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Es bien conocida la dificultad para es;ablecer " un diag-
nbatico de infeccidn bacteriana en el periodo neonatal.
Estos estudios incluyen una historia clinica del tiempo
42 ruptura de membrana y nacimiento, asi como otros sig-
nos como 3apnea recurrente, falla para succionar, letargo,
crepitaciones pulmonares, ictericia no usual, fiebre sos
tenida, etec. El diagnbstico sin embargo, se hace con el
apoayo del laboratorio, con pruebas sugeridas que inclu-
yen: Hemocultivo, cultivo de LCR, determinaciones de In-
munoglobulina M (IgM}, Proteina C-reactiva (PCR), Suero
Orosomacoide, Haptoglobina (Hp), Eritrosedimentacién
(ERS), Buffy-Coat, relacida Banda/segmentados, cusnta de

Leucocitos.



La presente investigacidén documental tiene por objeto el
estudiar y analizar los métodos del laboratorio efectua-
dos por diferentes autores y en diferentes tiempos para
poder valorar la utilidad del menor ndmero de pruebas
que tengan mayor eficacia y eficiencia para diagnosticar

una sepsis neonatal.



G 2 N E RAL I DADE S

Uno de los m&s grandes problemas que existen en el neona
to infectado, es precisamente su diagné;tico temprano y
oportuno, ya que hay padecimientos que pueden cursar con
una sintomatologia semejante, como las anemias, Sindrome
de Ipsuficiencia Respiratoria, lesiones del S.N.C. o alte
raciones metabblicas como la hipoglicemia. La inespecifi-
cidad de los signos que presentan estos neonatos se debe
principalmente a la inmadurez sistémica del propio ser

y asf lo rudimentario de las respuestas a agentes nocivos
externos.

Lo expuesto anteriormente ha sido motivo de preocupacibn
de varios investigadores por lo que han tratado de encon-

trar métodos de laboratorio que pexmitan detectar en cor-



-4 -

to tiempo la presencia o la ausencia de infeccibn bacte-
riana. Asi en 1919 Ylppﬁ?3 informd d2 un estudio bacte-
riolégico cuidadoso de la sangre y Organos obtenidos -
post-mortem, de neonatos que murieron con diversas enfer
medades clinicas. En esta serie 12 de 29 cultivos de san
gre del corazén fueron positivos;en 6 de éstos el micrg
organismo cultivado fue el cocobacilo. La conclusidn de
Ylpp3 fue d= que los cultivos post-mortem de la sangre
del corazdn tomada en forma apropiada inmediatamente des
pués de la muerte son indicadores confiables de la exis-
tencia de la invasibn diseminada en la sangre ante-mdrtem,
Danham en 1933, describid !'un grupo de 39 neonatos demos-
trando por métodos bacteriolbégicos adecuados, septicemia
en el periodo del recién nacido. En 30 casos, el diagnés-
tico fue basado en el hemocultivo ante-mortem. En esta se
rie Streptococcus haemoliticcus volvid a ser el agente -

responsable de la infeccién (15 casos), el Staphvlococcus
11 casos; y de E. coli 10 casos; lo que se aproximd mis
por grado de frecuencia y se describid la gran variedad
de sintomas clinicos caracteristicos de esta enfermedad;
seflald la falta de especificidad de sus manifestaciones

y enfatizd la dificultad consecuente en hacer el diagnbs-

tico de la septicemia neonatal; observd asimismo, que la



meningitis y los abscesos metastésicos miltiples son com
plicaciones frecuentes de septicemia. Otros casos aisla
dos antes de la terapia especifica antimicrobiana proba
ron ser septicemia meditante hemocultivo ante-mortem, cpo.
mo fue reportado.

En 1949 Silverman y Homan describieron manifestaciones
clinicas en un grupo de 25 neonatos con septicemia, en
Quienes el origen de la enfermedad no se establecib.

De interés particulag, son los pacientes descritos por
Clifford en 1947, en éstos la septicemia en la madre y
la infeccién en el recién nacido fue causada por el mis
mo microorganismo. El hemocultivo confirmd la septicemia
en dos de estos neonatos.

Debré y col. en 1949 han observado un nimero de microor

ganismos "intestinales".
Obrinsky y col en 1950 estudiaron cinco recién nacidos

con septicemia, causada por Klebsiella pneumoniae, tres

de los recién nacidos fueron prematuros, el (nico sobre
viviente de este grupo fue uno cuya enfermedad se descu
bribé en forma temprana y el cual fue tratado intensamen

te con antimicrobianos.



L AS INFECCIONES BACTERIANAS EN EL RECIEN NACIDO

Se han.hecho muchos intentos para sistematizar un diag-
nbéstico apropiado del neonato infectado??, ciertos facto
res maternos predisponen al feto y neonato a infeccidn;
éstos incluyen infecciones de la madre, ruptura prolonga
da de membranas y complicaciones en el parto en el que
ocurre anoxia feta157.

Overall57 ha demostrado algunos aspectos relacionaldos a
las causas de predisposicidn de incidencia de infecciones
en meningitis neonatal; éstos son: complicaciones durante
el parto, infecciones maternas periparto y corioamnionitis
(8122), infecciones intrauterinas asociadas con >30mg/dl
de IgM29. También estd involucrada la evaluacidn del neo
nato post-parto, en esta evaluacién se incluye: examen

histoldgico, aspiracidn y examen de contenido géstrico

para detectar presencia de células inflamatorias, bacte
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. iz 13,8
rias y determinacibn de IgM ' 6. 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 mayoria son de valor limitado como ayuda diag

nbéstica.

Los pardmetros a determipar serdn de acuerdo a la sospe-

cha de infeccibn; cada prueba de laboratorio se apoyaré

en un grupo de signos y sintomas clinicos con objeto de

facilitar un diagndstico tempranozs, establecer trata-

miento répido para la sobrevivencia del neonato, asi co-

Mmo prevenir secuelass4.

Para el diagnfstico de septicemia neonatal, los estudios

del laboratorio son criticos, esencialmente bacteriolégi

cos; por ejemplo un hemocultivo positivo da sblo la evi-

dencia concluyente de la existencia de infecc16n83.

De los parémetros a determinar en sospecha de infeccibn:

1) Frotis de aspiracibn géstrica

a) recuento de Leucocitos y diferencial
b) Buffy-Coat

2) Urocultivo, Hemocultivo, cultivo de LCR



3)
4)
5)
6)
7)

8}

9)

Buffy - Coat

Relacidn Banda/Segmentados (neutréfilos)
Microeritrosedimentacidn (mini~ESR)

Determinacién de IgM

Determinacién de Proteina C-reactiva (PCR)}
Determinacidn de of] -glicoproteina (o4 -AGP) (orosomu-
coide)

Haptoglobina (Hp)

Todas las determinaciones son igualmente importantes ya

sea aisladas o la combinacibén de varias, segiin la sospe

cha clinica.

La mayoria de los investigadores han estudiado en forma

aislada las pruebas anteriores; claro estd que todo ha

sido comprobado por cultivo bacteriano para poder llegar

a una conclusibn, sin embargo; otros investigadores han

asociado dos o mis pardmetros.

En esta revisién se describen una a una las pruebas an-

teriores y su aplicacién mis relevante.



BUFFY- COAT

g

La demostracibn de microorganismos en preparaciones tefii-

dag de Buffy-Coat en sangre de neonatos es una prueba ra-

pida y especifica para el diagnbstico temprano de bactere

mia. 25.43

Faden B.S, 25

estudié B84 neonatos enfermos de la Unidad -

de Cuidados Intensivos del Centro Médico de la Universi--

dad de Utah.

