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RESUMEN

La incidencia de enfermedades infecciosas ha aumentado significativamente en
este siglo, posiblemente debido a muchos factores que la predisponen y

paradojicamente como resultado del desarrollo médico y tecnoldgico.

Se realizo un estudio descriptivo de corte transversal con 95 pacientes con
sindrome séptico, todos ingresados en el hospital (HEODRA), de los diferentes
servicios en el periodo comprendido junio 2003 a enero 2005. La informacién
se obtuvo mediante disefio de una ficha la cual fue llenada por investigador
recogiendo datos de fuente primaria y secundaria con criterios de inclusion y
exclusion, para el procesamiento de los datos se utilizo el software estadistico
SPSS.

Los resultados fueron que 42 pacientes presentaron hemocultivo positivos, no
habiendo variacién de acuerdo al sexo y el grupo etareo que mas se afecto fue
el 20 — 44 afios.

El servicio que presento mayor numero de caso fue medicina mixta y el factor
predisponente que mas se relaciono fueron la enfermedades linfoproliferativa
(neoplasias) y se encontro que la resistencia antibacteriana a la ampicilina fue
del 100% y una menor proporcion para la ceftriaxone.

La mortalidad se mantuvo en 18.9% la cual se relaciona con la literatura

mundial.
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INTRODUCCION

Aunque durante decenios se han logrado avances espectaculares en su
profilaxis y tratamiento, las enfermedades infecciosas siguen siendo una causa
importante de muerte y son responsables del empeoramiento de las

condiciones de vida de muchos millones de personas en el mundo.(1)

Cuando se descubrieron los farmacos antimicrobianos muchas personas
creyeron que las enfermedades infecciosas quedarian relegadas a la historia
de la medicina. Efectivamente desde la segunda guerra mundial hemos asistido
a la obtencion de ciento de agentes quimicos —terapéuticos, muchos de los
cuales son potentes, inocuos y eficaces, no solo contra las bacterias, sino
también contra virus, hongos y los parasitos. Ahora sin embargo comprobamos
que conforme se perfeccionan los agentes antimicrobianos, también lo hicieron
los microbios. Para eludir nuestras mejores estrategias y para contra-atacar

con sus propias tacticas a fin de sobrevivir.(2).

Enfermedades que hace tiempo se creyeron erradicadas han reaparecido con
mucha ferocidad, agentes infecciosos emergentes y de nuevo descubrimiento
parecen haber entrado en contacto con el ser humano, a causa de las

modificaciones del medio ambiente y de los movimientos de las poblaciones.

Hay muchos factores del huésped que influyen en las posibilidades de adquirir
una enfermedad infecciosa. La edad, vacunaciones recibidas, enfermedades
anteriores, estado de nutricion, el embarazo, enfermedades simultaneas y
quizés el estado emocional, todos ellos tienen repercusién en el riesgo de

infeccion.(3)

La sepsis es una de las principales causas de muerte en Estados Unidos. Un
estudio epidemiologico a gran escala, en el que han participado 8 centros
hospitalarios de Estados Unidos, muestra que una importante proporcion de
casos de sindrome séptico suceden fuera de las Unidades de Cuidados

Intensivos (UCI).



La investigacion se llevo a cabo sobre una muestra de 12.759 pacientes
durante un periodo de 15 meses. Los resultados muestran que la tasa de
sindrome septico es de 2 casos por cada 100 admisiones o de 2,8 por cada
1.000 pacientes al dia. Aunque la tasa varia segun los centros, los
investigadores encontraron que las diferencias no eran estadisticamente
significativas en los casos de pacientes trasplantados.

El 41% de los casos tuvo lugar fuera de UCI. El 11% en pacientes con cultivos
sanguineos positivos y el 30% en pacientes con cultivos negativos. En el 28%
de los afectados se documento infeccion detectada en sangre, principalmente
causada por organismos Gram.-positivos.

A las cuatro semanas, el 34% de los pacientes habia fallecido. La cifra se eleva
al 45% a los cinco meses.

En el anuncio de las notificaciones obligatorias de Chile, se encontr6 que hay
una incidencia de 1.8/1000 egresos hospitalarios de sepsis general.

