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Nota clinica

Sepsis fulminante por Clostridium perfringens en una

paciente previamente sana
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RESUMEN

mento en la incidencia de septicemia, tanto noso-

comial como adquirida en la comunidad. Aunque
E.coli sigue siendo el agente etiolégico mas frecuente-
mente implicado, se ha observado un aumento de la
frecuencia de casos producidos por gérmenes grampo-
sitivos y oportunistas. Se presenta el caso de una sep-
sis polimicrobiana (E. coli y Clostridium perfringens )
en una paciente previamente sana, secundaria a un
proceso infeccioso intestinal adquirido en la comuni-
dad, de evolucién fulminante y desenlace fatal en po-
cas horas.

EENENSEYCE Septicemia. Clostridium perfringens.

Durante los Ultimos afios se ha producido un au-

INTRODUCCION

La septicemia es una enfermedad sistémica causada por la
propagacion de microorganismos 0 sus toxinas a través del to-
rrente sanguineo. Pese a que disponemos hoy en dia de una
amplia bateria de medios para hacerle frente, su incidencia se
ha mantenido e incluso aumentado en los dltimos 20 afios'. Es-
to es debido en parte a una serie de situaciones que favorecen
SuU gparicion; tratamientos quimioterdpicos y radioterapicos, ma
yor supervivencia de pacientes predispuestos (diabéticos, ancia-
nos, recién nacidos, etc.), utilizacion de medios diagnosticos y
terapéuticos més agresivos, y amplia utilizacion de tratamientos
antimicrobianos con aparicion de gérmenes resistentes.

Los agentes mas comUnmente implicados en la sepsis var
rian dependiendo del lugar de adquisicion. Asi, en las extra-
hospitalarias el més frecuente es E. coli (28,8%), seguido de
S pneumoniae (12,4%) y S aureus (10,9%). En las bacterie-
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Fulminant clostridium perfringens sepsis in a previously
healthy patient

uring the last years, a significant increment in the in-
Dcidence of septicemia has been reported, either in

the community-acquired sepsis as in the nosocomial
one. E. coli still appears as the most common agent,
although an increment in the frequency of gram-positive
and oportunist cases has been reported. We present a ca-
se of fatal sepsis due to Clostridium perfringens and E. co-
li in a previously healthy woman, with a fulminant evolution
and a tragic end in a few hours.

Septicemia. Clostridium perfringens.

mias nosocomiaes e primer lugar |o ocupan los estafilococos
coagulasa negativos (20,8%), seguidos de S. aureus (15,9%) y
de E. coli (14,9%). Los bacilos anaerobios grampositivos son
responsables del 2,2% de las extrahospitalarias y del 0,8% de
las nosocomiales.

Segln distintas series las bacteriemias son polimicrobia-
nas en un 3% a 20% de los casos, aunque la media se sitlia en
torno a 6%. Su aparicion se asocia frecuentemente a la reali-
zacion de técnicas invasivas, la existencia de neutropenia, €l
ingreso en una unidad de cuidados intensivos, o & uso de an-
tibidticos de amplio espectro o inmunosupresores. El origen
més frecuente de este tipo de bacteriemias es € intestinal, se-
guido de las vias urinarias, y més de la mitad de los casos son
nosocomiaes. Los micro-organismos mas frecuentemente ais-
lados son los bacilos gramnegativos, seguidos de los cocos
grampositivos. El aislamiento de anaerobios se sitdia en torno
a 10% de los casos*.
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A continuacién presentamos el caso de una paciente con
un cuadro de septicemia polimicrobiana adquirida en la comu-
nidad, secundaria a un proceso infeccioso intestinal, de evolu-
cion fulminante en pocas horas y en la que destaca la ausen-
cia de factores predisponentes para € desarrollo de la sepsis.

CASO CLINICO

Mujer de 62 afios con antecedentes personaes de dergia
apeniciling, sin historia de intervenciones quirdrgicas ni trata-
mientos médicos crénicos. Unas 24 horas antes de su ingreso
comienza con molestias abdominales difusas, deposiciones
diarreicas de caracteristicas no disentéricas y fiebre de hasta
40°C. Al dia siguiente presenta agitacion, desorientacion y un
vomito hemético, siendo remitida a hospital.

En la exploracion clinica la paciente esta agitada, con
apariencia de gravedad, marcado tinte ictérico de piel y muco-
sas, Y petequias en la pared anterior del tronco. La presion ar-

Figura 1. Cortes sagitales del cerebro. Macroscé-
picamente se observan mdultiples cavidades de
moderado tamafio, sin contenido en su interior.

terid a su llegada era de 120/60 mmHg, la frecuencia cardia
cade 100 |.p.m. y la temperatura de 40°C.

