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I. RESUMEN

Introduccion: La sepsis neonatal actualmente es un diagnéstico muy frecuente en las
salas de recién nacidos, es actualmente un problema global de salud publica afecta
tanto a los paises desarrollados como en vias de desarrollo. La sepsis neonatal es una
afeccion sistémica que puede ser de origen bacteriano, viral o fUngico que es asociado
con manifestaciones clinicas, muchas de ellas llevan a alteraciones hemodinamicas
importantes que comprometen la vida del neonato. La resistencia de antibiéticos que
desarrollan los microorganismos al verse expuestos a estos da como resultado que los
medicamentos se vuelvan ineficaces lo que compromete la vida siendo una amenaza

para la salud publica.

Objetivo: Identificar los patdgenos etiolégicos y su resistencia antimicrobiana en

neonatos con sepsis, asi como sus caracteristicas clinicas y epidemioldgicas.

Métodos: se realizé un estudio descriptivo, retrospectivo, observacional, que incluyo
a recién nacidos con diagndstico de sepsis neonatal confirmada por hemocultivo. Se
recolectaron datos como edad gestacional, sexo, factores de riesgo, manifestaciones
clinicas y pruebas de laboratorio, se revisé sensibilidad antimicrobianos y se clasifico
la resistencia antimicrobiana y se asocio a las diversas caracteristicas de los neonatos

con sepsis confirmada.

Resultados: Se incluyeron 316 pacientes con sepsis confirmada, de las caracteristicas
epidemioldgicas de los neonatos que mas predominaron encontramos la prematurez,
el peso bajo al nacer, el nacimiento por cesarea, APGAR normal al nacer, una escala

de Silverman Andersen alterada, requiriendo intervenciones de reanimacion al nacer,



las madres tenian un control prenatal inadecuado, asi como una infeccién materna, el
uso de catéter central y ventilacion mecéanica. Los sintomas mas comunes fueron
dificultad respiratoria, taquicardia y fiebre. EI microorganismo aislado mas comun tanto
en sepsis temprana como tardia fue Staphylococcus epidermidis, sin embargo,
también en sepsis temprana Staphylococcus hominis y Enterococcus faecium y en la
sepsis de inicio tardio Candida albicans y Pseudomona aeruginosa. De las bacterias
aisladas se encontr6 multidrogo resistencia, mientras que en los hongos
extremadamente drogoresistentes. Los microorganismos aislados fueron mas

resistentes en sepsis tardia que en temprana.

Conclusion: La incidencia fue de 4% y mortalidad de 15.2%. El microorganismo
aislado mas comun tanto en la sepsis temprana como tardia fue Staphylococcus
epidermidis. Las bacterias aisladas de neonatos se asociaron con la categoria
multidrogoresistente, mientras que los hongos con la extremadamente
drogoresistentes. Los microorganismos aislados de la sepsis tardia fueron mas

resistentes que los de la sepsis temprana.



ABSTRACT

Introduction: Neonatal sepsis is currently a very common diagnosis in newborn
nurseries; it is currently a global public health problem that affects both developed and
developing countries. Neonatal sepsis is a systemic condition that is associated with
clinical manifestations, many of which lead to important hemodynamic alterations that
compromise the life of the newborn. The antibiotic resistance that microorganisms
develop when exposed to them results in medications becoming ineffective, which

compromises life and is a threat to public health.

Objective: Identify the etiological pathogens and their antimicrobial resistance in

neonate’s whit sepsis, as well as their clinical and epidemiological characteristics.

Methods: a descriptive, retrospective, observational study was carried out, which
included newborn whit a diagnosis of neonatal sepsis confirmed by blood culture. Data
such as gestational age, sex, risk factors, clinical manifestations and laboratory test
were collected, antimicrobial sensitivity was reviewed and antimicrobial resistance was
classified and associated whit the various characteristics of the neonates that most
predominated, we found prematurity, low birth weight, birth by cesarean section, normal
APGAR at birth, an altered Silverman Andersen scale, requiring interventional
interventions. Resuscitation at birth, the mothers had inadequate prenatal care, as well
as maternal infection, the use of a central catheter, and mechanical ventilation. The
most common symptoms were respiratory distress, tachycardia, and fever. The most
common isolated microorganism in both early and late sepsis was Staphylococcus
epidermidis, however, also in early sepsis Staphylococcus hominis and Enterococcus

faecium and in late onset sepsis Candida albicans and Pseudomona aeruginosa.



Multidrug resistance was found in the isolated bacteria, while extremely drug-resistant
fungi were found. The isolated microorganisms were more resistant in late sepsis than

in early sepsis.

Conclusion: The incidence was 4% and mortality was 15.2%. The most common
isolated microorganism in both early and late sepsis was staphylococcus epidermidis.
Bacteria isolated from neonates were associated whit the multidrug-resistant category,
while fungi were associated with the extremely drug-resistant category.
Microorganisms isolated from late sepsis were more resistant than those from early

sepsis.



l. MARCO TEORICO

A. INTRODUCCION

La sepsis neonatal actualmente es un diagnostico muy frecuente en las salas de recién
nacidos, en la actualidad, al no contar con un consenso internacional para definir
claramente la sospecha de sepsis neonatal, se asume el diagnostico en espera de un
hemocultivo, dando como resultado toma de muestras innecesarias asi como
colocacién de catéteres, administracion de antibidticos y la separacion del recién
nacido de la madre, lo que conlleva a elevacién de riesgo ante técnicas invasivas que
llevan a la prolongacion de estancia, incremento de gastos y estragos psicoldgicos en
madre e hijo. Es preocupante el abuso de antibiéticos lo que nos trae una problematica
compleja ya que iniciar antibioticos es sencillo ante la sospecha, pero suspenderlos es
una decision dificil, lo que lleva a multiples esquemas, multi-terapia y por tiempos
prolongados sin ningun sustento cientifico, con un impacto en la salud del recién
nacido, en la economia haciéndolo un problema de salud publica. La resistencia de
antibioticos que desarrollan los microorganismos al verse expuestos a estos da como
resultado que los medicamentos se vuelvan ineficaces lo que compromete la vida

siendo una amenaza para la salud publica.

La sepsis neonatal es actualmente un problema global de salud publica, afecta tanto
a los paises desarrollados como a paises de en vias de desarrollo. La sepsis neonatal
es una afeccion sistémica que puede ser de origen bacteriano, viral o fungico que es

asociado con manifestaciones clinicas, muchas de ellas llevan a alteraciones



hemodindmicas importantes que resultan en morbilidad y mortalidad elevadas. La
sepsis se clasifica de inicio temprano cuando se diagndstica dentro de los primeros 3
dias de vida y se asocia con infecciones de la madre por colonizacion de Estreptococos
del grupo B y enterobacterias como Escherichia coli, y Klebsiella. pneumoniae se
asocian a sepsis temprana, mientras que la de inicio tardio se detecta después de los
primero 3 dias de vida y se asocia con infecciones nosocomiales producida por
patdogenos como Staphylococcus, Enterococcus spp y enterobacteriaceae. Se estima
gue cerca de 4 millones de neonatos mueren por sepsis a nivel mundial, en México se

estima que cerca del 50% de las muertes neonates son por sepsis.

En México hay escasos reportes sobre la incidencia de sepsis neonatal y los
patdgenos mas prevalentes, con pocos reportes sobre resistencia antimicrobiana, y se
desconoce si la resistencia de los patégenos puede cambiar el prondéstico de los
neonatos infectado. En lo que respecta a Sinaloa no existen reportes de las unidades
de cuidados intensivos de los diferentes municipios y hospitales. Es por ello en el
presente trabajo se propone determinar las caracteristicas clinicas y epidemiolégicas
de los neonatos con sepsis del Hospital de la Mujer de Sinaloa, asi como identificar los
principales patdgenos que causan esta enfermedad en nuestro estado y la resistencia
a antimicrobianos, asimismo evaluar el impacto de la resistencia a antimicrobianos en
el prondstico de los pacientes. La principal meta de este estudio es contar con la
informacion sobre los patdégenos mas frecuentes con los que los neonatos puedan
estar infectados, ademas, tener en cuenta cuales son los antimicrobianos a los cuales
los microorganismos son mas resistentes con la finalidad de indicar la mejor terapia

farmacoldgica en el menor tiempo posible, ya que el tiempo en estos pacientes es



decisivo para el desenlace de la enfermedad. Los resultados esperados de esta
propuesta es contar con las caracteristicas clinicas y epidemiologicas de los neonatos,
esta informacion ayudara a identificar factores que pueden ser determinantes para los
neonatos con sepsis. Posteriormente, se espera identificar las bacterias Gram
negativas, Gram positivas y hongos que estan produciendo sepsis neonatal en
Sinaloa, subsecuentemente se identificaran los mas prevalentes en la sepsis de inicio
temprano y tardio. Finalmente, se obtendra la resistencia a antimicrobianos de los
patdgenos aislados de los neonatos con sepsis y se clasificaran como multirresistentes
0 no, con la finalidad de analizar como impacta la resistencia de los patdégenos en los
pardmetros de laboratorio, caracteristicas clinicas y prondéstico de los neonatos con

sepsis.

B. SEPSIS NEONATAL

La sepsis neonatal es un sindrome clinico en el recién nacido (28 dias o menos de
vida) manifestado por signos sistémicos de infeccion y aislamiento de una bacteria
patdgena del torrente sanguineo (Wynny cols., 2014). Existen varias definiciones que
con el paso del tiempo han sido modificadas actualmente Sepsis se define como la
disfuncion organica potencialmente mortal causada por una respuesta desregulada del
huésped a la infeccidn (Singer y cols., 2016). Los criterios de sepsis pediatrica ho son
precisos para los recién nacidos a término y excluyen al recién nacido pretérmino
(Wynn et al. 2014, Wynn 2016, Menon y cols., 2022). Los recién nacido a término son
aguellos nacidos a una edad gestacional de 37 semanas 0 mas, los recién nacidos
prematuros se subdividen en prematuros tardios si nacen entre la semana 34-36 de

edad gestacional, prematuros moderados si nacen entre la semana 32-33 de edad
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gestacional, muy prematuros si nacen entre la semana 28 y 31 de edad gestacional y
extremadamente prematuros si nacen menores de 28 semanas de edad gestacional
(Raju y cols., 2006, Gleason y Juul 2017). EI recién nacido segun su etapa de
desarrollo influye en las alteraciones asociadas con la respuesta inmunitaria del
huésped. La sepsis en la etapa neonatal se clasifica segun la edad del recién nacido
al inicio de los sintomas como sepsis temprana o tardia. La sepsis de inicio temprano
es aquella que aparecen los sintomas antes de los siete dias de vida, aunque algunos
limitan la definicién a las infecciones que ocurren dentro de las primeras 72 horas de
vida. La sepsis de inicio tardio se define como el inicio de los sintomas después de los
7 dias de edad (American Academy of Pediatrics 2018). La patogenia es diferente
dependiendo de su inicio la infeccion de inicio temprana se debe generalmente a
transmision vertical por liqguido amnioético contaminado o durante el parto vaginal por
bacterias en el tracto genital materno, la infeccién intraamniotica y la colonizacién por
estreptococo del grupo B asi como parto instrumentado con férceps o la monitorizacion
invasiva del feto también se ven implicados en la sepsis de inicio temprano. La sepsis
de inicio tardio se adquiere también por trasmision vertical por una colonizacion del
neonato que posteriormente evoluciona a infeccion o por transmision por via horizontal
por contacto del personal que atiende al neonato, alteracion de la piel o mucosas por
procedimientos como catéteres y de fuentes externas ambientales en las unidades de
cuidados intensivos neonatales, es probable que alteraciones metabdlicas, hipoxia,
acidosis aumenten la gravedad de la sepsis en esta etapa ya que irrumpen las
defensas del recién nacido que ya se encuentra mermada por su inmaduro y poco

desarrollo del sistema inmunoldgico.



C. EPIDEMIOLOGIA DE LA SEPSIS NEONATAL

A pesar del progreso en la salud infantil a nivel mundial en las Gltimas décadas hubo
2,5 millones de muertes neonatales en 2018 con una tasa de mortalidad neonatal
global de 18 muertes por cada 100 nacidos vivos. En México se estiman 18,343
muertes en 2020 con una tasa de 8 muertes por cada 1000 nacidos vivos (Infantil.
2019). La gran mayoria de las muertes neonatales globales ocurren en paises de
ingresos medianos y bajos y se debieron en su mayoria a prematuridad en un 35%,
complicaciones relacionadas con el parto 24% y sepsis neonatal 15% (Oza y cols.,
2015). La sepsis neonatal tiene una incidencia global estimada de 22 por 1000 nacidos
y una tasa de letalidad global de entre 11 y 19% lo que equivale a 3 millones de casos
de sepsis anuales (Fleischmann-Struzek y cols., 2018). En un metaandlisis realizado
en el 2018, en el cual incluyeron 15 estudios de 12 paises diferentes incluidos China,
Canada, Espafna, EUA, Alemania, Australia, Nueva Zelanda, Corea del Sur, India,
Guatemala, Tailandia y Birmania, se llegé a la conclusion de que 48 neonatos por cada
100 000 personas-afos padecen sepsis, y 22 sepsis grave por cada 100 000 personas-
afno (Fleischmann-Struzek et al. 2018). La incidencia estimada en recién nacidos de
termino es de 1- 2 casos por cada 1000 nacidos vivos mientras que en recién nacidos
prematuros tardios incrementa a 4.4 de cada 1000 nacidos vivos en sepsis temprana
y hasta 6.3 de cada 1000 en recién nacidos vivos y en recién nacidos prematuros
menores de 34 semanas de edad gestacional fue mayor. Ademas es una fuente de
morbilidad para los sobrevivientes ya que las secuelas suelen ser muy variables sobre
todo en los trastornos del neurodesarrollo, paralisis cerebral, discapacidad visual o

auditiva (Seale y cols., 2013), que disminuyen la calidad de vida no solo del individuo
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sino de la familia. Por lo que la sepsis neonatal es una causa prevenible y tratable de
morbilidad y mortalidad neonatal que actualmente es una prioridad a nivel mundial. En
México existe poca informacion de la cual se reporta una mortalidad en neonatos por
sepsis es alrededor de 4-15 neonatos por cada 1000 neonatos vivos, se estima que a
nivel nacional que cerca del 50% de las muertes en neonates son debido a la sepsis
(Rodriguez-Weber y cols., 2003) en 2015 hospital de occidente su incidencia fue de
4.7 eventos por 1000 nacidos vivos. Siendo la sepsis de inicio tardio mas prevalente
gue la temprana, cabe mencionar que la sepsis no solamente impacta en la salud de
los paises, sino también en la economia de estos ya que se estima que los gastos que

genera esta enfermedad son de mas de 4 mil millones de délares.

