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lNTRODUCCION 

La infección sist~mica (IS) se define como lo presencia de 

microorganismos en el torrente sangu{neo y evidencias de lesio­

nes inflamatorias en diferentes tejidos (1), 

Esta enf ermcdad se presenta cada vez con mayor frecuencio­

en las unidades de cuidado intensivo neonatal debido a que son­

múltiples los procedimientos invasivos necesarios paro el mane­

jo de los pacientes gravamente enfermos (2) y se presenta como­

casos aislados o epidemias aunque por lo general adopta un pa-­

trón endémico en cada sala. 

Para que se establezca la enfermedad debe conjuntarse una­

serie de factores que de alguna manera favorecen la colonizn--­

ción e invasión de microorganismos en el húeeped yen el caso -­

particular del recién nacido las alteraciones propias de sus -­

mecanismos inmunológicos de defensa 1 los hacen particularmente­

susceptibles (3), 

Loe principales factores predisponentes identificados para 

el desarrollo de la IS en el recién nacido son la ruptura de -­

membranao de más de 24 horas antes del nacimiento, la instrume~ 

tación obstétrica, infecciones maternas como la corioamniotie 1 -

el parto en condiciones sépticas, los procedimientos invasivos­

durante la reanimaci5n neonatal y el cateterismo venoso ó arte­

rial umbilical (2) y los sitios de entrada de los microorganis­

mos son generalmente el entera!, respiratorio, conjuntival, um­

bilical y cutáneo. 

Estos agentes causales pueden ser bacterias, vttus e inclu 

so parásitos, destacando las enterobacterias como ~· Coli, ---­

Klebsiella !.E.•• Pscudomonas .!.l?. y en menor número de casos-----

1· ~· 1· epidermidis y 1.viridians (4). En los Estados Un! 

dos de Norteamérica además de los ya referidos, tienen importa~ 

cia el estreptococo del grupo B as{ como la Listcria monocytoge 

~ (1,2). 

El diagn&stico de IS en el rcci~n nacido es d!f icil de --­

establecer ya que los s{gnos clínicos son vagos e inespcc{ficos 

e incluso oon comunes a otras enfermedades, es frecuente tam--­

bién que existan variaciones de presentación cl{nica de acuerdo 

con el agente causal, localización, lesión a órganos vitales --
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as{ como duración y severidad de la enfermedad (5). 

Como es costumbre, el clínico se ve en la necesidad de rea­

lizar un análisis integral de loa antecedentes os{ como del cua­

dro cl!nico y la exploración física; que en pocas ocasiones, lo­

orientan definitivamente al diagnóstico de certeza de la cnfer-­

dad. 

La siguiente lista es un ejemplo de la gran viariabilidad -

de antecedentes y aspectos clínicos que se relacionan con la en­

fermedad en el neonato (6). 

A) Infección del canal del parto. 

B) Peso bajo al nacer. 

C) Malformaciones congénitas. 

D) Fiebre o hipotermia. 

E) Esclercdema. 

F) Letargo. 

G) Rechazo al alimento. 

H) Cianosis. 

I) Disnea, apnea o taquipnea. 

J) Hipotensión arterial. 

K) Piel pálida y fría. 

L) Reapiración irregular. 

M) l!iporreflexia. 

N) Convulsiones• temblores o irritabilidad. 

9) Fontanela abombada, 

O) Distensión abdominal. 

P) llepatomcgalia. 

Q) Vómito. 

R) Diarrea. 

RR) Ictericia. 

S) Esplenomegalia. 

W) Púrpura. 

X) Petequias. 

Y) Equimosis. 

Z) Sangrado. 

Por lo anterior se ha hecho evidente la necesidad de contar 

con estudios de laboratorio que establezcan la manera oportunn y -­

segura en el diagnóstico definitivo. 

De dichos estudios es el hemocultivo el que cubre esta necesi­

dad en un poco más de ln mitad de los casos, aunque se requiere de-
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un m1nimo de ~B-72 horas para que se confirme el diagnóstico -

(1), lo que representa una pérdida de tiempo invaluable para -

el inicio del tratamiento (J), 

Otras pruebas que han sido Útiles para la evaluación ini­

cial de estos pacientes son las cuentas célularcs de la biome­

tr3'.a he.ro.ática y así por cj cmplo una cifra de leucocitos menor­

de 5000/mmJ ó mayor de 30,000/nunJ (7) y trombocitopenia menor­

de 150,000/mmJ (8) han sido relacionadas con IS; la elevación­

en sangre de los rcactantcs de fase aguda como lo protc!na C -

reactiva ó la haptoglobina sérica también hnn sido cncontra--­

das en nconatos con IS (9). 

