los recién nacidos con lineas vasculares en los que

se documento sepsis

N= 101
CARACTERISTICAS MEDIA/ DE
Dias de vida extrauterina 15.8 (min 5, max 28) + 7.3
Peso al nacer en gramos 1807.8(min. 640, max. 4060) £ 779.1

Fuente: Hospital General de Zona 20 “La Margarita”
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Grafica 1. Sexo de los recién nacidos con
lineas vasculares en los que se documenté

sepsis

N=101

SEXO

Masculino ® Femenino

Femenino Masculino

54 (53.5%)

47 (46.5%)

Grafica 2. Edad gestacional recién nacidos
con lineas vasculares en los que se

documento sepsis

N=101

EDAD GESTACIONAL

Termino
17 ( 16.8%)

= Pretérmino - Termino

Fuente: Hospital General de Zona 20 “La Margarita”

El dispositivo vascular central mas usado fue el catéter umbilical, documentado en 45

recién nacidos (44.5 %), el resto se pueden observar en la gréfica 3.
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Gréfica 3. Dispositivos vasculares empleados en los recién nacidos
con lineas vasculares en los que se documento sepsis
N=101

Tipo de catéter central

Insertados quirdrgicamente

Percutaneos

Umbilical

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50
Recien nacidos

Fuente: Hospital General de Zona 20 “La Margarita”

En el 79.3% de los recién nacidos se document6 desarrollo de microorganismos Gram
positivos, el desarrollo de microorganismos Gram negativos represento un 20.7% (Tabla
2).

Tabla 2. Gram positivos vs Gram negativos
N= 101

TOTAL PORCENTAJE

GRAM POSITIVOS 80 79.3 %

GRAM NEGATIVOS 21 20.7 %

Fuente: Hospital General de Zona 20 “La Margarita”



En 76 recién nacidos se aislaron microorganismos multirresistentes (75.2%) y solo en 5

(4.9%) se aislaron microorganismos panresistentes. Como se muestra en la grafica 4.

Gréfico 4. Perfil de resistencia de los microorganismos aislados en
pacientes con sepsis neonatal

PERFIL DE RESITENCIA

Panresistente I4.9%)

Extensamente resistente -

0 10 20 30 40 50 60 70 80

Aislamiento en recien nacidos

Fuente: Hospital General de Zona 20 “La Margarita”

De 101 recién nacidos con sepsis asociada lineas vasculares que se incluyeron en este
estudio, en 53 pacientes se aislé Staphylocuccus epidermidis representando un 52.5%,

el resto se describe en la tabla 3.
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Tabla 3. Microorganismo aislado en cultivos de recién nacidos con sepsis.

MICROORGANISMOS
1. Staphylocuccus epidermidis
2. Staphylocuccus hominis
3. Staphylococcus aureus
4. Enterococcus fecalis
5. Acinetobacter junii
6. Pseudomonas aeruginosa
7. Escherichia coli
8. Klebsiella pneumoniae
9. Staphylocuccus lentus
10. Staphylococcus haemolyticus
11. Staphylococcus tharaltensis
12. Enterobacter clocae
13. Enterococcus casseliflavus
14. Stenotrophomonas maltophilia
15. Acinetobacter baumanni

TOTAL (N)

N=101

FRECUENCIA PORCENTAIJE

ol
w

52.5
6.9
5.0
5.9
3.0
3.0
4.0
6.9
1.0
3.0
1.0
3.0
1.0
2.0

N N P W R, W R, N AW 01N

2.0
101 100.0

Fuente: Hospital General de Zona 20 “La Margarita”