D. FISIOPATOLOGIA DE LA SEPSIS

Como se mencioné anteriormente, la sepsis es la reaccidn exagerada del sistema
inmune frente a un patégeno. El primer paso es el contacto de los neonatos con los
microorganismos, el sistema inmune del paciente entra en accion y hace el mayor
esfuerzo por contrarrestar la infeccién. Primeramente, el patdégeno es reconocido por
las células del sistema inmune del huésped, dicho reconocimiento se realizara por uno
de los receptores tipo Toll, si son Gram negativas se reconoceran sus
lipopolisacéaridos, si son Gram negativas sus acidos lipoteticoicos membranales (Wang
y Wang 2013) lo cual desencadenara una cascada de sefalizacion en las células
inmunitarias, como resultado final la produccion de citocinas y moléculas
proinflamatorias. Las citocinas que se han relacionado en la respuesta inmunitaria de

la sepsis son la interleucina 1, 6, 8, 12, 18, interferbn gamma, y factor de necrosis



tumoral (Grobmyer y cols., 2000) el aumento de las citocinas llevara a la activacion de
las células endoteliales, las cuales comenzaran a reclutar leucocitos, neutroéfilos y
macrofagos, incrementando asi el proceso de inflamacion de los neonatos (Kourtis y
cols., 2003, Wynn y Wong 2010) ; también se activa el sistema del complemento lo
gue genera actividad quimiotactica o anafilactica que aumenta la agregacion de
leucocitos y la permeabilidad vascular local en el sitio de invasion (Rittirsch y cols.,
2008). Posteriormente a la inflamacién, se generara el sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica (SIRS), el cual comenzara a producir los sintomas
caracteristicos de la sepsis como lo son acidosis, hipotension, hipoxia, posteriormente
la disfuncion organica para dar paso al dafio de los tejidos (Tabbutt 2001). La sepsis
se presenta cuando la respuesta inmune no controla al patdgeno y no mantiene la
respuesta inflamatoria en el sitio local de la infeccion. Existe la teoria del huésped
donde las caracteristicas de la sepsis son el resultado de la inflamacion seguida de
una respuesta antiinflamatoria compensatoria (CARS) e inmunosupresion (Casadevall
y Pirofski 2003, Pirofski y Casadevall 2008, Hotchkiss y cols., 2013). El resultado es
un dafio colateral potencialmente mortal en los tejidos y érganos del huésped, cuya
etiologia aln no se conoce bien. La respuesta especifica en cualquier paciente
depende del patdgena causal (carga y virulencia) y del huésped (caracteristicas
genéticas y enfermedades coexistentes), con respuestas diferenciales a nivel local,
regional y sistémicos (Pirofski y Casadevall 2008). En general se cree que las
reacciones proinflamatorias que van dirigidas a eliminar los patégenos que invaden
son responsables del dafio tisular colateral mientras que las respuestas
antiinflamatorias que delimitan el dafo tisular y sistémico juegan un papel importante

en la mayor susceptibilidad a las infecciones. El sistema de coagulacion comprende
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una red de proteinas plasmaticas, células endoteliales y plaquetas que colaboran para
mantener la integridad vascular; en respuesta al dafio endotelial los receptores
plaguetarios se exponen a sus ligandos lo que da lugar a adhesion y agregacion en el
endotelio, este dafio vascular también expone al factor tisular el cual activa una serie
de proteasas para generar trombina que transforma el fibrindbgeno a fibrina formando
coagulos. La trombina también activa a las células endoteliales y plaquetas. El sistema
de coagulacion se activa por la inflamacion y posteriormente se desregula en la sepsis,
en su etapa mas avanzada puede ocurrir coagulacion intravascular diseminada. Es
claramente perjudicial la disfuncién de la coagulacién en la sepsis, la formacion de
coagulos de fibrina iniciada en respuesta de una infeccion e inflamacion atrapa
bacterias y limita la diseminacion al torrente sanguineo y a los érganos en un proceso
denominado inmunotrombosis (Gaertner y Massberg 2016, Gaertner y Massberg
2019). Durante la sepsis, la lesion tisular resulta de la activacion incontrolada de los
sistemas del complemento, de la coagulacion y de la inflamacion, asi como de la
disfuncion plaquetaria. Del equilibrio entre el sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica y la respuesta compensatoria sera el resultado de la sepsis (figural). Los
recién nacidos humanos tienen un sindrome multifactorial comun de disfuncion de
neutréfilos que no se caracteriza por completo y contribuye a la sepsis y otras
complicaciones infecciosas graves; ademas se ha identificado un defecto en las
defensas antibacterianas de los recién nacidos: la incapacidad para formar trampas

extracelulares de neutrofilos (NET) (Yost y cols., 2009).
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SEPSIS DE INICIO TEMPRANO

La sepsis temprana se caracteriza por el tiempo en el cual se manifiestan los signos y
sintomas relacionados a la sepsis, es decir dentro de las primeras 72hrs de nacido.
Debido a la premura de las manifestaciones clinicas del paciente, la sepsis de inicio
temprano se relaciona con la infeccion del neonato en el embarazo, es decir la
colonizacion del patégeno se lleva a cabo a través de la placenta o bien la colonizacion
inicia en el tracto genitourinario materno, lo que lleva a la contaminacion de manera
ascendente del liquido amnidtico o bien durante el paso por el canal de parto

(Benirschke 1960, Simonsen y cols., 2014).

Streptococcus del grupo B (GBS)y Escherichia coli han dominado histéricamente como
causas de sepsis neonatal temprana siendo entre ambos los responsables de dos
tercios de estas infecciones (Bizzarroy cols., 2005, Kuhny cols., 2010, Schrag y cols.,
2016). En estados unidos se ha generalizado la profilaxis intraparto de para la
enfermedad por GBS ha disminuido la incidencia de este patégeno (Schrag et al.
2016). En un estudio prospectivo observacional en varios centros hospitalarios de
estados unidos observaron un reciente incremento de Escherichia coli sobre todo en
recién nacidos prematuros(Stoll y cols., 2020). Pero, existen otros patégenos que se
han aislado de neonatos con sepsis de inicio temprano, como lo son: Enterobacter,
Enterococcus, Klebsiella, Listeria monocytogenes, Haemophilus influenzae no
tipificable, otros bacilos Gramnegativos entéricos y no entericos, Staphilococo aureus,
Estreptococos viridans, Staphilococo coagulasa negativo (Bizzarro et al. 2005, Weston
y cols., 2011). No solamente bacterias se asocian a la sepsis de inicio temprano, sino

también los hongos, por ejemplo, Candida spp., por otro lado, virus como el de Herpes
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simple, Enterovirus y Parechovirus se han asociado a este tipo de sepsis (Whitley y
cols., 2007). En los pocos estudios realizados en México sobre sepsis neonatal
temprana donde reportan los agentes etioldgicos se observé una elevada incidencia
de enterobacterias reportando hasta 72% y GBS no fue tan comunmente aislado solo
1.3% (Pérez y cols., 2015), en otro estudio realizado se reportd Staphylococcus
coagulasa negativo como predominante en un 42% de los casos (Anaya-Prado y cols.,

2017).

E. SEPSIS DE INICIO TARDIO

La sepsis de inicio tardio generalmente se define como el inicio de los sintomas
después de los 7 dias de edad (American Academy of Pediatrics 2018), pero muchos
autores y expertos la consideran a partir del 3er dia de vida. La sepsis de inicio tardio
incluye infecciones nosocomiales e infecciones adquiridas en la comunidad. Debido a
la prematures del sistema inmune de los neonatos al ser expuestos a mayor himero
de procedimientos o intervenciones y manipulacion por el personal de salud, miembros
de la familia, alimentos y equipos, representan una oportunidad para que los
patdgenos colonicen a los neonatos (Dong y Speer 2015). Las manos contaminadas
son la fuente mas comun de infeccion en esta sepsis, cabe mencionar que los
neonatos que cuentan con catéter central, son mas propensos a padecer este tipo de
infecciones (Bizzarro y cols., 2011). Entre los agentes etiol6gicos encontrados en el
inicio tardio bacterias como Estreptococo del grupo B y Escheriachia coli también han
sido aislados, pero no son los mas comunes. Entre los mas comunes se encuentran:

Staphylococcus aureus, Staphylococcus coagulasa negativo son las mas prevalente
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especificamente los resistentes a meticilina (MRSA), otras bacterias aisladas son
Staphylococcus epidermidis, Klebsiella, enterobacter, Listeria, N. meningitidis, otros
bacilos entéricos y no entéricos, Salmonella, Streptococcus pneumoniae,
Streptococcus viridans, Neisseria gonorrhoeae Neiserria meningitidis, Ureaplasma spp
y Mycoplasma hominis de adquisicibn nosocomial: Citrobacter, Enterococcus,
Pseudomonas, Serratia (Gordon y Isaacs 2006, Shim y cols., 2011, Agarwal y Sankar
2016). También es comun aislar hongos de los neonatos, principalmente Candida spp

(Stoll y cols., 2004).

F. FACTORES DE RIESGO NEONATALES Y MATERNOS RELACIONADOS

CON LA SEPSIS

Existen factores tanto de la madre como en el neonato que se han asociado al

desarrollo de la sepsis neonatal, a continuacién, discutiremos algunos de ellos.

En los recién nacidos el factor de riesgo mas importante para el desarrollo de esta
enfermedad son la prematurez y el peso bajo al nacer (Shane y cols., 2017) Los
neonatos de pretérmino y peso bajo al nacer tienen de 3 a 10 veces mas
probabilidades de padecer sepsis neonatal. Por otro lado, la disfuncion inmunitaria y
la ausencia de IgG materna, adquirida transplacentaria se asocia a sepsis neonatal, al
igual que niveles bajos de vitamina D en neonatos (Cetinkaya y cols., 2015). Ademas,
el uso de dispositivos invasivos en neonatos como lo son accesos intravenosos por
tiempo prolongado, intubacion endotraqueal, multipunciones, representan factores de
riesgo para que los microorganismos infecten a los recién nacidos (Odabasi y Bulbul

2020). Finalmente, la atencion neonatal inadecuada, partos en hogares, practicas
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insalubres de parto y mal manejo del corddn umbilical, representan riesgos para

padecer sepsis neonatal (Osrin y cols., 2004).

Entre los factores de riesgo maternos, la infeccion intraamniética representa uno de
los riesgos mas importantes para que el neonato padezca sepsis, pero existen otros
como, historial de infecciones, la virulencia del microorganismo que infecta a la madre,
ruptura temprana de membranas, fiebre materna intraparto, parto prematuro,
enfermedades adyacentes de la madre, procedimientos invasivos a la madre,
predisposicién genética (Puopolo y cols., 2011, Polin y cols., 2012). Dentro de las
infecciones intraamnidticas, la bacteria que infecta a las madres durante el embarazo
y se asocia con mayor fuerza a la sepsis neonatal, es Streptococcus del Grupo B,
cerca de 2 de cada 1000 neonatos desarrollan sepsis por esta bacteria y el 50% de
estos mueren (Larsen y Sever 2008). La prevalencia de esta bacteria en embarazadas
puede llegar a ser hasta el 37%, dicha prevalencia puede variar dependiendo el pais
(Ereny cols., 2005) en México se desconoce la prevalencia(Palacios-Saucedo y cols.,

2017).

G. MANIFESTACIONES CLINICAS

Las manifestaciones clinicas van desde sintomas sutiles hasta cuadros realmente
graves como lo es el choque séptico. Con falla multiorganica. Los signos y sintomas
son inespecificos e incluyen inestabilidad térmica (fiebre o hipotermia) irritabilidad,
letargo, sintomas respiratorios como la taquipnea el quejido o hipoxia, intolerancia a la
alimentacion, taquicardia, mala perfusion e hipotension (Wilson y cols., 2015). Al ser

los signos y sintomas de la sepsis neonatal muy inespecificos y sutiles, identificar a

13



los recién nacidos que tienen factores de riesgos con alto indice de sospecha cuando
presenta alteraciones en su alimentacion y actividad. También los signos y sintomas
de sepsis neonatal pueden presentarse in Gtero con datos de sufrimiento fetal durante
el trabajo de parto y en el parto como lo son la taquicardia fetal intraparto por infeccion
intraamniotica, el liquido tefiido de meconio se asocia a 2 veces mayor riesgo de sepsis
(Escobar y cols., 2000). El puntaje de Apgar <6 se ha asociado a 36 veces mas riesgo
de sepsis (Soman y cols., 1985). La temperatura inestable o distermia puede
presentarse sobre todo en recién nacidos prematuros que presentan generalmente
hipotermia (Wilson et al. 2015), en el recién nacido de termino presentan mas
frecuentemente fiebre y si es persistente es altamente indicativa de infeccion (Vooray
cols., 1982, Osborn y Bolus 1985). El 85% de los recién nacidos con sepsis presentan
dificultad respiratoria (Stoll y cols., 2011), la apnea es menos comun, ocurre en el 38%
de los casos es mas frecuente en los prematuros que en los nacidos a término, pero
también es un sintoma clasico de sepsis por EGB de inicio tardio. La sepsis temprana
se asocia con hipertension pulmonar persistente del recién nacido, la cual tiene alta
mortalidad. Las alteraciones de la frecuencia cardiaca como taquicardia y bradicardia
son frecuentes en sepsis, pero no son especificas. La mala perfusion y la hipotensién
son marcadores mas sensibles. En un estudio en estados unidos de vigilancia nacional
se encontro que el 40% requirieron expansion de volumen y el 29% apoyo con
vasopresores. Las manifestaciones neurologicas incluyen letargo, hipotonia, rechazo

al alimento, irritabilidad y convulsiones (Wilson et al. 2015).
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H. METODOS DE DIAGNOSTICO

