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Features of hospital-acquired infections
in newborns with culture-positive

ABSTRACT

Objective. To determine the prevalence of nosocomial infec-
tion (NI) in newborns (NB) as well as the etiology, frequency
mortality related to these infections in a tertiary-care hospi-
tal. Material and methods. A retrospective epidemiologi-
cal study was carried out with NB admitted to a tertiary-care
neonatology hospital service from January 2006 to December
2008 who complied with selection criteria. All NB between
the gestational ages of 25 to 44 weeks, NI supported by posi-
tive culture and either local or systemic infection were in-
cluded. Descriptive statistic was used. Results. NI
prevalence in the Neonatal Service was an average of 30.4%.
The most common microorganisms isolated in first event
cultures (n = 100) were Gram-positive bacteria such as coa-
gulase-negative staphylococct found in 55 patients (556%), fo-
llowed by Gram-negative bacteria present in 44 patients
(44%) and fungi such as Candida albicans and Candida sp.
from 8 patients (8 %); as to the second event (n = 32), Gram-
negative bacteria were isolated from 20 patients (62.5%),
Gram-positive bacteria such as coagulase-negative staphylo-
cocci were present in 6 patients (18.7%) and fungi such as
Candida albicans were found in 5 patients (15.6%). Finally,
regarding the third event (n = 18), Gram-negative bacteria
were present in 16 patients (88.9%), Gram-positive bacteria were
found in 15 patients (83.3%) such as coagulase-negative sta-
phylococci in 10 patients (55.5%), and fungi such as Candi-
da sp. in two (11.1%). Twelve (12%) who died secondary to
IN, two suffered three NI events. Conclusions. Awareness
of the various characteristics of NI in the work area (etiolo-
gy, prevalence, and final outcome) is of great importance to
design new interventions.

Key words. Nosocomial infection. Newborn. Preterm new-
born. Prevalence.

RESUMEN

Objetivo. Determinar la prevalencia asi como identificar la
etiologia, nimero de eventos y la mortalidad secundaria a in-
fecciéon nosocomial (IN) en recién nacidos (RN) en un hospital
de tercer nivel de atencién. Material y métodos. Estudio re-
trospectivo y epidemiolégico de pacientes que estuvieron en el
Servicio de Neonatologia entre enero 2006 hasta diciembre
2008 que cumplieron con los criterios de seleccién. Se incluye-
ron los expedientes de todos los RN de 25 a 44 semanas de
edad gestacional, con IN apoyada por cultivos positivos y cua-
dro clinico de infeccidén, ya fuera local o sistémica. Se utilizé la
estadistica descriptiva. Resultados. La prevalencia de IN en el
Servicio de Neonatologia fue de 30.4% en promedio. Los mi-
croorganismos aislados més frecuentes en los cultivos en el
primer evento (n = 100) fueron: Gram positivos como el esta-
filoco coagulasa negativo en 55 pacientes (55%); Gram negati-
vos en 44 (44 %), y hongos como Candida albicans y Candida
sp. en ocho (8%). En el segundo evento (n = 32): bacterias
Gram negativos en 20 pacientes (62.5%); Gram positivos como
el estafilococo coagulasa negativo en seis (18.7%) y hongos
como Candida albicans en cinco (15.6%). En el tercer evento
(n = 18): Gram negativos en 16 pacientes (88.9%); Gram po-
sitivos en 15 (83.3%), y entre ellos el estafilococo coagulasa
negativo en diez pacientes (55.5%) y hongos como Candida sp.
en dos casos (11.1 %). Doce (12%) fallecieron secundariamente
a IN, de los cuales dos presentaron tres eventos previos de IN.
Conclusiones. Es importante conocer varios aspectos de las
IN en las areas de trabajo (etiologia, prevalencia y evolucién
final) para disenar nuevas intervenciones.

Palabras clave. Infeccion nosocomial. Recién nacido. Recién
nacido pretérmino. Prevalencia.
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INTRODUCCION

Los Centros para el Control y Prevenciéon de En-
fermedades (CDC) definen a la infeccién nosocomial
(IN) como una condicién local o sistémica que:

* Es el resultado de reacciones adversas ante la
presencia de uno o més microorganismos infec-
ciosos o de sus toxinas, y

* No estaban en periodo de incubacién al ingreso
hospitalario.!

Es una complicacién frecuente en recién nacidos
(RN) internados en los Servicios de Neonatologia,
en la actualidad es un desafio, ya que cada vez se
atienden neonatos con mayor inmadurez y con nece-
sidad de procedimientos invasivos, puerta de entra-
da potencial para microorganismos.?3

El neonato es susceptible de presentar infecciones
por la agresiéon de microorganismos patégenos debi-
do a la alteracién de los mecanismos de defensa e in-
madurez inmunolégica; tiene alteracién humoral por
la produccién deficiente de anticuerpos contra anti-
genos polisacaridos de las bacterias encapsuladas
como Escherichia coli (E.coli), Klebsiella pneumo-
niae (K. pneumoniae); su capsula externa de polisa-
caridos le confiere mayor virulencia para evadir la
fagocitosis y estreptococos del grupo B (agalactiae);
asi como niveles bajos de gammaglobulina, como dé-
ficit de IgG (frecuente en los pretérminos), disminu-
ci6n de la IgM (lo deja desprotegido contra Gram
negativos) y de la IgA sélo hay trazas. Hay anorma-
lidad en la opsonizacién y niveles bajos del comple-
mento (C5, CH50 y AH50), asi como funcién
alterada de las células fagociticas y prolifera-
cién anormal de los precursores en la médula ésea
y menor actividad bactericida de los polimorfonu-
cleares con afectacién de la quimiotaxis. En la
inmunidad celular existe disminucién en la produccién
de citocinas y de la funcién de las células asesinas.

