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I~ rao:>:JCCIO:l< 

Es bien conocida la dificultad p~ra establecer un diag­

nóstico de infección bacterian3 en el período neonatal. 

Estos estudios incluyen una historia clínica del tiempo 

de ruptura de membrana y nacimiento, así co~o otros sig­

nos como apnea rec~rrente, falla para succionar, letargo, 

crepitaciones pulmonares, ictericia no usual, fiebre so~ 

tenida, etc. El diagnóstico sin embargo, se hace con el 

apoyo del laboratorio, con pruebas sugeridas que inclu­

yen: Hemocultivo, cultivo de L~R, determinaciones de In­

munoglobulin3 M (IgM), Proteina e-reactiva (PCR), Suero 

Orosom·Jcoide, Haptoglobina (Hp), Eritrosedimentación 

(ERS), Buffy-Coat, rela<!:iÓn Band.3/segm¿ntados, cuenta de 

Leucocitos. 
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L3 presente investigación documental tiene p3r objeto el 

estudiar y analizar los métod3s del laboratorio efectua­

dos p3r diferentes autores y en diferentes tiempos para 

p~der valorar la utilidad del menor número de pruebas 

~ue tengan mayor eficacia y eficiencia para diagnosticar 

una sepsis neonatal. 



GeNERl\LID.l\DES 

Uno de los más grandes problemas que existen en el neon~ 

to infectado, es precisamente su diagnóstico temprano y 

op~rtuno, ya que hay padecimientos que pueden cursar con 

una aintomatología semejante, como las anemias, Síndrome 

de Insuficiencia Respiratoria, lesiones del S.N.C. o alt~ 

raciones metabólicas como la hipoglicemia. La inespecifi­

cidad de los signos que presentan estos neonatos se debe 

principalmente a la inmadurez sistémica del propio ser 

y así lo rudimentario de las respuestas a agentes ncx: ivos 

externos. 

Lo expuesto anteriormente ha sido motivo de preocupación 

de varios investigadores p~r lo que han tratado de encon­

trar métodos de laboratorio que permitan detectar en cor-
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to tiempo la presencia o la ausencia de infecci6n bacte-

, .. 83 , 
riana. As1 en 1919 Ylppo, informo de un eatudio bacte-

riol6gico cuidadoso de la sangre y 6rganos obtenidos 

post-mortern, de neonatos que murieron con diversas enfe~ 

medades clínicas. En esta serie 12 de 29 cultivos de san 

gre del coraz6n fueron positivos;en 6 de éstos el micrQ 

organismo cultivado fue el cocobacilo. La conclusi6n de 

Ylppo fuo de que los cultivos post-mortem de la sangre 

del coraz6n tomada en forma apropiada inmediatamente de~ 

pués de la muerte son indicadores confiables de la exis-

tencia de la invasi6n diseminada en la sangre ante-m~rtern. 

Dlnham en 1933, describi6 1 un grupo de 39 neonatos demos-

trando por métodos bacteriol6gicos adecuados, septi.cemia 

en el período del recién nacido. En 30 casos, el diagnós-

tico fue basado en el hemocultivo ante-mortem. En esta s~ 

rie ~t!.~P.~Qggggy~ h~~l!!Ql~t.!S~Y~ volvió a ser el agente -

responsable de la infecci6n (15 casos), el ªtaphylQSQSSYª 

11 casos; y de§ . .s_ol! 10 casos; lo que se aproxim6 más 

por grado de frecuencia y se describió la gran variedad 

de síntomas clínicos característicos de esta enfermedad; 

se~al6 la falta de especificidad de sus manifestaciones 

y enfatizó la dificultad consecuente en hacer el diagnós-

tico de la septicemia neonatal; observó asimismo, que la 
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meningitis y los abscesos metastásicos múltiples son com 

plicaciones frecuentes de septicemia. Otros casos aisl~ 

dos antes de la terapia específica antimicrobiana prob~ 

ron ser septicemia meditante hemocultivo ante-mortem, cg_ 

me fue reportado. 

En 1949 Silverman y Homan describieron manifestaciones 

clínicas en un grupo de 25 neonatos con septicemia, en 

«¡Uienes el origen de la enfermedad no se estableci6. 

De interés particular, son los pacientes descritos por 

Clifford en 1947, en éstos la septicemia en la madre y 

la infecci6n en el recién nacido fue causada por el mi~ 

mo microorganismo. El hemocultivo confirm6 la septicemia 

en dos de estos neonatos. 

Debré y col. en 1949 han observado un número de microoL 

ganismos "intestinales". 

Obrinsky y col en 1950 estudiaron cinco recién nacidos 

con septicemia, causada por Klebsiella ~l!!!l.Qniae, tres 

de los recién nacidos fueron prematuros, el único sobr~ 

viviente de este grupo fue uno cuya enfermedad se dese~ 

bri6 en forma temprana y el cual fue tratado intensameu 

te con antimicrobianos. 
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LAS INFECCIONES B!\CTERil\NllS EN EL RECIEN NACIDO 

Se han hecho muchos intentos para sistematizar un diag­

n6stico apropiado del neonato infectado29. Ciertos fact~ 

res maternos predisponen al feto y neonato a infecci6n; 

éstos incluyen infecciones de la madre, ruptura prolong.'! 

da de membranas y complicaciones en el parto en el que 

ocurre anoxia feta1
57 

Overa1157 ha demostrado algunos aspectos relacional.dos a 

las causas de predisposici6n de incidencia de infecciones 

en meningitis neonatal; éstos son: complicaciones durante 

el parto, infecciones maternas periparto y corioamnlonitis 

(8122), infecciones intrauterinas asociadas con ·;;.30mg/dl 

de IgM29. También está involucrada la evaluaci6n del ne.Q 

nato post-parto, en esta evaluaci6n se incluye: examen 

histol6gico, aspiraci6n y examen de contenido gástrico 

para detectar presencia de células inflam3torias, bact~ 



- 7 -

13,86 
rias y determinación de IgM Todos estos signos -

son de ayuda pero solo para identificar al grupo de alto 

riesgo para administrar terapia antimicrobiana 

Varios procedimientos del laboratorio han sido propues-
5 ,15,24,26, 37 ,45, 

tos para detectar infecciones neonatales 
77 

pero la mayoría son de valor limitado como ayuda diag 

nóstica. 

Los parámetros a determinar serán de acuerdo a la sospe-

cha de infección: cada prueba de laboratorio se apoyará 

en un grupo de signos y síntomas clínicos con objeto de 

25 
facilitar un diagnóstico temprano , establecer trata-

miento rápido para la sobrevivencia del neonato, así co-

34 
mo prevenir secuelas 

Para el diagnóstico de septicemia neonatal, los estudios 

del laboratorio son críticos, esencialmente bacteriológi 

cos; por ejemplo un llemocultivo positivo da sólo la evi-

83 
dencia concluyente de la existencia de infección 

De los parámetros a determinar en sospecha de infección: 

1) Frotis de aspiración gástrica 

a) recuento de Leucocitos y diferencial 

b) Buffy-Coat 

2) Urocultivo, Hemocultivo, cuitivo de LCR 
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3) Buffy - Coat 

4) Relaci6n Banda/Segmentados (neutrófilos) 

5) Microeritrosedimentaci6n (mini-ESR) 

6) Determinación de IgM 

7) Determinación de Proteína e-reactiva (PCR) 

8) Determinación de o(.7-glicoproteina (<X.1-AGP) (orosomu-

coide) 

9) Haptoglobina (Hp) 

Todas las determinaciones son igualmente importantes ya 

sea aisladas o la combinaci6n de varias, según la sospg 

cha clínica. 

La mayoría de los investigadores han estudiado en forma 

aislada las pruebas anteriores; claro está que todo ha 

sido comprobado por cultivo bacteriano para poder llegar 

a una conclusión, sin embargo; otros investigadores han 

asociado dos o más parámetros. 

En esta revisi6n se describen una a una las pruebas an­

teriores y su aplicaci6n más relevante. 
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BUFFY-COAT 

La demostraci6n de microorganismos en preparaciones tefti­

das de Buffy-Coat en sangre de neonatos es una prueba rá­

pida y específica para el diagn6stico temprano de bacter~ 

mia. 25,43 

Faden H.S. 25 estudi6 84 neonatos enfermos de la Unidad • 

de Cuidados Intensivos del Centro Médico de la Universi-­

dad de Utah. 

Se colectaron muestras de sangre periférica venosa (2ml) 

para cultivos aerobios, anaerobios y frotis para Buffy· 

Coat, los que se tifteron con Gram y Azul de Metileno. Se 

revisaron los datos clínicos y del laboratorio con culti­

vos positivos para distinguir neonatos con bacteremia y 

cultivos positivos por contaminaci6n. Se observaron 9· 

frotis obteniéndose los siguientes datos: 
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TINCION: Gram y Azul de Metileno 

GERMEN CULTIVOS BUFFY-COAT 
POSITIVOS POSITIVOS 

15 7 

Contaminaci6n 5 o 

4 2 

3 l 

l 1 

l 1 

1 1 

§..~ l l* 

* Buffy-Coat positivo p3ra cocos gram positivos y bacilos 

gram negativos. 

