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Resumen

INTRODUCCION: La sepsis neonatal representa la segunda causa de mortalidad de recién nacidos
en México. La sepsis neonatal puede presentar un comportamiento estacional. Existe un déficit de
informacion epidemioldgica acerca de los microorganismos mas comunes y patrones de resistencia en
la UCIN.

OBJETIVO: Describir los aislamientos microbiologicos, patrones de resistencia y tasa de positividad
de hemocultivos durante un afio en pacientes con sepsis neonatal.

MATERIAL Y METODOS: Se realiz6 un estudio observacional, descriptivo y retrospectivo en un hos-
pital de segundo nivel de atencidn, el Hospital Regional “General Ignacio Zaragoza” del ISSSTE. El
estudio incluyd informacion de pacientes que recibieron atencion entre el 1 de enero y el 31 de diciem-
bre de 2019. Se recab6 informacion sobre el crecimiento de microorganismos en hemocultivo, el tipo
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de bacteria mas comun, los patrones de resistencia, y la tasa de positividad de acuerdo con el mes y la
estacion del afio en que se ingresoé al paciente. El analisis estadistico se realizo utilizando el programa
SPSS Statistics v26. Para describir las variables cuantitativas, se usaron mediana y rango, acorde a la
distribucion evaluada mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov, y para las variables categodricas
se utilizaron frecuencias absolutas (n) y relativas (%). Para comparar la proporcion de hemocultivos
positivos entre los meses del afo, se utilizo la prueba chi cuadrado de Pearson. Posteriormente, se
aplicé un ajuste post hoc de Bonferroni para identificar diferencias significativas entre pares de meses,
controlando el error tipo I debido a las multiples comparaciones realizadas.

RESULTADOS: Se incluyeron 776 hemocultivos de 211 neonatos con sepsis neonatal. La tasa de
positividad general de los hemocultivos fue de 61.3% (n=476). Los agentes causales mas prevalentes
fueron: Staphylococcus epidermidis (251, 52.73%), Staphylococcus aureus (37, 7.77%) y Staphylo-
coccus hominis (91, 19.12%) de las cuéles 148 (31.09%) presentaron

resistencia a antibioticos. La proporcion de positividad en hemocultivos fue mayor en meses de vera-
no, otofio, € invierno en comparacion con primavera (1.8-2.3% vs. 5.5-8.9%) (p<0.0001).

CONCLUSION: Los cocos gram positivos representaron los microorganismos mas frecuentemente
aislados en nuestra muestra. La tasa de resistencia a antibioticos es alta y la tasa de positividad del
hemocultivo varia segun la estacion del afio.

Palabras clave: Sepsis neonatal; resistencia antibidticos; cocos gram positivos; etiologia; hemocultivos
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Abstract

INTRODUCTION: Neonatal sepsis represents the second leading cause of mortality in newborns in
Mexico. Neonatal sepsis can exhibit seasonal behavior. There is a lack of epidemiological information
about the most common microorganisms and resistance patterns in the Neonatal Intensive Care Unit
(NICU).

OBIJECTIVE: To describe microbiological isolates, resistance patterns, and blood culture positivity rates
over one year in patients with neonatal sepsis.

MATERIALS AND METHODS: An observational, descriptive, and retrospective study was conducted
at a secondary-level care hospital, the Hospital Regional "General Ignacio Zaragoza" of the ISSSTE. The
study included information from patients who received care between January 1 and December 31, 2019.
Data were collected on microorganism growth in blood cultures, the most common bacterial types, resis-
tance patterns, and the positivity rate according to the month and season of the year when the patient was
admitted. Statistical analysis was performed using SPSS Statistics v26. Quantitative variables were des-
cribed using medians and ranges, according to their distribution as assessed by the Kolmogorov-Smirnov
test, while categorical variables were reported as absolute (n) and relative frequencies (%). To compare
the proportion of positive blood cultures across the months of the year, Pearson's chi-square test was
used. A Bonferroni post hoc adjustment was subsequently applied to identify significant differences be-
tween pairs of months, controlling for type I error due to multiple comparisons.

RESULTS: A total of 776 blood cultures from 211 neonates with neonatal sepsis were included. The
overall positivity rate of blood cultures was 61.3% (n=476). The most prevalent causative agents were
Staphylococcus epidermidis (251, 52.73%), Staphylococcus aureus (37, 7.77%), and Staphylococcus ho-
minis (91, 19.12%), of which 148 (31.09%) showed resistance to antibiotics. The proportion of positive
blood cultures was higher in the summer, autumn, and winter months compared to spring (1.8-2.3% vs.
5.5-8.9%) (p<0.0001).

