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INTRODUCCION

La septicemia neanatal es uno de los principales problemas
que afectan a la población infantil, e influyen en granmedida
lo morbimortalidad de los servicios de neonatología. Por esto m
mo es de vital importancia el desarrollo de cualquier metodolof
que pueda ayudar a detectar tempranamente dicho proceso y oriel
tar el tratamiento inicial.

En el Hospita I Roosevelt los exámenes de laboratorio uti lizc

d"s para establecer el diagnóstico de septicemia neonatal incluye
proteína C reactiva, hemograma con sedimentación y c u I ti vos
sangre, orina y liquido cefalorraquideo, presentando estos ultirr
la desventaja de llevar mucho tiempo para conocer el resultado.
to hace que los neonatos sospechosos sean tratados antes de que
conozca el gérmen causal, lo que acarrea riesgos importantes en
que no tienen la enfermedad, debido a que el tratamiento predi
pone a la invasión de microorganismos y puede ocasionar
generación de cepas resistentes.

El propósito del presente estudio es demostrar que el m é t o'
de coloración de Naranja Acridina, permite una mejor visual i z
ción de los microorganismos patógenos fagocitados, en el m e no r
tiempo posible, proporcionando una gran ayuda para el diagnósl
co temprano de sepsis en comparación con los exámenes de labora
rio de rutina.

Para el efecto se estudiaron 50 recién nacidos de O a 28 dí.
con diagnóstico de sospecha o riesgo de sepsis, a quienes se les el
tuaron exámenes de laboratorio de rutina y además se examinó
frote del estrato leucocitario con coloración de Naranja Acridina
con los resultados se hizo un análisis cnmparativo.



Los resultados obtenidos en nuestro trabajo reportan lo siguien
te: Superioridad de la Naran.ia Acridina sobre los exámenes de ru-:
tina, por presentar una positividad de 42% y los cultivos de 24% -
del total de los casos estudiados, además presentó una p o s i t i v idad
de 100% en pacientes con cultivos positivos, También se demost'ró
el ahorro de tiempo ya que sólo se necesitan en promedio 15 minu -
tos para comprobar la infección, mientras la hematología y proteína
C reactiva necesitan un promedio de 4 horas y sólo orientan al diag
nóstico, y los cultivos un promedio de 3 días, -

2

OBJETIVOS

lo C I Utilidad q ue la naranja acridina tiene en el diag-onocer a
b

. I pe-
nóstico y determinación temprana de la acteremla en e
ríodo neonatal,

2, I ' f' ' dada sensibilidad Y certeza predicti -
Demostrar a espec' 'CI , ,

"
va, y ahorro de tiempo de la naranja acridina en el d,?gnost!...
co de sepsis neonatal, sobre los exámenes de laboratorio de
rutina (hematología, proteína C reactiva y cultivos de sangre
y líquido Cefalorraquídeo),

3, Conocer que microorganismos son ,los mó;
frecuentemente en-

contrados en sepsis neonatal con este metodo,

4, d ' ' f 'z deEstablecer la importancia que tiene un 'agnos ICO preco
"

sepsis neonatal, poro mejorar la supervivencia de los re c, en
naci dos,

3
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DEFINICION y ANALlSIS DELPROBLEMA

En nuestro medio, la sepsis neonatal es una patología de alta
frecuencia, el recién nacida con su inmadurez al entrar a un nuevo
ambiente, es e I más susceptible de invasión rápida y di s e mi n a-
c i ón de gérmenes a todos los órganos, siendo ésto la causa del al-
to grado de mortalidad en éste período de vida; donde juegan un pa
pel importante, factores maternos (infección), factores propios del
recién nacido (premadures) y factores ombientales (colonización bac
teriano diferente del neonato normal). (12,16,17,18)

-

No se dispone de datos estadísticos seguros, pero se estima -
que en el Hospital Roosevelt, en el servicio de Alto Riesgo, el índi
ce de mortalidad es de 13 por mil nacidos vivos en 1984, y del tot.;T
de muertes reportadas en el mismo año, los casos de sepsis represen-
taron el 33%. (*)

Lo septicemia es documentada por uno o más hemocultivos po
sitivos, durante las primeros semanas de vida y por un estado clíni::
co no específico que conlleva a sospecha;la ayudo que nos brin dan
los exámenes de laboratorio es tardío e incompleta, existiendo ma-
yor pe Iigro y peor pronósti co para el neonato si el tratam iento se re
tira. (16,18)

Paro determinar el pronóstico de vida de los neonatos con sep
sis, hay tres factores importantes: 1) El diagnóstic;' precoz, 2) Cc;
identificación del agente causal, 3) El inicio rápido de un trata-
miento específico. En el recién nacido con sepsis neonatal ninguna
de estas condiciones se cumple o cabalidod. Por ser el diagnóstico

(*) Cabrero, M. Gerardo, Datos estadísticos de neonatología del
Depto. de Pediatría, Hospital Roosevelt, 1984.
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etiológico la base de una mane' lO antimic r b ' d
I

o lano a ecuado es im
tante e desarrollo de métodos que permitan establecer el dia n -p?!.

co de manera temprana y específica Por e llo se d ' d'-'
g Ostl-

I . ,- N '
eCI 10 ,nvesti

a tonclon con aranja Acridina para establecer su utilidad t
gar

na, },a que los métodos hasta ahora uti lizados son mu y t d'
em~ra-

pec,f,cos,
ar 'os e ,nes

'd
La INara~ia A.cridina es un colorante básico químicamente

recl ,o,a a acroflavona, es a la vez fluorescente y metacromático
p~

es utl "zado, e~ el laboratorio para colorear especímenes clínicos
y

Su :a~acterostlca es que coloreo los ácidos nucleícos de los cel~1
somot,cos, bocterias y otros microorgonismos de nor . b'l

as

ci litando su identificación. (13,14,15)
anlo ro lante, f~

.
recto :;

:st~ e:tudi~ s~
utilizó el colorante paro la visualizacián di

d
ac eroas en e estrato leucocitario de la sangre periféri ca-

e neonotos con sospecha o riesgo de sepsis.

6

REVISION BIBLlOGRAFICA

SEPSIS NEO NATAL:

Sepsis se deriva del griego Septikos: que corrompe y Haima:

sangre. Sepsis neonatal se refiere a la infección generalizada com

probado por uno o mas cultivos positivos en sangre, o a la con di::

ción tóxica de cualquier causa infecciosa en el primer mes de vida,
o también a la enfermedad bacteriana en el período neonatal que in
volucro una diseminación hematógena y frecuentemente a meningitis,
sea cual sea su definición todas conllevan al mismo fin, que es au-
mento en el índice de mortalidad de los neonatoS. (11,15,17)

Aproximadamente un 60% de los neonatos admitidos en las uni

dades de cuidados intensivos reciben antimicrobianos como parte de"
su manejo; a pesar de esto, el porcentaje de sepsis se mantiene en
3-5%, meningitis 1%, la infección nosocomial comprende de 10-
20%, pudiendo observar que aún se mantienen altos. (2,16)

Hay que tomar en cuenta que los cambios clínicos más impor-
tantes, son sutiles y de gran variedad, por lo que el diagnóstico tem
prano de la infección y determinación de factores de riesgo mater::
nos y fetales adquieren vital importancia, juntamente con los méto-
dos para identificación de la infección bacteriana, que son I a ba-
se del diagnóstico.