L~s organismos no observados fueron de 3 neon3toa con 

§.. ~E.19~~~~!~ y con difteroides. 

El incremento relativo de bacterias en la sangre del neo-

nato puede reflejar la inmadurez en mecanismos de defensa 
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específicos. 29 

Utilizando la tinci6n con Naranja de Acridina se identi-

fican 8 de 9 procesos con bacterernia, representa las ve.n 

tajas de una técnica de fluorescencia rápida y requiere 

menos muestra 1401/1 incluyendo el cultivo. 19,43,87 

La evaluaci6n rápida de neonatos con posible sepsis, no 

provee inforrnaci6n diagn6stica corno el Grarn pero se pue-

de distinguir cocos de bacilos y el médico podrá insti tui·r 

; • terapia antimicrobiana. 

Se evaluaron 120 Buffy-Coat y reapectivos cultivos de 89 

neonatos 43 obteniéndose los siguientes datos: 

TINCION: Naranja de Acridina 

Infecci6n Clínica 
(n=9) 

Sin Infecci6n Clínica 
(n=lll) 

rtEMOCULTIVO 
Positivo Negativo 

6 3* 

7 104 

FROTIS BUFFY_CO!\T 
Positivo Neg. 

8 l+ 

4 107 

*Tojos recibieron antibi6ticos para septicemia, la bact~ 

remia fue documentada con Hernocultivo. 

+ Recibieron antibi6ticos, se aisl6 JS. E!!~!!.'!!~Qiae después 

de 7 dias. 
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Un germen patógeno se aisló en 6 de 9 pacientes con in-­

fecci6n clínica. Los cultivos de otros 3 pacientes fue­

ron positivos para gtr~~os..QgQy~ q~EQ ª' Bacteroides -

fraqilis, StreEtoco~cu~·K~sªl~~; el B~ffy-Coat fue posi­

tivo en 8 de 9 pacientes con infección clínica el Buffy­

Coat fue neg3tivo en un paciente que le habían administrª 

do gentamicina. 

Esta técnica es más rápida para observar que la tinción 

con Gram o Azul de Metileno. 
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RELACION Bl\NDA/SEGMENTADOS. 

Las cuentas de leucocitos en recién nacidos son tan variª 

bles que se han considerado de poco valor; 94 sin embargo, 

autores como Hofmann y Welcker 1923, Togtz 1930, Muhl 1949 

Klus, Schlagetter y Wolck; Ttel 1958, Straková 1964, se -

han ocupado a este respecto. 

Las determinaciones seriadas de leucocitos en neonatos de 

término y pretérmino en los primeros días de vida muestran 

su patr6n constante 93 

Un incremento en el número de neutr6filos circulantes con 

predominio de formas jóvenes (en banda) es una caracterí~ 

tica definida de pacientes con infección bacteriana. 

En los trabajos de Akenzua y col. 9 se establecen valores 

hematológicos "norma les" Banda/Segmentados en recién nac! 

dos durante los primeros 5 días de vida. 

Estudiaron dos grupos: 1) 169 recién nacidos de término 

sanos (37 - 40 semanas de gestación) del Henderson Gene-­

ral Hospital, Hamilton Ontario Canadá. 2) 9 neonatos de 

térmirio con evidencia clínica de infección dentro de los 

primeros 5 días de vida cuya infección se comprobó por .. 

cultivo; 4 neonatos con septicemia, 3 con meningitis, 1 



- 14 -

con infecci6n del tracto urinario y 1 con cefalohematoma. 

La sangre fue obtenida de cordón, el recuento total de -

leucocitos se realizó en un contador electrónico coulter 

(Modelo S) , el recuento diferencial se llev6 a cabo con­

tando 100 leucocitos, la tinción gue ae hizo fue el méto­

do de Wright. 

Los resultados obtenidos se muestran en las siguientes 

tablas: 



- 15 -

Número absoluto de neutr6filos p~~ ~~3 de sangre de 169 neonatos 

normales de términJ. 

Tiempo de 
muestreo 

N3cimiento 

Día 

Prorn;?dio 

5,460 

11,670 

4,280 

Desviaci6n 
estandar 

2,470 

5,104 

2,127 

Límiti.? de* 
confianza 

0.839 

0.410 

1.251 

*Límites de confianza '?'O .369 p b 1.05 

~1edii::. 

na 

5, 170 

13,560 

1,960 

R:ln30 para 
95% 

Bajo lllto 

860 11440 

4260 23560 

1170 10580 

Número absoluto de Dandas/mm3 de bangre de lé9 r.eon2t:Js norma les 

de término. 

Tiempo de 
muestreo 

Nacimiento 

Dia 

Día 

Promedio 

358 

531 

282 

Desviación 
estandar 

419 

664 

345 

Límites de* 
confianza 

1, 371 

1, 771 

1,948 

*Limite de confianza ?- 0.369: P .:;o.os 

Mediana 

155 

306 

189 

Rango para 
95% 

bajo alto 

o 1410 

o 2220 

o 1240 
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Estos datos han sido analizados estadísticamente, éstos 

dan una distribución asimétrica hacia valores altos de 

acuerdo con las observaciones de Gregory and Hey.34 

Los datos de los neonatos con infección se muestran en 

la siguiente tabla: 
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Paciente Semanas Peso 31 Periodo Datos Muestra Microorg.!! 
N:i. Gestaci6n nacimien postnatal clínicos para nismo 

to Días cultivo aislado 

1 38 2580 1 letargo Strep. 
distenci6n sangre -hem. 
abdominal ..2E· ~ 
shock 

2 38 3090 l fiebre LCR y 
distenci6n sangre §. S.\!li 
abdominal 
v6'1\ito 

3 37 3100 l letargo 
insufi- sangre §.s.f!H 
ciencia 
resp. 

4 40 3200 2 insuf. 
resp. 
letargo sangre .ª-. fil!!-
diarrea dermidis 

5 40 l310 3 dallo 
letargo L(:R §. coli 
v6mito 

6 'º l435 2 letargo 
distenci6n 
abda.ninal U.:R §. s.oli 
V6'1lito 

8 37-38 1910 5 fiebre 
diarrea L(:R §. S.\!!! 

9 38 1790 3 dallo 
letargo Pus §. .s.Qli 

3 dallo 
v6mito 
distenci6n orin3 JL coli 
abdominal 
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De estos 9 neonatos solo l (caso 3) mostró una cuenta al­

ta de neutrófilos mayor que el 97.5% para neonatos norma­

les. 

Los casos 2 y 3 tuvieron cuentas por abajo del rango de 

97.5% de neonatos normales. 

En los neonatos prematuros el porcentaje de células inma­

duras es más alto que en los neonatos de término. 9, 93 

Esta prueba que es fácil de realizar en cualquier labora­

torio es de gran valor diagnóstico de sepsis neonatal. 

Por otra parte Zipursky y cols.95 analiza no solo la re­

lación Banda/Segmentados sino también los cambios hemato­

lógicos que ocurren asociados a sepsis neonatal en neona­

tos prematuros durante el primer mes de vida. 

Se estudiaron 49 neonatos de la Unidad de Cuidados Inten-

sivos del Me Master University y Medica! Center de Onta-

río Canadá. 

Grupo 1) 15 neonatos con infección comprobada • 

Grupo 2) 16 neonatos con infección probable, 

Grupo 3) 18 neonatos sin infección. 
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Grupo 1 2 

Núm. de casos 15 16 18 

Semana de 
Gestaci6n 30.7 :!: 3.7 30.0 ± 3.0 33 .o ± 3 

Peso al 
nacimiento g 1,551 ± 533 l,467 ± 563 1,865 :!: 603 

Recibieron 
antibi6ticos 15 15 10 

Aumento Bandas 
Núm. de caeos 9 4 2 

Aumento de 
neutr6filos 
Núm. de casos 3 3 o 

Tromboci topenia 
Ll.00 000 durante 
la la. semana 42 3 5 

Cambios hematol.Q 
gicos 7 

Cultivos positivos 15 2 o 

Las muestras fueron tomadas por punci6n capilar y ocasio-

nalmente punci6n venosa. El recuento de leucocitos en 

Coulter Modelo S, la tinci6n de May GrUnwald-Giemsa, y 

para reculocitos Azul de Cresil brillante o nuevo Azul de 

metileno. 
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Las observaciones se hicieron de acuerdo al criterio: 

Cuerpos de Doble: 

O= ninguno 

l+ =.C25o/o 

2+ 25 - 50% 

3+ 51 - 75% 

4+ = >75% 

Granulaciones t6xicas: 

O normal 

l+ ligeramente 

2+ aproximadamente 50% contienen gránulos obscuros 

3+ granulaciones muy densas en la mayoría de los neu· 

trófilos. 

4+ = granulaciones gruesas con núcleos obscuros. 

Para las plaquetas su tama~o determinado utilizando un 

ocular micrométrico. 

Durante la infecci6n fueron notados los cambios en cuer­

pos de Doble, vacuolas y menos en granulaciones tóxicas. 

Una elevación de bandas es un dato de laboratorio de gran 

valor en neonatos en los que se sospecha sepsis; la neu­

tropenia puede ser el primer signo hematológico de sepsis. 

