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INTRODUCCTION

La infeccidn sistémica (IS) se define como la presencia de
microorganismos en el torrente sanguineo y eQidencias de lesio-
nes inflamatorias en diferentes tejidos (1).

Eeta enfermedad se presenta cada Qez con mayor frecuencia-~
en las unidades de cuidado intensivo necnatal debido a que son-
" miiltiples los procedimientos invasivos necesarios para el mame-
jo de los pacientes gravamente enfermos (2) y se presenta como-
casos aislados o epidemias aunque por lo general adopta un pa--
trén endémico en cada sala.

Para que se establezca la cnfermedad debe conjuntarse una-
serie de factores que de alguna manera favorecen la coloniza---
ci8n e invasidn de microorganismos en el hdesped yen el caso --
particular del reccién nacido las alteraciones propias de sus -=-
mecanismos inmunoldgicos de defensa, los hacen particularmente-
susceptibles (3).

Los principales factores predisponentes identificados para
el desarrollo de la I5 en el recién nacido son la ruptura de -«
membranas de miis de 24 horas antes del nacimiento, la instrumen
tacién obstétrica, infecciones maternas como la corioamniotis,~-
el parto en condiciones sépticas, los procedimientos invasivos-
durante la reanimacidn neonatal y el cateterismo venoso 6 arte-
rial umbilical (2) y los sitios de entrada de los microorganis-
mos son generalmente el enteral, respiratorio, conjuntival, um-
bilical y cutdneo.

Estos agentes causales pueden ser bacterias, virus e inclu
so pardsitos, destacando las enterobacteriss como E. Coli, «---

Klebsiella sp., Pscudomonas sp y en menor ninero de casos —----

5. aureus, S. epidermidis y S.viridians (4). En los Estados Uni

dos de Norteamérice ademds de los yo referidos, tienen importan

cia el estreptococo del grupo B asl como la Listeris monocytoge

nes (1,2).

El diagndetico de IS en el recién nacido es dificil de ---
establecer ya que los signos clinicos son vagos e inespecificos
e incluso son comunes a otras enfermedades, es frecuente tam---
bi&n que existan variaciones de presentacidn clinica de acuerdo

con el agente causal, localizaciédn, lesidén a Srganos vitales --
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asl como duracidn y severidad de la enfermedad (5).

Como es costumbre, el clinico se ve en la necesidad de rea-
lizar un andlisis integral de loe antecedentes asi como del cua-
dro clfnico y la exploracidn f£isica; que en pocas ocasiones, lo-
orientan definitivamente al diagndstico de certeza de la enfer--
dad.

La sigufente lista es un ejemplo de la gran viariabilidad -
de antecedentes y aspectos clinicos que se relacionan con la en-
fermedad en el neonato (6).

A) Infeceidn del canal del parto.

B) Peso bajo al nacer.

C) Malformaciones congénitas.

D) Fiebre o hipotermia.

E) Esecleredema.

F) Letargo,

G) Rechazo al alimento,

H) Cianosis.

1) Disnea, apnea o taquipnea.

J) Hipotensidn arterial,

K) Plel palida y fria.

L) Respiracién irregular.

M
N) Convulsiones, temblores o irritabilidad.
§l) Fontanela abombada.
0) Distensiin abdominal,
P) Hepatomegalia,

Q) Vémito.

R) Diarrea.

RR) Ictericia,

S) Esplenomegalia.

W) Pdrpura.

X) Petequias.,

Y) Equimosis.

Z) Sangrado.

<

Lol

Hiporreflexia.

~

Por lo anterior se ha hecho evidente la necesidad de contar
con estudios de laboratorio que establezcan la manera oportuna y --
scgura en el diagndstico definitivo.

De dichos estudios es el hemocultivo el que cubre esta necesi-

dad en un poco mis de la mitad de los casos, aunque se requiere de-
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un minimeo de 48-72 horas para que se confirme el diagndstico -
(1), 1o que representa una pérdida de tiempo invaluable para -
€l inicio del tratamiento (3).

