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NOTA DEL COMITE DE REDACCION

Una de las mds grandes complicaciones de la medicina actual y especialmente de la cirugia, es la sepsis, tema
complejo al que se incorporan constantemente nuevos conocimientos y armas poderosas para combatirla.

Creemos que una puesta al dia del tema, como se hace en el presente nimero, es de suma utilidad; sobre todo
cuando ha sido hecho por especialistas destacados en la materia, a los que expresamos nuestro publico
reconocimiento.







Prof. Dr. Emilio Cecchini*

Prof. Dra. Silvia £. Gonzilez Ayala**
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SEPSIS: EPIDEMIOLOGIA, ETIOLOGIA, CLINICA Y DIAGNOSTICO

Se entiende por sepsis una infeccion generalizada, con
agresion sistémica, que cursa con lesiones inflamatorias
de 6rganos o tejidos, con o sin focalizaciones.
Constituye uno de los problemas mas importantes, y, en
ocasiones, es un verdadero desafio en patologia infec-
ciosa actual. Esta entidad debe ser claramente conocida
por los médicos que se desempenan en distintas areas,
tales como cirugia, neonatologia, cuidado intensivo,
oncologia, pediatria, etc.

La analizaremos desde el punto de vista epidemiold-
gico, considerando la triada ecoldgica: agente, medio
ambiente y hospedero:

AGENTE HOSPEDERO
A veces patogeno Con particular
oportunista susceptibilidad

AMBIENTE FAVORABLE: Hospital

Cuadro N° 1: Cadena epidemiologica en sepsis.

Los probables AGENTES CAUSALES dentro de las bac-
terias son:

“No, déjenme morir de mi propia muerte. No quiero
la muerte de los médicos”. Reiner Maria Rilke,
29/12/1926.

El St. aureus es tradicionalmente responsable de sepsis.
Interesa destacar que el 6.6% de los recién nacidos son
portadores nasales el 1°dia de vida; el 50% al 2°diayel
88% al 49 - 80 dia. Por otra parte, alrededor del 40% de
los adultos lo posee en las manos y el 35 - 50% en la
mucosa nasal, siendo estas dos situaciones de particular
interés epidemioldgico en areas criticas: quemados, ci-
rugia cardiovascular, neonatologia, etc. En los dos dlti-
mos anos es creciente la frecuencia de sepsis estafilo-
coccica.

El St. epidermidis, considerado habitualmente apato-
geno, es un germen importante como productor de
sepsis, junto con el St. dureus, en los pacientes someti-
dos a cirugia cardiovascular o neurocirugia.

El Str. pyogenes es responsable, entre otras, de la sepsis
puerperal tan bien descripta por novelistas y médicos
del siglo pasado, tiene su habitaten vias respiratorias, asi
como también en el polvo de los hospitales.

El Str. agalactie (s6lo en 30-50% de las cepas produce
beta-hemodlisis) es responsable, segin algunos autores

// Coagulasa (+) (aureus)
Stafilococcus

Bacterias aerobias
Gram (+)

T Coagulasa (-) (epidermidis, etc.)

/ Pyogenes (A)
_ Streptococcus Y

agalactie (B)

beta hemolit. \
Faecalis (D)

Streptococcus pneumoniae

Listeria monocytogenes

* Profesor titular de Enfermedades Infecciosas. F. C. Médicas. U.N.L.P_; Profesor de Epidemiologia.
** Profesora adjunta de Enfermedades Infecciosas. F. C. Médicas U.N.L.P.; Profesora titular de Enfermedades Infecciosas.

Escuela de Obstetricia. F. C. Médicas U.N.L.P.
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(25) del 30% de las infecciones neonatales: sepsis, me-
ningoencefalitis, etc. Tiene 5 serotipos: 1a- 1b-#l - lll y
le-La mayoria de los casos se observa en menores de 2
meses. El Str. agalactie se-investiga en-piel, metonio,
sangre, LCR, nasofaringe y material de aspiracion gas-
trica-del-neonato. El principal reservorio humano es el
tracto genital femenino. En nuestro medio no se ha
corroborado hasta ahora tal prevalencia.

El Str. faecalis (enterococo), con su habitat-en-tracto
digestivo, causa sepsis, endocarditis, meningoencefali-
tis, etc.

/ Enterobacterias

/

Bacterias aerobias
Gram (-) \

/

Pseudomonas

Se relatan sepsis por Str. bovis en pacientes portadores
de patologia gastrointestinal de base (maligna o no)."

La sepsis por Str. pneumoniae es poco frecuente, salvo
en el esplenectomizado recienre, menor de 2 afos de
vida.

La Listeria monocytogenes debe investigarse en sangre,
LCR, meconio, placenta, material-de-abortos, loquios,
pus y-orina y.es responsable de una forma séptica aguda
patrimonio del R:N.-y-de la forma séptica crénica que
compromete diversos Grganos.

Grupo Klebsiella - Enterobacter
Serratia

E. Coli
Salmonellas
Proteus
Shigellas

Otras: Yersinia enterocolitica
y otras (6)

Aeruginosa
Cepacia
Maltophilia

Fluorescens y otras

Neisseria meningitidis (B,C,A y otras)

Haemophilus influenzae

Legionella pneumophila y otras

El Enterobacter es un saprofito intestinal. En el estudio
realizado en un Instituto oncoldgico resulté agente cau-
sal del 8% de las infecciones por enterobacterias. La
mitad de las infecciones se produjo sobre territorios
irradiados. El 78% estuvo relacionado con cirugia.10

El habitat de Serratia esta constituido por agua'y suelo; el
hombre solo es transitoriamente portador intestinal o
respiratorio.(®

La Klebsiella es saprofito respiratorio y el 5% de las
personas presenta portacion intestinal.

Todos ellos son uno de los principales productores de
infeccién hospitalaria y han desarrollado gran resisten-
cia a los antibiéticos.

Las salmonellas, particularmente las no tificas, son
agentes de sepsis en el huésped comprometido (desnu-
trido, R.N., etc.).

Los Proteus: indol (-) o mirabilis e indol (+) ej.: rettgeri,
morganii y vulgaris, tienen su habitat en el tracto
intestinal.

Las Shigellas, especies disenteriae 1y 2, boydii, flexneri,
sonnei y enterocolitica, causan sepsis en el nifo, en el
viejoy en el 22% de los casos en sujetos sanos.

Las Pseudomonas, especialmente aeruginosa, desde la
década del 50 son responsables.de sepsis en-el huésped

6

comprometido y uno de los principales agentes de in-
feccion hospitalaria. A partir de 1970, otras especies
aparecieron como patogenas para el huésped compro-
metido: cepacia, maltophilia, etc.

En las infecciones por H. influenzae (meningoencefali-
tis, epiglotitis, neumonia, artritis, etc.) el 8% cursa con
sepsis.

Los anaerobios (clostridium, bacteroides, peptoestrep-
tococcus y fusobacterium) constituyen mas del 95 % de
la flora intestinal. Deben tenerse en cuenta en sepsis de
punto de partida infradiafragmatico o de cavidad oral. El
Bacteroides fragilis ocupa el 4° puesto entre los causales
de sepsis intra y extrahospitalarias en distintas estadisti-
cas. Dentro de los anaerobios el orden de prevalecen-
cia, en términos generales, es el siguiente: 1) Bacteroi-
des, 2) Peptocuccus, 3) Clostridium, 4) Bacilos Gram (+)
no esporulados.

Nos interesa destacar que en los Gltimos 10 afos ha
aumentado la frecuencia de sepsis polimicrobianas y su
incigencia actualmente oscila entre el 4-13% segin
distintas series. Este incremento estaria determinado si-
multaneamente por los progresos en las técnicas de
aislamiento bacteriologico y por el desarrollo de las
técnicas quirdrgicas y de reanimacién, en el preocupan-
te contexto del hospitalismo microbiano.
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Bacterias
anaerobias

//
T

> Bacilos

Otros aspectos de sepsis, con mucha menor frecuencia,
son:

Hongos:
Candida, Histoplasma, Aspergillus

Virus:

Herpes: Herpes simple
Citomegalovirus (CMV)
Varicela-Zoster
Epstein Barr

Enterovirus: ECHO
Coxsackie

Virus de la rubéola (forma prenatal)

Parasitos:
Tripanosoma cruzii
Toxoplasma gondii

La sepsis candiddsica es indicadora de inmunidad celu-
lar deficitaria o antibioticoterapia prolongada.

El Herpes simple generalizado del R.N. se adquiere a
partir del momento del parto de madre con HS genital.
C.M.V. y rubéola se presentan bajo el cuadro de sepsis
como expresion de patologia infecciosa prenatal.

El C.M.V. también provoca sepsis en el nifo y el adulto
bajo determinadas condiciones del huésped.

;Cuadl es la procedencia del agente? Debemos conside-
rar si se trata de:

Cuadro N° 2: Origen del agente.

) > Peptococcus 2
T > Peptoestioptococcus

Gram (—) —— > Veillonella

Jram (+

i ) Bacteroides: fragilis
melaninogenicus

Gram (—) —> Fusobacterium: nucleatum

\ necrophorum
Leptotrichia

Esporuladog’(Clostridium): Perfringens) ca e v

\ Yo

\Bhe . X

Novyi
Septicum
Histoliticum
Gram (+) ——119 No esporulados: Propionibacterium
Actinomyces
Bifidobacterium
Lactobacillus

Eubacterium

En lo referente al Huésped, interesan los factores pro-
pios y externos. Entre los primeros cuentan:

FACTORES PROPIOS DEL HUESPED

Desnutricion: la interacciéon demostrada de infec-
cion-desnutricion-infeccion, forma un circulo vi-
cioso dificil de romper, debido a que el desnutrido
(con sus caracteristicas propias) ofrece respuestas
diferentes que lo hacen mas labil. Y en estos pacien-
tes, como lo vivimos a diario, la sepsis con desenlace
fatal es frecuente.

Prematurez.

Edad: 1 mes de vida: déficit de anticuerpos IgM,
especialmente sino lacta, que lo exponen a un riesgo
mayor de infecciones gastrointestinales. Anciano:
insuficiente respuesta ante las agresiones.

Malformaciones: de vias urinarias, mielomeningo-
cele, etcétera.

Enfermedades anergizantes: tumorales, hematicas,
tuberculosis, coqueluche, sarampion y otras virosis.

Diabetes. Se consideran factores proinfecciosos: mi-
croangiopatia, neuropatias, cetoacidosis, insuficien-
te fagocitosis, deficiente actividad bactericida de los
neutrdfilos, 3 evolucion insidiosa y torpida.

Neutropenia: agentes causales mas frecuentes: Ps.
aeruginosa, St. aureus, Candida, Aspergillus.

ENDOGENO EXOGENO
Intestino Ambiente
V. urinaria Manos
Boca - fauces Instrumental
Piel Etcétera
- == /
PATOGENO POTENCIAL
O SAPROFITO
COLONIZA
WV
INVADE
INFECTA

Medicacioninmunodepresora: corticoides, citostati-
cos, etcétera.

Antibioticoterapia previa, en especial de amplio es-
pectro.

Sobrevida comprometida. Concepto de real impor-
tancia. Enfermos que en otras épocas fallecian de su
enfermedad de base (neoplasias, etc.), hoy sobrevi-
ven en forma precaria, muy comprometidos inmu-
nolégicamente, siendo la sepsis el desenlace
habitual. 24

Déficit inmunolégico: disminucién de inmunidad
celular, humoral y de C3.




— Esplenectomia: en espleneciomizados las sef..
mas frecuentes en los menores ae 2 anos. . -
ademas de actuar como filtro depuracor de bacte-
rias, favorece la produccién de AC IgM. Los agentes
causales mas importantes son los que poseen capsu-
las de polisacaridos, como el neumococo.

— lleo, coma.

— Anestesia general: disminuye la movilidad de los
fagocitos y por lo tanto hay déficit de fagocitosis.
Disminuye también las opsoninas y el comple-
mento. La efectividad de la resistencia natural de-
pende mucho de la capacidad para actuar sobre las
bacterias invasoras tan pronto como arriban al te-
jido. Los anestésicos interferirian en ello. Mas ade-
lante (2 6 3 dias 0 mas) hay menor respuesta de
anticuerpos. Es por eso que un patégeno oportunista
que llegue en ese momento tiene las mayores posibi-
lidades de éxito.” Este es un concepto basico
cuando se plantea la oportunidad de antibioticotera-
pia perioperatoria.

FACTORES EXTERNOS DEL HUESPED '®

— Salto de las barreras defensivas: piel (heridas, ciru-
gia, quemados)
Mucosas (id.)
Serosas.

— Agresion instrumental: catéteres diversos
sondas (en particular urinaria)
intubacion
maniobras diagnosticas, etcétera.

Finalmente, nos ocuparemos del medio ambiente, el
hospitalario, que siendo en su acepcion tradicional el
centro de atencion del enfermo, se caracteriza por:

MEDIO AMBIENTE HOSPITALARIO

— Estructura: fisica: arquitectura, equipamiento, con-
taminacion microbiolégica.
Funcional.

— Complejidad: atencion del paciente por un equipo
multidisciplinario.

— Aparataje e instrumental: en los procedimientos
diagnésticos y terapéuticos se utiliza moderna tecnolo-
gia que es mas agresiva.

— Poblacién: personal del equipo de salud; enfermos
(agudos - cronicos); personal auxiliar, visitantes,
alumnos, etcétera.

La poblacién enumerada hace las veces de vehiculo de
transmision de gérmenes, especialmente a través de las
manos. Mas del 50% de las infecciones relacionadas
con la cirugia se evitarian con la practica del racional
lavado de manos.

Como vemos, las sepsis constituyen una patologia fre-
cuente. Un buen namero de ellas son inherentes a la
tecnologia'médica y sobrevida comprometida.

Nos interesa enfatizar la toma de conciencia del pro-
blema, asi como también el conocimiento del enfoque
epidemioldgico, para reforzar la profilaxis de la sepsis y
asi evitar, en la medida de lo posible, encontrarnos ante
el hecho consumado del paciente séptico.

8
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rlo stituye el enfermo
aioon las sepsis.

SEPSIS: FACTORES PREDISPONENTES EN ENFERMOS
QUIRURGICOS

— Proceso basico: obstruccion, ileo, infeccion, tumor,
exploracion.

— Tipo de cirugia; limpia - sucia, etcétera.
— Preintefnacion desmedida. "?
— Anestesia general.

— A.T.B. irracional (desconocimiento de flora normal,
farmacologia y epidemiologia).

— Cuidados pre y posquirdrgicos (MANOS).

— Entorno: quirdfano \
cuidado intensivo
cuidado intermedio _{’ (Ao
sala

— Curaciones: material, carrito, etc. (MANOS).
— MANOS.

SEPSIS: PATOGEN!A

Sea de punto de partida exégeno o endégeno, el microor-
ganismo sigue una trayectoria que condiciona una se-
cuencia patogénica.'®

Puertade entrada

l

Foco de sepsis

l
Diseminacion
|

Localizaciones

Es decir, deben considerarse: infeccion local, disemina-
cién contigua, diseminacion hematogena y metastasis a
distancia.

Para sepsis por anaerobios se podria esquematizar:

Cuadro N° 3: Patogenia de sepsis por anaerobios.

Infeccion local «————— Puerta de entrada

(polimicrobiana) /

Territorios vecinos «———— Sangre

|

Metastasis

Horacio Lopez y cols.'” estudiaron 3.461 hemoculti-
vos seriados correspondientes a igual cantidad de enfer-
mos internados en areas clinicas, quirdrgicas y de cuida-
dos intensivos, con cuadro clinico compatible con bac-
teriemia. Hallaron como agentes causales de sepsis no-
socomial: Klebsiella pneumoniae 15.9%; St. aureus
13.1%; Str. faecalis 7.4%; Pseudomona aeruginosa
6.8 % y Serratia marcescens 4.7 %.




Determinaron que  Zausa

total de catéteres ver 1s0s cc r.

infecciones respiratorics hosr ttalanc,, 4.0 % ¢ ia-
urinariasy el 2.6 % de las heridas quirdrgicas i:itectadas.

SEPSIS: CUADRO CLINICO

La sepsis evoluciona en 4 etapas evolutivas: 1 de focoy
3 de sepsis propiamente dicha.®

Cuadro N° 4: Sepsis, etapas evolutivas.

. Sepsis Sepsis
estsgirl’iszada parcialmente totalmente
desestabilizada | desestabilizada
Foco Preshock
Shock
Shock hipodinamico

hiperdinamico

SHOCK SEPTICO

No detallaremos la clinica de cada uno de los 3 perio-
dos. Enfatizamos que los periodos utiles para el trata-
miento son el | y el Il.

Sélo a través de una cuidadosa valoracion clinica, tras
un detallado examen semioldgico, puede llegarse al
diagnéstico temprano. Y los métodos auxiliares lo con-
firmaran.

LAMINA N° 1: Hallazgos semiologicos en sepsis.

« N© 1 muesira los hallazgos mas importantes del
_ran on sesniologico. A continuacién detallamos la
guia para su interpretacion:

1. Sindrome febril. Disociacién axilo rectal. El distro-
fico y el neonato pueden morir de sepsis sin res-
puesta febril.

2. Sensorio: cambio de caracter y excitacion = indi-
can fase hiperdinamica. Indiferencia, desconexion
del medio exterior = fase hipodinamica. Recordar
que un séptico también puede estar excitado por:
ausencia de alcohol, artericesclerosis y encefalo-
patia hepatica.

Facies: palidez, lividez.
aleteo = senala bronconeumopatia o pul-
mon encharcado o broncoespasmo en pe-
riodo hiperdinamico.

3. Piel y tejido celular subcutaneo: caliente y seca en
etapa hiperdinamica. Fria y sudorosa en hipodina-
mia.

Petequias, equimosis = pensar en C.1.V.D. o Quick
prolongado.

Lesiones tromboembdlicas.

Vasculitis, eritemas.

Abscesos.

Ictericia.

Escleredema (mal pronéstico).

4. Conjuntivas: hemorragias, subictericia. Las pete-
quias son indicadoras de sepsis o endocarditis.

5. Perfusion capilar disminuida. Elemento temprano
en hiperdinamia.

6. Aparato circulatorio: taquiarritmia, hipotension
mas o menos acentuada. Variaciones momenta-
neas en el pulso.

7. Pulmon: taquipnea por estimulacion endotoxinica
que lleva a la alcalosis. Sibilancias. Ambos, elemen-
tos de hiperdinamia.

Variaciones en el ritmo y profundidad.

Hipoxia.

Pulmén encharcado.

Focos respiratorios.

Tromboembolismo.

Deficiente excursion en una base: descartar pro-
ceso subfrénico.

Atelectasias laminares en procesos infradiafragma-
ticos.

8. Hepatomegalia difusa. Dolor localizado = descar-
tar coleccion subhepatica, o absceso intravisceral o
perihepatitis.

9. Esplenomegalia blanda.

10. Distension abdominal. Zonas dolorosas. En una
revision de 63 casos de sepsis posquirurgicas in-
traabdominales, Ambasch y cols. ? encuentran los
siguientes parametros clinicos locales: fiebre 76 %
de los casos; abdomen doloroso 46 % ; distension
abdominal 40% e ictericia 40 %.

11. Signo de la patela = rétula mas fria que el resto
(puede ser el dedo gordo del pie).

12. Rigidez de nuca o signos meningeos: localizacion
meningea o meningismo.

13. Rinén: buscar si duele. Oliguriamas o menos acen-
tuada. Puede haber insuficiencia renal no oligo-
andrica. En insuficientes hepaticos el comporta-
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miento es como en el ““shunt”’ porto-cava con en-
dotoxinemia acentuada y sindrome hepatorrenal
por ‘‘pinzamiento”.

14. Hemorragia digestiva por:
— Lesion preexistente ~

que sangra Prevenir con cimetidina
— Ulcera de stress f o ranitidina
(estbmago) -~

— Ulcera ““séptica” (sangra por delgado y grueso)

15. Masas musculares: buscar y cuantificar pérdida de
volumen y trofismo.

16. Lesiones distales = pensar en sepsis por Gram (—) o
anaerobios.

El séptico estabilizado es el séptico clasico. El hiperdina-
mico es el mas interesante, porque muchas veces se
pierde o se dilata en demasia la oportunidad de su
diagnostico, y tiene parametros clinicos y hemodinami-
cos realmente definitorios.

Es importante considerar que en hiperdinamia materna
puede ser danado el fruto por déficit de flujo.

El cuadro es muy ilustrativo:

Cuadro N° 5: Parametros clinicos y hemodinamicos para el
diagnastico y clasificacion del shock séptico (tomado de Bevi-
lacqua, Maglio y cols. @)

Relleno ungueal
Signo de la patela
T.A. maxima

Diuresis horaria

PARAMETRO HIPERDINAMICO | HIPODINAMICO
5 mdro_mg . presente presente
septicémico
Sensorio excitacion obnubilacion
Respiracion hiperventilacion | hipoventilacion
Piel seca y caliente |fria y humeda

lento

negativo
60-90 mm Hg
15-30 ml

lento y/o
hemorragico
positivo
menor de
60 mm Hg
menor de 15 ml

Es importante no perder de vista que en el shock séptico
el dano primario ocurre a nivel celular con defecto de
captacion de oxigeno y acidosis y recién secundaria-
mente se expresa hemodinamicamente.

La sepsis meningococcica sobreaguda no presenta
etapa hiperdindmica. Hace la descompensacion de en-
trada.