La expresión clínica de la bacteremia no suele ser específica
y así el diagnóstico en vida depende sólo de sospecha, de esta ma-
nera se describen dos cuadros septi cém icos que pueden ayudar un po
co: el primero de inicio temprano, el cual se adquiere in útero

;;-

durante el parto y se manifiesta en las primeras 48 horas de vida; el
segundo, que es de inicio tardío, se adquiere por el medio ambien-
te manifestándose en las setenta y dos horas después de nacido, (15,
18)

7
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Deben incluírse dos razones importantes para el dO - tO

prec?: de sepsis neonatal: J) Las consecuencias sever~~~:o~a'c~
fecclon y su evolución tan rápida tomando en cuenta la ed' ';-

La presentac
l
ión clínica inespecífico, por ser factores que Par~dis Po ~

nen a una a ta mortalidad I °

d o - t o

d
Y por no tener os medIOs para hacer un

lagnos 'co a ecuado. (2)

ETIOLOGIA:

meras ~~;;J:s ~:
se tdis~o~ía ~e

agentes antimicrobianos en las pri-

que predominaban
es eS:,g~, ueron las bacterias grom positiva I a s

reus; después fuer;n el
~ep oco~CUt~p ogenes y Staphylocaccus au-

guido por E cali
S_o aga ac lae mayar de 40% de casos),""5e

-'
y. aureus (en 25% de cas) I -

dominar los coliformes-gram negativo y con ofn°t OSt' para uego pr!:.

cim iento de enfermedades n s'
Clan emente el apare

~, Klebsiella y Enterobac~e~.co;'ales
c~n~. aureus~ Pseudomo ~

dos y bruscos, la frecuencia por ba~i~:~r gr::~:s :t~mblhos tan marc~

cido constante en algunos hospitales. (J 1,15,1:)
'vo a permane-

Actualmente en nuestro medio los -
gram negativo (E coli KI b ° II P

germenes mas frecuentes son

(S -" e sle a y seudomonas) ° .

-' ~
y strept,;;)Cos). '

y gram posItiVO

El Streptococcus agalact" E l'
sos más frecuentes en I .

lae y
-' ~ son los agentes infecio-

I . a pnmera semana de vida El E l.
ar ti pO K 1 d o' . CO I capsu-- pro uce aproxImadamente el 80% de me~ ~

ca del 40% de cosos con bacter e ' El S
nrng' IS y cer-

mla. . aureus Y S e °d ° d .
a menudo causan abcesos localizad 's f - ~ . -'

pl ermls IS,

raramente bacteremia. (23)
o, oruncu os's, onfalitis y muy

PATOGENIA:

Hay tres vías de infección e n el feto. '
)a TranSa lacentaria - b), --, --,

8

Ascendente, c) Intraparto.

La vía transplacentaria es poco corriente y se comprueba por
bacteremia materna. A pesar de esto, se cree que hay microorganis
mos que atraviesan la placenta infectando al feto como lo son: U;
teria monocytogenes que se observa en recién nacidos con sepsis tem
prot;"a y frecuentemente fulminante, acompañandose de focos necróti
coS nucleares extensos en el tejido placentario. El Campylobacter-
es transplacentario, pero no está claro el mecanismo por el c u al
atraviesa la placenta. El Treponema pallidum es transplacentario -
después de las 20 semanas de gestación. (3,6,15,16)

La infección ascendente es más frecuente que la anterior y
ocurre cerca de la fecha de parto, como en el caso de corioamnioí-
tis; trabajo prolongado de parto y ruptura prolongada de membranas
son indicadores de ésta.

Cuando es intraparto ocurre durante el paso del feto por el
conducto del parto; este es el caso más frecuente de bacteremia, ya
que implica contacto directo con la microbiota materna en areas co
mo el ano, vagina, perianal y dermis. (6,16)

También debe tomarse en cuenta que los niños asistidos en sa-
las de cuidados especiales, presentan mayor riesgo de infección, ya
que el neonato empieza una vida con un estado bacteriano limpio,-
y el medio ambiente y sus factores contribuyen a la colonización nor
malo infección de éste. Un estudio realizado en el Massachusetts
General Hospital, reportó que el 15.3% de los niños en cuidado in
tensivo adquirieron infección nosocomial, siendo el mayor causante
un bacilo gram negativo (Klebsiella, Enterobacter y Citrobacter).
(8,24)

Se cree que muchas veces el bacilo es transmitido por el perso
nal hospitalario (médicos y enfermeras). Además observaron que ,,;$

9



neonatos con colonización en faringe por S. alfo hemolítico esta-
ban protegidos de la invasión con el bacilo gram negativo en el mis
mo lugar y la presencia de Bifidobacterium (/actobaci /los) en el i;)
testino jugaban un papel importante en la regulación de la coloniz;J
ción intestinal. (8,24)

.
Además, los niños que reciben lactancia materna y ca '1o'st ro

tienen mayores defensas qu: los que reciben fórmula artificial por-
que su banco de flora es mas complejo esto quiere decir que la le-
che de pecho desata uno serie de factores protectores como en el ca
so ~e la Ig~ c~n actividad notable contro agentes gram negativo ([
col, .K-I .prrnclpalmente); tal IgA es eficáz principalmente en el tu
bo digestivo del lactante. Hay también un factor de cre c i m i en t;J
que favorece al (Lactobaci/los bífidus), lo lisozima que rompe los

.
pept~gl~can~s. de la 'pared de la célula bacteriana y la lactoferrina,
esta ultima fIJa el hierro y es bacteriostatica para E. coli. F'i.n a 1-
mente la leche humana tiene un número considerable de leucocitos
que co~tr!buyen al mis~o fin y el Lactobaci /los que ayuda a inhibir
el creclm'ento de los germenes gram negativo y anaerobios al redu-
cir el pH colónico a mós o menos 4: (8, IJ, 15)

FACTORES MATERNOS:

Las infecciones maternas aumentan el riesgo al igual que I a s
enfermedades dela cal~gena, cardiovasculares, ruptura p re m a t u-
ra de membra~a~ de m~s de 24 horas, trabaja de parto prolongada y
parto en cond,c,ones septicas. Recientemente el coito ha sido
f t d

o

d
.

f
una.c or pre Isponente e in ección, se reportó 156 casos de mil naci-

mientos con contaminación, y 117 de mil con infección a pesar de
no haber tenido contacto anteparto. (11,16)

Por otro lado hay influencias benéficas matemos para el neo-
nato, como IgG placentaria, complemento, efecto antibacteriano -
del líquido amniótico, efecto protector de las membranas amnióticas

10

1

f " t ar la inamdurez dely laCtancia materna, pero no son su ,cien es p a
sistema de defensa del neonato. (6,18,20,23)

FACTORES DEL HUESPED:

La inmunocompetencia del recién nacido esta en relación c~n
la edad gestacional y función inmunológica post natal. La transm,-
ción transplacentaria de anticuerpos, la producción de inmunoglob~
linas la fagocitocis y la actividad bacteriana intracelular, son pr~
cari;s y la respuesta es lenta después del nacimiento, to~o esto, ~~
ce que no puede localizar las bacterias invasoras y permite su rap' -
da diseminación y multiplicación. (2,6,16)

En ocasiones el suero materno no contiene anticuerpos para aJ.
gunos antígenos y esto hace que el neonato se convierta en huésped
susceptible. Se ha observado que la susceptibilidad del neo.nato a
la infección por el estreptococo del grupo B depende de a.ntlcuerpos
adquiridos a través de la placenta. Aunque hay observaciones que
las inmunoglobulinas A y M no atraviesan la placenta y que son la:
que brindan anticuerpos bac~ericidas espe;íficos c?ntra. g.'":,mnegatr-

va, siendo esto la explicacion del por que la predlSpoSlclon mayor
a estos gérmenes. (11,16,23)

Lo mi crobiota del recién nacido normal, se empieza a desarr~
llar a los pocos días del nacimiento, al exponerse al medio ambien-
te, principalmente del contacto con la madre

~:'
hospital. :n la

garganta predomina el estreptococo alfa hemol,t.co; en la nariZ y
ombligo el S. epidermidis, pueden estar presentes pero en menc:r -
cantidad aMerobias y E. coli sin provocar daño alguno. Ademas,la
microbiota bacteriana puede estar relacionada con factores como:.
el trabajo de parto la ruta del nacimiento, asfixia perinatal, asp'-
ración de líquido a~niótico y materno, secreciones y maniobras de
resucitación. (6,8,16,24)