El microorganismo mas frecuente segun el dispositivo colocado en los recién nacidos fue
Staphylococcus epidermidis, aislado en 21 pacientes de los 38 que tenian catéter
percutaneo, en 20 de 45 RN con catéter umbilical y en 12 de los 18 RN con catéter

insertado quirargicamente, el resto se detalla en la tabla 4.
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Tabla 4. Microorganismos aislados en cultivos de los recién nacidos en los que

se documentd sepsis segun el tipo de linea vascular

MICROORGANISMOS

Saphylocuccus
epidermidis

Staphylococcus aureus

Staphylococcus
hominis

Staphylococcus lentus

Staphylococcus
haemolyticus

Staphylococcus
tharaltensis

Enterobacter clocae
Enterococcus feacalis

Enterococcus
casseliflavus

Klebsiella pneumoniae
Escherichia coli
Acinetobacter junii

Pseudomonas
auriginosa

Stenotrophomonas
maltophilia

Acinetobacter
baumanni

TOTAL

PERCUTANEO
N= 38
FRECUENCIA =~ PORCENTAJE
21 55.26
3 7.89
2 5.26
0 -
! 2.63
O -
2 5.26
2 5.26
! 2.63
2 5.26
1 2.63
1 2.63
! 2.63
O -
! 2.63
38.00 100.00

N= 101
UMBILICAL
N=45
FRECUENCIA | PORCENTAJE
20 44.44
1 2.22
4 8.89
1 2.22
2 4.44
0 -
1 2.22
3 6.67
O -
4 8.89
2 4.44
2 4.44
2 4.44
2 4.44
! 2.22
45.00 100.00

INSERTADO
QUIRURGICAMENTE
N=18
FRECUENCIA | PORCENTAJE

12 44.44

1 2.22

1 8.89

0 2.22

0 4.44

1 -

0 2.22

1 6.67

O -

1 8.89

1 4.44

0 4.44

0 4.44
4.44

2.22

18.00 100.00

Fuente: Hospital General de Zona 20 “La Margarita”
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En cuanto a la temporalidad de las manifestaciones clinicas y/o bioquimicas de sepsis

relacionada a catéter, fue de 8 dias *+ 4.6 dias para los catéteres umbilicales, 13 dias + 4.5 dias
para los percutaneos y 15 dias + 4.7 dias para aquellos insertados quirdrgicamente como se

observa en la tabla 5.

Tabla 5. Temporalidad de la infeccion relacionada a catéter

N= 101
MEDIA DESVIACION ESTANDAR
Catéter percutaneo 13 dias + 45
Catéter umbilical 8 dias +4.6
Catéter insertado
15 dias + 4.7

quirdrgicamente

Fuente: Hospital General de Zona 20 “La Margarita”

En 31.7% de los recién nacidos no se documentaron manifestaciones clinicas, dentro de
las reportadas la mas frecuente fue la inestabilidad térmica en 39.6%, seguida de cambios

en la coloracion de la piel 35.6%. Como se detalla en la tabla 6.
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TABLA 6. Manifestaciones clinicas de la sepsis relacionada a catéter

N=101
MANIFESTACIONES CLINICAS FRECUENCIA

1. Inestabilidad térmica 40

2. Necesidad de oxigeno suplementario o 11
aumento en el requerimiento

3. Apnea /bradicardia 5

4. Alteracién en la coloracion de la piel 36
5.Mala perfusién

6. Letargo/irritabilidad 5

7. Sintomas digestivos 5

8. No se documentaron 32

PORCENTAJE
39.6
10.9

5.0
35.6
6.9
5.0
5.0
31.7

Fuente: Hospital General de Zona 20 “La Margarita”

Los resultados de laboratorio mostraron PCR positiva en 71.2% de los recién nacidos con

sepsis relacionada a lineas vasculares, PCT positiva en 29.7%. Leucocitosis en 24.8%.

El resto de los biomarcadores se detalla en la tabla 7.
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Tabla 7. Resultados de laboratorio de los recién nacidos con lineas vasculares en los

gue se documento sepsis

N=101
Resultados de laboratorio Frecuencia Porcentaje

PCR

Positivo (>10 mg/L) 72 71.2

Negativo (<10 mg/L) 29 28.7
Procalcitonina

Positivo (>2 ng/mL) 30 29.7

Negativo (<2 ng/mL) 71 70.2
Leucocitos

Normal 69 68.3

Leucocitosis 25 24.8

Leucopenia 7 6.9
Neutrofilos totales

Neutrofilia 49 48.5

Normal 43 42.6

Neutropenia 9 8.9
Bandas

Positivo (>3%) 4.9

Negativo (<3%) 29

No se reporto 93 92
Relacion I/T

positivo 4.9

negativo 2.9

No se reporto 93 92
Plaquetas

Tombocitopenia 30 29.7

Normal 50 49.5

Trombocitosis 21 20.8

Fuente: Hospital General de Zona 20 “La Margarita”
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10. DISCUSION