SEPSIS. DIAGNOSTICO

Clinico - Epidemiologico - Por métodos auxiliares.
Cuanto mas temprano sea, mejor sera el prondstico.
" De puerta de entrada (canalizacién)

De foco (flebitis local)

Clinico < De etapa (hiperdinamica)

De localizaciones (neumopatia de base
derecha)

Etiologico (St. aureus)

Hemos citado arriba las variables clinicas del diagnos-
tico, figurando entre paréntesis un ejemplo ilustrativo.

10

Germen prevaleciente en area de internacion

Epidemiologico Edad

l !

Germen prevaleciente segin

l

Condicién organica

No deben subestimarse los parametros epidemiolégi-
cos. jCuantas veces, mientras se aguardan los resultados
de bacteriologia, se establece un esquema antibiético
adecuado, basado en el conocimiento de los gérmenes
prevalecientes en un area determinada! En cuidado in-
tensivo, quemados, cirugia, neonatologia, etc., por
ejemplo.

En lo referente a la edad, es perfectamente conocida la
prevalecencia de distintos microorganismos segin
grupo.

La condicion orgénica fue analizada cuando nos referi-
mos al huésped en particular.

Inespecifico
(" Laboratorio
* Especifico
Radiologia
Métodos auxiliares < Centellografia
Ecografia
Tomografia

Fondo de ojo

LABORATORIO INESPECIFICO: es fundamental tanto
para el diagndstico de sepsis, como de su estadio evolu-
tivo y pronostico.

Hemograma: se valorara dentro del contexto general
del cuadro. Se tendran en cuenta:

— Leucocitosis con neutrofilia. (Tener en cuenta que
pacientes tratados con corticoides o posquirdrgicos
cardiovasculares pueden presentar leucocitosis en
ausencia de infeccion.)

— Aumento del nimero absoluto de neutrofilos.

— Porcentaje de formas en cayado (desviacion a la
izquierda).

— Presencia de polimorfonucleares vacuolados con
gérmenes.

— Leucopenia ensepsis graves par Gram (~) y en sepsis
I?eonggfl ' .
Eritrosedimentacion: ademas de su elevacion, recordar
que puede estar baja cuando hay deplecion del fibring-
geno en sepsis graves por Gram, (=l —

La VSTC. no es un seguidor fiel evolutivo. Puede persis-
tir con cifras altas en pacientes en franca mejoria.

Coagulograma: el séptico puede tener 2 problemas de
coagulacion: hemorragia y trombosis. Las hemorragias
se deberan esencialmente a 3 mecanismos: plaquetope-
nia, C.L.V.D. y dano hepatico.
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La afectacion hepatica se expresa, en ese nivel, por
alteracion del tiempo y concentracion de protrombina.
No debe omitirse el estudio del Factor V que no es KI
dependiente.

La plaquetopenia es anterior a la sepsis. Antes de tener
los resultados de los hemocultivos es comdn recibir

informes de plaquetopenias.de.50.000.0.menores..Per
debaie-dedi s 2 | - m

Tres hipotesis tratan de explicar el mecanismo del des-
censo del nimero de plaquetas en sepsis: 2 a) adheren-
cia al subendotelio vascular por dafo del endotelio por
endotoxinas; b) depresion medular; c) por inmunocom-
plejos (productos bacterianos mas sus anticuerpes 1gC)
que se adhieren con las plaquetas destruyéndolas.
Ef~fibrimegene ammenm-en ias infecciones agudas ¢
descionde en la i patia.
Debe investigarse la presencia de productos de degra-
dacion del fibrinogeno (P.D.F.).

LABORATORIO ESPECIFICO

T.G.O.: su elevacion es parametro inespecifico de des-
truccion celular. Aumenta moderadamente en sepsis.

Bilirrubina: es corriente la hiperbilirrubinemia con pre-
dominio de fraccion indirecta. Aumenta por destruc-
cion (inf. por anaerobios) o trastorno de excrecion. Hay
aumento de la bilirrubina directa cuando hay coles-
tasis.

Parametros de afectacion renal: urea, creatinina (clea-
rence diario), sedimento urinario. Modificaciones de la
diuresis horaria. La oliguria puede deberse a: déficit de
aporte, mecanismos hemodinamicos o endotoxinemia.
Puede observarse poliuria no imputable a insuficiencia
renal aguda avanzada, sino a activacion prostaglandinica.

Acidollacties: (V.N.: 0.5-2 mmol/litro 0 5-20 mg/100 ml)
aumentaren'el"shaek séptiso.

Estado acido-base y gases en sangre: deben controlarse
regularmente.

Sangre
L.C.R.
Orina
Bacteriologia / Materia fecal
directa / :
y cultivos Heridas

Material de

— C.LE., Latex, Coaglutinacion, etcétera.
— Serologia.

— Limulus test.

Nunca se enfatizara demasiado en la necesidad de ago-
tar las posibilidades de llegar al diagnéstico etiolégico.
Los especimenes mas confiables para el diagnéstico
bacteriologico son los obtenidos por puncién: sangre,
L.C.R., liquido pleural, peritoneal, etcétera.

La bacteriologia directa (bacterioscopia) s6lo es de
orientacion. Si el directo es positivo para el Gram y los
cultivos son negativos, debe pensarse en gérmenes
anaerobios.

La muestra conseguida debe ser confiable y para ello
tiene que ser extraida y remitida con técnica adecuada,
segun normas.

Una mala muestra significa trabajo indtil para bacterio-
logiay, lo que es peor, lleva a un informe erréneo y por
ende a la eleccion de un A.T.B. equivocado.

En lo posible, muestrear al paciente antes de la adminis-
tracion de quimioantibicticos. De no ser factible, sus-
pender la medicacion por 48 horas, antes de la practica.
Para cultivo de enfermos bajo antibioticoterapia existen
técnicas de utilizacion de resinas para remocion de

Punciones diversas
Aspiracion o puncion transtraqueal
Drenajes

Catéteres

antimicrobianos (ARD) suspendidas en solucion salina
con polietanol sulfonato de sodio. 2®

Recordar que la bacteriologia, muchas veces, tiene una
sola chance, y hav que saber aprovecharla. Los neutro-
pénicos deben pancultivarse.

En un estudio de 2.130 catéteres venosos, Lasala y
cols."® concluyen que el 49.5 % estaba colonizado. Los
gérmenes prevalecientes fueron:

St. epidermidis 23.2 % del total
St. aureus 11.3%

Ps. aeruginosa 10 %

Klebsiella pneumoniae 10 %
Enterobacter cloacale 6.7 %
Acinetobacter calcoaceticus 4.1 %
Serratia marcescens 2.5 %

El 12.5 % de los catéteres venosos colonizados fue res-
ponsable de sepsis.

Hemocultivo: su técnica de extraccién y su interpreta-
cion estan perfectamente normatizadas. De cualquier
manera, haremos una breve sintesis. 3 14
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Debe utilizarse material descartable. La antisepsia de
piel se hara con tintura de iodo al 2% que se dejara
actuar 1 minuto. La relacién sangre/medio sera 1/10 6
1/20 segln circunstancias. Se extraeran 3 muestras o
mas, con un ritmo de extraccion cada 4-6 horas. Si las
circunstancias urgen se pueden sacar muestras simulta-
neas, con la condicién de que sean de distintas venas y
se coloquen en distintos frascos. No tomar muestras de
canalizaciones o venopunturas ya colocadas.

Se interpretara como resultado positivo:
— Si el mismo germen se reitera en 2 0 mas muestras.

— Si se recupera en una muestra 0 mas y hay titulo de
A.C. especificos significativo o en ascenso.

— Si se halla un germen en una muestra, pero también
simultineamente en otro material (L.C.R., etc.).

_ Si se aisla en una muestra, pero no corresponde a la
flora habitual de la piel y se relaciona con el cuadro
clinico.

En los cuadros N° 6, 7 y 8 presentamos las estadisticas
correspondientes a los hemocultivos efectuados du-
rante el afo 1980 en el Laboratorio de Bacteriologia del
Hospital de Ninos de La Plata.""

CUADRO No° 6
Hemocultivos Total %
Realizados 2.608 100
Negativos 1.896 727
Positivos 512 19.6
Contaminados 200 7.7

Relacion porcentual entre hemocultivos positivos-negativos y
contaminados. Hospital de Nifios de La Plata. Aho 1980.

CUADRO No 7

Germen Ne hallazgos %
Aerobios Gram — 355 69.3
Aerobios Gram + 132 25.8
Hongos 10 1.95
Mixtos (+ y —) 9 1.76
Anaerobios 6 1.17
Total 512 100

Hemocultivos positivos por tipo de agentes causales. Hospital
de Ninos de La Plata. Ano 1980.

Las cifras bajas referentes a anaerobios tienen su explicacion:
sea por deficiencias en la recoleccion y remision de muestras o
por no solicitar especificamente su investigacion.
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CUADRO N©° 8
Germen Total < T m>1m<1a> 1 a Ignorado

K.E.S. 184 66 (1) 63 (1) 47 (1) 8
Ps. aeruginosa 57 18(2) 21 (2) 124 6
St. aureus 56 10 (4) 19 (5) 24 (2) 3
St. pneumoniae 47 4 (6) 19 (5) 21 (3) 3
E. coli 34 13 (3) 14 (7) 6 (6) 1
Salmonella 33 6055 211(2) 4 (7) 2
H. influenzae 24 - 20 (4) 3 (8) 2
Str. D 18 4 (6) 5(8) 7 (5)

Entre () = Ranking por edad.

Total de hemocultivos positivos sobre germen y edad. Hospital
de Ninos de La Plata. Ao 1980.

Métodos rapidos: C.1.E.; Latex; Coaglutinacion; R.LLA_;
ELISA. Detectan antigenos incompletos. No permiten
estudiar la sensibilidad antibictica.

Limulus test: Se basa en la reaccion de lisados de células
sanguineas de Limulus polyphemus con endotoxinas.
De gran sensibilidad, permite detectar hasta 0.0005 mg
de endotoxina por ml. No es modificado por la adminis-
tracion de antibiéticos. Puede ser utilizado en sepsis
presumiblemente por gérmenes Gram (—). No lo utiliza-
mos en nuestro medio.

Antibiograma: es imprescindible en sepsis por estafilo-
cocos, enterobacterias y pseudomonas. Los antibiotipos
de estos gérmenes son de lo mas diverso. En casos
seleccionados se podra recurrir a la determinacién de la
concentracion inhibitoria minima (C.1.M.) o del Poder
bactericida del suero.

LABORATORIO Y PRONOSTICO DE SEPSIS

El laboratorio, ademas de diagnéstico, tiene gran valor
desde el punto de vista prondstico. Algunos parametros
pueden ser indicadores de evolucion desfavorable.

— Leucopenia con predominio de neutrdfilos en ca-
yado.

— Observacion de P.M.N. vacuolados con gérmenes
después de 24 horas de tratamiento antibiético.

— Disminucion de eritrosedimentacion y fibrinégeno.
— Disminucion de C3.

— Plaquetopenia acentuada.

— Albuminemia menor de 2.5 g %.

— Tiempo de Quick muy alterado y disminucion de
Factor V.

— Hipoglucemia menor de 0.22 g %o0. Recordar que la
glucemia es normal o aumenta en el periodo com-
pensado de sepsis. La hipoglucemia sefala: higado
con vacuolas autofagicas, deplecion de reservas de
glucégeno, disminucion de neoglucogénesis, au-
mento de utilizacion periférica de glucosa.?”
Descenso de la uricemia en sepsis intraabdominales.

Se asocia a un aumento de eliminacion renal de
acido urico."
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— Aumento del acido lactico por encima de 30 mg %
(indica descompensacion).

— Aumento de amilasa sérica (por menor riego renal o
por pancreatitis).

— Test de macréfagos menor de 15%.'%
— Test cutaneos negativos.

— Disminucion del indice de extraccion periférica de
n p
O 4)
o

OTROS METODOS AUXILIARES

Radiologia:

— de torax es imprescindible (focos pulmonares, ate-
lectasias, derrames pleurales, pulmon de sepsis,
tromboembolismo, diafragmas anormales, neumo-
torax, bullas, control de respiracion asistida, altera-
ciones de la imagen cardiaca, derrame pericardico,
etcétera).

— simple de abdomen.
— otras segun circunstancias.
Métodos no invasivos: (T.A.C.; ecografia; centellografia).

Muy dtiles para el diagnostico de focos: abscesos in-
traabdominales, intracraneales, localizacion osea, peri-
cardica, etcétera.

e (" Pélvico
Intraperitoneales (l Interasas
]\ Subfrénico
Abscesos
intra- < Retroperitoneales
abdominales
Hepatico
Intraviscerales { Esplénico
\_ \. Pancreatico

La ecografia no es atil en abdomen obstruido o con ileo.
Se modifica por cicatrices quirdrgicas parietales
(cicatriz-edema). Los diabéticos, por alteracion de la
circulacion intrahepatica simulan seudocolecciones
con sustancias de contraste.

Examen de fondo de ojo: hemorragias simples, exuda-
dos algodonosos, hemorragias con centro blanco. To-
dos por mecanismo emboélico bacteriano.!'?

Los métodos auxiliares jamas deben desplazar a los
criterios clinicos. Cuando se efectia el examen peri6-
dico del séptico deben valorarse cuidadosamente:

— Curva térmica
— Sensorio (excitacion - indiferencia)

— Frecuencia cardiaca, arritmias, variaciones en el
pulso.

— Caracteristicas de la piel (caliente y seca o fria y
sudorosa), presencia de lesiones hemorragicas,
tromboembodlicas, de vasculitis, etcétera.

— Perfusion capilar.

-

— Diuresis horaria.

— Tension arterial.

Frecuencia respiratoria, aleteo, tiraje.

En no mas de 10 minutos se puede tener un panorama
aproximado del “status” infeccioso del paciente.

SEPSIS: TRATAMIENTO

Los quimioantibidticos solos no solucionan el problema
del séptico. Son una medida terapéutica mas.

El enfoque varia segun la etapa evolutiva:

Cuadro N° 9: Sepsis, enfoque terapéutico.

. Sepsis parcialmente .
establizada | desestabilizada | S £on shock
(hiperdinamia)
(U} an (1)}
Foco Expansion Id. (1)
Antibidticos Corticoides +
Terreno Antibioticos Inotrépicos
Proteinas (via
enteral)
DIAGNOSTICO TEMPRANO
\ / \ /
v Vo
Tratamiento de la
EXANGUINOTRANSFUSION C.LV.D. si la hay

Foco: erradicarlosi es posible, o si notratarlo. Es ilusorio
pretender controlar a un séptico si no se actia eficaz-
mente sobre el foco (por ej.: sepsis por aborto).

Terreno: el mejoramiento de sus condiciones es funda-
mental. No debe descuidarse el aporte proteico, recor-
dando que sélo tiene valor en ese sentido su administra-
cion por via oral o enteral.

Expansion: en etapas Il y Ill. Con albamina o sangre. De
no ser posible, con suero fisiologico o dextrano.

Inotropicos: s6lo en etapa Hll. Con monitoreo de cui-
dado intensivo."?¥

Corticoides: en etapa Il o Ill. En megadosis: 1 6 2
aplicaciones por “push”. Dosis: Dexametasona: 3 mg/
K/dosis; Hidrocortisona: 100 mg/K/dosis. Intervalo: 3 a
6 horas.

Accion: favorece la neoglucogénesis, mejora la hiperdi-
namia, actua como antagonista de endorfinas, mejora la
utilizacion de oxigeno (oxigenacion tisular), proteje las
membranas de los lisosomas, frena el consumo de
complemento. ¥

Si hay coagulacion intravascular: se discute mucho la
efectividad de las distintas terapéuticas. Se puede recu-
rrir, segun circunstancias, a: Heparina; Dipiridamol;
Sangre recién extraida: Plasma fresco (menos de 6 horas
de extraido).

Exanguinotransfusiones: las estadisticas acerca de su
eficacia en sepsis son de lo mas dispar. Realizadas
tardiamente no reditian beneficio alguno. Por el contra-
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rio, hay trabajos que avalan su efectividad efectuadas en
forma temprana, en particular en recién nacidos y lac-
tantes.

Pulmon humedo: oxigeno, respiracion asistida.

El séptico grave solo puede ser correctamente contro-
lado en una unidad de cuidado intensivo o intermedio.

QUIMIOANTIBIOTICOTERAPIA

Salvo circunstancias especiales (sepsis por meningo-
CoCo, neumococo, estreptococo beta hemolitico, etc.)
se utiliza en forma rutinaria la asociacion de 2 antibidti-
cos. La eleccion variara si se conoce o no el agente
causal.

Si no se conoce se valoraran cuidadosamente:

- Edad.

— Condicion organica del huésped.

— Probable puerta de entrada.

— Foco de sepsis.

— Epidemiologia (germen prevaleciente en el area).
Si se ha individualizado el microorganismo, tratar de:
— Utilizar el o los antibiéticos especificos.

— Segun sensibilidad microbiana.

— Bactericidas.

— Por via endovenosa.

— A dosis maxima.

— Valorando la edad vy funcién renal.

— Cuando el germen es sensible a la gentamicina, utili-
zarla reservando aminoglucésidos.

— Cuando el germen es sensible a la cefalotina, no
utilizar cefalosporinas de 22 y 32 generacion.

— Para enterobacterias, pseudomunas y estafilococos
es imprescindible el estudio del antibiograma, dada
la variabilidad de los antibiotipos.

Los antibiéticos mas utilizados son los:
— Beta lactamicos: penicilinas y cefalosporinas.
— Aminoglucésidos.

En casos seleccionados: Polipeptidicos, Vancomicina,
Clindamicina, Cloranfenicol, Metronidazol, T.M.S.,
etcétera.

Carbenicilina, Mezlocilina, Ticarcilina, Piperacilina, ?”
en sepsis por Ps. aeruginosa. En sepsis por enterobacterias
con meningitis: Cefuroxima, Cefotaxime, Moxalactan.

En sepsis abdominales es de gran efectividad la Cefoxi-
tina sobre gérmenes anaerobios.

En sepsis por candida se cuenta con: Anfotericina B; 5
fluorocitosina y Ketoconazol.

La asociacion mas frecuentemente utilizada es de un
Beta lactamico + un aminoglucésido. En ocasiones un
antibidtico para anaerobios (clindamicina, cloranfeni-
col, metronidazol, cefoxitina) + un aminoglucésido.

El Comité de Antibioticos y de Infecciones controlara la
“presion antibidtica’” hospitalaria y sus efectos sobre la
flora microbiana.

Marcenac F. y cols. "® establecieron la sensibilidad a los
antibidticos de la flora bacteriana nosocomial entre los
anos 1971 y 1981 en el Hospital de Clinicas ““José de
San Martin” U.B.A. Buenos Aires, determinando la CIM
de 2.075 cepas tomadas al azar, aisladas de materiales
clinicos provenientes de pacientes internados con pro-
cesos infecciosos. Los resultados fueron los siguientes:

St. faecalis: ampicilina es de eleccién (CIM50 = 0.5
mcg/ml; CIM90 = 5.65 mcg/ml). Resistencia casi total a
aminoglucosidos.

St. aureus: Cefalotina es de eleccion (CIM90 = 0.5
mcg/ml).

Bacilos Gram (—) hospitalarios: gentamicina, tobrami-
cina y sisomicina perdieron actividad. Comparando
CIM90 en 1971 y 1981 para gentamicina apuntan
(mcg/ml):

Klebsiella pneumoniae: 0.51 y 152.
Serratia marcescens: 0.71 y mayor de 128.
Ps. aeruginosa: 2.83 y mayor de 128.

Enfatizan la efectividad de las nuevas cefalosporinas
para bacilos Gram (—) hospitalarios. Por ej.: Cefotaxime
y Providencia rettgeri con CIM50 = 0.044 mcg/ml y
CIM90 = 0.25.

Reiteramos que la antibioticoterapia, si bien es funda-
mental, no debe hacer olvidar otras medidas terapéuti-
cas ya analizadas.

SEPSIS. PROFILAXIS

La enfocaremos en los 3 eslabones de la cadena ecolé-
gica:

Streptococcus B

/’_> N. Meningitidis
Agente: A.T.B. en casos seleccionados =—
\\> H. influenzae

/ Uso racional de A.T.B.

Mejorar condiciones inmunitarias

Huésped:

[

—

\ Cirugia, segin tipo (9

/ Alimentacion enteral

Albimina
\
> Vacunas

Restringir la agresion instrumental

~

J




/

Abreviar internacion prequirurgica

No prolongar internaciones

Ambiente: — Control de infeccion hosprtalaria

N\

“ Comité de infecciones y quimioantibioticos

Lavado de manos
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INFECCIONES INTRAABDOMINALES

INTRODUCCION

En los dltimos anos se ha incrementado el interés por las
infecciones intraabdominales como consecuencia del
avance en el conocimiento de la etiopatogenia de las
infecciones intraabdominales, el desarrollo de nuevos
métodos diagndsticos no invasivos (Tomografia Com-
putada, Centellografia, Ecografia) y la aparicion de nue-
vos antimicrobianos.

A pesar de estos hechos, estas infecciones siguen te-
niendo una gran morbimortalidad y lo fundamental
para mejorar su pronostico continua siendo el diagnos-
tico precoz preciso del tipo de infeccién y la apliacion
oportuna del tratamiento quirurgico.

Es nuestro objetivo a través de esta breve publicacion
enfatizar algunos aspectos salientes relacionados con la
incidencia, evolucion y pronéstico de algunas formas
clinicas; el diagndstico por imagenes, y el tratamiento
antimicrobiano y la profilaxis antibiotica en la cirugia
abdominal.