11



Muchas infecciones que ocurren luego de uno larga estancia
en alto o mfnimo riesgo reflejan que su colonización ha sido adqui -
rida endogenamente, Adicionalmente numerosos reportes de infec-
ción por bacilos grem negativo han atribufdo a Klebsiella como cul
pable de esta microbiota anormal, En un estudio de 63 neonatos ai
mitidos a intensivo se demostró que del tercero a cuarto dfa de esta n
cia en el hospital, los recién nacidos presentaban crecimiento deb;;-
cilos patógenos con mayor tendencia a mayor resistencia antimicro
biana; esta colonización se encontró directamente relacionada con
el lavado inadecuado de las manos del personal, (8,16,24)

-,

FACTORES IATROGENICOS:

La cateterización umbilical representa el 10% de casos con
..bacteremia. Las bacterias transitorias han sido reportadas d e s p u és
de circunsiciones, succión endotraqueal y otros procedimientos de
urgencia, El uso de antibióticos profilácticos han influenciado a
las infecciones, (2,16)

Es importante mencionar que el paciente puede desarrollar
una infección con organismos endógenos portados por él o con orga-
nismos que están en el ambiente animado o inanimado del hospital.
Cuando el paciente ya tiene identificada una infección, puede pre
sentar dos situaciones consideradas como nosocomiales: 1) El surgf
miento de una infección en un sitio nuevo o diferente, a pesar de te
ner los mismos organismos; 2) El surgimiento de nuevos y diferentes
organismos en cultivos del sitio descrito previamente, especialmente
si coincide con deterioro del paciente. (9)

Los lineamientos especrficos para infecciones nosocomiales se
gún el Comité de Infecciones Nosocomiales del Hospital Roosevelt;
son: Infección urinaria con bacteriuria asintomática, donde el con
teo de colonias es más de 100,000 organismos por mililitro; otras in
fecciones del tracto urinario con sintomatologfa; infección respirat~

12
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-,

, sintomatologfa, rayos X y cultivos; infe~
ria inferior Y supenor con,

d d ' ncuba ción menor al de hospita,
' t t' I con peno o e I -cion ~?str~'n es ,'~a

d I iel quemaduras con drenaje purulento ylizaclon; mfecclon e, a ~ f'
,

nes de vfas quirú.LQicas con mate-
evidencia de bacter,emla; :~i::c~Onegativo; cualquier bacterem i a
rial ~urulento, cul,tlvo POdehos italización sin dicha evidencia a suconfIrmada e~ el tiempo,

,/ en osas con dr&wje purulento; fle-
ingreso; catete res y agulas In rav
bitis por canalización,

(9)

HALLAZGOS CLlNICOS:

La caracterfstica de su inespecificidad YI
granLvari:~;ed::~;;r,

d t desórdenes neonata es. a m -mite diferenciarse e o ros
' 1

erficialmente pueden
d d t t I Problema pero so o sup ,mera pue e e ec ar e t ' nt estinales falta de suc-

d I ' 'ente forma: gas rel , "agruparse e a SigUI
1
,

norexia regurgitacion d,s,
" t diarrea hepatomega la, a, , -cion, voml os,

"" d ' f' ultad res p iratoria, taqulp -
" bd ' I Resp lratonos. I IC

I "tenslon a omlna,
'. ' t " im péti go coagu aClon6 sis Cutaneos. IC enCIO,

,
nea, apnea, Cl,ano, ' h celulitis abcesos y disturbios term~intravascular dlsemm~da, ;as, .) (J7 18)
reguladores (hipotermia, hipertermia. ,

Deben tomarse estos signos en conjunto, ya que sólo uno no
serfa indicativo de sepsis,

DIAGNOSTICO

,
"d is neonatal es uno de los mas dificulto -:El dlOgnostlco e seps

I h II cl ',nicos no son especl
" l' '

q ue OS a azgos -sos en medlcma c mica, ya
1

,
I d dar base Parasospe-

h ' ' t Y feta so o pue enficos y la Istona ma e~na
't dos utilizados en nuestro medio parachas. Con respecto a os me °

d t ' I alca nce de c u al q u i e r
" d

. f ' no to os es on adetecclon e In ecclones ,
d (10 20)

centro y sf se efectuan es en forma madecua a. ,

L ' de laboratorio q ue se realizan regularmente en
os exam enes

1 3
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estos pacientes en todos los centros hospitalarios son, hemotologío,-
frote periférico, proteína e reactiva, cultivos de sangre y I í q u ido
cefalorraquideo, conteo de globulos blancos en aspiración góstri-
ca y otros dependiendo de lo sintomatología que presente el pacie'2...
teo

El cultivo de sangre es de gran ayudo teniendo el suficiente
cuidado de extraer lo sangre y con bueno técnico de prepara ci ón
del mi~~o, con el inconveniente que el reporte del tipo del gérmen
que estó creciendo, estó disponible al menos 24 a 48 horas después
del inicio de lo infección, cuando el recién nacido corre mayor ries
goo (3,10)

El conteo de globulos blancos en el aspirado góstrico es uno
.técnica indirecto donde lo presencio de mós de cinco polimorfonu -

cleares y de bacterias es índice de contaminación intrauterino, pero
sólo se encuentro en el 20% de pacientes con sepsiso (11,20)

La hematología es un método que puede ayudar en el diagnór
tico presuntivo, yo que el primer día puede ser normal un conteo de
35,000 leucocitos por uL Observaciones de Brazy et 010' notaron
anormalidades de índices hematológicos en neonatos de emba r a z o s
inducidos por hipertensióno (4)

Otros cambios en lo hematología son' el contéo de neutrófi-
los totales, inmaduros y relación de neutrófilos lIT que puede se'r
de uti Iidad, pero esto condi ciona otros enfermedades diferentes o
lo sepsis, que son comunes en el período neonatal, debilitando su
utilidad. Un estudio en la Universidad de Texas reportó anormalida
des en la cuenta de neutrófilos totales inmaduros, en niños con sep-=
sis en un 82%, de madres hl pertensas 59% y niños con asfixio en -
25%, de donde el valor predictivo poro sepsis por si sólo no se en-
contró fidedigno o En el mismo estudio incluyen otras causas de neu
tropenia, las cuales son' neutropenia secundaria al intercambio d;
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"
dro as hi erglicemia cetónica, metabó.!.!transfusión o inges;'on de
d

g
s h ~hmann confirmando su poco u!!

ca y acidémica, sondrome e c wa ,
lidad, (4)

La taso de eritrosedime
l
nta

l
ción ~:n

us
o
a
c ~~;;ud:t p:~n;: ~e~~it~~

,
't de qUe a e evaclo

ne el Inconve~~en e
d d r falsos positivos y falsos ne-

días de infecclon, por lo que pue e a
gativos, (3,10)

I fecto inmediato del tra
Lo proteína e reactiva represento e e I 'onal de I~,

" d una medi da poro e uso racltamiento, convl~'en ose ~on
1
,

d en el hospital del Debrousse
' b'" t ia Estudios reo Iza os

"antl 10tlco, erap
,

29 acientes neonatos con infecclon, s~
and Faculte Lyon Nord, ~e ? ,

e albúmina proteína C. -
bre la evolución de protelnas serlcas pr

_

1 S cam bi~s mós rópidos fue,
'd bservaron que o -reactiva y orosomlCOI e, ':. e t ' a Y Pre-albúmina, estas fu=.

I d rotelnca reac IV ,ron en e examen?!,
" menin itis y septicemia, ningun p~

ron medidas en artritis septlca,
g

t be ta demostró valores
' f " t no o estrep ocococientecon IneCClon empra

' f " n tardía estuvieron, .
t as que en 10 eCCIOanormales de estas, mlen r

I ' t ' e reactiva ', unto con otras
D d ' do que o pro eonapresentes. e UClen

'1 t tiento pero por sí solo no,proteínas puede ayudar a gUiar e ra am
(1,22)

