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1. INTRODUCCION ¥ OBJETIVOS

El diagndstico de la sepsis neonatal en una etapa temprana ha si-
do motivo de miiitiples estudios y trabajos de investigacifn, se han evalua
do una gran cantidad de pruebas aisladas, y en algunos estudios conforman-

do fndices de presuncién diagnéstica.

Por las caracteristicas de la etapa neonatal la interpretacién de
las diversas pruebas estd dificultada, y sus resultados pueden variar con

diferentes eventos perinatales,

Por las razones expuestas nos hemos propuesto evaluar un {ndice
para el diagnéstico temprano de sepsis neonatal compuesto por pruebas que
sean sencillas y répidas, y que por lo tanto tenga la virtud de identifi-
car rapidamente el neonato infectado, y lo que tambien es importante iden-

tificar al neonato no infectado de aquellos que tienen riespge de infeccibn.

Por otra parte haremos una revisidén bibliografica para identifi-

car los eventos perinatales que puedan modificar los resultados del indice.

En otra parte de este trabajo de investigacién clinica evaluaremos
la utilidad de la Proteina C Reactiva para el sepguiniento de los procesos
infecciosos, ya que practicamente no existen pérémetros laboratoriales que
orienten en este sentido; hasta el presente los cambios de manejo en el cur
so de un proceso infeccioso se hacen en base a la valoracién puramente cli
nica, por esto nos interesd definir el uso de la Proteina C Reactiva como

indicador de actividad del proceso
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oncomitantemente evaluamos alguno., fnctores que pudieran in- ]

yiflufr en variam.ones de. los resultados obtenidos con la determlnacién de

_‘kla Proteina C Reactiva:

Tambien presentaremos una revisién bibllografx.ca de los aspec~
_tos’ generales de la sepsis neonatal,‘enfatlzando algo nds en los procedi-

mientos de ayuda diagndstica.

Nuestra intencidén es presentar una informacién lo maAs completa
posible, en la forma més concisa; asi como ofrecer al médico que tenga con
tacto con esta patologfa, un instrumento de diagnéstico precoz, y de segui

miento objetivo del paciente,
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1I. :A. CONCEPTO Y DEFINICIONES

Se denomina SEPSIS NEONATAL a la enfermedad que afecta a los
nifios menores de 30 dfas, que se encuentran clinicamente enfermos, y que
tienen hemocultivos positivos. Esta definicidn la distingue de la condi-

cién observada en algunos neonatos sanos con bacteremin transitoria.

Una definicién mis extensa expresa que la SEPSIS NEONATAL es
la entidad patolSgica que afecta a nifios menores de 30 dfas de edad, carac
terizada por la presencia de focos infecciosos en dos o més Srganos o apa—
ratos del cuerpo, ocasionados por el mismo gérmen que se identifica en un

hemocultivo.

Para una mejor comprensién de los términos utilizados en las

definiciones precedentes, precisaremos algunos términos:

1. BACTERIEMIA: es la prescncia de gérmenes bacterianos en la
corriente sanguinea, y se debe en la mayoria

de los casos a la penetracién de las bacterias a través del sistema linfé-—
tico. Clinicamente puede ser transitoria, tal como sucede en la manipula-
cién de tejidos infectados o contaminados, o bien en el inicio de numero-
sas infecciones, las que al principio dan hemocultivos positivos, para ne—
gativizarse al localizarse la lesidn.

Las bacteriemias continuas son caracteristicas de infecciones

intravasculares, o cuando ne se localizan adecuadamente las infecciones.

2. SEPTICEMIA O SEPSIS: es la presencia de lesiones inflama-
torias en &rgancs o tejidos, con he-

mocultivo positivo.
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Debido a que el hemocultivo positivo es el fundamento de las
ldefiniciones anteriores ¥ ‘la frecuencia de positividad varfa entre el 45%
y el 70%, se ha adoptado el diagnéstico provisional de “PROBABLE SEPSIS"
ante la presencia de factores predisponentes, datos clfnicos de ataque al
estado general, presencia de focos infecciosos, y hallazgos laboratoria-

les.

(Ref. 51, 53, 54, 55, 56, 58)
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i l II. B. INCIDENCIA ‘

Es variable de acuerdo a la fuente de informacidn, lo que es-—
té en relacién con el tipo de poblacidn manejada en determinadas unidades;
én términos generales es de 1 a 4 por mil nacides vivos, esta cifra se in-
crementa en 3 a 5 veces si se toma en cuenta s6lo a los neonatos de pretér

mino.

La mortalidad sefialada para la Repiiblica Mexicana para 1.970
fue de 2 por 100 fallecimientos en la etapa neonatal, y la tasa de mortali
dad sefialada para la sepsis neonatal varfia del 13 al 45%, sin embarge esto
esti er relacibén a todos los factores que rodean a una determinada pobla-

cifén neonatal y a la posibilidad de un diagn&stico y tratamiento oportuno.

(Ref. 49, 53, 59, 64)
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I1.:C. FACTORES PREDISPONENTES

Los dividiremos en factores maternos, ambientales y del hu&s-

ped.

1. FACTORES MATERNOS: estén relacionados con complicaciones
preparto ¢ intraparto; una infeccién ma
terna manifestada por fiebre, problemas gastrointestinales, respiratorios
o urinarios, en el primer caso; y en el segundo se relacionan con trabajo
de parto prematuro, ruptura prematura de membranas (cuya significacién en
cuanto a tiempo varfa de acuerdo con la poblacién examinada), o coriocamnio

nitis, (76, 77}

2, FACTORE3 AMBIENTALES: estén relacionados con los cambios a
los que bruscamente sc¢ ve sometido
el neonato, desde su paso por el canal del parto el cual puede estar conta
minado o colonizado por bacterias potencialmente patégenas; con el parto
en condiciones deficientes de asepsia y antisepsia; con el equipo de reani
macién contaminado; y con el personal médico y paramédico con deficientes
normas en el hdbito de medidas preventivas usuales tales como el lavado de
manos, uso de batas limpias, equipo de exploracién limpio, etc.

Estos factores se incrementan més aun cuando el neonato preci
sa de una terapia de sostén mis agresiva como pudieran smer catéteres arte—
riales o venosos, cédnulas endotraqueales, equipo de ventilzacidn; todos
los cuales proveen el acceso a gérmenes de relativa baja virulencia los
cuales en un neonato con mecanismos de defensa debilitados pueden provocar

enfernedad sistémica.
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3 FACTORES DEL HUESPED: éstos pueden ser comunes a todos los

"f' sl neonatos, 0 en algunos casos edqui—
rir mayor relevancia ‘en los prematuros.
“'a, Factores anatémicos: tales como la presencia de una he-
: rida al nacer (omblfgo), piel y mu
eosas’ méa delicadas (mAs aun en el prematuro), exposicién de los pulmones
‘a lfquido amni6ticc contaminado, etc.
b. Factores inmunoldgicos: en términos generales los meca—
nismos de defensa especfficos e
inespecfficos son deficientes en el neonato, lo que los hace especialmente
vulnerables a las infecciones generalizadas. Aunque &ste es un campo aun
abierto a la investigacién, hay miltiples referencias respecto a los si-
puientes factores: -respuesta inflamatoria local disminufda, lo que hace
que una infeccién facilrente se disemine.
-niveles bajos de inmunoglobulinas al nacer.(60}
~opsonizacién deficiente.
-niveles bajos de complemento.
-deficiente quimiotaxis y fagocitosis por los polimorfo
nucleares,(67,68,69)
—adherencia disminufda de los neutréfilos.(70)
c, Factores generales: mencionalemos los més importantes y
frecuentes: prematurez, sexo mascu-—

lino y desnutricién intrauterina.

(Ref. 49, 51, 53, 54, 56, S7, 58, 60, 64, 66)
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l;. D. PATOGENESIS

Mencionaremos brevemente los principales eventos fisiopatolf-

gicos y las interacclones més importantes entre el huésped y los gérmenes,

1. DISEMINACION HEMATOGENA: responsable de la mayorfa de las
infecciones prenatales, pero de
pocas infecciones bacterianas perinatales, probablemente por la accién del

sistema inmunol&gico materno sobre los microorganismos.

2, INFECCION PLACENTQFETAL: las bacterias vaginales pueden
causar deciduiditis y microabsce-
803 desde donde se pueden diseminar hacia el feto y hacia la madre. Se de~
be sospechar cuando la madre y el neonato desarrollan bacterliemias simila-
res. Es dificil evaluar este mecanismo de infeccién ya que frecuentemente

se relaclona con abortos.

3. INFECCTON ASCENDENTE: es la forma més comin de infeccifén
en el neonato. Se produce al exten-

derse la flora vaginal a la cavidad uterina, o bien al pasar el neonato
por el canal del parto. Los factores relacionados con esta ruta de infec~
cién son: ruptura prematura de membranas, ruptura prolengada de membranas,

parto laborioso, e instrumentacidn vaginal.

4. OTRAS FUENTES DE INFECCION: Se han mencicnado: electrodos
para monitoreo fetal, manipula
cibn del feto o del rneonato, introducecidén de gérmenes a través de catéte-—

res y cénulas, y exposicién a la humedad.
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INTERACCIONES HUESPED-BACTERIA: sefialaremos aspectos im-
- portantes relacionados con

ciones, las cuales determinaran cuales de los neonatos con

a. Se ha reconocido el papel protector de los anticuerpos

especificos contra los tipos de Estreptococo del grupo

pecial contra el polisacfirido capsular del Estreptococo tipo III,

b. Tambien se ha demostrado la proteccién conferida por an
ticuernos especificos contra E. coli Kl.

c. La capacidad de los microorganismos para originar bacte
riewias, estf determinada en parte por algunas estructyu

ras de superficie que actuan como factores de virulencia, asf sucede con

el polisaclrido K1 de E. coli que confiere resistencia a la bacteria con-

tra la fagocitosis por los polimorfonucleares. Tambien el polisacérido cap

sular BIII del Estreptococe le confiere resistencia contra la opsonizacién

y la activacién del complemento.

(Ref, 43, 52, 56, 57,58, 59, 61,62, 63, 64, 66, 71)
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lII. E. ETIOLOGIA

En forma general se menciona que en Latinoamérica los gérme-
nes predominantes son los bacilos entéricos gram negativos, su frecuencia

varfa de acuerdo a la poblacién estudiada.

Jasso menciona en orden de frecuencia: Klebsiella sp., Esche-

ricia coli, Pseudomona aeruginosa, Proteus sp. y Estafilococo aureus.

Con menos frecuencia se reportan el Estreptococo del grupo D

y Listeria monocytogenes .

En EE. UU. en la década de los setenta emerglS el Estreptoco-
co del grupo B como una de las causas mls frecuentes de sepsis neonatal,

sin que disminuyera la incidencia de sepsis por gram negativos.

Otros gérmenes son aislados més esporadicamente, aunque se re
latan algunos brotes epidémicos por gérmenes poco frecuente como el Citro-
bacter diversus, estos brotes generalmente se relacionan con trasmisién ho

rizontal en el cunero.

(Ref, 49, 50, 51, 53, 56, 58, 74, 75)
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II. F. MANIFESTACIONES CLINICASl

La signologfa clfnica de la seopsis necnatal es en ocasiones

muy sutll y se expresa en forma muy variable, por lo que los hallazgos que

detal laremos a continuacidén, en un nconato con riesgo, deben hacer sospe-~

char el diagnéstico de sepsis.

1

N

W

MANIFESTACIONES GENERALES:
a. ""No se ve bien".

b. "No quiere comer bien".
c. "No hace mucho caso de los estfmulos del medio".
d. Distermia.

e. Decaimiento gencral.

. Dificultad para la ganancia ponderal.

MANIFESTACIONES RESPIRATORIAS:
a. Periodos de apnea.

b. Crisis de cianosis.

c. Dificultad respiratoria.

d. Taquipneca.

e. Empeoramiento de una patologfa previa (ej: EMH).

MANIFESTACIONES NEUROLOGICAS:
as Letargia,

b. Irritabilidad.

¢. Crisis convulsivas.

d. Fontanelas tensas.
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el Hipotonfa.
f..Hipertonfa.

MANIFESTACIONES GASTROINTESTINALES:
a. Vémito.

b

b. Diarrea.
c. Succidn débil.
d. Distensifén abdominal.

¢. Hepatomegalia.

5. MANIFESTACIONES DERMICAS:
a. Onfalitis,
b. Esclerecdema.
c. Petequias o plirpura.
d. Plstulas.

e, Exantemas.

2

HANIFESTACIONES CARDIOVASCULARES:
a. Choque, '
b. Taquicardia.

c. Llenado capilar lento.

d. Edema.

~

MANIFESTACIONES HEMATOLOGICAS:
a. Anemia hemolftica.

b. Ictericia.

c. Petequias o pirpura.

d. Hepatoesplenomegalia.

e, Coagulacidn intravascular diseminada.

8. MANIFESTACIONES METABOLICAS:
a. Acidosis metabdlica.

b. Hipoglicemia.

A continuacién sefialaremos alpuncs aspectos importantes de
sindromes clinicos especificos:
1. ENFERMEDAD POR ESTREPTOCOCO BETA HEMOLITICO GR.PO B.

Este gérmen es un habitante comdn deltracto genital femeni



DIAGNOSTICO Y SEGUIMiENTO DE SEPSIS NEONATAL. 15

no.‘El 14" 2% de los neonatos de embarazadas infectadas presentan enferme-

*dad’ neoriatal o Son mortinatos. Generalmente la trasmisidn es vertical (ma-

'dre;néonato)}‘Exisfen‘dbn formas clfnicas: a. de inicio temprano, y b. de
inicio tardfo.

Va. Forma de inicio tempranc: comienza dentro de las 72 ho-

B ras después del nacimiento y

‘es co@ﬁn el inicio entre las 6 y 12 horas de vida. El inicio es sGbito con

un éufso aguﬁo, el foco primario generalrente es pulmonar.

\' Los signos clfnicos m&s frecuentes son: apnea, hipoten-
aiﬁn,;chodue ¥ CID, puede llegar a la muerte en 24 horas. lLa radiograffa
de torax muestra un patrén retfculogranular indiférenciable del observado
Enlla EMH. La mortalidad varfa segin las institucliones del 40 al 80% de
los casos.

b. Forma de inicio tardfo: Se observa generalmente a las 2
a 4 semanas de vida. El inicio
es insidioso, y sus signos clfnicos mls frecuentes son anorexia y fiebre.

Frecuentemente se asocia a meningitis, y mds raramente a hidrocefalia.

2. ENFERMEDAD POR ESTREPTCCOCO BETA HEMOLITICO GRUPO A:
. La septicemia generalmente tiene el foco primario en una’
onfalitis. Se producen epidemias en los cuneros usualmente por trasmisién

horizontal.

3. ENFERMEDAD POR ESTAFILOCOCOS:

El estafilococo del grupo fago I fue un gérmen muy comin
en la década de los cincuenta y alin se observa enfermedad sistémica por es
te gérmen en algunas cunas. La sepsis generalmente es secundaria a un pro-—
ceso localizado en el sistema musculoesquelético.

El estaflilococo coagulasa positivo del grupo fago II es un
agente comin de infeccién neonatal, su patogenicidad se asocia a la produc
cién de una exotoxina, y los’ cuadros clfnicos que produce se han englobado
en el sindrome de piel escaldada.