Se colectaron
para cultivos
Coat, los que
revisaron los

vos positivos

muestras de sangre periférica venosa (2ml)
aerobios, anaerobios y frotis para Buffy-
se tifieron con Gram y Azul de Metileno. Se
datos clinicos y del laboratorio con culti-

para distinguir neonatos con bacteremia y

cultivos positivos por contaminacibén. Se observaron 9°

frotis obteniéndose los siguientes datos:



2 100- -

TINCION: Gram y Azul de Metileno

GERMEN CULTIVOS BUFFY-COAT
POSITIVOS POSITIVOS
15 7
Contaminacibn 5 ' 0
E. coli 4 2
5. aureus 3 1
K. ppeumoniae 1 1
€l. perfringes 1 1
Enterococo 1 1
S. aureus 1 1*

* Buffy-Coat positivo para cocos gram positivos y bacilos
gram negativos.

Los organismos no observados fueron de 3 neonatoa con

El incremento relativo de bacterias en la sangre del neo-

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

Utilizando la tincién con Naranja de Acridina se identi-
fican 8 de 9 procesos con bacteremia, representa las ven
tajas de una téenica de fluorescencia rdpida y requiere
menos muestra 140/71 incluyendo el cultivo. 19,43,87

La evaluacién rapida de neonatos con posible sepsis, no
provee informacién diagnbstica como el Gram pero se pue-
de distinguir cocos de bacilos y el médico podrd instituir
i: terapia antimicrobiana.

Se evaluaron 120 Buffy-Coat y reapectivos cultivos de 89

43

neonatos obteniéndose los siguientes datos:

TINCION: Naranja de Acridina

HEMOCULTIVO FROTIS BUFFY_COAT
Positivo Negativo Positivo Neg.

Infeccidén Clinica 6 3* 8 1+
{n=9)

Sin Infeceibdn Clinica 7 104 4 107
(n=111)

* Tojos recibieron antibibticos para septicemia, la bacte
remia fue documentada con Hemocultivo.
+ Recibieron antibibticos, se aisld K. pneumoniae después

de 7 dias.
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Un germen patdgeno se aisl6 en 6 de 9 pacientes con in--

feccibn clinica. Los cultivos de otros 3 pacientes fue-

ron positivos para Streptococcus grupo B, Bacteroides -

fragilis, Streptocozcus faecalis; el Buffy-Coat fue posi-
tivo en B de 9 pacientes con infeccidn clinica el Buffy-
Coat fue negativo en un paciente que le habian administra
do gentamicina.

Esta técnica es m&s rdpida para observar que la tincibn

con Gram o Azul de Metileno.
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RELACION BANDA/SEGMENTADOS .

Las cuentas de leucocitos en recién nacidos son tan varia

94 sin embargo,

bles que se han considerado de poco valor;
autores como Hofmann y Welcker 1923, Togtz 1930, Muhl 1949
Klus, Schlagetter y Wolck; Ttel 1958, Strakovd 1964, se -
han ocupado a este respecto.

Las determinaciones seriadas de leucocitos en neonatos de
término y pretérmino en los primeros dias de vida muestran
su patrbn constante 23

Un incremento en el nimero de neutrffilos circulantes con
predominio de formas jbvenes (en banda) es una caracteris
tica definida de pacientes con infeccidn bacteriana.

En los trabajos de Akenzua y col. 9 ge establecen valores
hematoldgicos "normales" Banda/Segmentados en recién naci
dos durante los primeros 5 dias de vida.

Estudiaron dos grupos: 1) 169 recién nacidos de término
sanos (37 - 40 semanas de gestacién) del Henderson Gene--
ral Hospital, Hamilton Ontario Canadd. 2) 9 neonatos de
término con evidencia clinica de infeccidn dentro de los
primeros 5 dias de vida cuya infeccién se comprobdé por - -

cultivo; 4 neonatos con septicemia, 3 con meningitis, 1
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con infeccibén del tracto urinario y 1 con cefalohematoma.
La sangre fue obtenida de corddn, el recuento total de -
leucocitos ;e realizé en un contador electrdnico Coulter
(Modelo S), el recuento diferencial se llevd a cabo con-
tando 100 leucocitos, la tincidn gue se hizo fue el méto-
do de Wright.

Los resultados obtenidos se muestran en las siguientes

tablas:
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Nimero absoluto de neutrbfilos por mm

normales de término.

3

de sangre de 169 neonatos

Tiempo de Promadio Desviacibn Limite de*  Medig Ranjo para
muestreo estandar confianza na 95%

Bajo Alto
Nacimiento 5,460 2,470 0.839 5,170 B60 11440
Dfa 1 13,670 5,104 0.410 13,560 4260 23560
pia 5 4,280 2,127 1.251 3,960 1170 10580
*Limites de confianza 7 0.369 P £ 1.05

Nimero aksoluto de Bandas/mm3 de sangre de 1€9 neonz2tos normales

de término,

Tiempo de Promedio Desviacién Limites de* Mediana Rango para
muestreo estandar confianza 95%

bajo alto
Nacimiento 358 419 1,311 155 0 1410
Dia 1 531 664 1,77 306 0 2220
Dia § 282 345 1,94¢ 189 0 1240
* Limite de confianza 32 0.3€9: P £0.05
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Estos datos han sido analizados estadisticamente, éstos
dan una distribucién asimétrica hacia valores altos de
acuerdo con las observaciones de Gregory and Hey.34

Los datos de los neoﬁatos con infeccibn se muestran en

la siguiente tabla:
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Paciente Semanas Peso al Perfodo Datos Muestra Microorga
No. Gestacibn nacimien postnatal Clinicos para nismo
to Dias cultivo aislado
1 38 2580 1 letargo Strep.
distencibn sangre -hem.
abdominal apo. A
shock
2 38 3090 1 fiebre LCR ¥y
distencifn sangre E. coli
abdominal
vémito
3 37 3100 1 letargo
insufi-~ sangre E,coli
ciencia
resp.
4 40 3200 2 insuf.
resp.
letargo sangre S. epi-
diarrea dermidis
5 40 3310 3 dafio
letargo LZR E. coli
vémito
6 40 3435 2 letargo
distencibn
abdominal LCR E. coli
vémito
8 37-38 1910 5 fiebre
diarrea LR E. coli
9 38 1790 3 dafio
letargo Pus E. coli
3 dafio
vBmito

distencibn orina .E. ¢oli
abdominal
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De estos 9 neonatos solo 1 (caso 3) mostrd una cuenta al-
ta de neutr6filos 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 mis alto que en los neonatos de término. 9, 93
Esta prueba que es ficil de realizar en cualquier labora-
torio es de gran valor diagndstico de sepsis neonatal.
Por otra parte Zipursky y c015.95 analiza no solo la re-
lacibn Banda/Segmentados sino también los cambios hemato-
lbégicos 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 Mc Master University y Medical Center de Onta-
rio Canadéi.

Grupo 1) 15 neonatos ¢on infeccidn comprobada.

Grupo 2) 16 neonatos con infeccibn probable,

Grupo 3) 18 neonatos sin infeccibn.
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Grupo 1
Nim, de casos 15
Semana de
Gestacién 30.7 + 3.7
Peso al

nacimiento g 1,551 + 533

Recibieron
antibibticos 15

Aumento Bandas
NGm. de casos 9

Aumento de

neutr6filos

Nim. de cason 3
Trombocitopenia

¢100 000 durante

la la. semana 42

Cambios hematolé
gicos 7

Cultivos positivos 15

16

30.0 +

1,467 +

15

1,865

10

1+

603

Las muestras fueron tomadas por puncién capilar y ocasio-

nalmente puncién venosa. E1 recuento de leucocitos en -~

Coulter Modelo S, la tincifn de May Grilinwald-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 Dohle:

0= ninguno

1+ = <£25%
2+ = 25 - 50%
3+ = 51 - 75%
4+ = >75%

Granulaciones téxicas:

0 = normal

1+ = ligeramente

2+ = aproximadamente 50% contienén’grénulos obscuros

3+ = granulaciones muy densas en la mayoria de los neu-

trbfilos.
4+ = granulaciones gruesas con niicleos obscuros.
Para las plaguetas su tamafio determinado utilizando un
ocular micrométrico.
Durante la infeccibn fueron notados los cambios en cuer-
pos de Dthle, vacuolas y menos en granulaciones tbdxicas.
Una elevacibén 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 hematolbgico de sepsis.

