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GENERALIDADES.

La septicemia ha sido definida como una infección -

aguda con manifestaciones sistémicas, resultante de .la inva-—

si6n y proliferación de una bacteria dentro del torrente san-

guíneo (17).

Bacteremia es la presencia de una bacteria en el to

rrente sanguíneo sin datos clínicos de infección sistgmica.

El incremento de las infecciones severas causadas -

por bacterias en los últimos años ha sido sobre todo a expen-

sas de gérmenes gram-negativos como Pseudomonas y las entero-

bactereaceas.

Ewing y Edwards clasificaron las enterobactereaceas

dentro de cuatro divisiones en base a reacciones bioquímicas:

1.- Shigella-Escherichia.

2.- Klebsiellai-Enterobacter-Serratia

3.- Salmonella-Arizona«C¿trobacter

4.̂ - Proteus-Providencia.

El género Enterobacter ̂ incluye las especies cloacae,

aerSgenes, agglomerans, gergoviae y sakazaki. Se le conside—



ra un germen "hidrofilico pues se le ha aislado de medios hü-

medos como los depósitos de agua de los nebulizadores, medios

líquidos en que se mantiene a pacientes con quemaduras exten-

sas e inclusive en soluciones parenterales contaminadas ( 26,

32).

La septicemia era una enfermedad relativamente rara

antes de 1940, pero se ha incrementado en los últimos años.

Los factores que han contribuido al aumento de este padeci- -

miento, sobre todo cuando es de adquisición intrahospitala- -

ría, han sido reportados por diversos autores (3, 17, 21, 28,

31), y son:

a) Aumento logarítmico del contacto interhumano den

tro del hospital.

b) Mayor supervivencia de enfermos graves (neopla—

sias, enfermedades degenerativas, etc.).

c) Uso cada vez mayor de venodiseccifin y de venocli^

sis.

d) Aumento del uso de quimioterápicos del tipo de -

esteroides, inmunosupresores, radiomiméticos,

e) Pacientes que cursan con enfermedades que dismi-

nuyen su capacidad inmunizante.

f) Medicamentos contaminados especialmente sueros o

- í • e\ í * í - r



productos biológicos que se administran por vía -

I.V. 6 I.M.

g) Uso excesivo e indiscriminado de antibióticos.

Sheldom en 1974 reporta como factores predisponen-

tes más importantes el uso indiscriminado de antibióticos, -

enfermedades subyacentes graves e intrumentaciones (31).

Battisti y Kitchison en 1981 encontraron que el —

90% de 113 pacientes pediátricos con septicemia tuvieron el

antecedente de un catéter intravenoso central o una venocli-

sis periférica (3).

Linch y Hodges también en 1981 encontraron como —

factores de riesgo el uso previo de antibióticos, cateteriza

ción vesical y neumonia: hicieron una revisión del tema en -

la literatura encontrando que los diversos autores reportan

diferentes factores de riesgo y concluyen que cada Institu—

ción debe investigar sus propios factores contribuyentes a -

la adquisición de septicemia (21).

La sintomatología clínica presente en la septice—

mia es variable y ha sido estudiada por varios autores

(11/ 18); los síntomas incluyen: mal estado general, pali-

dez, hipotermia, hepatomegalia, hiporreactividad, hipertermia

ISIS-COI j
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distensión abdominal, síntomas neurológicos, mal funcionamien

to renal, estado de choque y sangrado.

Calderón y col. han reportado que los parámetros —

laboratoriales como la leucocitosis y la bandemia tienen sig-

nificancia estadística en cuanto a la presencia de septicemia

y la evolución de la misma, con recuperación paulatina a c i -

fras normales a medida que el paciente se recupera del proce-

so infeccioso (5).

La trombocitopenia ha sido reportada como un buen ~

índice de infección severa desde los estudios de Cohén y Gard

ner en 1966 y después por Corrigan en varios trabajos publica_

dos (6, 8, 9) .

La principal preocupación del médico que tiene un

paciente con septicemia es la alta mortalidad que se asocia a

este padecimiento. Los autores reportan desde un 33% por - -

Sheldon, hasta un 88% por Dupont (11, 31).

