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I.INTROD UCCION
A. CONCEPTO GENERAL

En el curso de procesos patoldgicos generalmente severos
de una amplia variedad, tales como infecciones, hipoxia, estado de
chogque, cardiopatfias congénitas, insuficiencia renal aguda, enfer-
medades autoinmunes y la administracién de algunos téxicos, se pro
duce un desequilibrio del mecanismo de la hemostasis que determina
el predominic de la actividad de la coagulacién sobre los deposi
tos fisiolégicos que en el sujeto noxrmal circunscriben la coagula
cién solo a una zona lesionada de los vasos. (1) Todo esto lleva a
un consumo generalizado de plaguetas y proteinas de coagulacién
gque como resultante se depositan sobre los vasos de la microcircu
lacibén. La Coagulacién Intravascular Diseminada (CID), es usualmen
te acompafiada por una respuesta fibrinolitica compensatoria, ya
gue se genera la enzima proteolftica plasmina y se degradan coagu
los de fibrina. Esta inapropiada activacién de la coagulacién de
la sangre esta mediada por diversas circunstancias tales como 1la
liberacién de tromboplastina por los tejidos, endotoxina circulan
te y complejos inmunes. Este evento es usualmente secundario a un
proceso septicémico severo.(2).

B. HISTORIA

Desde la antiguedad, las infecciones y principalmente
el rpoceso de putrefaccién ha sido considerado como un factor de
enfermedad en el hombre y los animales; desde 1808, el francés
Bernard Gaspar, emprendié los primeros experimentos importantes
sobre esta materia, gue fueron publicados hasta 1822 y 1824, Gas
par inyectaba bajo la piel, en el peritoneo o en las venas de di
ferentes animales, pus © materias org&nicas en descomposicién y
observaba los transtornos ocasionados, como v6mitos, convulsip
nes, disnea y diarrea. Demostré también gue la sangre de un perro
que padeciera "intoxicacién pfitrida", podfa ocasionar identicos
sintomas, una vez inyectada a otro perro. Estas observaciones

- fueron confirmadas por Magendie en 1823, guien comprobd que la
sangre pfitrida no es téxica por via digestiva y que esta toxici
dad disminuye al filtrarla. Demostré asf mismo que los efluvios
de las sustancias pGtridas, no ejercen ninguna accién nociva so
bre los animales suspendidos sobre éstas Gltimas, lo que descar
taba la existencia de los pretendidos miasmas, que en aquel en
tonces eran aceptados.

En 1837 Piorry cre6 el término "septicemia", para de
signar la intoxicacién pdtrida sangufinea y el de "piemia", para



caracterizar la introduccién de pus en la sangre, discutiendose du
rante mucho tiempo si se trataba de dos enfermedades o de una sola.
D'Axcet en 1842, consideraba que la infeccién purulenta es el resul
tado de dos factores: un obstSculo mechnico a la circulacién y un
estado general sumamente grave, originado por el desarrollo en el
organismo de materias pGtridas sui generis, gque actuaban probable
mente a la manera de un fermento, es decir, de forma gue podfan oca
sionar en la sangre tales modificaciones y que la accidén deleterea
inicial persistiera y prosiguiera su influencia.

Por otra parte, el célebre pat6logo alemian Rudolph Vir
chow, que habfa repetido las experiencias de Gaspar y Magendie y
que comprobd sus resultados, mostxd en un importante articulo titu
lado "Embolie und infection", en 1856, el papel de la embolia, es
decir, la obstruccién de un vaso sanguineo por un elemento trans
portado por la sangre.

Fué el sabioc danés Peter Ludwig Panum (1820-1885), disci
pulo de Claude Bernard, quien al fin demostrS en 1856 que la septi
cemia era producida por venenos quimicos, cuya accién compars a la
del curare y fué en 1863 que Pasteur estableci6é que la putrefaccién
es caudada por bacterias del género Vibrion.

De esta forma, fué tomando cuerpo la idea del papel patd
geno de las bacterias (3).

Por cuanto se refiere a los transtornos hemorrigicos, en
el siglo pasado, Roux y Yersin encontraron que la infusién intrave
nosa de bacilos diftéricos o de toxina diftérica, producia hemorra
gias en conejos, alteracién de la ccagulacidén de la sangre y cam
bios vasculares. Sanarelli, encont:r6 gue la inyeccibn intravenosa
de toxina tifofdica o de vibrion colérico, seguida de 48 horas mas
tarde de la inyeccién del mismo producto o endotoxina de Proteus o
E. coli, daba lugar a chogue, hemorragias y pGrpura. Shwartzman en
contr® gue la inyeccién intracutinea de un filtrado de cultivo de
bacilo tifico, seguida de una inyeccién del mismo materail 24 horas
después, producia necrosis hemorr&gica de la piel en el sitio don
de se habia aplicado la primera inyeccién.

En 1933 Apitz inform6 del actmulo de plaguetas y leucoci
tos en los capilares afectados. Stetson hizo una nueva descripeién
minuciosa de los eventos en venas pequefias y capilares después de
la aplicaci6én desencadenante del fen6meno y a los 15 minutos, en
contré obliteracién de la luz vascular por trombos gue consistian
principalmente de plagquetas y un nGmero variable de neutrofilos;
notando a las dos horas, cambios degenerativos y necréticos en las
paredes vasculares y a las 24 horas, hemorragia, dilatacién marcada
de las arteriolas y capilares y presencia de un gran nfimero de eri
trocitos extravasados. Encontré asf mismo, disminucién de las pla
quetas de la circulaci6n general, paralela al acumulo de las mismas
en la microcirculaci6n.



schneider en 1951, McKay en 1953 y Hardaway, demostraron
gque los trombos de fibrina y la incoagulabilidad de la sangre, eran
manifestaciones del proceso de CID. A la caida de plaguetas, fibri
négeno y protrombina, factores Vy VIII, denominé Lasch, Coagulopa
tfa por Consumo. Good y Thomas, demostraron que la heparina preve
nfia completamente la oclusién de la microvasculatura y finalmente
Rodriguez Erdman demostré gue la endotoxina activaba el factor XIIIX
esto es, que la endotoxina podfa activar el mecanismo de la coagula
¢ién y actuar al mismo tiempo sobre las plaquetas y otros factores
de la coagulacién llamados de contacto (1).