Recientemente se ha propuesto que los cambios morfológi-­

cos en los leucocitos pueden ser más útiles que las pruebas -­

antes mencionadas. 

Estos cambios: vacuolización (V) y granulaciones tóxicos­

(GT) del citoplasma de los neutrófilos; que se presentan en -­

respuesta a la infección ya habiBn sido identificados desde --

1935 (10)¡ se ha confiil!llldo su presencia en adultos (11) y aún 

en recién nacidos prematuros (12); pese a que la fagocitosis -

bacteriana en este grupo de edad es poco eficiente (13). 

Cheng-llurd-Liu y colaboradores (14) han vuelto a rcconsiderar­

estos cambios que se presentan en pacientes infectados y que -

dependen de la fagocitosis y muerte intracélular de las bacte­

rias. 

Estos autores han encontrado a dichos cambios más útiles­

en predecir la enfermedad en sus pacientes en comparación con­

otras pruebas tradicionalmente empleadas para este fin. 

En este trabajo describimos las anormalidades hematológi­

cas de un grupo de recién nacidos con y sin infección sistémi­

ca con especial interés en los cambios morfológicos de los --­

ncutrÓfilos y su capacidad para identificar y predecir oportu­

namente la enfermedad. 

MA'fERIAL Y METO DOS 

De Mayo a Noviembre de 1986 se estudiaron en forma pros-­

pectiva a todos los recién nacidos en la sala de Neonatologla­

del Hospital General "Dr. Manuel Gca Gonznlcz" de la Secreta-­

ría de Salud, con sospecha cl{nica de infección sistémica ca--
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ra.cteriznda por antecedentes de ruptura de membranas de más de -

2~ horas antes del nacimiento, parto séptiCo, procedimientos in­

vasivos durnnte la reanimación neonatal y cateterismo umbilical­

adcmás de ln prcscncin de dos o más de cualquiera de los sigutc:.n.. 

tes signas: diatermia, rechazo al alimento, letargía, apnea rc-­

currente, distensión abdominal, vómito, diarrea, hepato-cspleno­

megalia, sangrados o hipotensión arterial. 

Se excluyeron aquellos con edad posnatal mayor de 28 dtns -

antecedentes de hipertensión materna, apgar menor de 5 a los 5 -

minutos, enfermedad hemol{ticn, cirug1a mnyor y los que al ini-­

cio del cstud io presentaban crisis convulsivas, hemorragia in--­

tracraneana, neumotór.ox o s!ndrome de aspiración de miecOn !o (7) 

El dingnóstico de certeza se rcnlizó con uno o más hcmo---­

cultivos positivos o evidencias de infección sistémica durante ... 

la autopsia. 

Se consic:leró anormal la presencia de vacuolizaciones y gra­

luciones tÓKicas de loa neutrófiloe en 1 o más de 100 células -­

revisadas (12), menos de l, 750 neutrófiloa/mm3 (7), menos de --

100,000 plaquetas/mm3 (15) y una relación bnndna/neutrófilos mn­

yor o igual a 0.20 (9). 

Las muestras de sangre fueron obtenidas por venopunturn., -­

colocados en tubos de EDTA y los frotis teñidos con colorante.- -

de Wright .. ~ todos los casos, la observación de los cambios ci­

pliísmaticos ao{ como las cuentas de plnquctns y las células san­

gu!neas fueron realizadas por uno de nosotron (DIGO) en microsc!!_ 

pio de luz y contrastes de fnacs sin conocer el cuadro clínico -

o loa resultados de los cultivos. A cnda paciente se realizó un­

m!nimo de dos frotia donde se revisaron 100 neutrófilos pai:a de­

terminar la presencia de vacuolizo.ciones o granulaciones tóxicas 

y el promedio de las doa lecturas fue registrada. 