Las granulaciones tóxicas son más frecuentes en neonatos 



- 21 -

con infecci6n. Xantheu 94 en su estudio de infecciones 

neonatales describe las granulaciones tóxicas como un da­

to importante. 

La causa de la trombocitopenia en infecciones bacterianas 

no es clara, aunque la coagulaci6n intravascular disemin~ 

da ha sido encontrada como una causa. 

En neonatos prematuros con infecciones bacterianas a men~ 

do cambios hematológicos considerables, en el número y 

morfología de neutr6filos (Banda y Segmentados), desarro­

llan trombocitopenia frecuentemente as! como también todos 

los cambios que se han mencionado y que son de gran ayuda 

en el diagn6stico de infecci6n bacteriana. 
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ERITROSEDIMENTACION (ESR) 

La ve~ocidad de sedimentaci6n se produce debido a que la 

densidad de los eritrocitos es mayor que la del medio. 

La velocidad de sedimentaci6n se ha visto como una herra­

mienta en el diagn6stico durante el período neonatal 8 t~ 

niendo la ventaja de ser una prueba fácil, sin tener que 

comprar equipo especial y eliminar la necesidad de utili-

zar sangre venosa. 

El método de microeritrosedimentaci6n fue descrito por 

Landau y Smith en 1933, pero sus datos en neonatos fueron 

limitados. Evans H. E. y cole. determinaron en 1970 los 

valores "norma les" en neona tos masculinos y femeninos sa­

nos, de bajo peso al nacimiento y de término, comparando 

estos resultados con 9 neonatos con infecci6n y 21 neona­

tos con síndrome de insuficiencia respiratoria. 24 

Clasifican a los neonatos en 4 grupos: 

A.- 100 neonatos asintomáticos de bajo peso al nacimiento 

1080 - 2120 g, X= 1,810, 50 masculinos y 50 femeninos 

B.- 48 neonatos de término peso al nacimiento 1080-2120 g, 

X= 1880 g, 24 masculinos y 24 femeninos. 

c.- 30 neonatos normales de bajo peso al nacimiento, una 
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semana de vida 9-56 días X 28 días 

D.- 9 neonatos de bajo peso al nacimiento con infecciones 

serias (meningitis neu~o=ocal, artritis séptica de c~ 

dera, sepsis p~~ Kle~2ie11~. gastroenteritis por Sal-

roQnella y~. ggli, peritonitis secundaria a p~rfora--

ci6n intestinal, bronconeumonía bilateral. 

El método utilizado es de Landau (1933) correlacionando-

con el método de Westergren O - 15 mm/hora. 

Los resultados obtenidos se expresan en las siguientes t~ 

blas: 

Percentiles de Valores Normales para micro-ESR en 100 ne.Q 

natos de bajo peso al nacimiento de 3 días de edad o menos. 

ERS 
(mm/ 1 hora) 

Percentil masculino * femenino + 

10 1.0 1.0 
25 1.8 1.8 
50 2.5 3.0 
75 3.3 4.0 
90 4.0 6.0 
95 6.0 6.0 
99 8.8 8.3 

* Hem;itocrito 43 78% x 573 

+ Hematocrito 44 753 x 543 
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Percentil Grupo C 

Valores normales para micro - ERS en 30 neonatos de bajo 

peso al nacimiento, edad 9 a 56 días X 28 días. 

PERCEl!ITIL ESR 
( mm/ l hora) 

10 
25 
50 
90 
95 

Hematocrito: 25 a 2&~ X 35% 

3.0 
3.8 
5.5 
9.5 

11.0 

Grupo D. micro-ERS en neonatos con infección 

DIAGNOSTICO EDAD 
días 

Meningitis neumococal 28 
Gastroenteritis Salmonella 21 
Peritonitis y perforación 
gástrica (~. coli) 27 

-Artritis séptica de cadera 11 
Septicemia por Klebsiella ~E 22 
Sepsis clínica (~.coli en 
aspirado gástrico 2 
Bronconeumonía bilateral 
(Flavobacterium en aspirado 
·;¡ástrico) 2 
Neumonía "lóbulo derecho" 2 

ERS 
(mm/l h) 

32 
22 

32 
45 
20 

15 

8 
9.5 

HBM~TO:::RITO 

(%) 

33 
40 

23 
40 
19 

54 

45 
45 
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El uso potencial de esta prueba en neonatos con sepsis e~ 

tá demostrado por los valores elevados observados en .. 18 de 

9 recién nacidos con serias infecciones. 

Los valores normales de ERS observados en insuficiencia 

respiratoria idiopática puede ser de gran ayuda para di­

ferenciar esta entidad de otros procesos infecciosos.24 

El incremento en los niveles de ERS de 6.0 mm/hora a los 

3 días de vida a ll rnrn/h al final del primer mes (percen­

til 95) puede reflejar las diferencias en hernatocrito 55 

a 35% respectivamente. Esta variaci6n en límites es im­

portante en la interpretaci6n de niveles ERS elevados pe­

ro no podría cambiar el significadJ de elevaci6n marcada 

corno se ejemplifica en 7 de 9 neonatos infectados. 

De los trabajos que ap~yan la utilidad de la eritrosedi­

rnentaci6n está el grupo de Adler SM 8 de Montreal Canadá; 

efectuan determinaciones de eritrosedirnentaci6n en capi-­

lar para identificar neonatos con infecci6n, siendo de 

gran ayuda las determinaciones seriadas cuando el result~ 

do de los cultivos no es claro debido a la terapia anti-­

microbiana. 

Se estudiaron un total de 93 neonatos de la Unidad de Cui 

dados Intensivos del Children's Hospital. •De estos en el 
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grupo A se incluyen 71 neonatos no infectados. 

a) 26 de bajo peso al nacimiento 

b) 45 neonatos de término 

este grupo proporcion6 los valores "normales". 

Grupo B: 

9 neonatos con probable infección. 

Grupo C: 

10 neonatos con infecci6n comprobada 

Grupo D: 

4 neonatos con enfermedad hemolítica ABO, Coombs positivo 

en quienes también se comprob6 infecci6n. 

Para establecer loa valorea normales se comparó la técni­

ca de Wintrobe (1935) (macrotécnica) con la de capilar de 

Landau (1933), con pacientes entre 8 y 18 afias, siendo la 

técnica de Wintrobe sangre venosa y la de capilar por pun 

ci6n del dedo. 

La relaci6n se muestra en la figura siguiente: 



IO 
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y=•• , •0.175 
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20 !O 40 50 10 70 
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lllltlflt 11 rlllcloll • 11 •iltl-UR ol ESll 
de Wlftlro&t. 
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En la figura se muestra la línea para los valores de 95% 

de la minieritrosedimentación corregida de los pacientes 

del grupo A: 
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Mejor linea de •tlocidod ""ª ti pr-dio 1 pon:tnlojt 95 % 
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En las tablas siguientes observamos tanto datos clínicos 

como bacteriológicos de los 19 pacientes de los grupos 

By C. 



DATOS CLINICOS Y CRITERIO PARA DIAGNOSTICO DE INFECCIONEN PACIENTES GPOS. BY C 

PACIENTE 

GRUPO B 

Gr. 

Um 

Kr 

Be 

De 

Ci 

Kra. 
LaP 

oer 

GRUPO C 

Co 

Cor 

Po 

Ca 

Dup 

Fo 

Lan 

LaC 

Beg 

CbU 

PESO AL 
NACIMIE1J 
TO 

2,900 

2,600 

3,200 

l.077 

3,345 

4,253 

2,800 

2,325 

.2. 977 

2,807 

1,500 

1, 630 

4,167 

3,250 

4,565 

3,520 

1,050 

1,360 

2,950 

VALORES 
MINI-ESR 

DIAGNOSTICO DIA 24 
DE HORAS 
INFEf DES 
CION PUES 

Ruptura de O* 
omfalocele 

Onfalitis 6 

Infección vi 
ral de vias- 6 
respira ter ias 
aéreas 

Sepsis 3 

Meningitis 5 

Sepsis 20 

Gastroclisis 7+ 

Sepsis 11. 

Sepsis 15 

meconio 
absceso 
peritoneal 

Enterocolitis 
necrozante 
DIC 
Sepsis 

Obstrucción 
intest.aguda 
Ruptura irre 
parable de 
RDS 

Sepsis 

RDS, sepsis 
DIC 

ROS, sepsis 

Enfermedad 
hemolitica 
ABO, diarrea 

o 

14 

7 

6 

11 

14 

o 

2 

1 

l 

15 

21 

20 

6 

18 

11 

14 

7 

15 

25 

8 

20 

B 

8 

22 

7 

16 

9 

4 

15 

6 

* Transferidas a la unidad de 36 horas de edad 

+ Transferida a la unidad al día 5 de edad 

ANTI­
BIOT.! 
cos 
PROF.! 
UICT,! 
cos 

sí 

sí 

no 

sí 

sí 

sí 

sí 
sí 

sí 

sí 

sí 

sí 

no 

no 

sí 

sí 

no 

sí 

sí 

no 

CRITERIO PARA DIAGNOSTICO DE 
I N F E c e I o N 

Enterobacterias del sitio de gastro~ 
tomia, distensión abdominal, vómitos 
biliares a las 36 horas. 