Las granulaciones téxicas son mds frecuentes en neonatos
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94 on su estudio de infecciones

con infeccibn. Xantheu
neonatales describe las granulaciones tbéxicas como un da-
to importante.

La causa de la trombocitopenia en infecciones bacterianas
no es clara, aunque la coagulacibn intravascular disemina
da ha sido encontrada como una causa.

En neonatos prematuros con infecciones bacterianas a menu
do cambios hematoldgicos considerables, en el nimero y
morfologfa de neutré6filos (Banda y Segmentados), desarro-
llan trombocitopenia frecuentemente asi como también todos

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

en el diagnbstico de infeccibn bacteriana.
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ERITROSEDIMENTACION (ESR)

La veilocidad de sedimentacibn se produce debido a que la
densidad de los eritrocitos es mayor que la del medio.
La velocidad de sedimenéacién se ha visto como una herra-
mienta en el diagnbstico durante el periodo neonatal 8 te
niendo la ventaja de ser una prueba fécil, sin tener que
comprar equipo especial y eliminar la necesidad de utili-
zar sangre venosa.
El método de microeritrosedimentacidn fue descrito por
Landau y Smith en 1933, pero sus datos en neonatos fueron
limitados. Evans H. E. y cols. determinaron en 1970 los
valores "normales" en neonatos masculinos y femeninos sa-
nos, de bajo peso al nacimiento y de término, comparando
estos resultados con 9 neonatos con infeccibédn y 21 neona-
tos con sindrome de insuficiencia respiratoria. 24
Clasifican a los neonatos en 4 grupos:
A.- 100 neonatos asintomiticos 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 pesp al nacimiento, una
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semana de vida 9-56 dias X 28 dias

D.- 9 neonatos de bajo peso al nacimiento con infecciones
vserias (meningitis neumococal, artritis séptica de ca
dera, sepsis por Klebsiella, gastroenteritis por Sal-

monella y E. ¢oli, peritonitis secundaria a perfora--

cibén intestinal, bronconeumonia bilateral.
El método utilizado es de Landau (1933) correlacionatido-
con el método de Westergren O ~ 15 mm/hora.
Los resultados obtenidos se expresan en las siguientes ta
blas:
Percentiles de Valores Normales para micro-ESR en 100 neo

natos de bajo peso al nacimiento de 3 dias 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
29 8.8 8.3

* Hematocrito 43 - 78% X 57%

+ Hematocrito 44 - 75% X 54%



Percentil Grupo C

Valores normales para micro - ERS en 30 neonatos de bajo

peso al nacimiento, edad 9 a‘56 dias X 28 dias.

PERCENTIL ESR
( mm/ 1 hora)
10 3.0
25 3.8
50 5.5
90 9.5
95 11.0

Hematocrito: 25 a 23% X 35%

Grupo D. micro-ERS en neonatos con infeccién

DIAGNOSTICO EDAD ERS HEMATOCRITO

dias {mm/1 h) (%)

Meningitis neumococal 28 32 33

Gastroenteritis Salmonella 21 22 40

Peritonitis y perforacién

géstrica (E. coli) 27 32 23

-Artritis séptica de cadera 11 45 40

Septicemia por Klebsiella sp 22 20 19

Sepsis clinica (E.coli en

aspirado géstrico 2 15 54

Bronconeumonia bilateral

(Flavobacterium en aspirado

gastrico) 2 8 45

Neumonia “18bulo derecho" 2 9.5 45
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El uso potencial de esta prueba en neonatos con sepsis es
td demostrado por los valores elevados observados en-8 de
9 recién nacidos con serias infecciones.

Los valores normales de ERS obgervados en insuficiencia
respiratoria idiopftica 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 dias de vida a 11 mm/h al final del primer mes (percen-~
til 95) puede reflejar las diferencias en hematocrito 55
a 35% respectivamente. Esta variacién en limites es im-
portante en la interpretacién de niveles ERS elevados pe-
ro no podria cambiar el significad> de elevacibn marcada
como se ejemplifica en 7 de 9 neonatos infectados.

De los trabajos que apoyan la utilidad de la eritrosedi-

mentacibn estd el grupo de Adler SM 8

de Montreal Canadé;
efectuan determinaciones de eritrosedimentacibén en capi--
lar para identificar neonatos con infeccibn, siendo de
gran ayuda las determinaciones seriadas cuando el resulta
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 proporcioné los valores “normales".
Grupo B:
9 neonatos con probable infeccidn.
Grupo C:
10 neonatos con infeccibn comprobada
Grupo D:
4 neonatos con enfermedad hemolitica ABO, Coombs positivo
en quienes también se comprobd infeccibn.
Para establecer los valores normales se comparé la téeni-
ca de Wintrobe (1935) (macrotécnica) con la de capilar de
Landau (1933), con pacientes entre 8 y 18 afios, siendo la
técnica de Wintrobe sangre venosa y la de capilar por pun
cibn del dedo.

La relacién se muestra en la figura siguiente:
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En la figura se muestra la linea para los valores de 95%
de la minieritrosedimentacidén corregida de los pacientes

del grupo A:
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En las tablas siguientes observamos tanto datos clinicos
como bacteriolégicos de los 19 pacientes de los grupos

ByCC.



DATOS CLINICOS Y CRITERIO PARA DIAGNOSTICO DE INFECCION EN PACIENTES GPOS. B Y C

i ——
VALORES ANTI~
PACTENTE PESO AL MINI-ESR BIOTL
NACIMIEN DIAGNOSTICO DIA 24 [olo']
TO DE HORAS PROFIL CRITERIO PARA DIAGNOSTICO DE
INFEC DES_  LACTL INFECCTION
CION PUES cos .
GRUPO B
Gr. 2,900 Ruptura de o* 21 sl Enterobacterias del sitio de gastros
omfalocele tom{a, distensién abdominal, vémitos
biliares a las 36 horas.
Um 2,600 Onfalitis 6 20 si Eritema alrededor del ombligo
Kr 3,200 Infeccidn vi
ral de vias 6 6 no  Flujo nasal purulento grueso, 11 dias
respiratorias letérgi¢o @ irritable, la madre tenia
aéreas infeccitn respiratoria.
Be 1.077 Sepsis 3 18 sf Ruptura prematura de membranas en 1 sem.
Fiebre 38.2, distensién abdominal a las
12 horas
De 3,345 Meningitis 5 11 si Fontanela prominente, llanto y fiebre
38.4 a los 7 dias, no se pudo obtener
LCR
ci 4,253 Sepsis 20 14 si Distensibn abdominal, vémito, letargo
y fiebre 39.0
DIA 3
Kra. 2,800 Gastroclisis 7+ 7 ai Eritema al dia 3
LaP 2,325 Sepsis Al 15 si Letargo, falla respiratoria, fiebre 38
al dia 8
per 2,977 Sepsis 15 25 si A las 36 horas ruptura prematura de
membrana, cultivo de liquido amnibti
co y nasofaringeo, Strep. beta.
GRUPO C
Cc i P P
o 2,807 mzconlo V] 8 si Dia 4 gangrena purulenta en el sitio
absceso de la ileostomia; Dia 8 absceso
peritoneal 14 20 st encontrado a Laparatomia
Cor 1,500 Enterocolitis
Eigrozante 7 8 si Dia 7 hemocultivo. Klebsiella
Po i
1,630 Sepsis 6 8 no Hemocultivo Strep. beta-hemol.gpo. A
2 las 36 horas .
Ca 4,167 [} ié i
, i:::::c;x:ga 11 22 no Hemocu}tlvo, LCR y ligquido peritoneal
) 1 250 .ag E. coli a las 48 horas
u ; .
p , R:S:;;a ;rre 14 7 sl Dia B.E. coli en sangre de corazén y
. P e de drenaje purulento.
] 65
4,5 RDS [] 16 si DPia 4, neumonia y derrame pleural en
rayos-x.
Lan B i
3,520 Sepsis 2 9 no Strep beta gpo. B en sangre y orina a
las 36 horas.
LacC 1,050 RDS, sepsis 1 4 si Pseudomonas en sangre de corazbn, de-
DIC terioro al dfa 3.
Beg 1,360 RDS, sepsis 1 15 sf Deterioro al dfa 3, Pseudomonas en san
gre de corazén.
Cou 2,950 Enferme@ad 15 6 no Deshidratacién y diarrea al dia 3, Sal-
hemolitica monella en heces

ABO, diarrea

*
Transferidas a la unidad de 36 horas de edad

+ Transferida a la unidad al difa 5 de edad
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En los 3 pacientes diagnosticados post-mortem los valores
reportados son del dia en que al examen clinico se obser-
vb mayor alteracién.