Para el análisis estadístico de los datos se utilizaron las 

pruebas de chi cuadrada con corrección de Yates (23) y la tcor!a 

de Dayes para ln sensibilidad, especificidad y valores predicti­

vos (24), Para este estudio se estableció una diferencia estad!,!!. 

ticn cuando los valores de p fueron menores de 0.05. El e:studio­

fué aprobado por el Comite de Investigación del mismo Hospital -

y requirió del consentimiento fimado por loa padres para inclu-

' 
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ir a cada paciente al estudio. 

Se definio a la sensibilidad como la probabilidad de que la -

prueba resultase positiva en caso de enfermedad. A la cspecifici-­

dad como la probabilidad de que la prueba fuese negativa en ausen­

cia de enfermedad, volar predictivo positivo como lo probabilidod­

de predecir la enfermedad en los casos en que se encontrase la --­

prueba positiva y como valor predictivo negativo como la probabi-­

lidad de que no existe la enfermedad en caso de encontrar la prue­

ba como negativa, 

RESULTADOS 

Durante dicho período ingresaron al estudio 146 pacientes, --

16 fueron eliminados por tener alguno de los criterios de exclu--­

sión al estudio¡ de los 130 restantes, en ninguno de 100 pudo de-­

mostrarse infección sitémica (Grupo A), y en loa otros 30 (Grupo -

8), se comprobó por hemocultivoa positivos en 22 y en 8 por halla!_ 

gas y cultivos durante la autopsia, 

La edad geatacional medida por el m~todo de Ballord (16) fué­

de 38.9 .± 484 gramos (variaciones de 2,525-4,550), lo edad posna-­

tal al momento del estudio de 4 .± 0,5 días (variación de 1•6) y -­

el 56% había sido obtenido por vía vaginal. Para estas caracter!s­

ticas no se encontró diferencias significativas al comparar ambos­

grupos (Cuadro 1), 

Las manifestaciones cl1nicas de infección sietCmic1 se seña-­

len en el cuadro 2, siendo las más frecuentes: inestabilidad tér-­

mica y distensión abdominal en más de la mitad de loe caeos; en -­

ningún paciente se encontraron datos de estado de choque o coagu-­

lación intravascular diseminada al momento de su ingreso al estu-­

dio, 

Los microorganismos encontrados correspondieron en el 80% de­

los caeos a entcrobacterias • que en orden de frecuencia fueron: 

Entrobacter aerogenea 02), Escherichia .!:.!!!i (6), Klebsiella ~-­

!!!!.!! (4) y Pseudomonas sp (2), El estafilococo aureus, el ~­

~ epidermidis se encontraron en tres pacientes respectivamente. 

No se encontró ningún aislamiento de estreptococo del grupo B ni -

· de hongos (Cuadro 3), 

Las .o.normalidades hematológicas encontradas en los pacientes-

... ___ .... -... .-...... 
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se señalan en el Cuadro 4 1 y como puede verse, los cambios morfo .. -

lógicos fuer observados con mayor frecuencia que las otros alte­

raciones. En aquellos con infección sitémica demostrada se encon-­

trarón en el 87% de los casos (p menor de O. 001), siguieron en fr~ 

cucncia la r .loción bandas/neutrófilos alterada, trombocitopenin -

y neutropenil que no se observó en ningún caso sin infección com-­

probnda. Par estos tres últimas pruebas también se encontrarán -­

diferencias estad!sticamcnte significativas (p menor de 0.001) al­

comparar loE grupos. 

Los catbios morfológicos fueron encontrados en J a 8 de cada-

10 células evisadas y no necesariamente la observación de uno ee­

correlacion con la presencio de otro. 

Los va ores relativos de cada una de las pruebas estudiadas y 

su capncido de predecir lo infección se muestran en el Cuadro S. 

El valor p cdictivo positivo para las vacuolizacioncs y gronula--­

ciones tóx cas fué de 59 y 54% con una sensibilidad de 82 y 78% -­

rcspectiva1 ente 1 cuando se usaron ambas pruebas en combinación lo­

capacillad e predecir la enfermedad se elevó hasta el 76%. La tro!!! 

bocitopeni y la relación bandas/neutrófilos alterada mostraron c! 

fras infe iores. La neutropenia tuvo el valor predictivo positivo­

y la espe ificidad más alta 100%, aunque la sensibilidad y valor -

predictiv negativo más bajo de las cinco pruebas estudiadas. Esta 

alteració1 se observó solo en dos pacientes infectados. 