La caracterizacion de la sepsis asociada a lineas vasculares por bacterias con perfil de
resistencia en recién nacidos es esencial para comprender la epidemiologia, la
presentacion y los desafios clinicos y terapéuticos a este problema de salud. El estudio
llevado a cabo en el Hospital General de Zona 20 "La Margarita" proporciona una vision
de esta problemética y ofrece informacién crucial para mejorar la atencion neonatal y la

prevencion de infecciones nosocomiales en esta poblacion vulnerable.

La poblacion de estudio se compuso de 101 recién nacidos que cumplieron con los
criterios de inclusion. La edad fue de 15.8 + 7.3 dias de vida extrauterina y un peso al
nacer de 1807.8 + 779.1 gramos, con predominio del sexo masculino en 53.5%. La
mayoria de los casos documentados fueron RN pretérminos (83.1%), lo que subraya la
vulnerabilidad de esta poblacién, ya que los recién nacidos prematuros a menudo tienen
sistemas inmunolégicos menos desarrollados y son mas propensos a infecciones,
coincidiendo con Benavente-Fernandez y colaboradores quienes refieren que el bajo
peso al nacer es un factor de riesgo conocido para desarrollar sepsis, y los recién nacidos
prematuros tienen mas probabilidades de desarrollar sepsis en comparacion con los de
término. La edad gestacional y el peso al nacer son pardmetros esenciales para evaluar
la madurez de un recién nacido, y la inmadurez se asocia con un mayor riesgo de

complicaciones (31).

Los dispositivos vasculares son cruciales para la atencion de los recién nacidos, en este
estudio se documentd que el catéter umbilical fue el dispositivo vascular central mas
utilizado, presente en el 44.5% de los RN. coincidiendo con lo reportado en la literatura

(15). No obstante, los resultados también revelan la variedad de dispositivos utilizados,
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lo que resalta la importancia de considerar las especificidades de cada uno en la
prevencion de la sepsis asociada a lineas vasculares. Los catéteres umbilicales se
relacionaron con manifestaciones clinicas y bioquimicas mas tempranas (8 dias + 4.5),
seguido de los percutaneos (13 dias +4.6) y en tercer lugar los insertados quirargicamente
(15 dias %4.7), lo que representa informacion valiosa para la identificacion temprana de
pacientes en riesgo. Catho G y colaboradores determinaron tiempos libres de infeccion
mas cortos; de dos dias para los catéteres umbilicales arteriales, tres para venosos
umbilicales y seis dias para los percutaneos (17). Por su parte Kochanowicz et al., en el
2022 destaca que los recién nacidos con catéter venoso central requirieron un periodo
mas largo de uso, lo que se relaciona a mas complicaciones, y sefiala que los recién
nacidos con catéter venoso central de insercion periférica tuvieron hospitalizaciones

menos complicadas, lo que se debi6 a una interrupcion més rapida en su uso (32).

Una revision sistematica publicada por Gibson et al., 2022 determin6 que el tiempo de
permanencia mas prolongado y la prematuridad del paciente se asocian con un mayor
riesgo de sepsis en estudios de cohortes, mientras que los estudios de casos detallaron
factores analogos, como las técnicas de insercion y la falta de vigilancia del catéter

durante la permanencia (33).

En la actualidad se sigue considerando al hemocultivo como el estadndar de oro para el
diagnostico de sepsis neonatal como lo indica la guia de practica clinica y consenso de
la sociedad iberoamericana de neonatologia (8,14). Uno de los hallazgos mas
significativos del estudio es la distribucién de los microorganismos causantes de la sepsis
aislados en los cultivos, predominando las bacterias Gram positivas y dentro de estas las