Eritema alrededor del ombligo 

Flujo nasal purulento grueso, 11 días 
letárgi~o e irritable, la madre tenía 
infección respiratoria. 

Ruptura prematura de membranas en l sem. 
Fiebre 38.2, distensión abdominal a las 
12 horas 

Fontanela prominente, llanto y fiebre 
38.4 a los 7 días, no se pudo obtener 
LCR 

Distensión abdominal, vómito, letargo 
y fiebre 39.0 
DIA 3 

Eritema al día 3 

Letargo, falla respiratoria, fiebre 38 
al día 8 

A las 36 horas ruptura prematura de 
membrana, cultivo de líquido amni6ti 
coy nasofaringeo, Strep. beta. -

Día 4 gangrena purulenta en el sitio 
de la ileostomía; Día 8 absceso 
encontrado a Laparatomía 

Día 7 hemocultivo. Klebsiella 

Hemocultivo Strep. beta-hemol.gpo. A 
a bs 3 6 horas 

Hemocultivo, LCR y líquido peritoneal 
E. coli a las 48 horas 

Día 8 E. coli en sangre de coraz6n y 
drenaje purulento. 

Día 4, neumonía y derrame pleural en 
rayos-x. 

Strep beta gpo. B en sangre y orina a 
las 36 horas. 
Pseudomonas en sangre de corazón, de­
terioro al día 3. 

Deterioro al dia 3, Pseudomonas en san 
gre de coraz6n. 
Deshidratación y diarrea al día 3, Sal­
monella en heces 
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En los 3 pacientes diagnosticados post-mortero los valores 

reportados son del día en que al examen clínico se obser-

v6 mayor alteraci6n. 

La minieritrosedimentaci6n volvi6 a sus límites "normales" 

al mismo tiempo de la mejoría clínica, en 5 de B pacien-

tes del grupo E y en 4 de los 8 del grupo c. 

El número de pruebas que requirieron corrección: ·ctm la 

carta de Wintrobe fue pequeno comparado con el número 

total de determinaciones hechas {menos del 2.5%). 

Los valores de los grupos B,C y D se corrigieron a hema-

tocrito del 40"/o para poder comparar los grupos. 

En 4 pacientes con coombs positivo en enfermedad hemolí-

tica ABO tuvieron marcada elevación de mini-eritrosedi-

mentaci6n. 

La eritrosedimentaci6n no es una prueba específica de -

daffo tisular, es sabida su elevación en colagenosis, cán 

cer, infartos e infecciones
8 

La infecci6n es solo una 

de las causas de enfermedad y muerte en el período neon~ 

tal. 

La velocidad de sedimentaci6n no ha sido aplicada siste­

máticamente a los neonatos24 
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INMUNOGLOBULIN~ M (IgM) 

Las inmunoglobulinas o anticuerpos son un grupo de glico­

proteínas presentes en el suero y fluidos tisulares de -­

los mamíferos. Su producción es inducida cuando el Sist~ 

ma Linfoide se pone en contacto con moléculas extranas -­

(Ag) y su unión es específlca al antígeno que influyó su 

formación. 72 

Como un resultado• de la estimulación antigénica produci­

da in útero, anticuerpos IgM específicos y niveles de IgM 

total pueden demostrarse en suero de cordón umbilical co­

lectados de recién nacidos quienes tienen sintomatología 

con formas clásicas de infección congénita adquirida.S,6, 

12, 36,81,91. 

Los anticuerpos IgM forman una proporción mayor de respue1ª_ 

ta primaria. 

Korones y Cols.45 estudiaron 564 neonatos negros del Hos­

piral Menphis Tennessee, para evaluar asociación IgM-In­

fección. 

Síndromes clínicos de infección aguda: conjuntivitis, ne~ 

monía, septicemia, diarrea, moniliasis oral. 

Las muestras fueron de sangre de cordón y por punción ca­

pilar. 
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El método utilizado fue inmunodifusión radial, valores de 

¿, 6.0 mg/dl fueron reportadas "no reactivas". 

Los pacientes se agruparon como sigue: 
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Peso al nacimiento Núm de % 
pacientes 

501 1,000 19 3.4 

1001 1,500 44 7.7 

1501 2,000 122 21.5 

2001 2;500 188 33.2 

7 2;soo 191 33.7 

Desconocidos 3 0.5 

Edad gestacional Núm. de % 
semanas Pacientes 

..:. 27 24 4.3 

28 - 30 40 7.1 

31 - 33 63 11.l 

34 - 36 117 20.6 

7 37 232 41.0 

Desco:iocidos 91 16.0 
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Diagn6stico Núm. de 
Pacientes 

No enfermo 337 59.6 

Infecci6n definida 63 11.1 

Infección definida con 
desórden!!a no infecciosos 15 _2.6 

Sospecha de infección 28 4.9 

Desórdenes no infecciosos 124 21.9 

286 masculinos (50-4%) 

281 femeninos (49.6%) 

33 pares de gemelos 

2 triates 

11 gemelos sin pareja 

Se realizaron 2890 determinaciones de IgM. En la gráfica 

siguiente observamos los percentiles de 337 neonatos sa--

nos de todos los pesos al nacer (1324 muestras). 
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o 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 

EDAD EN DIAS 

J9M. en 337 neanalos sanos d1 toda1 lo1 pem al nacer. ( 1324 111u11tra1.) 
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Se estudiaron 5 síndromes de infección: 

Conjuntivitis no bacteriana (n=9) 

Conjuntivitis bacteriana (n=l2) 

Streptococcus 3EQ.. ~· (1) 

Neumonía (n=ll) 

Septicemia (n=7) 

!!! • aerogenes 

Streptococcus 3E2.· ~ 

!1 • polimorpha 

.!!· monocytoqenes 

.f. morganii 

Diarrea (n=lO) 

E. coli O (l) 111: B4 

Los demás agentes etiológicos desconocidos 

Moniliasis ora 1 (n=Bl 

Los percentiles y niveles de IgM de 57 neonatos infecta-

dos resultaron como sigue: 
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ltrnCecc:ii!Sni Núm. de Núm. de pu cientes ler. día 90 per-
Pacientes por pvrcen ti les centil rel.:tcionado 

a la infección 
99 95 90 ¿90 

Coajitmt.iiv.:ii.~jjs; 9 o 2 días antes a 12 
ru:11 bacter.iiaiaa- días después 

&a<:lte-1tiiitll!lk'it. 12 o o o ) días antes a 6 
días después 

~Ot:li:íi.iill 11 7 l día a lO días 
después 

iie1?it.iicemilia1 7 2 l 2 a 10 días des--
pués 

I:ll.iiarr:eai 10 2 2 4 5 dios antes a 5 
días después 

Mk:n:lli.Il..iaisfus; °""']. 8 o o o 8 ninguno en pcrcen-
til. 
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Son múltiples los factores que no han sido bien defini--

' dos que estimulan la producción de inmunoglobulinas en 

neonatos aparentemente sanos. 

Las infecciones congénitas no están regularmente asocia­

das con aumerttos en los niveles de IgM. Las elevaciones 

de IgM ocurren después de la aparición de signos físicos 

con pocas excepciones. 

Aunque esta revisión es de infecciones bacterianas del 

recién nacido, no podemos desligar las infecciones vira­

les o por parásitos (Toxoplasmosis) ya que las determin.!! 

ciones como IgM específica es un indicador de infección 

congénita adquirida. 

McCracken y cols. 54 demuestran concentraciones> 20mg% 

en solo 18"~ de neonatos en quienes fue diagnosticada ru­

beola. Alford y cols. 6 en estudio de 2916 nacimientos 

de neonatos negros en Birmingham, Alabama, con objeto de 

determinar su aprovechamiento para el diagnóstico de in­

infecciones congénitas subclínicas en recién nacidos. 

Las muestras fueron suero de sangre de cordón y el méto­

do utilizado inmunodifusión radial. 

Los niveles falsamente elevados se eliminaron de.bido a 

contaminación por sangre materna, se determinó IgA e 
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IgM empezando de 21 a 96 horas después del nacimiento: -­

los valores estuvieron alrededor de 19.5 mg/100 ml no di.!! 

minuyendo en determinaciones siguientes de las considera­

das elevadas. 

Tan pronto como se detectaron los niveles altos de IgM 

se obtuvieron muestras de garganta, orina, materia fecal 

y ocasionalmente sangre y LCR; examinadas para virus en 

células diploides de pulm6n. 

El método de cultivo fue seleccionado para máximo aisla­

miento de rubeola y citomegalovirus; también las muestras 

se procesaron para aislamiento bacteriol6gico. 

Los neonatos se observaron cuidadosamente durante 2 sem~ 

nas después del nacimiento; se les examin6 de rutina ra­

diol6gicamente huesos largos, cráneo, campos pulmonares; 

análisis de LCR y plaquetas, además determinaciones de -

VDRL, FTA para sífilis; Sabin y Feldman y anticuerpos -­

fluorescentes para toxoplasmosis; inhibici6n de hemaglu­

tinaci6n para rubeola. 3,6,36 
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Tipo de Infección Núm. total Promedio/ 
detectado nacimiento 

Sistémica* 26 1/112 

Ci tomega lovirus 8 1/365 

Toxoplasma 6 1/486 

Rubeola 2 

""ª' } de cada uno 1/1,485 

Enterovirus 

Meningitis aséptica 4 1/729 

Bacteremia 2 1/1,458 

Localizada 16 1/182 

Tracto urinario* 8 1/365 

Diarrea por §. coli 3 1/972 

Otros 5 1/583 

TOTAL 42 1/69 

*Formas subclínicas 
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Estos datos sugieren que los factores intrauterinos res­

ponsables de la formación de niveles altos de IgM en san­

gre de cordón umbilical pueden diferir de los controles 

con datos bajos, aunque no necesariamente solo infeccio­

nes intrauterinas elevan los niveles de IgM. 

