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INTRIDUCCI N

El establecimientc cpcrtunc del diagnisticc de sep
ticemia neznatal es fundamental en el precnéstics de lzs
pacientes.

Sabemcs que la pusibilidad de sepsis se coenfirma -
mediante hemccultive, cuyc resultadc tarda en promedic
LE a 72 horas, es por esta razln que se han ideadc dife
rentes pruebas de laboratoric para establecer si el neg
natc en cuestiln cursa ¢ no con septicemia, entre las -
cuales pcdemcs sedalar las siguientes: velocidad de se-
dimentaci&n glcbular, relacién bandas/neutréfilos, gra-
nulacicnes téxicas de los mismos, cuantificaciOn de pla
quetas, polimorfcnucleares y de prctefna C reactiva.

En cuantc a la utilidad de esta ditima existe gran
contrcversia en la literatura; en la década de los 70’s
se seﬁal:’que dicha determinacidn no era adecuada para
diagnosticar precczmente septicemia; en el decenio pa-
sadc surgiercn algunos estudics que sefialan una especi-
ficidad del 94.2 y una sensibilidad del 100 de la pra
telfna C reactiva en septicemia necnatal.

A fin de aclarar ésta pclémica se realizf nuestrc
estudic, inclufmos un tctal de 30 necnatos con diagnés-
ticc de prchable septicemia, ics cufles fuercn sujetcs
al prectceclc de estudics de dicha patclogla, reallizéndg
se una ccrrelacifn directa entre el hemccultive y la --
prcteina C reactiva, a fin de cbtener la sensibilidad,-
espacificidad, valcr predictivc pesitive y negative de

esta dltima prueba.



1. ANTECEDENTES

Existen diferentes nétidis que perniten estaslecer
el diagnZstic: de infeccifn neinetel, alzunas pruecas =
~icrzbicifgicas (cultivis), stbre t:id: ne-.zultivi y z-
tras n< micrinizligicas, tales c.m: la ctaglutinasiln o
ta centrainmuntelectrcfirésis, dentr: de este renglin -

de pruebas se pueden incluir aquéllas dszterminaciines -~

que miden la respuesta del individu:z a la
lzcidad de sedimzntaciZin glzbular, recuent: leuc:zcita--
ric, plaquetas y las llamadas pr:teinas reactantes de -
la fase aguda, entre las que p-demis seialar las si----
guientes: alfa 1 gliccprctefna, haptzglcbina FL, thyr:-
xin binding prealbumin, a{fa | antitripsina, alfa 2 ma-
criglcbulina e inminzglioulina alfa 2 secretcra, y pir
supuestc, la pr:telfna € reactiva (3).

La pir-leina C reactiva.se sintetiza en ¢l afgadz y
su funcifn principal es la de actuar cinc psinina para
facilitar la fagzcit:sis.

Desde la década de l:s 60’s la pritefna C reactive
ha sidc mctiv: de varias investigacicnes, en aigunas se
sefala que pcsee una sensibilidad del 10U y una especi
ficidad del 34,2 cim: Tndice de infecciln necnatal, es
tcs datcs fuercn ctbtenidzs en un estudic realizadc en -
el Hzspital "Ribert: del Rz’ en Santiag: de Chile, en
el ad: de 13E< (1), pisterizrmente en el af: de 1983 -
en el Institut: Nacicnal de Perinatil:gla, en la ciudad
Méxicz, se :btuviercn resultad:zs similares {2)
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Sin embargc existen artlculos publicadcs en pres-
tigiadas revistas médicas en donde se sefala que la --
sensibilidad y especificidad de la protefna C reactiva
se han exagerado (3).

Broner y colaboradcres sefalan que la determina--
cién de la protefna C reactiva en caso de procesos in-
fecciosos sblo es Util conjuntamente con otros parme-
tros de laboratorio (4).