coagulasa-negativas. El 79.3% de los recién nacidos tuvo desarrollo de microorganismos
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Gram positivos, siendo Staphylococcus epidermidis el principal microorganismo, solo el
20.7% restante fueron atribuidos a microorganismos Gram negativos como Escherichia
coli y klebsiella pneumoniae. Hallazgos similares reporté Catho et al., 2023 quien
describié que, de 1100 catéteres analizados, los estafilococos coagulasa negativos
fueron los microorganismos identificados con mayor frecuencia en los catéteres
umbilicales (17). Kochanowicz et al., 2022 describié que el Staphylococcus epidermidis
fue el patégeno aislado con mayor frecuencia en los hemocultivos de RN con sepsis
(31,37%) seguido por Staphylococcus haemolyticus (29,41%), sin embargo, estos
microorganismos no fueron los Unicos, otras bacterias incluyeron Enterococcus faecalis,
Staphylococcus capitis, Staphylococcus aureus, y Klebsiella pneumoniae entre otros. Asi
mismo se determind que los resultados del hemocultivo no se correlacionaron
significativamente con el tipo de via central utilizada (p = 0,361) (32). Por otro lado, Yu et
al., 2022 encontraron que Escherichia coli y Klebsiella spp fueron los patégenos

predominantes en la sepsis neonatal en pacientes de origen chino (34).

La resistencia a los antibioticos es otro punto importante en el estudio. El 75.2% de los
recién nacidos estudiados presentaron sepsis relacionada a microorganismos
multirresistentes. Yusef D y colaboradores hallaron que los microorganismos mas
comunes aislados en el contexto de sepsis y gérmenes multirresistentes fueron
Acinetobacter baumannii (27%), Klebsiella pneumoniae (22%), Staphylococcus
coagulasa negativo (CoNS) (18%), Streptococcus del grupo B (10%) y Escherichia coli
(6%) (19). Esto indica un desafio significativo en el manejo de la sepsis en esta poblacion,
ya que limita las opciones de tratamiento y puede conducir a un aumento de las tasas de

mortalidad. Ademas, en este estudio se aislaron microorganismos pandrogorresistentes
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en el 5% de los casos, lo que es aun mas preocupante. La alta tasa de resistencia
antimicrobiana enfatiza la necesidad de estrategias de uso prudente de antibioticos y una

mayor vigilancia de las infecciones nosocomiales.

Las principales manifestaciones clinicas que se documentaron en los pacientes fueron la
inestabilidad térmica (39.6%) y cambios en la coloracion de la piel (35.6%). Contrastando
con lo reportado en el Décimo Consenso Clinico de la Sociedad Iberoamericana de
Neonatologia (SIBEN) donde se reporta la presencia de apneas o bradicardia como las
manifestaciones mas frecuentes, seguidos de sintomas digestivos y aumento en los
requerimientos de oxigeno suplementario (8). Cabe mencionar que en un 31.7% no se
reportaron manifestaciones clinicas, sin embargo, teniendo en cuenta que es un estudio
retrospectivo, y que la informacion se obtuvo de las notas médicas registradas en los
expedientes, es probable que los datos clinicos de los recién nacidos con sepsis no hayan
sido documentados en el expediente en algunos casos, por lo que la investigaciéon se

veria sesgada en esa variable.

Dentro de los biomarcadores la proteina C reactiva (PCR) fue positiva en el 71% de los
recién nacidos con sepsis relacionada a lineas vasculares, y la leucocitosis se registré en
el 24.8% de los casos. La PCT resulto negativa en la mayoria de los casos, asi como el
resto de los biomarcadores estudiados. La PCR sigue siendo el biomarcador mas
utilizado en el diagnéstico de sepsis con variacion en su sensibilidad y especificidad en
la sepsis tardia, a pesar de que algunos estudios recomiendan la procalcitonina (PCT)
como marcador mas sensible y especifico (4,26,29). La relacion I/T y bandas no se
reportd en un gran porcentaje de recién nacidos, por lo que no se puede ser concluyente

con estos.
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Como se describioé anteriormente no se ha documentado un biomarcador que por si solo
sea especifico y sensible para la sepsis neonatal tardia. Por lo que ante la sospecha de
sepsis se debe solicitar como minimo una biometria hematica, PCR y procalcitonina, sin

excluir los cultivos necesarios. (8)
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11. CONCLUSION

Este estudio describe el comportamiento clinico y bioquimico de los recién nacidos que
cursaron con sepsis asociada a linea vascular por microrganismos resistente, por lo que
nos sirve como base para comparar el cuadro clinico de la sepsis neonatal con
microorganismos sin resistencia, e identificar si existen diferencias para lograr intervenir
antes del desarrollo de esta, asi mismo es parteaguas posteriores estudios prospectivos

especificos para microorganismos Gram positivos y otros Gram negativos.