Incluimos en este trabajo, ademas, referencias biblio-
graficas publicadas en los altimos anos sobre el tema.

FORMAS CLINICAS DE PRESENTACION

Enumeraremos las patologias mas frecuentes, su inci-
dencia, evolucion y pronéstico en forma esquematica.

Apendicitis:

® Incidencia: Un caso cada 700 habitantes por afo. En
los menores de 10 afos, anosos y mujer embarazada,
se complica con perforaciéon en un 40-50% de los
€asos.

® fvolucion y prondstico: Su evolucion es habitual-
mente favorable. La mortalidad global es de 0.8%.

® Comentario.: No existe un procedimiento de laborato-
rio o radioldgico que permita confirmar el diagnos-
tico. La sospecha clinica es la que decide la conducta
quirdrgica.

Diverticulitis: .

® Incidencia: Es una enfermedad de la edad avanzada y
ocurre en el 13-20% de los pacientes con diverticulo-
sis. En el 80-95% de los casos se localiza en colon
sigmoideo y descendente.

® Evolucion y prondstico: Los pacientes con inflama-
cion localizada y sin complicaciones (perforacion,
absceso peridiverticular, obstruccion), evolucionan
favorablemente con tratamiento médico en 24-48
horas.

® Comentario: Tienen indicacion quirdargica los casos
complicados con perforacion libre del colon, perito-
nitis localizada o difusa, falta de respuesta al trata-
miento médico, sospecha de absceso o cincer de
colon, ileo persistente o fistula coldnica.

Colecistitis aguda:

® Incidencia: Es reflejo de la patologia litidgsica de via
biliar, ya que en el 90% de los casos se asocia con
calculos en dicha via.

® fvolucion y prondéstico: La mayoria de los casos no
complicadas evolucionan favorablemente en 5-6 dias
con medidas generales (la utilidad de los antibidticos
en estos pacientes es controvertida). Cuando no hay
mejoria en 48-72 hs., debe sospecharse complicacion
(colangitis, sepsis y/o abscesos subfrénicos, hepati-
cos, etc.) y decidir cirugia.

® Comentario: La ecografia permite diagnosticar litiasis
vesicular en el 80-90% de los casos.

Peritonitis:
L as bacterias son los agentes habituales de las peritonitis
infecciosas, que pueden ser primarias o secundarias.

PERITONITIS BACTERIANA: ETIOLOGIA

I. P. Primaria:
— Sindrome nefrotico
— Cirrosis alcohdlica y postnecrotica
— Ocasionalmente ninos y adultos sanos

Il. P. Secundaria:

A. Enfermedades del tracto gastrointestinal:

e apendicitis

diverticulitis
neoplasia perforada
ulcera péptica perforada
desvitalizacion de la pared intestinal por
trastorno vascular
volvulo o intususcepcion
perforacion traumatica

Departamento de Infectologia y Medicina Preventiva, Sanatorio Giemes, Hospital Privado.

Servicio de Infectologia, Hospital Britanico de Buenos Aires.
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Enfermedades del sistema biliar y pancreas:

= colecistitis supurada

= pancreatisis

Enfermedades del tracto genital femenino y

urinario de ambos sexos

. Cirugia (postquirdrgicas):

® contaminacion peritoneal durante la
intervencion

® dehiscencia de suturas

® cuerpos extranos

Heridas perforantes de la pared abdominal

O Neew

E
P
IV. P_en situaciones especiales:
A. Recién nacido:
® P. meconial
® enterocolitis necrotizante
B. P. en dialisis peritoneal

. Tuberculosa

Peritonitis bacteriana secundaria:
microorganismos aislados
(548 pacientes)*

E. coli 66 % B. fragilis 47 %
Proteus 25% Otros bacteroides  49%
Klebsiella 29% Clostridium 23%
Pseudomonas 9% Peptoestreptococcus 18%
Streptococcus 30% Peptococcus 13%
Staphylococcus 7% Fusobacterium 1%

* Intraabdominal Infection, Wilson-Finegold-Williams, 1982

Evolucion y pronéstico

— Peritonitis primaria: La moralidad global es del
20%.

— Peritonitis secundaria: La mortalidad global en laera

preantibiotica era del 70%. En la actualidad es de
aproximadamente 50%.
Se considera que el porcentaje citado puede redu-
cirse con diagnéstico precoz, cirugia temprana, uso
de antimicrobianos tiles frente a anaerobios y ente-
robacterias sumados a un riguroso control de las
complicaciones sistémicas (insuficiencia respirato-
ria, trastornos de coagulacion, hemorragia digestiva,
etc.).

Absceso hepatico

® Incidencia:En 24.000 autopsias el porcentaje hallado
fue de 0,29%. El absceso amebiano es excepcional
en nuestro medio. En la mayoria de los casos son
secundarios a un foco intraabdominal (colangitis y
apendicitis son los mas frecuentes).

® Evolucion y prondstico: Es bueno cuando se realiza
drenaje a cielo abierto o por puncion percutinea.
Actualmente el tratamiento antibiético es fundamen-
tal y puede controlar por si solo algunos casos
seleccionados.

® Comentario: La centellografia, ecografia y T.C. son
procedimientos de alta sensibilidad para el diagnés-
tico de esta patologia.

Infeccion pacreatica

Se presenta como absceso pancreatico o peripancrea-
tico o contaminacion de un pseudoquiste. Fs una com-
plicacion bacteriana de la pancreatitis (fundamental-
mente la aguda hemorragica y/o necrohemorragica).

Solo el 2-8% de los pacientes con pancreatitis aguda
tiene una complicacién supurativa pancredtica o peri-
pancreatica. Sin embargo, constituye la causa de muerte
de casi todas las pancreatitis fatales luego del 7° dia de
evolucion.

® tvolucion y prondstico: La complicacion mas coman
es la recurrencia de los abscesos en pancreas o retro-
peritoneo, lo que obliga habitualmente, a varias inter-
venciones. Otras complicaciones muy graves son la
perforacion del absceso en cavidad peritoneal, colon,
estomago, duodeno, tracto biliar, etc., siendo casi
todas éstas fatales.

® Comentario: La mortalidad del absceso pancreatico
sin cirugia es del 100%. Operandolos puede redu-
cirse al 22-57% seguin distintas series.

Absceso esplénico

Es una patologia muy infrecuente. Segin algunos auto-
res oscila entre 0,14 y 0,70% de las autopsias. En una
serie publicada por Altemeier en 1973, sobre 540 abs-
cesos intraabdominales, ninguno de ellos correspondia
a absceso esplénico. Los microorganismos pueden lle-
gar al bazo por distintas vias entre las que se destacan:

® Via hematdgena: Es la mas frecuente (75% v el foco
mas comun es el endocardico.

® Por contigiiidad: Es muy rara y asociada a carcinoma
de colon descendente.
Pese a la rareza de esta patologia, debemos destacar
su mayor incidencia en adultos jévenes (30-40 afios) y
la gravedad habitual del cuadro.

® Evolucion y Prondstico: Las complicaciones son mas
frecuentes en los abscesos esplénicos multiples; se
hallan presentes en la cuarta parte de los casos: de-
rrame pleural izquierdo, absceso subfrénico, peritoni-
tis secundaria y ruptura en visceras vecinas.
La mortalidad global oscila entre el 40 y 70%.

Abscesos intraperitoneales

Pueden ubicarse en: 1) espacios subfrénicos: 2) area
intermesentérica (incluye interasas y parietocolicos); 3,
pelvis.

En una revision de 501 pacientes con abscesos in-
traabdominales, Altemeier y col. encontraron la si-
guiente distribucién de los intraperitoneales: fosa iliaca
derecha 43%, fosa iliaca izquierda 14%, subfrénicos
14% vy subhepaticos 5%.

® Evolucién y pronéstico: La mayoria de los abscesos
intraperitoneales tienen un curso prolongado de en-
fermedad que los lleva a una dilatada internacién,
compromiso del estado general y pérdida de peso.
Altemeier reporté un promedio de internacion entre
21 y 47 dias.
La mortalidad aumenta progresivamente en relacién
al numero de 6rganos afectados. Cuando hay com-
promiso de tres o mas parénquimas, la mortalidad
oscila entre el 80 y el 100%.
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Los abscesos interasas son los que tienen mejor evo- DIAGNOSTICO POR IMAGENES
lucién. A diferencia de las demas localizaciones, mu-
chas veces se curan con tratamiento antibictico. Los pacientes en quienes se sospecha un absceso

intraabdominal representan un verdadero desafio
diagnéstico. En general, son pacientes severamente

Abscesos retroperitoneales comprometidos y muchos tienen como antecedente
historia de enfermedad abdominal reciente, cirugia o

Esta entidad se caracteriza por su forma de presentacion traumatismo.

insidiosa, la dificultad en el diagnostico precoz vy la

elevada morbimortalidad. Se presenta mas frecuente- Debido a la morbilidad (el promedio de hospitaliza-

mente entre los 30 y 60 anos de edad y en el sexo cion varia entre 3 y 12 semanas) y mortalidad (30%

masculino. para los drenados y 80-100% en los no drenados), es

importante su localizacion precisa para instituir un

i i ior ri- ) x .
La mayor parte de las infecciones del espacio retrope tratamiento adecuado lo mas precozmente posible.

toneal provienen de organos propios del retroperitoneo

o adyacentes al mismo. Por frecuencia se destacan: el Los distintos métodos de diagnostico por imagenes
absceso perinefritico (aproximadamente un tercio delos varian en complejidad, molestlas para el paciente y
abscesos retroperitoneales) cuya causa mas frecuente es seguridad en el diagnostico. Podemos mencionar:

la pielonefritis (80% de los casos); 2) los secundarios a
perforacion posterior de apéndice, colon o duodeno
(apendicitis, Glcera duodenal, diverticulitis, cancer de

— Radiologia convencional
— Centellograma utilizando is6topos radioactivos

- o (cent.)
colon) y %) los asociados con pancreatitis aguda. _ Ecografia (US)
e Evolucién y prondstico: Sin drenaje quirdrgico la  —~ Tomografia computada (TC)

mortalidad es del 100%. Con cirugia la misma se
reduce aproximadamente a un 30% y si se comple-
menta con antibioticos apropiados llega a un 15%.
Las complicaciones se deben a ruptura del absceso
hacia mediastino, pleura o cavidad peritoneal. Otras  Estas técnicas deben considerarse complementarias. En
veces producen diseccion de los tejidos llegando a la  lamayoriade los casos (82 %) se confirmael diagnostico
pared abdominal anterior, cadera o muslo. utilizando un s6lo método. Segin algunos autores es
necesario usar dos métodos en aproximadamente un
66% de los casos y s6lo en el 22% se requiere el uso de
los tres.

La eleccion del método se realiza segun presuncion
diagnostica, localizacion y disponibilidad de los
procedimientos.

SINDROME FEBRIL POST CIRUGIA ABDOMINAL

Un problema habitual observado en cirugia general, lo
constituye la interpretacion y manejo del sindrome fe-
bril en el post operatorio de la cirugia abdominal (fiebre
> 38,5° C dentro de los siete dias de una intervencion
abdominal). Abscesos abdominales

Las categorias a considerar frente a esta situacion son: Eleccion del método de estudio segin localizacion

a) Sindrome febril inespecifico: El cuadro clinico no
muestra causa aparente de la fiebre y el paciente Localizacion uUS*  CENT." TC*
tiene un buen estado general. Los estudios comple-
mentarios (Rx, tomografia, bacteriologia) son negati-
vos. La evolucion es buena en todos los casos. En Viscerales wohs E ieas

general s6lo ocasionalmente necesitan ser interveni- K‘;fg;::ﬁ;::;fgs +++ i 1 i
dos por dudas diagndsticas. Se observaen el 20-30% Pelvianos s N N

de los casos, dependiendo del tipo de cirugia y son
varias las causas que pueden provocarla (reaccion
inmunolégica precoz, reabsorcion de hematomas y * US (Ecografia); CENT. (Centellografia); TC (Tomografia
secreciones, etc.). Todos se comportan como proce- Computada).

sos autolimitados.

b) Sepsis intraabdominal: A favor de ella estan los ante-
cedentes de operacion séptica, signos clinicos de
irritacion peritoneal (especialmente en el examen
fisico) y hemocultivos negativos. Tiene una alta mor-
talidad (aproximadamente 25%) y es aun mayor si
no se intervienen oportunamente los pacientes.

Abscesos abdominales

Eleccion del método de estudio segun sensibilidad

» ) A y especificidad

¢) Infeccién extraabdominal: Habitualmente corres-
ponde a infeccion asociada a catéteres endovenosos,

infeccion respiratoria o urinaria. us CENT. TC
Los hemocultivos son positivos en el 60-70% de los

casos y la mortalidad es del 25%, dependiendo fun- Sensibilidad + ++ ++
damentalmente si se trata de una sepsis complicada Especificidad ++ + ++

o no complicada.
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ABSCESOS ABDOMINALES: ALGORITMO DIAGNOSTICO

CON SIGNOS DE LOCALIZACION

(+)

SIN SIGNOS DE LOCALIZACION

l

US.* o TC «—
g N
Ambos normal Presencia de coleccion
Fin del estudio Aspiracion percutanea
con aguja
Drenaje con catéter Drenaje
percutaneo quirdrgico

* Para hipocondrio derecho o pelvis = US preferentemente.

TRATAMIENTO ANTIMICROBIANO: 4.

Conceptos generales

Si bien la cirugia cumple un papel fundamental en la
terapéutica de la S.1., los antimicrobianos tienen en esta
patologia una indicacion precisa. Complementan los

beneficios de la cirugia al limitar la extensién localdela 5.

infeccion y controlan las bacteriemias y sus consecuen-
cias (sepsis y focos supurativos a distancia). Por lo ante-
dicho, el tratamiento de la S.I. debe ser mixto, inclu-
yendo cirugia y un adecuado régimen antibiético.

La mayoria dé las S.I. estan producidas por bacterias
aerobias y anaerobias, que tienen su origen en la flora
gastrointestinal. Las aerobias mas frecuentemente aisla-
das son E. coli, Klebsiella sp., Streptococcus, Proteus sp.
y Pseudomonas sp. Dentro de las anaerobias, predomi-
nan el Bacteroides fragilis, Clostridium sp., Peptococcus
y Peptoestreptococcus. Estos microorganismos varian,

sin embargo, en frecuencia y predominio, de acuerdoal 6.

trayecto del tracto gastrointestinal con ¢! que se asocia la
infeccion.

Tratamiento empirico de la sepsis intraabdominal

Los agentes antimicrobianos elegidos se deben adminis- 7.

trar por via parenteral y en las dosis habituales para
infecciones severas, a fin de garantizar buenos niveles
tisulares antes, durante y después de la cirugia.

La eleccion del régimen antibidtico inicial en la sepsis
intraabdominal depende de la forma clinica de presen-
tacion y de la flora habitual en relacion al drea afectada.
Se sugieren los siguientes esquemas:

1. Infecciones en relacion al estomago e intestino
delgado
® Penicilina, ampicilina o cefalosporinas de 13 ge-
neracion.
Se agrega algin aminoglucésido cuando se sospe-
cha infeccion hospitalaria.

2. Infecciones en relacion al colon
¢ Clindamicina, cefoxitina, metronidazol, cloranfe-
nicol, mezlocilina o piperacilina, mas aminoglu-
cosidos.
e Cefoxitina, mezlocilina y piperacilina pueden uti-
lizarse como monoterapia, con excepcion de in-
fecciones severas.

3. Infecciones del tracto biliar
® Ampicilina o mezlocilina mas aminoglucésidos.

Centellograma con Galio 67

(=)

Fin del estudio o
considerar T.C.

Absceso hepatico

® Mezlocilina o piperacilina mas aminoglucésidos.
En caso de alergia a la penicilina usar cloranfenicol.

El tratamiento debe ser prolongado (4-8 semanas) y

en los abscesos maltiples, hasta 3 a 4 meses para

evitar recaidas.

Absceso esplénico

El esquema antibidtico depende de la causa que le
dio origen (traumatismo, bacteriemia). Habitual-
mente se inicia tratamiento con cefalotina o metici-
lina mas aminoglucaésidos o cefalosporinas de 22 o
32 generacion. Si se cultivan anaerobios, existen an-
tecedentes de cirugia abdominal o cuando los absce-
sos son “estériles’’, se deben utilizar esquemas que
incluyan clindamicina, cloranfenicol o metronida-
zol. Sin embargo, la cirugia es fundamental en estas
infecciones. Sin drenaje quirtrgico la mayoria de los
pacientes fallecen.

Absceso pancredtico e infeccion pancreatica

Los antibiéticos utilizados inicialmente son los que
se indican en las infecciones asociadas al colon.
Debe recordarse que sin cirugia la mortalidad del
absceso pancreatico es del 100 %.

Absceso retroperitoneal

Se seleccionan los antibidticos de acuerdo al foco
que dio origen al proceso (rin6n, apendicitis, diver-
ticulitis, osteomnielitis vertebral, infeccién de protesis
arterial, bacteriemia, etc.).

Con excepcion de las secundarias a infecciones in-
testinales, en las otras y hasta tanto se conozca el
resultado de los cultivos, el tratamiento debe ser
dirigido para controlar las infecciones producidas
por estafilococos y bacilos gram negativos.

Se utilizan cefalosporinas de 13 generacion mas ami-
noglucosidos o cefoxitina como droga unica.

Infecciones intraabdominales de origen ginecoldgico
La enfermedad inflamatoria pelviana complicada
con repercusion intraabdominal suele estar asociada
a estreptococos, clostridios, Bacteroides fragilis y
bacilos gram negativos.

Se utilizan cefoxitina o clindamicima mas aminoglu-
cosidos durante 2 semanas. Cuando se sospecha
etiologia por Clamidias se agrega tetraciclina hasta
completar 4 semanas.

Bacteriemnias asociadas a sepsis intraabdominal
Aproximadamente el 25 % de los casos de las bacte-
riemias son polimicrobianas. Los antibioticos se eli-
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gen de acuerdo al posible foco inicial. En los pacientes
sin foco aparente se utilizan cefoxitina, clindamicina

— Pacientes anosos.

— Cualquier condicién que curse con hipoacidez gas-

metroni ma inoglucdsidos. . o
o metronidazol mas aminoglucos trica, obstruccién y/o sangrado.

Indicaciones en cirugia biliar
— Cirugia biliar electiva:
e Litiasis sin colecistitis aguda: siempre se efectuara

profilaxis antibictica en los mayores de 50 anos.
En los menores de 50 aos se recomienda realizar
un examen bacterioldgico directo de liquido biliar
(durante el acto quirtrgico). Si el resultado es
positivo, indicar profilaxis antibiotica intraopera-
toria.

PROFILAXIS ANTIBIOTICA

Existe en la actualidad suficiente experiencia documen-
tando el valor de la profilaxis antibidtica en reducir
significativamente la incidencia de complicaciones in-
fecciosas, asociadas a determinados tipos de interven-
ciones quirdrgicas. Fundamentalmente la misma esta
indicada entre el implante de protesis y apertura de
tractos colonizados (gastrointestinal, biliar, etc).

Una profilaxis antibiotica racional es la que se realiza e Litiasis con ictericia: se recomienda profilaxis.

poco antes de la operacion. Con ello se logra que exista
un buen nivel del antibiético, durante el periodo de
mayor riesgo de bacteriemia, y por otro lado se obtiene
una adecuada concentracion en los tejidos en el mo-
mento de la incision.

— Cirugia de urgencia:
Colecistitis aguda, empiema vesicular, colangitis,
perforacion: se recomienda profilaxis y completar
luego un curso de tratamiento (durante 10-14 dias).

Se deben utilizar antimicrobianos que cubran en su
espectro de accion los patogenos mas probables, admi-
nistrandose dentro de las 2 horas previas a la cirugia y
durante la misma cuando la operacion se prolonga mas
de 4 horas.

indicaciones en ciruigia de intestino delgado
— Enfermedad inflamatoria intestinal.

— Cirugia de la obstruccion de intestino delgado.

Indicaciones en apendicectomia

— Abdomen agudo con sospecha de apendicitis. Si
luegordel acto quirdrgico se descarta dicho diagnos-
tico o no existe contaminacion peritoneal, no se
sigue la medicacion. En cambio, frente a contamina-
cion peritoneal, continuar tratamiento por 7 al4
dias segun situacion clinica.

Indicaciones en cirugia esofagogastroduodenal
— Neoplasia del tercio inferior del esofago y perfora-
cién esofagica.

— Cirugia de urgencia de ulcera duodenal y gastrica.
— Cirugia electiva de dlcera y cancer gastrico.