C. EPIDEMIOLOGIA

La septicemia sin un curso aparente de infeccidén, ocurre
frecuentemente en recién nacidos o en pacientes pediatricos con es
tado de salud comprometido. La bacteremia primaria, sin embargo,
ocurre en el reclén nacido y en nifios mayores, y la frecuencia pre
cisa an no ha sido establecida por estudios prospectivos apropia
dos; se cuenta con informacién adecuada gue sugiere gue es un even
to comGn. Asf tenemos que la bacteremia en nifios inmunologicamente
normales, sin focos obvios de infeccién, es debida frecuentemente
a N, meningitidis, §. neumoneae, estafilococo piégeno, E. coli y
salmonella.

En las unidades de cuidados intensivos, la bacteremia
por estafilococo es tan frecuente como 15.3%, sin embargo, los ba
cilos gram negativos son los patégenos mas comunmente encontrados
en las infecciones adquiridas de hospital. En algunos hospitales
son responsables de un 70% de infecciones hospitalarias y se ha en
contrado a la Klebsiella en un 25% del total de las infecciones re
portadas. :

En cuanto a la sepsis en si, se tienen tasas de inciden
cia de 1 a 5 casos por 1,000 nacidos vivos, en cuanto se refiere a
neonatos; tal parece que ha habido cambios de incidencia en los 4l
timos 40 afios, aunque los indices de enfermedad difieren significa
tivamente de una institucién a otra y de un pals a otro, habiendo
diferentes patrones de microrganismos causales. Asl por ejemplo, du
rante los dltimos S5 afios, la sepsis neonatal es 20 veces mas fre
cuente en recién nacidos polinesios, en comparaci6én con los recién
nacidos europeos (11/1,000 versus 0.6/1,000 nacidos vivos). En cuan
to a los lactantes, la incidencia de bacteremia es del 4 a 10% en
otros paises; y respecto a la septicemia, &sta es mas frecuente en
ellos y de letalidad mas elevada. En México, en el afio de 1976, se
registraron 456 casos de septicemia, de los cuales 37 corresponden
a lactantes, con una letalidad del 39.5%.

Entre otras causas de septicemia se ha reconocido especial



mente en los grupos de neonatos, al Mycoplasma hominis y a Yersinia
enterocolitica. En los lactantes y escolares, que generalmente tie
nen alguna enfermedad debilitante como diabetes mellitus y discra
cias sanguineas, al Estafilococo aureus, que ataca generalmente hues
pedes inmunodeprimidos, especialmente los pacientes con neoplasias.
El Estreptococo beta hemolitico, recientemente ha sido reportadc co
mo causa de septicemia en el neonato, y los cambios patolégicos pre
dominantes aparecen confinados a pulmones, llevando al paciente a
neunmonfas fatales con dep6sitos de fibrina alveolar; tal parece que
el perfodo de supervivencia es menor que en aquellos pacientes con
septicemia no estreptococcica. La septicemia por estreptococo del
grupo G, representa el 10.8%, y el 0.3% de todas las septicemias
estudiadas entre 1970 y 1980 en la Clinica Mayo. En su mayoria, la
puerta de entrada de este germen fué la piel en pacientes postopera
dos, radiados o con neoplasias. El estafilococo coagulasa negativo,
se ha considerado como una de las principales causas de bacteremia,
tanto en pacientes inmunodeprimidos, como en recién nacidos de alto
riesgo. Raramente Franciella tularencis, Brucella y Yersinia pestis
causan bacteremia y septicemia. (4)

D. FISIOPATOLOGIA

De los problemas hematolégicos, la anormalidad mas frecuen
temente encontrada en la septicemia, es la trombocitopenia. Corrigan
v cols., han encontrado anormalidades adicionales que incluyen pro
longaci6én del TP y del TPT, con disminuci6n del factor Vv, en todos
aquellos pacientes con sepsis y que cursaron con hipotensién y chg
que. Este consumo de plaquetas y de factores coagulantes con sepsis,
fué corroborado por Easa, principalmente en pacientes neonatos. Du
rante la fase de recuperacién, 1los recién nacldos demostraron eleva
cién de la actividad del factor VIII, con acortamiento del TPT.

Mediante estudios experimentales, se ha comprobado que la
endotoxina activa leucocitos circulantes mediante un factor tisular,
con esta actividad procoagulante, los leucocitos son capaces de acti
vaxr el factor X en presencia del factoxr VII y calcio, La infusién
de endotoxina, produce activacién de los leucocitos y CID fulminante.
Las infecciones virales también se han asociado a este proceso (5).

Aunque los recién nacidos con sepsis frecuentemente caen
en CID, 1la trombocitopenia también puede ocurrir en ausencia de anox
malidades del sistema da coagulaci6n y é&stas se encuentran en el 50
a 60% de los pacientes sépticos; puede prolongarse hasta 10 dfas,
con un promedio de 5 y desarrolla rapidamente, usualmente, 2 o 3
dias después de establecida la infecci6n, y aungue a veces la trombo
citopenia es severa, el sangrado es raro y el paciente infectado so



lo tiene evidencia minima de consumo de factores. La CID en este ca
so se desarrolla si hay presencia de colapse cardiovascular y se
piensa que el incremente de la destrucceién de plaguetas es responsa
ble de la trombocitopenia. En este caso, la respuesta a la transfu
sién plaguetaria es pobre. Esta trombocitopenia en la septicemia,
vuede ser el resultado de la destruccién por consumo, y se han en
contrado la presencia de niveles altos de plaguetas asociadas a IgG.,
sugiriendo una base inmunoclégica para esa trombocitopenia.

La produccién disminufda de las plaguetas, por la médula
osea, tambi&n ha sido postulada. Generalmente la transfusién de pla
quetas en este caso, no es necesaria, hasta que la CID se desarxo
lle, y debe reservarse para los pacientes con sangrado activo (6).