No todas las infecciones intrauterinas pueden ser detec­

tadas por la elevación de IgM, en algunos casos la canti­

dad de estimulación antigénica in útero es insuficiente. 

McCraken y cols.5 2 mencionan que ea común que ocurra es­

to con rubeola, los niveles de IgM son indistinguibles de 

los normales. Por esta razón las determinaciones de IgM 

no pueden ser usadas para excluir infecciones y como es­

crutinio puede ser ideal para estudios epidemiológicos. 

Las infecciones congénitas pueden ser una causa importan­

te de daños mínimos cerebrales, los cuales no se clasifi­

can especialmente en grupos socioeconómicos bajos.6 
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Se detectaron elevaciones de IgM en el 10% de las mues-­

tras de sangre de cordón 2 de éstos (6%) fueron conside­

rados falsamente elevados por contaminación con sangre -

materna; en estos casos tanto IgM como IgA se elevaron. 

El examen clínico, microbiológico, serológico e inmunolg 

gico se hizo con intervalo 8 y 18 meses en el 85% de los 

casos. Las pruebas serológicas demostraron la persiste~ 

cia de los anticuerpos específicos. 

La distribución de los valores de IgM son parecidos a -

los obtenidos por Korones y cols.45 

L~s valores de IgM van de 5 a 190 mg/100 ml con una media 

de 11.7 y O.E. de 6.4 mg/100 ml. Los datos indican que 

la variables biológicas pueden influenciar en los nive-­

les de IgM. 

Se detectaron 123 neonatos con valores elevados 4.2 % de 

la población. 

42 (34%) se detectaron infecciones 

26 fueron comprobados 

8 citomegalovirus 

6 Toxoplasma gondii 

2 rubeola 

2 enterovirus 
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2 !·E~!!!9.'!'l! 

1 §.~~fil2~Q~Q;2~ sp. gpo. viridans. 

1 ~ • .9.5!!!· 
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PROrEIN~ e-REACTIVA (PCR) 

Tanto estímulos co~o daño celular, infecciones, inflama­

ci6n y aún embarazo induce la producci6n de un grupo ~e­

terogéneo de proteinas llamadas reactantes de fase aguda; 

entre ellas se encuentra la Proteina e-reactiva, la que 

ha sido estudiada intensamente como prototipo de estas 

proteinas. La PCR fue identificada en 1930 en el Labora­

torio Avery del Instituto Rockefeller y su concentraci6n 

se ha medido en una gran va~iedad de enfermedades, se ha 

considerado muchas veces como alternativa o en sustitu­

ci6n de la eritrosedimentaci6n. 

La medida de concentraciones de PCR en sangre original­

mente basada en la precipitaci6n de polisacárido e del 

neumococo o la capacidad de la PCR para hinchar la cápa~ 

la de ciertos neumococos, (reacci6n quelante). 

En 1950, se utiliz6 ampliamente la precipitaci6n en caai-
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lar con antisuero no especifico introducido por H.C. An­

derson y M. McCarty. Se han introducido técnicas corno -

Inmunodifusión radial que detecta desde 3,1g/rnl, radio-­

inmunoanálisis capaz de detectar desde 31g/rnl, método 

nefelométrico que detecta agregados de PCR y anticuerpos 

por dispersión de luz, enzimoanálisis que combinan sensi­

bilidad con rapidéz. 

Diversos investigadores han estudiado la utilidad de de-­

terminar la concentración de PCR en neonatos sanos e in-­

fectados, sobre todo en estos últimos como indicadores -

tempranos de infección. 26,27,33,37,41,51,63,67,68,73,74, 

76,77,79, 

Así Saxtsad y col. 77 utilizan el método de inrnunodifu-­

sión radial (RID) en 100 niftos sanos de edades de 1 - 15 

meses. De estos 98 fueron niftos sanos a la exploración 

clínica obteniendo los siguientes resultados: 
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Relación entre presencia o ausencia de PCR y resultados 

al examen clínico. 

Examen clínico 
PCR Positivo Negativo Total 

Presente ~ 1.-'fg/ml l 4 5 

Trazas (O .5 a l,lfg/ml 1 13 14 

No demostrable o 81 81 

Total 2 98 100 

Se demuestra que no hay relación evidente entre edad y 

concentración de PCR en niños aparentemente ~anos se en-

contró PCR, 4 infecciones del tracto respiratorio una se-

mana antes de recolectada la muestra. 

Utilizando el mismo método (inmunodifusi6n radial) Sabel 

y cols. 74 hacen un estudio en niños con meningitis bac-

teriana y septicemia en 37 pacientes del Children"s Hospl 

tal Goteborg distribuyéndose de acuerdo a la Tabla si---

guiente: 
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concentraci6n máxima de PCR demostrable en suero, rela-

cionada a los cultivos de LCR y sangre. 

Cultivo de LCR 
y sangre 

!!• influenzae 

Pneumococcus 

Meningococcus 

Streptococcue ~ 

§. aureus 

TOTAL 

Meninqitis purule.n 
ta sin demostración 
bacteriana 

Núm. de 
pacientes 

12 

32 

Total con infección 
verificada o eospech.Q 

•• 37 

Co ce traci6n de PCR ml 
:,100 99-50 49-25 24-10 huellas ause!J 

te 

13 4 o 

14 o 

Los valores ;¡. SOR.J/ml se encontraron en 2/3 de los caso& c;:,n :neningitis 

o septicemia comprobada. El patrón más uniforme de va l=re& altos de PCR 

se observó en 12 de 12 casos con !';_. ~ ( 55-500,,t/g/ml x ... 1€2 ;tg/:r.1 mie.o 

tras que un caso de septicemia e infección de tract~ urinario:; por ~.c;~!i 

solo se observaron huellas. 
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Los 7 pacientes neonatales con infección por É!.• coli pr~ 

sentaron los niveles altos de PCR ( X=l98 ,l/g/ml). 

Los valores más dispersos se observaron en 20 pacientes 

con infección bacteriana de otra etiología. Seis de és­

tos fueron neonatos, 2 infectados con Staphylococcus ~ 

~· 2 con Streptococcus y 2 con Listeria monocytogenes 

los neonatos mostraron concentraciones variables de PCR 

con un máximo de 16 - 119,t(g/ml exceptuando los dos con 

Listeria. De los 5 casos con meningitis purulenta no se 

verificó su etiología bacteriana. Uno de estos pacientes 

fue neonato con 170~g/ml de PCR. 

De los 14 casos de septicemia o meningitis en el período 

neonatal, el incremento de PCR ( ~ =10-'{g/ml) fue de 87%. 

Félix y col. 2 6 determinan concentraciones de PCR en los 

primeros seis meses de vida, utilizando el método de pre­

cipitación en capilar, con 2 marcas comerciales de reac­

tivos Schieffelin y Crescent, al mismo tiempo que compa­

ran estas 2 marcas comerciales proporcionan datos de ni 

ños de O 6 meses de vida sanos, con sospecha de infección 

y con infección comprobada. 

Se procesaron 66 muestras de sangre de cordón y 669 mue~ 

tras de 266 niños aparentemente normales de acuerdo a los 

datos siguientes: 
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Edad Sangre <l semana 1 semana 1 mes- 6 meses 
Cordón <1 mm mm 

Núm. de 
muestras. 66 496 99 385 .. 

Negativo ~5 (98%) 244 (49%) 94 (95%) 377 (98\1\) 

Positivo (l.5%) 252 (51%) ( 5%) ( 2%) 

<.1 mm (l.5%) 77 (15.5%) 2 (2%) (1.5%) 

l mm 156 (3l.5%l (3% (0.5%) it:' 

mm o 17 3.6%) o o 

mm o 0.4%) o o 

>4 mm o o 
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Los datos en niños sanos. enfermos con infección y en>fe.J!: 

moa sin infección son: 

Grupo Sanos Enfermos 
con 1nxecc1on 1 sin 1ru:ecct=JlaMm 

Núm. total 980 121 145 

Negativo 715 (73'$) 34 (211%) 128 ~~!· 

Positivo 265 (275') 87 (72%) 17 U.2$» 

lmm 246 (2~) 20 (17%) 5 "'"» 
2mm. 17 (l.Bl') 21 (17%) 3 « 2$b 

Jmm 2 (0.2Jt;) 19 (16%) 6 .:;¡(i)\ 

~4mm o 27 (22%) 3 2%)1 
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Estos datos agrupados por edades tenemos: 

Edad 

Grupo 

1 semana 

Sano c/infeg 
ción 

Núm. total 496 23 

Negativo 

Positivo 

lmm 

3mm 

;il4mm 

244 
(49%) 

252 
(513) 

233 
(47%) 

5 
(22%) 

18 
(78%) 

2 
8.5%) 

lJ j 2 ~ 6 ~ 

o 7 $ 

1 semana 
<l mes 

1-6 meses 

Sano c/infec Sano 
ci6n -

c/infes 
ci6n 

99 

94 
(95%) 

5 
(5%) 

5 
(5%) 

o 

o 

o 

29 

7 
(24%) 

22 
(76%) 

3 
(10.5%) 

385 69 

377 22 
(98%) (32%) 

8 47 
(2%) (68%) 

8 15 
(2%) (22%) 

o 

o 

o 

14} 
7 '* o 

'<I' 

13 

Todos los pacientes con infección severa tales como septi-

cemia, peritonitis y osteomelitis tuvieron reacciones de;r 

2mm. 