Kite y cclaboradores obtuviercn una sensibilidad
de 61.8%, una especificidad del 90.3% y un valor pre-~
dictivo positivo usando una combinacién de la prueba =~
de nitroazul de tetrazolio, protefna C reactiva y “Ley
cocyte cutospin orange" {5).

Existen diferentes métcdos para determinar la pro
tefna C reactiva, entre otros: aglutinacibn en |&tex,
consider&ndcse como normales valores inferiores a 1:16
y existiendo discrepancias entre !os valores positivos’
diluciones 1:20 o 1:32, Otro métode es el electroinmu-
noensayo y algunos investigadores han utilizado rayo -
iasser,

Recientemente se han intentado medir todas las --
protefnas reactantes de la fase aguda, sin llegar a re
sultados precisos. La m8s estudiada de tcdas ha sidc -
la protefna C reactiva cuya pesitividad se puede ver -
afectada afectada por la utilizacién de antibidticos,
lo que provocarfa falsas negativas, asimismc podemos =
encontrar falsas positivas en neonatcs ccn antecedente
de .asfixia (1}).

-3 -



Dentrc de nuestra institucifn se cuenta ccn el ap
tecedente de un estudic realizadc en el afic de 1986 en
el Hospital Infantil “San Juan de Aragfn', dcnde se va
lor6 el uso de la protelna C reactiva en el diagnésti-
co de Sepsis necnatal, se cbtuvo una especificidad dei

88% y una exactitud predictiva negativa de)l 94%. Con--

precoz de infeccifn durante la etapa neonatal (19).



2. JUSTIFICACICN

La justificacifn del presente trabajo radica en -
la necesidad de enccntrar apcycs predictivos para esta
blecer e¢i diagnfstico tempranc de septicemia necnatal
y permitir la toma de decisicnes terapéuticas sin te--
ner que esperar el resultado de cultives y lcgrar con
ello mejorar el pronfsticc de |zs pacientes.

Tamando en ccnsideracién la gran variedad de mani-
festaciones cifnicas de infeccifn que presenta el neo-
nato, la relatividad que presentan valcres camz la -~
cuenta de leucocitos y la velocidad de sedimentacién
glcbular para fundasmentar infeccibn y la tardanza del
resultado de los cultivoes, se hace necesaric centar --
cen un métode para diagnosticar cportunamente esta pa-
tologfa, factible de realizar en nuestroc nivel de aten

cibn,



3. OBJETIVO

Determinar si la positividad de esta protefna -~
reactante de la fase aguda tiene validez para conside~
rar a un paciente como infectado 1o que nos permitirfa
contar con un recurso de f&cil realizaci6n para el es-
tablecimiento tempranc de septicemia en el recién naci

do.



MATERJAL Y METGDOS

Se incluyeron en este estudic todcs los pacientes
entre 0.y 30 dfas de vida extrauterina que ccntaron ==
con datos positivos para sospechar sepsis neonatal e =~
ingresaron a los servicios de Urgencias o Necnatologla
en el lapso camprendido del lerc. de agecsto al 31 de -
octubre de 1991, Se tomardn los paraclfniccs ccrrespon
dientes y se hizo un seguimiento de su evolucitn, siem
pre y cuando cumplieran los criterios de inclusibn. A
todos se les determind protefna C reactiva pcr el méto
do de aglutinacifn con pariicdias de idtex, considerdn

dcse positives valeres maycres de 1:32.
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CRITERICS DE INCLUSICN

1. Pacientes de 0 a 30 dfas de edad, ccn sospecha
de septicemlia, para determinar la cual se requerir§ --
cualquiera de los siguientes datos:

a) Ruptura de membranas amnibticas 24 o m&s horas
antes del nacimiento.

b) Parto séptico.

c) Procedimientos invasivos, tales como cateteris
mo umbilical.

d) Presencia de 2 o mds de los datos clfnicos que
a continuacidn se sedalan:

- Hiper o hipotermia
Rechazo al alimento
Letargia
Apnea o trastornos del ritmo respiratorio
Distensi&n abdaminal
vémito
Diarrea

Hepato o esplenomegalia
alteraciones de la coagulacién

[ B I I T A A |

2. Habersc tomado sinultdneamente o en un lapso -
no mayor de 24 horas la determinacidn de protefna C --
reactiva, citologfa hemitica campleta, ex8men general

de orina y los cultivos correspondientes.