A medida que ha mejorado el conocimiento de la coagula
ci6n de la sangre, se han empezado a examinar entidades clinicas
asociadas con hemorragia, en las gue la trombosis representa un da
to mayor y los transtornos tromb6ticos se asocian a hipercoagula
cién, donde el factor de las plaguetas y la antitrombina III, para -
el control de la trombosis, son definitivas.

Al analisar las bases de la coagulacién, se conoce gue la
red vascular tiene capacidad de reaccionar a lesiones asfi como a
sustancias humorales liberadas por las plaguetas, efectuando cons
triccién de la luz del vaso haciendo lento el curso de la sangre;
las plaquetas responden rapidamente cuando se exponen al endotelio
lesionado, para formar un tapén. La liberacién de sustancias vaso-
activas por las plaquetas (serotonina y tromboxano A2), y de agentes
que estimulan la coagulacién, factor III transferible, factor VIII
y calcio, ocurre casi al mismo tiempo en plazo de 3 a 10 minutos
después de la adhesi6én, y va seguido de una fase mas lenta de forma
cién del coidgulo, en la que intervienen los procoagulantes plasmiti
cos.

Se han desarrollado diversos esguemas de la coagulacién
que reconocen la interaccién compleja entre varios inhibidores de
proteasa; sin embargo, los aspectos importantes pueden describirse
observando la formacién de coagulos y la reconstruccién de los acon
tecimientos que la originan. Estas etapas de la coagulacidén acaban
con: 1) formacién y desintegracién de fibrina y van precedidos por
2)Formacién del factor Xa y trombina y 3)activacién del factor XII,
incluyendo interacciones con los demas factores activantes de contac
to.

La formacién del coagulo de fibrina, Fig 1, tiene lugar ra
pidamente en presencia de pequefias cantidades de trombina, gue rompen
los péptidos A y B de las cadenas alfa y beta del dimero de fibrinége
no de tres cadenas. La ruptura inicial produce un monémero que, si
queda libre, forma un gel o agregado con otros mondémeros, pero frecuen
temente se une al fibrin6geno, o a los productos de desintegraci6n
1ftica @el fibrindgeno. En presencia de factor XII, una transamidasa,
el monSmero establece enlaces cruzados y forma un coigulo estructura

do



do. La plasmina (fibrinolisina) ataca a la fibrina, igual que al
fibrin6genc fragmentando los dos en productos de desintegracién
especificos;: las formas mas voluminosas se identifican como X vy Y,
y las menoxes D ¥y E.

Inhibidores circulantes, antitrombina IIT y antiplasmina,
son capaces de inactivar progresivamente las proteasas adecuadas en
el plazo de unos minutos, controlando el proceso de formacién y 1i
sis del cofgulo, evitando asf la activacién continuada de ambos sis
temas.

El factor Xa, en presencia del factor V, calcio y fosfolf
pidos de las plaquetas, representa la via final para la formacién
de trombina a partir de la protrombina Fig 2A. La activacién del
factor X puede iniciarse de diversas maneras. El factor VII por
ejemplo, en presencia de factor V y de calcio, fosfolfipidos y trom
boplastina, activa al factor X pasandolo a factor Xa Fig 2B. Esta
reaccién representa el sistema extrinseco de la coagulacién, que ne
cesita una sustancia tisular, tromboplastina (extrinseca para la
sangre). La activacién del factor X también tiene lugar en presen
cia de factor VIIT y fosfolipido IX o en presencia de formas activa
das de factor XII. Estos dos (ltimos sistemas constituyen la via
intrinseca Fig 2C. Todos los coagulantes existen normalmente en la
sangre,

La antitrombina IIT representa la contrabalanza del con
trol de la coagulaci6én y tiene la capac¢idad de-inactivar grandes
cantidades de trombina, asi como factores Xa, XIIa y IXa, pexo no el
factoxr VIIa.

La sangre de la interfase vascular superficial puede ini
ciar la <¢oagulacidn directamente por activacién de contacto Fig 3.
Esti comprobado el papel del factor XII Hageman y el factor Fletcher
(precalicrefna), y el factor Fitzgerald (cininSgeno de peso molecu
lar alto} en la coagulaci6n, as{ como en procesos inflamatorios. La
fijacién del factor Hageman y Fitzgerald a superficies con carga ne
gativa provoca un cambio de forma en las moléculas y en presencia de
una pequefia cantidad del factor Fletcher activado (calicrefina), se
produce la forma activa de factor XII (XIXa), que luego puede acti
var el factor ¥a directa o indirectamente, transformando el factor
XI en su forma activa, seguido de iniciacibn de la reaccién intrinse
ca, Ios efectos adicionales del factor XIXa sobre el complemento y
la fibrinolisina también influyen en la formacién del trombo. (7}

El efecto anticoagulante de la heparina es esencialmente
inmediato y se produce in vitro e in vivo. La heparina act@ia directa
mente por medio de un cofactor plasmitico. El cofactor de la hepari
na ¢ antitrombina III, es una alfa 2 globulina y un inhibidor de la
proteasa que neutraliza varios factores coagulantes activados: XIla.
calilcreina (factor Fletcher activado), XIa, Xa, IXa, IIa y XIIIa.
Aungue se coreila gue la antitrombina III era la Gnica macromolécula
capaz de inactivar la trombina, se sabe ahora que otras protefnas



plasmiticas poseen proteasas alfa 1, antitripsina'y alfa 2 macroglo
bulina. La antitrombina IITI forma complejos irreversibles con la
trombina y en consecuencia ambas protefnas son inactivadas. La hepa
rina acelera marcadamente la velocidad, pero no el grado de esta
reaccién. Un complejo ternaric se forma entre la heparina, la anti
trombina III y los factores de coagulaci6n. Bajas concentraciones
de heparina aumentan la actividad de la antitrombina III, particu
larmente contra el factor Xa y la trombina: esta es la base de la
administracién de dosis bajas de heparina como regimen terapéutico.