, , ue la disminución Y aumento de pre-
Sann et ~, sugirieron, q e t ' Puede ser un medio para,,' lo Protelna reac Iva ,albumlna, onverso a

' 1 I t do nutricional del paciente o,
' It' diclona a es o .chequear esto u Ima, a

' t t S de la Proteína e reactlva,
d ' entos consls en eEo coh pro uce oncrem .' ' d como a quella Por estrepto-- - ' f " d 'niclo rapl omientras una In ecclon e I

" b ' n que uno sola proteína nof cuente, \ servaro
o'coco beta es men¡;,s re

' d blemas de interpretaclon,
f ' bl que Intro uce pro ,

' d 'puede ser con 10 e, ya , d ay uda la alfa aCI 0-, , ' n otras proteonas e, ,Aqul mismo, se menciona, 'o fibrinógeno, sugiriendo su I~
glicoproteína, alfa uno ant~t~lpslna

G
Y

wu rtz Pro puso como punto fi-
o' I 'ctica chnlca, e, ,troducclon a a pro,

d b s'derarse una herramIenta ~nal que la proteína e reactlva e e con I
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tencial para terapia o profiloxis de se s' o

I
P IS sIempre y cuando se

pare con as otras proteínas. (1,22)
com-

El frote periférico puede determinar si existe b'
granulaciones tóxicas o cuerpos de inclusión de Dohtrom .ocltope~ia,

una prueba indirecta para detección de bact '
e, sIendo s o Io

ma que hay otras entidades Patoló g ' ,

eremla, con el proble-

8d
Icas con as mismas caract .. tO

cas, cons, eran dolo específicamente limitado. (3,11)
ens J -

El examen de la ca p I "
t o -- d G -

a eucoc,tana de sangre Periférico
rnc,on e ram, es util ara el d' - o

con

realización no se re uier: de e
.'agnostlc? de bacteremia yen su

el inconveniente de ~o dete t
qUlpo especIal de laboratorio; tiene

res. (13)
c ar germenes gram negativo intracelula

.
Un estudio hecho por I d t V - o

tal Roosevelt, demostró que ;e ;;
ora eronlca Gaitón en el Hospi

taron cultivos positivos y de éstos :ne~~a;o~
estudiados el 5% prese~

estrato leucocitario posit' 11 d
5 Yola prueba de frotis del

la prueba en el total de
,va,'- ega~ o a un 10% de positividad de

dad microbioló gico ba o

la
r
p
e
o
c
d
'r
e~

a
na

t
c.'

b
do.s, ael

l
arando que esta positivi

I
Ion ulrse a . o d -

a misma. La especificidad d I ' t d f '

manejo rna ecuado de

d 2501
e me o o ue del 94o/c I ' bo l '

e 10 y la certeza predictiva de 12o/c - -
O, a se~sl I ldad

fueron bajos en comparación con I l'
O, estos para,metros .u t t i m o s

tividad de los cultivos bacter ' 1

, ? Itera
(5
tu

)
ra, debido a la baja posi

100g1COS. -

. Hasta la fecha no hay ningún método de lb'
da Identificar enfermeda d b t

Oa oratono que pue-
o , ac enana tem p rana' . -

nlcaexelu ye la inf -- b . ni nrnguna otra tec-
ecclon actenana.

La Naranja Acridina ha sid tT da
variedad de microorganis

o u I .'z~ para colorear una gran

tinte de Gram Y otr os
,
t
mo

d
s con supenondad demostrada sobre el

me o os para detect r . ,
negativo en sangre líquido f I . a mlcroorganlsmos gram-

, ce a orraqu,deo y otros tejidos. (12)
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Estudi os realizados en 120 pacientes indicaron que los re-
sultados morfológicos de los preparados fueron compatibles con mi-
croorganismos aislados de los hemocultivos, coincidiendo la positivi
dad de el fluorocromo de Naranja Acridina. (12)

-

El fluorocromo de Naranja Acridina colorea el ócido nucleí-

co de las células somáticas, bacterias y otros microorganismos, a un
pH bajo (de 3.5 a 5), logrando ver a la bacteria naranja brillante y
el fondo amarillo verdoso pálido. Además hace diferencia entre ba
cilos y cocos identificándolos por sus características bacteriológic~
ya que la bacteria conserva su detalle morfológico exacto, pudien-
do visualizarse el germen en tamaño, forma y compatibi lidad de los
organismos de su misma especie y diferente a ella. (14)

En un estudio de 97 recién nacidos, comparando Naranja Acri
dina con otros métodos obtenidos del estrato leucocitario, los resul-=
todos indicaron que estos últimos eran indicativos de una bacteremia
severa y de mal pronóstico, y más sensitivos en septicemia fulminan-
te, fallando en bacteremia de pequeña y moderada intensidad, Ade
más el gram no era sensible para detectar organismos gram-negativ(;"
intracelulares. Las muestras de Naranja Acridina mostraron 8 de 9
episodios de bacteremia, siendo rápido y requiriendo poca cantidad
de sangre, de donde se deduce que usando este colorante puede ser
de ayuda a la rápida evaluación de un recién nacido con posibilida
des de sepsis. (12,13,14)

-

El fluorocromo en Naranja Acridina es una técnica de tinción
de especímenes clínicos, rápida (6 mino para prepararla y 3-4 mino
para observarla), simple (un sólo tinte), superior (97% sobre azul
de meti leno) y barata en comparación con otros métodos. Para la vi
sualización de estos frotes preparados con naranja acridina, se nec~
sita un microscopio de fluorescencia, por las características del tin
te. (13,19)

17
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En 1979-80 demostroron que lo naranjo acridina es uno técni-
co ~e ayuda p~ra lo detección temprano de bacteremia, por tener
cultIvos negativos macroscopi comente antes de los 24 horas y é s t o
positivo. (19)

TRATAMIENTO,

Aporte del tratamiento de mantenimiento de codo neonato de
be tomarse en cuento lo selección de antibióticos.

Poro ésto hoy que incluír' -Incidencia estadístico del germen
causol, -Factores epidemiológicos, -Edad del recién nacido -En
fermedades asociados (piel, post-operatorio, etc.)

,

Por ~o regular el tratamiento del recién nacido con diagnósti-
. co presuntlvo de bacteremia se inicio antes de lo identificación del

agente etiol~gic~: .Lo edad del recién nacido 01 momento que se
pres~me el diagnostico es muy importante porque si se troto de septi
ceml.a tempro,na, aquello que se sospecho en los primeros 24 h ora~
de vida lo mas seguro es que lo hoyo adquirido en el momento de I
porto, y los microorganismos implicados van o ser los que habitan en
lo vagina de lo madre en este coso el antibiótico de elección seró
penicilina cristalino y aminoglicósidos. Si se troto de septicemia -
tard~a a,quella que se sospecho posadas los 72 horas de vi da y por
c~nslgulente pudo haberse adquirido en los servicios de neonatolo
glO, puede sospecharse como posibles patógenos' estafilococo pro-
ductor de penicilinasa, Pseudomonas y Salmonella. (18)

, En el Hospital Roosevelt el uso de tratamiento rutinario poro
sepsls temprano es penicilina y gentamicina, y poro sepsis tardío -
cloranfenicol y amikacina. '

.
El trat~miento ~ebe controlarse con hemocultivos poro compro

bar SI el pacle~te ,es:a,r,:spondiendo adecuadamente, porque o I o ~
48 horas despues oe iniciado, los cultivos deben ser negativos; si no

18
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es así, se debe proceder o cambiar el plan terapéutico. (7,10)

PRONOSTICO:

Depende del tiempo de evolución de sepsis, agente .causa 1

del proceso séptico, madurez del niño y enfermedades asoCiados, o
demás de los medidos de sostén que se le ofrezcan al paciente.

