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Resumen.

La sepsis neonatal temprana es una infeccion bacteriana ocurrida en las primeras 72
horas de vida, constituye una de las principales causas de morbimortalidad a nivel mundial. Su
diagnostico es complejo debido a la inespecificidad de los signos clinicos, lo que favorece al
uso indiscriminado de antibioticos y de toma de estudios de laboratorio. EI hemocultivo se
considera el estandar de oro para su diagndstico; sin embargo, su sensibilidad es limitada y la
tasa de positividad varia ampliamente entre paises. En México, ésta tasa es menor a la reportada
en otros paises, lo que podria deberse tanto a factores epidemioldgicos como a aspectos técnicos

en la toma de la muestra.

El presente estudio tuvo como objetivo describir la frecuencia de positividad de los
hemocultivos, los factores técnicos asociados a la baja positividad, y los principales
microorganismos aislados, a partir del analisis de los registros del laboratorio clinico de
hemocultivos de recién nacidos > 34 semanas de gestacion con sospecha de sepsis neonatal
temprana. La importancia de esta investigacion radica en la necesidad de contar con datos
epidemiolégicos actualizados que permitan el manejo clinico, mejorar el uso de antibiéticos y

reducir la morbimortalidad asociada.

Se realiz6 un estudio observacional, descriptivo y retrospectivo, en el que se analizaron
los hemocultivos de recién nacidos mayores de 34 semanas de gestacion tomados en las primeras
72 horas de vida nacidos en el Hospital Regional de Alta Especialidad Dr. Ignacio Morones

Prieto durante el periodo enero del 2022 hasta agosto del 2023.

Resultados: Se analiz6 una muestra final de 167 recién nacidos con sospecha de sepsis
neonatal temprana. La incidencia de sepsis confirmada por hemocultivo fue del 2.99%. En el
analisis por subgrupos, se observo que el 18.6% de los neonatos presentaron factores de riesgo
perinatales (como ruptura prolongada de membranas o corioamnionitis); sin embargo, el 100%
de los hemocultivos en este grupo fueron negativos, y el 90.3% de ellos recibio

antibioticoterapia empirica inmediata.

Por el contrario, la totalidad de los aislamientos bacterianos se concentré en el grupo sin

factores de riesgo maternos (81.4% de la muestra). Dentro de este conjunto, el 55.9% de los



pacientes fue cultivado bajo diagndsticos no infecciosos (TTRN, asfixia o malformaciones), con

una positividad nula para este subgrupo, pero con una tasa de uso de antibiéticos del 63.1%.

Respecto a los aislamientos microbioldgicos, predominaron los bacilos Gram negativos
(60%: E. coli y L. monocytogenes) sobre los cocos Gram positivos (40%: S. aureus y S.
epidermidis). Un hallazgo importante fue que el 100% de los casos con sepsis confirmada
presentd una biometria hematica con pardmetros normales al inicio del abordaje, y la Proteina
C Reactiva solo fue reactiva en el 40% de los pacientes infectados. Estos resultados evidencian
una baja correlacion entre los marcadores inflamatorios iniciales, los factores de riesgo maternos

y la confirmacion microbiol6gica.

Conclusiones: La incidencia de sepsis confirmada en nuestro hospital es del 2.99%, lo
cual es compatible con los estandares internacionales. Los resultados de este estudio permiten
concluir que los factores de riesgo perinatales no son predictores confiables de un hemocultivo
positivo, posiblemente debido a factores externos como el método y cantidad utilizados para

tomar el hemocultivo.

Un hallazgo fundamental es la falta de correlacion entre los estudios de laboratorio y el
diagnéstico definitivo. El hecho de que todos los pacientes con sepsis confirmada tuvieran una
biometria hematica normal demuestra que no podemos apoyarnos Unicamente en estos estudios
para descartar una infeccion. Asimismo, se evidencia una practica frecuente de solicitar
hemocultivos y administrar antibiéticos de forma rutinaria en neonatos con cuadros respiratorios
0 metabdlicos, a pesar de que la probabilidad de infeccidn en estos casos resultd ser nula. Es
necesario optimizar nuestros criterios clinicos para evitar tratamientos innecesarios y enfocarnos

en un uso mas racional de los recursos hospitalarios.

Palabras clave: Sepsis neonatal temprana, hemocultivo, antibidticos, edad gestacional >34

semanas de gestacion, factores de riesgo, marcadores inflamatorios.
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LISTA DE DEFINICIONES

Sepsis neonatal temprana: Proceso infeccioso sistémico que ocurre en las primeras
72 horas de vida, documentado mediante el aislamiento de un patdgeno (bacteria o
hongo) en un hemocultivo, o bien, sospechado por la presencia de manifestaciones
clinicas de respuesta inflamatoria sistémica y alteraciones en biomarcadores.
Hemocultivo: Cultivo para la deteccion de microorganismos patogenos en la sangre
Factores de riesgo: Es una caracteristica o circunstancia que aumenta la
probabilidad de padecer una enfermedad o estar expuesto a ella.

Biomarcadores de infeccion: Pruebas de laboratorio auxiliares utilizadas para
medir la respuesta inflamatoria.

Choque séptico: Evolucion de la sepsis, la cual es una respuesta sistémica grave del

organismo ante una infeccion.
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Antecedentes

Introduccion

La sepsis neonatal se define como una infeccidén que invade el torrente sanguineo del
recién nacido menor de 28 dias de vida (1). En el 2016, “El Tercer Consenso Internacional para
la Definicion de Sepsis y Choque Séptico”, definid la sepsis como una disfuncién orgénica que
amenaza la vida, causada por una desregulacion de la respuesta del huésped frente a una

infeccion (2).

La sepsis neonatal es una de las principales causas de morbimortalidad en el recién
nacido, especialmente en paises de bajos y medianos ingresos, donde la incidencia de
enfermedades infecciosas es mayor, y que a menudo se enfrentan a la falta de insumos médicos
y al limitado acceso a los sistemas de salud. Las repercusiones en la salud del recién nacido, el
impacto negativo para sus familias, el impacto social que conlleva y el costo de su asistencia
para los sistemas de salud, hacen de ésta una patologia de interés para la salud publica que
merece constante revision (3,4,5)

Epidemiologia

Se estima que a nivel global entre 1 a 3 millones de recién nacidos desarrollan sepsis
cada afio, con una mortalidad que oscila entre el 11 y el 30% segun la region y los recursos
disponibles. La incidencia general de sepsis bacteriana neonatal es de entre 1-5 en 1,000 nacidos
vivos. De acuerdo con cifras reportadas por la OMS, cerca del 46% de las muertes en menores
de 5 afios ocurre durante la etapa neonatal, uno de los periodos de mayor vulnerabilidad a
infecciones, asociado a la inmadurez inmunoldgica con la que nacen estos pacientes. En México,
la sepsis neonatal, representa la tercera causa de muerte en el periodo neonatal (15%), s6lo
después de la prematurez (35%) y las complicaciones relacionadas con el parto, incluida la
asfixia perinatal (24%). Ademas, los recién nacidos que sufren de sepsis neonatal enfrentan un
mayor riesgo de muerte y alteraciones neurol6gicas, como retraso en el neurodesarrollo, déficits

cognitivos y trastornos motores. (4,6)
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Clasificacion

La sepsis neonatal se clasifica en 2 grupos segin el momento de presentacion después
del nacimiento: sepsis de inicio temprano, que ocurre antes de las 72 horas de vida, y que se
asocia con transmision vertical de microorganismos del tracto genitourinario materno
adquiridos durante la gestacion o el parto; sepsis de inicio tardio que ocurre despues de las 72
horas de vida. (1)

Factores de riesgo

Los factores de riesgo incluyen condiciones maternas y neonatales. Entre los factores de
riesgo maternos destacan la corioamnionitis, la colonizacion por estreptococo del grupo B
(GBS, por sus siglas en inglés), parto prematuro (antes de las 37 semanas de gestacion),
embarazo multiple, ruptura prematura y/o prolongada de membranas, fiebre intraparto v,
recientemente afiadido, obesidad materna. En los neonatos, la prematurez y el bajo peso al nacer
constituyen determinantes importantes. (3,7,8)

Etiologia

Los patdgenos tipicos en la sepsis neonatal temprana incluyen Estreptococo beta
hemolitico del grupo B (GBS), Escherichia coli, Listeria monocytogenes, Staphylococcus
coagulasa negativo, Haemophilus influenzae y enterococos (1,3). En Estados Unidos persiste el
predominio de GBS a pesar de la implementacion de la profilaxis intraparto, tales
microorganismos son habitantes frecuentes de los tractos genital y gastrointestinal maternos; 15
a 40% de las mujeres embarazadas esta colonizada por estreptococos del grupo B. E. coli es la
segunda causa mas frecuente y mantiene relevancia clinica por su presentacion en prematuros,

neonatos con bajo peso al nacer y por su tasa de resistencia antimicrobiana. (9, 10,11).