La minieritrosedimentacifn volvid a sus limites "normales"
al mismo tiempo de la meﬁoria clinica, en 5 de B pacien-
tes del grupo E y en 4 de los 8 del grupo C.

El nimero de pruebas que requirieron correccién 'con la
carta de Wintrobe fue pequeflo comparado con el nimexo
total de determinaciones hechas (menos del 2,5%).

Los valores de los grupos B,C y D se corrigieron a hema-
tocrito del 40% para poder comparar los grupos.

En 4 pacientes con Coombs positivo en enfermedad hemoli-
tica ABO tuvieron marcada elevacidn de mini-eritrosedi-
mentacidn .

La eritrosedimentacidn no es una prueba especifica de =~
dafio tisular, es sabida su elevacibn en colagenosis, cén
cer, infartos e infeccionesB. La infeccibn es solo una

de las causas de enfermedad y muerte en el periodo neona
tal.

La velocidad de sedimentacidn no ha sido aplicada sistée-

méticamente a los neonatos?4
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INMUNOGLOBULINA M (IgM)

Las inmunoglobulinas o anticuerpos son un grupo de glico-
proteinas presentes en el suero y fluidos tisulares de ~--
los mamiferos. Su produccidén es inducida cuando el Siste
ma Linfoide se pone en contacto con moléculas extrafas --
(Ag) y su unidn es especifica al antigeno que influyd su
formacién. 72

Como un resultado: de la estimulacidn antigénica produci-
da in dtero, anticuerpos IgM especificos y niveles de IgM
total pueden demostrarse en suero de cordbén umbilical co-
lectados de recién nacidos quienes tienen sintomatologia
con formas clésicas de infeccidn congénita adquizida.s'e'
12, 36,81,91.

Los anticuerpos IgM forman una proporcifn mayor de respues
ta primaria.

Koranes y cols.45 estudiaron 564 neonatos negros del Hos-
piral Menphis Tennessee, para evaluar asociacibn IgM-In-
feccibn.

Sindromes clinicos de infeccibn aguda: conjuntivitis, neu
monia, septicemia, diarrea, moniliasis oral.

Las muestras fueron de sangre de corddn y por puncién ca~

pilar.
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El método utilizado fue inmunodifusién radial, valores
4 6.0 mg/dl fueron reportadas "no reactivas",

Los pacientes se agruparon como sigue:

de
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Peao al nacimiento NGm de %
pacientes
50 -~ 1,000 19 3.4
1001 - 1,500 44 7.7
1501 - 2,000 122 21.5
2001 - 2,500 188 33.2
> 2,500 191 33.7
Desconocidos 3 0.5
Edad gestacional Ném. de %
semanas Pacientes
£ 27 24 4.3
28 - 30 40 7.1
31 - 33 63 1.1
34 - 36 117 20.6
> 37 232 41.0
Desconocidos 91 16.0
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Diagnbstico Nim. de %
Pacientes

No enfermo 337 59.6
Infeccibn definida 63 11.1
Infeccibn definida con

desbrden=3 no infecciosos 15 2.6
Sospecha de infeccibn 28 4.9
Desérdenes 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 grifica
siguiente observamos los percentiles de 337 neonatos sa--

nos de todos los pesos al nacer (1324 muestras).
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Se estudiaron 5 sindromes de infeccidn:

Conjuntivitis no bacteriana (n=9)

Conjuntivitis bacteriana (n=12)
Gonococcus (5)

Staphyiococcus aureus (2)

Streptococcus gpo. B. (1)}

Escherichia coli (1)

0

Neumonfa (n=11)
Septicemia (n=7)

Escherichia coli

1»

. aerogenes

n

treptococecus gpo. B

l

I3

. polimorpha

e

. monocytogenes

o

morganii
.Diarrea (n=10)
E. coli 0 44, B, (1
Los demis agentes etioldgicos desconocidos
Moniliasis oral (n=8)
Los percentiles y niveles de IgM de 57 neonatos infecta-

dos resultaron como sigue:
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Infeccidm

NGm. de NGm. de pacientes
Pacientes por percentiles

99 95 90 90

ler. dia 90 per-
centil relacionado
a la infeccifin

Conjuntivitis
no bacteriana
Bacter izne
Beumouia
Septicemia

Diarrea

Moniliaszis aral

9 K 1 o} 1
12 0 o 0 3
11 7 1 1 2

7 2 1 1 3
10 2 2 2 4
8 0 0 0 8

2 dias antes a 12
dias después

3 dias antes a 6
dias después

1 dia a 10 dias
después

2 a 10 dias des--
pués
5 diss antes a 5

dias después

ningune en percen-
til.




Son midltiples los factores que no han sido bien defini--
“dos que estimulan la produccidn de inmunoglobulinas en
neonatos aparentemente sanos.

Las infecciones congénitas no estdn regularmente asocia-
das con aumerttos en los niveles de IgM. Las elevaciones
de IgM ocurren después de la aparicién de signos fisicos
con pocas excepciones.

Aunque esta revisibn es de infecciones bacterianas del
recién nacido, no podemos desligar las infecciones vira-
les o por parésitos (Toxoplasmosis) ya que las determina
ciones como IgM especifica es un indicador de infececibn
congénita adquirida.

McCracken y cols.?? demuestran concentraciones > 20mg%
en solo 18% de neonatos en quienes fue diagnosticada ru-
beola. Alford y cols.® en estudio de 2916 nacimientos
de neonatos negros en Birmingham, Alabama, con objeto de
determinar su aprovechamiento para el diagndstico de in-
infecciones congénitas subclinicas en recién nacidos.
Las muestras fueron suero de sangre de corddn y el méto-
do utilizado inmunodifusién radial.

Los niveles falsamente elevados se eliminaron debido a

contaminacidén por sangre materna, se determind IgA e --
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IgM empezando de 21 a 96 horas después del nacimiento; --
los valores estuvieron alrededor de 19.5 mg/l100 ml no dis
minuyendo en determinsciones 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 pulmbn.

El método de cultivo fue seleccionado para méximo aisla-
miento de rubeola y citomegalovirus; también las muestras
se procesaron para aislamiento bacterioldgico.

Los neonatos se observaron cuidadosamente durante 2 sema
nas después del nacimiento; se les examind de rutina ra-
dioldgicamente huesos largos, créneo, campos pulmonares;
anilisis de LCR y plaquetas, ademds determinacinnes de -
VDRL, FTA para sifilis; Sabin y Feldman y anticuerpos --
fluorescentes para toxoplasmosis; inhibicién de hemaglu-

tinacién para rubeola. 36,36
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Tipo de Infeccidn Ndm. total Promedio/
detectado nacimiento
Sistémica* 26 1/112
Citomegalovirus 8 1/365
Toxoplasma 6 1/486
Rubeola 2
Sifilis de cada uno 1/1,485
Enterovirus
Meningitis aséptica 4 1/729
Bacteremia. ' 2 1/1,458
Localizada 16 1/182
Tvacto urinario* 8 1/365
Diarrea por E. coli 3 1/972
Otros 5 1/583
TOTAL 42 1/69

*Formas subclinicas



Estos datos sugieren que los factores intrauterinos res-
ponsables de la formacidn de niveles altos de IgM en san-
gre de corddn umbilical pueden diferir de los controles
con datos bajos, aungue no necesariamente solo infeccio-
nes intrauterinas elevan los niveles de IgM.