El estafilococo epidermidis (coagulasa negativo) general-
mente se descarta como contaminante en los hemocultives, pero debe ser to—

mado en cuenta cuando se¢ han practicado maniobras que puedan facilitar su
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ipgr;eéq al torx}eﬁtg cii-;:ulatorio tal como sucede con la colocacidn de cate

teres. o
N 4, ENFERMEDAD POR LISTERIA MONOCYTOGENES:

La patogénesis es similar a la del Estreptococo del grupo

‘B, ‘con sus dos formas clfnicas.

En la forma temprana el neonato generalmente presenta le-
targia, anorexia e hipotermia, algunos presentan un exantema caracterfsti-
co consistente en pequefias pApulas color salmén diseminadas en el tronco.
La radiograffa de térax puede ser sugestiva de neumonitis por aspiracién o
de ‘una bronconeumonfa miliar.

La forma tardfa casi siempre tiene un foco primario menfin-
geo, y el cuadro clfnico es similar a otras entidades; se presenta entre
la sepunda y quinta semana de vida, casi siempre en neonatos de término y
sin problemas perinatales. La férmula blanca puede mostrar leucocitosis

con neutrofilia y monocitosis entre el 7 y 21%.

S. ENFERMEDAD POR GRAM NEGATIVOS:
Los gérmenea nds frecuentes son Eschericia coli y Klebsie—
ila sp., el cuadro clinico es muy variable y no tiene caracterfsticas espe
ciales. E1 40% de los casos de sepsis por E. coll estin producidos por ce—

pas que tienen el antfgeno capsular Xl.

G. ENFERMEDAD POR “SRUDOMONA AERUGI NOSA:

En estas infecciones se pueden observar caracteristicamen—
te una lesidn papular violficea, o lesiones que despufs de algunos dfas de-
sarrollan necrosis central debido a vasculitis supurativa, Los neonatos
que reciben tratamiento antibibtico de amplio espectro y estén expuestos a
contaminacién, especialmente por equipos de inhialoterapia, son los que es—

tan particularmente propensos a estas infecciones.

{ref. 50, 52, 53, 56,57, 58, 59, 61, 64, 72, 73, 80)
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II. G. DIAGNOSTICO

Es fundamental la sospecha clinica o los antecedentes para
realizar lo que se ha denominado “trabajo dc sepsis! tendiente a identifi-

" car el neonato infectado.

Los medios laboratoriales utilizados pueden estar orientados
a la identificacién del gérmen causal o bien a ofrecer pruebas indirectas
de infeccibn bacteriana, entre estas ultimas se menciona la utilidad de la
férmula blanca, pero hay miltiples pruebas que son positivas en etapas tem
pranas de la infeccién aunque no constantemente por lo que ultimamente se
ha preconizado el uso de fndices de identificacién de sepsis neonatal que
permitan mayor seguridad para deterninar cual neonato estd infectado y tam
bien cual neonato no lo estd.{!, 78}

Mencionaremos a continuacién los exfimenes mds frecuentes que

se solicitan de acuerdo al caso clinico evaluado.

1. CULTIVOS:
a. Sangre: es diagndstico tomado en condiciones adecuadas,
los sitios preferidos para la toma de muestra
al nacimiento son: vena periférica, arteria umbilical y puncidén capilar en
ese orden, y los volumenes de sangrec ideales son de 1 a 2 ml,(40)
b. Lfquido cefalorraqufdec (LCR): es importante por la aso
ciacidn de sepsis y me-
ningitis en un 33% de los casos. La puncién lumbar esta cuestionada en los
neonatos con problema respiratorio que pueda agravarse con el procedimien-
to.(35)
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ina: importante en la sepsis.de inicio tardfo, su con

: fiabilidad depende del método utilizade para la
recoleccién de yialmuestra el cual seréd en orden de preferencia: por aspira
cibn suprapﬁbicn. “captacién con técnica limpia", y bolsa de orina para
lactantes.(34)

d. Aspirado ghstrico y de conducto auditivo externo (CAE)
ambos Gtiles en las primeras 12 horas de vida, su in—
terpretacién debe ser cuidadosa ya que pueden reflejar la colonizacién ma-
terna y del neonato,{36,37,38)
e. Otros: de acuerdo con la patologfa presente son Gtiles
los cultivos de seccrecién conjuntival, nasofa-_.
ringea, endotraqueal, rectal, dérmica, pleural, peritoneal, articular, Ide
punta de catéter, etc. sin embarpo estos cultivos se deberan interpretar
en forma cuidedosa y en relacidn al resto de los hallazgos clinicos y labo
ratoriales. !38,39} :

2. EXAMEN DIRECTO: (til tanto para la identificacifn etiold-
gica, como tambien para la presuncién del
proceso infeccioso.
a. Buffy-coat: es el extendido de una fraccifn de sangre
centrifugada y tefiida donde pueden identi-
ficarse los microorganiemos, para que sea positiva la bacteriemia debe ser
importante, lo que se asocia con un prondsticc muy pobre.fh1,62,43) )
b. Frotis de LCR: dtil tanto para la identificacién del
gérmen, como para la observacibn de cé—
lulas que nos permita presumir un proceso infeccioso a ese nivel.
c. Frotis del aspirado géstrico: la presencia de polimor-
fonucleares y bacterias
es sugestiva de infeccidn bacteriana, aunque hay un alto indice de falsos
positivos relacionados con infeccidén materna o con sufrimiento fetal antes
que con infeccién del neonato. {37,49)
d. Frotis de aspirado del CAR: tiene la misma interpreta-
del exémen sefialado previg
mente, debe ser tomado en las primeras doce horas de vida.
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-e. Frotis ‘de orina: se puede utilizar una muestra no cen-

trifugada y tiene valor cuando la mues

tra es recien{e 3 s'positivo cuando’ se obgervan més. de 5 bacterias por cam
po. con. objetivo de inmersién.

son vitiles los extendidos de otras secreciones

que procedan de focos infecciosos aparentes.

=TODO DE IDLNTIFICACION RAPIDA: ademis del exdéimen direc-—
: to se han desarrollado
“t&cnicas cada vez mis sensibles que permiten detectar antfgenos de algunos
microorganismos. Mencionaremos a com;inuacmn algunos de esos métodos.
“'a. Contrainminogléctroforesis (CIE): Gtil para detectar in
: ) fecciones por Estrep-—
tococo del grupo B, E. coli K1, H. influenza tipo B; pero se debe tomar en
cuenta que la ausencia de estos antigenos no descarta la presencia de in-
feccidn, {33) .
b. Aglutinacién de partfculas de ldtex: Gitil tambien para
la deteccién de an
tfgenos del Estreptococo del grupo B, especificamente se han encontrado me
jores resultados que con la CIE para detectar el antfgeno tipo I111.(28,30)
c. Coaglutinacién: igualmente itil en la deteccidén de antf
genos de Estreptococo del grupo B.
d, ELISA: es la deteccibn de ant{jenos del Estreptococo
del prupoc B, mediante anticuerpos monoclonales

ligados a enzimas.(31}

4. PRUEBAS HEMATOLOGICAS: la mayorfa de estas pruebas serén
revisadas cn detalle en otra parte
de esta tesis, por lo que solamente las mencionaremos.(5 al 12)
a., Cuenta de leucocitos (CL}.
b. Cuenta total de neutréfilos (CTN).
¢. Cuenta total de bandas (CB).
d. Relacidn del total de neutréfilos inmaduros/total de
neutrSfilos (R I/N).
Velocidad de sedimentacién globular (VSG).

®
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f. Cuenta de plaquetas' est& referida en algunos estudios

como una prueba auxiliar Gtil, pe-
7 ue disminuye en una etapa tardle de la evolucidn, por lo

. que no es una prueba adecuada en el diagnéstico temprano de sepsis. (15,17)

5 PRUEBAS DE INFLANACION HISTOLOGICA: en general son pruebas

inespecificas que reve
lan un grad de daﬁo tisular. H 20,722, 26)

A Proteina c reactiva (PCR): facil de determinar mediante

: el método de aglutinacién de
part!culas de’ 1étex, ‘ser& ‘motivo-de revisidn en otra parte de esta tesis.(2)
b. Orosomuccudc. es un reactivo de fase apuda, su limita=-.
cién esta dada por la tardanza en obtener
sus resultados.
c. Alfa-i-antitripsina: es una glicoprotefna que aumenta
en forma inespecifica en los esta-
dos inflamatorios, y posterior a cirugfa. (27)
d. Haptoglobina: es otra glicoproteina con caracteristicas
similares a la anterior, puede ser deter—
minada mediante la aglutinacidn de particulas de létex.
e. Inmunoglobulina M: su valor radica en que no atraviesa
la barrera placentaria y su clevacién
en el neonato se interpreta como una respuesta inmunoldgica al proceso ba_C_
teriano. {19, 23, 44) ’

6. PRUEBAS PARA LA DETECCION DE PRODUCTOS BACTERIANOS:
a. Lisis del limulus para deteccibén de endotoxinas produci
das por infecciones por gram negativos,. (24,25)
b. Coaglutinacidén de endotoxinas.

c. Reduccién del azul de tetrazolio.

7. PRUEBAS DE IDENTIFICACION PRESUNTIVA RAPIDA: se basan en

las caracte-

risticas de crecimiento de algunos gérmenes en los medios de hemocultivo,
lo que permite su identificacién presuntiva, quec se deberd confirmar con

los métodos convencionales (ver tabla No. 2).(21)
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" Tabla No.2:

-PRUEBAS DE IDENTIFICACION PRESUNTIVA RAPIDA

ASPECTO DEL TINCION PRUEBAS DE
BACTERIAS HEMOCULTIVO DE GRAM PRESUNCION
EN FRASCO RAPIDA
Estreptococo Hemdlisis. Cocos en cadena Catalasa negativo,
del grupo B Enturbiamiento gram positivos Prueba de CAMP
ligero o nulo positiva.
Eschericia tomdlisis, Bastoncillos Indol positivo.
coli Enturbiamiento, gram negativos
Klebsiella Mo hemilisis. Bastoncillos Indol negativo.
preunoniae Enturbiamiento. gram negativos :
Listeria Hovdlisis ligera. Bastoncillos o Catalasa positiva.
monecytogenes Enturpiamiento cocobacilos Motilidad cambiante.
variable, gram positivos
Estafilococo No hemdlisis. Cocos en grupo Catalasa positivo,
epidermidis Enturbiamiento gram positivos Coagulasa negativo.
poco o nulo,
Estafilococo Hamolisis. Cecos en racimos Catalasa positivo.
aureus Enturbiamiento gram positivos Coagulasa positivo.
variable.

8. OTROS EXAMENES: tales como el estudio histopatolégice

de la placenta y del cordén umbilical,

no son utilizados con frecuencia debido a los miltiples resultados falsos

positives, y a la dificultad para llevarlos a cabo.(3?2,59)

tolégicas definidas, pero no existen patrones radiolégicos caracterfsticos

Los estudios radiolSgicos son de ayuda en entidades pa-

de la sepsis como tal.

(Ref. 18,21, 45, 49, 57, 61, 64, 78, 79}
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II.:H. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Se debe recordar que el nconato tiene mecanismos de respuesta

-limitados para las diversas causas de agresién.

Si se consideran los signos enumerados en los hallazgos clfini
cos de la sepsis neonatal, se podra observar que muchos de ellos se pueden

presentar en forma aislada o conjunta en diferentes entidades patolépicas.

De acuerdo a la presentacibén clinica de los casos se tendré

que establecer el diagnéstico diferencial con lag siguientes entidades:

1. Con signos neuroldgicos: -alteraciones del SNC (enceralop_a_
tfas, hemorragia cerebral).
—trastornos metabSlicos.

2. Con signos respiratorios: —~SIRT.
~TTRN.

/ ~cardiopatfas congénitas.

—lesibn cerebral obstétrica.

3. Con signeos hematolSgicos: -ictericia fisiolégica.
—enfermedad hemolftica.
-PTI.

4. Con choque: -trastornos hidroelcctrolfticos.

~insuficiencia cardfaca.

las entidades sefialadas arriba se.observan con relativa ire-
cuencia en el neonato, pero se deberd pensar en sepsis en todo neonato en
el gque no se encuentre rapidamente la causa de los trastornos observados.

(Ref. 50, 57, 65}
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EI. I. _'!‘RATAMIENTOW

Aunque el manejo del neonato septicémico debe ser integral,
nos referiremos especificamente al manejo del proceso infeccloso donde la

antibioticoterapia tiene su indicacién fundamental.

Mencionaremos el esquema aconsejado en nuestro medio para el
manejo inicial, y tambien los esquemas cuando hay sospecha o se ha identi-’

ficado el agente etiolégico.

1. Manejo inicial: ampicilina y un aminoglucésido (kéﬁémicinar~
o gentamicina). )
2. Enterobacterias: las mds frecuentes (E. coli, P.miriabiiis,
Klebsiella sp) general:.2ante son cubiertas
con el esquema de ampicilina y un aminoglucésido. ~
3. Pseudomona sp.: carbenicilina o ticarcilina sdlas o asocia
das con gentamicina.
4. Estalfilococias: meticilina, nafcilina u oxacilina; en caso
de miltiple resistencia se puede indicar
vancomicina,

5. Estreptococias: penicilina G séllica o potésica,

La duracién del tratamiento con antibidticos de la sepsis neo
natal generalmente es de 10 dfas, o hasta 5 a 7 dfas después que los sig-

nos clfnicos de infeccién han desaparecido.

Los antibibticos mAs nuevos entre los que se cuentan la tobrg
micina, amikacina, moxalactam y cefotaxima no deben utilizarse en una pri-

mera instancia, sino hasta que exista la evidencia de una cepa reslistente
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al Vtratam'icrrftro ’Aantibié‘t‘i»co’ convencional.

Las doais-y la f‘r‘ecuencia recomendadas para el etapa neonatal

se pueden observar en la. tabla No. 2.

"I Tdbla No.1: DOSIS Y FRECUENCIA DE LOS ANTIBIOTICOS
COMUNMENTE ADMINISTRADOS A LOS NEONATOS,

. FRECUENCIA CADA 24 HS.

ANTIBIOTICO DOSIS INDIVIDUAL
7 DIAS 7 A 2B DIAS

Amikacina 7.5 mg/kg 2 246 3(7)
Ampicilina 25-50 mg/kg 2 364 .
Carbenicilina 100 mg/kg 2 354
Cefalotina 20 mg/kg 2 3
Cefotaxima 25-50 mg/kg 2 3
Cloramfenicol 25 mg/kg 1 2
Gentamicina 2.5 mg/kg 2 3
Kanamicina 7.5-10 mgr/kg 2 2463
Meticilina 25--50 mg/kg 2463 364
Nafcilina 25-50 mg/kg 2 3
Oxacilina 25-50 mg/kg 2 3 ‘6 4
Penicilina G 25000-50000 U/kg 2 364
Polimixina B 1.25 mg/kg 24 2 63 :
Ticarcilina 75 mg/kg 28 364
Tobramicina 2 mg/kg 2 2863 (?)
vancomicina 15 mg/kg 2 3
Moxalactam 50-100 mg/kg 2 3

Tambien se utilizan otras medidas terapetiticas destinadas so-
bretodo a mejorar en forma pasiva las deficiencias inmunolégicas propias

de la etapa neonatal, entre estas medidas estén:

1. Transfusidn de granulocitos: en un estudio controlado se
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encéntré una mortalidad muy. inferior con este mancjo respecto al trntamieﬂ

to convencional. {g2)

2. Exsanguinotransfusién: se pudo comprobar su utilidad en 10
neonatos sépticos esclerémicos, de
los que sobrevivieron 7; los mecanismos preconizados para su accién serian
los siguientes: mejor transporte de oxigeno, mejor perfusifn, mejor hemos-
tasia, eliminacién y dilucién de bacterias y toxinas, mejorfa de la defen—
sa humoral y celular, e incremento de neutr6files maduros.(81)
3. Transfusidn de sangre o plasma fresco: sus resultados de-
penden del conteni-
do de anticuerpos espec{ficos en el material transfundide dirigidos contra
los organismos infectantes.
4. Gammaglobulinas: tanto la estandar como la hiperinmune tie
nen las mismas caracterfsticas del plasma

fresco en cuanto a los anticuerpes especfficos.