Los recién nacidos con signos y sintomas de sepsis requieren un abordaje temprano
una rapida evaluacion e inicio de terapia antibiotica (Puopolo y cols., 2018) El primer
paso para el diagnéstico de los neonatos con sepsis es identificarlos por sus
manifestaciones clinicas, ya que estas pueden ser sutiles e inespecificas, las pruebas
de laboratorio se realizan en cualquier neonato con factores de riesgo y/o con sintomas
sugerentes de sepsis. (Puopolo y cols., 2019). La evaluacion consiste en la revision
del embarazo, trabajo de parto, factores de riesgo de sepsis y el uso y duracion si
corresponde de la profilaxis antibiética materna, el examen fisico completo y las
pruebas de laboratorio. El estandar de oro para el diagnostico de sepsis sigue siendo
el cultivo en los fluidos que deberian ser estériles, como lo son la sangre, liquido
cerebroespinal, orina, liquido pleural, liquido peritoneal, entre otros, el mas utilizado es
el hemocultivo (Wilson et al. 2015). La desventaja de este método es el tiempo que
toma obtener los resultados, que van de horas a dias (Garcia-Prats y cols., 2000) asi
como la estricta técnica de toma para evitar contaminacion de la muestra y el
requerimiento de volumen de sangre que en prematuros extremos podria ser dificil de
obtener por lo que se esta buscando alternativas como los minihemocultivos (del Rey-
Pineda y cols., 2018). Sin embargo, la especificidad y la sensibilidad de esta técnica
son muy elevados aproximadamente 90% en la sepsis, en comparacion a otros
meétodos (Gerdes 2004). Entre la evaluacidon diagnostica completa incluye el cultivo de
sangre, puncion lumbar, biometria hematica completa con diferencial y recuento de
plaguetas de preferencia obtenida de 6 a 12 horas después del parto son mas

predictivos de sepsis (Rozycki y cols., 1987, Newman y cols., 2010), radiografia de
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térax, cultivos de secrecion traqueal si se encuentra intubado. Se utilizan varios
reactivos de fase aguda para identificar a los recién nacidos infectados, muchas de
ellas tienen alta sensibilidad, pero carecen de especificidad, lo que resulta en un pobre
valor predictivo (Malik y cols., 2003). Ningun biomarcador o panel de pruebas de
deteccion es lo suficientemente sensible para detectar de forma fiable la sepsis
neonatal (Iroh Tamy Bendel 2017). Los niveles de proteina C reactiva es utilizada para
apoyar el diagnostico a los neonatos con sospecha de sepsis, la cual se eleva
rapidamente como respuesta al estimulo de las IL-1 y el TNF, citocinas elevadas en el
proceso de sepsis, su vida media es de 24-48 h y se tarda de 10 a 12 h para obtener
los niveles de este marcador (Hedegaard y cols., 2015) pero una variedad de
afecciones inflamatorias no infecciosas también pueden causar su elevacion
incluyendo fiebre materna, sufrimiento fetal, parto estresante, asfixia perinatal,
aspiraciéon de meconio y hemorragia intraventricular (Pourcyrous y cols., 1993) por lo
gue una sola medicion de PCR no es diagnostica de sepsis neonatal ya que carece de
suficiente sensibilidad (62%) y especificidad (74%) (Brown y cols., 2019). Sin embargo
la evaluacion secuencial de PCR puede ayudar a respaldar un diagndstico de sepsis
y si permanece normal es poco probable que se produzca una sepsis bacteriana
neonatal (Puopolo et al. 2018); la procalcitonina es un péptido precursor de la
calcitonina, es liberado por las células parenquimatosas en respuesta a las toxinas
bacterianas, lo que lleva a niveles séricos elevados en pacientes con infecciones
bacterianas (Maniaci y cols., 2008, Vouloumanou y cols., 2011). se eleva 2-4h después
de la exposicion del neonato al patdgeno, y su vida media es de 24-30h (Dandona y
cols., 1994). En una revision sistematica se encontré una sensibilidad de 72-79% y

especificidad de 72-90% (Hedegaard y cols., 2015) aunque es un buen biomarcador
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no es confiable como Unico o principal indicador de diagnostico de sepsis; las citocinas
proinflamatorias, como la interleucina-6 y el factor de necrosis tumoral alfa, como las
citocinas antiinflamatorias (interleucina -4 e interleucina -10) aumentan en los bebes
infectados en comparacion con los que no tienen infecciones (Panero y cols., 1997,
Arnon y Litmanovitz 2008, Sherwin y cols., 2008, Zhou y cols., 2015). Existen otros
marcadores moleculares que se han propuesto para diagnosticar la sepsis en los
neonatos como lo son el amiloide sérico A (Yuan y cols., 2013), proteina de unién a
lipopolisacéarido (Behrendt y cols., 2004) y también el antigeno de superficie celular
CD64 que también tienen una alta sensibilidad para identificar recién nacidos con
sepsis (Lynemay cols., 2015), sin embargo en la practica clinica son poco usados. El
diagnoéstico de la sepsis neonatal es un area que debe de seguir explorandose
ampliamente, con la finalidad de obtener los resultados lo méas rapido posible, asi se

le podra proporcionar la terapia farmacoldgica ideal para los pacientes.

|. TERAPIAS FARMACOLOGICAS EN LA SEPSIS NEONATAL

La terapia que se les proporciona a los neonatos con sepsis se puede dividir en dos,
1) terapia empirica, y 2) terapia definitiva, se les proporciona a los neonatos con
germen aislado. La terapia empirica su indicacién es un recién nacido con mala
apariencia, sintomas clinicos incluido inestabilidad de temperatura o los sintomas
respiratorios, cardiocirculatorios o neuroldgicos, pleocitosis del liquido cefalorraquideo,
corioamnionitis materna confirmada o sospechada (infeccién intraamniética), alto
riesgo de sepsis basado en una calculadora de riesgo validada. Si contamos con el

aislamiento del germen por cultivo para podemos proporcionar la terapia adecuada
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segun marque el antibiograma, sino es asi y es necesario iniciar los tratamientos
empiricos, primeramente, deben incluir, se debe se basar en los patrones de
resistencia a los antimicrobianos de los aislados bacterianos comunmente detectado
en la unidad de cuidados intensivos neonatales o en entornos comunitarios. La terapia
empirica deberia de iniciarse con ampicilina y un aminoglucésido como gentamicina o
amikacina, y en sepsis tardia ampicilina y una cefalosporina de 3ra generacién, son
regimenes apropiados que brindan cobertura empirica para estos organismos hasta
gue los resultados del cultivo estén disponibles. Sin embargo, también se deben tomar
en cuenta los patrones locales de resistencia a los antibioticos. Entonces la eleccion
inicial de antimicrobianos parenterales para sospecha de sepsis en recién nacidos se
basa en la edad del neonato, los patégenos probables, los patrones de susceptibilidad
de los organismos en la sala de cuidados intensivos neonatales y en la presencia de
una fuente aparente de infeccién (Stoll et al. 2011, Puopolo et al. 2018). Los estudios
disponibles mas actuales, los aislamientos de sepsis neonatal temprana comprobada
mediante cultivo fueron susceptibles a ampicilina y aminoglucésidos en mas del 90%
(Muller-Pebody y cols., 2011, Stoll y cols., 2020). El uso de ampicilina y cefalosporina
de 3ra generacién no es mas efectivo que ampicilina mas aminoglucésido (Clark y
cols., 2006). La aparicibn de organismos gramnegativos resistentes a las
cefalosporinas puede ocurrir si se usan las cefalosporinas de manera rutinaria (Bryan
y cols., 1985), debemos recordar que las cefalosporinas no son activas contra Listeria
monocytogenes por lo que no deberia ser nuestra primera eleccion. En organismos
Gramnegativo multirresistente se prefiere un carbapenem para la terapia empirica. En
pacientes hospitalizados desde su hacimiento son los que podrian adquirir un germen

multidrogoresistente en este caso se indica vancomicina en lugar de ampicilina
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(Sanchez y cols., 2016). En sospecha de meningitis cefalosporina 3ra-4ta generacion
con ampicilina y aminoglucésido. Si se sospecha neumonia ampicilina y
aminoglucésido. En infecciones de piel o tejidos blandos vancomicina (Fortunov y
cols., 2006). En infeccion relacionada con el catéter se debe iniciar el tratamiento con
vancomicina y aminoglucésido y en sospecha de origen intestinas se debe agregar
clindamicina o metronidazol al régimen terapéutico para mejorar la cobertura. En
recién nacidos con sepsis comprobada por cultivo el curso habitual de la terapia es de

10 dias (Katz y cols., 1998, Wilson et al. 2015).

Las intervenciones inmunoterapéuticas adyuvantes como infusién de inmunoglobulina
intravenosa, trasfusion de granulocitos, factor estimulante de colonias de granulocitos
y granulocitos y macréfagos, pentoxifilina, se han estudiado en la sepsis neonatal, pero
no deber administrarse de forma rutinaria, ya que no se ha demostrado que mejoren
de manera concluyente los resultados (Ohlsson y Lacy 1999, Cohen-Wolkowiez y
cols., 2009, Pammi y Haque 2015). La prevencion de la sepsis neonatal temprana se
realiza con la profilaxis para GBS; en la sepsis tardia se centra en las medidas de
control de infecciones existen estrategias para reducir las infecciones nosocomiales
en la unidad de cuidados intensivos neonatales como la higiene de manos, el cuidado
del catéter, evitar el hacinamiento, uso juicioso de antibiéticos. La terapia profilactica
incluye la lactoferrina y probioticos, pero actualmente no se recomienda su uso
rutinario ya que su efecto parece ser pequefio y aun existe incertidumbre al respecto

(Costeloe y cols., 2016, Pammi y Suresh 2020).
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A menudo es dificil diferenciar la sepsis neonatal de otras condiciones. Sin embargo,
dada la morbilidad y mortalidad de la sepsis neonatal, se debera proporcionar terapia

antibiotica empirica en espera de diagnostico definitivo por cultivos.

J. RESISTENCIA A ANTIBIOTICOS EN LA SEPSIS NEONATAL

La resistencia a los antibiéticos es un problema global que afecta a todo el mundo y la
sepsis neonatal no es la excepcion. La resistencia a antimicrobianos ha incrementado
afio tras afo, el uso indiscriminado de los antimicrobianos en la préactica clinica, la
industria de alimentos, agricultura, entre otros ha llevado a la resistencia a
antimicrobianos a ser uno de los 10 retos de la humanidad actual en salud publica,
siendo un serio problema también en la sepsis neonatal (World Health 2021). En la
sepsis neonatal, se estima que ha habido los patégenos etiol6gicos han incremento
del 50-70% de la resistencia a los antimicrobianos, gran parte de la resistencia es a
antibioticos de primera opciéon como lo son ampicilina, gentamicina y cefalosporinas,
ademas, se han identificado altos porcentajes de patégenos multidrogo resistentes
(Magiorakos y cols., 2012, Chaurasia y cols., 2019). Un estudio realizo la busqueda de
documentacion de la resistencia a los antimicrobianos entre bacterias que han
producido sepsis neonatal como S. aureus, E. coli y Klebsiella spp., de dos periodos
1991-1995 vs 1996-2007. S. aureus tuvo aumento de resistencia 0% a 46%, 25% y
17% en cotrimoxazol, cloranfenicol y gentamicina, respectivamente. Klebsiella spp., de
33% a 97%, 76%, 66% en ampicilina, cloranfenicol y ceftriaxona, respectivamente. E.
coli de 8% a 72% en ampicilina, de 40% a 78% en cotrimoxazol, de 20% a 44% en

cloranfenicol (van den Hoogen y cols., 2010).
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La resistencia a los antimicrobianos pone en riesgo la eficacia del tratamiento a
infecciones por bacterias y hongos. Se produce cuando los microorganismos sufren
cambios por diversos mecanismos al estar expuestos a antimicrobianos y da como
consecuencia farmacos ineficaces para combatir enfermedades infecciosas que
podrian producir prolongacion de la enfermedad, discapacidad y muerte, asi como

aumento de costos de atencién sanitaria.

Las bacterias desarrollan mecanismos de resistencia a antibioticos que pueden ser por
mutacion del receptor, modificacion enzimatica del antibiético, crea impermeabilidad al

cerrar sus poros, o aspira y expulsa los compuestos téxicos del antibidtico.

Existen multiples definiciones de multidrogoresistencia, un grupo de expertos
internacionales en manera conjunta con el Centro Europeo para la prevencion y el
control de enfermedades (ECDC) y el Centro de Control y Prevencién de
Enfermedades (CDC) crearon una terminologia internacional estandarizada para
describir los perfiles de resistencia adquirida en bacteria que a menudo son
responsables de infecciones asociadas a la atencion y propensas a la resistencia de
multiples antimicrobianos, se construyeron categorias de antimicrobianos segun la
sensibilidad de cada microorganismo. Definiendose como multidrogoresistencia
(MDR) como la no susceptibilidad al menos un agente en tres o mas categorias de
antimicrobianos; extremadamente resistente (XDR) se defini6 como la no
susceptibilidad a al menos un agente en todos los casos excepto dos 0 menos (es
decir, siguen siendo susceptibles a solo una o dos categorias) y la panresistencia

(PDR) se definié como la no susceptibilidad a todos los agentes de todas las categorias
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de antimicrobianos. Se deben analizar lo aislados bacterianos contra todos o casi

todos los agentes antimicrobianos dentro de las categorias antimicrobianos.

La resistencia a antimicrobianos es un problema que seguira creciendo globalmente,
el tener guias de referencia locales, naciones e internacionales sobre la resistencia de
los patdgenos que producen sepsis, sera de gran ayuda para poder elegir el mejor
tratamiento de los pacientes e instalar estrategias para disminuir el abuso de

antibioticos (Magiorakos y cols., 2012).
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Cuadro 1. Definiciones de multidrogo resistente (MDR) extensamente drogoresistente (XDR) y
pandrogo resistente (PDR) bacteriana.

Bacteria

MDR

XDR

PDR

Staphylococcus
aureus

Enterococcus spp

Enterobacteriaceae

Pseudomona
aeruginosa

Acinectobacter spp

El cultivo muestra ser no
sensible al menos a 1
agente en 23 categorias de
antimicrobianos.

El cultivo muestra ser no
sensible al menos a 1
agente en 23 categorias de
antimicrobianos

El cultivo muestra ser no
sensible al menos a 1
agente en 23 categorias de
antimicrobianos

El cultivo muestra ser no
sensible al menos a 1
agente en 23 categorias de
antimicrobianos

El cultivo muestra ser no
sensible al menos a 1
agente en 23 categorias de
antimicrobianos

El cultivo es no sensible al
menos 1 agente en todas
excepto en 2 0 menos
categorias de
antimicrobianos.