Existen factores asociados a una mayor mortalidad -

como los reportados por Bryant y Hood que en 1971 realizaron

un estudio en 218 pacientes con septicemia, dividiéndolos en

tres grupos de acuerdo a la enfermedad subyacente:



i.- Con enfermedad rápidamente fatal.

2.- Con enfermedad progresivamente fatal

3.- Sin enfermedad o con enfermedad no fatal.

La mortalidad varió1 de un 16% en el grupo sin enfe£

medad subyacente hasta un 81% en los pacientes con enfermedad

rápidamente fatal. Encontrándose además otros factores aso—

ciados al incremento en la mortalidad como: Shock, hipotermia

y terapéutica antibi6tica inadecuada (4)

Esta asociación entre la terapia antibiótica adecúa

da y la disminución de la mortalidad había sido reportada an-

tes por Macbe y Jackson y por Fried y Vosti (4).

El tratamiento antibiótico contra gérmenes gram-ne-

gativos empezó a ser efectivo con el uso de los aminoglucósi-

dos (5, 10, 13, 25, 33), El primero "que se utilizó fue la —

gentamicina con buenos resultados hasta la década de los se-

sentas, pero desde 1975 Meyer y col. encontraron resistencia

a este antibiótico en 13 pacientes con septicemia, utilizaron

amikacina con curación en 12/13 pacientes (25).

Este aminoglucósldo es un producto semisintético so_

luble en agua, obtenido de la acetilación de la kanamicina. -

(25) .



Calderón y col. en México, en 1976 encontraron tam-

bién un alto porcentaje de resistencia a la gentamicina, pero

ellos recomiendan el uso de sisomicina que es un nuevo deriva

do del complejo de gentamicina. (5).

Lynch y Hodges en 1981 estudiaron un grupo de 163 -

pacientes que tuvieron un total de 183 episodios sépticos, —

dividiéndolos en 70% de adquisición intrahospitalaria y 30% -

de adquisición extrahospitalaria. Los que adquirieron la in-

fección fuera del hospital no presentaron resistencia a la -

gentamicina, pero los de septicemia intrahospitalaria presen-

taron un 24% de resistencia a la gentamicina, siendo sensible

en cambio a la amikacina hasta en un 93% (21).

Los autores nacionales e internacionales coinciden

en que debe usarse el antibiótico que demuestre su mayor espe

cificidad sobre el agente causal de la septicemia, para lo —

cual debe aislarse el germen y probarse su sensibilidad a los

antimicrobianos. El método de dilución seriada en tubo ha si

do reportado como efectivo para realizar estos procedimientos

(12, 13).

Entre los recursos terapéuticos nuevos contra la —

septicemia y que aún se encuentran en experimentación están -
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la transfusión de granulocitos y la vacuna contra enterobacte_

reaceas, pero no ha sido totalmente demostrada su efectividad

Í36) .



INTRODUCCIÓN.

I,a literatura médica internacional muestra que la -•

septicemia se ha incrementado en los últimos años, hasta con—

vertirse en uno de los padecimientos infecciosos que mayor —

morbimortalidad causan, particularmente en enfermos interna—

dos en instituciones hospitalarias (3, 17, 18, 19, 21).

Existen factores predisponentes conocidos para la -
&# -

mayor incidencia de este padecimiento como son las malforma—

ciones congénitas, inmunodeficiencias, enfermedades neoplási-

cas y desnutrición (16, 19, 29). Se ha asociado también al ~

uso indiscriminado de antibióticos que ha^seleccionado cepas

bacterianas resistentes a los antimicispbianos comunes (24, 28
7--. S» •

29) , al aumento*i*eín*.'las exploraciones instrumentales y quirür-
w

gicas (5, 17, 31), y mayor supervivencia de pacientes con en-

fermedades cr6nicas y el más alto porcentaje de ingresos hos-

pitalarios en años recientes (28).

Ss importante conocer las características clinicas

y alteraciones de laboratorio que se presentan en la septice-

mia, así como los factores que se asocian a una mayor mortal^

dad, para hacer un diagnóstico precoz y un tratamiento oportu

no que lleve al paciente hacia la curación y evite su falleci^

miento. ,.