CONCLUSION: Gram-positive cocci were the most frequently isolated microorganisms in our sample.
The rate of antibiotic resistance is high, and the blood culture positivity rate varies according to the sea-
son of the year.

Keywords: Neonatal sepsis; antibiotic resistance; gram-positive cocci; etiology; blood cultures.
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Introduccion

La sepsis neonatal es una urgencia que se caracteriza por una infeccion sistémica secundaria al cre-
cimiento de microorganismos en la sangre del neonato y representa la segunda causa de mortalidad
en recién nacidos en México (Seale et al., 2014; Lozano-Ascencio et al., 2005). Estas infecciones
reflejan la falta de madurez del sistema inmune (ej., disfuncién de neutroéfilos, linfocitos T y macro-
fagos) de los neonatos (Tsafaras et al., 2020; Singh et al., 2022).

La identificacidén del microorganismo causal y la administracion de antibioticos juegan un pa-
pel fundamental en el tratamiento de la sepsis neonatal. La administracion de antibioticos debe ser
rapida, incluso en el contexto de falta de resultados microbioldgicos (Fleiss et al, 2023). Sin embar-
go, la multirresistencia a antibioticos y la falta de conocimiento de la epidemiologia local pueden
limitar la aplicacidon de antibidticos efectivos (Sands et al., 2022; Patel et al., 2010). Mas del 90%
de los datos epidemioldgicos actuales acerca de la sepsis neonatal se generan en paises desarrolla-
dos, mientras que solo el 10% de los datos se generan en paises de ingresos bajos o medios, como
Meéxico (Pérez et al., 2015). Por lo tanto, hay un déficit de informacidén epidemioldgica en nuestro
pais, se desconocen cudles son los microorganismos mas comunes que afectan a la poblacion y sus
patrones de resistencia.

Clasicamente, las enterobacterias son la causa mas comun de sepsis neonatal en paises en vias
de desarrollo, mientras que los bacilos gram negativos son la etiologia mas comun en Estados Uni-
dos (Shane ef al., 2013). Un estudio realizado en Guadalajara, México, reportd que los bacilos gram
negativos representan el 72% de las bacterias identificadas en hemocultivos de pacientes con sepsis
neonatal (ej., Escherichia coli y Klebsiella pneumoniae) (Pérez et al., 2015). En nuestro hospital,
desconocemos los agentes causales mas comunes que producen sepsis neonatal.

La tasa de positividad de hemocultivos en pacientes con sepsis neonatal es limitada. De hecho,
algunos estudios han reportado que la incidencia de la sepsis neonatal con cultivo positivo es baja.
En consecuencia, hay 6 a 16 veces mas pacientes con sepsis neonatal y hemocultivos negativos
(Klingenberg et al., 2018). También se ha descrito que la sepsis neonatal tiene un patrén estacional,
es decir, el riesgo de sepsis neonatal cambia a lo largo de los meses o estaciones del afio (Gudayu
etal., 2019).

En este contexto, se desconoce la epidemiologia local de los microorganismos mas comunes
que producen sepsis neonatal, el patron de resistencia, ni las variaciones estacionales de la tasa de
positividad de los hemocultivos durante el afio. Por lo tanto, el objetivo del estudio es describir los
aislamientos microbiologicos, los patrones de resistencia y la tasa de positividad de hemocultivos
(sepsis neonatal con cultivo positivo versus negativo) durante un afio en pacientes con sepsis neona-
tal en un hospital de segundo nivel en la Ciudad de México.
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1. Material y métodos

Se realiz6 un estudio observacional, descriptivo y retrospectivo que se llevo a cabo en el Hospital Regional
‘General Ignacio Zaragoza’ del ISSSTE, el cual incluy6 informacion de expedientes clinicos de pacientes
(madres y neonatos) que recibieron atencion durante el 01-enero-2019 al 31-diciembre-2019. El estudio fue
aprobado por el comité de ensefianza del Hospital Regional ‘General Ignacio Zaragoza’, ISSSTE, previo a
la recoleccion de datos con numero de registro 281-2020. Se garantizé la confidencialidad de los datos de
los pacientes conforme a los principios éticos establecidos en la Declaracion de Helsinki.

Se incluyo informacion de los expedientes clinicos de recién nacidos y los resultados de los hemo-
cultivos que se realizaron ante sospecha de sepsis neonatal, conforme a las definiciones internacionales
del Tercer Consenso Internacional sobre Sepsis y Shock Séptico (Singer et al., 2016). La sepsis fue de-
finida como una disfuncion organica potencialmente mortal causada por una respuesta desregulada del
huésped a una infeccion.