En México, los estudios epidemiologicos son mas limitados y varian entre regiones. En
estudios realizados en hospitales de tercer nivel muestran una incidencia de sepsis neonatal
temprana cercana a 1-3 por 1000 nacidos vivos, con un predominio de bacilos gramnegativos,
principalmente E. coli y Klebsiella pneumoniae, con patrones crecientes de resistencia a

betalactamicos y aminoglucoésidos (12).
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Fisiopatologia

Desde el punto de vista fisiopatologico, los recién nacidos, especialmente los
prematuros, son mas susceptibles a las infecciones que los nifios en cualquier otro periodo de
edad, lo que se explica por la inmadurez del sistema inmunoldgico. Antes del nacimiento, el
feto se encuentra protegido en el ambiente estéril del Utero, sin embargo, al nacer, se enfrenta a
una amplia variedad de antigenos y patdgenos propios de la vida extrauterina. La inmadurez del
sistema inmunoldgico juega un papel critico para la supervivencia neonatal, ya que tanto el
sistema inmune innato como el adaptativo responden de manera limitada a los estimulos. En la
inmunidad innata, los recién nacidos presentan menor produccion de citocinas proinflamatorias,
como el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-o) y la interleucina 6 (IL-6), se encuentra una
disminucion de la expresion de las moléculas de adhesion en los neutrofilos, una mayor
expresion de citocinas antiinflamatorias como interleucina 10 (IL-10), y una respuesta reducida
a los factores quimiotacticos, lo que limita la respuesta inmune. Los neutréfilos son menos
eficaces en la quimiotaxis, la fagocitosis y el estallido respiratorio, mientras que las células
dendriticas producen cantidades reducidas de I1L-12 e interferobn gamma, lo que compromete la
activacion de las células T y la respuesta adaptativa. (3, 4)

La inmunidad adaptativa también se encuentra limitada. La transferencia
transplacentaria de IgG ocurre durante el segundo trimestre y alcanza su velocidad maxima
durante el tercer trimestre, por lo que los prematuros tienen respuestas humorales
significativamente disminuidas. A ello se suma la inmadurez de 6rganos linfoides como el bazo
y las placas de Peyer, lo que reduce la capacidad de generar memoria inmunolégica. Ademas,
los niveles de complemento en neonatos son aproximadamente la mitad que en adultos, con
deficiencia de la fraccion C9 que es crucial para la formacion del complejo de ataque a

membrana y la eliminacién de bacterias encapsuladas (3,4).

Clinica

El cuadro clinico de la sepsis neonatal temprana es inespecifico, entre los signos y
sintomas mas frecuentes son disminucion de la actividad, irritabilidad, succion debil,
convulsiones, apnea, taquipnea, datos de dificultad respiratoria, alteracion en la perfusion distal,
ictericia, intolerancia alimentaria y fiebre o hipotermia. Las manifestaciones mas severas son el
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choque, la coagulacién intravascular diseminada y la falla multiorgénica (2,13). Como resultado
de la inespecificidad de los sintomas y de que se trata de una enfermedad que puede progresar
rapidamente y tener consecuencias importantes si no se trata de manera oportuna, es comun
recurrir a latoma de estudios de laboratorio e instaurar un tratamiento con antibiéticos de amplio

espectro, lo que conlleva a su uso indiscriminado en esta poblacion (7).
Diagnostico

El diagnostico de sepsis neonatal temprana (SNT) se fundamenta en una combinacion
de criterios clinicos y paraclinicos dentro de las primeras 72 horas de vida. Segun la normativa
nacional, la sospecha inicia ante la presencia de factores de riesgo perinatales (como ruptura
prolongada de membranas, fiebre materna o corioamnionitis), y se refuerza mediante
identificacion de signos clinicos inespecificos, que incluyen dificultad para la termorregulacion,
dificultad respiratoria, rechazo a la via oral o alteraciones en el estado de alerta. Estos hallazgos
se complementan con auxiliares de laboratorio como la biometria hematica y reactantes de fase
aguda como la Proteina C Reactiva (PCR), los cuales pueden ayudar a la toma de decision de
iniciar antibioticoterapia empirica. En la biometria hematica, la leucopenia y la leucocitosis
ofrecen baja sensibilidad y especificidad para predecir sepsis; en el Consenso de la Sociedad
Iberoamericana de Neonatologia se menciona que pueden encontrarse recuentos tan altos como
50,000 leucocitos/mm3 en recién nacidos sanos en las primeras 24-72 horas de vida. Por otro
lado, la leucopenia (<5,000 mm/3) tiene mas valor, en especial en RN sintomaticos en las
primeras 24-48 horas de vida. (1,3,11,15)

El aislamiento de un microrganismo a partir de la sangre o del LCR proporciona
evidencia definitiva de sepsis bacteriana. Bajo este marco, el hemocultivo permanece como el
estdndar de oro para el diagnostico de sepsis neonatal. No obstante, presenta importantes

limitaciones debido a su baja sensibilidad cuando es tomado de manera incorrecta. (14, 15, 16).

El volumen de sangre constituye el principal factor que determina la sensibilidad del
hemocultivo. Se ha demostrado que volimenes menores a 1 mL reducen significativamente la
tasa de positividad, mientras que cantidades mayores mejoran la probabilidad de aislamiento (5,
17, 18).
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Otro aspecto para considerar es el “Tiempo de positividad” (TTP). Estudios
multicéntricos han encontrado que la mayoria de los aislamientos bacterianos clinicamente
relevantes se detectan en las primeras 24 a 36 horas de incubacion. Por otro lado, los
aislamientos reportados después de 48 horas suelen corresponder a contaminaciones,
principalmente Staphylococcus coagulasa negativo. Este hallazgo respalda la practica de
suspender antibioticos en neonatos clinicamente estables cuando los hemocultivos se reportan
negativos después de 36 a 48 horas, con lo que se reduce la exposicion innecesaria a

antimicrobianos. (19)

La técnica con la que se toma la muestra para el hemocultivo es también relevante. La
antisepsia del sitio de puncidn, uso de campos y guantes estériles, el respeto de los tiempos de
secado y la correcta preparacion del material son medidas que disminuyen el riesgo de
contaminacion (18, 20). Asimismo, el sitio de obtencion es importante ya que se ha encontrado
que los hemocultivos tomados de forma periférica ofrecen mayor confiabilidad para identificar
bacteriemia verdadera, mientras que aquellos obtenidos a través de catéteres centrales o
umbilicales conllevan mayor riesgo de contaminacion por colonizacion del dispositivo (21). En
algunos protocolos se recomienda la obtencion simultdnea de muestras periféricas y de catéter,
con el fin de mejorar la interpretacion, aunque esta practica no siempre es factible en neonatos

por la limitacién de volumen sanguineo (22).

La contaminacion de los hemocultivos representa un desafio constante. Los
estafilococos coagulasa negativos son los microorganismos que con mayor frecuencia generan
falsos positivos en los hemocultivos de los recién nacidos. Aungue en ciertos casos pueden ser
verdaderos agentes etioldgicos, sobre todo en pacientes con dispositivos invasivos, distinguir
entre contaminacion y bacteriemia verdadera representa un reto para los profesionales de la
salud que requiere integrar la clinica, el nimero de muestras positivas y el tiempo de positividad
(20, 23).

Con el fin de optimizar la toma del hemocultivo y reducir los falsos positivos, diversas
unidades han implementado medidas que incluyen la capacitacion del personal, la

estandarizacién del procedimiento, la monitorizacion de indicadores de calidad y la
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retroalimentacion continua. Estos programas han demostrado disminuir las tasas de

contaminacion y mejorar la utilidad diagndstica del hemocultivo (20, 24).

En los Gltimos afios se ha mostrado interés por herramientas alternativas al hemocultivo,
como la evaluacion de parametros hematoldgicos en sangre de cordon umbilical, la inoculacién
de sangre de cordon en medios de cultivo y el uso de técnicas moleculares como la reaccion en
cadena de la polimerasa (PCR) para la deteccion rapida de patdgenos. Sin embargo, estas
pruebas adn no han reemplazado al hemocultivo en la practica clinica, ya que cuentan con
limitaciones de sensibilidad, disponibilidad y costo-efectividad especialmente en paises en
desarrollo. (25, 26, 27, 28).