{Ref. 53, 56, 59, 75, 86, 90}
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!II. J. PREVENCION l

Se aplican medidas generales y especificas para controlar y

evitar la propagacidn de infecclones en los cuneros y més aun en las unids
des de neonatolegia.
Entre las medidas gencrales son importantes las siguientes:
1. Evitar el ingreso a las unidades a toda persona con infec-
ciones tales como: infeccidn. respiratoria, gastroenteritis,

lesiones supuradss de la piel, etc.
2. Alslamiento de los neonatos que lleguen a la unidad proce-~
dentes de otros servicios.
3. Mslamlento de les nconatos infectados.

Linpieza minuciosa de las incubadoras con solucién antisfp

tica, por lo menos una vez par semana.
5, Cambiar los equipos de inhaloterapia cada 24 horas y este~
rilizacibn de los mismos.

6. Nomas para el manejo de los neonatos por el personal médi

.

co y de enfermerfa tales como ¢l lavado de manos, uso de

batas estériles, cubrebocas y gorro.
7. Limpleza cuidadosa de los objetos que esten en contacto
con ¢l neonato.
8, Esterilizacidn de las fSrmulas lécteas medimnte el método

de la esterilizacidn terminal"” {al mismo tiempo leche, ma

milas y botellas),
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han preconizado los siguientes métodos.

,’1._,Tratamientu antibidtico de las madres.

2. VTratamiento antibiético de los neonatos.

3. Aplicacién de antisépticos al corddn umbilical.
4. Administracidén de globulina inmune a las madres.
S. Administracién de globulina inmune a los padres.

6. Inmunizacidén de las madres con vacuna polisacérida.

Los resultados de estas medidas aun no son concluyentes. per-o
por lo menos algunas de ellas, como es el caso de la inmunizacién activa..

parecen ofrecer perspectivas prometedoras.

(Ref. 57, 58,.59, 75, 83)

En forma especInca para prevenir la sepsis por Estreptococo
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IIT. A. INTRODUCCION Y ANTECEDENTESW

Durante los afios pasados se han utilizado diversos paréme-
tros de laboratorio entre los que se incluyen los hemutolégiéos, bioqufimi-
cos, bacteriolégicos e inmunolégicos, a fin de diferenciar al neonato in-

fectado del que no lo esté.(79)

Debido a que el cuadro clinico en el neonato infectado tiene
sfntomas y signos poco especfficos, que ya fueron mencionados previamente,
se han realizado esfuerzos en diferentes lugares para tratar de identifi-

car en la forma mis segura posible al neonato infectado.

Nunca se ipnsistird lo suficiente sobre la importancia del
diagn8stico temprano, el tratamiento precoz y la utilizacién adecuada de

los antibidticos.

Se ha comprobado que los diversos exdmenes en forma aislada
no tienen la eficacia deseada, y practicamente ninguno puede dar certeza
diagnbstica en forma temprana. Para mecjorar esta ceficatia se han propuesto
diversos Indices de diagndstico, entre ellos la "cuantificacién de reacti-
vos de fase aguda" utilizada en el Japén, el Indice de septicemia en el
lactante propuesto por Mizrahi y cols., en México, el diagn6stico de sepsis
en el neonato evaluado pos Vargas y cols en México, y el Indice para iden—
tificacién temprana de sepsis neonatal elaborado por Philip y Hewitt en

Vermont, E. U. A.(1, 18, 78)

Vale la pena mencionar los principales resultados de los es—

tudios mencionados, y 1as conclusiones a las que llegaron.
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El1 Ifndice de septicemia en el lactante propuesto por Mizrahi
y colaboradores, se basa en las alteraciones que se producen en la veloci-
dad de sedimentacién globular, en la cuenta de neutréfilos segmentados y
no segmentados, y en la cuenta de plaquetas. Correlacionan estos cuatro
factores en un fndice matemftico donde el numerador es el nimero de plaque
tas y el denominader el produyto de la velocidad de sedimentaci6n globular,

niimero de neutr&filos sepmentados y niimero de neutrS§filos no segmentados.

El promedio normal es de 12.5; las cifras menores se correlg
cionan con la gravedad del proceso infeccioso; y encontraron que los lac-—
tantes con septicemia comprobada bacterioclogicamente tenfan Indices meno—
res de 1. Fstos resultados aun no son concluyentes ya que el nfimero de pa-
cientes estudiados es escaso (26 en total, de los cuales 6 con sepsis com-

probada).

La evaluacidn de pruebas para el diagnbéstico de sepsis en el
neonato efectuada por Vargas y cols., inclhiyd la cuenta plaquetaria, la ve-
locidad de sedimentacién globular, la alfa-l-antitripsina, el orosomucoide,
y la proteina C reactiva, dande una puntuacidén de 0 a los valores normales
y de 1 a los valores anormales.

Dividieron los pacientes en dos grupos de calificacién: baja
de 0 a 2, y alta de 3 a 6; y encontraron que el grupo de recien nacidos

con sepsis comprobada tuvé una calificacién alta en el 85.7% de los casos,

En el estudio de Philip y Hewitt tambien se evalud una serie
de pruebas para el diagndstico de sepsis neonatal, entre ellas la determi-
nacién de inmunoglobulina M, de proteina C reactiva, de orosomucoide, de
haptoglobina, de la velocidad de sedimentacién globular, y la cuenta de
leucocitos y su férmula diferencial.

Encontraron que las 5 pruebas méas (tiles con sus definicio-
nes de anormal idad fueron:

1. La relacién del total de bandas y el total de neutréfilos

igual o mayor de 0.20.
2. La cuenta leucocitaria igual o menor de 5.000 por mm3.
3. La determinacién de PCR mediante aglutinacién de partfcu-

las de l4tex, positiva cuando era mayor de 0.8 mg/100 ml,
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. o _fVA.:‘- L.a'y‘vellocidad de sedimentacién globular por el método de

e A G ti;bb' capilar de microhematocrito, ipunl o mayor de 15 mm
en i prirﬁ?;}‘a'" hora. “. i
* T 5. la determinacién de haptoglobina en l&tex, positiva con
vaalores mayores de 25 mg/100 ml.
Enbase a estas cinco pruebas se elaboré un Indice en el quer
" cada determinacién anormal tenfa un valor de un punto, y se consider$ pos_i_
tivo el indice con 2 o mds pruebas anormales.
En un estudio en 320 neonatos potencialmente infectados se
comprobd el diagnéstico de sepsis neonatal en 30 de ellos, de estos 28 tu-

vieron un fIndice positivo (93%).

En di ferentes trabajos se ha comprobado la utilidad de las
diversas pruebas coimo buenos indicadores de sepsis neonatal, pero tanmbien
hay miltiples estudios que demuestran la alteracién de estas pruebas por
causas diferentes de la infeccién bacteriana; por otra parte cn etapas di-
versas del proceso infeccloso tambien la respuesta es diferente; por estas
razones creenos que la interpretacién en forma conjunta y formando parte
de un {ndice de varias prucbas simples, rapidas, y al alcance de laborato-
rios pequefios, es valiosa para aplicarse a los neonatos con probabilidades

de estar infectados.

losolros hemos tomado practicamente los mismes parmetros
del indice propuesto por Philip y Hewitt, excepto por la sustitucién de 1la
determinacién de hap toglobina por la cuenta total de neutr6filos que se ha
revelado como una de las pruebas de mayor valor para el diagnSstico de sep
sis neonatal,

La eleccién de estos paréimetros ne fue circunstancial, sino
basada en su alto grado de sensibilidad, especificidad y capacidad de pre-~
diccién, asq como en la pcsibilidad de que estas pruebas estén al alcance
de los clinicos y de los neonatos aun en regiones apartadas y con pocos re

cursos laboratoriales, tal cormo sucede en la mayor parte de latinoamérica.
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III. B. INDICE PROPUESTO
. Elrlndiée que proponemos ests compuesto por cinco _parémetpos o
" que son: ¢ i . e
o ) 7‘17. La cuenta de leucocitos (CL}.

2. La cuenta total de neutréfilos (CTN).

3. La relacién del nimerc total de neutréfilos inmaduros con

el nidmero total de neutréfilos {R I/N)}.
4. La velocidad de sedimentacién globular (VSG).

5. La determinacién de la Protefna C reactiva {PCR).

Los primeros 4 son Indices hematolégicos, y el ultimo es un
fndice de inflamacién tisular.

A continuacién describiremos cada uno de los parémetros enun
ciados, describi endo brevemente su relacidn con los procesos infecciosos y

mencionando los rangos considerados como anormales para el estudio.

1. CUENTA DE LEUCOCITOS (CL}: tiene variaciones considerables
en el neonato normal, sin ser
rara una fluctuacibén entre 5.000 y 25.000 y hasta 30.000 por mm3.(12, 21)
Las cifras por encima o debajo de las sefialadas se consi~
deran anormales, y tiene mayor significacién la leucopenia que ademfis es
de mal pronéstico.
Al interprectar la CL se deben considerar varios factores,
entre ellos el sitio de toma de muestra ya que por puncién capilar los re-
cuentos son mayores, y se recomienda que las tomas sucesivas sean por el

mismo método, otro factor que altera la CL es el ejercicio, esté estableci



. DIAGNOSTICO Y SECGUIMIENTO DE SEPSIS NEONATAL. . a3

do que el llanto violento aumenta la cifra de leucocitos por esto se sugie
re que la toma de sangre mea con el neonato ern reposo. Otros factores gue
modifican la CL son: enfermedad hemolftica, hemorragla periventricular, ni
pertensién materna y asfixia severa, a este respecto seiinlaremos algunos'
detalles al referirnos a la cuenta total de neutrdfiles, {7, 13, 46}

Finalmente mencionaremos que se han repertado leucocito-
sis neonatal asocladas a la administracién materna prenatal de dexametaso-—
na y betametasona, con valores tan altos como 110.000 leucocitos x mm3, sin
evidencia cifnica de infeccidn. (48}

2. CUENTA TOTAL DE NEUTROFILOS {CTN): este parfimetro parece

ser el més confiable

como indicador indirecto de infeccidén bacteriana cuando sus valores esca-
pan del rango normal establecido por Manroe y cols. {14, 49)

Los neutrdfilos normalmente se producen en la médula Gsea
pasan a la sangre para su transporte y luego se desplazan hacia los teji~
dos y cavidades del cuerpo. (48}

Su funcidén prioncipal s la fagecitosis, para que sea ade
cuada es importante el proceso de opsonizacidn en el que participan inmuno
globulinas, factores del complemento y otros no conocidos completamente.

A continuacidén mencionaremos algunos aspectos importantes
de la cinética de los neutrdfiles que nos lleguen a explicar su comporta-
miento en los procesos infecciosos. Hormaluente existen dos compartimicen-
tos para los neutrSfilos en la sangre, una circulante y otro marginal, am—
bos contienen un nimero aproximadsmente similar de cé&lulas las cuales sc
intercambian libre y rapidamente en todo momento.

Teambien es igual la rapidez con la gue nuevas células en~
tran a la sangre procedentes de la médula Gsea, que lao rapidez de salida a
los tejides, de acuerdo con esto y mediante modelos matemfticos se ha esta
blecido que la médula &sca repone el total de neutrSfilos dos y media ve-
ces cada dia.

Fn la médula fsea los neutréfilos se dividen arbitraria-
mente en un confluente de produccidn y otro de maduracidén y almacenamien—

to, en este Gltimo se almacenan los neutréfilos en banda y los segmentados
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en. un nimero apgoximndamente quince a veinte veces mayor que en la sangre,
la relacidén entre ambos en la médula es a favor de los neutréfilos en ban-
'da, pero .se liberan en primer término los 'segment:ados, aumentande postexrior
mente .las bandas en la sangre; el factor que regula la liberacidn es una
‘horménn no identificada, y hay una neutropoyetina que regula la rapidez de
produccidn de neutréfilos. V

En el curse de las enfermedades hay tres factores princi-
paies que, influyen en la concentracién de ncutréfilos en la sangre:

a. rapidez de la entrada de neutréfilos almacenados en-.la

médula 6sea a la sangre.

o

proporcidn de células circulantes en la sangre en con-
paracién con las células marginadas.

c., rapidez con la que estas células abandonan la sangre.

Concretamente en los procesos infecciosos hay un equili-
brio entre las velocidades cambiantes de salida desde la sangre y entrada
de la médula Gsea a la sangre.

El estfmulo inflamatorio origina marginacién y salida au-
mentadas, las cuales son rapidamente seguidas de afluencia aumentada,que
en la mayorfia de las infecciones excede la salida, por lo que se desarro-
lla un exceso de la concentracién de neutrdfilos en la sangre,

Cuando la infeccidén es muy grave se puede requerir un ni-
mero muy grande de neutrdfilos en el sitio de infeccifn y se agota el com-
partimiento de almacenamiento en la mé&dula, desarrollandose neutropenia.

En el nconato ademfis hay diverses factores que alteran es
ta cinftica especialmente en los tres primeros dfas de vida, en base n es-
tos cambios Manroe y cols. practicaron un estudio para establecer rangos
de referencia, basados en la evaluacidn de un gran nimero de neonatos tan-
to infectados como no infectados; estos valores de referencia para los pri
meros 28 dias de vida se esquematizan en la Tipgura No. 1.(7)

En la figura 1.A. se observan los ranpos estabblecidos pa-
ra las primeras 60 horas de vida, y los valores miximos estén entre las 12
¥ 14 horas con un minimo de 7.800 células por mm3, y un méximo de 14.500

células por 3.
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Figura No1: VALORES DE.REFERENCIA PARA LA CUENTA TOTAL DE
MEUTROFILOS HASTA LOS 28 DIAS DE EDAD
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: "Lo(s' valores de referencin enbre las 60 y 120 horas de vi-

periodo enire
las 120 horas de vida (5dfas) y las 700 horas de vida (28 dfas) s¢ obser-
van- en la figura 1.C.

da—s’e‘.mue’si‘:‘rgh'eﬁ la figura 1.B., y los que se refieren al

TEL valz:;r minimo se estabiliza a partir de las 72 horas
convl_.flSO células por mm3, y el valor mlximo estable nroe es alcanzade sino
hastn los & dii]as eon 5,400 c&lulas por mmd,

T = En el mismo estudic se iovestigaron diversos factores neo
nataie}sr én_relaci&n con su efecto sobre la cinética de los neutrdfilos. Se
encontrd Aue no tienen efecte los sipulenies flactores:

. a. peso al nacer,
b..raza,

el e c. sexo,

d. diabetes materna .

e. tipo de parto,

f.. ruptura prolongada de membranas con madre efebx‘il,
g. bradicerdia fetal,

h., lfquido meconial no asociado a enfermedad p':,\lmona‘r.r
i, enfermedad de membrana hialina no complicada, )

3
k. antibiéticos profilacticos,

taquipnea transitoria del recien nacido no complicada,

1, fototerapin,
m. hiperbilirrubinemia inexplicable,

n. variacién diurna,

Por el contrario los eventos perinatales que modifican
los valores de la cuenta total de neutréfilos y que son diferentes de la
infececidn bacteriana, pueden provocar neutropenia o neutrofilia,

La neutropenia se ha abservado s610 en cuatro situaciones
clfnicas: la hipertensidén materna, la hemorragia periventricular, lao hi-
poxia severa y la reticulocitosis que aparece despuds de los 14 dfas de
edad, la duracidén de estas alteraciones varf{a entre 24 horas y 5 dias.