1.1. Criterios de seleccion

Se incluyeron en el estudio recién nacidos ingresados en la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales,
sin distincion de patologia. Se seleccionaron aquellos recién nacidos a quienes se les realizé una toma
de hemocultivo con reporte de laboratorio durante su estancia hospitalaria, procedentes de la unidad
hospitalaria. Los criterios de exclusion incluyeron a los recién nacidos que no contaban con hemocultivo
tomado y aquellos que ingresaron a la unidad antes del periodo establecido para el estudio. Ademas, se
eliminaron del analisis los pacientes que fueron trasladados a otra unidad, impidiendo su seguimiento
adecuado, y aquellos cuyos hemocultivos no contaron con un reporte de laboratorio.

1.2. Recoleccion de la informacion

La informacion se obtuvo de los expedientes clinicos electronicos y fisicos de los pacientes incluidos en
el estudio. Se registré la edad en dias al momento de la toma del hemocultivo. También se identifico el
servicio hospitalario donde se realizo la toma, clasificindolo en neonatologia para recién nacidos o pe-
diatria para pacientes mayores de 28 dias. El crecimiento microbioldgico se considero “positivo” cuando
hubo desarrollo de microorganismos en el cultivo tras 48-72 horas de incubacion en condiciones con-
troladas y “negativo” en caso contrario. Para determinar el patron de resistencia antimicrobiana, se rea-
lizaron pruebas de sensibilidad mediante el método de difusion con discos (Kirby-Bauer) o sistemas au-
, e

tomatizados. Finalmente, la interpretacion de la resistencia se categoriz6 como “sensible,” “intermedio”
o0 “resistente” con base en los puntos de corte establecidos por el CLSI para cada antibiotico evaluado.
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1.3. Hemocultivos

Los hemocultivos fueron obtenidos a partir de muestras sanguineas, las cuales se tomaron por via peri-
férica y central por parte de los médicos residentes. El equipo de microbiologia del hospital realiz6 los
hemocultivos a través del método automatizado BACTEC 9050, con siembras en medios Agar Sangre y
Agar MacConkey, o resiembras en medios especiales, segun el microorganismo a aislar.

1.4. Patrones de resistencia

Se obtuvieron las sensibilidades antimicrobianas mediante la medicion de la concentracion minima inhi-
bitoria (CMI) para los siguientes antibidticos: amikacina, ampicilina, ampicilina/sulbactam, aztreonam,
bencilpenicilina, cefazolina, cefepime, cefixima, ceftriaxona, cefuroxima, ciprofloxacino, clindamicina,
cloranfenicol, colistina, daptomicina, doxiciclina, eritromicina, ertapenem, gentamicina, levofloxacino,
linezolid, meropenem, micafungina, minociclina, moxifloxacino, nitrofurantoina, oxacilina, piperacilina,
piperacilina/tazobactam, quinupristina/dalfopristina, rifampicina, tetraciclina, ticarcilina/acido clavulanico,
tigeciclina, tobramicina, trimetoprima, trimetoprima/sulfametoxazol y vancomicina. Esta lista corresponde
a los paneles de sensibilidad utilizados por el laboratorio del hospital, disefiados para evaluar el perfil de
resistencia de las bacterias aisladas. No todos estos antibioticos son de uso clinico en recién nacidos; la
eleccion terapéutica depende de la edad del paciente, el tipo de infeccion y las guias clinicas locales. Las
bacterias se consideraron productoras de beta-lactamasa de espectro extendido (BLEE) cuando mostraban
resistencia a penicilinas, cefalosporinas y carbapenémicos. En el caso de crecimiento fungico, se realizaron
estudios de resistencia para anfotericina B, caspofungina, flucitosina, fluconazol y voriconazol.

1.5. Prueba de resistencia inducida por clindamicina

Para detectar la resistencia inducida por clindamicina, se realizd una prueba conocida como “D-test”
(prueba en forma de D). En esta prueba, se colocan discos impregnados con eritromicina y clindamicina
en una placa de agar que ha sido previamente sembrada con la bacteria en cuestion. Si las bacterias son
resistentes a la eritromicina, pero inicialmente sensibles a la clindamicina, puede formarse una zona de
inhibicion eliptica alrededor del disco de eritromicina. Luego, se coloca un segundo disco de clinda-
micina a cierta distancia del disco de eritromicina. Si las bacterias desarrollan resistencia inducida a la
clindamicina, se observara una “reduccion” en la zona de inhibicion alrededor del disco de clindamicina,
que se asemejara a una forma de “D”.