El diagnostico oportuno de sepsis neonatal temprana es fundamental para la eleccion
apropiada de antibi6ticos y una reduccion en el uso indiscriminado de estos, para evitar asi el
aumento en las resistencias bacterianas y con disminucién de la morbimortalidad asociada. La
administracion de antibioticos en la edad neonatal se ha asociado con efectos adversos a corto
plazo, como enterocolitis necrosante y mayor riesgo de colonizacién por patdgenos
multirresistentes, y a largo plazo con la alteracion de la microbiota o disbiosis intestinales, que
puede predisponer al desarrollo de asma y alergias, obesidad infantil y sindrome metabdlico,
trastornos neuroconductuales y enfermedades autoinmunes. Asimismo, el sobretratamiento
prolonga el tiempo de hospitalizacidn, retrasa la instauracion de la lactancia materna exclusiva
y se separa el binomio madre-hijo, lo cual tiene implicaciones emocionales, nutricionales y

econdmicas relevantes (15, 29, 30, 31).

Tratamiento

El tratamiento empirico inicial suele incluir ampicilina combinada con un
aminoglucoésido, esquema que cubre a los principales patdgenos implicados en la sepsis neonatal
temprana (1). En esta situacion se requiere ampicilina para cubrir la posibilidad de infeccion por
Listeria monocytogenes. Ensayos clinicos recomiendan continuar el tratamiento por 7-10 dias
en caso de obtener hemocultivos positivos. En recién nacidos con sospecha de infeccion inicial,
con baja probabilidad clinica de infeccion, laboratorios normales y hemocultivos negativos, se
recomienda suspender el tratamiento antibidtico entre las 48 y 72 horas. La guia NICE

recomienda, en base a un estudio cohorte, suspender el antibidtico a las 36 horas si: el
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hemocultivo es negativo, la sospecha clinica inicial de infeccion no fue fuerte, la condicion
clinica del recién nacido no presenta indicadores de posible infeccion, los niveles de PCR se
normalizan. En caso de considerar el uso de los antibidticos mas alla de las 36 horas a pesar de
los hemocultivos negativos, se debe revalorar al paciente cada 24 horas para considerar
suspender los antibioticos. Los patrones de resistencia antimicrobiana de cada terapia intensiva
neonatal deben guiar la eleccion inicial de antibidticos y ser ajustada conforme el antibiograma.
(20, 21).

Diagnésticos diferenciales

Sin embargo, conocer la epidemiologia local, la tasa de positividad de los hemocultivos,
los agentes etiologicos mas frecuentes de cada centro hospitalario resulta necesarios para la
implementacidn de acciones que permitan lograr una practica mas estandarizada con respecto
al uso de antibioticos. Dados los signos inespecificos de sepsis neonatal se deben considerar
varios diagndsticos diferenciales que incluyen, entre otros: Infeccion por otros agentes (virus,
hongos o parésitos), cardiopatia congénita, encefalopatia neonatal, enfermedad metabdlica,
hipotiroidismo o hipertiroidismo, taquipnea transitoria del recién nacido, aspiracién de meconio,

hipoglucemia. (1)

Planteamiento del problema

A pesar de que la literatura internacional y los protocolos institucionales estandarizan el
abordaje de la sepsis neonatal temprana mediante factores de riesgo perinatales y
biomarcadores, en la practica clinica se observa una marcada discordancia entre la sospecha
inicial y la confirmacion microbiolégica. En México, la informacion sobre la etiologia esta
patologia es escasa y no esta actualizada, lo que conduce a la toma rutinaria de hemocultivos y
al inicio de antibidticos empirica en neonatos que presentan cuadros no infecciosos; incluso
cuando los estudios de laboratorio iniciales son normales.

Esta situacion no solo genera un sobretratamiento que altera la microbiota neonatal y
prolonga la estancia hospitalaria, sino que expone un vacio de informacion de nuestra poblacion.
Conocer la etiologia més prevalente, la situacion epidemiologica regional y la utilidad real de

nuestras herramientas diagndsticas es fundamental para apoyar una mejor toma de decisiones.
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Pregunta de Investigacion

¢Cudl es la frecuencia de positividad de los hemocultivos tomados en recién nacidos >34
semanas de gestacion con sospecha de sepsis neonatal temprana entre enero del 2022 y agosto
del 2023 en el Hospital Regional y de Alta Especialidad Dr. Ignacio Morones Prieto?

Objetivos

Obijetivo general:

Describir la frecuencia de positividad de los hemocultivos, los factores técnicos asociados a la
baja positividad, y los principales microorganismos aislados, a partir del analisis de los registros
del laboratorio clinico de hemocultivos de recién nacidos > 34 semanas de gestacion con

sospecha de sepsis neonatal temprana.

Obijetivos especificos:

e Determinar la frecuencia de hemocultivos positivos en recién nacidos >34 semanas de
gestacion con sospecha de sepsis neonatal temprana.

e Describir los factores técnicos asociados a la baja positividad de los hemocultivos.

e |dentificar los microorganismos aislados en los hemocultivos positivos de esta

poblacion.

Hipdtesis

Al ser un estudio de caracter descriptivo no requiere hipétesis.
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Justificacion

En México, la sepsis neonatal temprana es una de las principales preocupaciones de
salud publica debido a su alta prevalencia y las graves consecuencias para la salud individual y
colectiva, a pesar de esto, la informacion disponible es escasa y poco actualizada. El diagnéstico
temprano es fundamental, pero la inespecificidad de criterios clinicos tiene serias consecuencias
que, entre otras, incluyen los efectos adversos de los antibioticos utilizados innecesariamente,
hospitalizacién prolongada, dolor (punciones, muestras de laboratorio, vias periféricas o
centrales), sobreinfecciones, gastos significativos en salud, resistencia bacteriana y el impacto
negativo en la familia, es por eso, que la sospecha de sepsis neonatal es un problema de salud
publica de proporciones epidemioldgicas, con impacto negativo en la salud individual, en la

salud publica y la economia.

El hemocultivo contintia como el estandar de oro para confirmar infeccién bacteriana,
ya que permite identificar el microorganismo causal y orientar la terapia antimicrobiana. No
obstante, su sensibilidad puede verse comprometida si no se realizan las técnicas de toma de

muestra de manera adecuada.

Este estudio tiene como propoésito conocer la frecuencia de positividad de los
hemocultivos en los recién nacidos >34 semanas de gestacion con sospecha de sepsis neonatal
temprana. Este grupo, aunque con mejor pronostico en comparacion con los prematuros
extremos, permanece expuesto a factores de riesgo perinatales que justifican la toma de
hemocultivos y el inicio de antibidticos. Determinar la frecuencia de positividad y los
microorganismos mas frecuentes permitird generar evidencia local que apoye a la toma de
decisiones clinicas y contribuya a reducir el uso innecesario de antibidticos, la estancia
hospitalaria y el riesgo de resistencia bacteriana. Ademas, conocer la etiologia local de la sepsis
neonatal temprana permitiria a los médicos lograr una practica mas informada y estandarizada

con respecto al uso de antibidticos.

Al momento de realizacion del presente estudio, no existe literatura publicada que
aborde la situacion epidemioldgica y etioldgica de la sepsis neonatal temprana en la region,

particularmente en San Luis Potosi.
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Aunque existen guias internacionales sobre el manejo de la sepsis neonatal, es
importante considerar la microbiologia local de cada institucion al momento de la eleccion del
manejo antibidtico. Los datos obtenidos seran de utilidad para diferentes &reas de las ciencias
de la salud, como epidemiologia, neonatologia e infectologia, lo que fortalecera la calidad de la

atencion en la poblacion neonatal de nuestro hospital.
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Disefio del estudio: Estudio observacional, descriptivo, retrospectivo.

Metodologia.

Lugar de realizacion: Hospital Regional de Alta Especialidad Dr. “Ignacio Morones Prieto”,

San Luis Potosi, México.

Universo de estudio: Registros de hemocultivos correspondientes a recién nacidos >34 semanas

de gestacion a quienes se les realizé toma de hemocultivo durante las primeras 72 horas de vida,
atendidos en el Hospital Regional de Alta Especialidad “Dr. Ignacio Morones Prieto” en el

periodo 2022-2023.