Una reacci6n de lOmm fue de septicemia con meningitis por 

Listeria monocytogenes. 
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El 50"/o de los pacientes tuvieron reacción positiva en la 

primera semana de vida, rápidamente decrece después de e~ 

te período así 1 a 6 meses la incidencia fue del 2%, en 

la mayoría la intensidad de la reacción positiva fue de 

lmm. Dos tercios del número con infección tuvieron reac­

ciones positivas. 

La proteína e-reactiva está presente en una variedad de 

condiciones, por lo que no se puede considerar como indi­

cador de infección en forma aislada, sino con otros pará­

metros y los datos clínicos del paciente, es decir que es 

una buena prueba pero con ciertas limitaciones. 

En trabajos más recientes Adhikari (1986) nos muestra el 

valor predictivo de la PCR en septicemia neonatal y en. 

neonatos no septicémicos, incluye varios parámetros: Hb, 

cuenta total de leucocitos y cuenta diferencial, eritros~ 

dimentación, cuenta de plaquetas, PCR, Inmunoglobulinas 

C3, y Hp. 

43 neonatos de bajo peso al nacimiento con datos clínicos 

de septicemia. Los hemocultivos fueron positivos en 19 

y en 24 neonatos fueron negativos. 

La mortalidad fue de 53% en los cultivos positivos y 13% 

con cultivos negativos. 
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La PCR fue medida por aglutinación en placa látex. El 

título fue más elevado en cultivos positivos (16/19) que 

en cultivos negativos (7/17) (p < 0.001) 

El título de PCR (media ~ 2 D.E. 15.75 ~ 12 en cultivos 

positivos y 6.13 ±..11.72 en cultivos negativos (p~0.0004) 

Títulos positivos de PCR fueron encontrados en 5 de 20 -

neonatos sanos grupo control 4 ~ 8.4 . Mather y cols.51 

estudiaron 250 neonatos y 10 casos consecutivos con culti 

vos comprobados de septicemia neonatal. 

Las determinaciones cuantitativas de PCR, cuenta de leucg 

citos y diferencial fueron obtenidas entre 10 a 14 horas 

y 22 - 26 después de su ingreso. 

Utilizando los signos clínicos, rayos X, hemocultivo, as­

pirado traqueal obtenido dentro de las 4 horas después 

del nacimiento y la relación Banda/Segmentados (B/S), 

los neonatos infectados fueron definidos en grupos como 

sigue: 

Número de casos 

19 Septicemia, cultivo positivo 

35 Septicemia clínica 

28 Neumonía congénita 

La sensibilidad, especificid3d, valo~ predictivo negativo 
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y positivo fue calculado para cada grupo. 

Ningún neonato tuvo PCR más de 6 mg/l. La elevación de 

concentraciones de PCR en la mayoría fue aproximadamen­

te de 12 - 24 horas después detectándose antes la rela­

ción anormal B/S; La especificidad de los niveles de PCR 

:¿lOmg/l permanecen aproximadamente constante (97-94%) 

mientras que la sensibilidad se incrementa de 22 a 61% 

horas después. El mismo patrón se consideró en cada gr~ 

po. 

El valor predictivo positivo para concentraciones de PCR 

lOmg/l 22-26 horas después fue de 83% y el valor pre­

dictivo negativo 82%. 

La PCR no tiene un valor diagnóstico temprano de infec­

ción neonatal, su papel permanece relacionado a la con­

firmación o exclusión de infección 24 horas después de 

la sospecha clínica. 

Utilizando otros métodos de determinación de concentra­

ciones de PCR, Forest y cols. 27 en enzimas ensayos au­

tomatizados estudia 127 neonatos. 

Prematuros 114 

De término 13 

Que clasifica en 3 grupos: 
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1) Neonatos con curso clínico normal postnatal n= 69 

2) Neonatos con sospecha clínica de infección bacteriana 

pero cultivo negativo n= 49 

3) Neonatos con infección comprobada n= 9 

Se efectuaron en total 545 determinaciones de PCR. 

Grupo l. Los resultados obtenidos por abajo de la detec­

ción del límite del método 10 mg/l; a excep-­

ción de 1 neonato que sufrió complicaciones en 

el curso clínico (PCR 31 mg/l) dentro de las 

24 horas de vida. 

Grupo 2. 33 neonatos tuvieron PCR 100 mg/l en tanto que 

16 se elevaron 10 a 70 mg/l 

Grupo 3. Todos los neonatos tuvieron concentraciones e-

levadas de PCR 80mg/l; de estos 4 neonatos 

con septicemia, 1 neonato con neumonía, 1 neo­

nato con microabscesos múltiples y 3 con infeE 

ción de tráete urinario. 

Indudablemente que la determinación de concentración de 

PCR es un buen indicador de infección bacte~iana, pero 

el médico deberá manejarla de acuerdo a sus datos clíni­

cos y demás parámetros. 
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Como se ha mencionado la PCR es del grupo de reactantes 

ampliamente estudiados por lo que la metodología también 

se ha aplicado en gran variedad, de éstos el radioinmuno­

análisis en fase sólida utilizado por Gray y cols. 33 las 

determinaciones las hacen en LCR de 49 pacientes con me­

ningitis bacteria.1a comprobada, con cultivos positivos 

con un rango de O 51000 ng/ml (media 1460 ng/ml) 

33 pacientes con meningitis aséptica, en los que se obtu_ 

vieron valores mucho más abajo de O - 438 ng/ml (media 

17 ng/ml) 

En pacientes con pleocitosis (más de 10 leucocitos len 

LCR) . 

En los valores de PCR 100 ng/ml la exactitud en identifi 

cación de meningitis bacteriana fu.e de 95%; sin embargo, 

algunos pacientes con meningitis bacteriana tuvieron ni­

veles bajos de PCR. 

La medida de PCR en LCR es potencialmente útil pero con 

limitaciones en cuanto a muestras y equipo para radio-­

inmunoaná lisis. 
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SUERO OROSOMUCOIDE. 

Es una mucoproteína de interés clínico y forma parte del 

grupo de pruebas de ayuda diagnóstica en infecciones ba~ 

terianas del recién nacido. 

Gotoh y cols.31 realizan un estudio en 90 neonatos del -

Hospital General de Nagoya Japón. Utilizando el método 

de inmunodifusión radial, ensayan 342 sueros obtenidos 

por punción capilar o sangre de cordón obtenida al naci­

miento, en diferentes días y semanas después del nac~mieE 

to. 

Distribuyen su población en 7 grupos: 
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Diagnóstico 

Neonatos normales de término 

Neonatos normales pretérmino 

Meningitis purulenta 

Septicemia 

Neumonía 

Enterocolitis necrozante 

Enterocolitis acompa~ada con 

Enfermedad Hirschsprungs 

Núm. de 
casos 

10 

20 

10 

10 

10 

5 

5 

Infecciones de tracto urinario J 

Panperitonitis después de per 

foración intestina 1 2 

IRDS 

Síndrome de Wilson Uikity 

TOTAL 90 

Grupo 

l 

2 

J 

4 

5 

6 

7 

De estas determinaciones la de suero orosomucoide parece 

ser de utilidad diagnóstica para infecciones en el neonato. 
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HAPTOGLOBINA (Hp) 

La síntesis de proteína de fase aguda empieza muy tempr~ 

no en la vida fetal alrededor de la 8a. a 9a. semana. 

La Hp es una glicoproteína presente en el plasma y otros 

fluídos biológicos, se encuentra en varias formas genéti 

cas muchas de las cuales son polímeros de la misma subs­

tancia básica. Tipos genéticos homocigos Hp 1-1, Hp 2-2 

y un heterocigo Hp 2-1. 

Su función biológica está asociada con las vías metabóli 

cas de la hemoglobina (Hb) la cual se libera cuando el 

eritrocitos se rompe, además transporta Hb al sistema re­

tículo endotelial. Sin embargo, la Hp por si misma no 

tiene un papel decisivo en el metabolismo de la Hb. 

Otra importante función biológica está asociada como rea~ 

tante de fase aguda por inflamación, trauma o alguna des­

trucción celular. 

Cuando los eritrocitos con Hb fetal son destruidos la Hp 

transporta la Hb fuera de la circulación. El hígado del 

neonato no ha desarrollado su capacidad máxima de fun-­

ción enzimática o síntesis de proteínas, en recién naci­

dos los niveles de Hp son bajos comparados con los del a­

dulto. 
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Existen además factores fisiológicos que influencian la 

concentración de haptoglobina. 

a) Factores genéticos 

b) Sexo: en la mujer es más bajo que en el hombre 

c) Edad: se incrementa con la edad. 