La inmunidad mediada por linfocito T helper y
linfocito natural killer esta alterada y la memoria in-
munolégica es deficiente. La alteracién en la piel (el
estrato cérneo poco desarrollado, no esté4 completa-
mente queratinizado, es fragil y se lesiona facilmen-
te, haciéndose permeable para el ingreso de
microorganismos). Es mayor; a edad gestacional,
menor.*7

Se ha estudiado que la variedad y sensibilidad de
los microorganismos causantes de IN pueden ser di-
ferentes y cambiar constantemente en una misma
unidad, son factores importantes para una alta inci-
dencia de morbilidad y mortalidad.® Basados en revi-

siones previas la incidencia de IN en el mundo desa-
rrollado es entre 0.6-1.2% y en los paises en desarro-
llo es de 20-40% de todos los nacidos vivos.? En
México las cifras varian de 1.8-40% de las admisio-
nes.0

El riesgo de IN es inversamente proporcional al
peso (< 1,500 g es entre 15 a 25% y < 1,000 g es de
40%) y a la edad gestacional; es mas frecuente en
prematuros.'b12

En estudios realizados en México por Zamora, Ta-
pia y Rodriguez, la mortalidad por IN vari6 de 7.9 a
44%, es mayor en pacientes afectados por cocos
Gram positivos (estafiloco y estreptococo), seguidos
de Gram negativos (Klebsiella) y Candida 101314

Tapia, et al., en otro trabajo de investigacién re-
trospectivo, de casos y controles, sobre los posibles
factores de riesgo para mortalidad por sepsis neona-
tal en un periodo de cuatro anos (1998-2002) en el
Servicio de Neonatologia de la Unidad Médica de
Alta Especialidad (UMAE) Hospital General (HG)
Dr. Gaudencio Gonzalez Garza (GGG) del Centro
Médico Nacional La Raza (CMNR), encontraron
después del analisis multivariado que los factores
que predisponen a mortalidad por sepsis neonatal
son: el parto prematuro < 30 semanas de edad
gestacional, uso de la asistencia mecanica a la ven-
tilacién (AMV), venodiseccién para colocaciéon de
catéter venoso central y evitar nutricién parenteral.
Los microorganismos mas frecuentes reportados en
ese estudio fueron estafilococo coagulasa negativo,
Staphylococcus aureus, Klebsiella oxytoca (K. oxyto-
ca), Candida albicans (C. albicans) y E. coli.'®

La mortalidad por sepsis neonatal reportada por
algunos autores varia entre 20 a 30%, incluso 90%,
dependiendo de las caracteristicas del huésped.!6-18

El cuadro clinico de la IN es de sepsis neonatal
cuando es generalizado, su aparicién y evolucién va-
rian;*!° cuando la infeccién es local se veran datos
con los cuatro signos de Celso.

El estandar de oro para sepsis es el hemoculti-
vo y la cuantificacién del nimero de colonias pue-
de diferenciar si hay contaminacién de la muestra
tomada.?°

En otro estudio en neonatos se encontraron uno
0 més eventos de sepsis nosocomial, se reporté posi-
tividad en sélo 30% de los hemocultivos y en los
eventos recurrentes hubo un alto riesgo de infeccién
fangica, la cual ocurri6 en 31 y 55.4% de neonatos
con dos o tres eventos de sepsis intrahospitalaria,
respectivamente (p < 0.001).12 La experiencia del
National Institute of Child Health and Human Deve-
lopment Neonatal Research Network encontré que
72% de neonatos presentaron un evento de IN; 20%,
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dos eventos; 6% tres eventos y en 2% cuatro o més
eventos, y los neonatos de muy bajo peso tuvieron
multiples eventos de IN.2!

Alda comenté que el manejo del paciente neonato
criticamente enfermo y el uso masivo indiscriminado
de antimicrobianos han favorecido cambios en las
cepas, resultando bacterias Gram positivas: Sta-
phylococcus aureus meticilino sensible (SAMS),
Staphylococcus aureus meticilino resistente (SAMR)
y estafilococo coagulasa negativo meticilino resisten-
te (SCNMR), bacterias Gram negativas con patoge-
nicidad, alta virulencia y resistencia antimicrobiana
(Enterococcus faecalis resistente a vancomicina) y
distintas variedades de hongos (Candida sp.); éstos
actualmente son microorganismos prevalentes.*

En el Servicio de Neonatologia (UMAE HG Dr.
GGG del CMNR) cuando se sospecha de una IN, antes
de indicar los antimicrobianos (de acuerdo con el
tipo de infeccién y germen que se sospeche), con fre-
cuencia se toma hemocultivo, coprocultivo, urocultivo
o cultivo de alguna secrecion; se realiza generalmente
puncién lumbar para analizar y cultivar el liquido ce-
falorraquideo. Como tratamiento inicial se da la combi-
nacién de dos antimicrobianos, en caso de no mejorar
en dos a tres dias se cambia a antimicrobianos de am-
plio espectro; ante la sospecha de infecciones micéticas
se inicia fluconazol o anfotericina.

OBJETIVO

Determinar la prevalencia, etiologia, nimero de
eventos y la mortalidad en las IN locales o sistémi-
cas, comprobadas con cultivos positivos y ademaés
con datos de sindrome de respuesta inflamatoria sis-
témica (SRIS), en el caso de las infecciones generali-
zadas (sepsis neonatal) y datos de infeccion local, en
las localizadas, en el Servicio de Neonatologia de la
UMAE HG Dr. GGG del CMNR del Instituto Mexi-
cano del Seguro Social (IMSS), entre enero 2006
hasta diciembre 2008.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio retrospectivo, descriptivo,
observacional, transversal, clinico y epidemiolégico.
Se incluyeron 100 pacientes que cumplieron con los
criterios de seleccién de entre los RN internados en
el Servicio de Neonatologia de la UMAE HG Dr.
GGG del CMNR del IMSS (centro hospitalario de
tercer nivel para pacientes asegurados) entre enero
2006 hasta Diciembre 2008, y que tuvieran por lo
menos un cultivo positivo con cuadro clinico de in-
fecciéon que lo apoyara.

Los criterios de inclusién fueron: RN de 25 a 44
semanas de edad gestacional con tiempo minimo de
tres dias de estancia intrahospitalaria, con IN y
cultivos positivos de uno o mas de los siguientes:
liquidos corporales (sangre, liquido cefalorraquideo,
orina); heces fecales, liquido peritoneal o pleural,;
dispositivos (catéteres intravasculares) y material
obtenido de secreciones por puncién y aspiraciéon de
herida quirdrgica o de secreciones anormales
de alguna area localizada, y en todos con cuadro
clinico de infeccién, ya fuera local o sistémica.

Los criterios de exclusion fueron: RN con expe-
dientes incompletos, ausencia de reporte microbiol6-
gico o de reporte microbiolégico sin cuadro clinico
(colonizacién).322
Se consideraron las siguientes definiciones:

* Prevalencia. Nimero de casos nuevos de una
enfermedad durante un periodo determinado.