El cultivo es no sensible al
menos 1 agente en todas
excepto en 2 0 menos
categorias de
antimicrobianos.

El cultivo es no sensible al
menos 1 agente en todas
excepto en 2 0 menos
categorias de
antimicrobianos.

El cultivo es no sensible al
menos 1 agente en todas
excepto en 2 0 menos
categorias de
antimicrobianos.

El cultivo es no sensible al
menos 1 agente en todas
excepto en 2 0 menos
categorias de
antimicrobianos.

No sensible a todos
los agentes en todas
las categorias para
cada bacteria.

Magiorakos AP y cols., 2012
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lIl. PLANTEAMIENTO Y DEFINICION DEL PROBLEMA

La sepsis neonatal es un problema de salud publica no solamente en México, sino a
nivel mundial. Se estima que 28 neonatos mueren por sepsis de cada 1000 vivos,
cerca de 4 millones de neonatos mueren por afio a nivel mundial debido a esta
enfermedad, de hecho, el 95% de estas muertes son en paises en via de desarrollo.
En lo que respecta a México, existe escasa informacion sobre la prevalencia de esta
enfermedad, en el 2003 se informé que la mortalidad en neonatos en México por sepsis
fue alrededor de 4-15 neonatos por cada 1000 vivos, se estima que a nivel nacional
gue el 50% de las muertes en neonates son debido a la sepsis. Siendo la sepsis de
inicio tardio mas prevalente que la temprana. Por otro lado, la resistencia a
antimicrobianos ha incrementado afio tras afio, el uso indiscriminado de los
antimicrobianos en la practica clinica, la industria de alimentos, agricultura, entre otros
ha llevado a la resistencia a antimicrobianos a ser uno de los 10 retos de la humanidad
actual en salud publica, siendo un problema también en la sepsis neonatal. La sepsis
neonatal también tiene un gran impacto en la economia mundial, ya que se invierten
mas de 4 mil millones de dolares en esta enfermedad. En México y en nuestro estado
existen 3 grandes problemas respecto a la sepsis neonatal, 1) no hay estudios
recientes sobre la prevalencia de sepsis neonatal a nivel nacional y estatal, 2) se
desconocen los patdogenos mas prevalentes que ocasionan sepsis (tanto de inicio
temprana como tardio) en México y en nuestro estado, los cuales pueden variar
dependiendo de las caracteristicas de la region y finalmente 3) no hay reportes
recientes sobre los antimicrobianos a los cuales son resistentes los patdégenos mas

frecuentes en México y el impacto que puede tener la resistencia en el prondstico de
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los pacientes. Dichos problemas hacen que el diagndstico de la sepsis neonatal sea

mas complicado, aumentando las probabilidades de muerte esta enfermedad.
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IV. JUSTIFICACION

La sepsis neonatal es un problema de salud publica que ha captado atencién de las
autoridades sanitarias a nivel mundial y también en México. Esta enfermedad puede
provocar la defuncion de cerca de 4 millones de neonatos, y en México
aproximadamente 15 neonatos por cada 1000 vivos. El problema en México es la
escasa informacion existente relacionada con esta enfermedad, es decir
microorganismos etiolégicos y la resistencia a antimicrobianos de estos, asi como la
asociacion de la resistencia con los rasgos clinicos de los neonatos. El carecer de toda
esta informacion lleva a tomar lapsos prolongados de tiempo para elegir el tratamiento
ideal para los neonatos que son diagnosticados con sepsis, ya que el tiempo para la
administracion de un tratamiento correcto en esta enfermedad en neonatos es un
factor determinante en el prondstico del paciente. Es por ello que en el presente trabajo
se propone el identificar las caracteristicas epidemioldgicas, clinicas de los neonatos,
los patdgenos causantes de la sepsis neonatal, ya sea de inicio temprano o tardia, asi
como la resistencia a los antimicrobianos, finalmente se buscaran asociaciones de la
resistencia antimicrobiana con los rasgos clinicos y epidemioldgicos de los neonatos.
Esta informacién, ayudara a los médicos a poder conocer los microorganismos mas
prevalentes que causan sepsis neonatal en nuestra entidad, asi como los farmacos a
los cuales los microorganismos son mas resistente, asi como los rasgos de los
neonatos que podrian estar asociados con la resistencia a los antimicrobianos. De esta
manera, se podra contar con informacion para la eleccién oportuna y precisa de los

tratamientos para la sepsis neonatal, como resultado se obtendréa la disminucion de la
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mortalidad de esta enfermedad nuestro estado, asi como los costos que genera la

sepsis neonatal.
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V. HIPOTESIS

Las cepas de bacterianas y hongos aislados de neonatos nacidos en el Hospital de la
Mujer del estado de Sinaloa diagnosticados con sepsis neonatal presentan diferentes
perfiles de resistencia a los principales antibioticos y antifingicos utilizados para el
control y tratamiento de sepsis temprana y/o tardia.
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VI. OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Identificar los patégenos etioldgicos y la resistencia antimicrobiana en neonatos con
sepsis del Hospital de la Mujer de Sinaloa, asi como sus caracteristicas clinicas y

epidemioldgicas.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Determinar las caracteristicas epidemiolégicas, clinicas y paraclinicas de
neonatos con sepsis del Hospital de la Mujer de Sinaloa.

2. ldentificar los patdgenos etiologicos de la sepsis neonatal tanto temprana como
tardia del Hospital de la Mujer de Sinaloa.

3. Determinar la resistencia a antimicrobianos de los patdgenos aislados de

neonatos con sepsis del Hospital de la Mujer de Sinaloa.
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VII. MATERIALES Y METODOS

A. CARACTERISTICAS DEL LUGAR DONDE SE REALIZARA EL ESTUDIO

El presente estudio fue realizado en diferentes localidades, los expedientes y la
informacion de los neonatos, se tomaron del Hospital de la Mujer de Sinaloa. Por otro
lado, la informacién fue organizada, analizada y procesadas en los laboratorios de
biologia celular y molecular de la Facultad de Medicina-UAS.

B. DISENO Y TIPO DE ESTUDIO

Se tratd de un estudio transversal, analitico, observacional, con enfoque retrospectivo,
en el cual se analizaron de manera longitudinal caracteristicas clinicas,
epidemioldgicas de los pacientes, asi como los patdgenos que causan sepsis y su
resistencia a antimicrobianos en el periodo comprendido de agosto del 2021 a abril del

2023 a través de un muestreo por conveniencia.

C. POBLACION DE ESTUDIO

En el presente estudio se incluyeron los expedientes de neonatos nacidos en el

Hospital de la Mujer de Sinaloa en el periodo de agosto del 2021 a abril del 2023.

D. CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de inclusion:

Expedientes de neonatos nacidos en el Hospital de la Mujer de Sinaloa

diagnosticados con sepsis neonatal mediante un hemocultivo.

Criterios de exclusion:
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Expedientes de neonatos nacidos en el Hospital de la Mujer que son negativos

para hemocultivo por lo tanto sepsis.
Criterios de eliminacion:

Expedientes de neonatos nacidos en el Hospital de la Mujer de Sinaloa que no

cuentan con al menos un registro de signos vitales y estudios de laboratorio.

E. GENERACION DE BASE DE DATOS

Una vez obtenidos los expedientes de los pacientes, se procedié a la generacion de la
base de datos, dicha base se realizé en el programa Excel, posteriormente se transfirié
al programa estadistico SPSS version 20 (IBM). En la base de datos se incluyeron las
caracteristicas clinicas, paraclinicas, antropométricas, epidemioldgicas de los
neonatos del hospital de la Mujer, asi como los patégenos que causen sepsis y su

resistencia antimicrobiana.

F. IDENTIFICACION DE LAS CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS,
CLINICAS, PARACLINICAS Y PATOGENOS QUE OCASIONAN SEPSIS EN

NEONATOS DEL HOSPITAL DE LA MUJER.

Las caracteristicas epidemioldgicas, clinicas, paraclinicas y los patégenos aislados de
los neonatos con sepsis se tomaron de los expedientes clinicos de los neonatos. Se
tomaron los parametros de laboratorio relacionado con sepsis como leucocitos,
monocitos, neutrofilos, plaquetas, proteina C reactiva, procalcitonina entre otros. Por
otro lado, los parametros epidemioldgicos de los neonatos fueron peso, longitud, tipo
de parto, semanas de gestacion, genero, alteraciones adyacentes de los neonatos,

severidad de la enfermedad, tiempo de estadia de terapia intensiva, entre otros. De la
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misma manera, los patégenos que hayan producido sepsis en los neonatos, fueron
identificados de los expedientes clinicos de los pacientes del Hospital de la Mujer, para
ser introducidos a la base de datos y ser analizados. Se identificaron los patdgenos
mas prevalentes de manera general, asi como los mas prevalentes en la sepsis de

inicio temprano y tardio.

G. RESISTENCIA ANTIMICROBIANA DE LOS PATOGENOS CAUSANTE DE

SEPSIS EN NEONATOS

Una vez identificados los patdégenos etiologicos de la sepsis neonatal, se procedi6 a
identificar la resistencia a los antimicrobianos, dicha informacion también fue tomada
de los expedientes clinicos de los pacientes. El personal del Laboratorio del Hospital
de la Mujer fue el encargado de realizar los estudios de resistencia a los
antimicrobianos. Adicionalmente, las bacterias fueron clasificadas dependiendo a su
resistencia en multidrogo resistente (MDR) (cepas resistentes a = 3 categorias),
extremadamente resistentes (XDR) (aquellas resistente a = 6 categorias de
antibioticos) o pan-drogo (PDR) (resistentes a todos los antibiéticos probados)
(Magiorakos y cols., 2012). Por otro lado, los hongos fueron considerados MDR
aguellos que resistentes a mas de un antifungicos en dos clases de antifingicos,
mientras que XDR aquellos resistentes a mas de un antifingico en 3 clases de
antifangicos y PDR, resistente a las 4 clases de antifungicos (Arendrup y Patterson

2017, Jacobs y cols., 2022).

H. ASPECTOS ETICOS

De acuerdo al articulo 17 del reglamento de la ley general de salud en materia de
investigacion para la salud se considera una investigacion sin riesgo, ya que se
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realizarda revision de base de datos en expediente electronico, y el seguimiento de la

evolucion de los pacientes, respetandose los principios éticos basicos (1987).

Se respetd lo establecido en la norma oficial mexicana NOM-012-SSA3-2012, que
Establece los Criterios para la Ejecucion de Proyectos de Investigacion para la Salud
en Seres Humanos, donde se menciona que en los casos de investigaciones sin riesgo
0 con riesgo minimo, la carta de consentimiento informado no sera requerida para la
autorizacion de proyectos, por lo que en este estudio al ser considerado sin riesgo no
se incluye carta de consentimiento informado, se respetara ademas la confidencialidad
de los datos personales de cada uno, no se cobrara cuotas (2012).

Se siguieron los lineamientos éticos de la declaraciéon de Helsinki en la cual se
establecen los principios béasicos que todo médico debe de tener para con los
pacientes, sobre todo al momento de realizar una investigacion, dichas investigaciones
deben tener como propésito comprender las causas, evolucion y efectos de las
enfermedades, asi como mejorar las intervenciones preventivas, diagnosticas y
terapéuticas y aunque este sea el objetivo primario jamas debera ir por encima de los
derechos e intereses de la persona que participa en la investigacion.

Finalmente, este estudio fue aprobado por el comité de ética del Hospital de la Mujer

No. 202206-11.

I. ANALISIS ESTADISTICOS

Se utilizé el programa SPSS version 20 (IBM) para crear bases de datos y hacer los
analisis estadisticos. Se utilizaron la prueba de Kolmogorov-Smirnov para evaluar la
normalidad de la muestra. Para el ordenamiento de las variables cuantitativas se utilizo

con medidas de tendencia central, de media, moda, mediana, de dispersion con
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desviacion estandar y varianza. Para las variables cualitativas porcentajes y
frecuencias. Para hacer comparaciones entre variables cualitativas se utilizo la prueba
de Xi cuadrada y se tomé el valor de p <0.05 como significativo. En variables
cualitativas, se utilizaron T de student o U de Mann Whitney segun su distribucién en

la campana de Gauss.
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VIIl. RESULTADOS

A. POBLACION DE ESTUDIO, NEONATOS CON SEPSIS INCLUIDOS DEL

HOSPITAL DE LA MUJER DE SINALOA.

Del total de 8 mil 382 neonatos que nacieron en el Hospital de la Mujer de Sinaloa
entre el 1 de agosto de 2021 y el 30 de abril de 2023, en este estudio se incluyeron
314 recién nacidos con sepsis, en la Figura 2 se muestra la distribucion de los recién
nacidos incluidos y excluidos en este estudio. De los mas de 8 mil neonatos nacidos
en el hospital, 6,705 se descartaron porque no fueron hospitalizados, de los 1,731
neonatos hospitalizados, 60 fueron excluidos debido a que no se les realizd
hemocultivo para identificacion de microorganismos. Del resto de los neonatos, 1,401
fueron descartados ya que fueron negativos para microorganismos en el hemocultivo,
del restante de 366, veinte fueron eliminados por no contar con expediente clinico, los
gue indica una incidencia de sepsis neonatal aproximadamente del 4% en el Hospital
de la Mujer de Sinaloa (tomando en cuenta los 366 neonatos con microorganismos

asilados) (Figura 2).
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Figura 2. Distribucidon de neonatos incluidos y excluidos del estudio.
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B. CARACTERISTICAS DE LOS NEONATOS CON SEPSIS INCLUIDOS EN EL

ESTUDIO.