1os pacientes que reciben tratamiento intermitente o con
tinuo con heparina sufren reduccién progresiva de la actividad de
la antitrombina III hasta valores aproximados a un tercio de lo noxr
mal. De este modo una reduccién inducida por la heparina de la acti
vidad de la antitrombina III puede aumentar paradojicamente la ten
dencia trombStica en el hormbre. Los regimenes comunes de tratamien
to de las enfermedades tromboembOlicas pueden necesitar modificacio
nes para minimizar la depleci6n de antitrombina III durante el tra
tamiento con dosis convensionales o altas de heparina (8).

La antitrombina III controla el mecanismo de la coagula
cién por su capacidad de inactivar la mayor parte de las proteasas
activas gque intervienen en la formaci®n de trombina. Una ligera
disminucién de este inhibidor progresivo permite que las proteasas
sigan activas por mayor tiempo, resultando en una rapida formacién
de trombina. La administracién de plasma y sangre para aumentar
los niveles de antitrombina III, puede ser util para tratar los
episodios tromb6ticos agudos (7).

Las células fagocliticas de la sangre, constituyen un sis
tema crucial en defensa del huesped: su papel constante en la homeos
tasis se manifiesta espectacularmente por el r&pide desarrollo de
una sepsis bacteriana siderante, muchas veces mortal, en cuanto hay
diferencias cuantitativamente intensas de neutrofilos, monocitos o
ambos, ya sea por consecuencia de baja produccién medular o por des
truccién periférica, aunque también existen anormalidades cualitati
vas, de las cuales no nos ocuparemos en esta revisibn., (7)

La cuenta leucocitaria del neonato, provee una informacitbn
objetiva del estado de defensas del huesped y se ha convertido en
uno de los par&metros mas importantes en la deteccibn de las altera
ciones de las cé&lulas blancas y la infececibn. El entendimiento de los
usos y limitaciones de la cuenta leucocitaria neonatal y su diferen
cial, es importante para el clinico.

La septicemia neonatal, continfia representando un mayoxr
grado de sofisticacidn en sus métodos de diagndstico clfinico, tera
péutica antimicrobiana y cuidados de sostén en areas regionalizadas
de terapia intensiva. As{ mismo, una cantidad inadecuada de granulgo
citos funcionantes, puede ser la principal deficiencia, anticuerpos
inadecuados y complemento, pueden contribuir también a la gran sucep
tibilidad del neonato a la infeccidn.



La transfusién de granulocitos es usada comunmente en ni
fios y adultos severamente granulocitopénicos, portadores de bien
documentadas sepsis bacterianas por gram negativos. Otras situacio
nes en las cuales se ha investigado la administracién de leucoci
tos polimorfonucleares, incluyen: 1l)pacientes granulocitopénicos
con infecciones localizadas (neumonias, abscesos) y / o sepsis por
gram positiwvos:; 2) infecciones por hongos; y 3) profilaxis para pa
cientes en alto riesgo de infecci6n. lLa eficacia de la transfusién
granulocitica, sin embargo, ha sido establecida unicamente para pa
cientes con granulocitopenia y sepsis por gram negativos.

La aplicacién de transfusién de granulocitos a neonatos
sépticos, ha sido evaluada en estudios con animales. Santos demos
tr6 una disminuci6n marcada en la mortalidad posterior a la adminis
tracién intraperitoneal de leucocitos polimorfonucleares humanos
lavados en ratas neonatas infectadas con estreptococos del grupo B.
La depleci6n de las reservas de neutr6filos que ha sido demostrada
que ocurre en la sepsis neonatal verdadera y experimental, coloca
al neonato enfermo en riesgo para el desarrocllo de heutropenia y
deficiente destruccién bacteriana. En los cachorros caninos sépti
cos con neutropenia y deplecién de las reservas de neutrofilos, la
administracién de granulocitos permitié su supervivencia.

! Laurenti y cols., report6 el exitoso tratamiento con trang
fusiones con granulocitos de un prematuro con sepsis por Klebsiella
antibiotico-resistente en 1978, y en 1981 reporté la respuesta sig
nificativa de 20 neonatos con sepsis predominantemente por gram nega
tivos, quienes recibieron transfusién de granulocitos. La mayor sobre
vida se encontré en el subgrupo de pacientes mayores de 1,500 g,
con un indice de mortalidad entre 10 y 91% en el grupo transfundido
y 'no transfundido, respectivamente.

Christiensen y cols., estudié en forma controlada el efec
to de la transfusién granulocitaria en una poblacién de recién ‘naci
dos sépticos neutropénicos, con deplecién severa de las reservas de
neutrofilos de la médula osea. El promedio de la cuenta total de
neutrofilos para esta poblacidén, fué& de 1,230/mm3, con un rangc de
90 a 2,900/mm3. La cuenta total de neutrofilos entraria en la defini
cién de neutropenia, como se delfnea segfin el criterio de Manroe,
mas que la definicién usual de neutropenia (CTN - o = & 500/mm3), en
el nifio mayor y en el adulto. ILos agentes etioclbglcos incluyeron al
estreptococo del grupo B, E. coli, Haemophilus influenza, estreptoce
co alfa, bastones gram negativos no identificados y difteroides, De
los 9 neonatos que no recibieron granulocitos, el Ginico sobreviviente
fué un infante con sepsis por difteroides, lo cual pudeo haber sido
una contaminacién. La tasa de mortalidad en los pacientes no trang
fundidos, fué de 89%. Ninguno de los 7 neonatos quienes recibieron
una sola transfusién granulociftica murieron (mortalidad 0%). E1 anti
cuerpo opsénico especifico y el complemento encontrado en el plasma
fresco o congelado, son importantes para la defensa contra ciertos
agentes infecciosos, tales como los estreptococos del grupo B. Es de
hacer notar que Christensen y cols,, no administraron un volumen



igual de plasma de donador granulociticamente depletado, gue pudo
también haber tenido eficacia terapéutica. Santos y cols,, utilizan
do un modelo de rata neonata, para infeccitn de estreptococo del gru
po B, demostré que ambos sueros contenian anticuerpo opsénico especi
fico y leucoecitos polimorfonucleares lavados de adulto, probaron una
eficacia igual en la disminucién en la tasa de mortalidad. Durante
observaciones limitadas en infantes con infecciones estreptococci
cas del grupo B, se notd una mejorfa en la sobrevivencia después de
1z transfusién de sangre total que contenfa anticuerpo opsénico
comparada con la transfusién de sangre carente de anticuerpo opséni
co al organismo infectante. Debido a que los componentes séricos
pueden ser parcialmente responsables de un desenlace favorable (po
siblemente por induccién de la funcién normal de granulocitos neo
natales), y debido al pequefic nlimero de pacientes gue solo recibie
ron una transfusibn granulocitica, estudios prospectivos adiciona
les bien controlados del beneficio de la transfusién granulocitica
en neonatos sé&pticos, especialmente en aquellos con neutropenia
severa y deplecién de la reserva heutrofilica, son necesarios.