Criterios de seleccidn:

- Inclusién:
- Registros de hemocultivos de recién nacidos de >34 semanas de gestacion con
sospecha de sepsis neonatal temprana.
- Toma de hemocultivo dentro de las primeras 72 horas de vida.
- No inclusién:

- Registros incompletos o sin resultado disponible en el sistema de laboratorio.
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Variables en el estudio

Cuadro de Variables:

Variables de estudio
Variable Definicion operacional Valores posibles Unidades | Tipo de
variable
Positividad del | Crecimiento de un | Positivo N/A Cualitativa
hemocultivo microorganismo Negativo dicotomica
clinicamente
significativo en >1
frasco procesado en 6
dias de incubacion
Agente Microorganismo -Escherichia Coli N/A
etiologico identificado en los | -Streptococcus
aislado hemocultivos positivos | agalactiae
-Listeria
monocytogenes
-Klebsiella
pneumoniae
-Enterobacter
cloacae
-Pseudomonas
Sitio de tomadel | Lugar de obtencion de | -Periférico N/A Cualitativa
hemocultivo la muestra -Catéter umbilical nominal
-Catéter Venoso
central
Contaminacion | Muestra  clasificada | -Contaminacion N/A Cualitativa
de la muestra como contaminada por | -No contaminacion nominal
laboratorio

(Cuadro 1)
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Tipo de muestreo.

Se utilizard muestreo consecutivo por conveniencia. Se incluiran todos los recién nacidos
con edad gestacional mayor a 34 semanas de gestacion, hospitalizados en el periodo
comprendido entre enero de 2022 y agosto de 2023, a quienes se les tomd hemocultivo ante la
sospecha de sepsis neonatal temprana y que cumplieron con los criterios de inclusion y no

inclusion (exclusion) establecidos.

Calculo del tamafio de la muestra

Durante el periodo comprendido entre enero de 2022 y agosto de 2023 se registraron
720 hemocultivos en recién nacidos >34 semanas de gestacion en el Hospital Regional de Alta
Especialidad “Dr. Ignacio Morones Prieto”, de los cuales aproximadamente un 40-50% fueron

por sospecha de sepsis neonatal temprana.

Debido a que se cuenta con el total de los registros disponibles durante el periodo de
estudio, se realizard un censo e incluiran todos los casos que cumplan con los criterios de
inclusién previamente establecidos. Por lo tanto, no se efectuara muestreo ni seleccién aleatoria.

Este abordaje permite analizar la totalidad de la poblacién de interés.

Pregunta PICO

Paciente Intervencion Comparacion Resultado

Recien nacidos >34| Toma de| No aplica (es un| Frecuencia de
SDG con sospecha de | hemocultivo  para | estudio descriptivo) | positividad de  los

sepsis neonatal | diagndstico de hemocultivos
temprana sepsis neonatal
temprana
(Cuadro 2)
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Analisis estadistico.

Los datos obtenidos se recopilaron en una hoja de calculo mediante el programa
Microsoft® Excel para Mac®, version 16.34. A partir de estos resultados, se realizo un anélisis
estadistico descriptivo.

Para las variables cuantitativas se presentaron como media y desviacion estandar. Las
variables cualitativas se expresaron en forma de frecuencias absolutas y porcentajes.

Para el anélisis de los aislamientos microbioldgicos, se utilizaron tablas de frecuencia
para describir las especies identificadas y su clasificacion segun la tincion de Gram.

Finalmente, se realiz6 un analisis comparativo por subgrupos para evaluar la distribucién
de la positividad de los hemocultivos y el uso de antimicrobianos en pacientes con y sin factores

de riesgo perinatales, asi como en aquellos con diagndsticos no infecciosos.
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Aspectos éticos

El presente estudio se apega a lo establecido en el Reglamento de la Ley General de
Salud en Materia de Investigacion para la Salud de los Estados Unidos Mexicanos, en su Titulo
Segundo, asi como a los principios éticos de la Declaracion de Helsinki y sus modificaciones
en la 75th WMA (World Medical Association), Helsinki, Finlandia, 2024. (33,34)

De acuerdo con la clasificacion de riesgos sefialada en el articulo 17 del Reglamento de
la Ley General de Salud en Materia de Investigacion, este protocolo se considera una
investigacion sin riesgo, ya que Unicamente se empleara informacion previamente registrada en
expedientes clinicos y bases de datos del laboratorio, sin realizar procedimientos adicionales ni

intervenciones en los pacientes.

El protocolo sera sometido a revision y dictamen por el Comité de Etica en Investigacion
y el Comité de Investigacion del Hospital Regional de Alta Especialidad “Dr. Ignacio Morones

Prieto”.

No se solicitard consentimiento informado, ya que se trata de un estudio retrospectivo;
sin embargo, se firmara una carta de confidencialidad para el manejo de la informacion. Los
datos seran recolectados, codificados y resguardados bajo estricta confidencialidad. Los
resultados se reportaran de manera agregada, sin posibilidad de identificar a los pacientes de
forma individual, en apego a la Ley Federal de Proteccion de Datos Personales en Posesion de

Sujetos Obligados.
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Resultados

Durante el periodo comprendido entre enero de 2022 y agosto de 2023, se identifico un
universo inicial de 575 solicitudes de hemocultivos en el laboratorio clinico del servicio de
Pediatria y Neonatologia del HRAE “Dr. Ignacio Morones Prieto”. Tras la exclusion de 173
registros por falta de disponibilidad de expedientes, se obtuvieron 402 casos con informacion
clinica recuperable. De estos, se realizd una estratificacion cronoldgica lo que dié una muestra
final de 167 recién nacidos >34 semanas de gestacion. En este grupo, la frecuencia de
positividad global fue del 2.99% (n=5). (Figura 1)

Total de solicitudes de
hemocultivos en el estudio
(n=575)

[

Casos con informacion
clinica recuperable (n=402)

_—/’/—J‘_‘_‘_‘_‘_____—————_

Tomados en las primeras Tomados después de las
T2 hrs de vida (n=228) T2 hrs de vida (n=184)
I I
Muestra final de analisis Hemocultivos positivos
después de criterios de {n=30) (16.3%)

exclusian (n=167)

Hemocultivos positivos
(n=5) (2.99%)

Figura 1. Distribucion de flujo del proceso de seleccion y estratificacion de la muestra de

estudio.

La poblacién de estudio presenté una edad gestacional media de 38.1 semanas y una
mediana de 39 semanas, con un rango de 34 a 41.4 semanas de gestacion. Se observé un
predominio del sexo masculino, que corresponde al 60.5% (n=101) de los casos. En relacion
con la via de nacimiento, el 64.1% (n=107) de los neonatos nacié mediante parto vaginal y el
35.9% (n=60) por cesarea. Respecto a la técnica de obtencidn de la muestra, el método periférico
fue el mas comun con el 65.3% (n=109), seguido por el catéter venoso umbilical en el 25.1%
(n=42) y el catéter venoso central en el 4.2% (n=7). El analisis cronologico reveld que la mayoria
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de las tomas se concentraron en el segundo dia de vida (55.7%), seguido por el tercer dia (31.7%)
y el primer dia de vida (12.6%). Se documento una relacion estadisticamente significativa entre
el diagnostico de sospecha al ingreso y el diagnostico final al egreso (p < 0.001). El 95.8% de
los neonatos que ingresaron con sospecha de sepsis mantuvieron dicho diagnostico al egreso,
con un Odds Ratio (OR) de 24.6, lo que indica una probabilidad drasticamente mayor de
confirmar el diagndstico en este grupo en comparacidn con quienes ingresaron por otras causas.

El Cuadro 3 ilustra las caracteristicas generales de la poblacion estudiada.