Se ha presentado un aumento en los aislamientos de microorganismo con perfil de
resistencia antimicrobiana, en la sepsis neonatal relacionada a catéter. El Staphylococcus
epidermidis multirresistente se ha identificado como el patbgeno mas comunmente
aislado tanto en punta de catéter como en hemocultivo en los recién nacidos con sepsis
relacionada a catéter en el Hospital General Zona 20. Cabe resaltar la presencia de
Klebsiella y Escherichia coli como parte de los gérmenes Gram negativos mas frecuentes

en esta institucion.

Las principales manifestaciones clinicas reportadas en los recién nacidos en el presente
estudio incluyen: inestabilidad térmica, seguidas por alteraciones en la coloracion de la
piel y necesidad de oxigeno o aumento en su requerimiento. La mala perfusion, los
sintomas digestivos, el letargo o irritabilidad, asi como la presencia de apnea o

bradicardia, se reportan en menor frecuencia.

Respecto a los biomarcadores documentados, la PCR es el marcador que resulta positivo

en un mayor porcentaje, por lo que su utilidad en el diagnostico resulta imprescindible.

El catéter umbilical fue el dispositivo mas utilizado y con el que se presentaron
manifestaciones clinicas o bioquimicas de sepsis de manera mas temprana comparada
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con los otros dispositivos, por lo que se recomienda monitorizar a los pacientes a partir
de estos dias estancia (8 dias para los umbilicales, 13 para los catéteres percutaneos, y
15 para aquellos insertados quirargicamente) y si no tienen indicacion para su uso deben
retirarse. Asi mismo resulta importante una manipulacion adecuada desde el proceso de

su insercion y los cuidados durante su permanencia para disminuir el riesgo de infeccion.

Esta investigacion proporciona informacion valiosa para mejorar la atencion neonatal y la
prevencion de infecciones nosocomiales en recién nacidos hospitalizados, resaltando la
vulnerabilidad de los RN prematuros, la importancia de la eleccién y el manejo adecuado
de los dispositivos vasculares, los desafios de la resistencia a los antibidticos y la
necesidad de una deteccion temprana y un tratamiento efectivo. Estos hallazgos son
esenciales para reducir la morbilidad y mortalidad en esta poblacién vulnerable y mejorar

la calidad de la atencién médica en el Hospital General de Zona No. 20.

Se propone hacer un estudio prospectivo para identificar factores de riesgo que ayuden

a disminuir la incidencia de sepsis asociada a linea vascular en esta institucion.
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13 ANEXOS

INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS.

[

@ HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

IMSS

“CARACTERIZACION DE LA SEPSIS ASOCIADA A LINEAS VASCULARES POR BACTERIAS CON

PERFIL DE RESISTENCIA EN RECIEN NACIDOS”.

PACIENTE (INICIALES):

FECHA: GENERO: M

F

NSS:

EDAD GESTACIONAL:

PESO:

DIAS DE VIDA:

MICROORGANISMO AISLADO EN HEMOCULTIVO:

MICROORGANISMO AISLADO EN CULTIVO DE PUNTA DE CATETER:

PERFIL DE RESISTENCIA:

TIEMPO DE COLONIZACION:

MANIFESTACIONES CLINICAS RELACIONADOS A LA SEPSIS

BIOMARCADORES

1. Inestabilidad térmica: fiebre hipotermia
D P I—I Proteina C
reactiva
2. Necesidad de oxigeno suplementario o aumento en los
requerimientos o
Procalcitonina
Si D No | I
3. Apnea D Bradicardia D Leucocitos
4. Alteracion en la coloracién de la piel
Piel terrosa D
Piel moteada D
Palidez D Neutroéfilos
Cianosis D
Ictericia D
5. Mala perfusion Bandas
6. Letargo D Irritabilidad D Relacion I/T
7. Sintomas digestivos Plaquetas

No se documentd ninguno
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HOJA DE NO INCONVENIENCIA

.~

ey G

N5

g M E x I ‘ : 0 ! COORDINACION DE EDUCACION DE INVESTIGACION EN SALUD
. IMSS

DIRECCION DE VINCULACION INSTITUCIONAL
Y EVALUACION DE DELECACIONES
HOSPITAL CENERAL DE ZONA No. 20 "LA MARGARITA™

OBIERNO DE %)q

Puebla, Puebla a 25 de Agosto de 2021.