CRITERICS DE EXCLUSICN

I. Manejc previc con antimicrcbiancs.
2. Antccedantes de hipnwia neonazeal,
3. Presencia de malformacicnes ccngénitas.

4, Trauma obstétrico,

CRITERICS DE ELIMINACION

1. Pacientes en los que habiéndose tcmado la mues
tra para determinacién de protefna { reactiva no hayan
sidé sujetos de cultivos.

2, Leos sujetecs gque sc cgresen en calidad de aita

voluntaria, antes de concluir su protocolo de estudio,



VARIASBLES

Lcs pard@mnetros que se tamaron en cuenta para valo-

rar si el paciente tenfla septicemia fueron los siguien~

tes:

1.

Datos clTniccs sugestivos de infeccidn:

Cambios de temperatura,
Alteracicnes de la alimentacién.
iiepaLu y/u espienomegalia.
Diarrea.

Escleredema.

Trastorncs del ritmo respiratorio.
Sfndrome hemorragfparo.

Alteraciones de la citologfa hem8tica:

Leucopenia.

Neutropenia (menos de 1750)

Bandemia.

Trombocitopenia (menor de 100 000).

Velocidad de sedimentacidn globular acelerada

{ + de 15 mm &n las primeras dos semanas de -

vida y m8s de 20 mm de los 15 a los 30 dfas =

de edad).

- Relzacién Bandas/Neutréfilos mayor o igual a -
0.20.

-~ Granulaciones t8xicas de los neutr&filos,

£ 118t

Hallazgos anormales en el 1fquido cefalorraqul-

deo,
Andlisis de orina anormal.

Radiograffa de térax sugestiva de procesc infec

cioso,

Positividad de los sigulentes cultivoas:

Hemccuitivo.

De 1fquidc cefalcrraquldec,
Coprocultivo,

Urocultivo,

de secrecitn.

L R ]



Se trato-de un estudic prespective y se cbservd -
directamente la evclucién de cada paciente, tomando en
cuenta tos dateos de la Histeria Clfnica, las notas de
evolucibn diaria, las hojas de enfermerfa y, por su-~-
puesto, los resultados de laboratcric. So elahors nina
hoja de recoleccidn de datos que contenfa las varia --
bles mencionadas en su oportunidad,

Posteriormente se elaborb un formato general para
tabulacién de los datos cbtenidos, el cual! nos permi--
ti6 tener un concentrado de las variables y nos facil}
to6 la elaboracifn de gr&ficas y las conclusiones.

El punto central de nuestro andlisis estadflsticeo
fué la prueba de sensibilidad y especificidad, obte---

niendo los siguientes resultados,



Se incluyeron en el presente estudio a 30 recién
nacidos, cuya distribucidn por sexc y edad se nuestran
en las figuras 1 y 2,

De los datos clfnicos sugestivos de infeccidn pre
sentados por AUEesSTros pacientes destacan: camoius de =
temperatura, predominando la fiebre (33.3%), seguida -
de hipotermia (30%) y s&lo un paciente presento dister
mias (3.3%), en frecuencia continuan el rechazo a la -
vfa oral, las alteraciones del ritmo respiratorio y la
diarrea.