\ SALLA U& U M M ¡



En el C. H. 20 de Noviembre en el servicio de infec

tocontagiosos notamos un incremento importante en el número -

de ingresos al servicio con diagnóstico de septicemia, y se -

trataba de pacientes que provenían da otras áreas de la misma

División de Pediatría por lo que decidimos hacer un estudio -

de investigación con los siguientes objetivos:

a) Peterminar si se trataba de un brote epidémico.

b) Analizar las características clínicas y laborato_

ríales de nuestros pacientes con septicemia y si

coincidían con lo reportado en la literatura.

c) Correlacionar los factores que afectaran la mor-

talidad.

TESIS COS I
LliiMilíili
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MATERIAL Y MÉTODOS.

Se realizó un Estudio retrospectivo de los pacien-

tes con diagnóstico de septicemia ingresados al Servicio de

Infectocontagiosos de la División de Pediatría, durante los

meses de mayo, junio y julio de 1983.

En este período ingresaron al Servicio 103 pacien-

tes por diversas patologías. Hubo 34 pacientes con diagnós-

tico de septicemia, pero sólo 30 cumplieron con.los crite- -

rios de inclusión que comprendían: a) Edad: un día de vida

a 2 años, b) Diagnóstico clínico de septicemia corroborado

por hemocultivo.

Fueron eliminados 4 pacientes del estudio porque -

a pesar de tener hemocultivo positivo, los signos clínicos -

de septicemia que presentaron al inicio desaparecieron al me

jorar sus condiciones generales y resolver sus desequili- -

brios hidroelectrolíticosp concluyéndose que presentaban bac_

teremia y no septicemia-

Se define septicemia como el síndrome clínico ca—

racterízado por la presencia de bacterias en sangre que se -

acompaña de signos generales de infección. Y ba.c teremia co-
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mo la presencia de bacterias en sangre pero sin datos clíni-

cos de infección. (10).

En ambos grupos se estudiaron las siguientes carac

teristicas! edad, sexo, estado nutricional, diagnóstico prin

cipal de ingreso, padecimientos asociados de tipo infeccioso,-,

enfermedad subyacente, adquisición intrahospitalaria o extra

hospitalaria de la septicemia y complicaciones de la misma.

De los examenes de laboratorio se analizó glóbulos

blancos, plaquetas, alteraciones de la coagulación y de la -

homeostasis para el equilibrio hidroelectrolltico y ácido-b£

se, considerando desviaciones a la normalidad según valores

establecidos previamente para los grupos de edad (2, 6, 7, -

27, 30).

De los exámenes baceriológicos tomados, se analizó

el resultado de los hemocultivos, los que se procesaron m e —

diante el método de dilución seriada en tubo (12, 13), con -

reporte de la sensibilidad a los siguientes antibióticos:

Ampicilina..

Carbenicilina

Cloranfenicol ¡ " ~X**aiv"' i-*™'w™̂ -™--™—--™̂

Cefalotina.
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Cefazol.ina-

Gentamicina.

Sisoraicina.

Amikacina.

Trimetoprim con Sulfametoxazol.

Se estudiaron las cepas bacterianas aisladas en los

hemocultivos, su incidencia por especies, su sensibilidad

"in vitro", y su asociación a la mortalidad.

El tratamiento inicial en estos pacientes fue uni—

forme a base de un aminoglucósido, agregándose una cefalospo-

rina de tercera generación si presentaban complicaciones a ni

vel de sistema nervioso central, cambiándose el antibiótico -

básico a las 48 horas de acuerdo a la evolución clínica y la

susceptibilidad antimicrobiana demostrada en el hemocultivo.

Todos los datos estudiados se tomaron de los expe—

dientes de los pacientes en el archivo del hospital, recolec-

tando la información de las variables a estudiar y concentran

do estos datos para su análisis posterior.

(LBWW.*
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RESULTADOS.

Hubo 30 pacientes con septicemia, clasificándose en

24 casos no fatales y 6 casos fatales, obteniéndose una mojr—

talidad de 20%.