Los anticuerpos obtenidos durante las transfusiones, pue
den potencialmente causar neutropenia, as! como desarrollar autg
anticuerpos neutr6filo-especificos despué&s de transfusiones sangui
neas repetidas. La neutropenia transitoria puede tambié&n presentar
gse después de exsanguineotransfusiones debido a qus los neutrofilos
son removidos y dilufidos por el procedimiento que usa sangre defi
clente en granulocitos, Si se us6 sangre fresca, para la exsanguf
neotransfusién, el paciente puede tener una acumulacidn neta de
leucocitos. (9).

Desde el punto de vista de la férmula roja, las infeccig
nes van a menudo unidas a anemias mas o menos acentuadas. El proce
80 por el cual se constituye dicha anemla es diferente en cada ca
80, pero el hecho comfin es que la infeccién desencadena el proceso,
y practicamente son todos los siguientes mecanismos los involucra
dos: 1) acortamiento de la duracién de la vida media de los eritro
citos, la mayoria de las veces se produce hemolisis poco intensas
que apenas tienen importancia, aungue en los procesos sépticos gra
ves, pueden llegar a alcanzar un nivel considerable; en ocasiones,
una infeccién puede conducir a la anemia hemolética por la formacién
de autoantlcuerpos. 2) Transtornos del metabolismo del hierro: du
rante una infeccidén, el sistema reticuloendotelial se apodera del
hierro y puede descender su nivel sérico, de esta forma, la sinte
sis de hemoglobina dispone de menor cantidad del metal para su desa
rrollo, adem&s puede también estar alterada la inclusién del hie
rro en el hem. 3) Inhibici6n de la eritropoyesis a causa de transg
tornos todavia no definidos en el metgbolismo intermedio y también
en la absorcién, por ejemplo, vitaminas que actfien sobre la eritrg
poyesis. 4) Transtornos agudos en la mitosis de los eritroblastos
(crisis aplfsica). En ocasiones se presentan precisamente en las
infecciones generalizadas. (7).
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Por otro lado, poca ha sido la atencién que se le ha pueg
to al transporte de oxigeno y la entrega del mismo por la sangre a
los tejidos durante el estado de septicemia y chogue en el nifio, es
to ha sido estudiado y se han obtenido resultados diversos en rela
cién a las derivaciones de la curva de disociacibén de la hemoglobi
na y sus alteraciones en la presencia de hidrogeniones o diversos
factores con los niveles de 2-3 difosfoglicerato (2-3 DFG).

Es sabido que la mayor cantidad de oxigeno que se trans
porta en la sangre va unida a la hemoglobina; si consideramos que el
transporte de oxfgeno y la entrega del mismo depende de la afinidad
de la hemoglobina por este gas, ésta tiene variables, es decir, pue
de haber mayor © menor afinidad, y segfn la misma, serf la facili
dad con la que se entregue el oxfigeno o se retenga: la representa
cién grafica de la afinidad de la hemoglobina por el oxigeno, es la
curva de disociacién de la hemoglobina, la cual se obtiene en fun
c¢idén de la presién parcial de oxfgeno (PO2) disuelto en el plasma,
expresada en mm Hg, necesaria para llevar la saturacién de la hemo
globina hasta 100%. La forma tipica sigmoidea de esta curva, se de
be a la resistencia inicial que tiene como caracteristica especial
la molécula de hemoglobina para captar el oxfgeno hasta llegar ra
pidamente a la saturacién completa, segGn incrementa la cantidad
de oxfgeno en el plasma.

Las desviaciones de la curva de disociacién de la hemo
globina a la derecha, dependen de una disminucién de la afinidad
de la misma por el oxfgeno, cuya resultante mas importante es la
que implica una mayor liberacién de oxfgeno a los tejidos, La PS50,
es la cantidad de oxigeno expresada en presién parcial del gas
(mn Hg) necesaria para saturar el 50% de la hemoglobina:; conocien
do su valoxr normal, cualquier desviacibébn de la curva hacia la iz
quierda, se traducirad en una P50 con un nGmero menor, Yy cualquier
desviacién a la derecha, se traducir§ en un nGmero mayor. Muchos
son los factores que afectan la afinidad dec la hemoglobina por el
oxigeno y por ende la P50; los que creemos importante sefialar en
esta revisién, es8 la acidosis, la cual disminuye la afinidad de la
hemoglobina por el oxigeno, por lo que la curva se desvia hacia
la derecha y aumenta la P50, con menor entrega de oxigeno a los
tejidos.

Gueste demostr6 en 1942 que la disminuci®n de 2-3 DPG
aumenta la afinidad de la hemoglobina por el oxfigeno, pdor lo que
desvia la curva hacia la izquierda. En algunos estudios de pacientes
con chogque séptico, se demostrd que los niveles de 2-3 DPG disminu
ven con la acidosis; estos autores encontraron gue en ocasiones la
afinidad de la hemoglobina disminuia, lo gue determinaba la desvia
cibén de la curva hacia la derecha y mayor entrega de oxigeno a los
tejidos por efecto de acidosis, pero en ocasiones, la curva se deg
viaba a la izquierda por efecto de la disminucién de 2-3 DPG; esto
Gitimo coinecidia con el agravamiento dzl estado del paciente, Este
efecto fué estudiado ya en edades pediatricas y se ha conclufdo que
el 2-3 DEG se encuentra disminuido en el paciente en estado séptico
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- 'por -efecto de acidosis; éste desvia la curva hacia la izquierda si
predomina su efecto sobre la acidosis, ademis la elevacitn de la P50
por efecto del incremento de 2-3 DPG, puede ser indice de buen pro
néstico. La desviacién de la curva de disociacién hacia la izquierda,
con disminucién de los niveles de 2-3 DPG, puede sexr dato de mal pro
néstico; asf mismo, la P50 con saturacién medida y calculada, tiene
diferencias importantes y da falsas desviaciones de la curva (10).