Dividimos a nuestros pacientes por grupos:

GRUPO EDAD (en dfas)
1 0 a 6
2 7 ali3
3 14 a 28
4 més de 29

En cuanto a la foraula blanca encontramos que la
cifra de leucocitos varid de 3500 a 28 000, el 60% de
los pacientes curso con una cifra de leucocitos normal
considerando las variables de acuerdo a edad en nifos-
mexicanos (18), el 20% con leucocitosis y el otro 20%
con leucopenia. Por grupos el mds afectado fué el de -
14 a 28 dfas. En los pacientes menores. de 6 dfas predg
mind la leucopenia, caomo principal alteracién, Las al-

- 12~
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DATOS CLINICOS

SUGESTIVOS DE INFECCION.
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'DATOS CLINICOS
SUGESTIVOS DE INFECCION.
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teraciones de la bjoametrTa hemdtica pcor grupcs de edad
se muestian en ja figura 5.

Del total de pacientes s6lo se detectd trambocito-
penla nenor de i00 000 en el 20%.

La relacibn bandas/neutrdfilos s8ic se encontrb al
terada en el INY% e los ezcizcntes, con iyudal frecuencia
se identificaron granulaciones t&xicas de los neutr6fi-
los.

No fue posible determinar la velccidad de sedimen-
tacién globular en todos los pacientes, s&lo se midi6 -
en 12, de los cuales 5 resultados se encontraron eleva-
dos, es decir el 41% de las determinacicnes,

El eximen general de orina tomado a cada uno de --
los pacientes fue normal, y el urocultivo fue negative

en 29 pacientes, reportdndose unc con crecimiento de E.

o

e

coli, que se interpretd como rontaminacifn {Fig. &),

S&lo dos citoquimicos de lIfquido cefalorraqufdec
estaban alterados, correspondiendo a casos de meningoen
cefalitis bacteriana, cuyos cultivos reportaron £, coli
y Proteus,

Los microorganismos aislados por hemocultivo fue--
ron: E, coli en 12 pacientes, Staphylococcus aureusen 7
casos y Proteus en | necnato; su distribucibn por eda--
des se muestra en la figura 7. En total 20 hemocultivos
positivos,

La protefna C reactiva fue pocsitiva en igual fre--

cuencia que el hemocultivo, es decir 20 determinaciones

-« 17 -



ALTERACIONES EN LA
CITOLOGIA HEMATICA.
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Fig. 5
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MICROORGANISMOS
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'MICROORGANISMOS

AiISLADGOS POR HEMGCCULTIVC

FRECUENCIA

[«]

E.coli S.aureus Proteus

GRUPOS DE EDADES
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Fig. 7
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CORRELACION POR
GRUPOS DE EDAD

FRECUENCIA

10

PCR + HEMOCULTIVO
ENTRE PCR Y HEMOCULTIVO
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Fig. 8
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Sin embargc, tuvimes un caso de protefna C reactiva pg
sitiva con hemocultivec negativc, ccrrespendiendo a un
necnatc masculino de 29 dfas de vida el cual cursaba -
con diarrea, hipctermia y distensifén abdominal, De for
ma ccontraria encontrames un hemccultivo positive a E,
cmeniing Jde 22 dias de
vida, la cual presentaba fiebre, trastornos del ritmo
respiratorio, rechazo al alimento y disminucidn de lcs
reflejos primarios.

Por los datos anteriores obtuvimos las siguientes
ecuaciones:

SENSIBILIDAD: _TELE_T, x 100 = 95%
+

ESPECIFICIDAD: T-—ﬁ-— x 100 = 90%
+ 9

Es decir, considerando como positivas determina~--
ciones de protefna C reactiva mayores de 1:32 tuvimos
una scnsibilidad del 95% y una especificidad del 90%.
Un valor predictivo positivo de 0,95 y un valor predic

tivo negativo de 0.1,

‘. 22 -



DISCUSICN

El presente trabaj: demuestra que la pcsitividad
en la determinacifn de la prctelna € reactiva si czns-
tituye un fndice precoz de sepsis necnatal.