Otras pruebas que han sido Gtiles para la evaluacidn ini-
cial de estos pacientes son las cuentas célularcs de la biome-
tria hemitica y asi por ejemplo una cifra de leucocites menor-
de 5000/mm3 § mayor de 30,000/mm3 (7) y trombocitopenia menor-
de 150,000/mn3 (8) han sido relacionadas con IS; la elevacidn-
en sangre de los reactantes de fase aguda como la protefna C -
reactiva & la haptoglobina sérica también han sido encontra---
das en neonatos con IS (9).

Recientemente se ha propuesto que los cambios morfoldgi--
cos en los leucocitos pueden ser mis dGtiles que las pruebag -—
antes mencionadas.

Estos cambios: vacuolizacién (V) y granulaciones tdxicas-
(GT) del citoplasma de los neutr5filos; que se presentan en =--
respuesta a la infeccidn ya habian sido identificados desde ~-
1935 (10); se ha confirmado su presencia em adultos (11) y aiin
en recién nacldos prematuros (12); pese a que la fagocitosis -
bacteriana en este grupo de edad es poco eficiente (13),
Cheng-Hurd-Liu y colaboradores (14) han vuelto a recongiderar-
estos camblos 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 mis Gtiles-
en predecir la enfermedad en sus pacientes en comparation con-
otras pruebas tradicionalmente empleadas para este fin,

En este trabajo describimos las anormalidades hematoldgi-
cas de un grupo de recién nacidos con y sin infeccidn sistémi-
ca con especial interés en los cambios morfolégicos de log ===
neutréfilos y su capacidad para identificar y predecir oportu-
namente la enfermedad.

MATERIAL Y METODOS

De Mayo a Noviembre de 1986 sc estudiaron en forma pros--
pectiva a todos los recién nacidos en la sala de Neonatologia-
del Hospital General "Dr. Manuel Gea Gonzalez" de la Secreta~-

rfa de Salud, con sospecha clinica de infeccidn sistémica ca--
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racterizada por antecedentes de ruptura de membranas de mds de -
24 horas antes del nacimiento, parto séptiép, procedimientos in-
vasivos durante la reanimacifn neonatal y cateteriswo umbilical-
ademis de 1o presencis de dos o wds de cualquieras de los sigulen
tes aignos: distermia, rechazo al alimento, letargia, apnea re—-
currente, distensién abdominal, vémito, diarrea, hepato-espleno-
megalia, sangrados o hipotensidn arterial,

Se excluyeron aquellos con edad posnatal mayor de 28 dias -
antecedentes de hipertensidn materna, apgar menor de 5 a los § -
minutos, enfermedad hemolItica, cirugla mayor y los que al ini--
clo del estudio presentaban crisis convulsivas, hemorragia in-——
tracraneana, neumotérax o sindrome de aspiracién de meconfo (7)

El diagndstico de certeza se realizd con uno o mis homo=-~—w=
cultivos positivos o evidencias de infeccidn sistémica durante ~
la autopsia.

Se considerd anormal la presencia de vacuolizaciones y gra-
laciones téxicas de los neutrdfilos en L o mda de 100 células -~
revisadas (12), menos de 1,750 neutrdfilos/mmw3 (7), menos de ~--
106,000 plaquetas/mm3 (15) y una relucidn bandas/neutrdfilos ma-
yor o igual a 0.20 (9).

Las muestras de sangre fueron obtenidas por venopuntura, -~
colocados en tubos de EDTA y los frotis tefiides con colorante~ ~
de Wright. En todos los casos, la observacién de los cambios ci~
plismaticos asf como las cuentas de plaquetas y las células san-
guineas fueron realizadas por uno de nosotros (DIGO) en microsco
pio de luz y contrastes de £ases sin conocer el cuadro clinico ~
o los resultados de los cultivos. A cnda paeiente se realizd un~
ninino de dos frotis donde se revisaron 100 neutréfilos para de~
terminar la presencia de vacuolizaciones o granulaciones téxicas
y el promedlo de las dos lecturas fué registrada.