Las entidades que Se relacionaron con neutrofilia se men-
cionan a continuacida:
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a. enféermedad hemolftica,
b. hipoglicemia asintomética, ;
c. administracién de ocitocina durante mis de .G horas' in-

traparto.

d. fiebre materna sin enfermedad neonaﬂ:ali .

e. postquirtrgico,

f. parto laborioso,

g. crisis convulsivas, : o s o
h. neumotérax con enferncdad de membrana hialina no com—
plicada, o ‘ " i

i. sindrome de aspiracién de meconio,

j. ejercicio o llanto violento, (13)

k. administraciSn de corticoesteroides a 1a madre en el -

periodo prenatal inmediato, o al necnato,(48)

1. toma de muestra por puncidn capilar,(13)

La interpretaci®n de los valores de la CTIN excluye'ndorlosr
factores que la modifican, ofrecen a esta prueba una gran sensibilidad f.:a-—

ra separar los neonatos infectados de los sanos,

La utilidacl de los rangos mencionados se comprobd al valo
rar 45 neonatos con sindrome de dificultad respiratoria temprana, en los :
cuales se comprob8 sepsis por Estreptococo del grupo B, y que tuvieron
cuentas anormales de neutrffilos en un 87% de los casos, de los cuales el

36% neutrofilia, y el 64% neutropenia.(s)

3. RELACION DEL TOTAL DE HNEUTROFILOS INMADUROS CON EL TOTAL
DE NEUTROFILOS (R I/H): ya se ha explicado el mecanismo

fisiopatolSgico de la presencia de células inmaduras en sangre periféricas /.. .~ .01

en las infecciones bacterianas.

Se han utilizado diversas proporciones para valorar la im
portancia de la presencia de formas inmaduras en la sangre periférica, y
se ha encontrado que la m&s sensible es la que relaciona el nidmero total
de neutréfilos inmaduros con ¢l total de neutrbfilos. (14)

El rango de nornmalidad para los primeros 28 dias de vida
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se: basa en’ el 1, y. se encuentra ilustrado, en la fi-

ALORE 'DEV REFERENCIA PARA LA RELACION DEL. TOTAL 3
I\MADUROS CON 'EL TOTAL DE NEUTROFILOS ’

0 4247657. : 24 a 60 hs % a 28:dias.
: TIEMPO 0E VIDA

7 Se puede observar que los valores m&ximos de 0.16
se encontraron en las primeras 24 -horas de vida, que posteriormente dis-
minuye gradualmente hasta 0.13 a las 60 horas de vida, y luego de los 5 ‘
dfas se considera normal un valor mfixino de 0.12. R

Las modificaciones cn la cinética de los neutréfi-
,105 1rnducidas por los factores mencionados anteriormente, afectan igual-
mente aunque no en la misma proporcifn a esta relacifn, por lo que debe-
ran ser tomados en cuenta al momento de evaluar esta prueba.

El valor de esta prueba tambien quedo demostrado en
otro estudio de Manroe y c¢ols, en el cual identificd el proceso infeccio-
so en 41 de 45 con sindrome de dificultad respiratoria temprano, en los
que se comprobé posteriormente sepsis por Estreptococo del grupo B. {S)

En el estudio de Philip y Hewitt demostrd una sensi

bilidad del 90% para identificar los neonatos sépticos. (1)
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Por otra parte en un‘estudio realizado por Christensen y
cols. denostraron-que valores que excedan la cifra de 0.8 se correlacionan
con 1a déplecién‘de las reservas medulares de neutrSfilos, lo que tiene re

laci&n directa ‘con.un mal prondstico. (14)

4, VELOCIDAD DE SEDIMENTACION GLOBULAR {VSG): es una prueba

inespecifica

de dailo tisular, que se eleva en las colagenosis, cfincer, infartos, e in-

fecciones; de estos cuadros las infecciones son las Gnicas entidades fre-
cuentes como causa de morbilidad y mortalidad en el periodo neonatal.

La VSG se¢ modifica siempre que hay un desequilibrio humo-
ral que afecte a las protefnas plasmiticas, acelerandose cuando aumenta 1a
proporeidn de fibrinégens o de globulinas, otros factores son practicamen-
te despreciables. (92)

Es un signo ohjetivo de lesién orgfinica, de actividad de
un proceso, y de gencralizacién; en este sentido tiene gran sgensibilidad
ya que resulta normal en las enfermedades funcionales, en los procesos
inactivos o estrictamente locales.

Tambien tiene valor prondstico al realizar determinaciones
seriadas durante el cursc de la enfermedad, donde se puede comprobar una
evolucién favorable con la disminucién paulatina de la VSG, y por el con-
trario una evolucidn desfavorable cuando no se normaliza o se eleva nueva—
mente.

Entre las limitaciones de la VSG se cuentan: su inespeci~
ficidad (diversas enfermedades la elevan), su inconstancia (una VSC normal
no excluye la presencia de una enfermedad orgfénica), su caracter tardfo
(sus modificaciones tardan en aparecer y desaparecer), y su ambiguedad pro
néstica (no siempre el curso clfnico se correlacicna con la elevacifn o
disminucién de la VSG).

Esta prueba se encontraba relegada como ayuda para el
diagnéstico de infeceidn en el neonato debido a que tanto el método de
Yestergren como el de Vintrobe requieren volumenes importantes de sangre
(alrededor de 2 ml), pero posteriormente se describieron métodos modifica-

dos tales como la velocidad de microsedimentacidn o la velocidad de sedi-—
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mentacién‘ieta, para cuyas determinaciones se utilizan tubos capilares que
" requieren aproximadamente 0.2 ml de sangre.(8)

Adler y cols. estudiaron la VSG en sangre capilar, deter-
minando un rango de normalidad, asf{ como las desviaciones en los procesos
infecciosos bacterianos y en otras entidades patolégicas. (9)

El método empleado fué el siguiente: las muestras de san-
gre se obtuvieron por puncidn capilar en el talbn, con un tubo heparinlzé;—
do de microhematocrito sellando unc de sus extremos con arcilla, colocando
lo en posicidn vertical, se reportaron los valores en milimetros medidos
desde 1a parte superior del tubo hasta el menisco de la columna de eritro-
citos al cabo de una hora {(mm/1 hora}, ' B

En la figura No.3, se pueden observar los ranges normales
medios y la percentila 95 para las diferentes. edades hastg los 14 dias &e
vida,

Figura No.3 VELOCIDAD DE SEDIMENTACION GLOBULAR: VALORES
NORMALES HASTA"LOS 14 DIAS DEEDAD
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En diversas patclogias neonatales no se observaron modi £1
caciones en la VSG por encima de los limites establecidos en la percentila

95, la excepcién la constituyen los neonatos que presentan enfermedad hermg
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li{:icq con Coombs‘pos’iti';/o gue tienen valores persistentemente elewvados,
‘pci‘ otra.parte‘dan falsos negativos aquellos que cursan con hipofibrinoge~
nemia.

} . 5 Otra observacibén importante durante el estudioc fue que en
aproximadamente la mitad de los pacientes la elevacidén de la VSG no se ob-
sérvo sino hasta las 24 a 48 horas de aparecidos los primeros sintomas, pe
ro las determinaciones sucesivas son {itiles para identificar al neonato in
fectado cuando los resultados de los cultives son confuses debido al trata
miento previo con antibibticos.

La velocidad de sedimentacidén "zeta" ha sido evaluaqa en.
diverscs estudios comparandola con la VSG determinada por otros métodos,
encontrandose valores similares, con la ventaja para el m&todo "“zeta" que
no se modifica con la anemia.(87, 88, 89)

La determinacién de la VSG por el método zeta se lleva a
caﬁo en un instrumento denominado "Zetafuge"; la muestra sangufnea se ob—r
tiene en tubos capilares con anticoagulante, estos tubos se colocan en po-
sicibn vertical en el aparato para cuatro ciclos de centrifugacién a siete
u ocho veces la fuerza de gravedad; al final de cada cicloc de 45 segundos
el tubo es rotado 180 grados, y la centrifuga va en direccién opuesta; to-
do este proceso dura alrededor de tres minutos en los cuales los eritroci-
tos caen en forma de zig-zag en la parte inferior del tubo.

La relacién entre la altura de la columna de eritrocitos
y la altura de la sangre después de este proceso es el '"zetacrito", el cual
mediante una tabla estandarizada se relaciona con el microhematocrfto, ob-
téniendose entonces los valores a reportarse en términos porcentuales.

Los valores normales y sus degviaciones establecidos para
este método estan en el siguiente rango: normal del 41 al 54%, levemente
elovada del 55 al 59%, moderadamente clevada del 60 al 64%, y fuertementc

elevada més del 65%.

5.  PROTEINA C REACTIVA (PCR): en varios estudios se ha demos
trado la utilidad de la PCR pa
ra el diagnéstico de sepsis neonatal.(l; 2, 3, 4, 15)

La PCR se detectd por primera vez en 1,930 como constitu-
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yeﬁte ‘del sﬁe’ro de los’ pacientes con neumonfa aguda, que formaba ur;ab reac-
blﬁn‘dé' pfecibitina con el muccpolisacirido C del soma de éiertos frupos
‘dé‘neum‘ococo's.(zo. 22, 26)

.Aparcce muy pronto en varias enfc!‘medade‘;!, alcanza un
maximo en los primeros dfas y decrece a niveles no detectables en 8 a 10
‘_dias; se ha detectado en una variedad de enfermecdades infecciosas causadas
por bacterias gram positivas y gram negativas; y tambien en enfermedades
inflamatorias no infecciosas, por lo que actualmente se clasifica como un

_reactante de fase aguda y sirve como indice de inflamacifn histolégica.

Un estudio sugiere que la PCR aumenta la fapocitosis de
las bacterias por los neutrdfilos, y que los individuos incapaces de pre~-
sentar una respuesta de PCR pueden ser mds susceptibless 1 la infeccidn bac
teriana.

En el suero se ecncuentra presente cono urr complejo gluco-
protefco cuya naturaleza molecular no estf completamente definida, aunque
genéralmentc se encuentra entre las alfa globulinas en ¢l desplazamiento
por electroforesis. -

Para determinar su presencia en el suero se utiliza un
suero anti~PCR obtenido en animales mediante un estimalo antigénico para
inducir respuesta de anticuerpos.

Existen varios métodos para delerminarla, uno de ellos es
el de precipitacidén en tubo capilar, donde al mezclar el suero del pacien—
te y el antisuero se observa y mide la altura del precipitado; otro método
es el de doble difusidn en agar, el cual es m&s sensible que el anterior.

Tambien se puede determinar mediante la aglutinacién con
particulas de lAtex, donde se observa aglutinacibn con niveles mayores de
0,6 mg/100 ml de PCR, con este nétodo ademéis se pueden realizar determina-
ciones semlcuantitativas mediante diluciones del suero del paciente(31)

Un método cuantitativo se rcalizao mediante la inmunodifu=~
sibén radial, con la que se pueden demostrar valores detectables en muchas
personas por lo que seria necesario establecer limites superiores normales.

lLa elevacidén de la PCR es bastante inespecifica, como in—
dicador pencral de una respuesta apuda es similar a la V3G, sin embargo

aumenta mis rapidemente y vuelve antes a la normalidad en muchas entidades.
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Se ha demostrado que la PCR no cruza la placenta, y que

eljmecéhismo dé produccién en el feto es. independiente respecto al de la
nadréf ya‘méncionamcs que los neonatos y lactantes responden a las infec—
'ciopes-agudaa con eleovacién del nivel de PCR, tambien los prematuros tie-—
“nen ‘esa capacidad. {3}

» llencionaremos a continuacidén algunos estudios que nos es-
timularon a realizar el presente trabajo de investigacién clinica.

En uno de ellos Sabel y cols. estudiaron la PCR tratando

Vﬁe deteérminar su eficacia en el diagndstico tempranc de sepsis neonatal,dg

+ terminaron los valores de PCR mediante una prueba semicuantitativa de aglu
tinacién en létex; estudiaron 29 neonatos con diagnbstico de sepsis, menin
gitis e infeccidn de vias urinarias, con los siguientes resultades: a la
edad de O a 3 dfas el 94% de neonatos tenfa una PCR menor o igual a 1.5
mg/100 ml, y un 82% menos de 1.0 mg/l00 ml; entre los 4 y 7 dfas el 96% te
nfa una PCR menor de 1.0 mg/100 ml. El nivel inicial de PCR aumentd en 16
de 18 pacientes (89%) con sepsis o meningitis, cuatro de cinco neonatos
con sepsis o meningitis verificada durante el primer dfa de vida tuvieron
un nivel aumentado de PCR. (2)

En otro estudio Philip y Hewitt tambien evaluaron su uti-
lidad en el diagndstico temprano de sepsis neonatal, determinandola median
te el método de aglutinacién de particulas de létex; encontraron que fue
positiva en 14 de 30 neonatos con sepsis (47% de los casos), y al evaluar
en forma conjunta todos los neonatos con sepsis comprobada o probable en-

~contraron que la PCR era positiva en 30 de 50 casos (60%). (1)

: i En un estudio realizado por Matesanz y cols. en Espafia,
determinaron los niveles séricos de PCR en 125 neonatos, de los cuales 50
tenian .slgnos sugestivos de infececién, y cbservaron niveles elevados en el
100% de neonatos en los que se corrobord bacteriologicamente el diagnésti-—
co de sepsis. (15)

MAs recientemente Ainbender y cols, estudiaron la PCR en
relaci6én a diversos problemas neonatales, el m&étodo utilizado para las de--
terminaciones de PCR fué el de electrinmunndifusién, y se consideraron

anorpales los valores superiores a 1 mg/l100 ml; de 100 neonatos evaluados
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'encontrarqp valores rornales en 82 de ellos, de los 18 restantes, 7 luviee
t‘on"vaiores menores 2e 2 mp/l00 ol ¥ ninéuno tuvo complicaciones importan-
tes,” los 11 restantes tuvieron valores més elevadq”s y los problenmas que
‘presentaron ya sea en forea aislada o en conbinacidn fueron: choque, neu-
~monitis por aspiraciém de meconio, sufrimiento fetal, fiebre materna, rup~
tura prolongada de memBbranas, persistencia de circulacidn fetal, EMH, in—
compatibilidad por Rh, e hijo de madre diabética.(3)

Comcom itantemente cstudiaron 11 neocnatos cen infeceidn
bacteriana comprobada, tados los cuales tuvieron niveles elevados de PCR,
o en> este estudio se comrucba nuevamente la sensibilidad de estn prueba pa-
r.‘a detectar neonatos infectades, aunque se deben considerar las situacio-

nes en que se observaron resultados falses positivos.