En las determinaciones analiticas efectuadas destacaba la
presencia de una leucocitosis moderada (17.000/mm?), un he-
matocrito del 15,7 % (hemoglobina de 8,5 g/dL) y una cifra
de 12.000 plaquetasymm?. La gasometria arterial puso de ma-
nifiesto una insuficiencia respiratoria parcial con acidosis
mixta. Las determinaciones de bioquimica plasmética y €l es-
tudio de coagulacion no se pudieron realizar por hemdlisis in-
tensa de la muestra.

A los pocos minutos de su llegada a urgencias la paciente
experimenta disminucién progresiva del nivel de concienciay
deterioro hemodindmico, pese a tratamiento con inotropicos y
a la ventilacion asistida, desarrollando finalmente una situa-
cion de disociacion electromecénica que no responde a las
medidas de reanimacion cardiopulmonar.

Se solicitd autorizacion familiar para estudio necrdpsico,
realizandose el examen postmortem transcurridas 2 horas des-
de el fallecimiento de la paciente.

En e examen externo del cadaver destacaba la presencia
de un marcado tinte ictérico, asi como mdiltiples lesiones pete-
quiales difusas, fluyendo a través de la comisura buca y de la
uretra un liquido de aspecto sanguinolento. En €l proceso de
apertura de la cavidad toracoabdomina Ilamaba la atencion la
crepitacion del tejido celular subcutaneo, emitiendo un gas
maloliente, asi como la presencia de un derrame pleural bila-
teral de tipo hemorragico, hemopericardio y hemoperitoneo de
olor fétido. Distintos érganos vitales como € corazon, el pan-
creas, las suprarrenales, los rifiones y el higado tenian una
consistencia pastosa, deshaciéndose a la manipulacion y des-
pidiendo gran cantidad de gas. La mucosa del tubo digestivo
estaba congestiva y contenia en su interior heces liquidas. Se
apreciaron multiples diverticulos en el colon, siendo todos
ellos macroscdpicamente normales. Todo el parénquima del
SNC se encontraba macroscopicamente perforado por mullti-
ples agujeros de pequefio a moderado tamafio, sin contenido
en su interior (Figura 1).

Histol 6gicamente se demostro |a existencia de grandes es-
pacios de neumatosis, en el limite de los cuales se situaban,
como haciendo un ribete, gérmenes baciliformes de gran ta-
mafio, agrupados en hileras. El parénquima de los distintos
organos vitales mencionados anteriormente estaba totalmente
desestructurado por una necrosis masiva, que rodeaba estas
zonas de gran densidad bacilar. Células de inflamacion aguda,
tales como polimorfonucleares, tan solo se encontraron a nivel
hepético, siendo la muerte celular €l rasgo predominante (Fi-
gura 2). La mucosa del estdmago e intestino delgado estaba
necrética, con &reas de ulceracion, encontréndose la pared in-
filtrada por multitud de gérmenes baciliformes, también pre-



sentes a igual que en el resto de la economia, en €l interior
de las luces vasculares.

El diagndstico histoldgico fue el de sepsis por anaerohios,
con lisis celular y neumatosis generalizada. Los cultivos mi-
crobiolgicos realizados a nivel de pulmén e higado fueron
positivos para C. perfringensy E. coli.

DISCUSION

Bacteriemia y sepsis son términos que, aunque en ocasio-
nes se consideran como sinénimos, no 1o son en sentido es-
tricto. La sepsis implica la existencia de una infeccién orgéa
nica confirmada y de respuesta inflamatoria sistémica a la
misma, que se manifiesta por dos 0 més de las siguientes con-
diciones clinicas; temperatura oral mayor de 38°C o menor de
36°C; frecuencia cardiaca mayor de 90 |.p.m.; frecuencia res-
piratoria mayor de 20 respiraciones/minuto o PaCO: < 32
mmHg; leucocitosis mayor de 12.000/mm? o leucopenia me-
nor de 4000/mm? o férmula con més del 10% de cayados. El
término de shock séptico se aplica a los casos de sepsis con
hipotensién (que no responde a la reanimacion con liquidos) y
disfuncién de 6rganos o anomalias de la perfusion, tales como
acidosis metabdlica, alteracion aguda del estado mental, oli-
guria o sindrome de dificultad respiratoria del adulto.