* Infeccion nosocomial (IN). Multiplicacién de
un microorganismo dentro del cuerpo, adquirido
después de las 72 h de estancia intrahospitalaria
sin existir infeccién previa,>'1?2 con la presencia
de SRIS, si cumple con dos o mas criterios: fiebre
> 38 °C o hipotermia < 36.5 °C rectal o < 37 °C
axilar; frecuencia cardiaca > 160/min, taquipnea
> 60/min, leucocitosis > 20,000 cel/mm? o leuco-
penia < 5,000 cel/mm? o més de 10% de células
inmaduras,»2324 en el caso de infeccién sistémi-
ca; y datos de infeccién local cuando se trate de
infeccion localizada, con criterios clinicos, micro-
biol6gicos y de gabinete aceptados por los CDC y
la Norma Oficial Mexicana PROY-NOM-EM-045-
SSA2-2005 para la vigilancia epidemiolégica,
prevencion y control de las infecciones nosoco-
miales!?223 que apoyan el diagnéstico de las prin-
cipales IN en neonatos.

* Eventos. Numero de cuadros de IN por la
presencia de los microorganismos en el torren-
te sanguineo o en alguna area especial de apa-
rato y/o sistema, es decir, puede ser local o
generalizada después de estar en el hospital 72 h
o mas, con datos de SRIS, en las generaliza-
das,1:9.23-25

* Mortalidad. Deceso del paciente por una IN, sin
otra causa que la explique.

Metodologia

Médicos de base y un residente de sexto ano de
Neonatologia revisaron todos los expedientes de los
pacientes que ingresaron al Servicio de Neonatologia
durante el tiempo estipulado y se recopilaron los
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datos en hoja de recolecciéon de aquéllos que cumplie-
ron con los criterios de seleccion.

El analisis estadistico se realiz6 por medio de la
estadistica descriptiva con el calculo de frecuencias
simples, medidas de tendencia central y de disper-
si6n. Se elaboré una base de datos y el analisis se
efectud con el programa SPSS versién 12 (Chicago,
1L, USA).

RESULTADOS

Se registraron 418 eventos de IN (315 pacientes)
de un total de 1,375 ingresos, varios pacientes
tenian mas de dos eventos y pocos, mas de tres.
Prevalencia en promedio de 30.4% por ano entre
2006-2008 en el Servicio de Neonatologia (127 IN de
467 ingresos con prevalencia de 27.1% en 2006; 106
IN de 473 ingresos con un valor de 22.4% en 2007 y
185 IN de 435 ingresos con un resultado de 42.5% en
2008); esta prevalencia se basé tnicamente en
pacientes con cultivos positivos y cuadro clinico
evidente de infeccién. La poblacién estudiada se con-
formé por 100 pacientes que cumplieron con los cri-
terios de seleccién del total de poblacién que cursé
con IN, todos con un cultivo positivo por lo menos
en cada evento y con SRIS para descartar la posibili-
dad de contaminacién en las infecciones generaliza-

Cuadro 1. Caracteristicas de la poblacién en el primer evento de
infeccion nosocomial.

Caracteristicas estudiadas Valores obtenidos
« Edad gestacional (semanas)
Promedio + DE 34.7+43
Minimo-Méaximo 2543
+Peso al nacer (g)
Promedio + DE 2,200 = 860
Minimo-Maximo 750-4,020
- Edad al ingreso (dias)
Promedio + DE 86+7.6
Minimo-Maximo 0-28
+ Apgar al minuto 5
Mediana 7
Minimo-Maximo 39
« Tiempo total
de estancia hospitalaria (dias)
Promedio + DE 42.2+26.2
Minimo-Maximo 6-167

DE: desviaciéon estandar.

das y sélo datos de infeccién local en las infecciones
localizadas. Se estudiaron tinicamente los tres pri-
meros eventos, hubo 100 eventos en la primera oca-
si6n; en la segunda ocasién 32 presentaron un
segundo evento y en la tercera, s6lo 18 pacientes, es
decir, un total de 150 IN. Pocos pacientes presenta-
ron maés de tres eventos. Los pacientes se distribuyeron
asi: 30 en el ano 2006, 35 en 2007 y 35 en 2008.

En el primer evento 55% fue de pretérmino, uno
inmaduro (1%; < 28 semanas de edad gestacional) y
el resto de término. Las caracteristicas estudiadas
se aprecian en el cuadro 1. Predominé el sexo
masculino con 57 pacientes (57%); el resto fueron
mujeres. En ocho pacientes (8%) se iniciaron este-
roides prenatales, en 24 pacientes (24%) se descono-
ci6 si se aplicaron, y en el resto [68 pacientes (68%)]
no se aplicaron.

Los tres diagnésticos principales de ingreso fue-
ron: sindrome de dificultad respiratoria (SDR) en 26
pacientes (26%), asfixia perinatal en 22 (22%) y pre-
maturez en 23 (23%); los menos frecuentes: sindrome
dismoérfico, alteraciones cardiolégicas (persistencia
de conducto arterioso, comunicacién interventricu-
lar, hipertensiéon arterial pulmonar y cardiopatia
congénita compleja), quirdrgicos (gastrosquisis, her-
nia diafragmatica y onfalocele), neumotérax, icteri-
cia, anemia, hemorragia intraventricular. En 56
pacientes (56%) se report6 infeccién previa a su in-
greso; los tres principales diagnésticos fueron: sep-
sis, 23 pacientes (41%); neumonia, 13 (23.2%), y
enterocolitis necrosante, diez (17.8%) pacientes.

De los 100 pacientes, en 83 (83%) se iniciaron an-
timicrobianos antes de su ingreso por sospecha de
infeccion; pero 27 RN (27%) no la tenian, sélo se in-
dicaron por patologia de base (por ejemplo: prematu-
rez, patologia quirargica y gastrointestinal). En 60
pacientes (60%) se iniciaron en su hospital de refe-
rencia y en 19 (19%) en Urgencias de la UMAE HG
Dr. GGG del CMNR. Los esquemas antimicrobianos
utilizados con mayor frecuencia en ambos lugares en
orden de frecuencia fueron:

* Ampicilina-amikacina: 34 pacientes (43%).
* Cefotaxima-amikacina: siete (8.8%).

* Penicilina-amikacina: seis (7.6%).

* Imipenem-vancomicina: seis (7.6%).