Para la evaluacidn de la PCR en el fndice que proponemos
utilizamos el método de grylutinacién de partfculas de létex, con un reacti
vo que tiene un rango de positividad entre 0.6 ¥y 7 mp/100 ml, valores que

son considerados anormales en el neonato. {91)
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III. C, MATERIAL Y METODO

Los neonatos que se estudian en el presente trabajo fueron
admitidos en los servicios de Lactantes y Neonatal del Hospital Infantil

Privado, entre Agosto de 1,982 y Enero de 1.983,

Se incluyeron en el estudio todos los neonates con anteceden
tes o datos clfnicos que permitfan sospechar sepsis, tambien se incluyd un
grupo control constitufdo por neonatos con diversos problemas o enfermeda-

des diferentes a log procesos infecciosos.

Los antecedentes tomados en cuenta para establecer la sospe-
cha de sepsis fueron: parto prematuro sin motive aparente, ruptura prolon-
gada de membranas y fiebre materna, y la signologfa clinica observada in-
cluyé: letarpia, succién débil, distermia, distensidén abdominal, diarrea,
vémitos, e hiperbilirrubinemia inexplicable, asf como el deterioro repenti
no del neonato con otra patologfa previa. En basc a esa evaluacién clfnica

se establecié 1la investigacién del probable proceso infeccioso.

En forma retrospectiva se dividié el niimero total de los neo
natos en cuatro grupos, cada uno de ellos con las siguientes caracterf{sti-
cas:

GRUPD A: incluye a los neonatos sin evidencia clfnica ni la-

boratorial de sepsis neonatal.

GRUPD B: incluye a los neonatos con algin antecedente o sig—

no clfnico que permitié la sospecha de sepsis, pero

que posteriormente no presentaron ningln dato de in
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feceidn sistémica ni clinice, ni laboratorial’’
1nc§l&3'e a‘los :neonatos con . fuerte eVidenéia,clInica
cy iubdr‘aforial de sepsis, pero con hemocultivo nega-
g tive. ’
- GRUPO D‘: 1hc1uye a los neonatos non siznés 'clfnicros' de sepsis

y henocultivo positivo,

Dentro de la informacidn clinica recolectada para cada neona-
to se investigd: peso al nacer, sexo, edad gestacional, edad ul investigar-—
se, complicaciones maternac (fiebre dentro de las 24 horas del parto, diabe
tes mellitus, toxemia), complicaciones perinatales {duracién del tiempo de
ruptura de las membranas annidticas, sufrimiento fetal, l1fquido teiiido con
meconio, tipo de parto y su duracién, etc.), las valoraciones de Apgar y
Silverman Andersen, el cuadro clinico de ingreso y la evolucién intrahospi-

talaria hasta su egreso.

Al identificarse un neonato con sospecha de sepsis, su evalua
cién incluyd: la cuenta de leucocitos y rérmula diferencial, determinacién
de la velocidad de sedimentacién globular, el estimado de plaquetas, deter-
minacidén de proteina C reactiva, estudio del lfquide cefalorraquideo, exé-
men general de orina, hemocultivo, urocultivo, cultivo de LCR, coprecultivo
y otros cultivos de acuerdo al caso investigado; estos exdmenes no se reali
zaron en todos los casos al mismo tiempo, ya que por las caracteristicas
del Hospital, se mancjan pacientes privados de acuerdo a los eriterios de
cada nédico tratante, pero en términos generales las evaluaciones fueren

completas,

Los pacientes con signologfa respiratoria tambien fueron valg

rados mediante radiograffas de térax.

La cuenta de leucocitos y la f&rmula diferencial fueron reali
zadas en un contador Coulter 55, donde sc obtienen el total de células nu—
cleadas, incluyendo leucocitos y eritrocitos nucleados; para determinar la

cifra corregida de leucocitos se utiliza la sipguiente férmula:

¢ de otlulas 100
nueleadas N? de eritrocitos mcleados + 100

N2 de leueocitos =
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" Lacuenta total de neutréfiles incluyé tanto a las formas in-—

maduras como a‘ las 'formas maduras.

Los neutréfilos inmaduros incluyeron las Tormas en banda‘y

otras formas menos maduras.

R La relacién o proporcién entre el total de neutrét‘iloé inmadu
,rror's, y-el:total de neutrdfilos se calculé dividiendo el niimero total de célu
‘las inmadura's entre el nfimerc total de neutrSfilos.,

La velocidad de sedimentacidn globular se determind mediante
el método "zeta", utilizando el instrumento zetafuge de Coulter Electronics.

Los . fundamentos de este método ya fueron descritos previamente.

La proteina C reactiva se determind mediante ¢l método de
aglutinacién de partfculas de léitex sobre laminillas de fondo oscure, se €O
locd el suero problema en presencia del reactivo, agitando la mezcla en un
rotor de movimiento durante 5 minutos, ¥y posteriormente se observd la pre-
sencia de aglutinacién si la prueba erapositiva. Para esta determinacibn se
utilizd el reactivo comercial fabricado por el Instituto Behring, el cual
tiene un range de positividad que abarca los valores entre 0.6 y 7 mg/100
ml de PCR.

Todos los demfis exfimenes y cultivos se realizaron con métodos
de rutina, y se reporlaron de acuerdo a log valores estandarizados para.ca-

da prueba.

Las muestras sangufneas para los exfnenes sc obtuvieron en la
mayorfa de los casos por puncién venosa, menos frecuentemente se obtuvieron

por puncién capilar o bien de catéter arterial o venoso.

Todos los exfinmenes fueron realizados en el Laboratoric Rabe
S.A. adjunto al Hospital Infantil Privado; las pruebas hematolégicas fueron
corroboradas por personal licencindo en lLaboratorio Clinico, y la PCR en to

dos los cases fué determinada por dos personas licenciadas en Quimica.

Los resultados positivos para cada pardmetro del fndice de

diagnéstico tempranc de sepsis neonatal se resumen en la tabla No. 3.
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Tabla No.3: PRUEBAS DEL INDICE DE DIAGHOSTICO TEMPRANC DE

SEPSIS
NEONATAL ¥ SUZ DEFINICIONES DE ANMORMALTDAD,
PRUEBAS DEFINICIONES DE ANORMALIDAD
CUENTA OE LEUCOCITOS Menor de %.000 por mm3.
(cL) Mayor de 25%.000 por mm3.
RELACTON Entre las 0 y 24 hs. mids de 0.16
INMADUROS/NEUTROFILOS Entre las 24 y 60 hs. mds de 0.13
{R I/N) Entre los 5 y 28 dias mis de 9,12
CUENTA TOTAL Valores por encima o debajo del rangeo
DE NEUTROFILOS establecido por Manroe y cols.
(CTN} {ver figura No. 1)
VELOCIDAD DE
SEDIMENTACION GLOBULAR Valores superiores al 54 %,
{VsG)
PROTEINA C REACTIVA Observacidn de aglutinacidn,
{PCR) Valor mayor de 0.6 mg/100 ml.

a8

El fndice para el diapndstico temprano de sepsis neonatal se

consideré positivo cuando dos o mis de las pruebas mencionadas fueron anor

males, y s¢ considerd negativo cuande no fueron anormales ninguna de las

pruebas o sblo una fue anormal.

In la evaluacidn del fndice se determinaron los valores-de

sensibilidad, especificidad y precisién en la prediccifn los cuales defini

remos a continuacibn:(89)

1, Lo sensibilidad se refiere a la capacidad para diagnosti~

car la infeccibdn cuando 1a miama esté presente.

2. Le especificidad se refiere a la capacidad de disgnosticar

la ausencia de infeccién cuando la miswa no esté presente.

3. La precisién en la prediccién ce establece relacionando el

total de neonatos con prucbas anormales con los nconatos

que tienen sepsis conprobada.
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[ III." Dy RESULTADOS

El fndice para el diagndstico temprano de sepsis neonutal Be

investigsé en un total de 68 neonatos .

Se¢ dividieron en cuatro grupos de acuerdo a caracterfsticas
definidas previamente, obteniendo la siguiente distribucibn: grupo A con 30
neonatos, grupo B con 17 neonatoa, grupo C con 12 neonatos, y grupo D con 9

neonatos.

La distribucién por sexo fue con 37 neonatos del sexo masculi
no y 31 del sexo femenino; los neonatos del grupe D fueron 7 del sexo mascu

lino y 2 del sexo femenino,

in cuanto al peso al nacer, la media % una desviacién estan-
dar para el grupo A fue de 2.080 * 0.731 gramos, con pesos extremos de 1000
y 3.5G0 gramos; mientras que para el grupo D fue de 2.112 % 0,754 gramos,

con valores extremos de 1.270 y 3,500 gramos.

Respecto a la cdad gestacional, la media ¥ una desviacifn es-
tandar para el grupo A fue de 35.8 * 2.8 semanas, con valores extremos de
30 y 41 semanas; para el grupo D fue de 35,4 * 3.3 semanas, con valores ex-

tremos de 31 y 40 semanas,

En la tabla Yo. 4 se puede observar el nimero de neonatos de
acuerdo a la edad que presentaban al momento de realizarse la investigacién
del Indice, para cada grupo estudiado. La divisién arbitraria en tres perip
dos que comprenden: las primeras 24 horas, cntre las 24 y G0 horas, y mayo-

res de & dfas; se debe a que los rangos normales para algunos parémetros
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del  tndice sé_ relaciol a.n Gbri.estos periodos de vida.

TTabla'No:4: ‘EDAD AL REALIZARSE LA
“INVESTIGACION DEL INDICE
: . GRUPOS
- EDAD
A I 8 | ¢ | D
424 hs 26 {10 | 4 | 2
24 a 60 hs 4a | als | s
» 5 dias 0 3 3 2

Los diagndstices de egreso de los pacientes del. grupo control’
(grupo A) con el nimero de veces que Se presentaron se¢ reasumen a,éohtim}e}_‘—
cidn: : .

1. Prematurez* 21 e

2. TTRN el

[
[=]

3. Hipoxia perinatal severa

4. Hiperbilirrubinemia*

5. EMH

6. Isoinnunizacifn maternofetal
7. Apnea recurrente*

8. Insuficiencia cardfaca

N NW A g e ©

9. Cardiopatfa congénita ciandgena
10. Neumotdrax esponténeo

11. Hipertensién pulmonar

12. Enfermedad hemorrigica del RN
13. Hipocalcemia sintomitica

14. Hipoglicemia sintomitica

15. Insuficiencia renal aguda*

16. Hernia de Bochdaleck

17. Atresia de esdfago tipo I1II

18. Ano imperforado

B = R U R
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(*)Procesos cecundarios a’ otros problema perinatale 'dgfereg :

tes del proceso infeccioso.

Los diagnbsticos de egreso de 105 neonatos potencialmente 1n—

fectados que comprenden a los grupos B, C, y D' jun o'al numero de veces

que se encontraron se resumen a continua516n‘,

1. Hiperbilirrubinemia
2
3. Hipoxia perinatal

4, EMH

Prenaturez

. Castroenteritis

6. CID

7. Choque

8. Desequilibrio hidroelectrolftico
9

Broncoaspiracidn

10, TTRH

11. Meumonfa

12. Enterocolitis necrozante
13, ilemorragla ventricular
14. Insuficiencia renal aguda
15, iHipoglicemia sintomética
16, Onfalitis

17, Peritonitis

18. Meninigitis

19, Otitis media supurativa

6
a4
4
4
3
3
2
2
2
2
‘2
2
1
1
1
1

20. Quemadura impetipginizada

21, Otros (no infecciosos)

=
=

¥l ndnero mayor de diagnésticos en este grupo de neonatos se
debe a que muchos de ellos tuvieron un curso clfnico mis severo y con un
mayor nimero de complicaciones, y por otra parte su estancia intrahospita-
laria fue mayor. En estos diagnbsticos no se incluye el de sepsis o proba-
ble scpsis ya que estos se realizaron en el nlmero total de nconatos de es

tos grupos.
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Al considerar en forma aislada 21 grupo de neconatos con sep-
sis comprnbadé {grupo A} encontramos que los diagnésticos de esreso y el

.ndnero de veces que se presentaron fueron los siguientes:

1. Hiperbilirrubinemia 6
2. Prematuvrez 6
3. Hipoxia perinatal 4
4. EMH 3
6. CID 2
6. Enterccolitis necrozante 2
7. Neumonfa 3 B
8. Peritonitis R
9. Gastroenteritis: e
10. Onfalitis 1 N
11, Otitis media supurativa 1
12. Meningitis 17
13. Quemadura impetiginizada i
14. Otros {(no infecciosos) 4

En la tabla Mo. 5 destacamos los antecedentes y datos clini-
cos que se observaron al momento de establecer la sospecha de sepsis o
bien para catalogar al neonato como potencialmente infectado, hacemos es—
pecial mencidn de los antecedentes y signos clinicos en el grupo de neona-

tos con sepsis comprobada,

Entre los antecedentes que se investigaron se encontraron.
frecuentenente la ruptura prolongada de membranas y el parto prematuro sin
causa aparente, y en ningin caso sc¢ tuvo como antecedente la fiebre mater-
na intraparto; a este respecto vale la pena mencionar que en el grupo de
neonatos con sepsis comprobada sélo se tuvo como antecedente el parto pre-

maturo, no asf la ruptura prolongada de menbranas,

Entre los signos clinicos observados para ambos [irupos encon
tramos que los mds frecuentes en los neonatos potencialmente infectados
fueron: letargia, distermia, ictericia, succibén débil, palidez, irritabi~:

lidad v diarrea; mientras que en los nconatos sépticos los mdAs frecuentes
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Tabla. No.5: ANTECEDENTES .Y SIGNOS CLINICOS QUE
~ DETERMINARON LA SOSPECHA DE SEPSIS’

Ruptura prolongada de membranas
Parto prematuro

Letargia

Oistermia

Ictericia

Succibn débil

Palidez

Diarrea

Irritabilidad

vémitos

Distensidn abdominal
Crisis convulsivas
Hepatomegalia

Crisis de apnea

Cianosis distal
Deshidratacidn

Sangrado

Insuficiencia respiratoria

Chaque

P . T 2R I U I A I LR S :m”m A R R

4 A 24N 6 4 NAE O ATATONON N

E€scleredema

Los resultados del fndice para el diapnSstico temprano de
sepsis neonatal se desglosan a continuacidn, Presentaremos cuadros demos-
trativos de los resultados obtenidos pora cada parémetro en forma indivi-

dual y posteriormente los relacionaremos todos en el f{ndice mencionado.
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: En la tabla to. 6 se observan los resultados obteniclios para
ia cuénta leucocitaria {ClL.), encontranos leucopenia menor de 5000 células
por nn3 s8lo en los casos de sepsis comprobada (grupo D), de los cuales
uno fallecid, otro tuvo una evelucidn tdrpida desarrollando en ctapas tar
dfas de su evolucidn meningitis e hidrocefalia, y el tercer casso tuvo una
evolucidn favorable. El dnico neonato que tuvo una CL mayor de 25,000 c§_

lulas fue un prematuro con hipoxia neonatal severa.