La edad presentada fluctuó entre 10 días de vida y

18 meses, con 25/30 pacientes lactantes menores (1-12, meses)

4/30 recién nacidos ( 28 días) y 1/30 lactante mayor (13-24-

meses).

Fueron 23 pacientes del sexo masculino de los cua—

les fallecieron cinco y siete pacientes del sexo femenino fa-

lleciendo solo uno. ver figura 1.

Presentaron desnutrición un 77% (23/30) de todos —

los pacientes: 9/23 de I grado, 13/23 de II grado, y 1/23 de

III grado. Fallecieron un paciente sin desnutrición y cinco

con desnutriciSn de II grado, ver figura 2.

El diagnóstico principal de ingreso a.1 hospital fue

síndrome diarréico en el 100% de los casos fatales y en

el 77% de los casos no fatales. El 23% restante de los c a —

sos no fatales correspondió a: dos pacientes con meningitis,

dos con bronconeumonía, uno con urosepsis, uno con ventricu—
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litis y uno con cardiopatia. ver cuadro 1.

Los padecimientos asociados de tipo infeccioso que

se presentaron durante algún período de su estancia hospita-

laria se refieren en el cuadro 2. Los casos fatales tuvie—

ron diarrea -en un 100% y los no fatales sólo 83% (20/24), bron

coneumonía en 33% (2/6) de los casos fatales y sólo 13% (3/—

24) de los no fatales. Ambos grupos presentaron casi igual -

frecuencia de meningitis y urosepsis, pero sólo se presenta—

ron en el grupo de los casos no fatales faringitis, otitis y

ventriculitis.

Presentaron enfermedad subyacente no infecciosa: —

nueve pacientes. Dos pacientes fallecidos, uno con histioci-

tosis y el otro con síndrome de Down, y'siete pacientes de —

los casos no fatales que tuvieron: dos cardiopatia;, tres ma.L

formaciones renales congénitas, uno hidrocefalia y otro era

prematuro.

Los signos clínicos de septicemia presentados por -

los pacientes se refieren en el cuadro 3.

En todos los pacientes hubo diversos tipos de com-

plicaciones, ver cuadro 4. El choque séptico, coagulación —
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intravascular diseminada y hepatitis reactiva fueron más fre

cuentes en el grupo de pacientes que fallecieron» Hubo neu~

matosis intestinal y hepática en un sólo paciente, siendo és

te de los fallecidos.

La clasificación de la septicemia en intrahospita-

laria o extrahospitalaria se hizo de acuerdo al criterio es-

tablecido previamente de que es de adquisición intrahospita-

laria si los signos de septicemia se presentan después de 72

horas de haber ingresado al hospital y extrahospitalaria si

los signos se presentaron al ingreso o en las primeras 72 —

horas de estancia hospitalaria (1, 21, 34) .

Los procedimientos que pudieron actual como facto-

res predisponentes para la adquisición de la septicemia se -

refieren en el cuadro 5.

Se registraron alteraciones de la biometría heroátx

ca en la mayoría de los pacientes, y se encontró predominio

de neutrofilia, bandemia y plaquetopenia, ver cuadro 6. Ku~

bo una incidencia, mayor de neutropenia en el grupo de casos

fatales, ver figura 3 C9, 35).

En cuanto a las alteraciones electrolíticas, en —
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ambos grupos hubo; hiponatremia, hipocloremia e hiperkalemia,

se registré hipokalemia en 67% de los casos fatales y 25% de

los no fatales.

Respecto a los estudios bacteriológicos, se obtu—

vieron 42 hemocultivos positivos en los 30 pacientes, 23 pa—

cientes tuvieron un sólo germen en sus hemocultivos; siete pâ

cientes presentaron en su segundo hemocultivo un germen dife-

rente del que se habla aislado previamente, considerando que

habían presentado un segundo episodio séptico por recalda de

la septicemia. Se define recaída como la reactivacifin del —

cuadro clínico acompañada de la presencia de un nuevo germen

en el hemocultivo,. Hubo pues, un total de 37 episodios sépti

eos en los 30 pacientes. .