Los rasgos epidemiolégicos y clinicos, asi como los datos de laboratorio de los recién
nacidos con sepsis se muestran en el Cuadro 2. Dentro de los rasgos epidemioldgicos
de los recién nacidos, el 57% (181/316) eran hombres, el 42% (132/316) eran mujeres,
y 1% (3/316) no determinado. Respecto al peso al nacer, el 63.3% tuvo un peso bajo
al nacimiento, correspondiendo el 36.7% (116/316) peso > 25009, proporciones
similares se encontraron en neonatos que pesaron 1500-2499g y 1000-1499g (21.2%,
67/316y 22.5%, 71/316, respectivamente) y el 19.6% (62/316) pesd <999g. En cuanto
a las semanas de gestacion, se encontraron prematurez en se identificaron
proporciones entre prematuros 69.6% (220/316) y 30.4% de termino por semanas de
gestacion (SG), mientras que la mayor proporcién de prematuros se encontré en
neonatos extremadamente prematuros con <28 SG (22.2%, 70/316), (Cuadro 1). La
cesarea fue mas prevalente (57.6%, 182/316) que el parto vaginal (42.4%, 134/316).
En la puntuacion APGAR en el primer minuto de vida, la mayoria de los recién nacidos
obtuvieron >7 (58.9%, 186/316), seguido de 04 a 6 (30.9%, 125/316) y <3 (10.2%,
32/316). En la escala de dificultad respiratoria al nacer Silverman Andersen a los 10
minutos de vida se encontr6 alterada en 52.8% (167/316) correspondiendo sin
dificultad respiratoria (47.2%, 149/316), dificultad respiratoria leve 38.3% (121/316),
dificultad respiratoria moderada 14.2% (45/316) y dificultad respiratoria severa 0.3%
(1/316). En cuanto al riesgo perinatal, elno contar con control prenatal adecuado fue
mas prevalente (51.6%, 162/316) seguida de infeccion del tracto urinario (34.7%,

109/316), y de la ruptura de membranas prolongada (14.3%, 45/316), se encontrd
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cervicovaginitis (7.6%, 24/316) y en similar proporcion el parto inesperado y la
corioamnionitis (4.5%, 14/316 y 4.1%, 13/316, respectivamente), y en menor
proporcion infeccion respiratoria (0.3%, 1/316), (Cuadro 2). La mayoria de los recién
nacidos pasaron de 0 a 49 dias en el hospital (54.4 %, 171/316), seguidos de 50 a 99
dias (25.4 %, 80/316), 100 a 199 dias (14.9 %, 47/316) y > 200 dias (5.1%, 16/316).
Los recién nacidos con sepsis de aparicion tardia fueron mas prevalentes (65,2 %,
206/316) que los de aparicion temprana (34,8 %, 110/316). El 41.1% (130/316) de los
neonatos utilizé ventilacion mecanica, el 15.7% (45/316) sufrié un evento de shock y

el 15.2% (48/316) de los neonatos fallecieron (Cuadro 2).
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Cuadro 2. Caracteristicas epidemioldgicas de neonatos con sepsis del

Hospital de la Mujer de Sinaloa.

Variables del neonato n=316 (%)
Semanas de gestacion
Termino maduro>39 SDG 43 (13.6)
Termino inmaduro 37-38 SDG 53 (16.8)
Prematuro tardio 34- 36 SDG 62 (19.6)
Prematuro moderado 31-33 SDG 45 (14.2)
Muy prematuro29-30 SDG 43 (13.6)
Extremadamente prematuro <28 SDG 70 (22.2)
Peso al nacimiento
> 4000 gr 6 (1.9)
2500-3999 gr 110 (34.8)
1500-2499 gr 67 (21.2)
1000- 1499 gr 71 (22.5)
<999 gr 62 (19.6)
Estado nutricional al nacer
Peso adecuado 110 (34.8)
Peso bajo 200 (63.3)
Peso grande 6 (1.9)
Sexo
Masculino 181 (57.3)
Femenino 132 (41.8)
Indeterminado 3 (0.9
Tipo de nacimiento
Parto Vaginal 134 (42.4)
Cesarea 182 (57.6)
APGAR ler minuto del nacimiento
> 7 puntos 186 (58.9)
4-6 puntos 125 (30.9)
< 3 puntos 32 (10.2)
APGAR 5 minutos del nacimiento
> 7 puntos 272 (86)
4-6 puntos 37 (11.7)
< 3 puntos 7 (3.3)
Silverman 10 minutos nacimiento
0 puntos 149 (47.2)
1-3 puntos 121 (38.3)
4-6 puntos 45 (14.2)
6-10 puntos 1(0.3)

Reanimacion neonatal
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Pasos iniciales
Presién positiva
intubacién
Masaje cardiaco

Factores de riesgo perinatales

Ruptura prolongada de membranas
Corioamnionitis

Infeccion de vias urinarias activa
Infeccion vaginal activa

Infeccion respiratoria

Parto fortuito

Control prenatal inadecuado

Factores de riesgo intrahospitalarios

Infeccion perinatal materna
Cirugia

Catéter central

Sonda vesical

Ventilacién no invasiva
Ventilacién invasiva
Ventilacion prolongada
Trasfusiones previas

Clasificacion de sepsis

Inicio temprano
Inicio tardio

Mortalidad
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149 (47.2)
21 (6.6)
145 (45.9)
1(0.3)

45 (14.3)
13 (4.1)
109 (34.7)
24 (7.6)
1(0.3)
14 (4.5)
162 (51.6)

177 (56)
23 (7.3)
152 (48.1)
1(0.3)
50 (15.8)
130 (41.1)
63 (19.9)
166 (52.5)

100 (34.8)
206 (65.2)
48 (15.2)



C. CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS DE LAS MADRES CON NEONATOS

CON SEPSIS.

De las caracteristicas maternas encontramos la edad materna se encontré en una
edad Optima para el embarazo (59.2%, 187/316), el embarazo adolescente < 19 afios
(30.4%, 96/316) y madres afosas > 35 afos (10.4%, 33/316); en cuanto a la
escolaridad se encontré poco analfabetismo (0.9%, 3/316). La mayoria presentaba
educacion bésica concluida (52.2% 165/316), con educacién media completa (24.7%,
78/316) y con profesional terminada (12.3% 39/316). El estado civil mas prevalente fue
union libre en (73.7%, 233/316) y la ocupacion ama de casa 90%. La multiparidad fue
mas comun (65.8%, 208/306) seguida de primigestas (34.2%, 108/316). Pese a que
llevaron la mayoria control prenatal (87.3%, 276/316), contaron con control prenatal
inadecuado por el numero de consultas 38.3% e inicio su control dentro del primer
trimestre de gestacion que es lo ideal el 69.3% 216/316, el 56% (177/316) de las
madres se reporté infeccibn al momento de su ingreso. La comorbilidad mas
prevalente fue preeclamsia en un 14.5% 46/316) de las madres de neonatos con

sepsis (Cuadro 3).
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Cuadro 3. Caracteristicas epidemiolégicas maternas de neonatos con sepsis del Hospital de la Mujer de

Sinaloa.
Variables maternas del neonato n=316 (%)
Edad materna
Adolescentes 96 (30.4)
Adultas en edad fértil 187 (59.2)
Adultas afiosas 33 (10.4)
Escolaridad materna
Analfabeta 3(0.9)
Primaria 39 (12.3)
Primaria incompleta 9(2.8)
Secundaria 99 (31.3)
Secundaria incompleta 22 (7)
Preparatoria 78 (24.7)
Preparatoria incompleta 27 (8.5)
Profesional 39 (12.3)
Estado civil materno
Soltera 24 (7.6)
Casada 59 (18.7)
Union libre 233 (73.7)
Ocupacién
Ama de casa 287 (90.8)
Estudiante 6 (1.9)
Empleada 6 (1:9)
Comerciante 17 (5.4)
Numero de gestacion
1 108 (34.2)
2-4 180 (57)
>5 28 (8.8)
Inicio de control prenatal
Sin control 40 (12.7)
Primer trimestre 219 (69.3)
Segundo trimestre 49 (15.5)
Tercer trimestre 8 (2.5)
Nimero de consultas prenatales
0 40 (12.7)
1-4 81 (25.6)
5-11 191 (60.4)
>12 4(1.3)
Infeccion materna
Con infeccion 177 (56)
Sin infeccion 139 (44)
Comorbilidad materna
Ninguna 244 (77.2)
Diabetes gestacional 15 (4.7)
Preeclamsia/ hipertensa gestacional 46 (14.5)
Hipertensa 5(1.6)
Diabetes 3(0.9)
toxicbmana 3(0.9)
Hipotiroidea 9(2.8)
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D. SINTOMAS IDENTIFICADOS EN LOS NEONATOS CON SEPSIS DEL

HOSPITAL DE LA MUJER DE SINALOA.

Después de determinar las caracteristicas generales de los neonatos con sepsis
incluidos en este estudio, se procedid a registrar los sintomas de los recién nacidos
con sepsis; estos se muestran en la Cuadro 2. La dificultad respiratoria fue la mas
prevalente (71.3%, 224/314), seguida de taquicardia (25.8%, 81/314), fiebre (20.4%,
64 /314), coloracion reticulada o marmorea (19.4%, 61/314), ictericia (18.2%, 57/314),
taquipnea (14.6%, 46/314) y relleno capilar > 2 segundos (14%, 44/314 ); en menor
proporcién se identificaron otros sintomas como apnea (8.3%, 26/314), palidez (8%,
25/314), presion arterial promedio baja (7.6%, 24/314), cianosis e hipotermia (6.4% |,
20/314, respectivamente), y otros con proporciones menores como bradicardia (5.7%,
18/314), distencién abdominal (5.1%, 16/314), bradipnea (3.8%, 12/314), vémito

(1.6%, 5/314) y crisis convulsivas (1.6%, 5/314), (Cuadro 4).
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Cuadro 4. Caracteristicas clinicas de neonatos con sepsis del
Hospital de la Mujer de Sinaloa.

Variables del neonato n=316 (%)
Dificultad respiratoria 225 (71.2)
Taquicardia 83 (26.3)
Coloracion reticulada/marmorea 70 (22.2)
Fiebre 65 (20.6)
Ictericia 58 (18.4)
Llenado capilar > 2segundos 49 (15.5)
Taquipnea 48 (15.2)
Apnea 27 (8.5)
Palidez 27 (8.9)
Presion arterial media baja 26 (8.2)
Hipotermia 22 (7)
Cianosis 20 (6.3)
Bradicardia 20 (6.3)
Distension abdominal 16 (5.1)
Bradipnea 14 (4.4)
Hipertension arterial 12 (3.8)
Vomito 5(1.6)
Crisis convulsivas 5(1.6)
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E. PARAMETROS DE LABORATORIO DE NEONATOS CON SEPSIS DEL

HOSPITAL DE LA MUJER DE SINALOA.

Para tener informaciéon completa de los neonatos diagnosticados con sepsis, se
recopilaron los datos de laboratorio; el Cuadro 5 muestra la media y la desviacion
estandar de estos datos. El valor medio de los 314 neonatos con sepsis encontrado
fue de 13.73 gr/dL, hematocrito 40.3%; en lo que respecta a la linea blanca celular, se
encontraron niveles de leucocitos totales de 12.36 x102 pl, neutréfilos 6.22 x103 pl,
linfocitos 3.62 x10° pl, monocitos 1.67 x102 ul, plaquetas 192 x102 pl, volumen medio
plaguetario 10.8 fL. Ademas de la linea blanca celular, otros parametros de los
neonatos fueron identificados como procalcitonina 10.1 ng/dL, bilirrubina total 3.98
mg/dL, bilirrubina directa 1.7 mg/dL, bilirrubina indirecta 1.8 mg/dL, creatinina 0.43

mg/dL, urea 33.76 mg/dL, ALT/TGP 54.9 U/L y AST/TGO 77.98 U/L, (Cuadro 5).

De acuerdo con los valores normales de datos de laboratorio para neonatos, algunos
de los pardmetros de neonatos con sepsis se encontraron alterados, como hematocrito
(40,3% =+ 9,32), leucocitos totales (12.36 x103ul + 6,29), procalcitonina (10.1 mg/dl +
25.23), bilirrubina directa (1.7 ng/dl £ 2.49), bilirrubina indirecta (1.8 mg/dl + 3,05),
creatinina (0.43 £ 2.49), ALT/TGP (59.9 £ 70.27) y AST/TGO (77,98 £ 124.13), (Cuadro

5).
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Cuadro 5. Caracteristicas paraclinicas de neonatos con sepsis del

Hospital de la Mujer de Sinaloa.

Variables del neonato Media
Hemoglobina (gr/dL) 13.73 £ (3.24)
Hematocrito (%) 40.3(£9.32)
Leucocitos totales (x10° microlitro) 12.36 (£6.29)
Neutréfilos (x103 microlitro) 6.22(+4.83)
Linfocitos (x102 microlitro) 3.62 (x2.04)
Monocitos (X102 microlitro) 1.67 (x1.3)
Eosindfilos (x102 microlitro) 0.35 (x0.33)
Plaquetas (x10° microlitro) 192 (x148)
Volumen medio plaquetario (fL) 10.8 (£9.3)
Procalcitonina (ng/dL) 10.1 (£25.23)
Proteina C reactiva 56 (£59)
Bilirrubina total (mg/dL) 3.98 (x 4.11)
Bilirrubina directa (mg/dL) 1.7(x2.49)
Bilirrubina indirecta (mg/dL) 1.8 (x3.05)
Creatinina (mg/dL) 0.43 (x2.49)

Urea (mg/dL)
ALT/TGP (U/L)
AST / TGO (U/L)

33.76 (+26.96)
54.9(270.27)
77.98(+124.13)
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De las alteraciones laboratoriales hemoglobina baja en el 50.9%, (161/316). La mayor
proporcidn se encontrd cuenta leucocitaria en parametros normales (78.2%, 247/316),
y alteraciones como leucocitosis 13%, (41/315), como leucopenia 8.5%, (27/315), de
igual proporcion se encontré plaquetas en parametros normales y plaguetopenia

(43.4%, 137/315), ademas también se encontro la plaquetosis (12.7%, 40/315).

Los reactantes de fase aguda como procalcitonina de proporcion similar el estar

positivo a negativo (37%, 117/221 y 32.9%,104/221 respectivamente).
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F. MICROORGANISMOS AISLADOS DE NEONATOS CON SEPSIS DEL

HOSPITAL DE LA MUJER DE SINALOA.