No todas las infecciones intrauterinas pueden ser detec-
tadas por la elevacidn de IgM, en algunos casos la canti-

P .

dad de eastimulacidn antigénica in ltero es insuficiente.

52 nencionan que es comin que ocurra es-

McCraken y cols.
to con rubeola, los niveles de IgM son indistinguibles de
los normales. Por esta razbn las determinaciones de IgM
no pueden ser usadas para excluir infecciones y como es-
crutinio puede ser ideal para estudios epidemioldgicos.
Las infecciones congénitas pueden ser una causa importan-
te de dafios minimos cerebrales, los cuales no se clasifi-

can especialmente en grupos sociocecondmicos bajos.6



- 42 -

Se detectaron elevaciones de IgM en el 10% de las mues--
tras de sangre de cordbn 2 de éstos (6%) fueron conside-
rados falsamente elevados por contaminacidn con sangre -
materna; en estos casos'tanto IgM como IghA se elevaron.
El examen clinico, microbiolbdgico, seroldgico e inmunold
gico se hizo con intervalo 8 y 18 meses en el 85% de los
casos. Las pruebas seroldgicas demostraron la persisten
cia de los anticuerpos especificos.

La distribucién de los valores de IgM son parecidos a -
los obtenidos por Korones y cols.45

Lns valores de IgM van de 5 a 190 mg/100 ml con una media
de 11.7 y D.E. de 6.4 mg/100 ml. Los datos indican que
la variables bioldgicas pueden influenciar en los nive--
les de IgM.
Se detectaron 123 neonatos con valores elevados 4.2 % de
la poblacibdn.

42 (34%) se detectaron infecciones

26 fueron comprobados

8 citomegalovirus

6 Toxoplasma gondii

2 rubeola

2 enterovirus
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. gpo. yviridans.
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PROTEINA C-REACTIVA (PCR)

Tanto estimulos comno dafio celular, infecciones, inflama-
cién y aGn embarazo induce la produccién de un grupo he-
terogéneo de proteinas llamadas reactantes de fase aguda;
entre ellas se encuentra la Proteina C-reactiva, la que
ha sido estudiada intensamente como prototipo de estas
proteinas. La PCR fue identificada en 1930 en el Labkora-
torio Avery del Instituto Rockefeller y su concentracién
se ha medido en una gran variedad de enfermedades, se ha
considerado muchas veces como alternativa o en sustitu-
cién'de la eritrosedimentacidn.

La medida de concentraciones de PCR en sangre original-
mente basada en la precipitacidn de polisacérido C del
neumococo o la capacidad de la PCR para hinchar la cépsu
la de ciertos neumococos, (reaccidén quelante).

En 1950, se utilizd ampliamente la precipitacién en cani-
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lar con antisuero no especifico introducido por H.C. An-
derson y M. McCarty. Se han introducido técnicas como -
Inmunodifusidén radial que detecta desde 3,4§/m1, radio--
inmunoandlisis capaz de detectar desde 3 qg/ml, método
nefelométrico que detecta agregados de PCR y anticuerpos
por dispersibn de luz, enzimoandlisis que combinan sensi-
bilidad con rapidez.

Diversos investigadores han estudiado la utilidad de de--
terminar la concentracién de PCR en neonatos sanos e in--

fectados, sobre todo en estos (iltimos como indicadores -

tempranos de infeccién. 26,27,33,37,41,51,63,67,68,73,74,
76,77,79,

Asi Saxtsad y col. 77 ytilizan el método de inmunodifu--
8ibén radial (RID) en lOO‘niﬂos sanos de edades de 1 - 15
meses, De estos 98 fueron nifios sanos a la exploracibn

clinica obteniendo los siguientes resultados:
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Relacién entre presencia o ausencia de PCR y resultados

al examen clinico.

Examen clinico

PCR Positivo Negativo  Total
Presente > 14g/ml 1 4 5
Trazas (0.5 a 1/4/g/ml 1 13 14
No demostrable 0 81 81
Total 2 ' 98 100

Se demuestra que no hay relacidn evidente entre edad y
concentracién de PCR en nifios aparentemente sanos se en-
contrd PCR, 4 infecciones del tracto respiratorio una se-
mana antes de recolectada la muestra.

Utilizando el mismo método (inmunodifusién radial) Sabel
y cols. 74 hacen un estudio en nifios con meningitis bac-
teriana y septicemia en 37 pacientes del Children"s Hospi
tal Goteborg distribuyéndose de acuerds a la Tobla si---

guiente:
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Concentracidn méxima de PCR demostrable en suero, rela-

cionada a los cultivos de LCR y sangre.

Cultivo de LCR Nim. de Copcentracibn de PCRgq/ml
Yy sangre pacientes 2100 99-50 49-25 24-10 huellas ausen
te
E. coli 12 6 5 1
H. influenzae 8 2 3 1 1 1
Pneumococcus 2 1 1
Meningococcus 2 1 1
Streptococeus e, 3 1 2
S. aureus 3 2 1
Listeria 2 2
TOTAL a2 13 8 2 5 4 0
Meningitis purulen
ta sin demostracidn
bacteriana 5 1 1 1 1 1
Total con infeccidn
verificada o sospechg
8a 37 14 ] 3 6 5 0

Los valores 3 50)g/ml se encontraron en 2/3 de 10s casss ¢on meningitis

o septicemia comprobada. El patrdn mds uniforme de valcres 2ltss de PCR

se observd en 12 de 12 casos con E. goli (55—500//9'/m1 K=162 Me/m)l mien

tras que un caso de septicemia e infeccidn de tracts urinerio por E.coli

solo se okservaron huellas.
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Los 7 pacientes neonatales con infeccidn por E. coli pre
sentaron los niveles altos de PCR ( X =198 4&g/ml).

Los valores més dispersos se observaron en 20 pacientes

con infeccifn bacteriana de otra etiologia. Seis de és-
tos fueron neonatos, 2 infectados con Staphylococcus au

reus, 2 con Streptococcus y 2 con Listeria monocytogenes

los neonatos mostraron concentraciones variables de PCR
con un méximo de 16 — 1194 g/ml exceptuando los dos con
Listeria. De los 5 casos con meningitis purulenta no se
verificé su etiologia bacteriana. Uno de estos pacientes
fue neonato con 1704/g/ml de PCR. '

De los 14 casos de septicemia o meningitis en el periodo
neonatal, el incremento de PCR ( X =104g/ml) fue de 87%.
Félix y col. 26 geterminan concentraciones de PCR en los
primeros seis meses de vida, utilizando el método de pre—
cipitacién 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
fios de 0 6 meses de vida sanos, con sospecha de infeccidn
y con infeccién comprobada.

Se procesaron 66 muestras de sangre de corddn y 669 mues
tras de 266 nifios aparentemente normales de acuerdo a los

datos siguientes:
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Edad Sangre <1 semana 1 semana 1 mes- 6 meses
Corddn <1 mm mm
Nim. de
muestras. 66 496 99 jas it
Negativo 65 {98%) 244 (49%) 94 {95%) 377 (98%)
Positivo 1 (1.5%) 252 (51%) 5 ( 5%) 8 { 2%)
<1l mm 1 (1.5%) 77 (15.5%) 2 (2%) 6 (1.5%)
1 mm 0 156 (31.5%) 3 (3% 2 {0.5%)
2 mm 0 17 ( 3.6%) [} 0
3 mm [¢] 2 ( 0.4%) o o]
34 mn 0 0 0 0

b
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Los datos en nifios sanos, enfermos con infecciin y enfler

mogs sin infeccidn son:

Grupo Sanos Enfermos

[~con 1infeccion Is:un infecclom

Nim. total 980 121 145
Negativo 715 (73%) 34 (28%) 128 (&ad
Positivo 265 (27%) 87 (72%) 17 (1Z%)
lmm 246 (25%) 20 (17%) 5 § 4%)
2mm . 17 (1.8%) 21 (17%) 2 28
3mmn 2 (0.2%) 19 {(16%) €& ( 4%)
> 4men 0 27 (22%) 3 (2%
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Estos datos agrupados por edades tenemos:

Edad 1 semana 1 semana 1-6 meses
<1l mes

Grupo Sano c/infec Sano c/infec Sano c/infec
cibn cibn cibn

Ndm. total 496 23 99 29 385 69

Negativo 244 5 94 7 377 22

(49%) (22%) (95%) (24%) (98%) (32%)

Positivo 252 18 5 22 8 47
(51%) (78%) (5%) (76%) (2%) (68%)

lmm 233 2 5 3 8 15
(47%) ( B.5%) (5%) (10.5%) (2%) (22%)

2mm 17 3 0 6 0 14
3 2 6 0 6 3"% 0 7 (%
o % 3 3

Z4mm 0 713 ) 7 0 13

Todos los pacientes con infeccibn severa tales como septi~
cemia, peritonitis y osteomklitis tuvieron reacciones de =
2mm.