Los niveles de 2-3 DPG son regulados mediante fosfato inor
ganico, pero en el tema gue nos ocupa, consideramos a la sangre total
como principal regulador de la fuente de 2-3 DPG, ya que la diferencia
de la concentracién de los niveles de 2-3 DPG en las transfusiones,
puede resultar clinicamente significativa; sin embargo, debe tomarse
en cuenta que el aumento progresive de la afinidad de la hemoglobina
por el oxigeno en la sangre almacenada, es secundario a la disminu
c¢ién de la concentracién de 2-3 DPG, y que el citrato-fosfato, man
tiene mas altos los niveles de 2-~3 DPG que el acido-citrato, de lo
gue se concluye que las transfusiones administradas no deben rebasar
los 3 dias, para tener un buen efecto de transporte de oxigeno (11).

En general la sangre total, provee de presién coloidosmé
tica, electrolftos y aumenta la capacidad de arrastre de oxfgeno; se
utiliza para reponer la pérdida sangufinea, exsanguineotransfusiones
y circulacién extracorporea. El paguete eritrocitario, se utiliza
en lugar de la sangre total en la mayorfa de las reposiciones poxr
hemorragia. Duplica aproximadamente la capacidad de arrastre de oxi
geno, evitandoe las sobrecargas y las reacciones hemoliticas. Las
propiedades coloidosméticas de la sangre total, son muchas y princi
palmente se utiliza como prevencién o tratamiento de la hipovolemia
y chogue. El paquete eritrocitario, tiene una vida media mas corta
que la sangre total y por lo tanto pueden destrulrse mas células
en ellos,

La Sangre fresca total, retiene activos los factores V y
VIII, al fibrinégeno y las plaquetas, aungue é&stas Gltimas se dete
rioran con el almacenaje; por lo tante, la sangre total es usada
cuando hay consumo por coagulopatfa.

Aunque la sangre total ha sido considerada el expansor
plasmatico de volumen ideal, hay muchos problemas asociados con su
uso, &sto ha sido bien documentado por Collins. La sangre total
transmite agentes infecciosos tales como el virus de la hepatitis,
citomegalovirus, Epstein Barr y varios virus respiratorios y parasi
tos como el de la malaria. Se ha especulado sobre la transmisidn de
un virus causante de tumores. Con el almacenamiento de la sangre tg
tal, los factores de coagulacién y las plagquetas decrecen rapidamen
te en horas. La transfusién de grandes cantidades de sangre almacena
da, puede llevar a anormalidades de la coagulacién por hemodilucién
de los factores de coagulacitén endbégena y de las plaguetas. Con el
almacenamisnto, hay una disminucidén de los niveles de 2-3 DPG, lo
que ya hemos mencionado anterioxrmente.

En el paciente comtin, la transfusién de peguefias cantida
des de sangrxe ho causa acidosis, sin embargo, en pacientes que reci
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ben cantidades masivas de sangre y gue estaban hipotensos, la acidg
sis puede desarrollarse. En general cuando dichos pacientes tienen
una perfusién tisular adecuada, la acidosis es minima y transitoria
y no esti indicada la administracién rutinaria de bicarbonato:; cuan
do la acidosis no se resuelve, la hipoperfusién usualmente es la
causa. )

Con la transfusidn de grandes cantidades de sangre, la
acidosis transitoria puede ir seguida por una alcalosis metabdlica,
causada por el metabolismo del citrato y del lactato, aproximada
mente 135 mEq de citrato, son necesarios para producir una alcalosis
moderada; esta cantidad de citrato, est& contenida en aproximadamen
te 4,000 ml de sangre total. La alcalosis metabdlica severa, se ha
reportado en pacientes que se han sometido a hemodialisis y a quie
nes se ha administrado grandes cantidades de sangre y que son inca
paces de excretar el exceso de citrato o blcarbonato en la orina.

Las cantidades relativamente altas de citrato en la san
gre, pueden también causar hipocalcemia sintom&tica, ésto general
mente ocurre solamente con una transfusién répida de grandes volume
nes de sangre citratada, particularmente en hipotensién, enfermedad
hepatica o hipotermia. La hipotermia puede resultar de la transfu
si6én de grandes cantidades de sangre no calentada, por lo que tien
de a incrementarse el consumo de energfia y oxfgeno, empeorando el
metabolismo del citrato y del lactato, promoviendo el intercambio
extracelular de potasio y disminuyendo la disociacién de oxihemoglo
bina. La sangre debe ser calentada cuidadosamente debido al peligro
de hemolisis por exceso de calor.

La microembolia pulmonar puede ocurrir por la considera
ble cantidad de detritus y coagulos, los cuales pasan a través de
los filtros. Se ha sugerido gue a veces estos embolos pueden con
tribuir a la hipoxia.

El trifosfato de adenosina (ATP), disminuye en los eritro
citos almacenados, al mismo tiempo gque las c&lulas cambian a una
forma mas esférica y rigida. Se ha especulado gue esto puede empeo
rar el movimiento de los eritrocitos a través de los capilares. El
ATP se regenera rapidamente despué&s de la transfusién, y no se sabe
por qué de todas maneras, la rigidez de los eritrocitos es un pro
blema clinico en los pacientes transfundidos.