Son varias las preguntas planteadas para la utilidad de 

la determinación de Hp. 

¿Qué método es el mejor? (exacto y rápido) 

¿Los valores de referencia en el período neonatal y los 

cambios durante los primeros días de vida? 

¿Su concentración proporcionará datos de infecciones neE 

natales intrauterinas o postnatal? 

Correlación entre hemólisis y concentración de Hp. 

¿Cual es el valor clínico en exanguíneo transfusión? 

Lundh y cols. (1970) investigaron niveles de Hp en en­

fermedad hemolítica del recién nacido, y observaron que 

los niveles de Hp se elevan hasta alcanzar los valores 

del adulto (40 - 180 mg/dl) en exanguíneo-transfusión 

y baja a sus niveles normales a las 12 horas. 

Salmi TT75 estudia también 140 recién nacidos normales. 

50 con exanguíneo-transfusión y 51 con infección congé­

nita, en el Children's Hospital University Helsinki, el 
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método utilizado fue el presentado por Tarukoski (activi­

dad de peroxidasa) que da un rango de 5 - 300 mg/dl. La 

hemoglobina libre no hace al método inexacto, pudiéndose 

examinar también las muestras hemolizadas. 

Salmi obtiene los siguientes resultados: 

Neonatos sanos: 

Sangre de cord6n 8.2 mg/dl 

0-3 días 26.3 ± 19.9 mg/dl 

Neonatos exanguinados: 

Antes de la transfusión: 82.3 z 38.1 mg/dl 

Después: 21.4 ± 11.9 mg/dl 

Infecci6n intrauterina: 

o 2 días 54.2 ± 33.5 mg/dl 

1 semana 83.8 ± 62.5 mg/dl 

3 4 semanas 55.0 mg/dl 

En la siguiente tabla se analizan las concentraciones 

Hp en neonatos con infecci6n: 

de 



Tablo I Concentrocion de hoptogkllllno en n1onot01 con inftccioo,g/I (HllBcl 
nl!O de, 

1 
_
2 

Edad en dios 
mleccion 3-7 8- 14 14 Total 

lnfocclÓll Cancootraclclo. de Hp 0.71 O.llZ 0.114 0.84 0.72 
lntroull<lna SO O.SS 0.411 0.24 0.110 0.40 

prollldlo 0.21-1.eo 0.30-Ltll o.:se-1.1111 0.22 o:ro CU!l!-1.111 
• 14 9 • • 57 
•11""1"""""' paro ... •• ... 
comparación de grupo 

lnfoccldn Cooc ... roclón M .. O.to 1.09 0.91 2.ot O.lit 
poolnolol SD 0.411 1.67 0.117 t.11 1.lll 
~ 0.14- 2.211 0.14-ll.08 0.21-ll.ot! 0.40-S.12 0.14-ll.12 
• u 49 20 . ' 119 
•ilnlflconclo ....., 111 111 11 11 111 

-""do•• 

Soptlcomlo c-tlacllÍn do H' 0.77 1.40 1.115 1.71 1.42 
SD O.lit o•• o.es Z.09 1.14 
p.-..io o.u-2.111 0.11-a.20 o.s1-s.oe o.H-2.14 o.21.i1.20 
n 6 14 12 1 40 
•ilnlflcancla para no 111 - M na 
co..,., ... ,,., do ...., 

Soeptoha ConooftfroeloÍIMHp o.az O.TI 0.1111 o.u 0.114 
.. ~ SD 0.24 O.IHI 0.90 0.11 0.57 

promedio 0.09-0.70 0.11!-0.• 0.10-1.80 O.IB-1.4110.09-1.IO 
n le 24 9 a 112 
111gn1nc-1a ,.... no 111 n1 111 Hl 
co_,ict&tdop..,., 

Comt>or• c-tNOlón do .. 0.20 
da grupo S D 0.01 

prollldlo 

0.24 
0.14 

ISO 

0.11 
0.01 

76 

... • 1lladlllloo•1nl1 .. '""-1• • •itlfflliot'-"'• ••• 
11 • •1Gd11tlcom1ot1 lo dlfw-la 10 l .... flntlwa 
1• 11todl1tlcamlftl1 la dlflranola 11 poco 11tnlflcoltva 

na • nladiltlcoftllnlo lo dlfar-lo 11 "° llglllflcetlwo 

0.16 
0.07 

• 
0.20 
o.u 
451! 
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Dependiendo del método así será el porcentaje en que se 

detecte la Hp en necnatos por ejemplo: gel de electrofo­

resis en sangre de cordón se encuentra solo el 20% de los 

casos: activación de peroxidasa en 60 - 7':!'/o de los casos. 

La edad gestacicnal no tiene influencia en la concentra­

ción de Hp de los neonatos o en las variaciones de los 

niveles de9pués del parto. 

Las concentraciones de Hp se incrementan rápidamente 

día a día. 
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1\SOCIACION DE DOS O MAS PllRAMAMETROS DE Ll\BORATORIO. 

1\unque se han evaluado indicadores indirectos de infes 

ción bacteriana neonatal, se ha demostrado solo el uso 

de pocos parámetros. 

Se ha prestado poca atención a reactantes de fase aguda 

como antitripsina 3o, 39 resultando tan importante como 

la Proteina e-reactiva y Haptoglobina. 

Speer y cols. 79 hacen determinaciones secuenciales de 

PCR Hp y <><.·l-antitripsina como indicadores tempranos de 

diagnóstico de infección neonatal, el método que utilizan 

es inmunodifusión radial. 

En 312 neonatos pretérmino y de término de la Unidad de 

Cuidados Intensivos del Hospital Universitario de GottiQ 

gen, Alemania del Este. De los 312 neonatos se excluyeron 

43 por no llenar los criterios de: Más de 2 días de ha§ 

pitalización, muestras para hemocultivo y PCR tomadas el 

mismo día, muestras tomadas antes de los antibióticos, 

neonatos que tenían laceraciones, cefalohematomas, etc. 

Las determinaciones se hicieron los primeros 7 días de 

vida: 0.035 ml de suero fueron suficientes para la dete~. 
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minaciones. 

Los 124 neonatos pretérmino y 145 de término se dividí! 

ron en 3 grupos: 

l. Pretérmino (4), de término (8) con sepsis o meningi­

tis probada. Cultivo positivo de sangre o LCR. 

2. Pretérmino (14) y de término (12) con sospecha de Íf!. 

fecci6n (sepsis o meningitis) Los cultivos de LCR 

y heaocultivos fueron negativos. Estos neonatos pr~ 

sentaron cuando menos dos factores de alto riesgo: 

a) ruptura prematura de membranas, fiebre materna, 

parto prematuro, b) signos clínicos de sepsis, c) m~ 

nos de 10 X 109/1 leucocitos en el primer día de vida 

Todos estos neonatos fueron tratados con antibióticos. 

3. Neonatos pretérmino no infectados (106) y de término 

(127) el curso clínico fue sin signos de infección. 

El suero fue fresco o conservado a -30ºC. Las determina 

cienes fueron por inmunodifusión radial (RID) de acuerdo 

a Beharing Werke. Se preparó una curva de referencia P.2. 

ra cada proteína. 

PCR. En los neonatos no infectados (127) de término; dE 

rante los primeros días de vida 90"~ de los pacientes te-
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nían valores de <: 6mg/l o sea límites bajos de detecci6n 

por RID. 

En los neonatos no infectados (106) pretérmino muestra 

una distribución similar; así pues no hubo correlación 

entre la edad gestacional y concentración PCR. 

En el grupo 1 se nota elevación de los niveles de PCR 

los que decrecen después de iniciar tratamiento, lo mis­

mo acontece en el grupo 2. 

Hp. Cerca del 50% de neonatos de término no infectados 

tenían valores de Hp de ..(.O .25 g/l: no hubo difere.n 

cia entre los neonatos pretérmino y de término. 

En el grupo 1 solo 3 de 7 neonatos de término no 

tenían concentraciones alrededor del rango normal. 

o(-1- antitripsina. El rango "normal" fue de 5 g/l; 

no hubo diferencia entre los grupos de término y 

pretérmino de recién nacidos. De los pacientes 

con sepsis probada pocos tuvieron ligero incre­

mento en los niveles de o<·i·antitripsina. 

La determinación cuantitativa deo(·1·antitripsina y Hp h n 

sido sugeridas para facilitar probar o excluir sepsis. 
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Se ha enfatizado que la "eficacia" de una prueba diagnÓ.Jii. 

tica es la habilidad para indicar presencia o ausencia 

de enfermedad. 

En las infecciones de recién nacidos corno podernos saber, 

lcon una prueba positiva la enfermedad está presente o 

con una prueba negativa la enfermedad está auseñee? 