Los avances en € conocimiento de la fisiopatologia de la
sepsis se han basado principalmente en el estudio de los casos
originados por gérmenes gramnegativos®. Cuando los lipopoli-
sacaridos de la pared celular (endotoxinas) interaccionan con
los receptores de superficie de monocitos y macréfagos se li-
beran una serie de citocinas, siendo el factor de necrosis tu-
mora-alfa (TNF-alfa) el mas potente mediador del sindrome
de sepsis. Lainterleucina 1 (IL-1) y &l interferon gamma tie-
nen una accién sinérgica con e TNF-alfa, provocando la libe-
racion de otros mediadores inflamatorios. EI 6xido nitrico
(NO), generado por las células endotelidles y los macréfagos,
aparece como e mediador final que produce la vasodilatacion
y depresién miocérdica (shock caliente), con € consiguiente
secuestro sanguineo al intersticio, provocando una disminu-
cion del gasto cardiaco y una vasoconstriccion adrenérgica
(shock frio) que ocasiona € dafio celular. Las endotoxinas, a
través de la activacion del factor XII, producen asimismo fe-
ndmenos de coagulacion intravascular diseminada.

A pesar de los avances realizados en e conocimiento de
la fisiopatologia, en la terapéutica antibictica y en los trata-
mientos de soporte hemodindmico, la mortalidad por sepsis
no se ha modificado sustancialmente en los Ultimos 20 afios,
variando entre el 40 y € 60% segln distintas series, y causan-
do unas 100.000 muertes a afio en EE.UU.C.
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Figura 2. Detalle de un corte histolégico corres-
pondiente al higado. Se observa un parénquima hepati-
co necrotico, que delimita espacios de neumatosis ribeteados
por gérmenes que se adentran en los sinusoides. Es de des-
tacar la escasa reaccion inflamatoria existente, siendo la
muerte celular el rasgo predominante.

Los principales objetivos del tratamiento son:

A.- Combatir el germen causante, mediante la elimina-
cién del foco de sepsis y de los factores que puedan contribuir
a mantenimiento de la infeccion, asi como con la rapida ad-
ministracion del tratamiento antibi6tico adecuado. Dado que
la mayoria de las muertes se producen en las primeras 48 ho-
ras se debe iniciar rpidamente un tratamiento empirico de
amplio espectro por via parenteral, previa extraccion de 2 6 3
muestras de sangre para hemocultivos. Este tratamiento debe
consistir en una combinacion de antibiéticos bactericidas, in-
cluyendo en la asociacion un aminoglucésido, buscando siner-
gismo y amplia cobertura.

B.- Control del estado hemodinamico, respiratorio y me-
tabolico, mediante la correcta infusion de fluidos con monito-
rizacion hemodindmica, € soporte ventilatorio y la oxigena-
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cién precisos, la administracion de hidrocortisona parenteral
en caso de insuficiencia suprarrenal, etc.

C.- Actuacion sobre los mediadores inmunol 6gicos. La ad-
ministracion de anticuerpos monoclonales anti-lipopolisacarido
(E5 y HA-1 A) ha presentado resultados contradictorios, reser-
vandose su utilizacion segln la IDSA (Infectious Diseases So-
ciety of America) a los casos de shock séptico por gram-negati-
vos que no responden al tratamiento convencional’. La
anti-toxina beta ha sido muy (til para modificar e curso clinico
de la enteritis necrotizante causada por e C. perfringens’. Las
transfusiones de granulocitos o de factores estimuladores de co-
lonias (G-CSF y GM-CSF) deben ser reservadas para pacientes
con produccion defectuosa de los mismos que no respondan a
tratamiento antibidtico correcto. Se estén estudiando tratamien-
tos con anticuerpos monoclonales anti-TNF y con inhibidores
del NO, sin existir de momento evidencias de su eficacia™.

E. coli es e microorganismo mas frecuentemente implica-
do en los casos de sepsis; en cambio, la septicemia por Clos-
tridium es una enfermedad rara, pero casi siempre mortal®,
siendo su agente etiolégico mas habitual e C. perfringens, ba-
cilo grampositivo anaerobio y esporulado, que es ubicuo en la
naturaleza y se encuentra habitua mente formando parte de la
flora anaerobia del colon y del tracto genital femenino. El
50% de las infecciones graves por este agente son secundarias
a accidentes, mientras que la otra mitad resulta de complica-
ciones de la cirugia intestinal, abortos sépticos, etc. Sus facto-
res de virulencia méas poderosos son las toxinas que produce™;
la toxina alfa degrada la lecitina, destruyendo las membranas
celulares de los hematies, plaquetas y células musculares, oca-
sionando mionecrosis y hemdlisis intravascular; la toxina the-
ta causa la lisis de los leucocitos; la toxina m es la responsa
ble de la produccién de burbujas de gas; y la toxina beta,
presente en las cepas C de C. perfringens es causa de la ente-
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