Con lo ayudo de la antibioticoterapia, han mejorado el índi -
ce de mortalidad de un 90% o un 40%, pero podemos notar que éste
aún sigue alto, por lo que hoy mucho deficiencia en los centros ho~
pitalarios Y falta de métodos adecuados paro detector tempranamen~

te lo bacteremia. (10,11,18)

En el coso del Hospital Roosevelt se ha podido observar que el
índice de mortalidad poro los servicios de alto riesgo, en 1983 fué
de 17 por 1,000 nacidos vivos y en 1984 de 13 por 1 ,00.0 ~aci~os vi
vos indicando uno mejoría notable o pesar de que continUO siendo
un; cifro significativo. Además se ha estimado que lo septicemia -
en el servicio de alto riesgo del Hospital Roosevelt, varío de 2 por
1,000 nacidos vivos a término y 16 por 1,000 nacidos vivos pretérmj
no; y la mortalidad por sepsis es del orden de 33% de todos los

~e:

dén nacidos ingresados 01 servicio por diferentes entidades patolog..:
caso (*)

(*) Cabrera M. Gerardo. Dotos estadísticos de neonatología del
Depto. Pediatría, Hospital Rooseve!t. 1984.
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A.

B.

,

MATERIAL Y METODOS

FISICOS:

lo
2.
3.
4.
5.
6.
7.

Sala de Alto y Mínimo Riesgo del Hospital Roosevelt.
Fichas clínicas correspondientes a cada paciente.
Tubos de Wintrobe para centrifugar.
Pipetas de Pasteur
Laminillas
Colorante de Naranja Acridina
Centrífuga de la Clínica de Unidad de Enf.ermedades In-
fecciosas, Hospital Roosevelt.
Microscopio de fluorescencia, Leitz, modelo SM-LUX, -
del Depto. de Citología del Hospital Roosevelt.

8.

HUMANOS:

1. Pacientes con sospecha o riesgo de sepsis que ingresaron
a los servicios de Alto y Mínimo Riesgo del Hospital Roo
sevelt.

-

Personal especializado del Depto. de Microbiología Y
Ci

tología para preparar los frotes y observarlos al microsc;:
pio.

2.

METODOLOGIA:

Los recién nacidos en estudio fueron 50 po cientes comprendi -
dos en las edades de O a 28 días sin tomar en cuenta el sexo y edad
gestacional, que fueron hospitalizados en los servicios de Alto y Mí
nimo Riesgo, ya sea con sospecha o riesgo de sepsis, individua liza;
do cada recién naci do.

-

Los pacientes se seleccionaron en dos catego~ras:

21
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Grupo I con riesgo de sepsis.

Los criterios poro la selección de' ,

ron los siguientes:
pacIentes con nesga ~e sepsis fue

Puntos I

1. Infección materna rec'lente (d 'larrea, infección
urinaria, IR5, etc.)

Fiebre materna

Manipuleo (tacto vaginal por comadrona)

h
Ruptu

)
ra prematura de membranas (mayor de 24

oras

Líquida amniótico fétido

Parto en c d" -en rClOnes septicas (calle etc.)

Trabalo de po t I d (
,

d 24 h
r ~pro onga o pnmigesta más

e oras y multípara más de 12 hrs.)

Premadurez o boj o peso

Reanimación

Meconio en traquea

2

3

2

2.
3.
4.

. 5.
6.
7.

1
2
2
2

5.e incluyeron en el presente estudio 11 .-
nesgo de sepsis de 4 - -

aque os recren nacidos con
o mas puntos.

Grupo 11 con sospecha de sepsis:

8.
9.

10.

Los cri teri os po I .ra se ecclonar a pacientes con sospecho son:

l. Historio (historio positivo si el recié . .-
o algún lugar donde habían foc -

n ,nacIdo .naclo en su coso

to con algún foco de contagio)~s
septlcos o SI estuvo en contac

22
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1

3

2

Distermia (Hipotermia o hipertermia)

Hipoactividad

Ictericia más hepatomegalia o esplenomegalia

un foco sépti co o más

Manifestaciones de sangrado

Poro lo recopilación de dotas se utilizó uno boleto lo cual se
adjuntó o lo ficho clínico de codo paciente, esta incluyó lo siguien
te: Dotas persono les (nombre, fecho de nacim iento, hora, edad, nG
merode registro, cuna, servicio, peso y punteo'de Apgar); signos y
síntomas que presentó, puntaje de sepsis,exámenes de laboratorio -
realizados (hematología, proteína e rea2tiva, cultivos de sangre y
Líquido cefalorraquídeo y Naranja Acridina), y si se trotaba de pa-
ciente con riesgo del grupo 1 y sospecho grupo 11, se hacía lo dife -
rencioo

Lo técnico de obtención de lo muestro y preparación fue la si
guiente: Se obtuvieron 2ml de sangr'e venoso de codo paciente
por venopunción de vena periférico; se llenó un tubo de Wintrobe,-
el cual se centrifugó 010,000 RPM por d"s

minutos.

Para hacer los frotes, se retiró la capa superior de leucocit os
de los tubos de Wintrobe c~n una pipeta de Pasteur estéri 1, y se pre
pararon extensiones en la forma habituaL

-

Para la coloración con Naran¡a Acridina se procedió de la ma
nera siguiente:

(Cabrera M. Gerardo-Depto. de Pediatría. Hospital Roosevelt
1981)

(Valenzuela~ ei 1982-Ref. 50)

23
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1. El colorante de Naranja Acridina fué preparado por la adición
de 1 gm. de ésta, en 100mL. de agua destilada, esta solución fué
protegida de la luz al guardarla en un frasco de color café obscuro
y a temperatura de 4 o C (se conserva por dos años).

2. Para trabajar la solución fué preparada mediante la adición de
1 mL. de la solución anteriormente descrita, a 100 mL. de 0.2M -
Acetato Buffer (manteniendo un pH 4), la cual se guardó en una pi
zeta obscura. -

Para preparar los frotes se procedió así:

- Se dejó secar el frote
- Se fijó con metanol puro por 2 minutos- Se lavó rapidamente con agua de charro
- Se coloreó abundantemente con el preparado de Naranja Acridi-

no por 2 minutos
- Se lavó con agua de chorro
- Se procedió a observar en el microscopio de fluorescencia, con

ayuda de personal especializado (Dr. Claudio Ramírez)

Se consideró positivo un frote cuando se observaron dos o m á s
microorgonismos en un campo, reportados como cocos o bacilos.

El hemograma se clasificó de la siguiente manera: de 2,000 a
5,000 globulos blancos, leucopenia (1); y de 5,000 010,000 globu
los blancos, orienta (o), los cuales se interpretaron como positivo;-
para sepsis; y de 10,000 a 20,000 globulos blancos, normal (n) in-
terpretándose como negativo para sepsis.

Los métodos estadísticos, uti !izados fueron: Sensibi lidad, espe
cificidad y certeza predictiva, los cuales se calcularon por fórmul~
standard (descritas en la discusión y análisis de resultados), además
se aplicó el X2 para comprobar las proporciones de significancia de

24
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I resultadas positivos y negativos entre los exámenes de laborato -OS .
A .d.rio de rutina y Naranla cn Ina.
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PARAMETROS DE RIESGO FRECUENCIA (
"

)

FIEBRE MATERNA 17 (J4)

R. P. M. MAYOR DE 24 HORAS 17 ()4)

MANIPULACION 1) (26)

PREMADUREZ 12 (24)

LIQUIDO AW.NIOTICO FETIDO 11 (22)

TRABAJO DE PARTO PROLONGADO 6 (12)

PARTO EN CONDICIONES SEPTICAS 5 (10)

REANIMACION 4 (8)

--
MECONIO EN TRAQUEA 1 (2)

~ -- ~

L

CUADRO No. ,

PARAMETROS DE RIESGO DE SEPSISMAS FRECUENTES

EN LOS PACIENTES CON SEPSIS NEONATAL

Fuente: Boleta elabora~yo~ el Investigador. Mayo/Julio 1985..
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CRITERIOS NARANJA
No. DE SEPSIS ACRIDINA CULTIVOS MICROORGANISMOS ESTADO