Para el andlisis estadistico de los datos se utilizaron las
pruebas de chi cuadrada con correccidn de Yates (23} y la teorfa
de Bayes para la sensibilidad, especificidad y valores predicti-
vos (24). Para este estudfo se estableci§ una diferencia egtadfs
tice cuando los valores de p fuerou menores de 0.05, El estudio-
ful aprobado por el ComitZ de Investigacidn del mismo Hospital -

y requirid del consentimiento firmado por los padres para inclu~



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 especifici--
dad como la probabilidad de que la prueba fuese negativa en ausen-
cia de enfermedad, valor predictivo positivo como la probabilidad-
de predecir la enfermedad en los casos en que se encontrase 1la «—--
prucba positiva y como valor predictivo negativo como la probabi--
1idad de que no existe la enfermedad en caso de encontrar la prue-

ba como negativa.
RESULTADOS

Durante dicho perfodo ingresaron al estudio 146 pacientes, ~=
16 fueron eliminados por tener alguno de los criterlos de exclu~---
sidn al estudio; de los 130 restantes, en ninguno de 100 pudo de--
mostrarse infeccidn sitémica (Grupo A), y en los otros 30 (Grupo -
B), se comprobd por hemocultivos positivos en 22 y en 8 pox hallaz
gos y cultives durante la autopsia,

La edad gestacional medida por el método de Ballard (16) fué-
de 38,9 + 484 gremos (variacicnes de 2,525-4,550), la ecdad posna--
tal al momento del estudio de 4 + 0.5 dfas (variacidn de 1=6) y -
el 56% habla sido obtenido por vIa vaginal., Para estas caracterfs-
ticas no se encontrd diferenclas significativas al comparar ambos-
grupos (Cuadxo 1).

Las manifestaciones clinicas de infeccidn sistémica se sefa--
lan en el cuadro 2, siendo las mas frecuentes: inestabilidad tér--
mica y distensidn abdominal en mids de la mitad de los casos; en ==
ningin paciente se encontraren datos de estado de choque o coagu-=
lacidn Intravascular diseminada al momentoc de su ingreso al estu--
dio.

Los microorganismos encontrados correspondieron en el 80% de-
los casos a enterobacterias, que en orden de frecuencia fueron:
Entrobacter aerogenes (12), Escherichia colt (6), Klebsiella gza--

nae (4) y Pseudomonas sp (2), El estafilococo aureus, el estafilo-

coco epldermidis se encontraron en tres pacientes respectivamente.
No se encontrd ningin aislamiento de estreptococo del grupo B ni -
' de hongos (Cuadro 3).

las anormalidades hematoldgicas encontradas en los pacientes-
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se sefialan en el Cuadro 4, y como puede verse, los cambios morfo--
15gicos fueran observados con mayor frecuencla que las otras alte-
raciones. Enjaquellos con infeccifn sitémica demostrada se encon--
trardn en el |B7% de los casos (p menor de 0.001), siguieron en fre
cuencia la r¢lacién bandas/neutréfilos alterada, trombocitopenia -
v neutropenii que no se observé en ningén caso sin infeceidn.com=-
probada. Parh estos tres Gltimas pruchbas también se eacontrardn =-
diferencias estadfsticomente significativas (p menor de 0.,001) al-
comparar log grupos.

Los cayblos morfolégicos fueron encontrados en 3 a 8 de cada-
10 células tevisadas y no necesariamente la observacién de uno se-
correlacion§ con la presencia de otro,

los valores relativos de cada una de las pruebas estudiadas y

de predecir la infeccidn se muestran en el Cuadro 5,

El valor predictivo positivo para las vacuolizaciones y granula---
clones téxjcas fué de 59 y 54% con una sensibilidad de 82 y 782 --
respectivafiente, cuando se usaron ambas prucbas en combinacién la-
capacidad de predecir la enfermedad se elevs hasta el 76%. Lla trom
bocitopenin y la relacién bandas/neutrofilos nlterada mostraron ei
fras inferiores. La neutropenia tuvo el valor predictivo positivo-
y la especificidad mds alta 100%, aunque la sensibilidad y valor =
predictivd negativo mds bajo de las cinco pruebas estudiadas. Esta

alteracidy se obaservd solo cn dos pacientes infectados.
DISCUSION

En eite estudie clinico realizado para evaluar la presencia-
de cambids hematolégicos en recién nacidos con Infeccién sistémica
se enconird que los cambios morfoldgicos del citoplasma de los --
neutréfijos pudieron establecer la presencis de infeccidn de mane-
ra oportfma en el 76% de los pacientes ya que se encontraron en —-

" casi el B0% de los mismos.