A quie

Of N° 2010200200/ENS/927/2021

N corresponda

Asunto: Carta de no inconveniente

Por medio de la presente le envio un cordial saludo e informo a usted que no existe
Inconveniente para que los investigadores:

.

Dra. Dassaev Izelo Flores. Asesor Metodolégico. Médico Especialista en Infectologia.
Matricula 99389472.

Dr. Jose Carmelo PeRa Perez. Asesor experto. Médico Pediatrico con Maestria en
Ciencias Médicas e Investigacién. Hospital General de Zona No. 20. Matricula 99320560.

Dra. Santamarfa Mendoza llse Sarahi. Médico Residente de Pediatria. Hospital general
de zona No. 20. Matricula 97225504

Pueden llevar a cabo la investigacion derivado del protocolo titulado “Caracterizacién de la

sepsis

asociada a lineas vasculares por bacterias con perfil de resistencia en recién nacidos”.

Respetando en todo momento la privacidad y el resguardo de informacién del paciente
apegéndose a las buenas practicas clinicas de investigacién.

Sin otro particular, le reitero la seguridad de mis respetos.

Atentamente

“Segu

ridad y Solidaridad Social “

A

Dr.Jose Gerrpan/SantiHana Arce.
Director del'Hospital General Regfonal No. 36
Encargado de |la Direccién del Hgspital General de Zona No. 20

/4’
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CARTA DE CONFIDENCIALIDAD

CARTA DE CONFIDENCIALIDAD

Puebla, Puebla. 2021
A quien corresponda
PRESENTE:

Nosotros, Dr. Dassaev lzelo Flores, Dr. José Carmelo Pefia Pérez, Dra llse Sarahi Santamaria Mendoza hacemos
constar, en relacion con el protocolo No. R2021 2108 066 titulado: “Caracterizacidon de la sepsis asociada a lineas
vasculares por bacterias con perfil de resistencia en recién nacidos”

Nos comprometemos a resguardar y mantener la confidencialidad y no hacer mal uso de los datos, documentos,
expediente, reportes estudios, archivos fisicos y/o electrénicos de informacidn recabada, estadisticas o bien,
cualquier otro registro o informacidn relacionada con el estudio mencionado a nuestro cargo, asi como a no
difundir, distribuir o comercializar los datos personales contenidos en los sistemas de informacién desarrollados
en la ejecucion de este.

Estando en conocimiento de que en caso de no dar cumplimiento, se procederd acorde a las sanciones civiles,
penales o administrativas que procedan de conformidad con lo dispuesto en la Ley Federal de Trasparencia y
Acceso a la Informacién Publica (Gltima actualizacidn 2016), la Ley Federal de Proteccion de Datos Personales en
Posesion de los Particulares y el Cédigo Penal de la Ciudad de México y sus correlativas en las entidades
federativas, a la Ley Federal de Proteccion de Datos Personales en Posesion de los Particulares y demas
disposiciones aplicables en la materia.

Atentamente

Nombre y firma Nombre y firma

Nombre y firma Nombre y firma
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES
“CARACTERIZACION DE LA SEPSIS ASOCIADA A LINEAS VASCULARES POR

BACTERIAS CON PERFIL DE RESISTENCIA EN RECIEN NACIDOS”.

Actividades Primer Segundo Tercer Cuarto Quinto Sexto
bimestre bimestre bimestre bimestre bimestre bimestre

Busqueda X X X X X X

bibliografica

Redaccion del X

protocolo

Aprobacién X

del protocolo

Recoleccion X X X

de informacion

Andlisis de X

datos

Escrito final y X

publicacion
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