1 R/8 nts. Cocos Pos. Estaf. AureuB Vivo
2 R/8 nts. Cocos Ne". -- - Muerto
1 R/9 DtS. Bacilos Ne". ----- Vivo
4 R/9 nts. Bacilos Pos. K. Pneumonae Vivo
S RI11 DtS. Bacilos Ne". ----- Vivo

---2- SosDecha Cocos Ne.... ----- Muerto
-? Sosnecha Bacilos Pos. K. Pneumonae Vivo

8 SosDecha Cocos Pos. Estaf. Aureus Vivo
9 Sosnecha Cocos NeJ7. ----- Vivo

10 Sosnecha Bacilos Pos. P. AeruP'inosa Muerto
11 Sosuecha Bacilos Ne..., - -- Muerto
12 Sosnecha Bacilos Pos. E. Coli Viv-,<-
11 Sosnecha Cocos Pos. Estaf. Enid. Vivo
14 SosDecha Cocos Ne". - oo- Vivo
1, Sosnecha Cocos Pos. Estaf. EDid. Vivo
16 Sospecha Bacilos Ne.... ----- Muerto*
17 -Sosnecha Cocos Pos. Estaf. Epid. Muerto"
18 Sosnecha Bacilos Pos. K. Pneumonae Vivo
19 Sosnecha Cocos Pos. Estaf. EDid. Vivo

~_Sospecha Bacilos Pos. K. Pneumonae Vivo
21 Sosnecha Cocos Nep". - -- Muerto'

No. CULTIVOS IIICROORGANISMOS NARANJA ACRIDINA
-

1 Sangre K. Pneumonae Bacilos Grandes

2 Sangre Estaf. Aureus Cocos

J Sangre K. Pneumonae Bacilos Grandes

4 Sangre Estaf. Epid. Cocos

5 Sangre P. Aeruginosa Bacilos
L.C.R.

6 Sangre E. Coli Bacilos Cortos

7 Sangre Estaf. Epid. Cocos

8 Sangre Estaf. Epid. Cocos

9 Sangre Estar. Aureus Cocos
-

10 Sangre K. Pneumonae Bacilos Grandes

11 Sangre Estaf. Epid. Cocos

Sangre K. Pneumonae Bacilos Grandes12

..

CUADRO No. 2

RECIEN NACIDOS CON SEPSIS y FROTES DE NARANJA ACRIDINA POSITIVOS
COMPARADOS CON RESULTADOS DE CULTIVOS Y ESTADO AL SALIR

.,:,.
---------.Fuente: Boleto elaborado por el Investigador. Mayo/Julio J985.
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CUADRO No. 3

RECIEN NACIDOS CON SEPSIS COMPROBADA POR CULTIVOS Y
NARANJA ACRIDINA

Fuente: Boleto elaborado por el Investigador. Mayo/Julio 1985.
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CRITERIOS PROTEINA C I~ARANJA 1
No. DE SEPSIS HEMATOLOGIA REACTIVA CULTIVOS ACRIDINA

1 RIS pts. 8.542 (o) Negativa + +

2 R/9 pts. 11,150 (n) + + +

) Sospecha 2.600 (1) Negativa + +

4 Sospecha 6,400 (o) Negativa
--

+ +

5 Sospecha 11,400 (n) + + +

6 Sospecha 1.)00 (1) + + +

7 Sospecha 5.200 (o) Negativa + +'

8 Sospecha 8.)00 (o) Negativa + +

9 Sospecha 10,194(n) Negativa
--

+ +

10 Sospecha 10,500 (n) Negativa + +

11 Sospecha 6,)00 (o) + + +

12 Sospecha 10.1)0 (n) Negativa + +

CRITERIOS PROTEINA C NARANJA

No. DE SEPSIS HEMATOLOGIA REACTIVA CULTIVOS ACRIDINA

1 R Qts. 17.2~0 n - - -

2 R uts. 1,QOO 1 - -
---

-

R nts. 10 7<0 n - - -

R nts. 10=-<00 n - - -

R nts. 12,000 n - - -

R T1tS. 11,200 n - - -

R
.

nts. 1 "'O n -

S IR 4-uts. 20 1<O n Positiva - -

q R uts. R.OOO o - - -

10 R nts. 10 "<O n positiva - -

11 R ~s.-R 00 o - - -

12 R ~s.12. 00 n - - -

i-' R -lits. 17 00 n - - -

14 R nts. l' 7<0 n - - -

1 R nts. 12,000 n - - -

1 R - uts. 000 1 - - -

1 R uts. 800 o - - -

1 R uts. 2 <00 n - - -

1 R nts. ,l:'OO o - - -

20 R nts. 11.000 n - - -

21 R -i)ts. 12.000 n - -

22 R ts. Q.7~0 o - - -

2 R nts. 4,200 1 - - Positivo

2 R - nts. ti,11)0 o - - -

2 R nts. 14,000 n positiva - Pos~t~vo

2 R 11 ts. 1.nao 1 - - Pos~tlVO

2 Sosnecha f"~~O n posItiva POSItIVO

2 SosT'lecha lb,e"O n - -

2 Sosuecha 10 000 n - - -

O Sosnecha 1 . 00 n positiva - POSItIVO

1 Sosnecha 1 9'>2 n - - -

2 Sosnecha ?<jJ 1 - - Positivo

So-snecha l.,00 - - PosItivo

Sosnecha 4.000 1 - - -

Sosuecha , 00 1 - - Posltivo

Sosnecha 00 1 - - -

SOS'Decha 1, 00 1 Positiva - -

S Sosnecha 6. 00 o - positivJ?-

r' -

CUADRO No. 4

PACIENTES CON CULTIVOS POSITIVOS COMPARADOS CON NARANJA ACRIDINA
HEMATOLOGIA, PROTEINA C REACTlVA y CRITERIOS DE SEPSIS '

Fuente: Bol.e..taelab?rodo E?r el. !n~~s!igodor. Mayo/Julio 1985:-
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CUADRO No. 5

PACIENTES CON CULTIVOS NEGATIVOS
COMPARADOS CON NARANJA ACRIDINA, i

HEMATOLOGIA, PROTEINA C REACTIVA
y CRITERIOS DE SEPSIS

I
I

~ .------....--------.----..

Fuente: Boleto elaboraoo por el Investigador. Moyo/Julio 1985./
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No. CULTIVOS ORGANISMO
CRITERIOS NARANJA
DE SEPSIS ACRIDINA

1 Negativo ----- Sospecha Cocos
~-

2 Negativo ----- Sospecha Cocos
.
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5 Positivo
Pseudomona Sospecha Bacilos
Aeruginosa
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.-
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8 Negativo ----- Sospecha Bacilos

9 Po si ti va Estaf.Epid. Sospecha Cocos
--

~ - . -

~
e.

".
n:;
o-¡¡
z
o

..

"Z
'0

?'
;:
o

"ZL
e

o'.

(jj

'". »z
<>>>

""H»
tJz
H'-<z»
»

34

~.
z

'"'"»..
H

<
O(JJ

."

"(JJ
H
...
H
<

"(JJ

l.

CUADRO No. 6

PACIENTES CON SEPSIS QUE FALLECIERON, RELACIONANDO RESULTADOS.
DE CULTIVOS CON FROTES DE NARANJA ACRIDINA

Fuente: Boleta elaborado por el Investigador. Mayo/Julio 1985.