A diferencia de otros estudios, nosotros establecimos clara--
mente 14 presencia de infeccidn aitémica por la revisidn de los ha
1lazgos [de autopsin en los casos en que los hemocultivos fueron --
negativis en vida. En el momento de la sospecha clinica de la en--
fermeda) reslizamos simultdncamente 1la biisqueda de alteraciones --

hematolfigicas y de bacterias en sangre antes del inicio del trata-
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miento con antimicrobilanos y tuvimos especial cuidado en obtener -
y procesar las muestras de una manera uniforme (17) asi como de --
excluir a aquellos pacientes quienes tuvieran algin factor que mo-
dificara las cuentas célulares (7).

La V y GT, representan una secuencia de los fendmenos de fa--
gocitosis y muerte intracelular de bacterias. Hirsch y Cobn (18),~
‘ya habfan observado que los neutréfilos en suspensién con bacte---
rias presentaban vacuolas en su citoplasma conforme ingerian un --
nlmero creciente de bacterias, Estos hallazgos han sido encontra--
dos en todos los grupos de edad, incluyendo recién nacidos prema--
turos Infectados (12) a pesar de que se ha comprobado poseen un ==
gistemd inmune poco eficiente en esta edad (13). Chen~Hurd=Liuy -
Cols., (14) encontraron a los cambios wmorfolégicos como los Indi--
cadores de 1S mds dtiles para identificer oportunamente a Sus neo-
natos con infeccién que la relacidn B/N alterada, leucopenia y ——-
trombocitopenin. Estos resultados son similares a los emcontrados-
en este estudio.

Su capacidad para predecir la‘ enfermedad fud similar aunque -
usando ambas pruebas en combinacidn, este valor se incrementd has-
tal el 76% de los casos,

Corrigan ya habia establecido la relacién entre 1S y la pre--
gsencia de trombocitopenia menor de 150,000/mn3 (8), y Jasso en =--
nuestro medio (15), también encontro esta relaciSni en el presente
estudlo. nosotros preferimos ser mis exigentes para definir trombo
citopenia con cifras inferiores a 100,000/m3 a fin de elevar la -
especificidad de la prueba sin modificar sustancislmente la sensi-
bilidad de la misma. Y encontramos que cuando la trombocitopenia -
estuvo ausente existid el 96% de probabilidades que no habfa. la=-
enfermedad .

La razdn por la cual nuestros pacientes evidenciaron neutro--
penia no es fdcil de explicar yo que algunos factores diferentes a
infeccién son capaces de producirla: hipertensién arterial materna
asfixin severa, y hemorragia intracraneana {7), algunas otras como
marginacién vascular por endotoxinas {19) asociacidn con enteroco-
litis necrotizante (20) (como fu€ observada en uno de los pacien--
tes con esta alteracién) e incluso la presencia de estreptococo --
del grupo B que en algunos estudios experimentdles se ha observa--

do como consecuencia de alteraciones hemodinamicas severas con se-
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cuestro pulmonar de estas células (21,22).‘

Otros autores han encontrado que en neonatos con infeccién do--
cumentada solo en 4 de 9 existid deplecidn de neutrdfilos en la me--
dula Gsea (23),

Por lo anterior el valor real de la neutropenia en nuestro es--
tudio fu diffcil de establecer.

De nuestros resultados y de los obtenidos por otros autores ---
puede decirse que las vacuolizaciones y granulaciones tdxlcas son --
fndices hematoldgicos ditiles en la deteccidn oportuna del recién na-
cido con infeccin., Estos cambios citoplasmiticos establecen una ayu
da rdpida y accesible al elfnico en cualquier nivel de atencién hos-

pitalaria.

- o g, il
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Se estudiaron las alteraciones hematoldgicas que se presentan en

log recién nacidos con y sin infeccidn sistémica.