Profilaxis antibiotica en cirugia abdominal

Tipo de cirugia Patogenos habituales Esquemas sugeridos
Aerobios: Streptococcus, S. faecalis, e Penicilina G. sédica +
bacilos Gram negativos aminoglucésido o

Eséfago-Estomago-Duodeno

Anaerobios: Peptococcus, Clostridium o Cefoxitina

y Bacteroides orales

Ampicilina + Aminoglucdsido o
Cefoxitina

Enterobacterias L]
Cocos Gram positivos (S. faecalis), °
Clostridium sp., Peptococcus y
Bacteroides fragilis

Tracto biliar

) Streptococcus aerobios e Clindamicina + Aminoglucésido o
Intestino delgado Bacilos Gram negativos o Cefoxitina
Anaerobios
) ) Enterobacterias (E. coli) e Clindamicina o Cloranfenicol o
Apendicectomia Anaerobios (B. fragilis) Metronidazol + Aminoglucdsido o
Streptococcus (S. faecalis) e Cefoxitina
Colorrectal y cierre E\r:‘t:;cr)(t))gictsr(l;s f(E. glql;) : lr:lieomlcmadf Eritromicina (oral)
de colostomia os (B. fragilis lem apendicectomia

Streptococcus (S. faecalis)

Dosis:

® Penicilina G. sodica =
e Ampicilina = 1 g (EV)
e Cefalosporinas de 22 generacion:
o Cefoxitina = 1 g (EV diluido)
e Aminoglucosidos
1) Gentamicina
2) Tobramicina 2
3) Sisomicina

1.000.000 Ut (EV) e Clindamicina = 600 mg diluido en 100 cc D/A 5%
a pasar en 30 min.

o Cloranfenicol = 1 g EV

e Metronidazol = 1 g EV

e Metronidazol = 500 mg (EV diluido)

1,5 mg/kg (EV diluido o IM)
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INFECCION HOSPITALARIA EN UNIDADES DE TERAPIA INTENSIVA

La Infeccion Hospitalaria (I.H.) ocurre entre el 3y el 7 %
de los pacientes en un hospital general,'" pero aumenta
significativamente segun la complejidad de las unidades
de internacion; su costo ha sido estimado en 600 déla-
res por enfermo.'®

En Terapia Intensiva (T.l.) entre el 18 y el 30% de los
enfermos adquieren algin tipo de |.H. durante su interna-
cion o después de la misma, pero ligada al ambiente de
T.1.,"% con una letalidad que en las formas sistémicas
puede superar el 60%.?

Este importante incremento esta condicionado a facto-
res ambientales por un lado y a otros dependientes del
tipo de pacientes.’® Entre los primeros se destaca la
mayor proporcion de medios invasivos y entre los se-
gundos la deteriorada situacion inmunologica de los
enfermos graves.

Una buena aproximacion al tema es considerar la ca-
dena epidemioldgica de I.H. constituida por seis esla-
bones, ™ como se puede apreciar en la Figura I. El cono-
cimiento pormenorizado de éstas es trascendente, ya
que como toda cadena, no es mas fuerte que el mas
débil de sus eslabones; por lo tanto si uno de ellos falta o
se rompe, el control sera eficiente.

Como agente infeccioso, si bien en la mayoria se trata de
bacterias, cualquiera de los microorganismos conoci-
dos puede constituirse como tal. Asi, prieden ocasionar
I.H. protozoarios (plasmodios, toxoptasma, tripano-
zoma), hongos (candida, torula, tiRa), virus (hepatitis,
herpes, mixovirus), etcétera.

Dentro de las bacterias deben considerarse como mas
frecuentes los bacilos Gram-negativos tanto aerobios
(Pseudomonas, Serratia, Klebsiella, etc.), como anaero-
bios (bacteroides); cocos Gram-positivos (estafilococos,
enterococos); Clostridium (tétanos, gangrena), etc. In-
cluso agentes microbianos de conocimiento reciente,
como Legionellas, también han sido implicados. ®

El reservorio mas importante es el hombre (en sentido
genérico), dandose dos situaciones: el sano y el en-
fermo. El primero engloba a todo el personal, médico y
paramédico, y a los visitantes de los pacientes; en este
sentido es importante analizar a una persona sana como
“emisora’” de bacterias, que segin la intensidad de
movimientos puede llegar a eliminar a través de piel y
mucosas, de 3.000 a 6.000 bacterias por minuto.'” Con
respecto al enfermo,es tanto aquel internado con un
proceso infeccioso como alguien del personal con in-
feccion cutaneo-mucosa o respiratoria; en cualquiera
de estos casos la posibilidad de ““emisién’ bacteriana
aumenta significativamente.

La piel de estos portadores constituye la puerta de salida
de mayor importancia estadisticamente considerada, ya
que la correlacion entre los gérmenes aislados de la piel
del personal (especialmente de manos) y los causantes
de I.H. oscila entre el 80 y 90 %, mientras que la porta-
cion nasal es causante en solamente un 13 % y la conta-
minacion ambiental aérea en un 20%."

En los medios de transmision se destacan como de
mayor trascendencia, de acuerdo a lo anterior, las ma-
nos del personal,® ya sea en forma directa por sus
propios gérmenes o bien contaminando otros posibles
medios de transmision. En T.1. los mas frecuentes son:
catéteres vasculares, sondas vesicales, tubos de drenaje,
infusiones intravenosas, canulas de traqueotomia, son-
das endotraqueales, respiradores, etc. Por lo tanto, el
lavado cuidadoso y frecuente de las manos, antes y
después de cada contacto con el paciente, constituye el
primero y mas importante de los medios de control de
las I.H. De alli que la infraestructura de una unidad de
T.1. debe posibilitar de manera muy especial tan simple
pero invalorable técnica. Nunca se insistira lo suficiente
sobre su importancia, pues esto constituye un problema
de educacion sanitaria que como todo proceso educa-
tivo tiene que tener como producto final un cambio de
habitos y en este sentido es fundamental, como en mu-
chos aspectos de la I.H., la actividad del Comité de
Infecciones.

Con respecto a las sondas vesicales, el tipo de sistema
influye particularmente; ' en el sistema abierto, a los 4
dias en el 90 % hay colonizacién urinariay el 30 % tiene
bacteriemia; en un sistema cerrado la colonizacién al 4°
dia disminuye al 50 % y la incidencia de bacteriemia al
10%. Anadiendo al sistema cerrado instilaciones de
Povidona-lodo al 0,5 %, en nuestra experiencia la colo-
nizacion se redujo a menos del 20 % y la bacteriemia al
1%.

Con respecto a los catéteres vasculares, ' la posibilidad
como fuente de infeccion esta directamente relacionada
con la técnica y la asepsia utilizadas, con la habilidad y
experiencia del operador y también con el tipo de vena
elegida y las caracteristicas del catéter; en este sentido
conviene usar técnicas percutaneas, en venas gruesas
(yugular interna o subclavia) y catéteres cortos. Cuando
se extrae uno de ellos v se envia al Laboratorio de
Bacteriologia, siempre se ha de acompanar de una
muestra para hemocultivo obtenida de otra vena, para
asi poder interpretar si se trata de una simple contamina-
cion del catéter o una real infeccion por el catéter.
Ultimamente, estamos utilizando exitosamente el cul-
tivo semicuantitativo del catéter,'? para diferenciar in-
feccion de contaminacion.

* Unidad de Terapia Intensiva. Hospital F. |. Muniz, Buenos Aires.
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En lo que hace a las infecciones respiratorias de pacien-

" tes traqueostomizados o con sondas endotraqueales,
hemos comprobado en ellos que a las 24 horas tienen
en sus vias respiratorias su propia flora orofaringea, a las
48 horas su propia flora entérica y después de las 72
horas la flora ambiental; en las ultimas dos situaciones
se remarca la importancia de las manos del personal
como transportadoras de esas floras, ya que la contami-
nacion del material de asistencia respiratoria raramente
es causa directa de infeccion pulmonar.?

Las puertas de entrada son variadas: la via parenteral, las
mucosas (respiratoria, digestiva, urinaria) y la piel. Con
respecto a estas ultimas, su integridad es la primera
barrera defensiva, por lo tanto el cuidado de las mismas
comporta un elemento de primerisima linea en el con-
trol de las I.H. Las soluciones de continuidad a través de
heridas, sondas, etc., pueden llevar gérmenes del exte-
rior (infeccion exogena) pero también, y quiza lo mas
frecuente, constituir puertas de entrada para la propia
flora (infeccion endogena).

La integridad a que se hizo referencia se refiere tanto a
los aspectos fisicos como a los quimicos; como ejemplo
de ello, es la colonizacion gastrica en pacientesde T.1. a
los que se les suministra Cimetidina,''" en la medida
que la desaparicion de la acidez del contenido gastrico
supone la pérdida de uno de los medios de control mas
efectivos para mantener su esterilidad.

Mencion especial requiere la antibioticoterapia como
favorecedora de I.H."® En tal sentido, los antibidticos
ocasionan los siguientes problemas: presion de selec-
cion de cepas resistentes a través de plasmidos, disbac-
teriosis, sobreinfeccién, superinfeccion y eventual-
mente situaciones de inmunodepresion. Por todo ello su
indicacion ha de ser cuidadosa, exacta y racional, evi-
tando su uso indiscriminado con un mal sentido de
profilaxis.

El ultimo eslabon de esta cadena epidemiologica es el
huésped susceptible. Para comprende, mejor las condi-
ciones de susceptibilidad, recordemos brevemente los
mecanismos inmunolagicos de proteccion que se es-
quematizan en la Figura Il.

Un paciente criticamente enfermo puede tener altera-
dos uno o mas de estos mecanismos, ya sea por la
enfermedad actual, por enfermedades subyacentes o
por el mismo tratamiento. "’ Asi por ejemplo, las enfer-
medades bacterianas influyen en la opsonizacion y fa-
gocitosis principalmente, mientras que hongos y virus
deprimen mas la inmunidad celular; los estados hiper-
osmolares constituyen factores antifagocitarios; los pa-
cientes lapicos o esplenectomizados opsonizan defi-
cientemente; enfermedades granulomatosas cronicas
disminuyen el indice bactericida de los neutrofilos,
como también lo hacen algunos aminoglucésidos y el
cloranfenicol, mientras que las tetraciclinas afectan la
fagocitosis. Una evaluacion inmunoldgica en estos pa-
cientes es fundamental para obtener perfiles de riesgo y
sus factores causales. En este sentido han sido senaladas
las pruebas intradérmicas con diversos antigenos para
investigar hipersensibilidad retardada, como de gran
valor pronéstico."'” Nosotros hemos anadido el estudio
de macrofagos '8 mediante el test de la ventana cutanea
(T.V.C.); con esta técnica se evalua en forma rapida y
sencilla la capacidad quimiotactica de las células fago-
citarias. Consiste en la escarificacion de la piel con un
bisturi hasta lograr un ligero puntillado hemorragico; se

cubre la zona con un portaobjetos que se fija con cinta
adhesiva y a las 24 horas con una coloracion de Giemsa
se cuenta el porcentaje de macrofagos, considerandose
normal cifras de 40 % y mas.

Hemos encontrado una correlacion muy buena entre
esta prueba y los tests intradérmicos, con las ventajas de
su lectura mas precoz, no necesitar antigenos, objetivi-
dad en la interpretacion y posibilidades de repeticion
sin influir en los resultados. En base a estas pruebas y
siguiendo una clasificacion inmunoldgica,''” encontra-
mos que cuando los pacientes se comportaban como
anérgicos absolutos no posivitizando ningun test intra-
dérmico (T.1.), el T.V.C. arrojaba siempre resultados
inferiores al 20 % de macrofagos.

En los anérgicos relativos, que presentaban un solo T.I.
positivo, el T.V.C. oscilaba entre el 20 % y el 40 % y, por
Gltimo, normoérgicos, con 2 0 mas T.1. positivos tenian
T.V.C. con mas del 40% de macrofagos.

Las tasas de letalidad guardaban una estrecha relacion
con estos grupos: en los casos de anergia absoluta el
pronostico fue pésimo, con una letalidad igual o supe-
rior al 80 %, mientras que en aquellos con normoergia
las cifras practicamente se invertian con menos del 10 %
de letalidad; tasas intermedias oscilando alrededor del
45 % se obtuvieron en los anérgicos relativos.

Dentro de las variables estudiadas, la que guardé una
relacion mas estrecha fue la albuminemia, que estuvo
por encima de los 3 g % en los normoérgicos, alrededor
de 2,5 g % en los anérgicos relativos y por debajode 2 g
% en los normoérgicos absolutos. Esto pone en eviden-
cia la importancia del factor nutricional en la respuesta
inmune y, por ende, en la evolucion y prondstico de
estos pacientes; como contrapartida, el correcto soporte
nutricional constituye uno de los pilares terapéuticos. '

En la Tabla | se pueden apreciar los resultados antedi-
chos.

Tabla I. Relacion entre respuesta inmune, nutricion y letalidad.

GRUPO T TV.C. .ALBUM. T.L.
Normoergia 2 0 mas 40 o mas 3 10%
Anergia relativa 1 20)-40 2-3 45 %
Anergia absoluta 0 20 2 80 %

Referencias:

T Tests intradérmicos (nimero de positivos)
T.V.C: Testde la ventana cutanea (% de macrofagos)
ALBUM.: Albuminemia (en g %)

T.L. Tasa de letalidad

En conclusion, la 1.H. en las unidades de T.1. constituye
uno de los problemas mas serios de morbi-mortalidad;
atento a los factores epidemiologicos mas involucra-
dos, las principales medidas de control residen en: es-
meradas técnicas de aislamiento, desinfeccion, asepsia
y antisepsia (importancia trascendente del lavado de
manos); reducir el uso de métodos invasivos; adecua-
dos estudios bacteriologicos e inmunologicos; uso ra-
cional de antibidticos; un correcto aporte nutricional de
los pacientes y, como eje fundamental, el funciona-
miento de los Comités de Infecciones.
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Figural. Cadena epidemiologica de la Infeccion Hospitalaria
(Greene, 1969).
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ANTIBIOTICOS

La sepsis debe ser considerada como un sindrome cli-
nico caracterizado por la presencia de un foco infec-
cioso con fallo unico pluriparenquimatoso. Este fallo se
puede deber a:

1. Accién primaria (endotoxica) sobre las células (blo-
queo de la cadena respiratoria).

2. Accién deletérea de ciertas drogas administradas du-
rante el cuadro séptico (isquemia por dopamina, por
ejemplo).

3. Deterioro de lafuncion de un 6rgano al fallar otro del
cual depende directamente (higadoy rinon en la claudi-
cacion miocardica).

La posibilidad, sumamente frecuente, de que se encuen-
tren afectados 6rganos encargados de la metabolizacion
y/o excrecion de las drogas antibacterianas, lleva a la
necesidad de un manejo prudente y escrupuloso de las
mismas. Esto se acentia si consideramos que muchos
de los antibiéticos utilizados frecuentemente en sepsis
pueden tener accion toxica sobre los 6rganos de meta-
bolismo y/o excrecion (clindamicina y aminoglucdsi-
dos sobre higado y rindn, respectivamente).

Los antibioticos lejos estan de constituir una terapeutica
ideal en la sepsis, ya que de los mecanismos aceptados
de agresion bacteriana (virulencia, adherencia, accion
toxica primaria y accion toxica secundaria y fenémeno
necrohemorragico) solo actan sobre los dos primeros.

De todas maneras, en la actualidad, constituyen el me-
dio mas eficaz en la lucha cont.a la sepsis, s6lo supe-
rado por el drenaje quirtrgico del foco cuando ello es
posible.

ELECCION DEL ANTIBIOTICO '8 29. 54. 56. 49, 60)

Se hara en base al o los gérmenes sospechados. Se
tendran en cuenta:

1. Criterios epidemiologicos: infeccion comunitaria u
hospitalaria.

2. Criterio de foco: seglin la flora patogena mas fre-
cuente de acuerdo al foco de sepsis (“estadistica
bacteriologica”). 29

3. Criterios clinicos: evaluando el estado inmunitario
del hqéspedA Edad. Embarazo. Defectos metabélicos.
Funcion renal y hepatica.

4. Criterios bacteriologicos: conocimiento de la sensi-

bilidad de los gérmenes a las drogas antibacterianas en
el area de trabajo.??

Una vez recogidos los distintos especimenes para el
estudio bacteriolégico con métodos convencionales o
rapidos, se iniciara una terapéutica empirica que sera la

Amadeo S. Esposto*

definitiva en ciertas afecciones (erisipela) o modificada
segun los resultados bacteriologicos (terapéutica indica-
tiva). Ambos tipos de terapéutica deben cumplir varios
requisitos en un enfermo séptico:

1. Utilizar antibioticos que aseguren no sélo una efec-
tiva concentracion en sangre, sino, mas importante aun,
en el foco de sepsis.? 1> 19

2. De la menor toxicidad posible.
3. Bactericidas. Condicion indispensable en endocar-
ditis, meningitis y granulocitopénicos. **

4. Las dosis deben ser adecuadas segin el estado de los
6rganos de metabolizacion o excrecion y el peso de los
pacientes (peso magro).

5. Asociacion 8- 16 27.29.33.46.56.60). s3]0 se deben aso-
ciar los antibioticos cuando:

a) se traten infecciones mixtas dificilmente sensibles a
un solo antibidtico (sepsis abdominal y ginecolo-
gica).

b

se obtiene sinergismo. Debe demostrarse en cada
paciente y con cada cepa. Comprobado con: ampi-
cilina-gentamicina para el enterococo; penicilinas
penicilinasas resistente-aminoglucosidos para esta-
filococo aureus; beta lactamicos antiseudomonas-
aminoglucésidos para seudomonas; asociacion tri-
metoprima-sulfametoxazol.

c) previenen o contrarrestan la antibioticotolerancia
(definida como una CBM superior en mas de 32
veces la CIM). Esta demostrado que la asociacion de
rifampicina adicionada a otro antibiético antiestafi-
lococo (cefalosporina, penicilina, meticilina, vanco-
micina) neutraliza este efecto. 24 12, 14.22,29,33. 39

d) previenen resistencia: tipico del tratamiento antitu-
berculoso.

e) disminuye toxicidad: sélo demostrado en la asocia-
cion de anfotericina B y 5-fluorocitosina en la me-
ningitis criptocococcica.

f) accidén antineutralizante: demostrado en la asocia-
cion de un betalactamico y un farmaco que neutra-
lice beta-lactamasas (acido clavulanico).

g) se efectde tratamiento a un paciente con sepsis a
gram negativos y se detecte déficit inmune.'??

VIA DE ADMINISTRACION 29 60

Via oral: en general se debe desechar esta via por la
irregular absorcion demostrada durante la sepsis. Sélo
se utilizara:

1. Cuando el farmaco indispensable no pueda adminis-
trarse por otra via (rifampicina).

* Jefe de Trabajos Practicos de la catedra de Medicina Interna “C”. Profesor titular Héctor V. Caino.
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2. Cuando se desee ejercer accion topica: neomicina y
otro aminoglucésido para lograr la “esterilizacion” in-
testinal en tos neutropénicos. Vancomicina o metroni-
dazol en la colitis seudomembranosa.

Intramuscular: debe desecharse en los cuadros de ines-
tabilidad hemodinamica o shock por la absorcién irre-
gular. Contraindicada en las discrasias sanguineas. In-
comoda cuando son mas de cuatro aplicaciones diarias.
No debe utilizarse esta via para el cloranfenicol por su
absorcion impredecible.

Endovenosa: es |a via de eleccion, ya que asegura eleva-
dos niveles séricos del antibidtico. Dado que la toxici-
dad depende, en muchos casos, de estos picos maxi-
mos, es recomendable administrar la droga lentamente
en 3 a 5 minutos o bien en goteo de 20 a 30 minutos.

Dosis: se hara de acuerdo a kg de peso/dia (preferente-
mente referido al peso magro) y distribuido de acuerdo
al conocimiento de la vida media de cada droga y segtin
el estado funcional del rindn e higado (existen tablas al
efecto).” Se debe considerar, ademas, el nivel de las
proteinas plasmaticas, ya que tanto la accién téxica
como la terapéutica dependen de la droga no fijada a las
proteinas (la hipoproteinemia aumenta el tenor de droga
libre),® 56 si bien este concepto es negado por otros
autores. 1>

CONTROL TERAPEUTICO

Una vez decidida la terapéutica a instaurar se debe
proceder al monitoreo de las drogas utilizadas. Dicho
monitoreo es imprescindible en: endocarditis, osteo-

mielitis, artritis séptica, empiema y septicemia. ?”’ Cons-
td!’:i de: (8, 22, 23, 29. 39, 42, 56. 60)

1. Determinacion de beta-lactamasas: se utiliza en in-
fecciones donde se sospeche Hemophilus influenzae,
estafilococos o enterobacterias tratados con antibioticos
betalactamicos. Se puede realizar a las 24 horas de
recogida la muestra.

2. Concentracion inhibitoria minima (CIM): se realiza
a las 48 horas.

3. Concentracion bactericida minima (CBM): se rea-
liza a las 72 horas. Se considera antibioticotolerancia

cuando la CBM es igual 0 mayor a 32 veces la CIM. 8 22.
23, 29, 39)

Estas dos dltimas determinaciones requieren procedi-
mientos muy onerosos, por lo que pueden ser reempla-
zadas por métodos de dilucién en tubo, determinan-
dose:

4. Poder bacteriostatico del suero: maxima dilucion
del antibiotico con la cual no se evidencia turbidez del
medio.

5. Poder bactericida del suero: maxima dilucién del
antibiético donde no logra desarrollar mas del 99,9 %
de las cepas. Ambas determinaciones se pueden realizar
también a las 48 y 72 horas de haber recogido la mues-
tra. Es conveniente efectuar estos estudios en el pico
maximo de la droga en sangre (30 a 60 minutos luego de
la administracion) y en el nivel residual (inmediata-
mente antes de la dosis proxima). Del nivel maximo
dependera el efecto terapéutico, en tanto que del nivel
residual dependera el intervalo entre dosis (acortar
cuando esté bajo) y toxicidad (altos niveles).
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En general se acepta que un poder bacteriostatico en el
suero de 1:8 o superior y en orina de 1:4 o superior, son
compatibles con una CIM adecuada.® 27 28. 56. 60)

Permite establecer, también, la aparicion de antibiotico-
tolerancia cuando el poder bactericida del suero es
mayor en dos diluciones que el poder bacteriostatico.