En sélo 38 de 100 pacientes de la poblacién (38%)
se utilizaron mas de tres antimicrobianos.

Durante el primer evento de IN se encontré que la
edad extrauterina minima fue de tres dias, promedio de
25 + 18.6 dias. Tiempo de estancia intrahospitalaria
minimo de tres dias y maximo de 64 dias, promedio
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15.5 =+ 12.9 dias. Peso en ese momento, minimo de 680
gy maximo de 4,690 g, promedio de 2,271 * 853 g.

Los tres tipos de IN mas frecuentes fueron:

* Sepsis: 69 pacientes (69%).
* Infeccién de vias urinarias (IVU): 20 (20%).
* Infeccién de la piel: 5 (5%).

Las principales patologias asociadas fueron:

* Neuroldgicas: asfixia perinatal, encefalopatia hi-
poxico-isquémica, hemorragia intraventricular,
leucoencefalomalacia, crisis convulsivas: 25 pa-
cientes (25%).

* Cardiopatias: persistencia del conducto arterioso,
hipertensiéon arterial pulmonar y cardiopatia
compleja: 15 (15%).

* Displasia broncopulmonar (DBP): 13 (13%).

* Patologia quirtrgica: gastrosquisis, hernia dia-
fragmatica y atresia de eséfago: 12 (12%), y

* Patologia gastrointestinal no quirdrgica: nueve
(9%).

Entre los esquemas antimicrobianos usados fue-
ron:

¢ Cefotaxima-vancomicina: 80%.
* Ampicilina-amikacina: 9%.
¢ (Cloranfenicol oftalmico 4%.

Sélo en 7% se utilizaron mas de tres antimi-
crobianos; en caso de candidiasis se utiliz6 flu-
conazol.

El tiempo de aplicacién de antimicrobianos fue
minimo de un dia y méximo 27 dias con un prome-
dio de 7.4 + 4.7 dias.

Se administré oxigeno a 75% de los 100 pacientes:
a través de AMV en 30 pacientes (40%), puntas na-
sales en 11 (14.6%) y nebulizador en siete (9.4%);
los demés en camara cefalica [27 (36%)]. El tiempo
de utilizacién de AMV con un minimo de dos dias y
maximo de 65 dias y un promedio de 23.3 + 16.1
dias; 65 pacientes (65%) tenian catéter venoso cen-
tral (CVC) y sélo 58 (58%) requirieron nutricién pa-
renteral (NPT).

En el segundo evento de IN (n = 32) se encontré
que la edad minima fue de nueve dias y maxima de
96 dias, con un promedio de 38.6 + 18.7 dias. Los
dias de estancia intrahospitalaria de cinco dias mini-
mo y 61 dias maximo, con promedio de 29.2 + 15.2
dias, el peso minimo de 980 g y méaximo de 4,690 g,
promedio de 2,146 = 836 g.

Los tipos de IN de 32 pacientes fueron:

* Sepsis: 26 (81.3%).

* Infeccién de vias urinarias: 13 (40.6%).
* Neumonia: uno (3.1%).

* Conjuntivitis: uno (3.1%).

e Otros: uno (3.1%).

Varios tuvieron mas de un foco infeccioso.
Las principales patologias asociadas:

DBP: 11 (34.4%).

* Neurolégico: cinco (15.6%).
* Quirdrgico: cinco (15.6%).
* Cardiopatia: tres (9.4%).

Entre los esquemas antimicrobianos més usados
en 32 pacientes fueron:

* Cefotaxima-vancomicina: ocho (25%).

* Meropenem: siete (21.9%).

* Ceftazidima-vancomicina: seis (18.75%).
* Vancomicina-imipenem: seis (18.75%).

Sélo en cinco de los pacientes (15.6%) se utiliza-
ron mas de tres antimicrobianos, entre ellos el fluco-
nazol; el tiempo de aplicacién de antimicrobianos fue
minimo de un dia y méximo de 21 dias, promedio de
8.3 = 6.7 dias.

De los 32 pacientes, 30 (93.7%) recibieron oxige-
no y la forma de administracién fue a través de AMV
en 14 pacientes (46.7%), por puntas nasales en nue-
ve (30%), en casco cefalico en cuatro (13.3%) y con
nebulizador en tres (10%). Los dias de AMV tuvie-
ron un minimo de uno y maximo de 84 dias con pro-
medio de 30.5 = 22.4 dias; nueve pacientes (28.1%)
tenian CVC y sélo siete (21.8%) utilizaron la NPT.

Se encontré que de toda la poblacién estudiada
(n = 100), sélo 18 pacientes (18%) cursaron con
tres o mas eventos de IN; el nimero total de eventos
por paciente tuvo como minimo uno y maximo cinco
(mediana de uno, moda de uno).

Los microorganismos con mayor frecuencia aislados
en los cultivos en el primer evento (n = 100) fueron:

* Gram positivos: estafilococo coagulasa negativo
[55 pacientes (55%)]. De esos 55 pacientes, la fre-
cuencia de Staphylococcus epidermidis fue en 14
(25.4%) y Staphylococcus aureus en siete
(12.7%), que ocupb el cuarto lugar en relacién
con los microorganismos encontrados en ese pri-
mer evento.
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* Gram negativos: 44 pacientes (44%); de ellos, 22
(50%) tenian E. coli y seis (13.6%) Pseudomonas.
De éstos, cinco (83.3%) fueron de la especie aeru-
ginosa.

* Hongos: Candida ocho pacientes (8%), de los
cuales seis (75%) estaban infectados por la espe-
cie albicans y dos (25%) eran sp.

En el segundo evento (n = 32):
* Bacterias Gram negativas en 20 pacientes

(62.5%); de ellos la E. coli estuvo presente
en ocho pacientes (40%), Pseudomonas sp. y
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Figura 1. Microorganismos mds frecuentes aislados. A. Primer
evento de infeccion nosocomial (100 recién nacidos). B. Segundo evento
de infeccion nosocomial (32 recién nacidos). C. Tercer evento de infec-
cién nosocomial (18 recién nacidos). HQ: herida quirdrgica. SP: sonda
pleural. CVC: catéter venoso central. COT: canula orotraqueal.

K. pneumoniae con el mismo nimero de casos
[tres (15%) cada uno).

* Gram positivos: estafilococo coagulasa negativo
en seis pacientes (18.7%), y de ellos cuatro
(66.7%) tuvieron Staphylococcus epidermidis.