1.6. Calculo de muestra

La tasa de positividad reportada en otros estudios en los hemocultivos de neonatos con sospecha de sep-
sis neonatal es del 30% (Gudayu et al., 2019). Se utiliz6 una férmula de proporciones para calcular la
potencia alcanzada con una muestra de 776 hemocultivos, un error alfa del 5%, y dos colas. Si considera-
mos un aumento en la proporcion del 10% de la tasa de positividad de los hemocultivos entre estaciones
del afio entonces obtuvimos una potencia del 88.7%.
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1.7. Analisis estadistico

El andlisis estadistico se realizé utilizando el programa SPSS Statistics v26. Para describir las variables
cuantitativas, evaluamos previamente la normalidad de la distribucion utilizando la prueba de Kolmogo-
rov-Smirnov. Dado que las variables no siguieron una distribucion normal, se reportaron como mediana
y rango. Las variables categoricas se describieron con frecuencias absolutas (n) y relativas (%).

Para comparar la proporcion de hemocultivos positivos entre los meses del afio, se utilizo una prue-
ba chi-cuadrado de Pearson. Posteriormente, se aplicd un ajuste post hoc de Bonferroni para identificar
diferencias significativas entre pares de meses, controlando el error tipo I asociado a multiples compa-
raciones. Las proporciones de positividad de hemocultivos se representaron por mes y por estacion del
afno mediante graficas de barras apiladas. No se permitieron valores perdidos en los resultados de hemo-
cultivos. Todas las pruebas estadisticas realizadas fueron bivariadas, y se consider un valor de p < 0.05
como significativo.

2. Resultados

Se incluyeron un total de 776 hemocultivos, que corresponden tanto a muestras iniciales como a re-
siembras, obtenidos de 211 neonatos con sospecha de sepsis neonatal en nuestro estudio. E1 97.3 % de
los hemocultivos (n=775) fueron tomados de pacientes que tenian menos de 1 mes de edad, y todos los
hemocultivos se realizaron en el servicio de neonatologia (776, 100%) (Tabla 1).

Tabla 1

Distribucion de la edad al momento de la obtencion del hemocultivo y servicio donde se
realizo la toma

n %
Edad al momento
de obtencion del <1 mes 755 97.3%
hemocultivo
>1 mes 21 2.7%
Servicio donde se
realizé la toma del Neonatologia 776 100%

hemocultivo

Nota. Distribucion de la edad de los neonatos al momento de la obtencion del hemocultivo y el
servicio donde se realizo la toma.
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Trescientos (38.7%) hemocultivos no tuvieron crecimiento microbiano, mientras que la tasa de positivi-
dad general fue de 61.3% (n=476). Los microorganismos mas comunmente implicados fueron los cocos
gram positivos: Staphylococcus epidermidis (251, 52.73%), Staphylococcus aureus (37, 7.77%) y Sta-
phylococcus hominis (91, 19.12%) (Tabla 2).

Otras bacterias que se aislaron con menos frecuencia fueron Escherichia coli, Enterobacter cloacae
y Klebsiella pneumoniae, entre otras (Tabla 2). Veinticuatro (5.04%) hemocultivos tuvieron crecimiento
de hongos de los cuales el género Candida fue el unico positivo y la distribucién fue: Candida albicans
(6, 1.26%), Candida krusei (6, 1.26%), Candida parapsilosis (12, 2.52%).

Los microorganismos eran sensibles a antibioticos en su mayoria (272, 57.14%); sin embargo, otros
presentaron resistencia intermedia (11, 2.31%) y total (148, 31.09%) (Tabla 2). La prevalencia de bacte-
rias productoras de beta-lactamasas de amplio espectro fue baja (1, 0.21%), asi como la positividad a la
prueba de cefotaxima (19, 3.99%) y de resistencia inducida por clindamicina (0, 0%).

Tabla 2

Crecimiento microbiano en hemocultivos e interpretacion de la sensibilidad antibiotica.