6. Dosaje del nivel de antibioticos en secreciones,
suero, orina, etc. Es de utilidad para drogas con escaso
margen entre la dosis terapéutica y toxica (aminogluco-
sidos, vancomicina) °® o cuando se duda de la capaci-
dad del antibidtico para acceder al foco de sepsis.

7. Comprobacién “in vitro” del supuesto sinergismo
entre las drogas utilizadas.

Se acepta que la concentracion ideal de un antibiotico
en el plasma es un mualtiplo de la CIM y cuya cuantia
dependera del tipo de foco:

Endocarditis: 10 veces la CIM.
Sepsis grave: 5 veces la SIM.
Osteomielitis: 40 veces la CIM.® 22 25.27. 29

FALLO DE LA TERAPEUTICA 27 28

Si recibe tratamiento electivo y el poder bacteriostatico
pico es de 1:8 o superior, el fallo puede deberse a:

1. Foco oculto o bloqueado: cirugia.

2. Niveles no bactericidas en el foco: determinacién si
es posible de niveles del antibiético en el foco.

3. Déficit inmunitario: realizar valoracion de la inmu-
nidad celular (test de la ventana; tests cutaneos).

4. Tolerancia.
5. Sobreinfeccion.

Si recibe tratamiento electivo, pero el poder bacteriosta-
tico es menor de 1:8, considerar:

1. Mala administracion del antibiético: evaluar dosis,
intervalo y via de administracion.

2. Interferencias metabdlicas.

3. Interacciones medicamentosas.
4. Inactivacion o consumo.
5

Resistencia.

PENICILINAS

Desde el punto de vista practico consideraremos:
1. Penicilina G sodica.
2. Penicilinas antiseudomonas.

3. Penicilinas antiestafilococo.

PENICILINA G SODICA 4 8 1629 33 53 59

Mecanismo de accion: interfiere en la biosintesis de la
estructura de peptidoglicano de la pared de los microor-
ganismos gram positivos en crecimiento. Lo realizan
uniéndose a proteinas (enzimas) inhibiendo la produc-
cion de la pared celular. Este mecanismo, con ligeras
variantes, es comuan al resto de las penicilinas.
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Farmacocinética: se distribuye en forma uniforme por
todo el organismo pero no pasa casi a prostata, ojos,
células fagocitarias y liquido cefalorraquideo (en caso
de meningitis lo hace en un 5 al 30 % de la concentra-
cion sanguinea, logrando niveles terapéuticos). Circula
unida a las proteinas en un 50% (90 % en plasma y el
resto en el globulo rojo).

Vida media: 30-60 minutos. Alcanza el pico maximo,
luego de una inyeccion intramuscular alos 15-30 minu-
tos, desapareciendo a las 3-6 horas.

Excrecion: lo hace en su mayor parte por rinén. El
80-90 % por secrecion tubular y el 10-20% por filtra-
cion glomerular. En pacientes andricos se inactiva en el
higado a razon de 7-10 % /hora.

Dialisis: es removida por la hemodialisis. No lo hace la
dialisis peritoneal.®

Insuficiencia renal: con filtrado glomerular entre 10-50
ml/m, se debe utilizarel 75 % de la dosis calculada. Con
filtrado glomerular menor de 10 ml/m, se recomienda
utilizar entre el 25-50 % de la dosis. En los pacientes con
anuria dar un maximo de 4-6 millones de unidades
diarias.® 10

Volumen de distribucion: 0.3-0.42 I/kg.
Resistencia: beta-lactamasas.

Indicaciones: cocos gram positivos y negativos, aero-
bios y anaerobios. No actua sobre enterococo, estafi-
loco aureus y epidermidis beta-lactamasa positivos; ba-
cilos gram negativos y Bacteroides fragilis (excepto en
ubicacién supradiafragmatica, segin algunos
autores) 29 60

Dosis: aporta 1.7 mEq de Na por millon de unidades.
Infecciones locales: 100.000 u/kg/dia.
Sepsis no endocarditicas: 200.000 u/kg/dia.
Endocarditis: 300.000 u/kg/dia.
Meningitis: 500.000 u/kg/dia.

Intervalo: cada 4 horas por via endovenosa.

Toxicidad: reacciones de hipersensibilidad; neutrope-
nia; eosinofilia; anemia hemolitica; nefritis intersticial.

PENICILINAS ANTIESTAFILOCOCO

Comprende:
1. Meticilina

(" Oxacilina
Cloxacilina
Dicloxacilina

I Flucloxacilina

2. Isoxazolilpenicilinas <

3. Nafcilina

En nuestro medio so6lo se hallan disponibles la dicloxa-
cilina y la meticilina. Solo se hara referencia a esta
ultima por ser la mas utilizada.

MET'C'L'NAIH 16, 29, 33, 53, 59)

Mecanismo de accion: similar a la penicilina G sodica.

Farmacocinética: se distribuye en forma uniforme por
todo el organismo concentrandose en la bilis (si no hay
obstruccion) y en orina. Normalmente no pasa al li-

quido cefalorraquideo y lo hace en un 10% si hay
meningitis. Se une a las proteinas en un 40 %.

Vida media: 30-60 minutos.

Excrecion: se elimina por rindn entre el 60-75% de la
dosis administrada, no acumulandose en plasma hasta
que el filtrado disminuye a 15 ml/m, va que se elimina
por higado.

Dialisis: no es modificado su nivel sanguineo por la
dialisis peritoneal ni hemodialisis.

Insuficienc¢ia renal: con filtrado glomerular menor de
10 ml/m se deben ampliar los intervalos de administra-
cion (aplicar cada 8-12 horas).

Volumen de distribucion: 0.31 |/kg."¥

Resistencia: es resistente a la accion hidrolitica de las
beta-lactamasas producidas por E. aureus y epidermi-
dis. Algunas cepas de E. aureus son resistentes (10 %),
pero pueden existir hasta un 50% de E. epidermidis
resistentes por mecanismos no bien conocidos, quiza
por alteracion enzimatica en la pared bacteriana. Si
existe resistencia a la meticilina se debe considerar resis-
tente a todo el grupo, incluyendo cefalosporinas, ami-
noglucosidos, clindamicina, etc. En este caso, la tera-
péutica de eleccion es la vancomicina.”- 1012

Indicaciones: (inicamente infecciones por estafilococos
betalactamasa positivo (penicilino-resistente). Fstafilo-
coco sensible: efecto bactericida a concentraciones de
1-6 pg/ml. Estafilococo resistente: inhibidos por con-
centraciones superiores a 12,6 ug/ml.

Dosis: 100-300 mg/kg/dia. Dosis maxima en adultos:
12-14 g/dia.®

Intervalo: cada 4-6 horas exclusivamente por via pa-
renteral. La via intramuscular otorga niveles terapéuti-
cos durante 4 horas aproximadamente, en tanto que la
via endovenosa provoca niveles mas elevados pero con
un rapido descenso de los mismos. Por ejemplo: ®

18 IM:10-16 ug a los 30 minutos; 1-1,5 ug/ml a las 4
horas y no es detectable a las 8 horas.

2 g IM: 20-25 pg/ml alos 30-60 minutos; 3-7 ug/ml a
las 4 horas y 1 ug/ml a las 8 horas.

2 g EV en infusion de 15 minutos: pico de 80 pg/mly
5 ug/mlalahora, lo que indica que la via intramuscular
es de eleccion.

Sinergismo: con aminoglucdsidos para estafilococo.

Toxicidad: similar a penicilina.

PENICILINAS ANTISEUDOMONAS

Comprende:
1. Carbenicilina

2. Ticarcilina .
Mezlocilina
Piperacilina
Azlocilina

3. Ureido penicilinas

CARBENICILINA 6. 29. 33, 53, 59

Mecanismo de accion:similar al de la penicilina, pero
con receptores ubicados profundamente en la pared
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celular exponiéndose a las betalactamasas
periplasmicas. ®

Farmacocinética: se distribuye en forma similar a la
penicilina, pasando la barrera meningea en un 20 % si
esta inflamada (niveles subterapéuticos). Se une a las
proteinas en un 50 %.

Vida media: 60 minutos.

Excrecion: se elimina por rinén por filtracion glomeru-
lar. Se recupera hasta el 85 % de la dosis en 10 horas. Se
acumula si hay disminucion del filtrado glomerular.

Dialisis: la hemodialisis reduce la concentracion de la
droga entre el 60-75%.9

Insuficiencia renal: si el clearance de creatinina es me-
nor a 10 ml se alcanzan niveles terapéuticos con desis
de 2 g cada 12 horas. Si, ademas, se asocia disfuncion
hepatica (ictericia), son suficientes 2 g en 24 horas.

Volumen de distribucion: 0.12-0.2 I/kg. %
Resistencia: beta-lactamasas.

Indicaciones: activo contra ciertas cepas de P. aerugi-
nosa, Proteus indol positivo, Enterobacter y anaerobios
(no es droga de eleccion). El resto del espectro es similar
a la penicilina pero menos efectiva.

La CIM para los gérmenes Gram negativos sensibles es
de 10-25 ug/ml, en tanto que para Pseudomonas es de
25-100 pug/ml o mas, lo que obliga a altas dosis. Con
estas concentraciones inhibe Acinetobacter pero son
resistentes P. maltophilia y cepacia.

Dosis: 400-500 mg/kg/dia. En infecciones urinarias
puede optarse por la via IM dadas las altas concentracio-
nes alcanzadas.

5 g EV: niveles superiores a 100 ug/ml, manteniéndose
los niveles terapéuticos durante 4 horas. Aporta 4,7 mEq
de Na por gramo.

1 g8 IM: niveles de 2.000-4.000 ug/ml en orina.

Sinergismo: con aminoglucésidos coi ira varias entero-
bacterias, en especial P. aeruginosa.

Toxicidad: anafilaxia (rara); rush; neutropenia; eosino-
filia; defectos de agregacion plaquetaria; hipopotase-
mia; nefritis intersticial.

TICARCILINA 8. 16, 29, 33753, 59

Los aspectos farmacoldgicos, mecanismo de accién y el
espectro son similares al de la carbenicilina, pero es de 2
a 4 veces mas activa contra P. aeruginosa, lo que per-
mite utilizarla a dosis menores y con baja toxicidad.

Vida media: 70 minutos.
Union a proteinas: 60 % 8

Dialisis: es removida por la hemodialisis y dialisis
peritoneal. ¥

Insuficiencia renal: si el filtrado glomerular es mayor de
50 ml/m, se debe indicar el 75 % de la dosis calculada:
sise encuentra entre 10-50 ml/m se indicara el 50 % y si
es intenior a 10 ml/m sera el 25%.

Volumen de distribucion: 0.14 1/kg.

Dosis: 300 mg/kg/dia. Aporta 5,2 mEq de Na por gramo
de droga, pero libera menos sodio que la carbenicilina.
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2 g EV: provoca nivelesde 218 ug/ml, que se prolongan
durante 7 horas con niveles terapéuticos

UREIDO PENICILINAS ' 27 26 33 37.53 59

Solo existen en nuestro medio la mezlocilina y piperaci-
lina. Son las llamadas penicilinas de 42 generacion. Son
derivados de la ampicilina, cuyas caracteristicas son:
mayor espectro, mayor actividad antiseudomonas, me-
nor toxicidad que los aminoglucésidos, mayor penetra-
cion tisular, pero mayor susceptibtitdad a las betalacta-
masas que el resto de los antibiéticos betalactamicos. ?”

Farmacocinética: se distribuyen en forma uniforme por
todo el organismo. Pasan la barrera meningea, alcan-
zando niveles terapéuticos si esta inflamada Se unen a
las proteinas entre el 20-40%.

Vida media: mezlocilina: 0.8 horas; piperacilina:
1 hora.

Excrecion: se excretan en forma no metabolizada por
rinon en un 70-80 % pero, ademas, en altas concentra-
ciones por via biliar,® 37 |o que se acentua durante el
fallo renal actuando como freno al ascenso de las con-
centraciones séricas y requiriendo, por lo tanto, escasa
correccion en la insuficiencia renal.

Dialisis: la hemodialisis remueve entre el 35-50% de
ambas drogas.

Insuficiencia renal: s6lo requieren correccién en caso
de fallo renal y hepatico concomitante.?”)

Volumen de distribucion: mezlocilina: 18-19 |: pipera-
cilina: 16-19 1.

Resistencia: Beta-lactamasas. 30-40% de resistencia
primaria en enterobacterias, lo que limita su uso y con-
traindica la utilizacion como monodroga en sepsis. Se
deben considerar drogas de 22 linea 'y siempre combina-
das con aminoglucésidos.

Indicaciones: la mayor ventaja es su actividad contra P.
aeruginosa y Klebsiella. Actian también contra el ente-
rococo y el B. fragilis. Cubren el 80-95 % de las cepas de
P. aeruginosa y sélo el 40-60 % de Klebsiella. La piperaci-
lina es mas activa que mezlocilina sobre las enterobac-
terias y P. aeruginosa; es tan activa como la ticarcilina y
es ocho veces mas activa que la carbenicilina.

Dosis: 200-300 mg/kg/dia.
Administracion: sélo parenteral.

Niveles séricos a los 30 minutos luegode 1,2,3,4y5 g
EV: 15-40; 82-100; 109-300 y 226 ug/ml, respectiva-
mente

Toxicidad: similares a carbenicilina y ticarcilina. pero
menos frecuentes.

CEFALOSPORINAS

La aparicion continua en el mercado de nuevas cefalos-
porinas induce ficilmente a confusion. En general las
diferencias son sutiles pero los costos elevadisimos. Es
dificil establecer una clasificacién adecuada; quiza la
mas atil es la de O’Callaghan, 23 % que las agrupa en
cinco categorias segun el comportamiento ante las beta-
lactamasas, actividad antiseudomonas, via y estabilidad
metabdlica.




Grupo 1: Cefalotina
Cefacetrilo
Cefapirina

Sensbiles a las beta-lactamasas
Inactivas contra seudomonas
Uso parenteral
Metabolicamente inestables

Grupo 2: Cefazolina
Cefaloridina
Cefazaflur
Ceforanide
Cefotiam

Sensibles a las beta-lactamasas
Inactivas contra seudomonas
Uso parenteral
Metabolicamente estables

Grupo 3: Cefalexina
Cefaclor
Cefadroxil
Cefradina
Cefratricina

Sensibles a las beta-lactamasas
Inactivas contra seudomonas
Activas por via oral
Metabélicamente estables

Grupo 4: grupo ideal, no existen drogas disponibles
aun:

Resistentes a las beta-lactamasas

Activas contra seudomonas

Activas por via oral

Metabolicamente estables

Grupo 5: son las llamadas cefalosporinas de 22 y 3a
generacion. Como esta denominacion puede inducir al
error de considerar que las cefalosporinas pertenecien-
tes a las dltimas generaciones superan >n todas las indi-
caciones a las anteriores, es conveniente agruparlas
segun el espectro:

Enterobacterias fermentadoras:
Cefotaxima

Cefuroxima

Cefamandol

Moxalactam

Cefotiam

Cefoperazona

Ceftizoxima

Cefmetazola

Pseudomonas:

Cefoperazona
Ceftazidina
Cefsulodina

Anaerobios:
Cefoxitina
Moxalactam

Nota: se subrayan las drogas mas importantes de cada
grupo.
Las drogas del grupo 5 se caracterizan por:

Alta resistencia a las beta-lactamasas
Algunas activas contra pseudomonas

Uso parenteral
Metabdlicamente estables.

GENERAL'DADESM 8,16, 27, 28, 29, 1), 33, 15, 52, 53)

Mecanismo de accion: similar a la penicilina, pero
uniéndose a receptores distintos, lo que permite asociar
beta-lactamicos.

Farmacocinética: se distribuyen ampliamente en el or-
ganismo pero no pasan adecuadamente al liquido cefa-
lorraquideo """ (excepto moxalactam y en menor grado
cefotaxima) y ojos. Circulan unidas a las proteinas entre
un 50-70%, si bien algunas como la cefradina, lo hace
enun 10 % y otras un 80 % (cefazolina, cefamandol). '

Vida media: tienen un promedio de 40 minutos, excep-
to cefazolina (100 minutos) y moxalactan (120 minu-
tos), lo que permite intervalos de administraciéon mas
amplios.

Excrecion: la mayoria de las cefalosporinas son excre-
tadas por el rindn por filtracion glomerular y secrecion
tubular. Sin embargo, la cefoperazona se excreta en un
80% por higado, obteniéndose los niveles mas altos
alcanzados por una cefalosporina en la via biliar, inclu-
so con obstruccidon. En general no se metabolizan, ex-
cepto la cefuroxima, que lo hace en un 40% en el
higado y cefalotina en un 30%.

Dialisis: la hemodilisis remueve a estas drogas en un
porcentaje variable pero significativo (30-50 %), por lo
que las dosis deben ajustarse.

Insuficiencia renal: deben ajustarse las dosis segdn el
clearance de creatinina, si bien algunas sélo en grados
extremos de insuficiencia (cefalotina) 'y otras (cefope-
razona) no requieren ajuste por su excrecion casi total
por la via biliar.

Resistencia 7 1.
riana.

Impermeabilidad de la pared bacte-

2. Modificacion de la proteina fijadora.
3. Beta-lactamasas (la mas importante).

En general las cefalosporinas de los grupos 1, 2 'y 3 son
estables ante las beta-lactamasas del estafilococo (cefa-
lotina es superior a cefazolina), pero son altamente sen-
sibles contras las beta-lactamasas de los bacilos gram
negativos. Esto ha cambiado sensiblemente con la apa-
ricion de las cefalosporinas del grupo 5, resistentes a las
beta-lactamasas, si bien algunos autores” les atribu-
yen la induccion enzimatica de beta-lactamasas en ba-
cilos gram negativos altamente activas contra otros anti-
bioticos beta-lactamicos.

Indicaciones 8 6. 25.521; es importante tener en cuenta
que las cefalosporinas son s6lo excepcionalmente far-
macos de primera eleccion ante un germen desconoci-
do, ya que, generalmente, existe otro antibiético mas
potente y economico. Su amplia utilizacion se debe,
fundamentalmente, a su reconocida actividad contra los
patogenos mas frecuentes: las escasas reacciones adver-
sas y la posibilidad de utilizarlas en los pacientes alérgi-
cos a la penicilina. Su elevado costo obliga a un uso
racional.

1 Sepsis estafilococcica: de eleccion en las cepas beta-
lactamasas positivas, meticilino sensibles. Utilizar de
preferencia cefalotina, cefazolina o cefradina.
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2. Sepsis por probables enterobacterias: utilizar las
cefalosporinas del grupo 5 (cefotaxima, por ejemplo) o
cefoperazona si se sospecha Pseudomonas. No superan
a los aminoglucasidos. Se pueden dar asociados a éstos,
en especial en neutropénicos o neoplasicos infecta-
dOS. 5. 55

3. Sepsis por flora mixta (aerobia-anaerobia): de ori-
gen ginecologico o colénico, puede utilizarse cefoxitina
como droga unica.

4. Meningitis neonatal o adquirida en el hospital:
puede utilizarse cefuroxima, cefotaxima o moxalactan
como monodrogas.

Dosis Intervalo (hs.)
Cefalotina: 4-12 g/dia 4-6
Cefazolina: 2-6 g/dia 6-8
Cefoxitina: 4-12 g/dia 4-6
Cefotaxima: 4-12 g/dia 4-8
Cefuroxima: 4-12 g/dia 4-8
8-1

Moxalactam: 2-6 g/dia 2

Toxicidad: reacciones alérgicas: dano hepatico; nefritis
intersticial; prolongacion del tiempo de protrombina
(moxalactam); reaccion tipo disulfiram; déficit de adhe-
sion plaquetaria.

AMINOGLUCOSIDOS-]b 18, 29, 33, 40, 50, 51, 53)

Los mas importantes son: gentamicina, tobramicina,
sisomicina, neiilmicina, dibekacina y amikacina. Dado
que comparten la mayoria de las caracteristicas farma-
cologicas, se describiran en conjunto. Son los antibioti-
cos de eleccion en la sepsis por bacilos gram negativos.

Mecanismo de accion: actian uniéndose en forma irre-
versible con la subunidad ribosomal 30S, impidiendo la
sintesis proteica.

Farmacocinética: la distribucion por el organismo no es
uniforme, no pasando, pricticamente, al liquido cefalo-
rraquideo aun con meninges inflamadas; lo hace pobre-
mente en el aparato respiratorio y alcanza niveles tera-
péuticos en pleura, articulaciones y via biliar, salvo que
exista obstruccion. Se acumula en la corteza renal y
oido, donde ejerce sus efectos toxicos mas notables. Se
concentra en orina 100 veces. Circulan unidos a las
proteinas en forma minima.

Vida media: es de aproximadamente 2,5 horas para
todos ellos, y dependen estrictamente de la funcién
renal.

Excrecion: se eliminan por rindn por filtracion glomeru-
lar y se recupera el 90 % de la droga en la orina de 24
horas. ¥

Volumen de distribucion: varia entre 0,08 |/kg (amika-
cina) y 0,20 I/kg (gentamicina).