* Hongos como Candida albicans en cinco pacien-
tes (15.6 %).

En el tercer evento (n = 18):

* Gram negativos en 16 pacientes (88.9%); de és-
tos, siete (43.7%) con K. pneumoniae.

* Gram positivos en 15 pacientes (83.3%) y de ellos
en diez (66.7%) se presento el estafilococo coagu-
lasa negativo o0 55.5% del total de los 18 pacientes
del tercer evento, de los cuales cuatro (40%) fue-
ron Staphylococcus epidermidis.

* Hongos como Candida sp. en dos (11.1%) casos.

Algunos pacientes tenian combinacién de dos o
mas microorganismos. En la figura 1 se aprecian los
microorganismos y localizaciones mas frecuentes de
los tres primeros eventos.

No se detectaron microorganismos atipicos por
no contar con los medios especiales de cultivo para
ellos.

Los principales datos clinicos tanto en el pri-
mero como en el segundo evento se aprecian en la
figura 2.

Fallecieron 12 pacientes por IN en la poblacién de
estudio (100 pacientes), a ninguno se le realizé au-
topsia. Los diagnésticos principales de defuncién
fueron choque séptico, sepsis, insuficiencia renal
aguda, entre otros que se observan en el cuadro 2.
De los que fallecieron, s6lo dos presentaron tres
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Figura 2. Principales caracteristicas clinicas de los dos primeros
eventos de infeccién nosocomial de 100 recién nacidos estudiados. Muchos
tenian combinacion de mas de tres de los signos anotados.
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Cuadro 2. Caracteristicas de los 12 pacientes que fallecieron en los primeros tres eventos de infeccién nosocomial.

1 2 3 4 5 6
« Sexo M F M M F M
- SDG al ingreso 29 % 385 K 365 3
- Peso al nacimiento (g) 1,150 3,100 2,450 2,300 2,000 1,350
« Edad al ingreso (dias) 5 0 3 2 1 8
+ Apgar al minuto 5 8 8 9 9 8 9
+ Uso de AMB Si No No No Si Si
previo al ingreso
« Cultivo positivo LP: Uro: Hemo: Uro: LP: Hemo:
del primer evento IN Enterobacter Citrobacter freundii Staphylococcus Enterococcus faecium Pseudomonas Escherichia
agglomerans hominis aeruginosa coli
« SRIS clinico y Taquicardia, Palidez, Fiebre, Taquicardia, palidez, Distermias, taquicardia, ~ Fiebre,
de laboratorio taquipnea, oliguria, residuo gastrico, alteraciones FC, gasto SOG biliar, taquipnea, alteraciones  taquicardia,
piel marmorea. trombocitopenia, palidez, aumento PA, de la glucosa, hipoglucemia,
leucocitosis, bandemia, plaguetopenia, plaguetopenia, anuria, plaguetopenia,
neutréfilos vacuolados y neutropenia, neutrdfilos vacuolados plaguetopenia. leucocitosis.
granulaciones toxicas. bandemia.
« Cultivo positivo Uro: Escherichia coli.
del segundo evento IN
+ SRIS clinico y Aumento de PA,
de laboratorio palidez,
neutrdfilos vacuolados.
« Cultivo positivo - - - - - -
del tercer evento de IN
+ Diagnésticos Choque séptico, Sepsis, IRA, Choque séptico, Choque mixto, Choque mixto, Choque séptico,
de defuncién IRA, PTGIQX. PTGI, hemorragia pulmonar, ~ sepsis, sepsis, IRA, CID.
QX, neuroldgico. acidosis metabdlica  acidosis metabdlica, IRA,
PTGIQX. acidosis metabdlica,
FOM.
+Evento de IN Primero Primero Primero Segundo Primero Primero
en el que fallecio
« Tiempo de EIH (dias) 15 78 8 70 12 5
+ Autopsia No No No No No No
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SIS

7 8 9 10 1 12
- Sexo M M F M F F
- SDG al ingreso 345 31 40 K] 37 265
« Peso al nacimiento (g) 1,910 1,125 2,700 2,600 2,200 800
« Edad al ingreso (dias) 2 4 4 1 5 1
+ Apgar al minuto 5 9 9 5 9 9 7
*Uso de AMB previo al ingreso No Si No Si No No
« Cultivo positivo Hemo: Hemo: Uro: Hemo: Hemo Punta CUA:
del primer evento IN Klebsiella Staphylococcus Pseudomonas Escherichia y Punta de SP: Staphylococcus
pneumoniae epidermiciis aeruginosa coli Staphylococcus haemolyticus.
epidermiclis
« SRIS clinico y Distermias, Gasto por SOG Fiebre, Taquicardia, palidez, Fiebre, Fiebre, bradicardia,
de laboratorio taquicardia, en pozos de café, taquicardia, piel marmorea, taquicardia, poliuria, plaquetpenia
palidez, edema, aumento PA, residuo gastrico, LLC retardado, taquipnea, bandemia,
anuria, oliguria, plaquetopenia, leucocitosis. hipotermia, hipertension, leucopenia
plaquetopenia. leucocitosis, bandemia. plaguetopenia, plaguetopenia. neutréfilos
leucopenia. vacuolados.
« Cultivo positivo Punta CU: - - - Hemo: -
del segundo evento IN Klebsiella pneumoniae Klebsiella pneumoniae
« SRIS clinico y Fiebre, - - - Distermia, -
de laboratorio hipoglucemia, oliguria, gasto por SOG
aumento PA, edema, en pozos de café,
hipotension, leucitosis,
trombocitopenia, bandemia.
bandemia.
« Cultivo positivo Hemo: - - - Punta COT: -
del tercer evento de IN Klebsiella pneumoniae Klebsiella pneumoniae.
Hemo: Staphylococcus
hominis.
« Diagndsticos Choque séptico, Sepsis, ECN, Choque séptico, Choque séptico, Sepsis, PTCQX, Choque mixto,
de defuncion IRA, desnutricion. IRA, desnutricion neuroldgico. acidosis metabdlica, DBP, colestasis. sepsis, neumonia,
PTGIQX IRA.
« Evento de IN Tercero Primero Primero Primero Tercero Primero
en el que fallecio
» Tiempo de EIH (dias) 2 40 26 12 62 13
+ Autopsia No No No No No No

SDG: semanas de edad gestacional. AMB: antimicrobiano. M: masculino. F: femenino. SRIS: sindrome de respuesta inflamatoria sistémica. IN: infeccion nosocomial. EIH: estancia intrahospitalaria.
Uro: urocultivo. Hemo: hemocultivo. CUA: catéter umbilical arterial. COT: canula orotraqueal. SP: sonda pleural. LP: liquido pleural. FC: frecuencia cardiaca. LLC: llenado capilar. SOG: sonda
orogastrica. PA: perimetro abdominal. IRA: insuficiencia renal aguda. PTGIQX: patologia gastrointestinal quirtrgica. PTCQX: patologia cardioquirtrgica. FOM: falla organica multiple. CID: coagulacion
intravascular diseminada. DBP: displasia broncopulmonar.



eventos de IN. La prevalencia de la mortalidad se-
cundaria a IN fue de 12% en pacientes con cultivos
positivos de la poblacién seleccionada (que cumplie-
ron con los criterios de inclusién) en los tres anos
de estudio.