Tabla No.6: CUENTA DE LEUCOCITOS: RESULTADOS (Y PORCENTAJES )
OBTENIDOS PARA CADA GRUPO

CUENTA GRUPOS
LEUCOCITARIA A B c 0

¢ 5,000 0 (0%) 0 {0%) o (0%) 3 133%)
$,001-15,000 19 {63%) 11 (65%) 7 (58%) 6 (67%)
15,001-25,000 11 (37%) 6 (35%) 4 (34%) 0 (0%)

? 25,000 0 {0%) 0 (0%) 1 {8%) 0 (0%)

l TOTALES -| [30 {10 %)[ 17 {(100%) 12 {100%) 9 (100%)

Respecto a la cuenta total de neutr&filos (CTH) se puede
apreciar la distribucién de los resultados obtenidos en la figura No. 4;
en estu prafica estén sefialados cada uno de los neonatos, y tamblen ge

puede identificar los valores obtenidos por cada grupo de neonatos.

En la figura llo., 4 sc¢ precisan los valores normales para
las diferentes edades hasta los 28 dla: de vida, y tambien se aprecian
los valores que caen fuera del rango nornmal, los que serin resumidos en

la tabla Ho. 7.
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Figura No.4: VALORES OBTENIDOS PARA LA CURNTA TOTAL DE ‘tEUTROFILO"

EN 68 NEOMATOS INVESTIGADOS
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En los cuatro grupos se observaron desviaciones del rango
" normal tanto‘valores elevados como disminufdos, pero estas desviaciones
fueron mucho més frecuentes para los grupos C y D (83 y 85% de los casos
respectivamente). Los neonatos que tuvieron valores anormales en el grupo
control (A) tuvieron como lacltor comin un cuadro de hipoxia perinatal se-

vera.

Tambien obscrvamos que todos los pacientes. con-cuentas bajas
en las primeras 24 horas de vida fueron prematuros.

Respecto al grupo de neonatos sépticos (D), s6lo un. neonato
tuvo ‘una CTN normal en la primera evaluacién y cursé con sepsis por Esta-
fiioéoco epidermidis originado aparentemente por contaminacién a través de
un catéter, en este mismo pacicnte se observd una CTH por encima del rango

normal en un control a las 24 horas del primer exfimen. *

Tabla No.7: CUENTA TOTAL DE NEUTROFILOS: RESULTADOS
(Y PORCENTAJES) OBTENIDOS PARA CACA GRUPO

| CUENTA GRUPOS
\ TOTAL DE
! | NeuTROFILOS A B c D
!
i ALTA 5 (17%) 3 (17%) 8 (66%) 2 (22%)
i
: NORMAL 18 (60%) 13 (77%) 2 (17%) 1 (11%)
i
i BAJA 7 (23%) 1 (6%) 2 (17%) 6 (67%)
i
H
{ TOTALES | ]30 (100%)1 17 (100%) | 12 (100%) 9 (100%)
i
i
L

En cuanto a los resultades obtenidos para la relacifn del to
tal de neutré&filos inmaduros/total de neutréfilos (R I/N), estos se resu-
men en la tabla MNo. 8; se encontraron valores anormaies sSlo en los grupos
C y D, con una sdla excepeibn en el grupo control (A) que se tratd de un
neonato con prematurez debida a desprendimiento prematuro de placenta, hi-

poxia neonatal severa y antecedentes de administracién a la madre de corti
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Coesterdides en las 24 horas previds al parto, lo que puede'exnlicar las

caracteristicas de la f6érmula blanca ¢n este paciente.

“fn. lo que se refiere al grupo de nconatos sépticos la R I/N
estuvo elevada el dfa de la investigacién inicial en el 337 de los casos,
y rapidamente regresé a valores normales, volviendo a elevarse excepcio-

nalmente en controles posteriores.

Tabla No.f8: RELACION INMADUROS/NEUTROFILOS: RESULTADONS
- - {Y PORCENTAJES) OBTENIDOS PARA CADA GRUPQO

RELACION GRUPOS
e R
ALTA 1 (3%) o (0%) 5 (41%) 3 (33%)
NORMAL | |29 (o7%) | 17 (100%) | 7 (50%) 6 (67%)

l TOTALES] l30 (100%)] 17 {100%)

12 (100%) I 9 (10 %)J

La velocidad de sedimentacidn globular (VSG) fué un paféme—
tro muy impreciso en cuanto a la evaluacién de los diferentes grupos, ya
que se encontré elewvada en 7 casos del grupo A (24%3), y en 2 casos del
grupo D {25%) , pero creemos que este paréinetro se puede hacer mas 3en;i—t :
ble y esnecifico al ajustarse un rango de valores normales pal."aula etapa

neonatal; o bien utilizando el mé&todo de "microsedimentacién' en tubos ca

pilares.

Ll total de los casos evaluados con VSG por el método "zeta"
y los resultados obtenidos se encuentran seflalados en la tabla MNo. 9, re-
saltando tanto los resultados normales como los diferentes rangos de anor

malidad y sus porcentajes respectivos.

La evaluacibén de la protefna C reactiva (PCR) esta resumida
en la tabla No, 10, encontramos que constantemente fué nezativa en‘el gru-
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Tabla No.9: VELOCTDAD DE SEDIMENTACION GLOBULAR: RESULTADOS
- o (Y PORCENTAJES) OBTENIDOS PARA CADA GRUPO

VELOCIDAD DE GRUPOS
SEDTMENTACTON '
GLOBULAR (%) A B8 c 0
40 ~ 54 22 (76%) 14 (82%) 6 (50%) 6 (75%)
55 — 59 2 (7%) 2 (12%) 4 (34%) 2 (25%)
60 — 64 2 (7%) o (0%) 1 (8%) 0 (0%)
» 65 3 (10%) 1 (6%) 1 (8%) 0 (0%)
l TOTALES } l 20 (100%) r17 (100%) l 12 (100%) ‘ 8 (100%)

pa control (A), en cambio fue positiva en 8 casos (89%) del grupo de neona

tos con sepsis comprobada (grupo D); el dnico caso negative fue un neonato

que ingresd con quemaduras de segundo grado gue abarcaban un 30% de la su-

perficie corporal, y que posteriormente desarrolls sepsis por Pseudomona

aeruginosa, sin embargo la PCR fue positiva a las 24 horas de la primera

evaluacién.

Tabla Na.10: PROTEINA C REACTIVA: RESULTADOS (Y PORCENTAJES)
OBTENIDOS PARA CADA GRUPO

GRUPOS
PROTEINA C
REACTIVA A 8 ' ¢ o
POSITIVA 0 (0%) 0 (0%) 8 (66%) 8 (89%)
NEGAT IVA 30 (100%) 17 (100%) 4 (34% 1 (11%)

f TOTALES ‘ ‘30 (100%) ( 17 (100%) l 12 (100%) l 9 (100%)
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" Al valorar el fndice para el‘diagnéstico tmnpré.no Ge sepsis
neonatal en forma conjunta, se obtuvieron los resultados scftalados en la
tabla to. 11,

El fndice fue positivo en 2 casos (7'3) del grupo control {(A)
anbos fueron neonatos de término, que cursuron con hipoxia neonatal severa
uno de ellos tuvo una cardiopatim congénita cinégena y fallecib en las pri
merass 24 horas de vida; el otro caso evoluciond posteriormente con hipogli

cemia y crisis convulsivas relacionadas con encefalopatfa hipdxica.

Por otra parte el indice fue positivo en 8 casos (8 ‘24_) del
pgrupo de neonatos sépticos (D), sélo fue negaltivo en un neonato en el que
se corrobord sepsis por estafilococo cpidermidis aparentemente originada

por contaminacién a traves de un catéter umbilical.

Tabla No.11: INDICE PARA DIAGMOSTICO TEMPRAMO DE SEPSIS
NEONATAL: RESULTADOS (Y PORCEMNTAJES) OBTENIDOS

GRUPOS
INDICE
A I B ] c I D
NEGATIVO 28 (93%) 17 (100%) 4 (33%) 1 (11%)
POSITIVO 2 (7%) 0 (0%) 8 (67%) 8 (89%)

’ TOTALES“ (30 (100%) ' 17 (100%) l 12 (100%)“ 9 {100%)

A continuacidn analizaremos en la tabla Mo. 12 los resulta-
dos obtenidos para el total de neonatos potencialmente infectados comp‘arag
do con los resultados obtenidos para el grupo de neonatos con sepsis com—
prohada; tanto para las pruebas aisladas como para el fndice, haciendo es-
pecial énfasis en la sensibilidad, especificidad y confiabilidad para la
prediceibdn del proceso infeccioso para cada prueba y tambien para el fndi-

ce.,
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Tabla No.12: RESULTADOS OE LAS PRUEBAS INDIVIDUALES EN COMPARACION
CON LOS RESULTADOS DEL INDIGE EN 9 NEONATOS CON SEPSIS
COMPROBADA DOE UN TOTAL EN RIESGO DE 38 NEONATOS.
TOTAL OE PRERAS PROBARTLIDAD
FREFA | | PREBAS  ROSITIVAS  SENSIBILIDAO . ESPECIFICIOND  DE PREDICCION
FOSITIVAS ~ EN SEPSIS (%) (%) FOSTTIVA
cL 4 3 33 97 75 %
CTN 22 8 89 53 36 %
R I/N 8 3 33 85 37 %
vSG 14 2 22 75 18 %
PCR 16 8 89 73 50 %
Indice 16 8 89 73 50 %

Se puede observar que las pruebas mAs sensibles para detec-
tar 10s neonatos sépticos fueron: la cuenta total de neutréfilos (CTN), 1la
proteina C reactiva (PCR), y el indice positivo, en cada caso detectaron
el B9 % de los neonatos sépticos; las demas pruebas aisladas fueron mucho

menos sensibles.

En cuanto a la especificidad, es decir la capacidad de una
prueba de ser normal cuando la infeccidn est& ausente, las més especi{ficas
fuercon la cuenta de leucocitos (CL), y la relacidén entre el total de neu-

tro6filos inmaduros y el total de neutr6filos (R I/N).

Las pruebas més confiables para predecir sepsis fueron la
cuenta de leucocitos (CL) donde encontramos que de los neonatos que presen
taron valores anormales, el 75 % presentd sepsis posteriormente; luego la
determinacién de protefna C reactiva (PCR), junto al indice positivo, que

fueron capaces de predecir la sepsis en un 50 % de los casos.

Si consideramos en forma global los resultados encontramos
que la prueba aislada mds Gtil para evaluar a los neonatos sépticos fue la
proteina C reactiva, y obtuvimos los mismos resultados con el {ndice posi-

tivo.

En la tabla No. 13 comparamos los resultados obtenidos por
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Tabla No.13. RESULTADOS DE LAS PRUEBAS INDIVIDUALES EM COMPARACIOM
: © CON.LOS RESULTADOS DEL INDICE EN O NEONATOS CON SEPSIS
COMPROBADA DE UN TOTAL DE 68 NEOCNATOS ESTUDTADOS
R TOTAL DE PRLEBAS PROBABILIDAD
PREBA PRUEBAS FOSITIVAS SENEIBILIDAD ESPECIFICIDAD DF PFEDIOCICN
POSITIVAS EN SEFSIS (%) (%) PCSITIVA
cL 4 3 33 28 75 %
cTN 34 8 89 57 23 %
R I/N 9 3 33 o1 33 %
V5G 18 2 22 76 11 %
PCR 16 8 89 87 50 %
Indice 18 8 89 83 44 %

el grupo de neonatos sépticos respecto al total de neonatos estudiados,
encontramos que la especificidad se incrementd en todos los casos; mien—
tras que disminuyd la confiabilidad para la prediccién con dos excepciones
la determinacién de la proteina C reactiva {PCR) y la cuenta de leucocitos
(cL).

Huevamente observames que la PCR es la prucba aislada que me
jor evalua al neonato séptice, asi come el Indice en forma conjunta; mien-
tras las otras pruebas tienen sensibilidad, especificidad o capacidad de
prediccidn disminuidas y deben interpretarse cuidadosamente.

Finalmente presentamos en la tabla No. 14 un resumen acerca
de los nueve neonatos sépticos, en relacién con su edad al investigarse,
peso al nacimiento, sexo, cultive obtenido, microorganismo aislado, asf{ co
mo los resultados anormales para cada prueba investigada, y tambien para

el indice para el diagnéstico temprano de sepsis neonatal.

En el caso No. 1 el gérmen aisladc en sangre fué el S. epi—
dermidis y no se considerd contaminante ya que ademés fue aislado en secre

cién bronquial y en punta de catéter, y el cuadro clinico caracteristico
del neonato.

En el caso No. 7 se aisld Pseudomona aeruginosa en secrecién

peritoneal, no se realizd hemocultivo por haber presentado en ese momento
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-Tabla'No.14:- DISTRIBUCION DE LAS PRUEBAS ANORMALES EN LOS WEONATOS.CON SEPSIS -

AT GEREN |7 PRUEBAS ANORMALES:

POGITIVO .m‘ﬂo_, cL CiN RN VG | PR [ IOICE,
© SANRE Estafilococo -
. - BRCNQUIAL epidermidis
! < CATETER
; saorE’ | Ve colt T
. LSARE - | B eold U | e
: SNRE Pseudomona g 2.300
) aeruginosa
SARE Bacilo 4.800
difteroide
6 3 dias 1,500 M SNRE Paracolobactrum |~
7 10 dias 2,250 M SECRECION Pseudomona -
PERTTONEAL aeruginosa
8 45 hs 1,900 [ SACRE Providencia 2.170
LR
9 3 dias 1,440 F SAGRE Providencia -
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“de .su evolucién clinica difitesis hemorrigica, sin embargo mejord al ‘insta—

larse el esquema antimicrobiano especffico.

En lo que se refiere al caso NHo. 5 tampoco se descarté como
contaminante el bacilo difteroide ya que el cuadro clinico y laboratorial
eran caracteristicos, las condiciones de asepsia y antisepsia para la toma
de muestra fueron estrictas; sélo nos queda la duda acerca de la identifi-
cacién del gérmen ya que en nuestro laboratorio no existfa al momento de
efectuar escte trabajo, la capacidad fisica para identificacién de Listeria

monocy togenes con la que [recuentemente se confunde el bacilo difteroide.

En términos generales la incidencia mayor fué de gérmenes
gram negotives, sin existir predominio absoluto rde ninguno de ellos.

Cabe comentar que de los nueve pacientes, cinco de ellos re-
cibieron tratamiento con antibidticos en forma previa a su evaluacién en

nuestra institucidn, y en los cinco casos el indice fué positivo.

En forma paralela tuvimos la oportunidad de valorar la cuen-
ta plaquetaria en todos los casos de neonatos sépticos, encontramos valo-
res disminuidos en tres casos los cuales tenian una signologfa clinica muy
evidente, y que ademfs tenian valores anormales en otros tres parémetros
del fndice. No encontramos una cuenta plaquetaria disminufda en etapas inj
ciales del proceso séptico, pero puede ser de ayuda en la evaluacidén gene-

ral del neonato séptico.
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IIT. E, DISCUSION

La evaluacién clinica del neonato potenciglment_e vsépticoiha‘, i
sido el fundamento para la toma de decisiones respeycto_'a su nianejo'y"espe-_

cialmente al uso de antimicrobianos.