En Nicaragua existe un desconocimiento sobre los microorganismos causante
de Sindrome Séptico y sus patrones de resistencia. De ahi la importancia y
servicio del Hospital Escuela Dr. Oscar Danilo Rosales A. (HEODRA) de la

ciudad de Leon.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢ Cuales son las caracteristicas clinicas, bacteriologicas y epidemioldgicas del
Sindrome Séptico en el Hospital Escuela Dr. "Oscar Danilo Rosales Arguello®,

en el periodo comprendido de Junio 2003 a Enero 2005.?



JUSTIFICACION

El presente estudio es importante para determinar la epidemiologia bacteriana
y asi asegurar el tratamiento en base al tipo de bacteria y resistencia

antimicrobiana.



OBJETIVOS

OBJETIVOS GENERALES:

Describir las caracteristicas clinicas, bacteriolégicas y epidemioldgicas del
Sindrome Séptico en el Hospital “Oscar Danilo Rosales Arguello”, en el periodo

comprendido de Junio 2003 a Enero del afio 2005.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1.- Describir algunos factores demogréficos y epidemioldgicos.

2.- Describir el cuadro clinico y co-morbilidad.

3.- ldentificar los microorganismos y su patron de resistencia en los
Hemocultivos.

4.- Determinar la tasa de letalidad.

MARCO TEORICO



Uno de los mas frecuentes y serios problemas que aparecen en el manejo
clinico de los procesos infecciosos, es la respuesta sistémica del organismo y

el denominado sindrome séptico.

La mortalidad por shock séptico varia entre 20 al 80%. Esto se debe a la
heterogenicidad de los pacientes estudiados, donde se encuentran de forma no
distintiva los casos con sepsis, sindrome séptico y shock séptico.

El shock séptico es la causa mas frecuente de muertes en la Unidad de
Cuidados Intensivos y en 1993 fue la decimotercera causa mas comun en los
Estados Unidos, con un estimado aproximado de 100,000 muertes anuales.
(1,3).

Bone definid la continua respuesta del organismo en estados que reflejan el
fendmeno del Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica(SIRS), en relacion
con la infeccion (4,5,6) .

El sindrome séptico y el shock séptico no son entidades separadas. Estos
refleja los diferente estados de severidad de una misma enfermedad y el
incremento de la respuesta sistémica del organismo a éstos.(7,8,9)

Bacteriemia: Cultivo positivo en sangre de bacteria.

Sepsis: Evidencia sugestiva de infeccion mas signos de respuesta sistémica a

la infeccion. (Taquicardia, Taquipnea, Hipetermia o Hipotermia).

Sindrome Séptico: Diagndstico clinico de sepsis mas evidencia en la alteracion
de la perfusion. (Hipoxia, Acidosis Lé&ctica, Oliguria, Alteracion del estado

mental).

Shock Séptico: Diagnéstico clinico del Sindrome séptico mas hipotension que

no resuelve con la terapia adecuada.



El SIRS se manifiesta por 2 o mas de las siguientes condiciones:
e Temperatura mayor de 382C o menor de 362C
e Frecuencia cardiaca mayor de 90 latidos por minutos.
e Frecuencia respiratoria mayor de 20 respiraciones por minuto o PaO2
menor de 32 Torr.
e Conteo de células blancas:
1. Mayor de 12,000 x mL3
2. Menor de 4,000 x mI3
3. Mayor de 10% células inmaduras (9,10)

En resumen todos los pacientes con sepsis tienen un SIRS, pero no todos los

afectados con este sindrome estan infectados.

El diagndstico de shock séptico hay que plantearlo de forma precoz, siempre
que exista un factor predisponerte, cuando aparece fiebre elevada, hipotensién

arterial e hiperventilacion. (11).

La elevacion de la temperatura responde a la elaboracion de citocinas durante
la respuesta inflamatoria beneficiosa del enfermo. Sin embargo, la presencia
de hipotermia se relaciona con un prondstico desfavorable, aunque su

mecanismo de produccion aun no esta definido.

En estudios realizados se han encontrado pacientes con hipotermia, asociada
con un alta disfuncion del sistema nervioso central, incremento de la
concentracion de la bilirrubina, prolongacion del tiempo de Protrombina y
muerte. (12, 13).

El shock séptico es frecuentemente una complicacion de intervenciones
médicas y quirargicas. Su mayor incidencia en la actualidad se debe a la
aplicaciéon de tratamientos cada vez mas agresivos a pacientes con riesgo e
inmunosuprimidos, como por ejemplo en las edades extremas de la vida,
cirugia mayor, instrumentacion, la utilizacion indiscriminada de antibiéticos de
amplio espectro, enfermedades cronicas como la diabetes, uremia,

malnutricidn, cirrosis, tumores y tratamiento con esteroides.