Insuficiencia renal ¢ 27 28 51 |3 concentracion sérica
depende estrictamente de la funcion renal, debiendo
ajustarse la dosis de acuerdo al nivel de creatinina en
sangre o clearance de creatinina utilizando algunos de
los nomogramas:

1. Peso corporal sin corregir x dosis/kg por aplica-
cion: dosis cada 8 horas creatinina endogena.

Mas exacto es determinar la dosis segun el calculo del
peso magro del paciente:
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Calculo de peso magro:
Hombre: 1.1 x peso actual - 128 x P__
a'Z
2
Mujer: 1.07 X peso actual - 148 x P__
a’
Siendo: p: peso; a: altura

En base a este resultado se puede utilizar el siguiente
nomograma:

. (40— edad) x peso magro 1 % de la dosis a

72 x creatininemia (mg %)
administrar.

Dialisis: todos los aminoglucéosidos son removidos por
la hemodialisis y menos por la dialisis peritoneal, de-
biendo ajustarse la dosis de acuerdo a la utilizacion de
este procedimiento.

Resistencia

1. Disminucion de la permeabilidad de la pared bacte-
riana.

2. Mutacion ribosomal.
3. Inactivacion enzimatica.

La amikacina es inactivada solo por dos de los ocho
sistemas enzimaticos bacterianos. De aparecer resisten-
cia ala amikacina se debe considerar resistente a todo el
grupo. Por ello, la amikacina sera mantenida como
droga de reserva.

Indicaciones: Sepsis a bacilos gram negativos incluidos
Pseudomonas, si bien el uso indiscriminado de estos
antibidticos ha provocado una disminucion de la activi-
dad contra este germen (amikacina en menor grado).

Pueden ser asociados con:

1. Penicilinas antiseudomonas (en especial en neutro-
pénicos y neoplasicos. ?®

2. Cefalosporinas de primera generacion, meticilina o
vancomicina en la sepsis por estafilococo.

3. Ampicilina o vancomicina en la sepsis por entero-
coco.

4. Cefalosporinas de 32 generacion (cefotaxima) en la
sepsis por el grupo Klebsiella - Enterobacter - Serratia.®

5. Cloranfenicol, clindamicina, metronidazol o cefoxi-
tina en la sepsis de origen ginecoldgico o colonico.

Dosis: gentamicina-tobramicina: 3-5 mg/kg/dia.
Netilmicina: idem.
Amikacina: 15 mg/kg/dia.

Intervalo: gentamicina, tobramicina y netilmicina:
cada 8 horas.
Amikacinz: cada 8-12 horas.

Toxicidad: los efectos toxicos dependen del nivel sé-
rico, por lo que se sugiere infundir el antibidtico en
50 ml de solucion dextrosa al 5% o fisiologica a pasar
en 30 minutos.

Toxicidad mayor: renal, vestibular, auditiva, bloqueo
neuromuscular.

Toxicidad menor: erupcion cutanea, fiebre.

Los antibidticos menos toxicos parecen ser tobramicina
y netilmicina.




La toxicidad se potencia con la edad, hipotensién, cefa-
loridina (discutido), diuréticos de asa y otros antibioti-
cos nefrotoxicos.

ANAEROBIOS

La utilizaciéon de antibidticos en cuyo espectro estén
incluidos los gérmenes anaerobios, es un hecho fre-
cuente en el tratamiento de la sepsis.

Debe sospecharse la accion de anaerobios en la sepsis
de origen sinusal, respiratoria (neumonia aspirativa),
ginecoldgica y coldnica entre otras. En general se en-
cuentran asociados a otros gérmenes (flora mixta) y
requieren habitualmente asociacion de antibiéticos (por
ejemplo, aminoglucésidos).

Muchas drogas antibacterianas tienen accion sobre los
anaerobios ‘‘in vitro”’, pero no tienen utilidad practica
"in vivo", dado que no es factible lograr los niveles
terapéuticos o bien, logrados esos niveles, presentan
efectos toxicos.

Desde el punto de vista practico es interesante conside-
rar que la mayoria de los anaerobios (esporulados y no
esporulados) son sensibles a la penicilina con los niveles
séricos obtenidos en la practica médica. La excepcion a
esta simplificacion es el Bacteroides fragilis, el anaero-
bio por excelencia de los procesos sépticos intraabdo-
minales. A pesar de ello existen comunicaciones que
indican que en los procesos supradiafragmaticos res-
ponde al tratamiento con penicilina."?

Se pasara una ligera revista a los principales antibioticos
con accion contra los anaerobios.

CLORANEFENICOL 8. 16. 2933 53.57)

Mecanismo de accion: actia sobre la subunidad 50S de
los ribosomas 70S inhibiendo la union peptidica por
suprimir la actividad de ls peptidiltransferasa. La linco-
micina, clindamicina y los macrélidos ejercen inhibi-
cion competitiva sobre estos receptores, por lo que no
deberan asociarse al cloranfenicol.

Farmacocinética: su distribucion por el organismo es
uniforme y excelente, de forma tal que pasa al liquido
cefalorraquideo en un 30-50 % con las meninges infla-
madas. Se une a las proteinas entre el 50-60%. 4 & '3

Vida media: 2,5 horas.
Volumen de distribucién: 1.4 |/kg ¢ ®

Excrecion: se metaboliza en el higado. Se elimina por
bilis en forma inactiva y por el rifién sélo se elimina
entre el 5-10% de la droga activa y el resto como
metabolitos inactivos. ®

Insuficiencia renal: no modifica sus valores séricos.
Insuficiencia hepatica: se deben adecuar las dosis.®

Dialisis: la hemodialisis remueve la droga significativa-
mente. )

Resistencia: 1. Pseudomonas y Klebsiella: disminu-
cion de la permeabilidad de la pared.

2. Otros gérmenes gram negativos: acetilacion enzi-
matica.

Indicaciones: es activo contra la mayoria de los anaero-
bios, por lo que puede utilizarse en la sepsis abdominal

que incluya a B. fragilis (inferior que clindamicina).
Asociar aminoglucdsidos.

— Sepsis por Salmonella.
— Meningitis por H. influenzae beta-lactamasa positivo.

Dosis: 20 mg/kg/dia. Maximo: 3 g/dia. En hepatopa-
tias: 2 g/dia (maximo). Se acepta como dosis total ma-
xima 30 g.

Intervalo: cada 6 horas.

Toxicidad: aplasia medular (dosis dependiente e idio-
sincrasia). Se calcula que aparecera un caso sobre 25.000-
40.000 tratamientos.

— Sindrome gris del recién nacido.
— Neuritis optica.

Polineuritis.

CLINDAMICINA 116 29. 35, 53, 57)

Mecanismo de accion: inhibe la sintesis proteica unién-
dose la subunidad 50S de los ribosomas bacterianos.

Farmacocinética: se distribuye uniformemente en todo
el organismo, pero no pasa practicamente al liquido
cefalorraquideo aun con las meninges inflamadas. Se
une a las proteinas un 60-95 %. No logra buenas con-
centraciones en el cerebro, pero si en el hueso. ®

Vida media: 2-2,5 horas.* 8

Excrecion: la mayoria de la droga se inactiva en el
higado y se elimina por rifdn, haciéndolo sélo un 5-
10% en forma activa.

Volumen de distribucion: no se ha determinado.

Insuficiencia renal: s6lo reducir a la mitad de la dosis en
los pacientes andricos.

Insuficiencia hepatica: |a vida media se prolonga unas 3
a5 veces en lainsuficiencia severa, debiendo adecuarse
las dosis.

Resistencia: probablemente por modificacion de la
zona blanco, mediado por plasmidos. '

Indicaciones: sepsis por anaerobios (excepto absceso
cerebral y meningitis). Es efectiva contra la mayoria de
los anaerobios. Inhibe mas del 98 % de las cepas de B.
fragilis. No es efectiva contra el 10% de los peptococos
y de los clostridium.@ 13.17)

Dosis: 900-4.800 mg/dia.

Intervalo: cada 6 horas. Se debe diluir la dosis en 50 cc.
de solucion dextrosa al 5% o solucién fisiolégica e
infundir en 30 minutos.

Toxicidad: colitis seudomembranosa; reacciones por
hipersensibilidad; elevacion de transaminasas.

METRONIDAZOL 8 16. 29 33 43 53)

Mecanismo de accion: formacion de intermediarios in-
tracelulares sumamente toxicos al ser reducido su grupo
Nitroso.

Farmacocinética: se distribuye uniformemente en el
organismo, penetrando en el liquido cefalorraquideo
aun con meninges sanas y obtiene niveles similares a los
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séricos durante la meningitis. 2% 2% Lo mismo sucede en
el tejido cerebral. Se une a las proteinas en un 20 %.

Vida media: 6-14 horas.

Excrecion: se metaboliza en el higado por acetilacién y
conjugacion con acido glucorénico, eliminandose por
rindn. Algunos de sus metabolitos son activos. (®

Volumen de distribucion: 0.80 |/kg.

Insuficiencia renal: lo afecta minimamente y no deben
ajustarse las dosis.

Insuficiencia hepatica: se elevan las concentraciones
séricas, debiéndose ajustar las dosis.

Dialisis: es removido por la hemodiaiisis, por lo que las
dosis no deben ser disminuidas en andricos sometidos a
este procedimiento.

Indicaciones: es el agente bactericida mas rapido contra
B. fragilis. Es activo, ademas, contra clostridios, pepto-
COCos Y peptoestreptococos. Poco efectivo contra acti-
nomices y propionobacterium.® 13

Dosis: inicial: 15 mg/kg/dia. Mantenimiento: 7,5
mg/kg/dia.

En forma practica, se deben administrar a un adulto 1 g
como dosis inicial y 500 mg en cada dosis de manteni-
miento.

Intervalo: cada 6-8 horas.

Toxicidad: neuropatia periférica; accion disulfiram si-
mil; potencia a los dicumarinicos; carcinogénesis; "
mutagénesis; neurotoxicidad.?%

CEFOXITINA ® 13. 162933

Para sus caracteristicas farmacocinéticas remitirse a ce-
falosporinas. Tiene como ventaja sobre las restantes
drogas, la escasa toxicidad y su espectro que involucra,
ademas, a los bacilos grom negativos mas habituales
(excepto pseudomonas), por lo que puede ser utilizado
como monodroga en las sepsis por flora mixta.

MISCELANEA
RIFAMPICINA (- 2. 4.8, 11,12, 22,27, 31, 33, 44, 48)

Mecanismo de accion: actia por inhibiciéon del DNA
dependiente de la RNA polimerasa.

Farmacocinética: se distribuye en forma uniforme por el
organismo, obteniéndose niveles terapéuticos en pul-
mon, pleura, bronquios, higado, bilis, orina, ganglios y
células fagocitarias. Pasa al liquido cefalorraquideo y
cruza la barrera placentaria. Se une a las proteinas entre
el 60-90%.

Vida media: 2-5 horas.

Excrecion: 40% se excreta por bilis y 30-40% por
orina. Se metaboliza por desacetilacion.

Insuficiencia renal: no se deben modificar las dosis.
Insuficiencia hepatica: deben ajustarse las dosis.

Volumen de distribucion: se calcula en 160 % del peso
corporal atribuido a su excelente distribucion intracelular.

Dialisis: no son modificados sus niveles.
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Resistencia: rapida si se utiliza como monodroga.

Indicaciones: es el antibiotico de eleccion en las afec-
ciones a estafilococo, epidermidis y en cepas tolerantes
de estafilococo aureus, siempre asociado a otra droga
antiestafilococcica para prevenir resistencia. Especial-
mente Util en infecciones protésicas.

3Dosis: 600-1.200 mg/dia. Sélo se dispone para admi-
nistrarse por via oral. Intervalo: cada 12 horas.

Toxicidad: mudiltiples efectos adversos. Sumamente anti-
génica e interacciones con diversas drogas (anticoagu-
lantes, anovulatorios, antidiabéticos orales, etc.).

VANCOMICINA 4. 8,7,10, 13,14, 33, 34, 44)

Mecanismo de accion: inhibe la sintesis del peptidogli-
cano (polimero de la pared bacteriana).

Farmacocinética: se distribuye uniformemente por el
organismo pero s6lo accede al liquido cefalorraquideo

en niveles terapéuticos si las meninges estan inflamadas.
Se une a las proteinas entre un 10-60%."“ 8

Vida media: 6-8 horas.
Excrecion: se excreta exclusivamente por rifidn.

Insuficiencia renal: deben ajustarse estrictamente las
dosis.

Dialisis: no es removida.

indicaciones

1. Sepsis por estafilococo meticilino-resistente.

2. Sepsis por enterococo, asociado a aminoglucésidos.
3. Colitis seudomembranosa.

Dosis: 1 g cada 12 horas. Puede indicarse 1 g cada 8
horas durante las primeras 72 horas. Asociado a amino-
glucosidos: 0.5 g cada 8 horas. Se debe tisolver en 100
cc. de solucion dextrosa al 5% o solucién fisiologica a
pasar en 30-60 minutos.

Toxicidad: neurotoxicidad, nefrotoxicidad.

TRIMETOPRIMA-SULFAMETOXAZOL (TMP-SMX) 4. 6
8.9.18, 45, 58)

Mecanismo de accion: inhiben pasos sucesivos en la
sintesis del acido tetrahidrofélico, que es un cofactor
esencial para la formacion de purinas. Aisladamente
son bacteriostaticos, juntos son bactericidas.

Farmacocinética: se distribuye uniformemente pero en
distinta proporcion cada uno de los componentes. Pa-
san al liquido cefalorraquideo en niveles terapéuticos.
TMP se concentra en prostata, siendo uno de los pocos
agentes anlibacterianos que lo hacen.

TMP se une a las proteinas entre el 40-70%.
SMX lo hace entre el 60-70%.
Vida media: TMP: 8-15 horas. SMX: 9-11 horas.

Excrecion: se eliminan por rifién. TMP: 50 % sin cam-
bios y el resto en metabolitos conjugados. SMX: 30 %
sin cambios y el resto como metabolitos.

Volumen de distribucion: TMP: 1-2 I/kg. SMX: 0.14-
0.28 l/kg.
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Insuficiencia renal: se deben ajustar las dosis.'¢ ®
Dialisis: la hemodialisis remueve la droga.

Indicaciones: Sepsis por gérmenes Gram negativos, ex-
cepto Pseudomonas.

Infecciones por Pneumocystis carinii. Droga de elec-
cion en pacientes inmunodeprimidos (profilaxis y trata-
miento).

Dosis: habitual. TMP: 160 mg. SMX: 800 mg cada 12
horas.

Pneumocystis carinii: TMP: 320 mg. SMX: 1.600 mg
cada 6 horas. Actualmente no se dispone de presenta-
cion endovenosa.

Toxicidad: reacciones alérgicas, gastrointestinales, he-
matoldgicas.

COLISTINA (4. 8, 33, 60)

Mecanismo de accion: actia como detergente catio-
nico que hidroliza la membrana citoplasmatica de las
bacterias.

Farmacocinética: se distribuye uniformemente pero no
pasa al liquido cefalorraquideo. Se une a las proteinas
entre el 70-80%.

Vida media: 3-8 horas.
Excrecion: renal.
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SEPSIS NEONATAL

Las infecciones bacterianas siguen siendo una causa
importante de morbimortalidad neonatal. La incidencia
de sepsis neonatal varia de menos de 1 a mas de 5 por
mil nacidos vivos. " La incidencia de meningitis repre-
senta aproximadamente un tercio del total de los recién
nacidos con sepsis.!'? La tasa de mortalidad por esta
enfermedad es muy variable en los diferentes paises y
regiones, puede oscilar entre 10y 50 %. % 29 Sj bien en
nuestro pais se ha observado una disminucion de la
mortalidad por sepsis en el periodo neonatal debido a la
precocidad del diagnostico, sobre todo identificando a
los recién nacidos de mayor riesgo y a la utilizacion de
recursos terapéuticos-antibioticoterapia y técnicas de
inmunoterapia (transfusion de sangre entera y/o plasma
fresco congelado, exanguinotransfusion, transfusion de
leucocitos polimorfonucleares e inmunoglobulinas) en
forma mas oportuna y adecuada, continia siendo mo-
tivo de preocupacion la calidad de sobrevida de los
niNos que superaron su situacion de sepsis en el periodo
neonatal. No podemos desconocer el riesgo que engen-
dra la toxicidad de algunos antibidticos, el ayuno pro-
longado, la acidosis grave, y debemos plantearnos inte-
rrogantes —algunos de los cuales estan en plena
investigacion — sobre los riesgos que pueden generar
las técnicas de inmunoterapia;?? 3¢ por lo tanto, es
nuestra aspiracion contribuir a disminuir la incidencia
de sepsis neonatal y no sélo reducir su mortalidad.

DEFINICION

La sepsis neonatal es un sindrome clinico caracterizado
por signos sistémicos de infeccion y acompanado por
bacteriemia que ocurre durante el primer mes de vida. ?%
Debe destacarse que el término bacteriemia se refiere a
la simple invasion del torrente sanguineo por agentes
microbianos, mientras que para que exista sepsis deben
estar presentes, ademas, los signos y sintomas clinicos.
Durante el periodo neonatal pueden presentarse infec-
ciones localizadas en los diferentes 6rganos y sistemas,
que en algunas ocasiones son la localizacion inicial en
el cuadro posterior de sepsis; en otros casos se mantie-
nen localizadas durante todo el curso evolutivo. Las
localizaciones pueden ser en aparato digestivo: gas-
troenterocolitis; aparato respiratorio: neumonia, bron-
coneumonia; sistema nervioso central: meningitis, pio-
ventriculitis; sistema osteoarticular: osteomielitis, os-
teoartritis; serosas: empiema, peritonitis; localizaciones
varias: mastitis, conjuntivitis, funiscitis, onfalitis, celuli-
tis, etc.?® 29 Pueden presentarse simultineamente en
mas de una localizacién. Siempre que un recién nacido
presente un foco infeccioso identificable se debe inves-
tigar la presencia de una sepsis a punto de partida de ese
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foco; no debe olvidarse que en el recién nacido una
infeccion localizada es potencialmente generalizada y
por lo tanto esto obliga a tomar una actitud expectante,
de “vigilancia” clinica y bacterioldgica frente a la sos-
pecha de una sepsis.

En algunos casos, en los recién nacidos de bajo peso,
pueden presentarse sepsis generalizadas sin localiza-
cion.

FACTORES QUE INFLUYEN EN LA PRODUCCION
DE UNA SEPSIS

La accion producida por un microorganismo a un hués-
ped puede manifestarse de diferentes formas: desde
pasar desapercibida su presencia en algunas circunstan-
cias, hasta producir cuadros graves de evoluciéon so-
breaguda y mortales, en otras. Evidentemente que esta
variabilidad en las respuestas no sélo depende del
agente etioldgico, sino fundamentalmente de la vulne-
rabilidad del huésped. Asi lo demuestra la gravedad que
puede adquirir una infeccién en un recién nacido y la
escasa importancia que puede tener la presencia del
mismo germen en un nino mas grande o un adulto.

Si no se ha producido una infeccion congénita, el recién
nacido nace libre de gérmenes y se produce durante las
primeras horas y dias de vida, la colonizacién de flo-
ra, "V es decir, sus epitelios se pueblan de bacterias; este
es un fendmeno ecoldgico en el que se establece un
equilibrio dindmico entre la capacidad de multiplica-
cion e invasion de los microorganismos y la resistencia
del huésped. Este equilibrio depende de numerosos
factores (nimero y virulencia de los gérmenes, constitu-
cion genética y grado de inmunidad del huésped), los
que a su vez estan regulados por factores ambientales,
culturales y sociales.!"" 27- 40 | a enfermedad infecciosa
es un fenémeno ecoldgico, posible de interpretarse
como la interaccion del agente causal, el organismo
agredido, los transmisores o portadores y el ambiente
(natural o artificial), y traduce el fracaso del equilibrio
entre esos elementos. La enfermedad se producira si los
microorganismos son capaces de vencer la tendencia a
la homeostasis de los sistemas biologicos del huésped.
Lo habitual es que se establezca un equilibrio dinamico,
es decir que los microorganismos estén presentes sin
alterarlo.

1. Factores del huésped

El recién nacido y, en especial, el nifio prematuro, tie-
nen una mayor susceptibilidad para padecer infeccio-

* Jefe de Sala XII, Servicio de Neonatologia, Hospital de Nifios "“Sor Maria Ludovica”, La Plata.
Jefe de Trabajos Practicos en la Catedra de Pediatria, Facultad de Ciencias Médicas, Universidad Nacional de La Plata.
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nes. Esta mayor sensibilidad es debida principalmente a
una capacidad inmunoldgica alterada, y en menor
grado a una funcion leucocitaria deficiente. >?