% respecto a

hemocultivos

n positivos (n = 476)
Resultados de he- 0.21%
mocultivos Brucella melitensis 1
Candida albicans 6 1.26%
Candida krusei 6 1.26%
Candida parapsilosis 12 2.52%
Enterobacter cloacae 14 2.94%
Escherichia coli 19 3.99%
Klebsiella pneumoniae 17 3.57%
Pseudomonas aeruginosa 8 1.68%
Serratia marcescens 13 2.73%
Staphylococcus aureus 37 7.77%
Staphylococcus epidermidis 251 52.73%
Staphylococcus hominis 91 19.12%
Stenotrophomonas maltophilia 1 0.21%
Sensibilidad a anti- 57.14%
bioticos Sensible 272
Intermedio 11 2.31%
Resistente 148 31.09%
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Nota. Crecimiento microbiano en hemocultivos y la interpretacion de los patrones de
sensibilidad antibidtica. Se incluye la distribucidon de las especies bacterianas y fungicas
identificadas, donde Staphylococcus epidermidis fue el microorganismo més comtinmente
aislado, seguido de Staphylococcus hominis y Staphylococcus aureus. La clasificacion de
la sensibilidad se realizé de acuerdo con los puntos de corte establecidos en el hospital,
los cuales se basan en la concentracion minima inhibitoria (CMI) de cada antibiotico. Los
aislamientos fueron categorizados como sensibles (si la concentracidon del antibidtico inhi-
be efectivamente el crecimiento bacteriano), resistencia intermedia (cuando la inhibicidén
depende de la dosis del farmaco), y resistentes (cuando no se observa inhibicién del creci-
miento bacteriano dentro de los niveles terapéuticos de ese antibidtico especifico).

La tabla del suplemento muestra el patron de resistencia de los microorganismos (Suplemento 1).
Las resistencias de la bacteria Staphylococcus epidermidis fueron las siguientes: bencilpenicilina,
ciprofloxacino, clindamicina, eritromicina, gentamicina, moxifloxacino, oxacilina, tetraciclina y tri-
metoprima/sulfametoxazol (0.4%-6.2%). La bacteria Staphylococcus aureus presentd resistencia a
ciprofloxacino, clindamicina, eritromicina, levofloxacino y moxifloxacino (3.1%-6.3%). Los Sta-
phylococcus hominis fueron resistentes a ciprofloxacino, clindamicina, eritromicina, gentamicina,
levofloxacino y moxifloxacino (1.3-6.3%). En el caso de los hongos, los patrones de resistencia fue-
ron los siguientes: Candida albicans (sensible a todos los antifungicos), Candida krusei (resistente
a flucitosina y fluconazol) y Candida parapsilosis (sensible a todos los antifungicos) (8.3%-16.7%).

La mayoria de los hemocultivos positivos se registraron en julio y se encontré que la proporcion
de positividad varia de acuerdo con el mes de obtencion del hemocultivo (p<0.0001) (Figura 1). La
proporcion de positividad en junio (5.5%), julio (8.9%), agosto (7%) y septiembre (7%) fueron superio-
res respecto a los meses de febrero (1.9%), abril (1.8%) y mayo (2.3%) (Figura 1). También la tasa de
positividad en verano (20.5%), otofio (16.4%) e invierno (16.1%) fue mayor respecto a la proporcion de
positividad durante los meses que conforman la primavera (8.4%) (p<0.01 para todos) (Figura 2).
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Figura 1

Proporcion de hemocultivos positivos segun el mes de obtencion de la muestra
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Nota. Proporcidén de hemocultivos positivos de acuerdo con el mes de obtencion de la mues-
tra. Esta grafica de barras apilada muestra el cambio en la tasa de positividad de los hemocul-
tivos por mes, destacando una mayor proporcién de hemocultivos positivos en los meses de
verano, con diferencias significativas en comparacion con otros meses (y> = 50.198, gl = 11,
p <0.0001). Para evaluar las diferencias especificas entre meses, se aplico un ajuste post hoc
de Bonferroni. El analisis reveld que la proporcion de hemocultivos positivos fue significa-
tivamente diferente entre meses especificos (p < 0.0001). De manera similar, se observaron
diferencias significativas en los meses de junio, julio, agosto y septiembre en comparacion
con abril y mayo (p < 0.01). Este ajuste permiti6 controlar el error tipo I derivado de multi-
ples comparaciones y confirm6 la variabilidad estacional en las tasas de positividad de los
hemocultivos. ** p <0.01.
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Figura 2

Proporcion de hemocultivos positivos segun la estacion del afio de obtencion de la muestra.

250

p<0.0001

200

9 T PI'DIJOI'CICII‘I
c 150 o S O O O de
] I o de
3 positividad
& PR r e ] e ElNegativo
S e e e B S R S A
e e e e 0 Positivo
B O, [ R e e
100 e A e e | I P P o M
D N B o e M

++++:+++++“+"‘+"‘+“+"‘+"‘+ Lo R e B, )

]
[ LX) ¥ ]
L0 ”- 0 ) [ e e ettty
e il il s 16 Lt

£ ME TN e ) R LR 4

50 R G e el el el oL el L ) +++"‘+++++‘|‘+

Primavera Verano Otofio Invierno

Nota. Proporcidon de hemocultivos positivos segln la estacion del afio en que se obtuvo la mues-
tra. La grafica de barras apilada ilustra las tasas de positividad de los hemocultivos en cada es-
tacion, destacando un aumento significativo en verano, otofio e invierno en comparacion con la
primavera (p<0.01). Los valores reportados de p corresponden a los resultados de la prueba de
Bonferroni, que compar¢ la proporcion de positividad entre verano, otofio e invierno respecto
a la primavera.