Las bacterias causantes de los episodios sépticos -

fueron: 23 Enterobacter cloacae, 4 Enterobacter aerogenes, 4

Klebsiella pneumoniae, 2 Serratia marcescens, 1 Pseudomonas -

aeruginosa, 1 Salmonella enteritidis, 1 Escherichia coli y 1

Enterobacter agglomerans, ver figura 4,

seis episodios sépticos que causaron el

miento de los pacientes fueron: 3 por Enterobacter cloacae, 1

por Enterobacter agglomerans, y en dos casos, uno por Salmone
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lia enteritidis y otro- por Ps.eudomonas aeruginosa se había -

presentado un primer episodio séptico por Enterobacter cloa-

cae.

El cuadro 7 reporta los niveles hemáticos que gene_

raímente se alcanzan con las dosis terapéuticas habitúa—

les de los antimicrobianos estudiados y que se consideran -

como límite para sensibilidad antibiótica.

La sensibilidad a los antibióticos de las 42 cepas

bacterianas se presenta en el cuadro 8, observándose un alto

porcentaje de susceptibilidad a los aminoglucósidos y una ma

yor resistencia a los beta-lactSmicos.

La actividad "in vitro" de los antibióticos más —

sensibles: los aminoglucfisidos contra las 42 cepas bacteria

ñas se reporta en el cuadro 9, y muestra una aparente mayor

susceptibilidad de gentamicina sobre amikacina.
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COMENTARIOS.

Dentro del rango de edad escogido para el estudio -

hubo predominio de los menores de un año con 29/30 pacientes

y un sólo paciente mayor de un año. Como ya es conocido al -

nacimiento y en los prineros meses de la vida el sistema inmu

nológico es más "inmaduro", propiciando una mayor susceptibi-

lidad a las infecciones (36).

También fue mayor el número de pacientes del sexo -

masculino 23/30 pacientes en comparación con 7/30 del sexo fe_

menino, dato que es concordante con los datos referidos en la

literatura acerca de la predisposición en relación al sexo, -

pero no se asoció éste a una mayor mortalidad con una p 7-0.05.

La desnutrición es un estado que acompaño a la mayo

ría de los pacientes. Este es un factor conocido de altera—

ción del estado inmunológico y de riesgo para la adquisición

de infecciones, sin embargo, no se asoció a una mayor morta--

lidad de los pacientes en estudio con una p>0.05.

L.a via aparente de entrada del germen invasor al to
• • i

rrente sanguíneo fue el aparato digestivo, pues como se ha —

descrito antes: "en la gastroenteritis se encuentra alterada

la permeabilidad intestinal debido a los cambios generados —

q pn

L0HIJ
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por la hipoxia segmentaria o total del territorio esplácnico

y que se encuentra disminuido el poder de depuración de toxi_

ñas por las células de Kupffer en el hfgado, esta situación

permite el paso de bacterias a la circulación general y su -

localización en cualquier punto de la economía" (15, 16, 23),

sin embargo, por los hallazgos en el estudio respecto a la -

presentación epidémica de la septicemia (la mayor parte de -

los pacientes provenía de otras áreas del hospital), pensa—

mos que se debió a infección horizontal entre los pacientes

propiciada por contaminación intrahospitalarla.

En nueve de los pacientes hubo enfermedad subyacen

te no infecciosa, pero no se asoció a una mayor mortalidad -

como ha sido descrito en estudios previos como el de Bryant

y col. {4, 11).

Las complicaciones más severas como son: choque —

séptico, coagulación intravascular diseminada y hepatitis —

reactiva fueron más frecuentes en el grupo de pacientes que

fallecieron. Hubo asociacib*n a la mortalidad teniendo signi

ficancia estadística con una p<Q.O5 en choque séptico, - <~

p<0.01 en hepatitis reactiva y p<0.001 en coagulación in«

travascular diseminada (14).

FALLA HE m$rm.í*3 UAUUM
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De los factores predisponentes para la adquisición

de la septicemia, llama la atención la alta incidencia de fle_

bitis hasta de 83%, que pudo ser un foco de entrada del pro-

cesó infeccioso. Aunque el uso previo de antibióticos se ha

reportado como un factor contribuyente importante (29), solo

se presentó en un 43% de los pacientes y no se .asoció a la -

mortalidad.