Una reaccién de 10mm fue de septicemia con meningitis por

Listeria monocytogenes.



El 50% de los pacientes tuvieron reaccidn positiva en la
primera semana de vida, répidamente decrece después de eg
te periodo asi 1 a 6 meses la incidencia fue del 2%, en
la mayoria la intensidad de la reaccidn positiva fue de
lmm. Dos tercios del nimero con infeccidn tuvieron reac-
ciones positivas.

La proteina C-reactiva estd presente en una variedad de
condiciones, por lo que no se puede considerar como indi-
cador de infeccién en forma aislada, sino con otros paréd-
metros y los datos clinicos del paciente, es decir que es
una buena prueba pero con ciertas limitaciones.

En trabajos mds recientes Adhikari (198€) nos muestra el
valor predictivo de la PCR en septicemia neonatal y en.
neonatos no septicémicos, incluye varios pardmetros: Hb,
cuenta total de leucocitos y cuenta diferencial, eritrose
dimentacibn, cuenta de plaquetas, PCR, Inmunoglobulinas
C3, y Hp.

43 neonatos de bajo peso al nacimiento con datos clinicos
de septicemia. Los hemocultivos fueron positivos en 19
Yy 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 aglutinacién en placa lidtex. E1l
titulo fue mis elevado en cultivos positivos (16/19) que
en cultivos negatives (7/17) (p < 0.001)
El titulo de PCR (media + 2 D.E. 15.75 + 12 en cultivos
positivos y 6.13 # 11.72 en cultivos negativos (p<0.0004)
Titulos 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 leuco
citos y diferencial fueron obtenidas entre 10 a 14 horas
y 22 - 26 después de su ingreso.
Utilizando los signos clinicos, rayos X, hemocultivo, as-
pirado traqueal obtenido dentro de las 4 horas después
del nacimiento y la relacién Banda/Segmentados ({B/S},
los neonatos infectados fueron definidos en grupos como
sigue:
Nimero de casos

19 Septicemia, cultivo positivo

35 Septicemia clinica

28 Neumonia congénita

La sensibilidad, especificidad, valor predictivo negativo
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y positivo fue calculado para cada grupo.
Ninglin neonato tuvo PCR més de 6 mg/l. La elevacidn de
concentraciones de PCR en la mayoria fue aproximadamen-
te de 12 - 24 horas después detectdndose antes la rela-
cibén anormal B/S; La especificidad de los niveles de PCR

Z10mg/1 permanecen aproximadamente constante (97-94%)
mientras que la sensibilidad se incrementa de 22 a 61%
horas después. El mismo patrdn se considerd en cada gru
po.
El valor predictivo positivo para concentraciones de PCR

10mg/1 22-26 horas después fue de 83% y el valor pre-
dictivo negativo 82%.
La PCR no tiene un valor diagnfstico temprano de infec-
cibn neonatal, su papel permanece relacionado a la con-
firmacién o exclusidn de infeccidn 24 horas después de
la sospecha clinica.
Utilizando otros métodos de determinacidén 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 clinico normal postnatal n= 69

2) Neonatos con sospecha clinica de infeccidn bacteriana

pero cultivo negativo n= 49

3) Neonatos con infeccidn comprobada n= 9

Se efectuaron en total 545 determinaciones de PCR.

Grupo 1.

Grupo 2.

Grupo 3.

Los resultados obtenidos por abajo de la detec-
cidn del limite del método 10 mg/l; a excep--
cién de 1 neonato que sufridé complicaciones en
el curso clinico (PCR 31 mg/l) dentro de las

24 horas de vida.

33 neonatos tuvieron PCR 100 mg/l en tanto que
16 se elevaron 10 a 70 mg/l

Todos los neonatos tuvieron concentraciones e-
levadas de PCR 80mg/l; de estos 4 neonatos
con septicemia, 1 neonato con neumonia, 1 neo-
nato con microabscesos miltiples y 3 con infec

cién de tracto urinario.

Indudablemente que la determinacién de concentracidn de

PCR es un buen indicador de infeccibén bacteriana, pero

el médico deberd manejarla de acuerdo a sus datos clini-

cos y demis pardmetros.
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Como se ha mencionado la PCR es del grupo de reactantes
ampliamente estudiados por 1o que la metodologia también
se ha aplicado en gran variedad, de éstos el radioinmuno-
andlisis en fase sélida utilizado por Gray y cols. 33 jag
determinaciones las hacen en LCR de 49 pacientes con me-
ningitis bacteriana comprobada, con cultivos positivos
con un rango de 0 - 51000 ng/ml (media 1460 ng/ml)

33 pacientes con meningitis aséptica, en los que se obtu_
vieron valores mucho més abajo de 0 - 438 ng/ml (media

17 ng/ml)

En pacientes con pleocitosis (mds de 10 leucocitos 1len
LCR) .

En los valores de PCR 100 ng/ml la exactitud en identifi
cacibn de meningitis bacteriana fue de 95%; sin embargo,
algunos pacientes con meningitis bacteriana tuvieron ni-
veles bajos de PCR.

La medida de PCR en LCR es potencialmente Gtil pero con
limitaciones en cuanto a muestras y equipo para radio--

inmunoandlisis.
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SUERO OROSOMUCOIDE .

Es una mucoproteina de interés clinico y forma parte del
grupo de pruebas de ayuda diagndstica en infecciones bac
terianas del recién nacido.

Gotob y cols.3) realizan un estudio en 90 neonatos del -
Hospital General de Nagoya Japdén. Utilizando el método
de inmunodifusidén radial, ensayan 342 sueros obtenidos
por puncibn capilar o sangre de corddn obtenida al naci-
miento, en diferentes dias y semanas después del nacimien
to.

Distribuyen su poblacién en 7 grupos:



Diagndstico Nim. de Grupo
casos

Neonatos normales de término 10 1
Neonatos normales pretérmino 20 2
Meningitis purulenta 10 3
Septicemia 10A 4
Neumonia 10 5
Enterocolitis necrozante 51

Enterocolitis acompaiiada con
Enfermedad Hirschsprungs 5 6
Infecciones de tracto urinario 3 }

Panperitonitis después de per

foracién intestinal 2
_
IRDS 10 7
Sindrome de Wilson Uikity S
TOTAL 90

De estas determinaciones la de suero orosomucoide parece

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

La sintesis de proteina de fase aguda empieza muy tempra
no en la vida fetal alrededor de la 8a. & 9a. semana.

La Hp es una glicoproteina presente en el plasma y otros
fluidos bioldgicos, se encuentra en varias formas genéti
cas muchas de las cuales son polimeros de la misma subs-
tancia bésica. Tipos genéticos homocigos Hp 1-1, Hp 2-2
y un heterocigo Hp 2-1.

Su funcién biolégica estd asociada con las vias metabdli
cas de la hemoglobina (Hb) la cual se libera cuando el
eritrocitos se rompe, ademds transporta Hb al sistema re-
ticulo endotelial, Sin embargo, la Hp por si misma no
tiene un papel decisivo en el metabolismo de la Hb.