El potasio plasmitico aumenta progresivamente con el alma
cenamiento; puede incrementarse de 12 mEq/l a los 7 dfas de almace
namiento con citrato-acido-dextrosa a 4°C, hasta 40 mEq/1 a los 28
dfias. El promedic de potasio piasmitico er la sangre transfundida,
es de 10 a 25 mEg/l. Sin embargo, esto representa solamente 6 a
15 mEq de potasio en un litro de sangre total; y cuando el volumen
sanguineo se expande por transfusibn, el exceso de potasio solamen
te es de 2 a 11 mEq/1. Ademas el potasio tiende a penetrar a los
eritrocitos después de la transfusibn. Es evidente que la hipokalg
mia es mas comln que la hiperkalemia después de transfusiones masi
vas debido a la alcalosis que a menudo se desarrolla. En pacientes
con pobre perfusifn tisular, acidosis metabtclica, lesiones de teji
dos blandos, catabolismo acentuado o insuficiencia renal, la hiper



13

kalemia es mas frecuente que ocurra, La combinacifn de hipocalcemia
producida por citrato e hipercalcemia, es peligrosa por sus efeg
tos adversos en el corazén.

Ios niveles de amonio plasmitico, se .incrementan marcada
mente en la sangre almacenada de 50 mecg/dl al principio del almace
namiento hasta 680 mcg/dl a los 21 dfas. Algunos investigadores rg
comiendan sangre fresca para pacientes con enfermedad hep&tica
avansada para minimizar la hiperamonemia.

Con el almacenamiento de la sangre por 3 semanas, el fos
fato plasmitico puede incrementarse también hasta 9 mg/dl y el so
dio plasmitico puede caer de 150 a 142 mEq/l. La hemolisis durante
el almacenamiento, puede tener efectosadversos. La hemoglobina
plasmitica puede incrementarse de 0 a 10 mg/dl hasta 100 mg/dl por
hemolisis. La hemoglobina libre, parece ser bien tolerada, pero
los lipidos del estroma de los eritrocitos pueden llevar a coagula
cién intravascular. Con los m&todos modernos de banco de sangre,
la hemolisis generalmente es minima y no es un problema clinico.

Adem&s de la transfusién de eritrocitos incompatibles,
granulocitos y plagquetas, se ha considerado gque la transfusién de
sangre almacenada puede causar efectos adversos dependientes de
sustancias vascactivas como la serotonina y protefnas desnaturali
zadas, alteracién de la funcién reticuloendotelial y reacciones
del huesped contra los linfocitos administrados.

Por muchos afios la sangre para transfusién ha sido prepa
rada con citrato-acido-dextrosa (ACD). En general, el citrato es
para anticoagulacién, la dextrosa provee sustrato para la utiliza
ci6bn de energfa, y la acidificacidén con acido citrico, retarda la
glucolisis. Recientemente, el preservador de fosfato citrico de
dextrosa, ha sido utilizado para sustituir al citrato-acido-dextro
sa, por las siguientes razones: el fosf§to citrico de dextrosa con
tiene 20% menos de citrato, tiene mayor pH, prolonga la sobrevida
del eritrocito y hay menor salida de potasio del mismo. La sangre
total, se mantiene viable por 21 dfas de almacenamiento con ACD y
28 dfas con CPD.

ras soluciones cristaloides, son usualmente administra-
das al principio de la transfusién y a menudo existe alguna mezcla
de estas soluciones con la sangre. Solamente la solucidén salina y
la dextrosa al 5% con solucién salina, deberfan ser usadas para
empezar la transfusién sanguinea. Cuando se administra con dextrosa
al 5% en agua, la precipitacién y hemolisis pueden ocurrir; con
Ringex lactado, se pueden formar pequefios cofgulos (12).
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II. OBJETIVO

El objetivo del presente estudio, es el de analisar los
resultados de la transfusién en un grupo de pacientes pediftricos
en los gue se desarrollo septicemia o coagulacién intravascular
diseminada secundarios a diferentes procesos infecciosos, conside
rando que nuestro hospital carece de la tecnologfa para fraccionar
los derivados sanguineos, se pretenden evaluar los beneficios de
la administracitn de sangre total, tomando en cuenta gue de acuerdo
a lo revisado, ésta es til en dichas patologfas, siempre y cuan
do se administre en forma temprana.

Se analisan los resultados, evaluando la mortalidad asi
como desici6n del manejo apoyandose en el nGmero de datos clinicos
y de laboratorio.
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ITIT,. MATERIAL Y METODO

Se revisaron los expedierites clinicos del servicio de
Infectocontagiosos del Area Pediftrica del Hospital "General
Ignacio Zaragoza" del I.S5.5.5.T.E., en el periodo comprendido
entre Junio y Diciembre de 1983, todos ellos con diagn6stico de
septicemia y / o coagulacién intravascular diseminada. En 32
pacientes se logré obtener porcentajes por grupos de edades y
sexos y se clasificé el cuadro clfnico obteniendo promedios de
los sintomas y signos que prevalecieron. Se analisaron también
los datos de laboratorieo, especialmente hemogramas y tiempos de
coagulacién, de donde se obtuvieron promedios. Se analisf el
tratamiento establecido, considerando la transfusifn primordial
mente, obteniendo porcentajes para el analisis estadistico,
utilisando la prueba de X2 para dos variables, para obtener sig
nificancia estadistica en el grupo total de pacientes gque fué
de 55, Se dividieron en dos grupos (I y II) a los pacientes
transfundidos y no transfundidos respectivamente y se tomd
como prueba de significancia si sobrevivierxon o no. 1os datos
obtenidos se presentan en tablas para su analisis y correlacién.
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IV; RESULTADOS

Del analisis realizado en nuestro grupo de pacientes, ob
tuvimos por cuanto respecta a edades un porcentaje mayor para el
grupo de nifios de 1 mes a 1 afio; en cuanto a sexo, predominé el
masculino con un porcentaje de 62.5% sobre el femenino con 37.5%
(ver tablas I y II). ’

El promedio de sintomas y signos presentados para el
grupo I fué de B8 datos clinicos y para los pacientes fallecidos
en este mismo grupo fué de 13. En cuanto a datos de laboratorio,
fué de 7 y 6 respectivamente, Para el grupo II, se obtuvo para
el cuadro clinico 8 datos y 1l para los fallecidos en ese mismo
grupo; para laboratorio se obtuvieron 8 y 9 de promedio respecti
vamente para el grupo de 32 pacientes (ver tabla III).