DISCUSION 

f.n Este estudio clúiico realizado para evaluar la presen·cin­

de cambi s hematolÓgicos en recién nacidos con infección sistémica 

se encon ró que los cambios morfológicos del citoplasma de los -­

neutrófi os pudieron establecer la presencia de infección de mane­

ra oi>ort 1na en el 76X de los pacientes ya que se ~contra ron en -­

casi el 0% de los mismos. 

A diferencia de otros estudios, nosotros establecimos clara-­

mente 1 presencia de infección sitémicn por la revisión de los ~ 

llazgos de autopsia en los casos en que los hcmocultivos fueron -­

negativ' a en vida. F.n el momento de la sospecha cl!nica de la cn-­

fermeda rcaliZamos simultáneamente la búsqueda de alteraciones -­

hematol "gicas y de bacterias en sangre antes del inicio del trata-
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miento con ont imicrobianos y tuvimos especial cuidado en obtener -

y procesar las muestras de una manera uniforme (17) as! como de -­

excluir a aquellos pacientes quienes tuvieran algún factor que mo­

dificara las cuentas celulares (7). 

La V y GT, representan una secuencia de los fenómenos de fa-­

gocitosis y muerte intracelular de bacterias. Hirsch y Coha (!B),­

yo hab!an observado que los ncutrófilos en suspensión con bacte--­

rias presentaban vacuolas en su citoplasma conforme ingerian un -­

número creciente de bacterias. Estos hallazgos han sido encontra-­

dos en todos los grupos de edad, incluyendo recién nacidos premn-­

turos infectados (12) a pesar de que se ha comprobado poseen un -­

sistema inmune poco eficiente en esta edad (13). Chen-llurd-Liu y -

Cola., (14) encontraron a los cambios morfológicos como los indi-­

codorcs de 15 más Útiles para identificar oportunamente a sus nco­

natos con infección que la relación n/N alterada, leucopenia y --­

trombocitopenin. Estos resultados son similares a los encontrados­

cn este estudio. 

Su capacidad para predecir la enfermedad fué similar aunque -

usando ambas pruebas en combinación, este valor se incrementó has­

tal el 76% de los casos, 

Cqrrigan ya habia establee ido la relación entre 15 y la pre-­

sencia de trombocitopenia menor de 150,000/llllll3 (B), y Jaaso en --­

nuestro medio (15), también encentro esta relación¡: en el presente 

estudio. nosotros preferimos ser más c:xigcntee para definir tromb.2. 

citopcnin con cifras inferiores a 100,000/mm) a fin de elevar la -

especificidad de la prueba sin modificar sustancialmente la sensi­

bilidad de la misma. Y encontramos que cuando la trombocitopenia -

estuvo ausente existió el 96% de probabilidades que no ha b !a la­

enf ermedad. 

La razón por la cual nuestros pacientes evidenciaron neutro-­

penia no es fácil de explicar yo que algunos factores diferentes a 

infección son capaces de producirla: hipertt!nsión arterial materna 

asfixia severa, y hetnorragia intracraneana (7), algunas otras como 

marginación vascular por endotoxinas {19) asociación con enteroco­

litis necrotizante (20) (como fué obuervada en uno de los pacicn-­

tes con esta alteración) e incluso la presencia de estreptococo -­

del grupo B que en algunos estudios experimcntáles se ha observa-­

do como consecuencia de alteraciones hemodinamicas severas con se-

t 
f 
1 

1 
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cuestro pulmonar de estas células (21 ,22), 

Otros autores han encontrado que en neonatos con infección do-­

cumentada solo en 4 de 9 existió dcplcción de neutrófilos en la me-­

dula ósea (23), 

Por lo anterior el valor real de la neutropenia en nuestro es-­

tudio fue dif!cil de establecer. 

De nuestros resultados y de los obtenidos por otros autores --­

puede decirse que lne vacuolizaciones y granulaciones tóxicas son -­

índices hcmatológicoe útiles en la detección oportuna del recién na­

cido con infección. Estos cambios citoplasmáticos establecen una ayl!_ 

da rápida y accesible al cHnico en cualquier nivel de atención hos­

pitalaria. 

,. ' -- •. ~. ~ ' . .• . . ....... 

' i 1 
1 

1 
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• 
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CONCLUSIONES 

l. Se estudiaron las alteraciones hematológicas que se presentan en 

loe recién nacidos con y sin infección sistémica. 