* los resultados negativos en los frotes de Narania Acridino de los
pacientes '3 y '4 a pesar de haber ingresado con diagnóstico de
sepsis, se debe a que la causa básica de muerte fue patología p~

manar por premadurez. (comprobado por necropsia).
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GRAFICA No. 3

RELACION DEL TIEMpO PROMEDIO PARAOBTENER RESULTADOS
DE LABORATORIOS DE RUTINA Y NARANJA ACRIDINA

.. .'"."."."'"''.. ........ .. .. .. .. .. .. .. ..
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. NARANJA ACRIDINA (15 minuto,) ~ PROTEINA C REACTlVA
(180 minuto,)

o 'HEMATOLOGIA (300 minuto,) o CULTIVOS
(4,320 minuto~)

Fuente: Gráfica No. 2. Mayo/Julio J985.
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(+\ {- \ Total

21 O 21

3 26 29

24 26 50

1+\ 1-) Totol
12 7 19

12 19 31

24 26 50

....- --

NARANJA

ACRIDINA

SENSIBILIDAD:

NARANJA

ACRIDINA

SENSIBILIDAD:

CULTIVOS

SENSIBILIDAD:

Totol

Total

SENSIBILIDAD Y ESPECIFICIDAD

(+)

(- )

21

29

Total

o

12

29

Total 38 50

12 ,

12 + O - 100%
ESPECIFICIDAD:

Clínico.

(+)

(- )

21
21 + 3 88% ESPECIFICIDAD:

Clínico.

(+)

(- )

12
12
+ = 50%

ESPECIFICIDAD:
12

38

29
29 + 9 - 76%

*Clínica

(+) muy enfermos

( -) enfermos

26
26 + O

19
19 = 73%+ 7

.
1-- ---1.

= 100%

ANALlSIS y DISCUSION DE RESULTADOS

Para clasificar a las neonatos con sepsis, se utilizaron los po
rámetros de riesgo, que se enumeran en el cuadro No. 1, de dond;
se observó que en orden de frecuencia, la fiebre materna y la ruptu
ra prematura de membranas ocuparon el primer lugar presentándos;
en 17 ocasiones cada una, con 34% casos respectivamente, los cua
les pueden haber jugado un papel importante en el alto índice de
positividad de los frotes, luego siguió manipulación can 13 casos en
26%, y el más raro observado fué el de meconio en troqueo en un so
lo caso representando el 2%.

-

En el cuadro No. 2, se observa que de los 50 pacientes estu-
diados y a quienes se les efectuó el examen de naranja acridina, 21
frotes fueron positivos representando el 42% del total, y comparados
con los resultados de cultivos que fueron 12 pacientes correspondien
tes al 24% apenas del total de pacientes estudiados, nos podemos d;r
cuenta del bajo porcentaje de positividad de los cultivos bacterioló
gicos en nuestro hospital, comprendiendo así la ayuda limitada que
brinda este examen de laboratorio en el diagnóstico temprano de sej?
siso Resalta también que el 76% de los pacientes que tuvieron la no
ranja acridina positiva, tenían un diagnósfico de sospecha de sepsi"-,
mientras el 24% era riesgo de sepsis.

En el cuadro No. 3, notamos que del total de paciBl tes estu-
diados, solamente el 24% presentaron cultivos positivos, y de estos
la naranja acridina demostró un 100% de positividad. Además se
comprobó una tata I y perfecta correlación bacterialógi ea, ya q u e
cuando el cultivo reportó Pseudomonas o Klebsiella, se observaron
bacilos en el frote, y cuando era estafi lococo, lo que se observó -
fueron cocos, coincidiendo cnn la literatura que reporta una corre la
ción bacteriológico de 100%. Se puede decir que lo anteriorment;;-
descrito es comparable con la literatura, ya que se reporta una pos.!.. '

I
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tivídad mayar de naran¡a acridina, comprobada en unE5tudio de 9
episodios de bacteremia neonatal, donde 8 fueron positivos y com
patibles con resultados de hemocultivos, reportando el caso negati:
va como contaminación del medio de cultivo, además los resultados
morfológícos de los frotes de naranja acridina fueron del mismo mi-
croorganismo de los hemocultivoso (13,14)

En los cuadros No. 4 y 5 donde se comparan los resultados de
exámenes de laboratorio de rutina con naranja acrídina, se dividió
en dos grupos para su mayor expresión comparativa; en el primero se
anotaron los pacientes con cultivos positivos (cuadro No. 4) en el
segundo con cultivos negativos (cuadro No. 5); aquí pudimos obser
var que la hematología fué positiva para sepsis en un 48% la Pro:

- C '
tema reactiva en 20%, los cultivos bacteriológicos en un 24% -

. mientras que la naranja acridina fué positiva en un 42% del total de
los pacientes estudiados; también se pudo observar que solamente de<;
pacientes tuvieron una correlación de resultados positivos lo que

d '
'correspon io a un 4%; con respecto a los criterios de sepsis, se pu

do obs,e:,?r que aon riesgo arriba de 7 puntos y st")specha de sepsis,:
la posltlvldod de los cultivos y por ende de la naran¡a acridina fué
mayor.

En la gráfica No. 1, se representa el total de casos positivos y
negativos de los exámenes de laboratorio y naranja acridina. (para
hemotología se tomó como positivo los casos que orientaban y leuco
penias). Es demostrable que la naran¡a acridina tiene mayor positi:
vidad.

De los pacientes que fallecieron, representó el total de 9 co-
rrespondiente al 18%, de éstos solamente 2 pacientes tuvieron culti
vos bacteriológicos positivos correspondiéndole el 22%, m i en tra~

q~: la naranja acridina fué positiva en un 78% (7 pacientes); tam-
bien podemos asegurar que los dos pacientes que fallecieron y tuvie
ron el frote de naranja acridina .negativo no tenían infección ya

40

,
que la causa de muerte fué síndrome de dificultad respiratoria tipa I
debido a su premadurez, comprobado por necropsia (cuadro No. 6).

En las gráficas No. 2 y No. 3, donde se representa la rela-
ción del tiempo requerido para obtener los resultados de los exáme-
nes de laboratorio de rutina y naranja acridina se puede observar
que la hematología y proteína C reactiva necesitan un promedio de
5 y 3 horas respectivamente para conocer un resultado que sólo a-
rienta a un diagnóstico y no es definitivo, mientras que con el frote
de naranja acridina sólo se necesitan 15 minutos en promedio par a
obtener un resultado, que nos dará la seguridad de una bacteremia;
si bien es cierto que los cultivos bacteriológicos nos dan el nombre
del gérmen causante de la infección, pero se tiene el inconveniente
que hay que esperar un promedio de 3 días, cuan do ya es demasiado
tarde para iniciar una antibioticoterapia eficaz.

Con respecto a la habilidad de examen microscópico de los -
frotes de naranja acridina, en magnificación de 400 x en seco, fué
fácil de identificar donde habían bacterias, sin embargo dificil de
distinguirlas y diferenciarlas, pero 01 colocarlas en el lente de in-
mersión a 1 OOOXno hubo dificultad poro diferenciarlos y detector -
los, ademá~ en I~s frotes positivos no se requirió más de 1-2 minutos
de tiempo para locolizarlos a los microorganismos Y

cuando los fro-

tes eran negativos el máximo de tiempo fué de 5-9 minutos, ya que
se vió todo el frote para estar seguros de su negatividad, esto coin -
cide con lo reportado en la literatura, ya que sólo tomaban 2 min~
tos para observar el frote cuando era positivo. Con esto se compru~
ba la rapidez, y facilidad de observación de la naranja acridina.

La SENSIBILIDAD: es una probabilidad que un test sea positi-
vo cuando exista la enfermedad (verdadero positivo).

El resultado obtenido en el estudio fué de 100% dato que di-
fiere con la literatura extranjera la cual indica 82% demostrado que
la prueba en el estudio es bastante sensible.

41
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La ESPECIFICIDAD, es la probabilidad que un test sea negati-
vo, dado el caso que la enfermedad no existo (verdadero negativo).
Se obtuvo un resultado de 76% variando mucho de la literatura re-
portada de 100%.

La CERTEZA PREDICTIVA POSITIVA, es el número de pacien-
j'es con pruebas positivas que tienen la enfermedad dividido en el t~
tal de pruebas positivas. En el estudio se obtuvo un porcentaje de
57% comparado con la literatura es bajo ya que reporta 100%.