Cuadro 3. Caracteristicas de los recién nacidos >34 SDG a los que se les tom6 hemocultivo
en las primeras 72 horas de vida (n=167)

Sexo

e Masculino, n (%) 101 (60.5%)

e Femenino, n (%) 66 (39.5%)
SDG por Capurro

e Media 38.1 SDG

e Mediana 39 SDG
Via de nacimiento

e Parto vaginal, n (%) 107 (64.1%)

e Cesarea, n (%) 60 (35.9%)
Sitio de toma de muestra

e Periférico, n (%) 109 (65.3%)

e Catéter venoso umbilical, n (%) 42 (25.1%)

e Catéter venoso central, n (%) 7 (4.2%)

e No especificado, n (%) 9 (5.4%)
Dia de vida en que se tomo la muestra

e Primer dia (%) 12.6%

e Segundo dia (%) 55.7%

e Tercer dia (%) 3L.7%
RN con antecedentes perinatales de riesgo (n=31)

e Diagndstico materno de corioamnionitis, n (%) 6 (19.4%)

e RPM >18hrs, n (%) 20 (64.5%)

e VU con urocultivo positivo, n (%) 3 (9.6%)
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1. Andlisis del Subgrupo con Factores de Riesgo Perinatales

Se identificaron factores de riesgo para corioamnionitis o infeccion de vias urinarias
activa en el 18.6% (n=31) de las madres. Dentro de este subgrupo, la ruptura prolongada de
membranas >18 horas fue el antecedente mas frecuente, se encontré en el 64.5% de los casos
(n=20), mientras que el diagndstico de corioamnionitis clinica estuvo plenamente establecido
en el 19.4% (n=6). El andlisis estadistico confirmé que la corioamnionitis clinica (p < 0.001,
OR 7.2) y la ruptura prolongada de membranas (p = 0.007, OR 5.4) son las variables con mayor
peso estadistico para el diagndstico de sepsis al egreso. A pesar de la carga de factores de riesgo,
el 100% de los hemocultivos en este subgrupo resultaron negativos. Por el contrario, factores
como la via de nacimiento (parto o cesarea) o el género no mostraron una relacion estadistica
directa con el diagndstico final (p > 0.05).

En cuanto al manejo clinico de estos 31 pacientes, el 90.3% (n=28) inicid
antibioticoterapia empirica inmediata. El 9.7% (n=3) restante se mantuvo bajo observacion; de
ellos, dos permanecieron asintomaticos y uno presento taquipnea transitoria. En los perfiles de
laboratorio de este grupo de riesgo, el 30.8% (n=8) presentd elevacién de PCR, el 6.5% (n=2)
bandemia, el 3.2% (n=1) leucocitos de méas 30,000, ningln recién nacido presentd leucopenia
(<5,000/mm3) y un caso presentd trombocitopenia leve. Asimismo, se documentaron dos casos

con elevacion de procalcitonina. (Cuadro 4)

Cuadro 4. Perfil paraclinico y manejo de neonatos con factores de riesgo perinatales (n=31)

Marcadores inflamatorios

e PCR positiva, n (%) 8 (30.8%)

e Leucocitosis, n (%) 1 (3.2%)

« Trombocitopenia, n (%) 1(3.2%)

« Bandemia, n (%) 2 (6.5%)
Manejo terapéutico

« Antibioticoterapia, n (%) 28 (90.3%)

e Observacion clinica, n (%) 3(9.7%)
Manejo antibiotico (n=28)

o Ampicilina/Amikacina, n (%) 27 (96.4%)

o Ampicilina/Cefotaxima, n (%) 1 (3.6%)
Resultado microbiologico

e Hemocultivo positivo, n (%) 0 (0%)

e Hemocultivo negativo, n (%) 31 (100%)
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2. Andlisis de Neonatos sin Factores de Riesgo Perinatales

Este grupo represento el 81.4% (n=136) de la muestra total y fue donde se concentrd la
totalidad de los hemocultivos positivos (3.7%, n=5). Este conjunto se dividio segun la indicacion
del abordaje:
2.1. Subgrupo con Sospecha Clinica de Infeccién (n=60): Este grupo incluyé neonatos con
sospecha de sepsis (86.7%) y neumonia in Gtero (13.3%). El 96.7% recibid antibidticos,
principalmente el esquema Ampicilina/Amikacina. El uso de antibiéticos mostré una
correlacion significativa con el diagnoéstico final (p < 0.001).La severidad clinica en este grupo
fue notable: el 43.3% requirié ventilacion invasiva o CPAP, el 13.3% cursé con hipotension y
el 11.6% necesité apoyo aminergico. En el perfil laboratorial, el 36.5% presentdé PCR positiva
y el 28.3% manifestod trombocitopenia.
2.2. Subgrupo con Diagndsticos Diversos (n=76): Correspondié a pacientes cuya toma de
cultivo se derivé de diagndsticos alternos como TTRN, asfixia perinatal o malformaciones
quirdrgicas. A pesar del diagndstico base, el 63.1% (n=48) recibié antibidticos y el 26.3%
(n=20) present6 PCR positiva. Este grupo también mostr6 un deterioro clinico significativo, con
un 82.8% que requirio algun tipo de soporte respiratorio y un 9.2% necesité aminas, sin embargo
estas variables clinicas no mostraron una relacion estadistica significativa con la confirmacién

de sepsis (p > 0.05).

Cuadro 5. Caracteristicas de los RN >34 SDG sin factores de riesgo perinatales (n=136)

Variable Sospecha de Diagndsticos
infeccion (n=60) diversos (n=76)

Uso de antibidticos, (%) 96.7% 63.1%
Biomarcadores

e PCR positiva, (%) 36.5% 26.3%

e Leucocitosis, (%) 8.3% 10.5%

e Leucopenia, (%) 0% 1.3%

e Bandemia, (%) 3.3% 3.9%

e Trombocitopenia, (%) 28.3% 25%
Compromiso hemodinamico y soporte vital

e Uso de oxigeno suplementario, (%) 78.4% 82.8%

e Compromiso hemodinamico, (%) 13.3% 15.3%
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3. Caracterizacion de los Aislamientos Microbioldgicos

La positividad de hemocultivos en el grupo de sepsis temprana fue del 2.99%, la totalidad
fue en neonatos de término (mediana de 39 SDG) y sin antecedentes de riesgo materno. EI 60%
de los casos correspondié a Bacilos Gram Negativos: Escherichia Coli BLEE negativa (n=2) y
Listeria monocytogenes (n=1). El 40% restante correspondi6 a Cocos Gram positivos:
Staphylococcus epidermidis (n=1) y Staphylococcus aureus (n=1). Respecto a la técnica de
obtencion, tres muestras fueron periféricas y dos a traves de catéter venoso umbilical.

Desde la perspectiva paraclinica, el analisis de variables continuas reveld que no existen
diferencias estadisticas significativas en los valores de leucocitos, neutréfilos, plaquetas o PCR.
La Proteina C Reactiva fue reactiva (>1 mg/dL) en dos de los cinco casos (40%),
especificamente en un aislamiento de E. Coli y en el de S. epidermidis. En los casos positivos
para Listeria monocytogenes y S. epidermidis se documentd acidosis metabolica mediante
gasometria arterial.

En cuanto al escenario clinico y manejo, los diagndsticos de ingreso asociados a estos
hallazgos fueron atresia esofagica, policitemia con hiperbilirrubinemia, hiponatremia con
bradicardia en estudio, sindrome de aspiracion de meconio con asfixia leve, y un caso de sifilis
congénita con hipertension pulmonar persistente. Este ultimo paciente, donde se aisld S.
epidermidis, presentd datos de bajo gasto con requerimiento de apoyo aminérgico y ventilacién
mecanica invasiva. Sobre el uso de antimicrobianos, cuatro pacientes recibieron tratamiento
empirico (esquemas de ampicilina/amikacina y penicilina/cefotaxima), con duraciones que
oscilan entre los 3 y los 14 dias. El neonato con aislamiento de S. aureus no recibid
antibioticoterapia. Finalmente, se observo que el 40% de los pacientes con hemocultivo positivo

(E. Coli y S. Epidermidis) requirieron manejo anti crisis convulsivas.
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Cuadro 6. Caracterizacion clinica, paraclinica y microbiolégica de los casos con hemocultivo positivo. (n=5)

Caso | Microorganismo Diagnostico de ingreso Leucocitos | Bandemia | Trombocitopenia | PCR | Manejo
(>30,000) (>10%) (<150,000) (>1) | (Duracion)
1 E. Coli (BLEE -) | Atresia esofégica No No No Si Ampicilina/
Amikacina

(3 dias)

2 E. Coli (BLEE -) | Policitemia + HBMF + | No No Si No Ampicilina/
Ho de madre diabética, Amikacina
con preeclampsia e (7 dias)
hipertiroidismo

3 Listeria SAM + Asfixia | No No No Si Ampicilina/

monocytogenes perinatal leve Amikacina
(14 dias)
4 Staphylococcus Sifilis  congénita + | No No No No Penicilina/
epidermidis HPPRN + Ho de madre Cefotaxima
consumidora de (14 dias)
sustancias psicoactivas
5 Staphylococcus Hiponatremia leve + | No No Si No | Vigilancia

aureus

Bradicardia sin
repercusion
hemodinamica
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Discusion

La tasa de positividad de hemocultivos del 2.99% reportada en este estudio guarda una
estrecha correlacion con lo descrito en la literatura cientifica con respecto a sepsis neonatal
temprana. En unidades de tercer nivel de paises con sistemas de salud desarrollados, la
positividad de los hemocultivos en sepsis temprana suele oscilar entre el 1% y el 2%, mientras
que en paises con economias emergentes esta cifra puede ser discretamente superior. Este
hallazgo sitia al HRAE "Dr. Ignacio Morones Prieto™ dentro de los estandares internacionales
de vigilancia microbioldgica.