Sisterna inmunitario por anticuerpos
(inmunidad humoral)

IgG: se ha detectado la presencia de linfocitos circulan-
tes portadores de inmunoglobulinas en fetos de 9 sema-
nas de gestacion. Se ha demostrado el inicio de la sinte-
sis de inmunoglobulinas en el feto a las 10 semanas y
media de gestacion. Hacia las 12 semanas se inicia la
sintesis de IgG y hacia la 30 lade IgA. 1.a 1gG atraviesa la
barrera placentaria gracias a un mecanismo de difusion
pasiva, se incrementa proporcionalmente al aumento
de la edad gestacional. A las 40 semanas de gestacion, el
nivel de 1gG en corddn supera entre un 5y un 10% el
nivel de la sangre materna. Ademas del pasaje de IgG
por transferencia pasiva, existe otro mecanismo de tipo
enzimatico que facilita el pasaje de IgG de la madre
hacia el feto. Los dos mecanismos actdan conjunta-
mente para asegurar en cualquier momento un nivel
constante de IgG en el feto. Hacia el 4° a 6° mes de vida
postnatal se alcanza el nivel mas bajo de IgG para luego
comenzar el ascenso que alcanza los niveles del adulto
a los 5 6 6 anos de edad.©”

IgA: la sintesis de IgA se inicia hacia la semana 30 de
gestacion y se mantiene a un nivel bajo durante todo el
curso de ella. No se suele deteciar su presencia hasta
varios dias después de nacer el niho, momento en que
alcanza niveles de 1 a 5 mg/d!. La IgA secretora es un
dimero de la molécula de 1aA, ligadas ambas moléculas
por una cadena polipeptidica llamada )’ (joining:
unir). Este dimero es sintetizado por las células plasmati-
cas de las superficies epiteliales. En las secreciones del
recién nacido no hay IgA secretora, pero después del
parto se inicia la sintesis de esta inmuneglobulina, por lo
tanto a las 3 semanas ya se demuestra la presencia de
IgA secretora en las lagrimas y saliva del recién nacido.
El nivel de IgA va aumentando muy lentamente y se
alcanzan los niveles del adulto a los 10 anos de edad. ¢

IgM: la inmunoglobulina M (s la molécula de mayor
tamano, por lo tanto esta restringida casi completa-
mente al espacio intravascular. Estas moléculas son efi-
cientes aglutinadores de particulas antigénicas tales
como bacterias y pueden también fijarse al comple-
mento con alto grado de eficacia. Se cree que son las
inmunoglobulinas de mayor importancia en las prime-
ras fases de la infeccion. Los anticuerpos IgM no son
capaces de atravesar la placenta, por lo tanto su identifi-
cacion en sangre de cordon indica que el nifo los esta
fabricando endégenamente y que esta o estuvo infec-
tado. El aumento de los niveles de IgM depende de
varios factores: a) tipo de infeccién; b) intensidad del
proceso infeccioso; c) grado de madurez del nifo. Des-
pués del nacimiento los niveles de IgM aumentan rapi-
damente de manera fisioldgica, por lo que para que sean
de ayuda en el diagnostico de infeccién se ha de demos-
trar un incremento considerable. Un nivel superior a 50
mg/dl de IgM en los tres primeros meses de vida debera
hace sospechar la posibilidad de un proceso infeccioso.
Los niveles de 1gM del adulto se alcanzan aproximada-
mente al ano de edad.®” Ante un valor alto de IgM en
sangre de cordon debe descartarse la presencia de san-
gre materna, lo cual puede justificar un valor alto aun sin
que exista infeccién. %0
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IgD: la funcion biologica de la 18D no ha sido bien
descripta. Se ha observado en las membranas de una
gran proporcion de linfocitos en sangre periférica de
recién nacidos y adultos. Se ha propuesto que su fun-
cion es la de un linfocito receptor de antigeno.®

IgE: el anticuerpo reaginico, globulina IgE, es la dnica
inmunoglobulina de la que se presentan vestigios tanto
en suero como en secreciones bajo condiciones norma-
les. Las globulinas IgE son producidas principalmente
en las células que tapizan los aparatos respiratorio y
digestivo. 69

Inmunidad celular

El recién nacido tiene una sensibilidad tnica para pade-
cer infecciones viricas, fingicas, por protozoarios o bac-
terias.®? Para la destruccion efectiva de todos estos
organismos es necesaria la integridad y buen funciona-
miento de la inmunidad celular. El sistema celular in-
mune se origina a partir de las células madres hemato-
poyéticas del bazo y del higado que migran hacia el
timo aproximadamente a la 82 semana de gestacion.
Durante la migracion del cortex a la médula timica
algunas de las células madres maduran, mientras que
otras mueren in situ en el cortex timico. Las células
derivadas del timo maduras (células T) se distribuyen
por todo el organismo por via sanguineay se concentran
en las zonas ““timo-dependientes” de los ganglios linfa-
ticos y del bazo. Los timocitos fetales empiezan a res-
ponder al estimulo de la fitohemaglutinina (PHA) hacia
las 12 semanas de gestacion. Entre 2 y 4 semanas des-
pués que los linfocitos timicos empiezan a responder a
la PHA, lo hacen los linfocitos del bazo. Los linfocitos de
la sangre adquieren capacidad de respuesta a la PHA a
las 14 semanas de gestacion.

Hay muchos indicios de que la inmunidad celular apa-
rece muy precozmente en el hombre.

Inmunidad no especifica

Un namero de anomalias en la inmunidad no especifica
pueden afectar al recién nacido. Ellas incluyen el movi-
miento de las células fagociticas hacia determinadas
sustancias quimicas (quimiotaxis) y la respuesta infla-
matoria; la preparacion de sustancias para la ingestion
celular (opsonizacion) y la destruccion intracetular de
sustancias (digestion). La mayoria de las alteraciones en
la inmunidad no especifica ocurre como expresion de
inmadurez del desarrollo y puede afectar siste:nas intrin-
secos de los leucocitos neutrofilos (sistemas intracelula-
res) o extrinsecos a ellos (sistemas extracelulares). 5% 69

La capacidad de fagocitosis de materias extrafas por los
neutrofilos parece estar disminuida en el recién nacido
en comparacion con la de ninos de mas edad o adultos.
Generalmente este defecto se debe a alteraciones am-
bientales mas que a un defecto intrinseco del leucocito.
Para comprender este déficit fagocitario es necesario
valorar separadamente cada uno de los distintos com-
ponentes de la fagocitosis: movimiento celular, recono-
cimiento celular, opsonizacion, ingesta y bacteridlisis
intracelular. Los leucocitos del neonato ofrecen una
respuesta deficiente a los estimulos quimiotacticos y
como consecuencia de esto no tienen la capacidad de
concentrar las células inflamatorias en el sitio de la
inflamacioén. Los leucocitos polimorfonucieares neona-




tales exhiben asimismo una fagocitosis deficiente y por
lo tanto disminuida su capacidad bactericida. Ademas,
el trastorno de la actividad opsonica del suero del recién
nacido seria secundario a la deficiencia de varios com-
ponentes de la via del complemento y a un defecto
simultaneo de otra via de activacion del complemento
dependiente de la properdina. Esto se restaura pasando
plasma fresco intravenoso. Dicha observacién justifica
el empleo de plasma o sangre frescos para el tratamiento
de la sepsis neonatal. 5% €0

Las anomalias de la quimiotaxis junto con el déficit de la
actividad opsoénica, fagocitosis y destruccion intracelu-
lar hacen que no puedan ser localizadas las bacterias
invasoras y permiten su rapida invasion, multiplicacién
y diseminacion.

Cabe destacar, ademas, que siguiendo a la captacion de
particulas por los fagocitos, se produce un aumento en
la utilizacion de la glucosa por la via de la hexosamono-
fosfato, actividad que se mide mediante el test del nitro-
bluetetrazolium. 9

2. Factores maternos

La raza, la situacién socioeconémica,*? la salud y la
flora vaginal de la madre en el momento del trabajo de
parto y el parto, son factores importantes para determi-
nar la incidencia de septicemia neonatal.

La falta de control prenatal en la madre gestante deter-
mina que no se actde previniendo situaciones patologi-
cas o tratando patologias que pueden ocasionar enfer-
medad en el recién nacido. Asi ocurre con la gonococ-
cia, sifilis, infecciones urinarias, etc. Las infecciones
maternas en el momento del trabajo de parto y el parto se
relacionan con una mayor incidencia de septicemia
neonatal. Es conocida la situacion en la madre con
herpes, estreptococo B, tuberculosis o hepatitis B. Tam-
bién debe preocupar la presencia de una salmonellosis
o shigellosis en la madre. (27 29.31. 32 | 3 presencia de
fiebre materna, aunque nc exista un foco identificable,
también se vincula con una mayor incidencia de sepsis
neonatal.®! La amnionitis materna que puede diagnos-
ticarse por las caracteristicas del liquido amniético y/o
fetidez fetal, la ruptura prematura de membranas (mas
de 24 horas), el trabajo de parto prematuro y/o
prolongado® > también estan relacionados con una
incidencia aumentada de sepsis neonatal.

3. Factores ambientales

Cuando el parto se produce en condiciones anormales y
el feto esta expuesto al riesgo de hipoxia, las maniobras
de reanimacion determinan un aumento del riesgo de
contaminacion bacteriana. El monitoreo fetal (si se colo-
can electrodos en cuero cabelludo), las manipulaciones
obstétricas que incluyen tactos reiterados con membra-
nas integras, la recepcion del recién nacido, la ligadura
del cordén, la aspiracion de secreciones, la utilizacion
de mascara y bolsa de resucitacién, la intubacién endo-
traqueal, la colocacion de sonda para probar la permea-
bilidad del eséfago y ano, la canalizacion de la vena
umbilical son maniobras que deben realizarse respe-
tando estrictamente las reglas de asepsia y usando mate-
riales estériles (cuando sea posible, descartables).
Cuando el recién nacido deba ser derivado a un centro
de alta complejidad, las medidas de asepsia rigurosas
deben mantenerse durante el traslado, pues si no se

respeta este precepto agregaremos un factor mas de
preocupacion a la evolucion del paciente.

El ingreso de un recién nacido a un Servicio de Neona-
tologia puede determinar que el riesgo de padecer infec-
cion se transforme de potencial en real; si los procedi-
mientos necesarios para el diagnostico, control evolu-
tivo y tratamiento no son realizados con extremados
cuidados de asepsia, seran los responsables de la conta-
minacion y posterior invasion bacteriana del neonato.

Para poder cumplir con los enunciados anteriores existe
un primer paso sin el cual nunca se podran respetar los
siguientes, es el lavado riguroso de manos antes y des-
pués de tocar al recién nacido o cuando se van a realizar
procedimientos con él. Si este paso no se cumplié, no se
lo podra salvar de padecer una infeccion indicando
antibidticos con criterio profilactico.

4. Factores microbiologicos

La colonizacién del recién nacido se produce, en condi-
ciones normales, con la flora materna y del ambiente
donde se produce el nacimiento.® ' 15. 19, 26, 27) parg
favorecer esta situacion fisiologica se debe colocar al
recién nacido al pecho en sala de partos si no ha me-
diado ninguna circunstancia anormal. Cuando por ra-
zones de patologia el nifo es llevado inmediatamente a
un sector de internacion, la colonizacion se producira
principalmente con bacterias gram negativas y con
gram positivas como estafilococo o estreptococo del
grupo B; estas bacterias son altamente patogenas y las
resistencias que presentan para los antibiéticos hace
aun mas dificil su tratamiento. Con elevada frecuencia
estos gérmenes son responsables de las infecciones no-
socomiales.

El estreptococo del grupo B con sus 5 serotipos es uno
de los principales patogenos en la sepsis neonatal sobre
todo en su forma de expresion precoz, es decir en la
sepsis que se manifiesta durante las primeras 72 horas
de vida y hasta la primera semana. Su incidencia es algo
menor como agente causal de la sepsis tardia (después
de los 7 dias de vida).® 11 15.18.19, 23, 24. 29, 51, 58)

Entre los gérmenes gram.negativos siguen teniendo es-
pecial importancia el grupo Coli, sobre todo el Coli
enteropatégeno que posee un antigeno capsular especi-
fico de polisacaridos denominado K, que esta vinculado
frecuentemente con la septicemia neonatal, la Klebsie-
lla/enterobacter, salmonella, Pdeudomona aeruginosa y
cualquier otra bacteria gram negativa pues, por lo que
senalamos en parrafos anteriores, cualquier germen es
capaz de producir una infeccion generalizada en el
recién nacido. La identificacion del agente causal es
imprescindible para tratar coherentemente el proceso
infeccioso.

FISIOPATOLOGIA DE LA SEPSIS A GRAM NEGATIVO

A pesar de que se han realizado considerables esfuerzos
para esclarecer la patogenia de la sepsis bacteriana, atin
hay aspectos controvertidos y desconocidos.

El conocimiento de la configuracién de una bacteria
gram negativa aporté elementos de importancia. 8
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Flagelo
(antigeno "H")

Fimbrias

> MEMBRANA EXTERNA

&\ ~—A— (Lipopolisacéridos,
\{ Lipidos Lipoproteica)
ANTIGENO "O"
CADENAS LATERALES

MEMBRANA SOLIDA
(mucopéptidos,peptidoglicdgeno)

MEMBRANA CITOPLASMICA INTERNA
(membrana plasmatica)
CAPSULA: antigeno "K' de E.coli
antigeno "Vi'" de S.typhi
antigeno serotipo de K.pneumoniae

Principales constituyentes antigénicos de la pared de un bacilo
gram negativo (tomado de Young, L. A., Martin, W. et al.): Gram
negative rod bacteria; microbiologic, immunologic and
therapeutic considerations. (Ann. In. Med. 86:456, 1977).

La membrana externa esta constituida por uniones lipo-
polisacaridas a una proteina transportadora en la pared
celular. El conocimiento de la estructura bioquimica
esta basado en gran parte en trabajos realizados con
mutantes de especies de Salmonella. La estructura de los
lipopolisacaridos o endotoxinas consisten, en general,
en tres regiones: (1) la porcion mas externa formada por
unidades de oligosacaridos que se repiten, los cuales
contienen azlcares especificos con enlaces
especificos;? la capa mas interna, el corazén, o region
glucolipidica que consiste en lipidos A unidos a
cetodioxioctanato; 3 la porcion central de lipopolisaca-
rido que contiene azicares: heptosa, glucosa, galactosa
y glucosamina. Solamente la porcion de lipidos A de la
molécula es responsable de la actividad biologica de
endotoxina.’58 Lo que revela que los lipopolisacaridos
son importantes fisiopatolgicamente en la génesis de la
sepsis a gram negativo es: 1) Existe similitud entre las
manifestaciones clinicas y bioquimicas producidas en
aquellos pacientes a quienes se han suministrado endo-
toxinas y los que padecen sepsis a gram negativo; 2) In
vitro se puede observar que las endotoxinas generan
kininas vasoactivas y activacion del sistema kalicreina
del plasma. La activacion de la serie kalicreina de las
proteinas séricas puede ser responsable del fallo en la
microcirculacion que ocurre en el shock a gram nega-
tivo; 3) Se sabe que las endotoxinas median en el con-
sumo del complemento. La activacion de la cascada del
complemento puede producir activacion de los siste-
mas fibrinolitico y de coagulacion llevando a una coa-
gulacion intravascular diseminada. Ademas, los poten-
tes productos de la activacion del complemento, tales
como anafilotoxina e histamina, pueden servir para am-
pliar los efectos que las kininas ejercen sobre |a circula-
cion; 4) Altos titulos de anticuerpos contra |gs antigenos
glicolipidicos de la capa mas interna o corazé6n de los
lipopolisacaridos en humanos o animales de experi-
mentacion han mostrado tener un efecto protector signi-
ficativo contra la sepsis letal a gram negativo. Final-
mente, en la descripcion del test de lisado de limulus, se
han encontrado endotoxinas en la sangre de algunos
pacientes con sepsis bacteriana a gram negativos.s®

Los lipopolisacaridos son importantes iniciadores o
agentes causales en la sepsis bacteriana a gram negati-

50

vos pero no son ni el unico factor ni el mas importante.
Se sabe que algunos productos bacterianos activan las
proteinas séricas tales como el sistema del comple-
mento, que también puede activar la coagulacién intra-
vascular. No seria irracional sugerir que las infecciones
bacterianas a gram positivos y negativos puede producir
cambios circulatorios. En este contexto las endotoxinas
pueden ser solamente uno de los varios factores que
producen los cambios fisiopatologicos vistos en la sep-
sis bacteriana. No obstante, las endotoxinas probable-
mente jueguen un papel significativo en la patogenia de
la sepsis de gram negativo y el shock.

DIAGNOSTICO CLINICO

Teniendo en cuenta la edad del paciente en el momento
de aparicion de los sintomas y, en consecuencia, la
sospecha diagndstica, las sepsis neonatales se clasifi-
can en: a) de comienzo precoz y b) de comienzo tardio.

a) Sepsis de comienzo precoz: es la que se manifiesta
antes de las 72 hs. de vida. Para algunos autores este
periodo se extiende hasta los primeros siete dias de
vida.(®. 11, 18. 23.29,31. 32, 51) Tanto en uno como en otro
caso se relaciona su etiologia con la vida intrauterina y
con el momento del parto, por lo tanto tendran preva-
lencia algunas bacterias causantes de amnionitis, vello-
sitis, etc., con ruptura precoz de membranas (mas de 24
hs.) o sin ella. Puede ocurrir también que debido a
maniobras de reanimacion u otras circunstancias obsté-
tricas, una sepsis se manifieste antes de la semana de
vida y haya sido adquirida en la vida extrauterina.

b) Sepsis de comienzo tardio: es la que se manifiesta
después de las 72 hs. de vida (o de los primeros 7 dias
para otros autores). Generalmente se trata de infeccio-
nes adquiridas en la vida postnatal, pero en algunos
casos se trata de la expresion tardia de una infeccion
congénita como ocurre, a veces, con la listerioris o el
streptococo B.

Cuando se trata el tema sepsis neonatal se realiza una
enumeracion de signos y sintomas que resultan inespe-
cificos y, generalmente, tardios. Debido a esta impreci-
sion en las manifestaciones clinicas, el médico y la
enfermera deben efectuar una observacion muy sutil
del recién nacido para poder efectuar un diagnéstico
precoz. El siguiente agrupamiento ayuda a orientarse:

a) Signos inespecificos precoces:

Ictericia; hipotermia (termorregulacion diiicultosa);
peso estacionario; hipotonia; letargo; rechazo del ali-
mento (parcial o total); presencia de residuo gastrico
cuando antes no existia en recién nacidos alimentados
con sonda nasogastrica; moderada distension abdomi-
nal o peristaltismo de asas visible.

b) Signo preclinico especifico:

Acidosis metabdlica: la que se presenta en recién naci-
dos normohidratados, con aporte calérico proteico ade-
cuado y no hipoxémicos.

c) Signos tardios:

Pueden ser agrupados por aparatos, ®. 20.27) con modifi-
caciones personales.




Sistema nervioso central

letargo/irritabilidad
sacudidas/hiporreflexia
temblores/convulsiones

coma

hipertension de fontanela
movimientos oculares anormales
hipotonia, hipertonia

apneas

Aparato respiratorio

taquipnea/apnea
respiracion irregular
disnea

cianosis

quejido

Aparato gastrointestinal

vomitos (pueden ser biliosos)

residuo gastrico (puede ser bilioso)
diarrea/ausencia de deposiciones
distension abdominal

hepatomegalia

edema/eritema de la pared abdominal
peristaltismo de asas visibles

Sistema hematopoyético

ictericia (aumento de la bilirrubina indirecta y/o directa)
purpura/equimosis g
hemorragias

esplenomegalia

Aparato circulatorio

palidez/cianosis/reticulado marmoreo
piel fria y viscosa
taquicardia/arritmia

hipotension

Signos generales

hipo/hipertonia
edema/escleredema
palidez terrosa

La observacion clinica del recién nacido para sospechar
el diagnostico de infeccion debe ser cuidadosamente
realizada. No es infrecuente observar manifestaciones
clinicas que pueden hacer pensar en una sepsis y sin
embargo, corresponden a otra patologia como puede
ser un disturbio metabolico. En otros casos, la presencia
de signos clinicos que corresponden a uno de los apara-
tos antes enlistados no significa que el afectado sea ese
aparato, asi por ejemplo la presencia de convulsiones
no es siempre indicadora de una infeccion meningea, ni
los vomitos son siempre parte del cuadro de una gas-
troenteritis; en numerosas ocasiones las manifestacio-
nes iniciales de una meningitis neonatal son signos ines-
pecificos tales como hipotermia, letargo y rechazo par-
cial de la alimentacion.

En algunos casos los signos clinicos tienen una correla-
cion directa con el agente causal, asi por ejemplo, el

streptococo B determina en la mayoria de los casos un
sindrome de dificultad respiratoria y shock de evolucion
sobreaguda; las manifestaciones gastroenterales general-
mente tienen relacion con Escheridina coli enteropato-
geno infantil (EP)) o salmonella.

La ventaja de la sospecha precoz del diagnastico de
infeccion bacteriana neonatal radica en la utilizacion
oportuna de elementos auxiliares de diagnastico (deter-
minaciones quimicas y bacteriolégicas) y estableci-
miento de un tratamiento oportuno.

Teniendo en cuenta las dificultades para el diagndstico
diferencial se impone como necesidad la investigacion
bacteriolégica para confirmar el diagnéstico pero en
algunas ocasiones esto no es posible y por lo tanto la
evolucion clinica y respuesta terapéutica aportan ele-
mentos para corroborar la sospecha aunque la bacterio-
logia sea negativa.

DIAGNOSTICO DE LABORATORIO

Técnicas directas

Hemocultivo: En muchas oportunidades los gérmenes
invaden el torrente circulatorio produciendo una bacte-
riemia transitoria o bien dando lugar a una septicemia. El
modo de hallarlos es mediante el cultivo de sangre.26)
La muestra debe ser obtenida por venopuntura previa
asepsia cuidadosa de la piel con algin antiséptico yo-
dado; se extraen 1 6 2 ml de sangre y se colocan
directamente en el caldo de cultivo (esta maniobra debe
ser realizada sobre una llama para que genere una zona
libre de gérmenes). Las muestras obtenidas a través de
un catéter generalmente estan expuestas a riesgo de
contaminacion y por lo tanto los resultados carecen de
valor. Sé6lo se obtendran muestras de sangre capilar
cuando haya resultado imposible obtener el material
por venopuntura. La importancia del recuento de colo-
nias en el hemocultivo fue senalado por algunos auto-
res. En la serie comunicada por Dietzman, 'Y el 73% de
los recién nacidos con recuentos de colonias superiores
a 1000/ml fallecieron, también se correlaciono el ele-
vado numero de colonias en el hemocultivo con la
presencia de meningitis.en esos pacientes.