Se han planteado una serie de exlmenes para la identifica-
cién temprana del neonato séptico, pero la mayorfa de ellas en forma aisla

da no ofrecen una orientacidén adecuada.

En base al fndice para el diagnéstico tempranc de sepsis neo
natal propuesto por Philip y Hewitt, se plantea un indice que contempla
cinco pardmetros que pueden ser evaluados a los pocos minutos de obtenida

la muestra sanguinea, y cuya realizacién es sencilla.(1)}
Tratamos de mejorar la sensibilidad y especificidad de las

pruebas al considerar valores normales para las diferentes edades, utili-

zando los rangos obtenidos por Manroe y cols.{7)

La cuenta de leucocitos se reveld como la prueha més especi-
fica y mds confiable para la prediccién de sepsis, pero con sensibilidad
muy baja; estos resultados son coincidentes con los de Philip y Hewitt.

La cuenta total de neutréfilos fué una prueba muy sensible
(anormal en B de 9 casos) al valorar las cuentas con el rango obtenido por

M'anroe y cols., aunque su especificidad fuérelativamente baja, y su capaci
dad predictiva muy baja.

La relacién inmaduros/neutréfilos por el contrario tuvé un
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: alto rango de.especificidad, pero su sensibilidad fué baja.

La velocidad de sedimentacidn globular por el método "zeta"
fué el pardmetro menos Gtil en esta evaluacidn, creemos que esto estd en
reiacién con los rangos utilizados como normales que probablemente no co-
rresponden a la etapa neonatal; creemos que este parémetro debe ser mas an
pliamente evaluado por el método sefialado, o bien utilizarse el método es-

tudiado por Adler y cols que ya fué mencionado previamente,

La proteina C reactiva fue el pardmetro aislado mis Gtil en
esta evaluacidn, ya que tuvd una sensibilidad del A3 % (positiva en 8 de 9 .
casos), especificidad alta que se incrementdé mas aln al inclufi 1o0s neona-
tos del grupo control (87 % de neonatos con PCR negativa no tuvieron sep-
sis), y su posibilidad de prediccidn fue del 50 % esto significa que el
50 % de neonatos con PCR positiva tendrén sepsis neonatal; y al realizar
determinaciones seriadas es positiva en todos los casos, hecho que coinci-~

de con reportes previos, (3, 15)

El iIndice positivo (dos o més pruebas anormales) tuvo resul-
tados similares a los obtenidos con la PCR, aunque creemos que puede mejc-
rar su sensibilidad al corregir el pardmetro de la velocidad de sedimenta-

cién globular, que ya ha demostrado su valor en otros estudios. (%, 10

El valor de este indice para el diagndstico tempranoc de sep-
sis neonatal es que las pruebas aisladas pueden modificarse con una serie
de factores perinatales que ya fueron analizados previamente, lo que se
puede obviar hasta cierto punto utilizando un conjunto de pruebas senci-

llas y faciles de realizar,
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-F‘W.; A, INTRODUCCION Y ANTECEPENTES ]

2 i la p'roi;,e'ina C reactiva (PCR) es un .indicador Lnegpé;it‘ic'o'de
inflaﬁacién tisular que se eleva rapidamente en los estodios’iniciales de
lo8 procesos inflamatorios, y disminuye al remitir- estos procesos.{2?,26}

El proceso inflamatorio mds frecuente en la etapa neonatal es
la infeccién, y ya se ha demostrado que la PCR se encuentra elevada:-en un
gran porcentaje de neonatos en los que posteriormente se ha comprobado seg'
sis. (1, 2, 15) :

Por otra parte en trabajos previos se demostrd que 1la PCR se
elevaba mis aun dentro de las 48 horas de iniciado el proceso infeccioso’ =

y al compararla con la velocidad de sedimentacién globular corno indice de :

resolucién de un proceso inflamatorio se ha cbscrvado que se negativi a

nids rapidamente. (2, 26)

Todo lo anterior nos llevé a realizar un seguimtento, de la
evolucidn de los procesos sépticos neonatales, con determinaciones seria—
das de PCR. I ;

lLas determinaciones de PCR se 1L€varon a’ caho con’ un interva-
lo entre 24 y 72 hs en la etapa aguda del'proceso, vy més;élejaéame_nte‘ en’
la etapa de resolucién. » : o ; .

Se utilizé un método semicuantitativo de diluciones seriadas

y aglutinacidén de particula- de litex, por la facilidad‘par;a su. realiza-

cién e interpretacién.
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La evaluacién de 1os pacientes fue individual y. el seguimien-

to con PCR-para cada caso ge esquenmatizd en una. grafica.

Los neconatos objeto de este seguimiento tuvieron hemocultivo
positivo en la mayorfa de casos, ¥ los demds tuvieron fuerte evidencia clf

nica y laboratorial de sepsis.

Nuestro interes no fue sélo el seguir el curso clinico de la
enfermedad, sino tambien evaluar si las determinaciones seriadas de PCR
podrian ayudar endecisiones tales como un cambio oportuno de antibidticos
en un neonato que evoluciona poco favorablemente, o bien determinar la sus

pensién del tratamiento en un neonato clinicamente curado. {4)

Tambien obserwvamos las variaciones de la PCR en relacidn a
diversos factores tales como el tr-atamiento antibidtico previo, transfusio

nes, exsanguinotransfusiones, intervenciones quirdrgicas, ete.
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[IV. B. MATERIAL Y METODO

Los neonatos incluidos en este estudio fuaron admitidos en...
los servicios de Lactantes y en la Unidad de Terapia Intensiva tleonatal
del Hospital Infantil Privado entre los meses de Agoste de 1.982 y Enero
de 1.983.

Se estudiaron un total de 12 neonatos, 8 de ellos con gepsis
comprobada, y 4 con fuerte evidencia clinica y laboratorial de sepsis pero

con hemocultivo negativo.

Todos estos pacientes f{ueron seguidos con determinaciones se-
riadas de PCR durante el curso intrahospitalario del proceso infeccioso.

Las determinaciones de PCR se llevaron a caho el dia de la
sospecha clinica de sepsis, y luego en forma sucesiva con un intervalo de
24 a 72 horas en la etapa aguda del proceso, y mis alejadamente en las eta

pas de resolucién.

Las muestras sangufneas fueron obtenidas por puncién venosa

en la mayoria de los casos, y ocasionalmente por puncidn capilar.

La determinacién de la PCR fue efectuada en cl Laboraterio Ra
be S. A, adjunto al Hospital Infantil Privado, por dos personas licencia-

das en quimica.

El método utilizado fue el de apglutinacién de narticulas de
latex sobre laminillas de fondo oscuro, con el reactivo comercial fabrica-

do por el Imstituto Behring el cual tiene un rango de positividad entre
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0.6 y-7- mg/100" m1 .

El método semicuantitativo se practicsé de la siguiente forma' =

en principio se mezclaron cantidades iguales de sueroc'.y reactivo (2

das &6 0.02 ml), cuando el resultado era positivo se practicaban diluci.ones

seriadas por trasiego {diluciones sucesivas), y en ocasiones diluciones
electivas para mayor precisién del método. TE o .
Los resultados reportados corresponden.a la dilacibn més alta
en que se observd aglutinacidn. . ' )
En cada caso se¢ evaluaron los antecedentes y caracteristicas
clinicas a su ingreso a nuestra Institucién, los diversos exdmenes de lébg
ratorio y gabinete realizados, as{ como el curso clinico subsiguiente has-

ta su egreso.
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IIV. C. RESULTADOS

Presentaremos a continuacidn: un resumen climco de.cada uno
de los 12 pacientes estudiados, haciendo énfasis en los aspectos relacio—

nados con el proceso infeccioso.

Esquematizamos en cada caso los valores obtenidos de PPCR en
las determinaciones seriadas, comentando en cada caso su correlacidn con

el curso clinico.

En forma conjunta encontramos que la PCR se encontrd positi-
va en 11 de los 12 casos en el momento de la primera investigacién al sos

pechar sepsis, y en todos los casos en algin momento de su evolucidn,

Los valores mds elevados se encontraron al ingreso del pacien.
te, o bien hasta 24 horas después presentar signos de deterioro clinico’al

gunos de ellos.



CASO CLINICO. Ng 1
DTAGNOSTICOS DE INGRESO: 1. Prematurez.
: 2. Hipoxia perinatal. severa.
3. Neumonia.

4. Probable sepsis.

5. Hiperbilirrubinemia multifactprial

LABORATORIO: CULTIVOS:

#CL: 7.700 x mm3. *Sangre: Eschericia coli.

*CTN: 4,697 x mm3 ().

*R I/N: 0.01 Enterobacter aerogenes.
*PCR: positiva 1:4., *Heces: sin desarrollo.

#VSG: 36%. *LCR: sin desarrollo.

*Plaquetas: normales. *QOpina: sin desarrollo.

*LCR: normal.

EVOLUCION: Toérpida. La hiperbilirrubinemia amerité exsanguinotransfusién

asculino; PN 1.270,gramos;;EG 31 seménas.w,
Edad de ingreso e investigacién: 23 horas.':.

*Faringeo: Eschericia coli.

72

en dos ocasiones. Posteriormente cursd con insufciencia cardia-

ca, CID, y datos clinlicos de kernicterus.

Radiologicamente hubo mejoria del proceso neumdnico, sin embargo el pro-

ceso séptico generalizado no tuvo mejoria en ningidn momento de su evolu-

cién. Fallecid el 122 dia.de evoluciédn.

SEGUIMIENTO CON PCR: Positiva desde su ingreso, se incrementd a partir del

52 dia de evolucién, manteniendose asi hasta su falle

cimiento. Las dos exsanguinotransfusiones aparentemente no tuvieron efecto

en los valores de la PCR.

PCR
E
1

1 2 3 4 5 8 7 8 g 10 11
Edad . {en dias)

12
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CASO CLINICO N® 2: S,L.; masculino; PN 1,900 gramos; EG 36 semanas. .

‘Edad . de ingreso e investlgaclon' 2 d1a5

DIAGNOSTICOS DE INGRESO: 1. Pr‘ematurez.‘
2, Probable sepsi
3. H1perbilxrrubinemi

ultifactoﬂal.

LABORATORIO: 3 s
*CL: 2.473 x mm3 ) *Sangre.~Providencia épl
*CTN: 1,193 x mm3 (&) . ~f*Far1nge0' Paracolobactrum sp.
*R I/N: 0.4 : i 5 Pseudomona aaruglnosa.
. *PCR: positiva 1:8 L vj*Hecés: Eschericia coli,’
*V8G: S50% - : Paraco]obactrum Sp.
*Plaquetas: normales. *LCR: sin desarrollo.

*[_.CR: normal,

EVOLUCION: Fué irregular con etapas de mejoria clinica, y otras de recidi
va del proceso infeccioso; en ningin momento hubo mejoria com-

pleta. A los 25 dias de evolucidn se detectd hidrocefalia y meningitis

por Providencia sp. sin datos de infeccidn generalizada; se egreso a los

36 dias de evolucidn con secuelas neuroldgicas.

SEGUIMIENTO CON PCR: Se encontrd positiva durante casi toda la evolucidn,
aln en etapas de aparentemente mejora clinica en que
se suspendieron antibibticos {dia 14), ya gue luego hubo necesidad de ad-
ministrar nuevo esquema antibidtico, y posteriormente se comprobd la con-
tinuidad del proceso infeccioso al detectarse meningitis en una etapa tar
dia. En esta etapa la PCR era negativa lo que se puede interpretar como

localizacidn del proceso bacteriano en un sdlo sistema.

2 4 6 8 10 12 14 16° 18 20 22 24 26 28 30
Edad {en dias)
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CASO CLINICO N! 3 E. M.. mésculino; PN-2.250 gramos; EG 38 semanas.b

y ~; Edad de xngreso. 3 dias. Edad-al investigarse: 10‘diasr

VDIAGNOSTICOS DE INGRESO~ 1. Pequefio para la EG.

2. Estenosis-ileal.

1EVOLUCION ATsu ingreso se practica laparotomia para corregxr la‘esteno—
! "sxs 1leal, con -evolucidn aceptable hasta su 7mo.dia de hospi-

Vtélizacién, en que presenta datos clinicos de dehiscencia de sutura y pe
ritonitis que se corroboran al reintervenirse quirGrgicamente. En forma

previa se obtuvieron eximenes de laboraterio y cultivos.

LABORATORIO: CULTIVOS:
*CL: 8,900 x mm3 *peritoneal: Pseudomona aeruginosa.
*CTN: 5.696 x mm3 (P) *Faringeo: S. viridans,
*R I/N: 0,03 *Heces: Estafilococo epidermiais,
*PCR: positiva 1:2 *Punta de cateter: Eschericia coli.
*VSG: 55% *Sangre: no se realizd por presentar
*Plaquetas: disminuidas + diatesis hemorrigica.

A continuacidn la evolucidn fué térpida hasta el 10mo dia de hospitali-
zacion (13er dia de vida), se-cambio el esquema antibiotico evolucionando
lentamente hacia la mejoria. Egresd a los 70 dias de hospitalizacidn en

buenas condiciones generales,

SEGUIMIENTO CON PCR: Fué negativa a su inareso e incluso en el postquir&g
gico, se positiviza en el momento de la sospecha cl_i_

nica de sepsis alcanzando sus maximos valores en los siguientes dias para
posteriormente disminuir hasta su negativizacidn correlacionandose con la
evolucidn clinica, Posterior a los Gltimos registros no hubo evidencia
clinica de infeccién gemeralizada.

En este caso se puede apreciar que la PCR se correlaciond con la evolu-
cidén clinica a despecho de las intervenciones quirirgicas, y las milti-
ples transfusiones a que se sometid el neonato.

El seguimiento se esquematiza con la figura en la siguiente pdgina.
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SEGUIMIENTO CON -PCR.DEL"CASO CLINTCO N2 3. " s
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CASO CLINICO'N® M C.. mascullno' PN 1. 600 gramos' EG734'sémanas{

;Edad de ingreso' 18. hs. Edad al investigarse~ 48

Prematurez.

Va las 48.ns de vida. se prac

cultivos..".

LABORATORIO:
*CL: 6,200 x mm3
*CTN: 4,278 x mm3 () in-desarrollos .
*R I/N: 0.05 “*Heces: sin ‘desarrollo.-
*PCR: positiva 1:2
*VSG: 44%

Eschericia coli.:;

*Plaquetas: normales.

Posteriomente la evolucidn fué térpida, hubo evidencia radiolégica de
neumatosis intestinal, y terminalmente presentd hemorragia pulmonar se-

vera e insuficiencia renal aguda. Fallecid al 5to dia de vida.

SEGUIMIENTO CON PCR: La PCR fué negativa en las primeras dos determinacio
nes, y se positivizd en la evaluacién del proceso

septicémico, elevandose luego y manteniendose asi hasta el fallecimiento.

PCR

1 2 3 4 5 6 7

Edad (en dias)
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"CASO CLINICO Ng 5: G.G,; femenino; PN 1.440 gramos; EG 31 semanas.

Edad ‘de ingreso: 14 hs. Edad al mves*igarse- 3 dias:

_DIAGNOSTI.(IdS:DE INGRESO: 1. Prematurez.
: ' 2. Hipoxia perinatal severa.
3. EMH.
4, Enfermedad hemolitica secundaria a isoininuﬁi,— -

zacidén maternofetal por grupo.ABO.: ..