Los resultados obtenidos en este estudio son consistentes con los reportados por diversos
autores; sin embargo, existen particularidades locales que deben considerarse al tratar a recién
nacidos con sospecha de sepsis neonatal temprana en nuestro medio. El analisis del subgrupo
sin factores de riesgo perinatales (81.4% de la muestra) revela un area de oportunidad importante
para la practica clinica. Se observé que un porcentaje considerable de neonatos (55.9%) fueron
sujetos a estudio microbiologico bajo diagnosticos no infecciosos primarios, como la Taquipnea
Transitoria del Recién Nacido (TTRN), hiperbilirrubinemia multifactorial, policitemia o asfixia
perinatal. En estos escenarios, el hemocultivo fue utilizado como una herramienta de descarte
aun cuando no tienen origen infeccioso; no obstante, el 63.1% recibié antibioticoterapia
empirica sin que existiera una diferencia estadistica significativa que respaldara el diagndstico
de sepsis (p > 0.05); en este subgrupo es fundamental considerar el impacto que esta practica
conlleva. Aunque factores clasicos como la corioamnionitis clinica (p<0.001, OR=7.2) y la
ruptura prolongada de membranas (p<0.007, OR=5.4) demostraron ser predisctores
estadisticamente significativos para mantener el diagndstico de sepsis temprana al egreso. El
abordaje diagnostico, si bien busca la seguridad del paciente, implica procedimientos invasivos
Yy, en ocasiones, la administracion de esquemas antibiéticos empiricos (como el observado en el
63.1% de este subgrupo), lo que podria prolongar la estancia hospitalaria, retrasar el contacto
temprano del binomio madre-hijo y modificar la microbiota intestinal con sus respectivos
riesgos a largo plazo.

Desde una perspectiva de gestion de insumos hospitalarios, la toma de hemocultivos en
pacientes con diagndsticos sin factores de riesgo y con una evaluacion clinica adecuada sugiere

la necesidad de refinar los criterios de tamizaje. Optimizar estas solicitudes permitiria una mejor
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utilizacion de los insumos del laboratorio clinico, y reducir intervenciones innecesarias que no
aportan un beneficio directo al desenlace clinico del paciente.

Otro punto relevante para la discusion academica es la nomenclatura diagnéstica
utilizada al egreso. En la practica habitual, el término "Sepsis temprana descartada™ se emplea
con frecuencia ante un hemocultivo sin desarrollo bacteriano. No obstante, dado que el
hemocultivo es el estdndar de oro pero posee limitaciones intrinsecas de sensibilidad
(influenciadas por el volumen de la muestra o la exposicion previa a antibiéticos), resultaria mas
preciso desde el punto de vista académico y clinico utilizar términos como "Sepsis neonatal sin
germen aislado™. Esto permite reconocer la validez del juicio clinico del médico tratante en
pacientes que presentan datos de respuesta inflamatoria o bajo gasto, a pesar de la ausencia de
un aislamiento microbiolégico.

Finalmente, se identificd que el grupo de sepsis neonatal tardia (n=184) presentd una
positividad del 16.3% (n=30), significativamente mayor al grupo de sepsis temprana.

Con base en estos resultados, se proponen las siguientes recomendaciones que pueden
ser implementadas en el HRAE DIMP:

1. Programa de gestion de antibioticos con la informacion recolectada de epidemiologia

local y nacional.

2. ldentificacion adecuada de la sepsis neonatal: La muestra debe ser con un volumen
de al menos 1 ml.

3. Evitar el uso prolongado de antibidticos empiricos: Valorar la suspension de
antibidticos a las 48-72 hrs de vida si el paciente permanece con adecuada evolucion
clinicay el hemocultivo se encuentra sin desarrollo. Las sepsis neonatales tempranas
pueden ser tratadas durante 10 dias en bacteriemias no complicadas, 14 dias en
meningitis por GBS y 21 dias en meningits por organismos gram negativos. Limitar
el inicio de antibidticos en caso de recién nacidos sin datos de respuesta inflamatoria
sistémica clara.

4. Se recomienda reservar el hemocultvio para pacientes con sospecha clinica real o
factores de riesgo de alto peso como corioamnionitis clinica.

5. Sustituir el diagnostico de “Sepsis descartada” por “Sepsis neonatal temprana sin

germen aislado”.
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Ademas se propone el siguiente algoritmo para optimizar la toma de decisiones (Figura 2):

| Algoritmo para abordaje y manejo de Sepsis Temprana |

FR perinatales:
« Fiebre materna intraparto
Sbservaion NO RN <3 dias de vida con FR perinatales sl « Corioamnionitis
bl ylo signos clinicos para sepsis temprana * RPM >18 hrs.
AB y vigilancia en
¢Empeord clinicamente UCIN por 48 hrs « Obtener hemocultivo (>1 ml de sangre)
aln con tratamiento

« Considerar PL en neonatos con multiples FR
antibidtico por 48 hrs?

‘ « Iniciar manejo antibidtico
no | [ sf
Alas 48 hrs: Considerar PL (recuento
¢ El hemocultivo esta celular, proteinas, glucosa,
negativo? cultivo, panel meningocdcico)
sl | | no [
Descontinuar | ;. Se aislo algin agente en
AB y continuar el hemocultivo?
vigilancia en | NO | si
UCIN T
* Sepsis temprana sin « Bacteriemia

germen aislado:

Al 5to dia suspender

AB y continuar con la

atencion habitual de
UCIN

o Repetir hemocultivo
o PL si ain no se ha realizado

o Orientar manejo a agente aislado
* Meningitis

< Orientar manejo a agente aislado

Figura 2: Algoritmo para abordaje y manejo de sepsis neonatal temprana.
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Limitaciones y/o nuevas perspectivas de investigacion.
Limitaciones

Naturaleza retrospectiva: Al basarse en la revision de expedientes, dependemos de la
calidad de las notas médicas y de enfermeria. La falta de algunos registros limit6 el
tamario inicial de la muestra.

Tamario de la muestra de hemocultivos positivos: Debido a que la sepsis temprana tiene
una incidencia baja por naturaleza, el nimero de casos con hemocultivo positivo (n=5)
es pequefo, lo que impide realizar estadisticas sobre la resistencia antibidtica de estos

patégenos.

Nuevas Perspectivas

Optimizacion de protocolos: Los resultados sugieren que es necesario actualizar los
protocolos institucionales para ser mas selectivos en la toma de cultivos en pacientes sin
sospecha clinica real, especialmente en aquellos con diagndsticos respiratorios o
metabolicos transitorios.

Implementacién de "Antibiotic Stewardship”: Crear programas de gestion de
antibioticos que permitan suspender el tratamiento de forma segura a las 48 horas si el
hemocultivo es negativo y el bebé esta estable, independientemente de los antecedentes
maternos.

Uso de nuevos biomarcadores: Considerar la incorporacion de marcadores con mayor
valor predictivo negativo, como la procalcitonina o las interleucinas, que podrian ayudar
a descartar sepsis con mayor precision que la biometria convencional.

Linea de investigacion futura: Seria valioso realizar un estudio prospectivo que dé
seguimiento a los bebés que fueron cultivados "por rutina" para evaluar el impacto del

uso innecesario de antibidticos en su microbiota y estancia hospitalaria.
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Conclusiones

La presente investigacion permite concluir que la incidencia de sepsis neonatal temprana
confirmada por hemocultivo en nuestra institucion es baja (2.99%). El hallazgo maés
significativo fue la ausencia de correlacion entre los factores de riesgo perinatales clasicos y la
positividad microbiologica, asi como la limitada sensibilidad de la biometria hematicay la PCR
en las primeras horas de vida, dado que el 100% de los casos confirmados presentaron
pardmetros laboratoriales normales al inicio del abordaje.

Asimismo, se identificO un uso elevado de recursos diagnosticos y terapéuticos en
neonatos con patologias no infecciosas, 1o que evidencia la necesidad de reevaluar las practicas
de "cultivo por rutina".