Alestair y cols. 10 en su trabajo de diagnóstico temprano 

de sepsis neonatal integran varias pruebas obteniendo los 

datos siguientes: 

Resultados de pruebas individuales (comparando 2 ó más 

Positivas) en 30 casos de Sepsis Neonatal probable de 

376 neonatos de población de alto riesgo en la primera 

serna na de vida • 
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Total Pruebas posj. Sensá, Esp~ % 
PRUEBA positivas ti vas con bili- cifi- Exactitud 

sepsis com dad % cidad predictiva 
probada % Positiva 

Banda/Segmentados 
~0.2 103 27 90 78 26 

Leucocitos <500:J/mm3 37 15 50 94 40 

PCR positivo 64 14 47 86 22 

Hp positivo 28 9 30 95 32 

Minieritro 

sedimentación 

~ 15/la, hora 21 9 30 97 43 

2 6 más positivas 71 28 93 88 39 

Donde 71 pruebas positivas (2 6 más pruebas positivas), 28 (39%) 

estuvo ·asociada con sepsis probada, incidentalmente otros 16 (23%) 

tenían 11 muy probable" infección sistémica y 3 infecci6n vira 1 pro 

bada. 

La probabilidad de sepsis depende no solo del valor verdadero o 

falso positivo sino de la asociación de dos ó más parámetros. 



M E T O D O L O G ·¡ P. 
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DETERMINACIONES EN SANGRE DE CORDON DE NEONllTOS SANOS 

DETERMIN/\CIOO 

BUFF'l-CO/IT 

BANDAS 

NEUTROFILO SEGMENTADO 

RECUENTO DE LEUCOCITOS 

MINIERITROSEDIMENTACION 

IgM 

PCR 

PCR (LCR) 

o(. glicoproteína 
(Orosomucoide) 

llA PTOG LOBINA 

METODO 

Tinción de Gram 

Azul de Metileno 

Naranja de Acridina 

Tinci6n Wright 

May-Grúnwald Giemsa 

Contador Coulter 

Westergreen 

Wintrobe 

Inmunodifusión radial 
Nefelometria 

Látex 
Precipitaci6n capilar 
Inmunodifusi6n radial 
Ne fe lometr ia 
Enzimoaná lis is 

Radioinmunoanálisis 

Inmunodifusión radial 
Nefelometría 

Inmunodifusión radial 

VALORES DE 
REFERENCIA 

Negativo 

Núm.absoluto 358 

5460 
Núm. absoluto 

~lSmm/la. hora 

""6mg/dl 
.<:6mg/dl 

6mg/dl 
Glmm 
.: t-r.i/ml 

O ng/ml 

8 .±. 4 mg/dl 

8 !. 2 mg/dl 
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BUFFY-COAT 

Tinci6n de Gram y Azul de Metileno 

El azul de metileno es de más ayuda en demostraci6n de 

§. coli, porque el microorganismo se tiñe de azul obscuro. 

27 

Las tinciones de Gra~ fueron menos efectivas para detec­

tar gramnegativos, pero sí más efectivos para grampositi­

vos. 

NARANJA DE ACRIDINA 

Las técnicas de inmunofluorescencia combinan métodos hi~ 

toquímicos e inmunoquímicos para precisar complejos antí~ 

geno-anticuerpo presentes en secciones de tejido, frotis 

de células teñidas con ayuda de sustancias fluorocromos 

conjugados al anticuerpo. 

El fluorocromo naranja de acridina 4 4 tiñe ácidos nucle~ 

coa, células somáticas, bacterias y otros microorganismos. 

Kronwall y Mihre encuentran que el naranja de acridina a 

pH 3 .5 - 5.0 tiñe bacterias de naranja brillante y las 

células en contraste de amarillo y verde pálido siendo 

fácil y rápida la observación. 
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TINCION MAY-GRUMWALDGIEMSA 

Banda: 

Se define como un neutrófilo en el cual el ancho y 1o 

angosto del segmento del núcleo no es menor de un ter­

cio del ancho del segmento total. 95 

CUERPOS DE DOHLE: 

Son agregados de retículo endoplásmico los que se tiñen 

de azul con la tinción de Hay-Grünwald Giemsa. 95 

GRANULACIONES TOXICAS: 

Gránulos obscuros que varían en tamaño 

VELOCIDAD DE SEDIMENTACION: 

La velocidad de sedimentación se produce debido a que la 

densidad de los eritrocitos es mayor que la del medio. 

En 1924 Westergren ideó un método para medir la velocidad 

de sedimentación. En un tubo especial de 30 cm de longi­

tud abierto en los extremos y una gradilla para fijar el 

tubo en forma vertical. 
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Wintrobe utiliza un tubo con dos graduaciones a los la­

dos una en forma ascendente y otra en forma descendente 

de O -100. 

En los dos métodos los valores se afectan por el hemato­

crito y se han ideado métodos para corrección. 

La modificación al método hecha por Landau, utiliza pip~ 

tas Clay-Adams y citrato de sodio al 5%, la muestra es 

por punción capilar. 
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Ll\TEX: 

Las moléculas inertes biol6gicamente de poliestireno lá­

tex son sensibilizadas con anti-PCR, obtenida de anima­

les por medio de inmunizaciones. La PCR presente en el 

suero del paciente sirve como antígeno y cuando el suero 

conteniendo PCR se mezcla con el látex sensibilizado se 

produce una aglutinación detectable macrosc6picamente. 

PRECIPITACION CAPILAR: 

La precipitaci6n del antígeno y anticuerpo en soluciones 

se mezcla en un tubo capilar (en cantidades que dependen 

de las instrucciones del fabricante), se deja reposar ve~ 

tical y se lee el precipitado que se mide en mm. 

INMUNODIFUSION RADIAL: 

En una placa de Jgar se incorpora un antisuero específi-

co. 

El suero problema (directo o diluído dependiendo de la 

marca comercial) se coloca dentro del pozo en el gel de 

modo que pueda difundir radialmente en el agar combinar 

se con el antígeno y formar una zona concéntrica de pr~ 
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cipitación de acuerdo a la concentración. Se colocan 

estándares de concentración conocida para trazar una cu! 

va y poder interpolar los valores desconocidos. 

NEFELOMETRIA: 

La velocidad de formación de complejos antígeno anticue! 

po en solución se mide ya sea por turbidemetría o nefel~ 

metría. 

A concentración constante de anticuerpo, el incremento 

del tamaño y número de complejos es directamente propor­

cional a la concentración del antígeno, a todo lo largu 

de una escala de moderado a exceso de anticuerpo • 

La variación de la dispersión luminosa en función de tiem 

po, puede por lo tanto relacionarse con la concentración 

inicial de antígeno. Se compara con material de referen 

cia conocido para obtener el resultado final. Los datos 

pueden procesarse manualmente o mediante gráficas no li­

neales preestablecidas. 

ENZIMOANALISIS: 

El enzimoinmunoanálisis en el que se emplean anticuerpos 

y antígenos marcados con enzimas, es el método más recieg 
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te de reactivos marcados. En principio el ELISA es uti­

lizable para el análisis de cualquier anticuerpo, si el 

antígeno adecuado se puede inmovilizar convenientemente 

en una fase s6lida. 

ru\DIOINMUNOANALISIS: 

En este método los antígenos y/o anticuerpos se marcan 

con radioisótopos y la cuenta se hace en un contador es­

pecial. 

La medida de PCR es potencialmente útil pero con limita­

ciones. 



DISCUSION Y COMENTARIOS 

La septicemia que no se trata en el periodo del recién 

nacido generalmente ·tiene un pronóstico fatal. 

Actualmente existen varios parámetros de Laboratorio para 

el diagnóstico de infección bacteriana en el recién naci­

do, tales como: 

Buffy-Coat que es una determinación fácil y rápida, dando 

al clínico una información importante y oportuna. 

Leucoci~~s en la que se determina la relación Banda/Seg­

mentados y que se procesará al tiempo que el Buffy-Coat. 

Eritrosedimentación, técnica capilar que no lleva mucho 

tiempo de montarla y que en 60 minutos tenemos el result~ 

do. 
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Determinaciones de IgM, PCR, Haptoglobina y Suero Oroso­

mucoide cuya rapidez del resultado va a depender de las 

técnicas empleadas y de los reactivos comerciales con que 

cuente el Laboratorio (ya sea Inmunodifusión radial, lá­

tex, precipitación en capilar, nefelometría, radioinmuno­

análisis(RIA), enzimoanálisis. 

De la revisión hecha se deduce que se debe hacer una v~ 

loración clínica exhaustiva y adecuada del recién nacido 

teniendo en cuenta los antecedentes de la madre y natural 

mente los estudios perinatales: una vez efectuado ésto y 

un diagnóstico presuntivo, las determinaciones de Labora­

torio juegan un papel primordial en el diagnóstico defi­

nitivo y en el pronóstico del recién nacido infectado, 

sin olvidar que los resultados óptimos que el clínico es­

pera dependen de que los estudios solicitados sean los 

idóneos, es decir de acuerdo al diagnóstico presuntivo. 

Así p·.iea deap:iéa :fo h,1ber a".l3l lzado cada una de estas 

pruebas, es i~po:tan~~ el dars• cJenta de que son de gran 

apoyo para la confirmación de una infección bacteriana, 

habiéndose comprobado mediante los estudios bacteriológi­

cos. 

Se concluye que se debe manejar más de una prueba y que 
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el Laboratorio debe estar en estrecha comunicación con 

el clínico para la optimización en la interpretación de 

las pruebas de Laboratorio. 
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