Liquido cefalorraquideo: La obtencion de liquido cefa-
lorraquideo para examen fisico, quimico y bacteriolo-
gico se realiza en todo recién nacido con signos que
hacen sospechar el diagndstico de infeccion, previo a la
indicacion de antibioticos; en los recion nacidos que
presentan hipertonia que no puede ser atribuida a otras
causas y en los recién nacidos que presentan escasos
signos generales pero que manifiestan signos clinicos de
afectacion del sistema nervioso central tales como con-
vulsiones.

Coprocultivo: Consideramos este estudio de valor te-
niendo en cuenta que es el Gnico medio que nos permite
hacer diagndstico etiolégico de una infeccion enteral o
del estado de portador, sobre todo destacando que las
enterobacterias son los gérmenes que con mavyor fre-
cuencia producen sepsis neonatal y que tienen un espe-
cial organotropismo positivo por el tejido nervioso.

Urocultivo: Cuando se realiza la investigacion bacterio-
I6gica para determinar la etiologia de las infecciones
bacterianas en el recién nacido debe incluirse el urocul-
tivo, sobre todo si la madre ha presentado ura infeccion
urinaria durante la gestacion.#5 La localizacion urinaria
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de una infeccion en el periodo neonatal puede ser se-
cundaria a una diseminacion bacteriana hematogena o
bien puede ser causa de una sepsis bacteriana, por lo
tanto, siempre debe tomarse una muestra para hemocul-
tivo simultaneamente. (5" La puncion suprapubica es la
técnica de eleccion para obtener la muestra para
urocultivo.4. 51 Por lo tanto no esta indicada antes de
las 72 hs. de vida, salvo excepciones.

Cultivo de otros materiales: El empleo de otros cultivos
bacterianos, por ejemplo nasofaringe, oido, piel, aspi-
rado gastrico, etc., suministran datos en cuanto a la
contaminacion bacteriaria pero no indican que haya
invasion de esas bacterias y septisemia. Estas muestras
tienen valor como elemento complementario para el
diagnéstico y tratamiento de la sapsis neonatal.2”

Las recientes técnicas de contrainmunoelectroforesis
(CIE) y el uso de particulas de latex cubiertas con anti-
cuerpos (prueba de aglutinacion del latex) y de estafilo-
cocos cubiertos con anticuerpos (coaglutinacién) son
cada vez mas comunes y representan una técnica senci-
lla, rapiday precisa para detectar los antigenos bacteria-
nos en los liquidos organicos como la sangre, liquido
cefalorraquideo y orina.

TECNICAS INDIRECTAS

Actividad funcional de los leucocitos

La reaccién neutrdfila, tanto en el adulto como en el
recién nacido es variable y no goza de un 100% de
confiabilidad, pero hoy se piensa que las alteraciones
cuantitativas y cualitativas de los neutréfilos tienen un
considerable valor a la hora de efectuar un diagnéstico.

En los animales de experimentacion, la respuesta inicial
ante la infeccion bacteriana es una neutropenia. Proba-
blemente los neutréfilos migran hacia el foco de infec-
ci6n abandonando el pool circulante y situdndose ini-
cialmente en el pool marginal, listos para atravesar los
vasos sanguineos y pasar al foco infeccioso. La neutro-
penia del recién nacido ha sido comunicada por diver-
SOs autores. (59

En numerosos trabajos se comunica la importancia de
los neutrofilos en banda, su definicion es: la banda es
una porcion mas estrecha del nicleo cuya amplitud no
debe ser inferior a una tercera parte de la zona mas
ancha. 9

Puede observarse una cifra normal de neutréfilos en la
sepsis neonatal pero con un aumento de los neutréfilos
en banda, en algunos casos, posteriormente se observa
neutrofilia. Se ha sugerido que la relacién entre neutrofi-
los en banda y neutréfilos segmentados es de mayor
utilidad diagndstica en las infecciones que la cifra abso-
luta de bandas. Un aumento en la relacién banda/seg-
mentado es generalmente mas precoz que el aumento
del nimero de neutréfilos (se toma como normal la cifra
0.3 en la relacion banda/segmentado). Es importante
también la presencia de granulaciones toxicas, vacuoli-
zacion y aparicion de corpusculos de Dohle en los
neutrofilos de pacientes que padecen infecciones
bacterianas.

En el recién nacido parece existir una respuesta medular
menor que en el adulto por lo cual es posible que no se
observe neutrofilia o si aparece sea al final del proceso
infeccioso. La progresiva estimulacién de la serie neu-
trofila hace que sea frecuente la aparicion en sangre
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periférica de elementos mas precoces, como promielo-
citos o mieloblastos. Estas reacciones leucemoides son
tardias o se ven desde el comienzo en infecciones con-
génitas, tales como la sifilis.

Velocidad de sedimentacion eritrocitaria

Adler y Denton(@ idearon una microtécnica para medir
la velocidad de sedimentacién eritrocitaria en el recién
nacido. La respuesta es una elevacion de la eritrosedi-
mentacion tanto en el primer dia como en los posterio-
res en las infecciones bacterianas del recién nacido. La
unica enfermedad no infecciosa que también eleva la
eritosedimentacion es la incompatibilidad ABO.59 Los
valores normales medios de velocidad de microeritrose-
dimentacion van de Tmm/hora entre las O v 48 hs. hasta
4-6 mm/hora entre 1 y 14 dias de vida.

Niveles plasmaticos de fibrinégeno

La determinacion de fibrinégeno como prueba precoz
solo es 4til en cierta proporcién de casos. El pronéstico
es peor en los ninos con infeccion que tienen un nivel de
fibrindgeno bajo.

Determinacion de protema C reactiva

Se estudio el nivel de proteina C reactiva en los recion
nacidos con infecciones y se demostré que estaba espe-
cialmente elevada con aquellos casos en los que la
infeccion era producida por microorganismos gram ne-
gativos, pero trabajos realizados con otras técnicas para
efectuar la determinacién no lograron obtener los mis-
mos resultados.

COMPLICACIONES HEMATOLOGICAS DE LA SEPSIS
NEONATAL

Trombocitopenia

Es una complicacion frecuente en las infecciones bacte-
rianas del recién nacido. Parece ser debida primaria-
mente a un aumento de la destruccion y/o de la utiliza-
cion de las plaquetas.?

Se considera que la trombocitopenia puede ser resul-
tante de la accion directa de las bacterias sobre las
plaquetas o sobre los endotelios. La destruccion plaque-
taria puede producirse sin que haya una coagulacion
intravascular diseminada. No sélo tiene valor que el
recuento de plaquetas revele una cifra inferior a la nor-
mal para la edad del paciente, sino que se produzcan
descensos importantes en el nimero de plaquetas du-
rante los dias de evolucion de la enfermedad.

Se ha podido comprobar que la trombocitopenia es
debida a destruccion y no a insuficiente produccién
porque en extendido de estos mismos pacientes se pudo
comprobar que el nimero de megacariocitos era nor-
mal o alto.

De lo anterior surge que el recuento de plaquetas debe
incorporarse a los estudios de laboratorio para el diag-
nostico y control evolutivo de la septisemia.

Coagulacion intravascular diseminada

Su incidencia, detectada por la determinacion de fibri-
nogeno y productos de degradacion de la fibrina, es
escasa, se la observo en los casos en que se produjo
colapso cardiovascular profundo. Actualmente su inci-
dencia en la sepsis neonatal esta en revision.




CONDUCTA TERAPEUTICA

A) tratamiento de sostén

a) Ambiente térmico neutral. La hipotermia aumenta el
consumo de O,B" por los tejidos, aumentando por lo
tanto el ritmo metabdlico y agravando, en consecuen-
cia, la acidosis metabélica.

b) Mantenimiento y/o reposicién de agua y electrolitos.

c) Correccion de la acidosis metabdlica que siempre esta
presente en el infectado grave y que produce efectos
perjudiciales.

d) no postergar demasiado el periodo de ayuno que se
establece inicialmente, ya sea por la gravedad del en-
fermo o porque presenta una localizacién enteral. Elegir
la técnica mas adecuada (via digestiva o parenteral) en
el momento oportuno pero siempre precozmente.

e) Utilizacion de drogas vasoactivas si se comprueba
colapso vascular e hipotension.

B) Tratamiento especifico

Ante la sospecha clinica de una infeccién bacteriana
generalmente y/o localizada pero con repercusion ge-
neral, el tratamiento antibiético debe ser instituido de
inmediato, previa extraccién de muestras para estudios
bacteriolégicos sin esperar la identificacion del germen
ni su sensibilidad antibiética.7. 39, 51. 52

Cuando se realice la seleccion del antibiético que se va
a utilizar se tendran en cuenta los siguientes aspectos
(ver Tabla de dosis):

a) agente etiologico probable.

b) localizacién inicial.

c) epidemiologia del medio de donde procede el recién
nacido.

d) edad del recién nacido.

e) toxicidad de los antibicticos.

La utilizacion de antibiéticos con criterio *“PROFILAC-
TICO” no tiene ninglin mérito, sblo se los debe usar en
circunstancias que hacen presumir un alto riesgo de
infeccion, tales como serian:

a) Rotura de membranas ovulares 24 hs. 0 mas antes del
parto (de acuerdo al medio es posible considerar 12 hs.
0 18 hs. en lugar de 24 hs. previas al parto).

b) Infeccion materna en el momento del parto o poco
antes manifestada por fiebre, fetidez del liquido amnio-
tico, infeccion urinaria, infeccion genital, etc.

c) Recién nacido con dificultad respiratoria, en particu-
lar si no se establecio la etiologia de ésta.

d) Recion nacido que requirié reanimacion.
e) Procedimientos quirdrgicos efectuados en el periodo
neonatal.

El esquema inicial que utilizamos es una ampicilina
asociada con un aminoglucésido (gentamicina); si no se
aislan gérmenes responsables, la continuacion del trata-
miento depende de la evolucién clinica.

1. si es favorable, se suspende la medicacion a los 10
dias.

2. si es estacionaria, a los 7 dias se toma nueva muestra
para hemocultivo (se valora nuevamente el compro-
miso meningeo) y se reemplaza la medicacion por una
cefalosporina de tercera generacion (cefotaxime) aso-
ciada a un aminoglucésido (amikacina).

3. si es desfavorable, 48 a 72 hs. después del ingreso se
toma la conducta senalada en el punto anterior.

Si en el hemocultivo se aisla un germen responsable que
resulte sensible al esquema inicial establecido y la evo-
lucién clinica es favorable se lo mantiene 15 dias y se
realiza un nuevo hemocultivo a los 10 dias (para valorar
la negativizacion) previo a la supresion de la medica-
cion. Si se confirma que es negativo, se suspende la
medicacion a los 15 dias; si se mantiene positivo y la
evolucion clinica es estacionaria, se rota el esquema de
acuerdo al nuevo antibiograma.

Si se aisla el mismo germen en el hemocultivo y liquido
cefalorraquideo, se mantiene la medicacion 21 dias
siempre que la evolucidn clinica sea favorable. Se reali-
zan los controles de liquido cefalorraquideo a las 48 hs.,
7 diasy 15 dias. Si la evolucién clinica no es favorable o
el liquido cefalorraquideo no mejora, se cambia el es-
quema inicial de acuerdo a la sensibilidad del germen,
previa toma de nuevas muestras para bacteriologia.

C) Tratamientos especiales

Como coadyuvante de la terapéutica antimicrobiana se
pueden utilizar algunos de los siguientes recursos:

1. Transfusion de neutrofilos.

2. Exanguinotransfusion.

3. Transfusién de sangre entera y/o plasma.
4. Aporte de gamma globulina hiperinmune.

El fundamento del uso de cualquiera de estas terapéuti-
cas responde a la intencion de aportar factores inmuno-
logicos que son deficientes en el recién nacido.

Laurenti®3 ha comunicado recientemente estadisticas
muy alentadoras con respecto a menores porcentajes de
mortalidad en recién nacidos con sepsis a quienes se les
transfundieron concentrados de leucocitos polimorfo-
nucleares. En los pacientes que él ha comunicado se
realizaron entre 2 y 15 transfusiones, sobre todo en
recién nacidos con sepsis a Klebsiella. En este grupo de
ninos la tasa de mortalidad fue notablemente mas baja
que en el grupo no transfundido (10% versus 72%).
Aplicando esta técnica los autores no observaron efec-
tos adversos. La transfusion de polimorfonucleares es
una técnica altamente eficaz para tratar la sepsis neona-
tal no complicada, (4 23. 33. 34,47, 49 pero no deben dejar
de tenerse en cuenta algunos riesgos que aun requieren
confirmacion tales como riesgos de sensibilizacién, etc.

La exanguinotransfusion fue usada inicialmente con
éxito en adultos para el tratamiento de la sepsis
postaborto. 54 Ante una sepsis neonatal grave, las habi-
tuales medidas de sostén que se utilizan pueden ser
insuficientes para estabilizar el cuadro y en numerosas
ocasiones se establece un deterioro y la presencia de
escleredema. Ante esta manifestacion clinica, aun sin
trombocitopenia, se indica la exanguinotransfusion con
sangre entera.!. 25.35.42,52.57)| 3 exanguinotransfusion: 1)
mejora la oxigenacidn tisular; 2) mejora la perfusion; 3)
corrige las anomalias de la coagulacion (actia sobre la
hemostasia); 4) remueve endotoxinas y bacterias res-
ponsables de la sintomatologia clinica; 5) mejora las
defensas celulares y humorales mediante el comple-
mento y la correccion de los déficit de opsonizacion y
fagocitosis y 6) incrementa el nimero de polimorfonu-
cleares maduros. Para la indicacion de exanguinotrans-
fusion se utilizan el criterio clinico antes mencionado,
es decir la presencia de escleredema ®”' y extrema grave-
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Dosaje de antibioticos: recién nacidos de menos de una semana de vida extrauterina
The pediatrics clinics of North America, 30:2:248, 1983
S Via preferida para . .
Antibiotico Grupo de peso el suministro Mg/ kg/dosis Intervalo entre dosis
Amikacina Peso adecuado IV, IM 7,5 cada 12 hs.
Bajo peso IV. IM 7.5 cada 12 hs.
10 mg/kg
Penicilina G cristalina Peso adecuado Y 25.000-50.000 V/kg/dosis  cada 12 hs.
para meningitis 250.000 V/kg/dia cada 12 hs.
cada 8-12 hs.
Nafcitina u Oxacilina Peso adecuado I\ 50 cada 12 hs.
Ampicilina Bajo peso v 25 cada 12 hs.
Peso adecuado v 50 cada 12 hs.
Kanamiacina*® Bajo peso \% 25 cada 12 hs.
Peso adecuado IV, IM 10 cada 12 hs.
Carbenicilina Bajo peso IV, IM 10 cada 24 hs.
Peso adecuado v 75 cada 6 hs.
Cefazolina Bajo peso I\ 75 cada 8 hs.
Peso adecuado v 25 cada 12 hs.
Cefamandol Bajo peso v 25 cada 12 hs.
Peso adecuado v 25 cada 12 hs.
Cefotaxime ** Bajo peso IV, IM 50-100 cada 12 hs.
Peso adecuado IV, IM 100-150 cada 12 hs.
Cloranfenicol * Bajo peso \Y 25 cada 12 hs.
Peso adecuado \Y 25 cada 24 hs.
Después del dia 21 Bajo peso v 25 cada 24 hs.
Después de 1 mes RN. de 1.500 g v 25 cada 6 hs.
RN. de 1.500-2.500 g 25 cada 6 hs.
RN. de 2.500 g 50 cada 6 hs.
Gentamicina-
Tobramicina*
Dia 1-7 de vida 1.500 g 2,5 mg/kg cada 24 hs.
extrauterina 1.500-2.000 g 2,5 mg/kg cada 18 hs.
2.000 g 2,5 mg/kg cada 12 hs.
Dia 7 a 21 1.500 g 2,5 mg/kg cada 12 hs.
2500 g 2,5 mg/kg cada 8 hs.
Después del dia 21, 2,5 mg/kg cada 8 hs.
todos los tamanos
Polimixina B Peso adecuado IV, IM 2 cada 12 hs.
Bajo peso IV, IM 2 cada 12 ns.
Ticarcilina Peso adecuado v 75 cada 12 ns.
Bajo peso v 75 cada 8 hs.
Peso adecuado: > 2.500 g
Bajo peso: < 2500 g
En el recién nacido de muy bajo peso que aumenta muy lentamente o mantiene su peso estacionario, el esquema de dosis para
menos de 7 dias debe mantenerse hasta que alcance un peso de 1.500 g. La terapéutica con drogas debe ser monitoreada para
garantizar su seguridad sin descuidar los niveles terapéuticos.

* La amicacina, kanamicina, polimixina, gentamicina, tobramicina y cloranfenicol son particularmente impredecibles en el
recién nacido de bajo peso. Las dosis y los intervalos entre ellas son recomendados pero los niveles maximos a nivel
sanguineo deben ser medidos a los 2 6 3 dias de iniciada la terapéutica y semanalmente después para garantizar su seguridad
sin descuidar los niveles terapéuticos.

** No figura en el trabajo original pero fue incorporado por nosotros debido a la frecuencia de su indicacion.
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dad clinica y el criterio bioquimico, representado por
una trombocitopenia incial no justificada por otra pato-
logia (50.000 plaquetas/mm? o menos) o bien un des-
censo del nimero de plaquetas durante el curso de la
evolucion. En nuestra experiencia la indicacion de
exanguinotransfusion en la sepsis es altamente fre-
cuente y precoz, pues hemos observado en estas cir-
cunstancias mejores resultados. Se realiza el recambio
de 2 volemias (160 ml de sangre/kg de peso corporal)
con técnica isovolumétrica (canalizacion quiridrgica de
vena y arteria periféricas). Las complicaciones inmedia-
tas que hemos observado tienen relacion con la canali-
zacion quirdrgica pero no con la exanguinotransfusion
en si. AGn no hemos evaluado efectos alejados de la
exanguinotransfusion.36. 560 Si es necesario repetir la
exanguinotransfusion se aconseja, si es posible, utilizar
sangre de un mismo donante. Por 1o general, los resulta-
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S6lo seran publicados los trabajos realizados y presentados a la comision de la Revista por docentes
pertenecientes a la Facultad, en actividad o que hayan pertenecido a la misma.

El Comité de la Revista tiene la facultad de autorizar o solicitar la publicacion de trabajos de
profesionales ajenos a la Casa de Estudios, nacionales o extranjeros, cuando la trascendencia de los
mismos lo justificare.

Sélo seran publicados trabajos cientificos o vinculados con el quehacer especifico universitario.

Los trabajos deberan ser inéditos y se presentaran escritos a maquina, de un solo lado y a doble
espacio, por duplicado: el original y primera copia.

El texto del original no debera exceder en lo posible de ocho paginas, quedando a criterio de |a
Comision la aceptacion de aquellos que excedan ese limite.

El titulo debera ser claro y lo mas conciso posible, indicindose nombre y apellido de los autores y
catedras en las que se desempenaron, asi como el cargo que ocupen en las mismas.

Las citas bibliograficas (presentadas en hoja aparte) se ordenaran cronolégicamente, de acuerdo con
el orden con que figuren en el desarrollo del texto, enuncidndose sucesivamente el apellido del autor,
iniciales de sus nombres, titulo del trabajo, titulo abreviado de la revista, paginas, volumen y ano.

Cada trabajo debera ser precedido por un resumen en castellano e inglés, no mayor de 100 palabras,
lo que obviara la necesidad de un resumen final.

Las ilustraciones deberdn observar las siguientes normas:

DIBUJOS: Realizados sobre cartulina blanca, mate, en tinta china, tamano nomenorde 12 X 18cmy
no mayor de 18 x 24 c¢m, dejando un margen no menor de 3 cm de cada lado.
FOTOGRAFIAS: Realizadas en papel fotografico brillante, no menor de 9 X 12 cm y no mayor de
12 x 18 cm, dejando un margen de un (1) cm de cada lado.

GRAFICOS Y TABLAS: En papel de dibujo o cartulina, escritos a maquina o dibujados, tamano no
mayor de 18 x 24 cm, dejando un espacio no menor de 3 cm de cada lado. En caso de presentarse
graficos sobre papel milimetrado, éste debera ser rayado en azul o negro.

Se aconseja evitar los abusos comunes en el empleo de las abreviaturas.

Cada trabajo podra llevar como maximo 5 ilustraciones, quedando a consideracion de la Comision la
inclusion de un nimero mayor.

La Redaccion aconseja a los interesados ajustarse estrictamente al presente Reglamento, con el fin de
evitar errores tipograficos, pérdidas de tiempo y aumento de los costos de publicacion. La Redaccion
se reserva, ademas, el derecho de introducir, con el conocimiento de los autores, todos los cambios
editoriales exigidos por las necesidades tipograficas, la compaginacion, el Reglamento de Publicacio-
nes o por razones economicas.

La Revista no abre juicio sobre los resultados a que lleguen los autores de los trabajos, no significando
su publicacion que la misma comparta sus conclusiones.

Los trabajos deberan ser presentados én un plazo no menor de 60 dias antes de la fecha establecida
para el ingreso de la Revista a imprenta.
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