2. Se encontró que las manifestaciones clínicas de la infección --­

sistémica neonatal fueron incspecificae de la enfermedad. 

3. Al igual que en otros estudios, la principal causa de la enferm~ 

dad correspondió a enterobacterias gram negativas. 

4. La presencia de los cambios morfológicos: vacuolización y granu­

laciones tóxicas del citoplasma de los neutrófilos ac observó en 

el 87% de los pacientes infectados. 

5, Al emplear ambos cambios morfológicos en combinación fue posible 

establecer el diagnóstico oportuno en el 76% de loa pacientes. 

6. La trombocitopcnia, lo relación bandae/neturófilos alterada y la 

neutropcnia fueron variables de poca Útilidad para la evaluación 

de los neonatos con infección sistémica. 

7. Pensamos que se requiere de más estudios para determinar el ver­

dadero valor de lo neutropenia como indice hematológico de infe­

cción sistémica. 

B. El iínalisis cuidadoso de los cambios morfológicos de los neutró­

filos puede ser de gran ayuda para identificar oportunamente al­

recién nacido con la enfermedad. 



CUADRO l. 

CARACTERISTICAS CLINICAS EN 130 PACIENTES CON SOSPECHA 

DE INFECCION SISTEMICA NEONATAL 

CARACTERISTICAS GRUPO A* (n•30) GRUPO B** Cn•lOO) 

X 

EDAD GESTACIONAL 38.9 

( semanas ) 

PESO 3125 

( gramos ) 

EDAD POSNATAL 

( d'!as ) 

VIA DE NACIMIENTO 

Parto 19 

Cesárea 11 

Ir Con infección sistémica comprobada. 

**Sin infección sistémica comprobada. 

ílE X 

2.1 39.1 

484 2990 

o.a 

54 

46 

DE 

1.2 

315 

0.3 
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CUADRO 2. 

MANIFESTACIONES CLINICAS EN 30 PACIENTES CON INFECCION 

SISTEMICA NEONATAL 

CARACTERISTICA 

Inestabilidad térmica 80 

Distensi&n Abdominal 75 

Hiporreactividad 60 

Rechazo al alimento 45 

Apnea secundaria 35 

Visceromegalias 35 

Ictericia 30 



CUADRO 3. 

MICROORGANISMOS ENCONTRADOS EN 30 PACIENTES CON 

!NFECC!ON S!STEMICA NEONATAL 

BACTERIA n X 

futerobncter aerogenes 12 40 

Escherichin coli 20 

Klebeiella ~ 13 

Estafilococo ~ 10 

Estafilococo epidermidis 10 

Pseudomonas !E.• 

!....Q....l..D 30 100 



.. 

CUADRO 4, 

CARACTERISTICAS HEMATOLOGICAS ENCONTRADAS EN DOS GRUPOS DE 

PACIENTES CON Y SIN INFI:CCION SISTEMICA 

CARACTERISTICA GRUPO A<(n•30) 
% 

Vacuolizociones 87 
tóxicas 

Granulaciones 87 
tóxicas 

Rel, B/N alterada*** 46 

Trombocitopenia 27 
(- 100,000/mm3) 

Neutropenia 
(- l,750/mm3 

* Cón infección sistémico neonatal comprobado. 

11* Sin infección eit&nica comprobada. 

p GRUPO n••(n•lOO) 
X 

0.001 18 

0.001 22 

0.05 16 

0.05 14 

0.05 o 

••• Relación bandas/neutrófilos alterada. (Mayor ó i'gual de O. 20), 



CUADRO 5, 

VALORES RELATIVOS DE 5 PRUEBAS ESTUDIADAS EN 130 PACIENTES 

CON Y SIN ISN• 

PRUEBA Vacuolización Granulaciones Rel. Bandas/Neu- Tromboc!- Neutropenin 
tóxicas tóxicas trófiloR topenia 

Pruebas 1,4 48 30 12 
positivas 

Pruebas 26 26 16 4 
positivas 
con ISN* 

Sensibilidad 82% 78% 477. 27% 7% 

Es pee if ic idnd 821. 787. 84% 96% 100% 

Valor predictivo 59% 547. 537. 337. 100% 
positivo 

Valor predictivo 95% 957. 84% 817. 78% 
negativo 

ISN*: Infección Sistémica Neonatal. 
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