En cuanto a la significancia estadistica se encontrd
una discrepancia (D) de 0.27 con una P mayor de 0.5 para hipote
sis alternativa, no estadisticamente significativo en el grupo de
55 pacientes.



TABLA X. CLASIFICACION POR GRUPOS DE EDADES.

edad nGmero de pacientes porcentaje
8 - 1 mes 6 18.79% -
1 mes - 1 afio 22 68.75%
1 afio - 2 afios . 0 00.00%
2 afios = 4 afies 0 00.00%4
4 afios - 8 afios 0 00.00%
8 afios - 12 afios ) 2 6.25%
12 afios - 14 afios 2 ' 6.25%

TABLA II. PORCENTAJE DE SEXOS DEL TOTAL DE CASOS.

sexo nGmero de paclentes porcentaje

MASCULINO 42 71.10%

FEMENINO 17 28.80%




TABLA III., PROMEDIO DE SIGNOS CLINICOS Y PARAMETROS DE LABORATORIO

OBTENIDOS EN IOS DIFERENTES GRUPOS ESTUDIADOS.

grupo promedio promedio nGmero
cuadro clinico datos laboratorio  pacientes

GRUPO I

Pacientes no :

transfundidos 13 . 645 . 2
fallecidos . : LT

GRUPO I

Pacientes no )
transfundidos 8.3,
vivos -

GRUPO ITI

Pacientes o
transfundidos 11.2
fallecidos

GRUPO ITI
Pacientes

trans fundidos 8.1
vivos

‘14




TABLA IV. PORCENTAJE Y NUMERO DE PACIENTES SOMETIDOS Y NO SOMETIDOS

A TRANSFUSION,

grupo

nGmero
de pacientes

GRUPO I

Pacientes no
transfundidos
vivos

Pacientes no
transfundidos
fallecidog

GRUPO ITI

Pacientes
transfundidos
vivos

Pacientes
transfundidos
fallecidos

13

23

10

porcentaje
del total

porcentaje
en el grupo

23%

16%

41%

18%

60%

40%

70%

30%

{p) = 0,27

P> 0,5



17
V. DI SCUSION

El analisis realizado en nuestro grupo de pacientes, enfa
tisa la posibilidad de encontrar una respuesta favorable de todos
agquellos pacientes que presentan septicemia y / o coagulacifn intra
vascular diseminada a la transfusi6én sanguinea. La revisitn realiza
da, por cuanto respecta al consumo de los diferentes derivados san
guineos, efectivamente muestra gue cada uno de ellos es utilizado
en las diferentes fases por las que atraviesa el proceso patolégico
tanto infeccioso como la misma coagulopatfia de consumo, y en donde
no solo se estan utilizando factores de coagulacién sino otros ele
mentos sanguineos, especialmente PMN y en menor medida sustrato me
tabdlico de hemoglobina, con las diversas consecuencias hemoding
micas y fisicoquimicas que esto representa.

Es indispensable, aungque no determinante, el conocer el
estado hematolSgico durante cada una de las fases del proceso, pre
ferentemente con apoyo de laboratorio, ya que la clinica aunque es
Gtil, no nos proporciona el estado real de la alteracién del siste
ma. Lo anterior se manifiesta en nuestro grupo de pacientes ya que
aunque a simple vista, los pacientes estudiados parecerfan haber
respondido favorablemente a la transfusién de sangre total, el es
tudio estadistico nos indica que ésta no es determinante en dicha
regpuiesta, pero tampoco puede sex debido al azar, sino que solo
faltan analisar y controlar otros parimetros que en el presente
estudio no fueron tomados en cuenta. Es muy probable, desde un pun
to de vista inferencial, y ya que lo revisado en la literatura
asf lo demuestra, que las diferentes fracciones hemiticas se consu
man en forma desordenada y sea &sta la razén por la que en un mo
mento dado, la administracién de sangre total no proporcione los
elementos gue en ese momento se est&n requiriendo. Por otro lado,
sl es evidente que esto est4 relacionado directamente con el esta
do clinico del paciente, lo cual se puede apoyar en el hecho de
que el grupo de pacientes transfundidos que presentaban cuadro clf
nico menos severo, desde el punto de vista clinico y de laborato
rio, sobrevivieron en mayor proporcién que el grupo que presentaba
un estado séptico y de coagulopatfa mas comprometido. De lo anteg
rior se podria deducir qgue en estados tempranos de ambos, tanto
procesos sépticos como de coagulopatia, la administracidén de sangre
total si es efectiva y que conforme avansa el compromiso patolégico,
el consumo de los elementos sanguineos se lleva a cabo en forma de
sordenada y es indispensable en ese momento conocer en forma mas pre
cisa cual de cada uno de esos elementos se encuentra depletado para
poder seleccionar especificamente la correccién del mismo, ya sea
administrando plasma fresco, plasma plaquetas, granulocitos, pague
te globular, etc,,

Finalmente se debe considerar el estudio como un apoyo
para normar el manejo temprano de un paciente en estado séptico
© con coagulopatfa de consumo, no sin dejar de tomar en cuenta que
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un paciente en dicho estado presenta mGltiples alteraciones, tanto
hemodinamicas, bioguimicas y metabdlicas que deben corregirse si
mult&neamente, por lo gque en todo caso, deberi individualizarse a
cada paciente y simplemente apegarse a 1los lineamientos generales
de manejo, estando éstos siempre sistematizados. Considerando las
desventajas con las que nuestro hospital trabaja, debemos insistir
en que el pediatra debe mantenerse alerta y reconocer con apoyo en
el conocimiento pleno de la fisiopatologia del paciente séptico vy
con coagulopatfia, "los estados tempranos de dicho proceso para poder
asi obtener 6ptimos resultados del manejo que se establezca, espe
cialmente reconocer el momento en que debe transfundirse.
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