3. Discusion

En nuestro estudio la proporcion de neonatos con sospecha de sepsis neonatal que tuvieron un hemocul-
tivo positivo fue de 61.3%. En contraste, un estudio en una unidad de cuidados intensivos neonatales de
atencion privada en México reportd una frecuencia de hemocultivos positivos del 4.3%, con una mayor
probabilidad de aislamientos en sepsis tardia (30.6%) en comparacion con sepsis temprana (1.8%) (Ma-
rin-Romero et al., 2015). Los microorganismos mas frecuentemente aislados en nuestro estudio fue-
ron cocos gram positivos como Staphylococcus epidermidis (251, 52.73%), Staphylococcus aureus (37,
7.77%) y Staphylococcus hominis (91, 19.12%), mientras que en la UCIN privada los aislamientos mas
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frecuentes fueron también Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus haemolyticus y Streptococcus
agalactiae en sepsis temprana y Staphylococcus epidermidis, Klebsiella pneumoniae y Enterobacter
aerogenes en sepsis tardia (Marin-Romero et al., 2015).

Cerca de un tercio de los crecimientos bacterianos presentaban resistencia a uno o mas antibioticos
(31.09%). Las resistencias a antibidticos de las bacterias mas comunes (Staphylococcus) de acuerdo con
un antibidtico especifico variaron de 0.4%-6.2%, mientras que las resistencias de los hongos a los anti-
fingicos fueron de 8.3%-16.7%. La presencia mayoritaria de cocos gram positivos podria relacionarse
con diversos factores, incluidos los protocolos de higiene hospitalarios, la elevada frecuencia de dispo-
sitivos intravasculares en las unidades de cuidados intensivos, asi como el uso empirico de antibioticos
que tradicionalmente se ha dirigido de manera mas agresiva contra bacilos gram negativos. Aunque no
contamos con datos especificos de nuestro hospital acerca de los esquemas antibidticos o las medidas de
control de infecciones, la evidencia sugiere que los cocos gram positivos, en especial los estafilococos
coagulasa negativos, pueden adquirir relevancia cuando hay brechas en la asepsia o cuando existe un
mayor empleo de catéteres venosos centrales y procedimientos invasivos (Procianoy y Silveira, 2020).

Los resultados de nuestro estudio reflejan la complejidad en el manejo de la sepsis neonatal, que
sigue siendo un desafio tanto a nivel diagndstico como terapéutico. La literatura reciente destaca la nece-
sidad de una aproximacién mas cuidadosa al diagnostico y tratamiento de la sepsis neonatal. Procianoy
y Silveira (2020) subrayan la importancia de identificar los factores de riesgo y agentes etioldgicos es-
pecificos para poder implementar un enfoque mas dirigido en el manejo de la sepsis, enfatizando que los
métodos tradicionales como el uso empirico de antibidticos, especialmente vancomicina, no deben ser
aplicados de manera rutinaria en todos los casos. Por otro lado, Celik et al. (2022) describen los avances
en las técnicas diagnosticas no basadas en cultivos, como los métodos moleculares y la espectrometria
de masas, los cuales ofrecen la posibilidad de superar las limitaciones de los métodos convencionales al
proporcionar diagndsticos mas rapidos y precisos, lo que podria reducir el uso innecesario de antibidticos
y mejorar los desenlaces clinicos. Estos hallazgos refuerzan la necesidad de implementar nuevas estrate-
gias diagnosticas y terapéuticas que puedan aplicarse en un contexto hospitalario como el nuestro, donde
la sepsis neonatal sigue siendo un problema relevante.