EVOLUCION' Sometida.a exsanguinotransfusidn a las 48 hs de v:.da, pdéter'ior -
mente decae su estado general y se somete a 1nvestlgac10n de

sepsis durante el tercer dia de vida con los siguientes resultados.'

LABORATORIO: CULTIVOS: ;
*CL: 12.400 x mm3 . *San'gr‘e‘: Providencia' sp. i
*CTN: 9.424 x mm3 (1) *Faringéo: Estafilococo epidermidis;

*R I/N: 0.22 *He;'eszr sin desarrolio..
*PCR: positiva 1:2, :
*vSG: 47%

#Plaquetas: disminuidas +

La evolucién posterior fué térpida presentando insuficiencia. cardiaca,

y coagulacién intravascular diseminada, f‘alleciendoiel 92 “dia de vida,

SEGUIMIENTO CON PCR: La PCR fué negativa a su.ingresc y 'previa:a la exsap
guinotransfusidn; luego positiva~en-la” ev}ilda’.c:iéﬁrd?i
sepsis durante el tercer dia de vida, alcanza sus valoré's'més‘altos' en la

etapa terminal del proceso séptico.

1 2 3 4 5. 6 7. 8.8
£dad (dias)
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CASO CLINICO Ne 6: B.G.; mascullno‘ PN, 2,500 .granrmys;r EC 38 semi\nas.
Edad ‘de . 1ngreso e 1nvest19ac' n: 20 horas.

DIAGNOSTICOS :DE - INGRESO: 1. Neumonia.
2, Probable sepsisy

LABORATORIO: . . CULTi[VOS’
*CL: 12.400 x ;nms . RR *Sangre. Estafilococo ep:dermidzs.
*CTN: 8.804" x™ mm3 : S xFaringeo:- sin desarrallo,”
*R I/N: 0.07 *Bronquial: Estat‘ilococo epidermidis
*PCR: positiva 1:4 . i . : Eschericia coli.
*VSG: 41% *Heces: "Klebsiella sp.
*Plaquetas: normales. Eschericia coli,
#L.CR: normal. *Catéter umbilical: S. epidermidis.

EVOLUCION: Requirid ventilacién asistida desde su ingreso durante 72 hs
aproximadamente, hubo mejoria radiolégica del procesc neumdni-
co; y mejoria clinica paulatina. Desde el tercer dia se admindistré alimen
tacidn parenteral. E1 92 dia de vida se observa nuevo decaimiento general
y con los hallazges de laboratoric se decide cambio del esqeuerma antibioti

co observandose mejoria hasta su egreso a los 16 dias de vida.

SEGUIMIENTO CON PCR: Positiva desde el ingreso, disminuye y se negativiza
en forma simMultinea con la mejoria clinica; en la e~
valuacion del 99 dia vuclve a positivizarse alcanzando su vilor maximo el

dia siguiente, para posteriormente disminuir hasta su egresa,

PCR

1 2 3 4 S 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15
Edad (en dias)
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asculu\o‘ PN 2,950 @ ; éjrgnaﬁ;fj i»' }J"

Edad. de ingr‘eso 2 dias Edad al ‘"‘;ezzlg e ‘ﬁ{ﬁﬁ[ﬁ W

1, Quemaduras de 1er y 22 grado; 30% de superfi-

cie corporal.

ra.nCOs signos de sep51s durante el tercer dia intrahospitala-

rio, ‘la evaluacion de ese dia tuvo los siguientes resultados:

| LABORATORIO: . - ’ CULTIVOS:
SFCLE2.3000 x.mm3 o 7 *Sangre: Pseudomona aecuginosa.
*CTN: -828 x mm3 () *Lesidn en piel: Ps. aeruginosa.
*R I/N: 0.4 - *Faringeo: Estafilococo aureus.
*PCR: negativa. :
*VSG: 48%

*Plaquetas: disminuidas.

La evolucién posterior fué térpida, pese al tratamiento antibiotico ade

cuado, fallecid al noveno dia de vida (sexto dia de hospitalizacidn).

SEGUIMIENTO CON PCR: A su ingreso fué negativa {pese a la importante su-
perficie quemada no se observd elevacidén de la PCR),
el dia de la investigacidn de sepsis tambien fué negativa lo que en occa-
siaones se ha relacionado con imposibilidad del neonato para responder ra-
pidamente a la agresidn bacteriana y se relaciona con un mal prondstico;
posteriormente se positiviza y asi se mantiene hasta el fallecimiento del
paciente. Este caso debiera interpretarse tomando en cuenta las graves le

siones y la severa agresidn a que fué sometido el paciente.

12 3 4 5 6 7 8 9 10 11
Edad (en dias)




a0

so e investigacién: 3 -dias,

. DIAGNOSTICOS DE" INGRESQ: i1, Prematurez, »
- : 2iHipoxia perinatal severa,
.."3. Probable sepsis.

L ABORATORTO:

CULTIVOS:
*CL: 6.200 x mrﬁB. *Sangre: Paracolobactrum sp.
*CTN: 1,674 x mm3 () *Faringeo: Pseudomona aeruginosa.
*R I/N: O Estreptococo viridans.
*PCR: positiva 1:2 *Heces: Klebsiella sp.
*VSG: 55% Paracolobactrém sp.
*Plaquetas: normales. *Qrina: sin desarrollo,
*LCR: normal. *LCR: sin desarrollo.

EVOLUCION: Estable y discreta me joria hasta el noveno dia de vida, este
dia presenta agravamiento de la sintomatologia, los eximenes

muestran neutrofilia y bandemia, se cambia ¢l esquema antibiotico me jo-

rando clinicamente hasta su traslado a otra instituciédn a los 12 dias de

vida.

SEGUIMIENTO CON PCR: Al ingreso fué positiva, luego los resultados son

negativa y positiva, alcanza su mayor valor el dia

del agravamiento clinico, negativizandose antes de su traslado.

1 2 3 4 S 6 7 8 9 10
Edad (en dias)
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CASO CLINICO N2 9: C.S.3; masculino; PN 3.620 gramos; EG 38 semanas.

Edad de ingreso: 24 hs. Edad al investigarse: 11 dias.

DIAGNOSTICOS DE INGRESO: 1. Hipoxia perinatal severa.

2. Hipertensibén pulmonar,

EVOLUCION: La dificultad respiratoria progresiva ameritd el mane]o con
ventilacidn asistida durante aproximadamente 100 hs,- posterior
mente presentd atelectasias que evolucionaron satisfactoriamenta.
El 11er dia de evolucién presenta datos clinicos que hacen sospechar

sepsis, realizandose una ewvaluacidn laboratorial y multicultivos.

LABORATORIO: CULTIVOS:
*CL: 13.500 x mm3 *Sangre: sin desarrollo.
*CTN: 9.990 x mm3 (1) *Faringeo: Pseudomona aer‘ﬁginosa.
*R I/N: 0.01 *Heces: Eschericia coli. )
*PCR: positiva 1:6 Providencia sp.
*VSG: 56% *Orinat sin desarrollo.
¥Plaquetas: disminuidas +++ *LCR: sin desarrollo,

*LCR: normal.

Se administrd antibioticos evolucionando satisfactoriamente hasta su e—

greso a los 21 dias de evolucidn.

SEGUIMIENTO CON PCR: Fué megativa a su ingreso; se positiviza en.la eva-:
luaci.én de sepsis, encontrandose los valores mids al-"
tos en esta etapa inicial disminuyendo posteriormente hasta su negativiza

cidn en los dias previos a su egreso.

1:8)~

o 1:6(—

2 4 6 8 10 12 14 16 18

Edad (en dias)
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CASO. CLINICO N2 10: Z.les masculzno. PN11 350 gramn EG 32 semanas.’

Edad .de ingreso e investiguc1on' 16 noras.
DIAGNOSTICOS OE INGRESO: b Prematur‘ez.,, ':' {
: ’ 2. proxia perinatal severa.
3L EMELE L i

4, Probable sepsisb.

LABORATORIO: e CULTIVDS B
*CL: 7,743 x mm3 B 7' ’ *Sangre. sxn desarrollo. o
*CTN: 4.955 x mm3 (4} “kFaringeo:Estafilococo aureus, .
*R I/N: O *Heces: sin desarrollo. 7

*PCR: positiva 1:B
*SG: 62%

*Plaquetas: disminuidas +++

EVOLUCION: Tdrpida, cursé con hiperbilirrubinemia que ameritd exsanguino-
transfusién en dos ocasiones, posteriormente chogue séptico,
insuficiencia renal aguda, hemorragia pulmonar y on una etapa terminal

coagulacidn intpavascular diseminada, fallecid el Sto dia de evolucién.

SEGUIMIENTO CON PCR: Positiva desde su ingreso, persistid con valores re
lativamente altos hasta su fallecimiento. La dismi-

nucidn de los valores podria relacionarse con la exsanguinotransfusidn.

1:8
-4 - “\
O 1:6 :
o .

B T S Y- S - T
Edad (en dias)
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CASO CLINICO N2 11: G.P.; masculino; PN 2.970 gramos; EG 38 semanas.

Edad de ingreso e investigacién: 10 dias.

DIAGNOSTICOS DE INGRESO: 1. Hiperbilirrubinemia multifactorial.
2, Probable sepsis.

3. Descartar meningitis.

LABORATORIO" s ) CULTIVOS:

*CL: . 167 100 x mm3.r," : *Sangre: sin desarrollo.

#CTN: 11, 592 x mm3 () g *Heces: Eschericia coli grupo A.
*RI/N: ooa, e .
‘*PCR:'po
wysG: §5%

T *Oprinat sin desarrollo.

*LCR:.sin desarrollo,

*Plaquecas. normales.

*LCR: "normal.

EVOLUCION: Paciente procedente de otra 1nst1tuc10n con tnatam1ento anti-
biotico previo, ingresd en malas cond1cxones, evuluclono con

me joria clinica paulatina, egresé al 6tec dia de evolucxon. Posteriormen-;

te el paciente fué reingresado (48 hs del egreso) con agravamiento de la .

sintomatologia y signologia previa.

SEGUIMIENTO CON PCR: Positiva desde su ingreso, aumenté en ‘los controles.
previos a su egress, el reingreso posterior confirma’

que el proceso infeccioso todavia estaba activo cuvando ee egresd. .

@ 136
o B
o 1:4 -

10-14512..13714 15
Edad (en dias)
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' CASO ‘CLINICO NE 121 °8.Ti; masculino; PN 2.700 gramos; EG 38 semanas.
- Edad de ingreso.e investigaciénz 2 dias.
DIAGNOSTICOS DE’ INGRESO: 1. Hipoxia perinatal severa,
B 2 2. SAM. -
3. Probable. sepsis.

LABORATORIO: o CULTIVOS:

*ClL: 6.375 x mm3. * .. *Sangre: sin desar-rollo;

*CTN 4'.0:1'67;imm3. ,N’) ) ) " ‘*Heces: Enterobacter éerdgenés.'
*R:I/N:0.22 i : g s - . Eschericia coli :
*PCR: positiva 1:16, *Orinai. sin desarrolid; ;

*VSG:  56% ' e

. *Plaquetas: normales,

EVOLUCION: Ingresé con tratamiento antibiotico“enlas:24 hs'previas, evo-
luciond hacia la mejoria c‘linicoradio‘lég’iqa -, egr,-esé a los 10
dias de hospitalizacién en buenas condiciones gencrales.

SEGUIMIENTO CON PCR: Positiva con su valor mis alto.a su ingreso, poste—
riormente disminuye hasta negativizarse, correlacio-

nandase con la evolucidn clinica.

CiAti23 e s 6 7T 8
. ".Edad (en.dias)
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IIV. D. DISCUSION, S Lo S
El seguimiento del curso clfnico del néonato séptico con. pro=
tefna C reactiva fue posible merced a una técnica semicuantitativa que ‘re-

quiere de escaso volumen sanguineo (0.2 ml) y puede ser obtenida por pun-

¢ién capilar.

Se encontrd PCR positiva en algin momento de la evolucién‘de

todos los pacientes con sepsis comprobada.

Observamos que los valores de PCR por si mismos no tienen va-
lor para determinar la severidad o el prondstico del cuadro séptico, pero
si fueron de valor las determinaciones seriadas en un mismo paciente ya
que su elevacidén o disminucidn se correlaciond en 1la mayorfa de los casos

con el curso clinico de la enfermedad.

La persistencia de PCR positiva es sugestiva de actividad del

proceso infeccioso pese a la aparente mejoria clinica del paciente.

Las elevaciones del nivel de PCR generalmente se corrclaciona
ban con etapas de deterioro clinico de los pacilentes, y todos los pacien-
tes que fallecieron tuvieron sus valores méas altos de PCR en los dias pre-
vies al fallecimiento, con una sola excepcidén que fue un paciente sometido

a exsanguinotransfusidn en dos ocasiones.

Fxcepto esta lnica probable modificacidn, no se observaron al
teraciones importantes con procedimientos tales como transfusiones, intuba
cién, usn de catéteres, y tratamiento antibiotico previo. ®n dos ocasiones

determinamos PCR en pre y postquirirgico con resultado negativo en ambas,
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lV. COMCLUSIONES l

El indice para el diagnéstico tempranc de sepsis neonatal propues

to en este trabajo demostré ser un instrumento valioso para evaluar al neg
nato potencialmente infectado y establecer un diagnéstico presuntivo en

etapas iniciales del proceso.

En la interpretacidén de los diferentes exéimenes y del indice en
conjunto se deben tomar en cuenta eventos perinatales que pueden alterar

en forma importante los resultados.

La Proteina C Reactiva tiene valor definido para el diagndstico

precoz de sepsis neonatal.

fatificamos que la cuenta leucocitaria es el parémetro mis especi
fico para el diagnéstico de sepsis, y que la leucopenia generalmente se re

laciona con un mal prondstico.

La interpretacidn de los resultados de las cuentas de neutréfilos
y su relacién con las formas inmaduras realizada tomando como referencia
los rangos establecidos por Manroe y colaboradores tiene un gran valor ya

que los valores normales son muy variables en el primer mes de vida.

En estudios previos ya se ha encontrado que el uso de pruebas de
diagnéstico sensibles y especificas han disminufdo el uso de antibidticos
en forma profiléctica, creemos que el f{ndice que proponemos puede cumplir

este propésito.
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La utilizacidn de la Proteina C Reactiva en el seguimiento de la
evolucidn del proceso infeccioso es (itil para determinar la persistencia
o actividad de un proceso, el deterioro o mala evolucién de un caso deterw

minado, y tambien la curacién o remisién del proceso séptico.

£l beneficio de este procedimiento serfa en la valoraciédn de un
cambio en el manejo en alguna etapa del proceso infeccioso, como puede ser

el cambio oportuno de antibiStices.

Por otra parte no observamos modificaciones tmportantes en las de
terminaciones seriadas de PCR pese a la realizacién de procedimientos ta-
les como transfusiones, exsanmuinotransfusién, antibioticoterpia, etc.

Los valores obtenidos de PCR en forma aislada no tuvieron rela-
cidn con la severidad o el pronéstico del proceso infecclioso.

Independientemente de su utilidad dentro del fndice que propone—
mos, creemes que la determinacién de Proteina C Reactiva debe ser incluida

dentro del "trabajo de sepsis' en todo neonato potencialmente infectado.
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