De los 316 neonatos con sepsis se aislaron varios microorganismos como presuntos
responsables de la infeccion de los neonatos. En términos generales, el 77% (243/316)
de los microorganismos fueron bacterias, mientras que el 23% (73/316) fueron hongos
(Cuadro 6). En cuanto a las bacterias, se encontraron 33 especies diferentes, siendo
Staphylococcus epidermidis la mas prevalente (25.2%, 61/242), seguida de
Staphylococcus hominis (10.7%, 26/242) y Staphylococcus haemolyticus (10,3%,
25/242), en menor proporcion Pseudomonas aeruginosa (7%, 17/242), Escherichia coli
(6.6%, 16/242), Klebsiella pneumoniae y Staphylococcus aureus (6.1%, 15/242,
respectivamente), Serratia marcescens (4.5, 11/242), Kocuria kristinae (2.8%, 7/242),
Staphylococci coagulasa-negativa 'y Enterococcus faecium en las misma proporciones
(2%, 5/242), Streptococcus agalactiae, Micrococcus luteus, Enterococcus faecalis y
Staphylococcus lentus (1.6%, 4/242, respectivamente), Staphylococcus lentus vy
Aerococcus viridans (1.2%, 3/242). El resto de las bacterias tuvieron proporcién menor
al 1% (Stenotrophomonas maltophilia, Burkholderia cepacia, Proteus mirabilis,
Staphylococcus warneri, Staphylococcus Ilugdunensis, Enterobacter cloacae,
Staphylococcus saprophyticus, Leuconostoc pseudomesenteroides, Acinetobacter
haemolyticus, Elizabethkingia meningoseptica, Achromobacter xylosoxidans,
Kytococcus sedentarius, Kocuria rosea, Citrobacter koseri, Staphylococcus capitis,

Acinetobacter baumannii y Kocuria rhizophila), (Cuadro 6).

En cuanto a los hongos, se encontraron siete especies, siendo Candida albicans (43%,

31/72) la mas prevalente, seguida de Candida parapsilosis (36,1%, 26/72), Candida
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guilliermondii (7%, 5/23), Cryptococcus laurentii (5.6%, 4/72), Candida tropicalis (4.1,

3/72), Candida glabrata (2.8%, 2/72) y Candida ciferrii (1.4%, 1/72), (Cuadro 6).
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Cuadro 6. Distribucién general de microorganismos de la sepsis neonatal del Hospital de la
Mujer de Sinaloa.

Bacterias n=243 (77%)
Staphylococcus epidermidis 62 (25.5)
Staphylococcus hominis 26 (10.7)
Staphylococcus haemolyticus 25 (10.3)
Pseudomonas aeruginosa 17 (7.0)
Escherichia coli 16 (6.6)
Klebsiella pneumoniae 15 (6.1)
Staphylococcus aureus 15 (6.1)
Serratia marcescens 11 (4.5)
Kocuria kristinae 7(2.8)
Staphylococcus coagulasa-negativa 5(2)
Enterococcus faecium 5(2)
Streptococcus agalactiae 4 (1.6)
Micrococcus luteus 4 (1.6)
Enterococcus faecalis 4 (1.6)
Staphylococcus lentus 3(1.2)
Aerococcus viridans 3(1.2)
Stenotrophomonas maltophilia 2(0.8)
Burkholderia cepacia 2(0.8)
Proteus mirabilis 2(0.8)
Staphylococcus warneri 2(0.8)
Staphylococcus lugdunensis 1(0.4)
Enterobacter cloacae ssp 1(0.4)
Staphylococcus saprophyticus 1(0.4)
Leuconostoc pseudomesenteroides 1(0.4)
Acinetobacter haemolyticus 1(0.4)
Elizabethkingia meningoseptica 1(0.4)
Achromobacter xyloxidans 1(0.4)
Kytococcus sedentarius 1(0.4)
Kocuria Rosea 1 (0.4)
Citrobacter koseri 1(0.4)
Staphylococcus capitis 1(0.4)
Acinectobacter baumanii complex 1(0.4)
Kocuria rhizophila 1(0.4)
Hongos n= 73 (23%)
Candida albicans 31 (43.0)
Candida parapsilosis 26 (36.1)
Candida guilliermondii 6 (8.2)
Cryptococcus laurentii 4 (5.6)
Candida tropicalis 3(4.2)
Candida glabrata 2(2.8)
Candida ciferri 1(1.4)

En total se aislaron mas de 33 especies de bacteria y 7 de hongos.
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G. MICROORGANISMOS ASOCIADOS A LA SEPSIS TEMPRANA Y SEPSIS

TARDIA.

En cuanto al tipo de sepsis, el 34.8% (110/316) fue de inicio temprano, mientras que
el 65.2% (206/314) fue de inicio tardio (Cuadro 7). En general, las bacterias Gram
positivas se aislaron mayormente de la sepsis de inicio temprano (81.6% vs 40%, p:
0.0001), mientras que las Gram negativas con la sepsis de inicio tardio (26.2% vs
16.5%, p: 0.059), asimismo los hongos también fueron mas prevalentes en la sepsis
de inicio tardio (34.1% vs 2.7%, p: 0.0001), (Cuadro 7). De todas las bacterias y hongos
aislados, en el Cuadro 6 se muestran las 15 especies de bacterias y 5 hongos mas
prevalentes en la sepsis de inicio temprano y tardia, y su orden es segun la prevalencia
de sepsis de inicio tardia. La bacteria con mayor prevalencia de aparicion temprana
fue Staphylococcus epidermidis (20.1%, 22/110), posteriormente Staphylococcus
hominis  (13.7%, 15/110), Staphylococcus haemolyticus (11%, 12/110),
Staphylococcus aureus (7.3%, 8/110), Staphylococcus hominis (6.4%, 7/110),
Escherichia coli (6.4%, 7/110), en proporciones similares Klebsiella pneumoniae,
Enterococcus faecium, Streptococcus agalactiae y Micrococcus luteus (3.6%, 4/110),
el resto de bacterias se encontraba en proporciones menores al 3% (Serratia
marcescens, Kocuria kristinae, Staphylococcus coagulasa-negativa, Enterococcus
faecalis, y Aerococcus viridans; adicionalmente. En cuanto a los hongos, solamente se
identifico una cepa de Candida albicans. Adicionalmente 14 especies de bacterias y

una mas de hongo fueron identificadas en la sepsis temprana (Cuadro 7).
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Cuadro 7. Distribucion de agentes etioldgicos en sepsis neonatal temprana

y tardia en neonatos del Hospital de la Mujer de Sinaloa.

Inicio temprano Inicio tardio
Microorganismos n (%) n (2"?))33 valor p
n:
n=110 (34.8) (65.2)
Bacteria Gram positiva 89 (81.6)* 82 (40) 0.0001
Bacteria Gram negativa 18 (16.5) 54 (26.2) 0.059
Hongo 3(2.7) 70 (34.1)* 0.0001
Bacterias y su especie
Staphylococcus epidermidis 22 (20.1) 39 (19.0) 0.804
Pseudomonas aeruginosa 0 (0.0) 17 (8.3) -
Staphylococcus haemolyticus 12 (11) 13 (6.3) 0.147
Staphylococcus hominis 15 (13.7)* 11 (5.3) 0.01
Klebsiella pneumoniae 4 (3.6) 11 (5.3) 0.502
Escherichia coli 7 (6.4) 9 (4.4) 0.435
Serratia marcescens 3(2.7) 9 (4.3) 0.607
Staphylococcus aureus 8 (7.3) 7 (3.4) 0.120
Kocuria kristinae 3(2.7) 4 (1.9) 0.638
Staphylococcus coagulasa- 3(2.7) 2 (1.0) 0.226
negativa
Enterococcus faecalis 2 (1.8) 2 (1.0) 0.511
Enterococcus faecium 4 (3.6)* 1(0.5) 0.032
Aerococcus viridans 2 (1.8) 1(0.5) 0.242
Streptococcus agalactiae 4 (3.6) 0 (0.0) -
Micrococcus luteus 4 (3.6) 0 (0.0) -
Otros 14 (12.8) 10 (4.8) -
Hongos
Candida albicans 1(0.9) 30 (14.6) 0.0001
Candida parapsilosis 0 (0.0) 26 (12.6) -
Candida guilliermondii 0 (0.0) 6 (2.9) -
Cryptococcus laurentii 0 (0.0) 4(1.9) -
Candida tropicalis 0 (0.0) 3(1.4) -
Otros 1(0.9) 2 (1.0) -

El orden de las bacterias y los hongos se ha ajustado a su prevalencia en la sepsis de aparicién tardia. Se aislaron mas de
33 especies de bacterias y 7 hongos; se muestran los 15 y 5 méas prevalentes, respectivamente. De inicio temprano; otras
bacterias: Staphylococcus lugdunensis, Burkholderia cepacia, Staphylococcus saprophyticus, Kytococcus sedentarius,
Leuconostoc pseudomesenteroides, Proteus mirabilis, Enterobacter cloacae, Staphylococcus lentus, Kocuria rosea,
Aerococcus viridans, Micrococcus luteus, Staphylococcus capitis, Acinectobacter baumanii, y Staphylococcus warneri. Otros
hongos: Candida glabrata. De inicio tardio, otras bacterias: Burkholderia cepacia, Stenotrophomonas maltophilia,
Elizabethkingia meningoseptica, Staphylococcus lentus, Aerococcus viridans, Proteus mirabilis, Citrobacter koseri,
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Staphylococcus warneri, Acinetobacter haemolyticus, y Kocuria rhizophila. Otros hongos: Candida guilliermondii, y Candida
ciferrii. La significacion estadistica se obtuvo mediante la prueba de chi-cuadrado. *: <0,05 estadisticamente significativo .
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En la sepsis de inicio tardia similares bacterias que la de inicio temprano fueron
encontradas, pero a diferentes proporciones. La mas prevalente en la sepsis tardia, al
igual que la temprana fue Staphylococcus epidermidis (19%, 39/206), seguida de
Pseudomonas aeruginosa (8.3%, 17/206), similares proporciones de Staphylococcus
haemolyticus y Klebsiella pneumoniae (5.3%, 11/206), Escherichia coli (4.4%, 9/206),
Serratia marcescens (3.9%, 8/206) y Staphylococcus aureus (3.4%, 7/206). El resto de
las bacterias tuvieron proporcion menor al 2% (Kocuria kristinae, Staphylococcus
coagulasa-negativa, Enterococcus faecalis, Enterococcus faecium, Aerococcus
viridans, Streptococcus agalactiae y Micrococcus luteus). Por parte de los hongos, la
mas prevalente fue Candida albicans (14.6%, 30/206), seguida de Candida
parapsilosis (12.6%, 26/206), Candida guilliermondii (2.9%, 6/206), Cryptococcus
laurentii (1.9%, 4/206) y Candida tropicalis (1.4%, 3/206). Adicionalmente, 10 especies
de bacterias y 2 de hongos fueron identificadas en los neonatos con sepsis de inicio

tardio, (Cuadro 7).

En la comparacién de la presencia de bacterias y hongos en los dos tipos de sepsis,
encontramos algunas asociaciones de los microorganismos con los tipos de sepsis. La
presencia de Staphylococcus hominis (13.7% vs 5.3%, p: 0.01) y Enterococcus
faecium (3.6% vs 0.5%, p: 0.032) se asociaron a la sepsis de inicio temprano en
comparacion de la tardia, mientras que Candida albicans se asocio a la sepsis de inicio
tardio (14.6% vs 0.9%, p: 0.0001) en comparacién a la temprana. Por otro lado,
Streptococcus agalactiae y Micrococcus luteus solamente fueron identificados en la

sepsis de inicio temprano, mientras que la bacteria Pseudomonas aeruginosa y los
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hongos Candida parapsilosis, Candida guilliermondii, Cryptococcus laurentii y Candida

tropicalis en la de inicio tardio, (Cuadro 7).
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H. RESISTENCIA ANTIMICROBIANA DE LOS MICROORGANISMOS AISLADOS
DE RECIEN NACIDOS CON SEPSIS DEL HOSPITAL DE LA MUJER DE

SINALOA.

La informacion de resistencia antimicrobiana de los microorganismos se muestra en el
Cuadro 8. Se analizaron un total de 287 microorganismos; lamentablemente 29
microorganismos carecieron de antibiograma, de los cuales 23 fueron bacterias y 6
hongos. En este andlisis, el 76.6% (220/287) fueron bacterias y el 23.4% (67/287)
hongos. En general, el 87.4% (251/287) de los microorganismos fueron resistentes a
algun antibiético, el 52.6% (151/287) fueron MDR, el 10.8% (31/287) XDR y el 5,5%
(16/287) PDR. En comparacion entre bacterias y hongos, una mayor proporcién de
bacterias fueron resistentes a cualquier antibiotico que los hongos (96.3% vs 67.1%,
p: 0.0001); ademas, la proporcion de bacterias MDR fue estadisticamente significativa
mayor que de hongos (65% vs 11.9%, p: 0.0001); sin embargo, se observé mayor
proporcion de hongos XDR que bacterias (28.3% vs 5.4%, p: 0.0001). En cuanto la

categoria PDR, la proporcién de ambos microorganismos fue similar, (Cuadro 8).