Otra importante funcidn biolbgica estd asociada como reag
tante de fase aguda por inflamacibn, trauma o alguna des-
trucecibén celular.

Cuando los eritrocitos con Hb fetal son destruidos la Hp
transporta la Hb fuera de la circulacibén. E1 higado del
neonato no ha desarrollado su capacidad maxima de fun--
cién enzimdtica o sintesis de proteinas, en recién naci-
dos los niveles de Hp son bajos comparados con los del a-

dulto.



Existen ademds factores fisioldgicos que influencian 1la
concentracidén de haptoglobina.
a) Factores genéticos
b) Sexo; en la mujer es mds bajo que en el hombre
c) Edad; se incrementa con la edad.
Son varias las preguntas planteadas para la utilidad de
la determinacidn de Hp.
¢Qué método es el mejor? (exacto y répido)
¢Los valores de referencia en el periodo neonatal y los
cambios durante los primeros dias de vida?
¢Su concentracibdn proporcionard datos de infecciones neo
natales intrauterinas o postnatal?
Correlacién entre hemdélisis y concentracidn de Hp.
ZCual es el valor clinico en exanguineo transfusidn?
Lundh y cols. (1970) investigaron niveles de Hp en en-
fermedad hemolitica del recién nacido, y observaron que
los niveles de Hp se elevan hasta alcanzar los valores
del adulto (40 - 180 mg/dl) en exanguineo-transfusién
y baja a sus niveles normales a las 12 horas.
Salmi TT75 estudia también 140 recién nacidos normales.
50 con exanguineo-transfusién y 51 con infeccidén 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 cordén 8.2 mg/dl

0-3 dias 26.3 + 19.9 mg/dl

Neonatos exanguinados:

Antes de la transfusién: 82.3 + 38.1 mg/dl

Después: 21.4 ¢ 11.9 mg/dl

Infeccidn intrauterina:

0 - 2 dias 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 de

Hp en neonatos con infeccién:



Tebla I Concentracion de haptoglobino en neonclos con infeccidh, g/t {HoBc)

io de Edog en dios
Tigoden 12 3.7 SRPEER
Infeccldn  Cancentracida deHp 0.7 092 0.64 0.64 o2
Intrautering SO 0.33 040 0.24 0.50 0.40
promed|o 020-1.60 030-1658 0.38-1.35 0.22 070 O.22-1.68
n L3 9 [ 8 37
sighficoncia pars  Xxx 1 3 x xRt
comparacidn de grupo
infeccidn  Concentrocidn de Hp 0.60 1.09 0.9 2.08 (X ]
postnatal  SD 0.45 167 0.87 .18 L3
promedio 0.14- 2.2 0.{4-3.08 0.2/-3.08 0.40-3.12 0.14-3.12
L} 23 49 20 7 9
significancia pora  xxx xKX ax xa [ 113
camparacidn de grupo
Septicemia Concentrocidn de Hp O.TT 1.40 183 [ g g L42
S0 088 o) 1} 0.08 209 Li4
promedio 023-2.19 0.31-3.20 0.37-308 0.29-2 94 0.23-3.20
n 6 14 12 [ ] 40
significoncia para  ns xR oy ~ xan
comparacidn de grupo
Sospechc  Conoentrocice deMp 0.32  0.73 0.83 0.23 0.4
de infeccidn  SD 0.24 056 0.90 0.t Q.87
promedio 0.08-0.70 0.i12-0.98 0.10-1.60 0.18-1.48 0.09-1.60
n ] 24 9 3 - B2
significoncle pora  ne 33 ns ns 1333
cemparacin de grupo
Comparacién Concentracida de Hp 0.20 0.24 o.18 o.l6 0.20
de grupo  SD 0.08 0.14 .01 0.07 0.
promedio
n ‘1898 130 76 8 432
xnR ¥ d i difs s significath aka
xn = sstodisticoments la diferencie es significativa
1= estadisth la dif i o8 poco significativg

ns = estodiaticamente lo diferencia en no significetiva



Dependiendo-del método asi serd el porcentaje en que se
detecte la Hp en necnatos por ejemplo: gel de electrofo-
resis en sangre de corddn se encuentra solo el 20% de los
casos; activacién de peroxidasa en 60 - 70% de los casos.
La edad gestacicnal no tiene influencia en la concentra-
cidén de Hp de los neonatos o en las variaciones de los
niveles después del parto.

Las concentraciones de Hp se incrementan ripidamente

dfa a dia.



ASOCIACION DE DOS O MAS PARAMAMETROS DE LABORATORIO,

Aungue se han evaluado indicadores indirectos de infeg
cibén bacteriana neonatal, se ha demostrado solo el uso

de pocos pardmetros.

Se ha prestado poca atencidn a reactantes de fase aguda
como antitripsina 30,38 resﬁltando tan importante como
la Proteina C-reactiva y Haptoglobina.

Speer y cols. 79 hacen determinaciones secuenciales de
PCR Hp ¥y «d-antitripsina‘como indicadores tempranos de
diagndstico de infeccidn neonatal, el método que utilizan
es inmunodifusidn radial.

En 312 neonatos pretérmino y de término de la Unidad de
Cuidados Intensivos del Hospital Universitario de Gottin
gen, Alemania del Este. De los 312 neonatos se excluyeron’
43 por no llenar los criterios de: Més de 2 dias de hog
pitalizacibn, muestras para hemocultivo y PCR tomadas el
mismo dia, muestras tomadas antes de los antikidticos,
neonatos que tenian laceraciones, cefalohematomas, etc.
Las determinaciones se hicieron los primeros 7 dias de

vida; 0.035 ml de suero fueron suficientes para la deter



minaciones.

Los 124 neonatos pretérmino y 145 de término se dividie

ron en 3 grupos:

1.

Pretérmino (4), de término (8) con sepsis o meningi-
tis probada. Cultivo positivo de sangre o LCR.
Pretérmino (14) y de término (12) con sospecha de in
feccitn (sepsis o meningitis). Los cultivos de LCR
y hemocultivos fueron negativos. Eétos neonatos pre
sentaron cuando menos dos factores de alto riesgo:

a) ruptura prematura de membranas, fiebre materna,
parto prematuro, b) signos clinicos de sepsis, c) me
nos de 10 X 109/1 leucocitos en el primer dia de vida
Todos estos neonatos fueron tratados con antibidticos.
Neonatos pretérmino no infectados (106) y de término

(127) el curso clinico fue sin signos de infeccién.

El suero fue fresco o conservado a ~30°C. Las determina

ciones fueron por inmunodifusién radial (RID) de acuerdo

a Beharing Werke. Se prepard una curva de referencia pa

ra cada proteina.

PCR.

En los neonatos no infectados (127) de término; du

rante los primeros dias de vida 90% de los pacientes te-



nian valores de < 6mg/l o sea limites bajos de deteccién
por RID.

En los neonatos no infectados (106) pretérmino muestra
una distribucién similar; asi pues no hubo correlacidn
entre la edad gestacional y concentracién PCR.

En el grupo 1 se nota elevacidn 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
tenian valores de Hp de < 0.25 g/1; no hubo diferen
cia entre los neonatos pretérmino y de término.

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

tenian concentraciones alrededor del rango normal.

o~ 4- 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 1os niveles de o¢i-antitripsina.
La determinacidn cuantitativa deof-fantitripsina y Hp h' n

sido sugeridas pafa facilitar probar o excluir sepsis.



Se ha enfatizado que la "eficacia"” de una prueba diagndg
tica es la habilidad para indicar presencia o ausencia

de enfermedad.