El tiempo total de estancia intrahospitalaria en
todos los eventos de los 100 pacientes estudiados
tuvo un minimo de seis dias y maximo de 167 dias,
con un promedio de 42.2 = 26.2 dias. Al final, 78%
de los pacientes sobrevivieron y egresaron a su do-
micilio; 10% se trasladé a otros servicios de la
UMAE HG Dr. GGG del CMNR (donde se realiz6 el
presente estudio) o a su hospital general de zona;
12% murib.

DISCUSION

El estudio de las IN es de relevancia mundial, su
importancia se ha manifestado desde siglos atras.!®
La expectativa de vida neonatal ha mejorado con los
avances en las técnicas nuevas de soporte, modalida-
des de tratamiento y nuevos antimicrobianos; aun
asi, se observa incremento de la IN en el RN critica-
mente enfermo.

Para abordar este problema fue importante cono-
cer la prevalencia, etiologia, eventos y mortalidad en
los dltimos tres anos de las IN con cultivos positi-
vos en el Servicio de Neonatologia.

En este estudio, realizado en el servicio referido
durante tres anos (2006-2008), la prevalencia de IN
fue de 30% aproximadamente (1,375 ingresos), pero
sélo en pacientes con cultivos positivos y cuadro cli-
nico evidente de infeccion.

Gonzalez report6 una prevalencia entre 12-35% de
los pacientes internados en la Unidad de Cuidados
Intensivos Neonatales, pero un gran porcentaje no
tenia positividad en los cultivos.? Segin un estudio
de Zamora, et al., casi la mitad fue pretérmino con
predominio del sexo masculino,!? lo que es similar
al presente estudio en cuanto a las semanas de edad
gestacional y al sexo.

Tapia, et al., en 2006, evaluaron los factores
predisponentes para mortalidad por sepsis neona-
tal, encontraron que los diagnésticos principales
de ingreso més frecuentes fueron: SDR, encefalo-
patia hipéxico-isquémica, neumonia bacteriana y
enterocolitis necrosante,!® similar al estudio en
donde los diagnésticos al ingreso fueron: SDR, as-
fixia y prematurez. En ese trabajo!® entraron pa-
cientes RN con sepsis neonatal (infeccién
generalizada) que la tenian desde su domicilio (los
menos frecuentes), hasta RN con IN, y con culti-
vos positivos o negativos; ambos basandose en el

cuadro clinico de SRIS, y no se tomaron en cuenta
otras IN como las localizadas por ser un diseno
diferente respecto a éste.

La infeccién previa en este estudio se presentd
en mas de la mitad de los pacientes durante su es-
tancia en el hospital de referencia. En la mayoria
se iniciaron los antibiéticos de primera linea y
llama la atencién que en una tercera parte aproxi-
madamente se utilizaron mas de tres antimicrobia-
nos, incluyendo los de amplio espectro; pero en un
tercio del total probablemente no hubo justificaciéon
de su inicio, se indicaron por uno o mas factores de
riesgo, por la patologia de base, dado que en la po-
blacién hubo pacientes prematuros, y muchos con
patologia quirargica que estuvieron varios dias
hospitalizados, y la mayoria estuvo multiinvadidos.
El uso frecuente de antimicrobianos representa a
su vez mayor riesgo de IN.”

La mediana de dias de vida extrauterina al mo-
mento del diagnéstico de IN secundaria a sepsis
con hemocultivo positivo, de acuerdo con Zamora,
et al., fue a los diez dias para los RN pretérmino y
cinco dias para los de término,%y en el presente es-
tudio durante los dos primeros eventos de IN se en-
contré que la edad de presentacién fue en las tres
primeras semanas en el primer evento y en el se-
gundo, después del primer mes y como maximo has-
ta el tercer mes mientras estuvieron hospitalizados
en el servicio en donde se hizo el estudio, lo que
apoya que la estancia prolongada por razones ob-
vias en el tipo de pacientes que se maneja en una
Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales, favore-
ce las IN.

Durante los dos primeros eventos se observé que
ademas del antecedente frecuente de prematurez las
patologias asociadas de base fueron: DBP, problemas
neurolégicos (principalmente asfixia perinatal y ence-
falopatia hipé6xico-isquémica), gastroquirargicas (gas-
trosquisis, onfalocele, hernia diafragmatica, sindrome
de intestino corto, colostomia e ileostomia) y cardio-
patias (persistencia del conducto arterioso, miocar-
diopatia hipéxica, cardiopatias congénitas complejas),
y que la mayoria estaba relacionada con algtin grado
de desnutriciéon. Esto dltimo se comenta en la litera-
tura, que las IN son favorecidas por las propias con-
diciones del huésped que son alteradas con la
desnutricién, malformaciones congénitas, prematu-
rez, enfermedades energizantes o inmunodepresién.2

Un poco menos de la mitad de nuestros pacientes
durante el primer evento de IN recibieron oxigeno a
través de la AMV, y en el segundo evento sélo la
usaron 14 pacientes, el tiempo promedio de uso de
AMYV en el primero y segundo eventos de IN fue
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de 23 y 30 dias respectivamente. Segtn el Neonatal
Research Network se increment6 al doble el nimero
de dias de la AMV en neonatos infectados.!!

La utilizaciéon de los catéteres centrales no se
puede evitar en el manejo de pacientes graves, a pe-
sar de que constituye un factor de riesgo importan-
te de las infecciones, sobretodo cuando no se
utilizan racionalmente y no se tienen los cuidados
necesarios.