Llama la atencion el predominio de cocos gram positivos (particularmente Staphylococcus epidermi-
dis, Staphylococcus aureus y Staphylococcus hominis), en contraste con otros trabajos realizados en Mé-
xico, donde se han reportado tasas elevadas de bacilos gram negativos como Escherichia coli y Klebsiella
pneumoniae (Patel, S. J et al., 2010; Pérez et al., 2015). De manera similar, en un hospital de tercer nivel
en la Ciudad de México, Klebsiella pneumoniae fue el patdgeno mas frecuente en sepsis neonatal, con una
alta mortalidad del 79% en los pacientes infectados (Rodriguez-Weber et al., 2003). Ademas, en una UCIN
privada, la sepsis temprana estuvo principalmente causada por Staphylococcus epidermidis y otros cocos
gram positivos, mientras que en sepsis tardia predominaron Klebsiella pneumoniae y Enterobacter aero-
genes (Marin-Romero et al., 2015). Otro estudio del Estado de México reportd que los microorganismos
mas comunes en 378 casos de sepsis neonatal fueron Escherichia coli (22.22%), Klebsiella pneumoniae
(19.84%) y Staphylococcus epidermidis (19.3%) (Ostia-Garza et al., 2021). Otro estudio que incluyo a
14,207 pacientes con sepsis neonatal reportd que el 72% de las bacterias aisladas eran bacilos gram nega-
tivos (Pérez et al., 2015) De manera similar, en un estudio internacional en paises de ingresos bajos y me-
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dios, se observé que la sepsis neonatal sigue siendo una causa importante de mortalidad neonatal, con una
incidencia de sepsis confirmada por laboratorio de 46.9 por cada 1,000 nacidos vivos y tasas de mortalidad
de 0.83 por cada 1,000 dias-neonato (Milton et al., 2022). Las bacterias gram negativas prevalecen en estos
paises, al igual que en México. Sin embargo, la falta de herramientas diagndsticas precisas en paises de
ingresos bajos y medios contribuye a la subestimacion de la incidencia real de la sepsis neonatal (Popescu
et al., 2020). Otro estudio que incluy6 122 casos de sepsis neonatal ingresados en la Unidad de Cuidados
Intensivos Neonatales del Hospital Juarez de México reportd que el Staphylococcus coagulasa negativo
(32%) fue el microorganismo aislado mas frecuente en sepsis neonatal tardia, y Escherichia coli (9.8%)y
Klebsiella pneumoniae (7.3%) fueron los mas frecuentes en sepsis neonatal temprana (Ulloa-Ricardez et
al., 2019). En contraste, nuestro estudio reporta que la mayoria de los casos de sepsis neonatal son causados
por cocos gram positivos. Por lo tanto, resulta fundamental reforzar las practicas de vigilancia epidemiol6-
gica y control de infecciones para reducir la carga de sepsis neonatal por este tipo de microorganismos. En
este sentido, estudios en hospitales publicos y privados de México han demostrado que la etiologia de la
sepsis neonatal varia segun el nivel de atencidn, siendo los bacilos gram negativos predominantes en hos-
pitales publicos y los cocos gram positivos mas frecuentes en hospitales privados (Rodriguez-Weber et al.,
2003; Marin-Romero ef al., 2015). Esto refuerza la importancia de adaptar las estrategias de prevencion y
tratamiento antimicrobiano a la epidemiologia local de cada hospital.

Existen multiples estudios que han analizado a pacientes con sepsis neonatal con hemocultivo ne-
gativo. La relacion que existe entre sepsis neonatal confirmada por hemocultivo y sepsis neonatal con
hemocultivo negativo varia de 1:6 a 1:16 segiin multiples estudios. Por ejemplo, un estudio en Noruega
reportd una relacion 1:16 (Fjalstad et al., 2016); otro estudio que incluyo a pacientes originarios de Di-
namarca reportd una relacion 1:6 (Drageset et al., 2017); dos estudios realizados en Austria y Canada
reportaron una relacion de 1:7 (Hofer et al., 2012; Lacaze-Masmonteil et al., 2014) y un estudio de Suiza
reportd una relacion 1:12 (Duvoisin et al., 2020) a favor de la sepsis neonatal con hemocultivos negati-
vos. En nuestro estudio, la tasa de positividad de los hemocultivos vari6 segin el mes y estacion del afio.
En nuestro estudio reportamos tasas de positividad superiores entre los meses de junio a septiembre, y
mayor tasa de positividad durante verano, otofio e invierno (16.1%-20.5%) respecto a primavera (8.4%).
En un hospital de tercer nivel en la Ciudad de México, se observd que la mortalidad por sepsis neonatal
era mayor en neonatos con Klebsiella pneumoniae, con una alta frecuencia de casos en los primeros dias
de vida, lo que refuerza la importancia de identificar patrones epidemioldgicos locales para la optimiza-
cion del manejo antimicrobiano (Rodriguez-Weber ef al., 2003).