Como se ha manifestado en reportes previos hubo al_

teraciones en la biometrla hemática en glóbulos blancos y —

plaquetas (35). Estas alteraciones hematológicas son débi—

das a que las bacterias gran negativas y sus endotoxinas - -

ejercen su acción sobre la médula ósea y leucocitos causando

una depresión importante de los mismos agravando más el cua-

dro (8, 20, 22).

Los diversos trastornos electrolíticos son ocasio-

nados por alteraciones a nivel de la membrana celular y del

tübulo renal por acción- directa bacteriana sobre los mismos.

Todos los gérmenes aislados fueron bacilos gram ne

gativos, lo que ae explica porque el foco inicial de Infec-—

ción fue el aparato digestivo, que es el habitat de estas —

bacterias. Aunque el enfoque epidemiológico no fue motivo de
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este estudio, es notorio que se trató de un brote septicémico

nosomocial por enterobactereaceas, con predominio de entero—

bacter cloacae, hay excelentes revisiones sobre este germen ~

como la de Steinhahuer, Pinland y col. 26 C32) .

En el cuadro siete encontramos que 40/42 cepas bac-

terianas fueron sensibles a amikacina y sisomicina en compara

ción con 34/42 cepas bacterianas sensibles a gentamicina. —

Las dos cepas resistentes a sisomicina y amikacina fueron por

enterpbacter aerógenes, con una resistencia a la amikacina de

40 mcg/ml lo que elevó su concentración inhibitoria media a -

3.87 haciéndola aparecer como menos sensible que la gentamici^

na para las cepas bacterianas aisladas.

De los objetivos propuestos al inicio del estudio -

encontramos que: 1) Se trato de un brote epidémico por ente—

robactereaceas, principalmente del genero Enterobacter. Los

puntos que apoyan lo anterior fueron: el principal germen can

sal fue uno mismo, la mayoría de los pacientes tuvieron fle-

bitis que pudo aar la vía de entrada, se aisl6 el Enterobac-r-

ter de las manos del personal médico y paramédico que trataba

a estos pacientes y se aislo también de frascos de soluciones

parenterales que- habían sido abiertas por el personal hospita

lario y que se estaban utilizando en los pacientes. 2) El re-

r



35

sultado mus importante del estudio es la baja mortalidad ob-

tenida de solo un 20% r en comparación con reportes previos ~

de 50% o más de mortalidad (4).

Pensamos que este buen resultado se debió1 a:

a) Diagnóstico precoz mediante la sospecha clínica

temprana por los signos de infección generaliza^

da del paciente y las alteraciones de laborato-í

rio sugestivas ds proceso infeccioso severo, co

mo son: leucocitosis, neutrofilia, neutropenia,

bandemia, plaquetopenia, ácidosis metábolica, -

alteraciones electrolíticas.

b) El tratamiento inicial con un aminoglucosido —

que/: fue la amikacinaf con el cambio oportuno a

otro antibiótico generalmente por sisomicina de

acuerdo a la sensibilidad "in vitro" y la evolu.

ción clínica, conjuntando este tratamiento snt.i

biótico con el mejoramiento de las condiciones

generales del paciente y el restablecimiento de

su homeoatasis alterada por la septicemiaf reso_

lución de los desequilibrios metabSlicos e hi—•

droelectrolíticos y las complicaciones del pro-

ceso infeccioso {25, 33¡f.

Actualmente están en estudios preliminares y expe-
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rimentación, el uso de recursos terapéuticos específicos con-

tra la septicemia como la transfusión con polimorfonucleares

y la vacuna contra enterobactereaceas. Mientras no se corrí'—

pruebe la efectividad de estas medidas terapéuticas, recomen-

damos utilizan los recursos referidos en nuestro estudio como

son; diagnóstico precoz, resolución de las complicaciones y -

tratamiento antibiótico adecuado para disminuir la mortalidad

de la septicemia.
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