Mesquita, et al. reportaron que con la presencia
de CVC se infectaron casi cinco veces mas que aqué-
llos que no tenian una via central.?” En el presente
estudio se encontré que mas de la mitad de los pa-
cientes, durante el primer evento de IN, tenian CVC,
ya fuera por venodiseccién o percutéaneo, pero en el
segundo evento sélo una tercera parte lo tenia.

El uso indiscriminado de los antimicrobianos favo-
rece la resistencia, por lo que la prescripcién debe ser
razonada, de acuerdo con las guias diagnéstico tera-
péuticas. En este estudio se utilizaron medicamentos
de primera y segunda linea principalmente durante el
primer evento de IN, incluyendo a los glicopéptidos
como la vancomicina (en infecciones por estafilococo
con resistencia a las isoxazolilpenicilinas), a compa-
racién del segundo evento en que se manejaron de
més amplio espectro en forma empirica: carbapenem
(para bacilos Gram negativos de adquisicién nosoco-
mial), sin dejar de lado a los glicopéptidos que tam-
bién se utilizaron en muchos pacientes y en una sexta
parte en ese momento; hubo pacientes que tenian
mas de tres antimicrobianos e incluso un antifingico
(con un uso hasta de 21 dias). También hace seis
anos se registr6 en este hospital que durante la hos-
pitalizacién de un paciente con sepsis neonatal, una
tercera parte utiliz6 mas de tres esquemas antimicro-
bianos (observacién no publicada).

Ballesteros, et al., concluyeron de un estudio rea-
lizado en este servicio, entre mayo 2005-febrero de
2006, que los RN con manifestaciones clinicas com-
patibles con sepsis nosocomial y no nosocomial con
un frotis del buffy coat teniido con Gram es un proce-
dimiento de diagnéstico rapido y sencillo, cuyo re-
sultado —aunado al de la proteina C reactiva
elevada— permite con mayor certidumbre sustentar
el diagnéstico de sepsis y orientar al clinico hacia el
posible germen causal (Gram positivo o negativo)
implicado en la infeccién, para asi seleccionar el an-
tibi6tico apropiado al paciente, siendo también un
indicador pronéstico del curso clinico que seguira el
enfermo, pues la presencia de gérmenes intracelula-
res parece predecir una evolucién no favorable para
el paciente.?8 Este estudio no se hace atn de rutina
en el Servicio de Neonatologia.

El diagnéstico clinico de sepsis neonatal es dificil
de establecer, ya que la sintomatologia puede ser
minima o inespecifica; sin embargo, el tratamiento
no debe retrasarse debido a la alta mortalidad aso-
ciada a la infeccién neonatal, sobre todo en pacien-
tes con bajo peso o pretérmino que tienen
inmaduro su sistema inmunolégico. De aqui se de-
duce que el clinico debe de actuar oportunamente
ante cualquier dato que sugiera sepsis o cuando el
neonato luzca mal.

Las manifestaciones clinicas de IN observadas en
los pacientes durante los dos primeros eventos fue-
ron esencialmente parecidas a las reportadas en la
literatura:1%!! temperatura > 38 °C, taquicardia,
desaturacion secundaria a dificultad respiratoria,
taquipnea, coloraciéon palido-marmoérea, hipoactivi-
dad y residuo gastrico significativo.

El Staphylococcus epidermidis es el microorga-
nismo nosocomial mas importante por varias razo-
nes: es residente normal de la piel de los RN y
produce factores de adherencia que le permite fijar-
se a la superficie de los catéteres y quedar cubierto
por una capa protectora de limo que inhibe la fago-
citosis y la actividad antimicrobiana, tornandose
resistente a los antibiéticos de amplio espectro.®
Se encontrd en una cuarta parte aproximadamente
de los 55 pacientes que presentaron IN por estafilo-
coco coagulasa negativo en el primer evento; en el
segundo y tercer eventos el estafilococo coagulasa
negativo estuvo presente en la segunda posicién en
ambos y en el segundo evento predominé también el
Staphylococcus epidermidis, estando el Staphylo-
coccus aureus en el primer evento, en cuarto lugar.
Los Gram negativos en el primer evento estuvieron
en segundo lugar, pero ocuparon el primer lugar
tanto en el segundo como en el tercer evento, pre-
dominando en todos los eventos en relacién con los
Gram negativos E.coli, seguido de pseudomonas, y
en el segundo y tercer eventos, también de K. pneu-
moniae.

En el primer evento la Candida estuvo en tercer
lugar y la especie albicans en el quinto; ésta, en ter-
cer lugar en el segundo evento, y la Candida sp. en
tercer lugar, pero en el tercer evento. Estudios de
Tapia, et al., en 2001 y 2006, reportaron que en or-
den de frecuencia se aislé estafilococo coagulasa ne-
gativo, Staphylococcus aureus, K. oxytoca, C.
albicans, E. coli y Pseudomonas sp.,'315 en parte pa-
recido al presente estudio. Lo anterior hace reflexio-
nar sobre el tipo de antimicrobianos que se debe de
utilizar en un primero, segundo o tercer eventos
de IN, de primera intencién aun con cultivos no
reportados o negativos, pero con cuadro clinico de
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infeccién. No se detectaron microorganismos atipicos
por no contar con los medios especiales de cultivo
de rutina para su aislamiento en el hospital.

Los resultados presentados son similares en parte
a los reportados en un estudio en donde hubo neo-
natos de muy bajo peso al nacimiento con uno o méas
eventos y gérmenes aislados en 30% de hemoculti-
vos, predominando en 55.4% microorganismos Gram
positivos (Estafilococo coagulasa negativo) y des-
pués 31.2% con Gram negativos (Klebsiella); asimis-
mo, hubo eventos recurrentes con infeccién fingica:
8.8% en el primer evento de IN, pero en 31.4% en el
segundo evento y 55.4% en pacientes con tres o mas
eventos.!?

Aunque se menciona la posibilidad de una pun-
cién lumbar para estudiar el liquido cefalorraquideo
como parte del protocolo de manejo de sepsis no se
hace con frecuencia en diferentes hospitales, espe-
cialmente los fines de semana o en el turno noctur-
no porque no se tienen los medios de cultivos en ese
momento para su analisis y cultivo, lo que entorpece
la identificacién de los gérmenes responsables de es-
tas IN, por ello se inician antimicrobianos ante la
duda, ademas existen otras limitantes tales como
horarios restringidos para recibir las muestras y fal-
ta de concientizacién acerca del problema.