Por otro lado, en la resistencia por numero de antimicrobianos, el 12.5% (36/287) de
los microorganismos fueron susceptibles a todos los antimicrobianos, el 64.8%
(186/287) fueron resistentes hasta 1-8 antimicrobianos, y el 22.6% (65/287) hasta 9-
16 antimicrobianos. Por tipo de microorganismo, la proporcion de hongos susceptibles
a todos los antimicrobianos fue mayor que la de bacterias (32.8% vs 6.3%, p: 0.0001);
ademas, los hongos fueron estadisticamente significativos mas resistentes a 2

antimicrobianos que las bacterias (25.3% vs 4%, p: 0.0001), mientras que las bacterias
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fueron mas resistentes a 6 antimicrobianos (9.5% vs 1.4%, p: 0.03). Sin embargo, sélo

las bacterias fueron resistentes a 7-16 antimicrobianos, (Cuadro 8).
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Cuadro 8. Resistencia antimicrobiana de los microorganismos etioldgicos de la sepsis

neonatal.
) . Total, d.e Bacterias (%) Hongos
Categoria microorganismos Valor p
n= 287 (%) n= 220 (76.6) n=67 (23.4)
Resistente a
cualquier 251 (87.4) 206 (93.6)* 45 (67.1) 0.0001
antibiotico
MDR 151 (52.6) 143 (65.0)* 8 (11.9) 0.0001
XDR 31 (10.8) 12 (5.4) 19 (28.3)* 0.0001
PDR 16 (5.5) 13 (5.9) 3(4.4) 0.654
Resistencia por
numero de
antibiodtico
0 36 (12.5) 14 (6.3) 22 (32.8)* 0.0001
1 25 (8.7) 16 (7.2) 9 (13.4) 0.22
2 26 (9.0) 9 (4.0) 17 (25.3)* 0.0001
3 27 (9.4) 18 (8.1) 9 (13.4) 0.356
4 16 (5.5) 13 (5.9) 3(4.4) 0.604
5 30 (10.4) 24 (10.9) 6 (8.9) 0.647
6 22 (7.6) 21 (9.5)* 1(1.4) 0.03
7 20 (6.9) 20 (9.1) - -
8 20 (6.9) 20 (9.1) - -
9 15 (5.2) 15 (6.8) - -
10 17 (5.9) 17 (7.2) - -
11 6 (2.0) 6 (2.7) - -
12 13 (4.5) 13 (5.9) - -
13 4 (1.3) 4 (1.8) - -
14 5(1.7) 5(2.2) - -
15 3(1.0) 3(1.3) - -
16 2 (0.7) 2 (0.9) - -

Del total de muestras (n=316), 29 carecieron de antibiograma, de las cuales 23 eran bacterias y
6 hongos, MDR: multidrogo resistente, XDR: extremadamente resistente, PDR: pandrogo
resistente. La clasificacion de la resistencia de bacterias se realizo con base al articulo de
Magiorakos AP y cols., (2012), mientras que la de hongos con la de Arendrup MC y Patterson
TF (2017) y Jacobs SE y cols., (2022). La significancia estadistica fue obtenida mediante la
prueba de chi cuadrada. *: <0.05 estadisticamente significativo.
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Por otro lado, también se analizo la resistencia de los microorganismos aislados de la
sepsis de aparicion temprana y tardia, (Cuadro 9). La proporcién de susceptibles a
todos los antimicrobianos y resistentes a cualquier antimicrobiano fue similar entre la
sepsis de aparicion temprana y tardia (10.3% vs 13.6%, y 89.6% frente a 86.3%).
Respecto a los microorganismos MDR, mayor prevalencia fue encontrada en la sepsis
de inicio temprana que tardia (62.9% vs 47.3%, p: 0.012); sin embargo, los
microorganismos XDR aislados de inicio tardio fueron mas prevalente que los de la
sepsis de inicio temprano (14.7% vs 3.1%, p: 0.002). Por ultimo, los microorganismos
PDR se aislaron en mayor proporcion en la sepsis de inicio tardio que la temprana,
pero la diferencia no fue lo suficiente para ser estadisticamente significativo (2.1% vs

7.4%, p: 0.063), (Cuadro 9).
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Cuadro 9. Resistencia antimicrobiana de los microorganismos por el tipo de sepsis
neonatal.

Total, Sepsis temprana
Categoria microrganismos (%) Sepsis tardia valor p
n= 287 (%) n= 97 (33.7) n= 190 (66.2)

Susceptible 36 (12.5) 10 (10.3) 26 (13.6) 0.414

Resistente a cualquier  ,54 g7 4y 87 (89.6) 164 (86.3) 0.414
antibiodtico

MDR 151 (52.6) 61 (62.9)* 90 (47.3) 0.012

XDR 31(10.8) 3(3.1) 28 (14.7)* 0.002

PDR 16 (5.5) 2(2.1) 14 (7.4) 0.063

Del total de muestras (n=316), 29 carecieron de antibiograma, de las cuales 26 eran bacterias
y 6 hongos, MDR: multidrogo resistente, XDR: extremadamente resistente, PDR: pandrogo
resistente. La clasificacion de la resistencia se realiz6 con base al articulo de Magiorakos AP y
cols., (2012). La significancia estadistica fue obtenida mediante la prueba de chi cuadrada. *:
<0.05 estadisticamente significativo.
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IX. DISCUSION

La sepsis neonatal es un problema de salud publica que aqueja a todo el mundo, sin
excepcion sobre los paises desarrollados o en desarrollo. Esta enfermedad es la
primera causa de muerte neonatal y desafortunadamente, a pesar de todas la
investigaciones, tratamientos y tecnologias que se le han invertido a este
padecimiento, las estadisticas relacionadas a morbilidad y mortalidad siguen siendo
alarmantes. Las sepsis tienen diversos origenes y en el neonato se han clasificado en
dos, de inicio temprano e inicio tardio, para ambas existen diferentes factores o bien
microorganismos Yy resistencia a los antimicrobianos relacionados a cada uno de los
tipos de sepsis. En el presente trabajo se identificaron las variables epidemiolégicas,
clinicas, asi como parametros de laboratorio de los neonatos con sepsis del Hospital
de la Mujer de Sinaloa, en los que destacan que la incidencia de sepsis neonatal fue
del 4%, cerca del 70% fueron prematuros destacandose los extremadamente
prematuros en un 22%, de los neonatos nacieron con peso bajo al nacer (por debajo
de los 2500g), mas del 63%, el 34.7% de las madres sufrieron infeccion de vias
urinarias. La sepsis tardia fue mas prevalente que la temprana (65.3% vs 34.7%) y se
registr6 mortalidad del 15.2%. Respecto a las variables clinicas y paraclinicas como
los laboratorios de los neonatos destacan que dificultad respiratoria, la taquicardia y la
fiebre fueron los sintomas mas prevalentes en los neonatos con sepsis y que los
parametros de laboratorio como hematocrito, leucocitos totales, procalcitonina,
bilirrubina indirecta, asi como la directa, la creatinina y las enzimas ALT/TGP junto con
AST/TGO estuvieron alterados en comparacion a los parametros normales de los

neonatos. Respecto a los agentes etiologicos, Staphylococcus epidermidis fue la
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bacteria mas prevalente, mientras que Candida albicans el hongo mas prevalente en
las sepsis de los neonatos. Ademas, Staphylococcus hominis y Enterococcus faecium
se asociaron con la sepsis de inicio temprano, mientras que Candida albicans con la
sepsis de inicio tardio. Por ultimo, las bacterias aisladas de los neonatos con sepsis se
asociaron a la categoria MDR, mientras que los hongos a la XDR, asimismo los
microorganismos aislados de la sepsis temprana se asociaron a la categoria MDR y

los de la tardia a XDR.

En el presente estudio se registré incidencia de sepsis neonatal del 4%, esta cifra
coincide con algunos estudios en México (Tijerina-Torres y cols., 2011, Leal y cols.,
2012, Pérez y cols., 2015). Sin embargo, en comparacioén con otros paises como la
India, nuestra incidencia fue menor, ya que india registra incidencia del 17%, pero fue
mayor que la encontrada en Estados Unidos, la cual fue del 1.8% (Murthy y cols., 2019,
Stoll et al. 2020). Por otro lado, la mortalidad observada en nuestro estudio fue de
15.2% en los neonatos con sepsis, dicha mortalidad es mayor en comparaciéon a la
global (13%) y muy parecida a otros paises como la india (15.7%) o bien a la de
Estados Unidos (15%) (Wattal y cols., 2020, Fleiss y cols., 2021, Korang y cols., 2021).
La alta tasa de mortalidad de los paises previamente descritos podria ser por la gran
poblacién que tienen y al gran nimero de nacimientos que se presentan en estos
paises, aunado de malas practicas médicas. Sin embargo, la mortalidad registrada en
este trabajo fue mayor que la de Reino Unido (0.8%) o bien Holanda (4%) (van der

Plas y cols., 2011, Rowe y cols., 2021).

Diversas caracteristicas epidemiologicas fueron identificadas en los neonatos con

sepsis en este estudio, de la misma manera, otros estudios en México han identificado
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variables similares a nuestro trabajo, adicionalmente las han asociado con la sepsis.
En un trabajo realizado por Leal YAy cols., (2012), este grupo de investigadores realizo
una cohorte retrospectiva en la Unidad de Neonatologia del Hospital General y Unidad
Médica de Alta Especialidad del IMSS en Mérida, entre 2004 y 2007 en la que
integraron a 514 neonatos con sepsis y 11,276 sin sepsis, identificaron y asociaron
caracteristicas epidemiologicas de los neonatos con la sepsis como lo son la
prematurez, peso bajo al nacer, puntaje APGAR menor a 5, referente a la madre,
multiples gestas se asocio con los eventos de sepsis neonatal, dichas caracteristicas
también se observaron en nuestro estudio (Leal et al. 2012). Otro estudio de Pérez RE
y cols., (2015), en el que los autores realizaron una cohorte prospectiva en el Hospital
Civil de Guadalajara del 7 de marzo de 2013 al 4 de julio de 2014 donde se incluyeron
14,207 neonatos de los cuales 669 presentaron sepsis; en este estudio se asociaron
caracteristicas como ruptura de membranas, corioamnionitis, infeccibn de vias
urinarias, APGAR menor a 7, peso bajo al nacer y prematurez con la sepsis neonatal,
caracteristicas que también fueron registradas en nuestro estudio (Pérez et al. 2015).
Tijerina-Torres y cols., (2011) en un estudio de casos y controles retrospectivo en el
Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez”, de la Universidad Auténoma de
Nuevo Ledn, del 1 de enero de 2006 al 31 de diciembre de 2007, identificaron las
variables epidemiol6gicas como peso bajo al nacer, prematurez, tipo de nacimiento,
APGAR menor a 7 puntos, mismos que fueron identificados en nuestro estudio
(Tijerina-Torres et al. 2011). No solamente en nuestro estudio y en otros estudios de
México estas variables relacionadas con la sepsis neonatal fueron identificadas, sino
también en estudios de otros paises (Yusefy cols., 2018, Al-Matary y cols., 2019, Moni

y cols., 2020, Flannery y cols., 2022). Posteriormente de realizar una revision de los
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diferentes estudios sobre las caracteristicas epidemiologicas de los neonatos en
México y otras partes del mundo, nos pudimos percatar que algunas de ellas son
constantes en todos los estudios, incluyendo el de nosotros, entre ellos el peso bajo al
nacer, la prematurez, puntuacion APGAR baja y factores de riesgo prenatales como lo
son las infecciones. Debido a la constancia de estos rasgos en todos los estudios y en
gue en algunos son asociados con la sepsis neonatal, especial importancia se deberia

de poner en ellos para prevenir y evitar los eventos de sepsis neonatal.

Otras importantes caracteristicas que pueden estar asociadas a la sepsis neonatal y
podrian servir para un diagnostico oportuno, son las caracteristicas clinicas (como lo
son los sintomas de los neonatos con sepsis) y las paraclinicas (ejemplo, los estudios
de laboratorios). En este estudio mas de 17 sintomas presentaron los neonatos, de
ellos la dificultad respiratoria, taquicardia y fiebre fueron los méas prevalente. Existen
estudios que han registrado sintomas similares a nosotros o bien otros mas como lo
son irritabilidad, mala alimentacién, mala perfusién (Gerdes y Polin 1998, Yadav y
Yadav 2022). Es veridico que los sintomas de los neonatos varian en gran medida de
una poblacién a otra lo cual lleva a ser dificil la asociacion con la sepsis neonatal; por
otro lado, otros autores clasifican a los sintomas de los neonatos con sepsis como
pocos especificos, debido a la gran cantidad que estos puedan presentar (Shane y
cols., 2017). En comparacion con los sintomas, los parametros de laboratorio nos dan
un panorama mas claro y preciso para el diagndstico oportuno de la sepsis. Existen
multiples parametros a medir en esta poblacién; sin embargo, por la misma
fisiopatologia de la enfermedad, de manera natural algunos parametros hoy conocidos

como biomarcadores tienden a modificarse en comparacion los neonatos sanos. En
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nuestro estudio parametros bioquimicos relacionados a la sangre (hematocrito), el
sistema inmunologico (leucocitos totales y procalcitonina), el higado (bilirrubina
directa, bilirrubina indirecta ALT y AST) y los rifiones (creatinina) estuvieron alterados
en comparacion a los de un neonato normal. Estas alteraciones en los bioquimicos de
los neonatos coinciden con la fisiopatologia de la sepsis neonatal, ya que en este
proceso existen multiples alteraciones en los 6rganos como lo es disfuncion
hemodinamica, fallo renal agudo, disfuncion hepatica y del sistema inmunologico
(Khalil y cols., 2012, Muniraman y cols., 2017, Coggins y cols., 2021, Glaser y cols.,
2021, Kharrat y Jain 2022). Los parametros bioquimicos dentro de la sepsis neonatal
juegan un papel sumamente importante en el diagnéstico de esta enfermedad, debido
a que los sintomas son inespecificos, los cambios en los bioquimicos son los que guian
al personal médico en tomar decisiones si realizar cultivos o iniciar tratamiento. La
importancia es tal de los parametros bioquimicos que al igual que nosotros multiples
estudios han identificado estos parametros, inclusive los han propuesto para utilizarlos
como marcadores de diagndéstico de la sepsis neonatal (Bethou y Bhat 2022, Celik y
cols., 2022, Molloy y Bearer 2022). Sin duda alguna hoy en dia de los parametros
bioquimicos méas aceptados para identificar y monitorear la sepsis neonatal, son la
procalcitonina, proteina C reactiva y los componentes de la linea blanca celular

(Cantey y Lee 2021, Celik et al. 2022).

Existen multiples microorganismos que pueden generar sepsis en los neonatos, en
nuestro trabajo el microorganismo mas prevalente Staphylococcus epidermidis. Este
resultado coincide con el estudio de Acheampong AN y cols., (2022), en el cual

Staphylococcus epidermidis fue la bacteria mas frecuente aislada de neonatos con
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sepsis en Ghana del 2018-2019 (Acheampong y cols., 2022). Sin embargo, los agentes
etiologicos de la sepsis neonatal pueden variar dependiendo el pais en donde se lleve
a cabo el estudio. Por ejemplo, en otros estudios de México también Staphylococcus
coagulasa-negativa fue la principal causa de sepsis, pero en otros fue Escherichia coli
son sumamente prevalentes en la sepsis neonatal (Leal et al. 2012, Pérez et al. 2015).
Por otro lado, paises como Arabia Saudita, Baréin y Kuwait Staphylococcus coagulasa-
negativa fue el mas prevalente, pero Egipto, Jordania e Irak fue Klebsiella pneumoniae,
en libia Serratia spp., y en Emiratos Arabes Unidos Streptococcus del grupo B (Tosson

y Speer 2011).