En las infecciones de recién nacidos como podemos saber,
&con una prueba positiva la enfermedad estd presente o
con una prueba negativa la enfermedad estd augente?
Alestair y cols. 10 ¢n su trabajo de diagnéstico temprano
de sepsis neonatal integran varias pruebas obteniendo los
datos siguientes:

Resultados de pruebas individuales (comparando 2 6 mis
Positivas) en 30 casos de Sepsis Neonatal probable de

376 neonatos de poblacidén de alto riesgo en la primera

semana de vida.
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Total Pruebas posi Sensi Espe %
PRUEBA positivas tivas con bili- cifi- Exactitud
sepsis com dad % cidad predictiva
probada Positiva
Banda/Segmentados
20.2 103 27 90 78 26
Leucocitos <5009/mm3 37 15 50 94 40
PCR positivo 64 14 47 86 22
Hp positivo 28 9 30 95 32
Minieritro
sedimentacidn
215/1a. hora 21 9 30 97 43
2 6 mds positivas 71 28 93 a8 39

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

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

tenfian "muy probable" infeccidn sistémica y 3 infeccidn viral pro

bada.

La probabilidad de sepsis depende no solo del valor verdadero o

falso positivo sino de la asociacidn de dos 6 mds pardmetros.



METODOLOGTIA
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DETERMINACIONES EN SANGRE DE CORDON DE _NEONATOS_SANOS

DETERMINACION METODO VALORES DE
REFERENCIA
BUFFY~COAT Tincidn de Gram Negativo
Azul de Metileno
Naranja de Acridina
BANDAS Tincidn Wright Nim.absoluto 358

NEUTROFILO SEGMENTADO

RECUENTO DE LEUCOCITOS

MINIERITROSEDIMENTACION

IgM

PCR

PCR (LCR)

o~ glicoproteina
(Orosomucoide)

HAPTOGLOBINA

May-Grinwald Giemsa

Contador Coulter
Westergreen
Wintrobe

Inmunodifusidn radial
Nefelometria

Litex

Precipitacibn capilar
Inmunodifusidn radial
Nefelometria
Enzimoandlisis

Radioinmunoanalisis
Inmunodifusidn radial
Nefelometria

Inmunodifusidn radial

5460
Nim. absoluto

<£15mm/la. hora

<6mg/dl
“£6mg/dl

émg/Aal
<lmm

<1//g/ml

0 ng/ml
8 + 4 mg/dl

8 + 2 mg/dl
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BUFFY- COAT

Tincibn de Gram y Azul de Metileno

El azul de metileno es de mis ayuda en demostracién de

E. coli, porque el microorganismo se tifie de azul obscuro.
27

Las tinciones de Gram fueron menos efectivas para detec-
tar gramnegativos, pero si mds efectivos para grampositi-

vos.
NARANJA DE ACRIDINA

Las técnicas de inmunofluorescencia coinnan métodos his
toquimicos e inmunoquimicos para precisar complejos anti-
geno-anticuerpo presentes en secciones de tejido, frotis
de células tefiidas con ayuda de sustancias fluorocromos
conjugados al anticuerpo.

El fluorocromo naranija de acridina 44 tife 4cidos nuclei
cos, células somdticas, bacterias y otros microorganismos.
Kronwall y Mihre encuentran que el naranja de acridina a
pH 3.5 — 5.0 tifie bacterias de naranija brillante y las
células en contraste de amarillo y verde pédlido siendo

fdcil y rdpida la observacién.
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TINCION MAY-GRUMWALDGIEMSA

Banda:
Se define como un neutrdfilo en el cual el ancho y lo
angosto del segmento del niicleo no es menor de un ter-

cio del ancho del segmento total. 95

CUERPOS DE DOHLE:

Son agregados de reticulo endopldsmico los que se tifien

de azul con la tincidn de May-Griinwald Giemsa. 95

GRANULACIONES TOXICAS:
Grdnulos obscuros que varian en tamafio
VELOCIDAD DE SEDIMENTACION:

La velocidad de sedimentacidn se produce dekido a que la
densidad de los eritrocitos es mayor que la del medio.

En 1924 Westergren ided un método para medir la velocidad
de sedimentacibén. 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 0 -100.

En los dos métodos los valores se afectan por el hemato-
crito y se han ideado métodos para correccibn.

La modificacidén al método hecha por Landau, utiliza pipe
tas Clay-Adams y citrato de sodio al 5%, la muestra es

por puncibén capilar.
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LATEX:

Las moléculas inertes biolbgicamente de poliestireno ld-
tex son sensibilizadas con anti-PCR, obtenida de anima-
les por medio de inmunizaciones. La PCR presente en el
suero del paciente sirve como antigeno y cuando el suero
conteniendo PCR se mezcla con el latex sensibilizado se

produce una aglutinacién detectable macroscbpicamente.

PRECIPITACION CAPILAR:

La precipitacidn del antigeno y anticuerpo en soluciones
se mezcla en un tubo capilar (en cantidades que dependen
de las instrucciones del fabricante), se deja reposar ver

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

INMUNODIFUSION RADIAL:

En una placa de agar se incorpora un antisuero especifi-
co.

El suero problema (directo o diluido dependiendo de la
marca comercial) se coloca dentro del pozo en el gel de
modo que pueda difundir radialmente en el agar combinax

se con el antigeno y formar una zona concéntrica de pre



cipitacién de acuerdo a la concentracibén. Se colocan
estandares de concentracidn conocida para trazar una cur

va y poder interpolar lps valores desconocidos.

NEFELOMETRIA

La velocidad de formacibn de complejos antigeno anticuer
po en solucidén se mide ya sea por turbidemetria o nefelp
metria.

A concentracidn constante de anticuerpo, el incremento
del tamafioc y nOmero de complejos es directamente propor-
cional a la concentracién del antigeno, a todo lo largu
de una escala de moderado a exceso de anticuerpo .

La variacidén de la dispersién luminosa en funcidn de tiem
po, puede por 1lo tanto relacionarse con la concentracibn
inicial de antigeno. Se compara con material de referen
cia conocido para obtener el resultado final. Los datos
pueden procesarse manualmente o mediante grdficas no li-

neales preestablecidas.

ENZIMOANALISIS:
El enzimoinmunoandlisis en el que se emplean anticuerpos

y antigenos marcados con enzimas, es el método mis recien
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te de reactivos marcados. En principio el ELISA es uti-
lizable para el andlisis de cualquier anticuerpo, si el
antigeno adecuado se puede inmovilizar convenientemente

en una fase sbHlida.

RADIOINMUNOANALISIS:

En este método los antigenos y/o anticuerpos se marcan
con radioisbtopos y la cuenta se hace en un contador es-
pecial,

La medida de PCR es potencialmente (til pero con limita-

ciones.




DISCUSION Y COMENTARIOS

La septicemia que no se trata en el periodo del recién
nacido generalmente -tiene un prondstico fatal.
Actualmente existen varios pardmetros de Laboratorio para
el diagnbstico de infeccibn bacteriana en el recién naci-
do, tales como:

Buffy-Coat que es una determinacién fécil y répida, dando
al clinico una informacidén importante y oportuna.
Leucocitas en la que se determina la relacidn Banda/Seg-
mentados y que se procesard al tiempo que el Buffy-Coat.
Eritrosedimentacidn, técnica capilar que no lleva mucho
tiempo de montarla y que en 60 minutos tenemos el resulta

do.



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 Inmunodifusidn radial, l4-
tex, precipitacién en capilar, nefelometria, radioinmuno-
anilisis (RIA), enzimoandlisis.

De la revisidn hecha se deduce que se debe hacer una va
loracidn clinica 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 diagnbstico presuntivo, las determinaciones de Labora-
torio juegan un papel primordial en el diagnbstico defi-
nitivo y en el prondstico del recién nacido infectado,
sin olvidar que los resultados 6ptimos que el clinico es-
pera dependen de que los estudios solicitados sean los
idéneos, es decir de acuerdo al diagndstico presuntivo.
Agi pues de2apués de haber analizado cada una de estas
prusbas, es impo:stante el dars2 caenta de que son d» gran
apoyo para la confirmacidn de una infeccidn bacteriana,
habiéndose comprobado mediante los estudios bacterioldgi-
cos.

Se concluye que se debe manejar mds de una prueba y que




el Laboratorio debe estar en estrecha comunicacidn con
el clinico para la optimizacidn en la interpretacién de

las pruebas de Laboratorio,
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