Estas diferencias tan marcadas en la sensibilidad especificidad
y certeza predictiva, se deben a que en nuestros hospitales, la tasa
de positividad de los cultivos es muy baja, probablemente por una
recolección muy poca o demasiada de sangre, dilusiones incompletos,

. mala preparación del medio y otros factores coadyuvantes que se pue
dan sumar, provocando esto, una canti dad de cultivos positivos me
nor aún en pacientes clinicamente enfermos o que murieron, en c~
paración con la naranja acridina que fué mayor en positividod.

-

La CERTEZA PREDICTIVA NEGATIVA, Es igual a la positivi -
dad sólo que con pruebas negativas y pacientes que no tienen la en
fermedad. Esta fué de 100% mayor que la reportada por la Ii terat~
ra de 91%.

Es importante mencionar, que a pesar de que algunos pacientes
tenían cultivos negativos, se presentaron clinicamente muy en fe r-
mas, y otros murieron por causa de septicemia y quienes tuvieron la
prueba de naranja acridina positiva; con esto se pueden aclarar las
dudas surgidos al leer los datos anteriores.

También se comparó la sensibilidad y especificidad de naranja
acridina con cultivos, demostrando superioridad de ésta ya que los
resultados fueran de 88% y 100% respectivamente para naranja acri

dina y 50%, 70% respectivamente para cultivos. -

42

Con los resultados obtenidos lo comparación entre los exáme-

nes de laboratorio de rutina y la tinción con Naranja Acridina de la
capa leucocitaria, se obtuvo un X2 = 12.2 Nivel de distribución =
5% y un intervalo de confianza del 95%, de donde se dedujo q u e
la proporción para diagnóstico positivo y ne~ativo d~ ~ep:is es igual

con Naranja Acridina, cultivos y hematologla pero mferlor con pr~
teína C reactiva; aclarando que la igualdad de Naranja Acridina -
con los laboratorios mencionados anteriormente es supe rior, ya q u e
se pudo comprobar que los pacientes que est~ban c~í~icame~t~ enfe.!:
mas o que murieron tuvieron frotes de Naranla ACrldma POSItIVOS, -
mientras la hematología y cultivos fueron normales o negativos, por
lo que la confiabilidod para ayuda diagnóstico es atribuíble en ma-
yor cantidad para Naranja Acridina.

Se analizó juntamente los resultados de positivi dad y negativi.
dad, de Naranja Acridina y cultivos, con respecto al total de pó-
cientes con sospecha y riesgo de sepsis, demostrando que tant.o I~ ~~
Naranja Acridina con un X2 = 13.06 lo cual es altamente Slgn,f, -
cativo; igual que los cultivos que presentaron un X2 = 7.92.

También se comparo los resultados positivos y negativos de N~
ranja Acridina y cultivos con respecto al total de pacientes que vi-
vieron y fallecieron, donde la Naranja Acridina fue significativa :-
con un X2 = 4.12, mientras los cultivos no fueron significativos P.::
ra ningún caso con un X2 = 0.085, demostrando este examen de la
boratorio un margen de error mayor.
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CONCLUSIONES

lo La naranja acridina es más eficaz para detectar bacteremia -
tempranamente en pacientes con sepsis neonatai, que los exá
menes de laboratorio de rutina (hematologío, proteína C reae
tiva y cultivos bacteriológicos).

-

2. En los pacientes con riesgo de sepsis menor de 7 puntos, se -
puede concluír, que no tenían infección ya que los cultivos y
los frotes de naranja acridina fueron negativos.

3. El ahorro de tiempo para el diagnóstico de sepsis con naranja
acridina es significativo, ya que sálo se necesitan 15 minutos
para comprobar la infección mientras en los cultivos 3 días
en promedio.

4. La naranja acridina tiene una sensibilidad de 88%, especifici
dad de 100% y una certeza predi ctiva de 51 % para una prue
ba positiva, y 100% para una prueba negativa, lo que de:-
muestra su eficiencia como método de diagnóstico.

5. De la mortalidad (18% del total de casos), la naranja acridi-
na representó el 78% de frotes positivos en pacientes falleci-
das, mientras los cultivos sólo el 22% de positividad.
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RECOMENDACIONES

1. Utilizar la Naranja Acridina coma método de ayuda diagnóstico
y establecerlo como laboratorio de rutina o

20 Hacer nuevos estudios sobre métodos nuevos que ayuden al diag
nóstico tempranamente, así como la utilización de Naran j;
Acridina en otros líquidos corporales (líquido cefalorraqui-
deo, orina, líquido pleural, etco), y así poder substituir los mé
todos actualmente usados.

-

30 Investigar en futuros estudios la sensibi lidad y especificidad de
los exámenes de laboratorio bacteriológicos del Hospital, para
comprobar la seguridad de los métodos y técnicas utilizadaso

4. Es de vital importancia la disponibi lidad de un Microscopio de
Fluorecencia y el entrenamiento de personal calificado para la
implementación de rutina de la técnica de Naranja Acridina, -
por el beneficio que conlleva la utilidad de ésteo
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RESUMEN

Siendo lo sepsis neonatal uno de los principoles causas de mor
bi;.mortalidad en los servicios de neonatologío, todo estudio que ajj
de o la orientación de un diagnóstico temprano y ahorro de ti em p;
para iniciar uno terapia antimicrobiana eficaz, justifico por sí mis-
mo todo trabojo como el presente.

Con este fin se estudiaron 50 neonatos con sospecho o riesgo
de sepsls, a quienes se les efectuó además de los exámenes de labo-
ratorio de rutina (hematología, proteína C reactiva, hemocultivo y
cultivo de LCR), un frote del estrato leucocitario teñido con Naron
ia Acridina, que es un colorante básico, o lo vez fluorescente y me
tacromático, siendo su característico especial que colorea los áci=-
dos nucléicos de los células somáticas, bacterias y otros microorga-
nismos..

Los resultados demuestran una superioridad de lo N a ron i o
Acridina sobre los exámenes de laboratorio de rutina, yo que pre-
sentó uno positividad del 42% y los cultivos bacteriológicos de sólo
24% del total de los pacientes estudiados, y uno correlación del
100% en pacientes con cultivos positivos. Además se demostró que
sólo se necesitan 15 minutos paro comprobar lo infección yo que lo
hematología y proteína e reactiva tar4an un promedio de 4 horas, y
sólo orientan al diagnóstico, y los cultivos en promedio de 3 días,
lo cual represento uno diferencia marcada y significativa de aho-
rro de tiempo.

Lo sensibilidad fue de 88%, especificidad de 100% y certeza
predictiva poro prueba positivo de 57%, y poro pruebo negativo de
100%, aclarando que los resultados bajos se deben a lo tosa de po-
sitividad boja de los cultivos en el Hospital, yo que los pacientes
que estaban clínicamente enfermos o que murieron, presentaran No

'
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ranja Acridina positiva, mientras los resultados de cultivos, fueron
negativos.
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UNIVERSIDAD DE SAN CARLOS DE GUATEMALA
FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS
HOSPITAL ROOSEVELT
DEPARTAMENTO DE PEDIATRIA

NARANJA ACRIDINA EN SEPSISNEONATAl

N:>mbre del pacíente: R.M.

Cuna #: Sexo: Servi cio:

Fecha y hora de nacimiento:

Edad gestacíonal: APGAR:

Peso: Edad al inicío de signos y sintomaS:

SIGNOS Y SINTOMAS:

Temperatura: Vómitos Cianosis: Ictericia:

Decaímlento: Dist o Abd.
.

Dif. Resp.

Diarrea: Dism. de reflejos de R.N.

Otros: específicar:

RIESGO DE SEPSIS: PUNTOS
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Hematalagía: Nao

LABORATORIOS

Fecha:

Fecha:Proteína C reactiva Nao:

Hemacultivo: No. Fecha:

Cultivo de lCRo Noo Fecha:

NARANJA ACRIDINA:

~ -.... -

Resultado:
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Los conceptos expresados en este trabajo

son responsabilidad únicamente del Autor.

.(Reglamento de Tesis, Articulo 23),
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