Se encontrd que las manifestaciones clinicas de la infeccidn ---

sistémica neonatal fueron inespecificas de la cnfermedad.

Al 1gual que en otros estudios, la principal causa de la enferme

dad correspondid a entercbscterias gram negativas.

La presencia de los cambios morfoldgicos: vacuolizacidn y granu-
laciones toxicas del citoplasma de los neutrifilos se observd en
el 87% de los pacientes infectados.

Al emplear ambos cambios morfoldgicos en combinacidn fué posible

eatablecer el diagndstico oportuno en el 76% de los pacientes.

La trombocitopenia, la relacidn bandas/neturdfilos altersda y la
neutropenia fueron variables de poca Gitilidad para la evaluacién

de los neonatos con infeccién sistémica.

Pensamos que se requiere de mis estudios para determinar el ver-
dadero valor de la neutropenia como indice hematoldgico de infe-
ccidn sistémica. )

El @nalisis cuidadoso de los cambios morfoldgicos de los neutrs-
filos puede ser de gran ayuda para identificar oportunamente al-

recién nacido con la enfermedad,



CUADRO 1.

CARACTERISTICAS CLINICAS EN 130 PACIENTES CON SOSPECHA
DE INFECCION SISTEMICA NEONATAL

CARACTERISTICAS GRUPO A* (n=30) GRUPQ B** (nw100)
X TE X DE

EDAD GESTACIONAL 38.9 2.1 39.1 1.2

( semanas )

PESO 3125 484 2990 315

( gramos )

EDAD POSNATAL 4 0.8 [ 0.3

( dfas )

VIA DE NACIMLENTO

Parto 19 54

Cesdren 11 46

% Con infeccidn sistémica comprobada.

**Sin infeccidn sist@mica comprobada,



CUADRO 2,

MANIFESTACIONES CLINICAS EN 30 PACIENTES CON INFECCION
SISTEMICA NEONATAL

CARACTERISTICA k4
Inestabilidad t&mica 80
Distensidn Abdominal 75
Hiporreactividad 60
Rechazo al alimento 45
Apnea secundaria 35
Visceromegalias 35

Ictericia 30




CUADRO 3.

MICROORGANISMOS ENCONTRADOS EN 30 PACIENTES CON
INFECCION SISTEMICA  NEONATAL

BACTERIA n %
Enterpbacter gerogenes 12 40
Escherichia cold 6 20
Klebsiella ozanae 4 13
Estafilococo aureus 3 10
Estafilococo epidermidis 3 10
Pseudomonas sp. 2 7

TOTAL 30 100




CUADRO &,

CARACTERISTICAS HEMATOLOGICAS ENCONTRADAS EN DOS GRUPOS DE
PACIENTES CON Y SIN INFECCION SISTEMICA

CARACTERISTICA GRUPO A*(n=30} p GRUPO B**(n=100)
% %4

Vacuolizaciones 87 0. 001 18

téxicas

Granulaciones 87 0,001 22

tbxicas

Rel. B/N alterada*® 46 0.05 16

Trombocitopenia 27 0.05 14

(- 100,000/mn3)

Neutropenia 7 0.05 0
(- 1,750/mm3

* Con infeccifn sistémica neonatal comprobada.
** Sin infeccidn sitémica comprobada.
*xk Relacidn bandas/neutréfilos alterada. (Mayer & igual de 0.20).

e g e



CUADRO 5,

VALORES RELATIVOS DE 5 PRUEBAS ESTUDIADAS EN 130 PACIENTES
CON Y SIN ISN#*

PRUEBA Vacuolizacidn Granulaciones Rel. Bandas/Neu~ Tromboci- Neutropenia
toxicas toxicas trofilos topenia

Pruebas 44 48 30 12 2
positivas

Pruebas 26 26 16 4 2
positivas

con ISN¥

Sensibilidad 82% 78% 47% 27% 7%
Especificidad 827 78% 84% 96% 100%
Valor predictive 59% 54% 53% 33% 100%
positivo

Valor predictivo 95% 95% 84% 812 8%

negativo

ISN*: Infeccidn Sistémica Neonatal,
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