Finalmente, la ausencia de positividad en el grupo con factores de riesgo maternos invita
a reflexionar sobre la necesidad de transitar hacia protocolos de vigilancia méas dinamicos. La
implementacion de protocolos de uso racional de antibidticos y de estudios de laboratorio
contribuirdn a un manejo mas eficaz de la sepsis neonatal, con mejora de la calidad de atencién

y los desenlaces clinicos en esta poblacion.
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Anexo 1. Cuadro de descriptores

Agentes
Bactericidas

Palabra Decs Sinénimos Mesh Sinénimos Definicion
clave
Sepsis Sepsis neonatal | Sepsis Neonatal de | Neonatal Blood infection that
neonatal Aparicion Sepsis e Neonatal Sepsis occurs in an infant
temprana Temprana e Sepsis, Neonatal younger than 90 days
. old. Early-onset
Sepsis Neonatal de e Sepsis, Neonatal sepsis is seen in the
Inicio Temprano e Neonatal Early-Onset first week of life and
Sepsis most often appears
e  Early-Onset Sepsis, within 24 hours of
Neonatal birth. Late-onset
: occurs after 1 week
o Early-Onset Sepsis, and before 3 months
Neonatal of age.
e  Neonatal Early-Onset
Sepsis
e  Neonatal Early Onset
Sepsis
e  Sepsis, Neonatal Early-
Onset
e  Sepsis, Neonatal Early-
Onset
e  Neonatal Late-Onset
Sepsis
e  Late-Onset Sepsis,
Neonatal
e  Late-Onset Sepsis,
Neonatal
o  Neonatal Late-Onset
Sepsis
o  Neonatal Late Onset
Sepsis
e  Sepsis, Neonatal Late-
Onset
e  Sepsis, Neonatal Late-
Onset
Sepsis Sepsis neonatal | Infeccion neonatal | Sepsis, Infeccion sistémica en
neonatal temprana Neonatal Neonatal sepsis el recién nacido,
temprana Early-onset sepsis ca'usada por
microorganismos, que
ocurre en los
primeros 7 dias de
vida.
Antibi6ticos | Antibacterianos | Agentes Anti-bacterial Substances that
Antibacterianos agents Agents, Anti-Bacterial inhibit the_ growth or
Compuestos Ant_i Bacterial Agents Eef\ré)?légm of
Antibacterianos Anti-Bacterial
Compounds
Farmacos ° Anti Bacterial
Antibacterianos Compounds
e  Compounds, Anti-
ﬁg‘teirt])taecteriano Bacterial
e  Antibacterial Agents
Compuesto e Agents, Antibacterial
Antibacteriano e  Anti-Bacterial Agent
e Agent, Anti-Bacterial
Bactericidas e Anti Bacterial Agent
e  Anti-Bacterial

Compound

41



Anti Bacterial

Bactericida Compound
o e  Compound, Anti-
Agente bactericida Bacterial
Antimico- ° Antlbacterl_al Agent
EEE s ° Age.nt., Antlbacterlal
e  Antibiotics
Agente Antimico- e  Antibiotic
bacteriano e  Anti-Mycobacterial
L Agents
Antimico- e  Agents, Anti-
bacteriano .
Mycobacterial
Farmaco Antimico- e Anti Mycobacterial
bacteriano Agents
e Antimycobacterial
Farmacos Agents
Antimico- e Anti-Mycobacterial
bacterianos Agent
Agente Antimico- e Agent, Anti_—
bacteriano Mycobacterial
e Anti Mycobacterial
Antibiéticos Agent
. Antimycobacterial Agent
Antibidtico o Agent
FAMMacos Antlmycopacterlal
Antibiéticos e  Bacteriocidal Agents
e  Agents, Bacteriocidal
Medicamentos e  Bacteriocides
Antibidticos e  Bacteriocidal Agent
e Agent, Bacteriocidal
e  Bacteriocide
Hemocultivo | Cultivo de Cultivo Sanguineo | Blood culture Test to determine the
sangre ) e Blood Cultures presence of blood
RENTRENI e  Culture, Blood infection (e.g.
' SEPSIS;
e  Cultures, Blood BACTEREMIA).
e  Blood Culture Test
e  Blood Culture Tests
e  Culture Test, Blood
e  Culture Tests, Blood
e  Test, Blood Culture
e  Tests, Blood Culture
Edad Edad gestacional | Embarazo a Gestational
935;3‘3'0”3 término Age Late preterm Tiempo transcurrido
>34 semanas ilti
6 i e  Termnewborn desde la tltima
Reg!en nacido menstruacion materna
il hasta el nacimiento,
medido en semanas.
Factores de Factores de Riesgos obstétricos | Risk factors
riesgo r1esgo . e  Perinatal risk factors Atributos o
per|nata|es RIESgOS neonatales eXpOSiCiOnes que
aumentan la

probabilidad de
desarrollar sepsis
neonatal, asociados al
embarazo, parto o
periodo perinatal.
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Fuente de Estrategia de Limites Filtros Total
informacion busqueda (titulo, resumen, criterios
de seleccion)
PubMed (early onset sepsis) OR | Publication date: Texto completo 12
(neonatal sepsis) AND | 5 years
(gestational age) OR
(term newborn) OR Species: Humanos
(late preterm) AND
(blood culture) Age: Newborn: birth-1 month
BVS ((sepsis neonatal Limites en asunto principal: No aplicados 20

temprana) AND
(cultivo de sangre)
AND mj:("Sepsis
Neonatal” OR "Cultivo
de Sangre" OR
"Infecciones
Estreptocdcicas” OR
"Recién Nacido" OR
"Sepsis") AND
instance:"regional"

Sepsis Neonatal (9)

Cultivo de Sangre (5)

Infecciones estreptocdcicas (3)

Recién Nacido (3)

Sepsis (2)

Factores de riesgo (1)

Técnicas bacteriolégicas (1)

Sensibilidad y Especificidad (1)
Bacteriemia (1)

Infecciones (1)

Unicidad de cuidado intensivo neonatal (1)
Intervalo de afio de publicacion: Ultimos 5
afios.
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29 de Septiembre de 2025

CARTA DE AUTORIZACION POR EL COMITE ACADEMICO v.2025

Dr. Juan Manuel Lopez Quijano
Subdirector de Educacion e Investigacién en Salud
PRESENTE

Hago de su conocimiento que el Comité Académico de la Especialidad de
Pediatria, evalud y aprobd:

Fecha de la sesién del Comité: 12 de Septiembre de 2025

Nombre del alumno: Graciela Sanchez Esqueda

Titulo del protocolo: Positividad de hemocultivos en recién nacidos 234
semanas de gestacion con sospecha de sepsis neonatal temprana en el
Hospital Regional de Alta Especialidad Dr. Ignacio Morones Prieto,
2022-2023.

Nombre del Director de Tesis: Dra. Carolina Villegas Alvarez

Nombre del Director Metodolégico: Dr. Mauricio Pierdant Pérez

Por lo anterior solicitamos dicho protocolo sea dictaminado por los Comités de

Etica en Investigacién e Investigacién y de asi proceder sea autorizado y se le
asigne un nimero de registro.

ATENTAMENTE

o /)" v

r. Antonio Bravo Oro
Profesor Titular de la Residencia en Pediatria
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Anexo 3. Formato de sometimiento de protocolo

29 de Sgptiembrs de 2025

FORMATO DE SONETIMIEMTRROTOCOLO vJ02S
ESPECIAME>AD

CE. Juan Manuel Lépez Quijano
Subdigector de Educacion e Invesucaoori en Sdud
Presente -

Esumado Dr. Lépcz’

P medO de la pregenfe sala-as sea sornaodo para su aprobacion a los Comnns da

in"es>eaCa” y zsca an invessgacen ol peexog de denoainado. Poeiasidad de
herr<x***<ivos 8n rién r s¢Jdos 734 somangs dg gestcodn con scisoecha de sepsis n«xaelal
naen H krna

£0* COIL P*CE*™ 10"t¥$S OJ«+Ibls® €CE Ia§ cou »romisce adquiridos para la eeatzac>6n dal mismo, asi
de un z'rfomee fzeel al czrxJuir et puzyaoo e rflormar de la difusion que 9e dé a
los eesulladas, otorgando gl reggoagjtt oota gig gj o Bcotg;

Estamos de acuerdo con que cuatquier cerr$>o que 8ea weesario raalizar duranfg la

implerrentgO06” y/o eiecudd*  cf ph7yeXo debeza 6er autoezzeeio. sometimiento de la
enmienda corrcspondienje.