Estudiamcs 30 pacientes en edad necnatal, tcdcs -
con diagnSstico de probable septicemia y cbtuvimos una
sensibilidad del 95% y una especificidad del 90%. Re--
sultadcs acordes con lcs obtenidos en el Instituto Na-
cional de Perinatologfa (2) y similares a un estudic -
realizado en el Hcspital Infantil de Aragén (19).

Lo que es interesante ﬁqnentar es que en estudics
realizados en LacinoamériFa se ha demcstrado la utili-
dad de la pCr en el tema que nos ccupa, sin embargc la
literatura sajona es contradictoria y algunos estudics
demuestran que no es una prueba ccnfiable.

Debemos tener presente que el usc previo de anti-
micrcbianos puede negativizar la determinacidn, casc -
contrario constituyen la asfixia, el trauma obstétrico
y/o quirdrgico, los cuales condicicnan falsas pcsiti--

Su negatividad evitaria el uso prcfildctico de an
tibibticos o justificarfa el empleo prcfildctico de -~
los mismos antes del resultado de los estudics micro--
biol&gicos.

En el presente trabajc se demuestra la sensibili-
dad y especificidad de la pCr en el diagnlsticc de sep
ticemia neonatal. Su utilidad radica en ser unc de lcs

- 23 -



primeros parfmetros que se altera en caso de bactere--
mia,

Como sabemes, existen diferentes métodcs para la
determinaci6n de esta protefna reactante de la fase a-
guda, sin embargo, el método utilizado por nosotros: -
Sglutinacidn en idcex, es sencillo y nuy confiable, a-

demés de bajo costo, 1o que facilita su uso,

L2 .



CONCLUSIONES

E] dato clfnico sugestivo de infeccidn mds frecuen
te en nuestros pacientes fue la presencia de cambics cn
la temperatura, predominando la hipotermia en los meno-
res de 6 dfas y fiebre en los mayores de esta edad.

Oe los datos de sepsis en la citologfa hemitica -
encontramos que sblo en 10% de nuestros pacientes curso
con granulaciones t&xicas de los neutrGfilos, en igual
frecuencia se alterd la relacién bandas/neutr&filos y -
la neutropenia s6lo se presentS en un paciente, Se tu--
viercn dos pacientes con trombocitopenia, de los cuales
s6lo uno presento alteracipnes en el sistema de la coa-
gulacidn,

La velocidad de sedimentacién glcobular se reportd
acelerada en el 41% de las determinaciones, coincidien-
do conhemocultivos positivos, por lo . que este dato debe
ser tomado en consideracifn al pensar en la posibilidad
de sepsis.

Los microorganismos aislados por los cultivos fue~
ron los de csperarse en este grupo etarjo: E. coli, 'S,
aureus y Proteus,

La sensibilidad reportada por nuestro estudio fué
defi 95% y una especificidad del 90%. Por lo tanto consj
deramos que esta determinacifn constituye un arma muy -~

dtil en el diagnbstico precoz de septicemia neonatal,

L25 -



RESUMEN

Para valcrar la utilidad de la prctefna C reactiva
como un fndice preccz de septicemia necnatal se realiz%
un estudic prospectivo, observacicnal, transversal y --
descriptive que incluyé a los recién nacides con diag--
nbstico de probable septicemia que ingresarcn al Hospi-
tal Pedi8trico Tacubaya del leroc. de agcstc al 31 de cc
tubre de 1951. Se tanarcn'lcs paraclinicos protcccla---
rics de infecci®n necnatal, ademis de policultivos, La
protefna C reactiva se determin6 mediante el métodc de

aglutinacitn en idtex, considerandu cune pusilivos val

I

res maycres de 1:32.

TJuvimos un tctal de 30 pacientes, de lcs cufles en
20 se corrcbord sepsis mediante hemocultive pcsitive.Se
obtuvo una sensibilidad del 395% y una especificidad del
90%. Por lc¢ tantc consideramcs que esta determinacifn -

es muy dtil en el diagnbsticc preccz de sepsis neonatal.
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