En relacion con la variabilidad estacional, identificamos una mayor tasa de positividad de hemo-
cultivos en verano, otofio e invierno, en comparacion con la primavera. Esta observacion coincide con
hallazgos previos que sugieren un comportamiento estacional de la sepsis neonatal (Gudayu et al.,, 2019).
De igual forma, estudios internacionales han documentado incrementos significativos en la incidencia
de sepsis durante los meses calidos o en ciertas estaciones del afio (Shah et al.,, 2011) describieron un
aumento notable de infecciones gram negativas durante los meses de verano en Canadd, mientras que
Omoregie (Omoregie et al., 2009) reportaron mayor proporcidon de sepsis en la época seca de Nigeria,
especialmente en mujeres. Un informe mas reciente desde Egipto encontr6 diferencias sustanciales en
la distribucion de patdgenos entre verano e invierno, con mayor predominio de Klebsiella y Enterobac-
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ter en los meses de verano (Abdel et al., 2021). Aunque nuestro estudio no profundizé en los posibles
factores que subyacen a esta variacion, se han propuesto hipotesis como el aumento de la temperatura y
humedad, que podrian favorecer la proliferacion de microorganismos en la unidad hospitalaria (Gudayu
et al. 2019; Shah et al., 2011; Omoregie et al., 2009). Asimismo, es posible que factores organizaciona-
les, como la rotacidon de personal de salud en ciertas temporadas, o incluso la variaciéon en la dotacion de
insumos y recursos, influyan en los picos estacionales de sepsis.

3.1. Limitaciones

El estudio tiene algunas limitaciones que vale la pena mencionar. Primero, es un estudio retrospec-
tivo, lo cual lleva a posibles sesgos de informacion. Por ejemplo, no se recabaron las edades de los
pacientes, lo cual limit6 el andlisis de asociacion entre la edad y la positividad de los hemocultivos.
Ademas, no se incluyeron variables relevantes como marcadores hematologicos de inflamacion (ej.,
PCR), diagnodsticos moleculares microbiologicos ni desenlaces clinicos o variables de tratamiento.
Tampoco se investigaron microorganismos que no crecen en hemocultivos, como los virus. Cantey
y Lee (2021) destacan que los biomarcadores actualmente disponibles no tienen la sensibilidad ni
especificidad adecuada para diagnosticar la sepsis neonatal, lo cual afade una limitacion diagnostica
importante en nuestro estudio. Asimismo, el ensayo clinico realizado por Roca et al. (2023) sugiere
que intervenciones adicionales como la administracion de azitromicina durante el parto no lograron
reducir la mortalidad ni la incidencia de sepsis neonatal, lo que subraya la necesidad de explorar otras
estrategias terapéuticas mas efectivas. También, a pesar de que el tamafio de muestra es mediano a
grande, puede ser que la potencia esté limitada en el analisis de bacterias u hongos poco prevalentes.
Por lo tanto, incluir un tamafio de muestra mayor podria ser 1util en estudios futuros. A pesar de estas
limitaciones, el estudio ofrece una descripcion local de las principales etiologias microbiologicas,
y sus patrones de resistencia en neonatos con diagnostico de sepsis neonatal. Ademas, se realizé un
analisis temporal que incluyd a los neonatos atendidos durante un afio continuo en nuestro hospital.
Estos hallazgos permiten optimizar los tratamientos empiricos y reducir la morbilidad y la mortalidad
en neonatos con sepsis neonatal.

3.2. Alcances y perspectivas

Este estudio provee informacion epidemioldgica relevante sobre la positividad de hemocultivos, los
patrones de resistencia antimicrobiana y las bacterias predominantes en un hospital de segundo nivel
de atencion en México. Si bien los resultados reflejan la realidad de este nosocomio especifico, podrian
servir como base para realizar comparaciones con otros hospitales de caracteristicas similares o como
punto de partida para estudios multicéntricos que aborden esta problematica a nivel nacional.
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4. Conclusiones

En conclusidn, nuestro estudio describe de forma integral la epidemiologia local de la sepsis neonatal
en un hospital de segundo nivel, evidenciando que los cocos gram positivos constituyen los principales
agentes etioldgicos y que cerca de un tercio de los aislamientos presentan resistencia a uno o mas an-
tibioticos. Estos hallazgos realzan la necesidad de disefiar protocolos de manejo empirico que contem-
plen, de manera temprana, la cobertura contra estafilococos. Asimismo, las variaciones estacionales
identificadas, con tasas de positividad superiores en verano, otofio e invierno, sugieren la existencia
de factores climatoldgicos u organizacionales que pueden incidir en la dindmica de la sepsis neonatal
y requieren mayor atencion.

La elevada tasa de positividad de los hemocultivos sefiala la importancia de fortalecer las medi-
das de control de infecciones y de vigilancia epidemioldgica, asi como de optimizar la oportunidad y
precision del diagndstico microbioldgico. En este sentido, resulta urgente implementar estrategias que
mejoren la deteccion temprana de los casos, fomenten un uso racional de los antibioticos y, en ultima
instancia, reduzcan la morbilidad y mortalidad neonatal asociadas a sepsis.
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