Agradeciendo de antemano, quedamos a sus 6rdenes para cualquier duda o aclaracidn.

ATEMTAMENTE

‘ "Zl/ t
Drg. Carolina VillBgas
Dieeclor dinico

Dr. Mauri w'rd8oj P$aez
Director meiodolégice

Qoeh e £
Dra. Graciela Sanchez Esqueda
Residente def 3er ano de la Espeaafatad dg Pediatna
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Anexo 4. Carta compromiso de confidencialidad

29 de Septiembre de 2025

DR. FRANCISCO GOLDARACENA OROZCO
DIRECTOR GENERAL

HOSPITAL REGIONAL DE ALTA ESPECIALIDAD “DR. IGNACIO MORONES PRIETO"

Potmed-odelapreseme mmmesemaacabodwwmw

W uwdnaﬂelarewsaéndee«pedmﬁasdhcos corlormaloestableodowel
protocolo autorizado por los Comités de Etica en Investigacién e Investigacién del Hospital
Regional de Alta Especialidad “Dr. Ignacic Morones Prieto”.

Los datos por obtener del expediente clinico son: fecha de nacimiento. Los datos por obtener de
los registros de hemocultivos en laboratorio clinico son: numero de registro de hemocultivo, registro
hospitalano del paciente, nombre del paciente, sitio de obtencién de la muestra, resultados del
hemocuitivo y agente aislado y fecha de toma de muestra. Estos seran utilizados exclusivamente
para los fines establecidos en dicho protocolo. Nos comprometemos a mantener en todo momento
Ia confidencialidad de los datos personales recabados, y a divulgar los resultados Gnicamente en
foros académicos o publicaciones cientificas, siempre salvaguardando la privacidad de la

El estudio contara con la colaboracién de la Dra. Carolina Villegas Alvarez, Dr. Héctor Aguirre
Alvarado, Dr. Mauricio Pierdant Pérez, Dra. Graciela Sanchez Esqueda, en calidad de Director de
tesisfinvestigador principal, Co-Director de tesis, Asesor Metodoldgico y Tesista. respectivamente.

"Manifiesto. bajo protesta de decir verdad, que tengo pleno conocimiento de que los datos
personales recabados en el marco del presente protocolo de investigacion serdn utilizados Unica y
exclusivamente para las finalidades previamente determinadas, especificas, licitas y legitimas que
motivaron su obtencion, en estricta observancia de los principios de lictud, finalidad,
W,MWyWMmhwm
Proteccion de Datos Personales en Posesién de los Sujetos Obligados del Estado de San Luis
ma.m.mmdwammwmmp
condiciones que garanticen en todo momento su confidencialidad, integridad y seguridad, conforme
a lo dispuesto en la normatividad aplicable. Me obligo expresamente a que, una vez satisfechos los
MMpﬁfwwmomamm.mMmm&m
mm.mWnim.meMamm.m.
ademas, tener conocimiento expreso de que el uso indebido, no autorizado o distinto de los datos
personales recabados podra dar lugar a ser acreedor de sanciones administrativas, civiles o

penales, conforme a lo previsto en 195 de la Ley de Proteccion de Datos Personales en
Poses:él)deIosSu;eiosOtil-gados:dcl‘}~ de San Luis Potosi "
(eecome Y Logn - locr

Ouotlo ondwe €

Dra. Graciela Sanchez Esqueda
Tesista/Co - investigador.
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Anexo 5. Declaracién de no conflicto de interés
29 de Sgpliembre dg 2075

DECLARACION DE NO CONFLICTO DG INTERNS v.2025

El que sus¢riba, Investigador principal del profocolo lilulndo "Posildvidad de hemDcUltivD8
err ***111@cldos *34 9¢r)M&nas de gestadon con sospecha de sepsis nsongtel tampegf
en el Hoapilal RgganBl dg AltB Egpeclaliéad"Dr. Igna0lo Marnes Prielp-, 2022-2628." Y
acuerdo n | Aoliticez Inziiiufionaies y ailcas, declare a sigug te rezpacto
po’ible* con*icl+e da Intels relacWados egn mi paniclpedOn a de mis "lamili*res
dlra¢tii8" en st prolocolo mancj nag0:

1. Tengo algln contli¢to d6 Intar9s que reporter. NO CEt BI D
6i t(ene algOn «oniltCt». «Ge«ClIf)du« cucl:
1 RBlacidn comerctal 0 ecordtnica dlrecle con el palrocinndor. HOIx) S!O
2. Relaci6n prOfaslonal direcla cen ei pelroclnador. NOIx) 9iC

3. CualqulBr olra coea que pudlera afectar au objelividad o NO(<) Gl
independgnda an al de9ampe8o de sus fundoney.

Si usted contestd afirmativamente a cualquiera de los aspectos formulados arnba, par
favor proporcione los detalles.

Daclgro bajo proteslIB de deck' vgrdad que lg informacién proporcionada en eata
daclaracion es veraz y compBte. Enliando que cualquier ¢onfliclo de iMBrse eegl.
perctbido o pocenciil debera ser cornunk;gdo oparlunamenta al Comita da EMce en
Inv8sligacion.

Dra. Carolina Villegas Alvarez

Nombra y fmma del Inxestlgador principal



Anexo 6. Aprobacién por el Comité de Etica

£3X) 1mss BIENESTAR ‘ ‘

2.9 de o¢\ubre de 2023

Drae cBreiTnB Villegas Alvarez
l0Yestigador grncipai

or oste conducto se le comuni'a fue ei gro/ocoio "e invesligaceon tituiaoo Poaitiv aad

dé h?mc’C“'ti"og en recién n acidod 834 semaods de gestacion con sospecha de
sepsis neonatal »g\hrang en el Hospital Regional de Aus Especiabdad “Dr. Ignacio
Moroltes Priefio”, 2022-2033, fue eralu adD por el Comite de £tia en | veshgac:on de

BBVA IftSIIIUCIOft, PDF F. ISIFO CONBIOET ICA-24-CEI-ODt-ZO16@2 7 Ei dictamen para esde
protocolo fue e s\guiente

APROBADO
EI CQMI9 dg E| Ca en InVesiigacion aulor za la vigencia de eiecucion de es e p'o'ocCi3 ocr
365 dia8 naturales a panfr de la fecha de emision ae este oficio de cictamen
Elinuesiigador pryr\ciPal debe tA comunicar a este Comite fa fech a de in.c. ¢ lesm -.0 du

proyecto, y pfesentar e| Informe final correspondiente Asimismo ei C ¢ mi'e de Et.-a e

Inxestigaodn podra sofiC \ar informacion al investigador prin clpal referer'e al a v a°ce cx’
prO\0ColO en el momento que cons«deie pertinente

Aientgmenfe. .u-

Dr. Victor Menuel Loza Gonzélez
Presidente del Cgmrte de Etica en Invesi gacion
Hospital Regional de Alta Especy6lidad -Or Ignacio Matones . rie'0

ccp Archivo

gq & 20%5 VeAuilNASG CUrranta N™ 239) 1083 USHersiling LF. TRJ% San L Potos r LIS LA S e “wn scetry o
/ ‘L "ﬁu-er e, e owes EeE o e
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Anexo 7. Aprobacién por el Comité de Investigacion

-

IMSS J3IENESTAR H

29 de octubre de 202S

Dra. Carolina Villegas Alvarez
Investigador principal

Por este medio se le comunica que su protocolo de Investigacion titulado.

Poaifividad de hemocultivos en recian nacidos *34 semanas de gestacion con
sospecha de sepsis neonatal temprana en el Hospital Regional de Alte Especialidad
“Dr. Ignacio Nloronee Priato", 2D22-2023

fue evaluado pam el Comrti de Invesligacién. con Reglslro en COFEPRIS 17 Cl 24.028
093y fue d examinado como

APROBADO

De acuerdo a los estatutos por pane del Comité de Investigacion de nuestro nc spi'a se
autonza la vigencia de ejecucion de esle protocolo por 365 dias nalUrales a partir de la
fecha de emision de este oficio de dictamen

Por lo que se dara Seguim<enlo a cada elapa del desarro|lo del proyecto de investigacion
hasia su difusién de los resultados

Aen:amene

H. en C. Anam ria Bravo Ramirez
Presidente del Comité de Invesligaccon
Hospital Regional de Ala Especialidad "Dr Ignac o Matones Prieto

ccp Archivo
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