Por otro lado, en el tercer ano de estudio (2008)
casi se duplicé la prevalencia de IN en el Servicio
de Neonatologia, probablemente debido a que uno de
los criterios de inclusién fue que los cultivos fueran
positivos, aunado a datos de SRIS cuando se trata-
ra de infeccién generalizada o datos locales de in-
feccion delimitada a una regién, en infeccién
localizada, para descartar una colonizacién tnica-
mente y que esta situacién con la mejora esperada
de la tecnologia ano con ano para aislamiento de
diferentes gérmenes haya impactado en los resultados.
La positividad de cultivos atn con infeccién puede
ser baja (30% de los casos),'® por lo tanto, se
exploré aproximadamente s6lo 30% de toda la
poblacién realmente infectada, situacién que pudo
influir en los resultados finales en relacién con la
prevalencia.

Una sexta parte aproximadamente cursé con tres
0 mas eventos y una tercera parte hasta dos even-
tos. Esto indica que no se han encontrado atn los
medios adecuados para prevenir las infecciones, tal
vez porque los RN son cada vez méas invadidos
para monitorearlos y por otras razones no bien
estudiadas.

En el presente estudio las defunciones fueron se-
cundarias a la IN, a ninguno se le practic6 autopsia.
Los diagnésticos principales de las defunciones

fueron: choque séptico, sepsis, acidosis metabélica e
insuficiencia renal aguda. Hace cinco anos Tapia, et al.,
reportaron que las causas maés frecuentes de morta-
lidad fueron: acidosis metabdlica, falla organica mul-
tiple e insuficiencia respiratoria severa.!®

En este trabajo las caracteristicas més destacadas
para la poblaciéon que fallecié fueron: predominio
de sexo masculino, pretérmino, peso bajo al nacer,
menores de seis dias de vida extrauterina al ingreso,
uso previo de antimicrobianos. El cultivo de aisla-
miento de los microoganismos utilizado con mayor
frecuencia fue el hemocultivo. Los aislados en el pri-
mer evento de IN fueron tanto Gram positivos como
Gram negativos, en el segundo evento predominaron
los Gram negativos (sobre todo K. pneumoniae); cli-
nicamente con taquicardia, fiebre y plaquetopenia.
Esto coincide con el resultado de un estudio retros-
pectivo en un modelo multivariado del Instituto Na-
cional de Pediatria, la presencia de plaquetopenia y
hemocultivos positivos a K. pneumoniae estuvieron
significativamente asociados con mayor riesgo de
muerte.'* Probablemente lo anterior indica que
cuando la IN aparece secundaria a un Gram negati-
vo en un prematuro con plaquetopenia el pronéstico
pudiera ser peor.

El tiempo de estancia intrahospitalaria de toda la
poblacién estudiada fue minimo de seis dias y maxi-
mo de 167 dias; las IN prolongan la estancia, ain
mas si se asocia con alguna patologia grave y/o cré-
nica, lo que ocasiona un mayor gasto econémico
tanto para la institucién como para el paciente. La
condicién de egreso en la mayoria fue alta por mejo-
ria a su domicilio, que fue similar a otro estudio,
aunque en diferentes edades pediatricas, incluyendo
ala de RN.26

Esta informacién epidemiolégica clinica sera de
utilidad para optimizar la aplicacién de esquemas te-
rapéuticos antimicrobianos ya establecidos con las
guias de sepsis neonatales existentes; mantener la
vigilancia de los gérmenes incidentes, reportandolo
al Comité de Vigilancia de Infecciones Nosocomiales,
y continuar con las medidas de prevencion de dise-
minacién de microorganismos patégenos con las téc-
nicas adecuadas de identificacién, esterilizacion del
equipo para el neonato, uso de guantes y bata, lava-
do de manos con el apoyo de material disponible las
24 horas (jabén, toallitas, alcohol, gel, etc.).2? Todo
lo anterior con interaccién del Servicio de Epidemio-
logia para seguir las normas de prevencién de IN,2°
de los cuidados de catéteres; en conjunto con el Ser-
vicio de Laboratorio para tener la disponibilidad
de todos los medios de cultivo necesarios, orientar a
todo el personal del servicio acerca de la importante
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problemética de IN, ademaés de insistir en que haya
un médico de Infectologia Pediatrica asignado al
Servicio de Neonatologia para evaluar en conjunto
la justificacién de la aplicacién de los antimicrobia-
nos y asi evitar los cambios de éstos en menos de 72 h
para disminuir la produccién de microorganismos
multirresistentes.

CONCLUSIONES

Se concluye que la prevalencia de IN fue de 30.3%
en un periodo de tres anos (2006-2008) y los micro-
organismos identificados que predominaron en los
eventos de IN fueron, en primer lugar, el Estafiloco-
co coagulasa negativo en el primer evento; y, en se-
gundo lugar, en el segundo y tercer eventos. En
éstos fueron primero los Gram negativos; en el pri-
mer evento los Gram negativos estuvieron en segun-
do lugar. Los hongos (Candida) ocuparon la tercera
posicién en el primer evento y la tercera en el
segundo evento y la Candida sp. en tercer lugar en
el tercer evento. Una sexta parte aproximadamente
de pacientes cursé con tres o mas eventos.

Durante el primer evento de IN se utilizaron medi-
camentos de primera y segunda linea (ampiclina,
amikacina, cefalosporina, vancomicina). En el segun-
do evento se utilizaron de amplio espectro en forma
empirica: carbapenem, ademas de glicopéptidos (van-
comicina). En ese momento casi una sexta parte tenia
mas de tres antimicrobianos e incluso un antifingi-
co, aunque con base a los resultados encontrados qui-
z4 se deba de usar de primera instancia una
isoxazolilpenicilina (dicloxacilina) o un glicopéptido
del tipo de la vancomicina de acuerdo con la resisten-
cia reportada en el area de trabajo, ademas otro anti-
microbiano para Gram negativos al cual no haya
mayor resistencia. En caso de sospecha de otros mi-
croorganismos usar lo especificado en las distintas
guias de manejo antimicrobiano en el RN.3°

La prevalencia de mortalidad por IN fue de 12%
en el periodo de tres anos.

De lo anterior se desprende que es importante co-
nocer algunas caracteristicas propias del lugar de
trabajo (etiologia, prevalencia y evolucién final)
para disenar nuevas intervenciones.
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