Hablando especificamente de la sepsis de inicio temprano o tardia, algunos
microorganismos se han aislado en mayor prevalencia en una sepsis que en otra. En
nuestro estudio Staphylococcus epidermidis fue el mas prevalente en la sepsis de
inicio temprana, pero al comparar la prevalencia de los microorganismos, encontramos
asociacion de algunos de ellos con el tipo de sepsis. Primeramente, con la sepsis de
inicio temprano, ademas otras bacterias del género Staphylococcus hominis y
Enterococcus faecium se asociaron con la sepsis temprana, estos resultados difieren
con otros trabajos. En estudios en México, se han identificado en mayor prevalencia
en la sepsis de inicio temprano bacterias como Staphylococcus coagulasa negativo o
Klebsiella pneumoniae (Anaya-Prado y cols.,, 2017). En otro estudio, las
enterobacterias como Escherichia coli, Klebsiella pneumonaie, Enterobacter spp., o
Streptococccus spp., fueron las mas prevalentes (Lona Reyes y cols., 2015). A nivel
mundial, se estima que el 70% de las sepsis de inicio temprano son por Streptococcus

del Grupo B (40-45% de los casos) o Escherichia coli (10-15% de los casos), en menor
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proporcion se han identificado otros microorganismos como Streptococcus (viridians o
pneumoniae), Staphylococcus aureus, Enterococcus spp., Enterobacter spp., y en
bajas proporciones hongos o virus (Stoll y cols., 1996, Hoffman y cols., 2003, Bizzarro

et al. 2005).

Por otro lado, en la sepsis de inicio tardio también Staphylococcus epidermidis; sin
embargo, el hongo Candida albicans estuvo asociado con este tipo de sepsis. Estos
resultados coinciden a otros trabajos realizados en México, se ha identificado a los
Staphylococcus coagulasa-negativa como el principal patégeno aislado de este tipo de
sepsis y a Candida albicans como el hongo mas prevalente (Lona Reyes et al. 2015).
En estudios de otros paises como Estados Unidos, Austria, Alemania, Taiwan y Turquia
también los Staphylococcus coagulasa-negativa son los mas prevalentes en la sepsis
de inicio tardio y Candida spp,, el hongo mayormente identificado en esta infecciéon
(Lahra y cols., 2009, Leal et al. 2012, Boghossian y cols., 2013, Dong y Speer 2014,

Troger y cols., 2014, Dong y Speer 2015).

Diversas estrategias se han implementado para erradicar los principales
microorganismos que producen sepsis en los neonatos, de los que han captado mayor
interés son Streptococcus del Grupo B o Escherichia coli. Sin embargo, no se le ha
prestado la atencion necesaria a otras bacterias emergentes o bien que se cree que
forman parte de la microbiota normal que han emergido en ambas tipos de sepsis, un
ejemplo palpable es Staphylococcus epidermidis, esta bacteria es la principal especie
Staphylococcus coagulasa-negativa y se ha convertido en un patégeno predominante
en la sepsis de los recién nacidos, principalmente en los prematuros (Dong y Speer

2015). La presencia de Staphylococcus epidermidis se asociaba principalmente con la
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sepsis de inicio tardio, debido a este ser una bacteria que forma parte del microbiota
de la piel y que la sepsis de inicio tardio se asocia a el contacto con la poblacion en
general o bien con el personal médico después de los 3 dias de nacimiento (Dong y
cols., 2018). No obstante, esta bacteria comenzd a cobrar importancia en la sepsis de
inicio temprano, debido a que multiples neonatos con prematurez requieren
implantacion de dispositivos médicos para ayudar en la respiracion o bien dispositivos
cardiacos, siendo estos dispositivos médicos factores de riesgo para las infecciones
por Staphylococcus epidermidis en las primeras horas de vida de los neonatos

prematuros (Rogers y cols., 2009).

Tanto la bacteria Staphylococcus epidermidis y el hongo Candida albicans que fueron
los mas prevalentes en este estudio, podrian estar asociados a malas practicas de
higiene tanto del personal médico como de la poblacidon que se encuentra cerca de los
neonato. Es por ello por o que es de suma importancia implementar estrategias para
disminuir la sepsis neonatal o bien posibles brotes por una bacteria como lo son las
actividades de desinfeccién de manos, usar guantes nuevos, equipo médico limpio y
vestimenta exclusiva como batas para el cuidado de cada neonato (Guel-Gomez y

cols., 2023).

Para el prondstico de los neonatos con sepsis, no solamente depende del tipo de
microorganismo que lo infecte, sino también la resistencia a los antibiéticos que tengas
estos microorganismos. En este estudio las bacterias causantes de sepsis neonatal se
asociaron a la categoria MDR, mientras que los hongos a la XDR y proporciones
similares de ambas en la PDR. La prevalencia tanto de hongos como bacterias MDR

varian dependiendo a la poblacién en donde se estudie la sepsis neonatal. Mohsen L
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y cols., (2017) en un estudio realizado en neonatos con sepsis en Egipto, encontraron
que el 38% de las bacterias asiladas de neonatos con sepsis MDR, resistencia menor
que la encontrada en las bacterias aisladas en nuestro estudio (Mohsen y cols., 2017).
Por otro lado, Solomon Sy cols., (2021), encontraron que, en neonatos con sepsis de
Etiopia la prevalencia de bacterias MDR era del 88% (Solomon y cols., 2021).
Bandyopadhyay T y cols., (2018), encontraron que las bacterias aisladas de neonatos
con sepsis presentaban la categoria MDR desde el 50% hasta el 100% de ellas
(Bandyopadhyay y cols., 2018). En otro estudio en Tanzania, Africa identificaron que
mas del 70% de las bacterias aisladas de neonatos con sepsis eran MDR (Majigo y

cols., 2023). Dichos datos mayores a lo encontrado en nuestro estudio.

Por otro lado, desafortunadamente existen escasos estudios sobre la resistencia a los
antimicrobianos en los hongos aislados de neonatos con sepsis. Lamba M y cols.,
(2019), encontraron bajas resistencia de diferentes especies de Candida (albicans,
tropicalis, glabarta) que iban desde el 7% hasta el 30% (Lamba y cols., 2021).
Autmizguine J y cols., (2018), también encontré baja resistencia tanto a fluconazol,
anfotericina B o micafungin en las Candidas aisladas de neonatos con sepsis
(Autmizguine y cols., 2018). La resistencia en las Candidas encontradas en nuestro
estudio es mayor a los previamente citados. Mas estudios son necesarios en los
hongos, al ser microorganismos que conforme pasan los afios aumenta su prevalencia

en la sepsis neonatal, principalmente en la de inicio tardia.

Hablando de los tipos de sepsis, en este estudio se encontré mayor resistencia en los
microorganismos aislados de la sepsis de inicio tardio que la temprana. Esto coincide

con otros estudios, Quispe AM y cols., (2020), encontraron mayor proporcién de
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resistencia a antimicrobianos en Staphylococcus coagulasa-negativa aisladas de la
sepsis de inicio tardio que la temprana (80% vs 65%) en neonatos con sepsis de Peru
(Quispe y cols., 2020). Rattni S y cols., (2021), también encontraron mayor resistencia
en las Candida aisladas de la sepsis tardia que las de inicio temprano en neonatos de
Pakistan (Rattani y cols., 2021). Por otro lado, Lakhal HB y cols., (2021), no
encontraron diferencia entre la prevalencia de resistencias entre los microrganismos
aislados de la sepsis de inicio temprano que los de inicio tardio (Ben Lakhal y cols.,

2021).

La resistencia a los antimicrobianos encontrada tanto en bacterias como en hongos en
este estudio es alarmante, llegando al punto de encontrar microorganismos pan-drogo
resistentes. En comparacion con otro estudio, la prevalencia de pan-drogo resistentes,
es menor en este estudio (5.5% vs 44%) (Dutta y cols., 2022). A pesar de ello, la simple
presencia de cepas pan-drogo resistentes hace practicamente imposible el tratar a los

neonatos con sepsis.

La elevada resistencia a los antimicrobianos que observamos en este estudio se debe
al uso indiscriminado de los antibiéticos y no hablamos solamente de la practica clinica,
sino también en los diferentes ambitos en los que el humano tiene contacto, en la
ganaderia para tratar los animales de consumo humano, agricultura para tratar
infecciones de plantas, veterinaria de animales doméstico; adicionalmente, los
desagues de la agricultura, ganaderia a rios y canales, asi como el turismo en las
playas ha llevado a dispersar bacterias de altamente resistente a los antibiéticos a
tortugas y otros animales acuaticos (Roth y cols., 2019, Magnusson 2022, Yang y cols.,

2022, Zavala-Norzagaray y cols., 2022). Son tantas las fuentes por las cuales los
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humanos podemos tener contacto con los microorganismos altamente resistente, que,
en nifos sin infecciones y mujeres embarazadas con infeccién de vias urinarias
asintomaticas, se pueden encontrar cepas MDR y XDR (Angulo-Zamudio y cols., 2021,
Angulo-Zamudio y cols., 2023). Por lo previamente mencionado, cuando un ser
humano sin importar que sea un neonato, nifio, adulto o persona de la 3era edad
contraiga una infeccién, es muy probable que sea un microorganismo altamente
resistente a los antibidticos. La elevada resistencia a los antimicrobianos hace
sumamente complicado tratar las enfermedades infecciosas, incluyendo la sepsis
neonatal, se teme a que en un futuro no se cuenten con herramientas para poder
atacar a estos microorganismos. Debido a esta pandemia actual que afrontamos de
infecciones por microorganismos super resistentes a los antibioticos, son necesarias
estrategias para evitar la propagacion de la resistencia a los antimicrobianos, ya que
los microorganismos desarrollan resistencia rapidamente a los antimicrobianos de las

generaciones mas nuevas.

Este es el primer trabajo en México que asocia las categorias MDR, XDR y PDR con
bacterias y hongos asilados de neonatos con sepsis, asimismo que asocia estas
categorias con la sepsis de inicio temprano y tardia. Por otro lado, este trabajo muestra
algunas debilidades, como lo puede ser el tamafo de la muestra y que no se

identificaron los virus que podrian estar causando sepsis neonatal.
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X. CONCLUSIONES

Con la evidencia mostrada en este trabajo, podemos concluir que la incidencia de la
sepsis neonatal en el Hospital de la Mujer de Sinaloa fue del 4%, mientras que la
mortalidad de 15.2%. Las caracteristicas epidemiolégicas predominantes de los
neonatos con sepsis son peso bajo, prematurez y puntaje APGAR bajo. Los sintomas
mas comunes fueron dificultad respiratoria, taquicardia y fiebre, asimismo algunos
parametros bioquimicos relacionados con la sangre, sistema inmune, higado y rifidén
estuvieron alterados. Staphylococcus epidermidis fue el microorganismo aislado mas
comun tanto en la sepsis temprana como tardia. Sin embargo, el Staphylococcus
hominis y Enterococcus faecium con la sepsis temprana, mientras que Candida
albicans con la sepsis de inicio tardio. Las bacterias aisladas de neonatos se asociaron
con la categoria MDR, mientras que los hongos con la XDR. Los microorganismos
aislados de la sepsis tardia fueron mas resistentes que los de la sepsis temprana.
Finalmente, los resultados de este estudio ayudaran para poder tener un mejor
diagnéstico y tratamiento a los neonatos, contribuyendo a disminuir los costos por esta

enfermedad y los indices de mortalidad de los neonatos de nuestro estado.
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XIl. ABREVIATURAS

ALT: Alanina aminotransferasa

APGAR: Aspecto, pulso, Irritabilidad (del inglés Grimace), actividad y respiracion

AST: Aspartato aminotransferasa.

CARS: Sindrome de respuesta antiinflamatoria compensadora

CIASaP: Centro de Investigacion aplicada a la Salud Publica

dL: decilitro

DR.: Doctor

DRA.: Doctora
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ECDC: Centro Europeo para la prevencion y control de enfermedades

CDC: Centro de control y prevencion de enfermedades

E. Coli: Escherichia Coli

EUA: estados Unidos Americanos

GBS: Streptococus del grupo B

g: gramos

Hrs: horas

IgG: inmunoglobulina g hiperinmune

II: Interleucina

L: litros

MC: Maestro en Ciencias

pl: microlitro

MDR: Multidrogoresistente

mg: miligramos

MRSA: Resistencia a meticilina

NET: Trampas extracelulares de neutrofilos

ng: nanogramo

n.v.: nacidos vivos
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PCR: Proteina C reactiva

PDR: Panresistente

RN: Recién nacido

SIN-I: Sistema nacional de investigadores nivel 1

SIRS: Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica

SDG: Semanas de gestacion

Spp: Especies

S. Aureus: Estafilococo Aureus

TNF: Factor de necrosis tumoral

UAS: Universidad Autbnoma de Sinaloa

U: unidades

XDR: Extremadamente resistente

%: porcentaje

92



XIll. ANEXOS

UNIVERSIDAD AUTONOMA DE SINALOA

FACULTAD DE MEDICINA

Otorga la presente

CONSTANCIA

A: Dra. Maria Luisa de la Luz Velazquez Meza

Por haber participado presentando ¢l protocolo de investigacion que feva por titulo “iemificacion de agentes causales
¥ resstencia antimecrobiana de sepsis neceatal, carscteristicas dinicas y opidemioldpicas, en el Hospital de ks Mujer de
Sinaloa de agosto 2020 a dicembee 2022°.

“Sursum Versus"

6
:
Culiacan de Rosales, Sinaloa, &a:x:”w.na 2022 f_
W~y A= o l\m.\---. m_m.ﬁsagﬁ.ﬁ
Dr. Luls Alberto Gonzidez Garcl .
r. Luls < 38“ z Garc Dr. ..oo.lﬁ:-olcoqoj w.“.ﬂunb zo:»cu&wza.o

93



SERVICIOS DE SALUD DE SINALOA

Laboratorio Estatal de Salud Publica de Sinaloa
Otorga la presente

CONSTANCIA 2

MORENO-LEAL MARIELA, Angulo Zamudio Uriel, Veldzquez Mezo Maria, Ledn
Sicairos Nidio, Flores Villasefior Héctor, Veldzquez Romdn Jorge, Acosta Smith Erika,
Canizalex Romén Adridn

por el trabajo libre intitulado:
«ldentificacion de Agentes Causales y Resistencia Antimicrobiana de Sepsis
Neonatal en el Estado de Sinaloa del 2021 al 2023, Caracteristicas Epidemiolégicas y

Clinicas. »
presentado en cartel durante las

Jornadas Académicas en Salud Publica 2023

en las instalaciones del Laboratorio Estatal de Salud Pablica de Sinaloa,
Culiacan, Sinaloa del 05-08 de diciembre de 2023 .

A Tk
rese. OMASCOMEL BARREDA |
DIRECTOR DEL WASORATORI ESTATAL
ot PUBLICA

SALUD @& AR L

94