La infeccidn en el paciente critico puede ser cruzada y las puertas de entrada
mas frecuentes son: La via endovenosa a través del abordaje venoso
superficial y/o profundo, el tracto respiratorio por la intubaciéon endotraqueal y el

aparato genitourinario a través del cateterismo vesical. (14,15).

Se conoce que el shock séptico se produce debido a una inadecuada perfusion
histica con mala distribucion del flujo sanguineo, lo que condiciona una
incapacidad de los tejidos para extraer el oxigeno, a pesar de existir un gatos
cardiaco normal o elevado o a una lesién endotelial producida por los
granulocitos y otros mediadores liberados durante la sepsis. Esto aumenta la
permeabilidad microvascular y el paso de macromoléculas al intersticio y se
produce edema intersticial que interfiere los procesos de difusién y utilizacién

del oxigeno al nivel histico. (16,17,18)

Este fenbmeno puede ocurrir en presencia de enfermos con presiéon arterial
normal, por lo que el numero de pacientes afectados puede subestimarse
cuando el criterio que lo define es éste. Aunque el aumento del lactato en
sangre es considerado como signo indispensable para el diagnoéstico de la
entidad, ya se conoce que su elevacion puede ser tardia y ocurrir en ausencia
de shock e hipoxia. (19,20).

El lugar de la infeccibn se puede diagnosticar facilmente en pacientes no
inmunosuprimidos con shock séptico, pero solo en el 50% de los
granulocitopénicos existe una infeccion aparente. (14).

Hay enfermos donde se ha perdido la integridad de los mecanismos de defensa
de la mucosa intestinal y ocurren estados de translocacion bacteriana (TB).
Esta condicién predispone el escape de las endotoxinas al torrente circulatorio,

lo que constituye un factor importante en la patogenia de la sepsis a distancia.

Los mecanismos de defensa que protegen al organismo de la TB y de las
toxinas estan afectados en los pacientes criticamente enfermos. La terapia

antimicrobiana de amplio espectro a la que estan sometidos, el estado de



inmunosupresion en que se encuentran y la administracion de antiacidos

predisponen a un sobrecrecimiento de gérmenes patégenos.

Los episodios de hipotension arterial a que pueden estar sometidos un grupo
de pacientes, dafian la mucosa gastrica e intestinal, lo que condicionan que las
toxinas y bacterias que lleguen a la lamina propia proliferen y escapen a la
circulacion. A este fendmeno se le asocia un fallo en la integridad del sistema
reticuloendotelial, donde la alteracion de la funcion del higado es un factor

determinante en la patogenia del fallo multiorganico (FMO). (21)

La eliminacion de las bacterias y endotoxinas en el sistema porta depende de
la actividad fagocitica de las células de Kuffer, aunque también se relaciona
con la liberacion de citoxinas por los macréfagos en respuesta a la agresion.
(22,23)

El fendbmeno de TB es muy controvertido en humanos como parte de la
patogenia del FMO. Su concepto moderno incluye el papel de los productos
bacterianos y las citocinas, como parte de la respuesta inmunologica en los
pacientes criticamente enfermos, donde existe difusién de la mucosa intestinal
y de os nodulos linfaticos en el intestino. (24,25) Esta alteracion interviene en
la patogenia de algunas enfermedades gastrointestinales y sistémicas. (26).

Los agentes causales mas frecuentes productores de sepsis y shock séptico
son los bacilos anaerobios y en particular los bacilos aerobios gramnegativos
(Escherichia coli, Klebsiela, Proteus, Pseudomona aeruginosa, Etc.) También
lo pueden producir gérmenes grampositivos, virus, hongos, micobacterias,

rickettsias, protozoos y metazoos. (14)

Todos estos microorganismos desencadenan el mismo cuadro clinico producto
de que la respuesta inmunolégica depende de la relacion entre el huésped y el
agente causal. La mortalidad por hongos es mas elevada, porque ocurre en

periodos tardios de la enfermedad y casi siempre en inmunodeprimidos. (14)



Dentro de los agentes exdgenos que forman parte de los microorganismos que
desencadenan la respuesta por mediadores enddgenos, se encuentran
fundamentalmente las exotoxinas (TSST-1), el péptido glicAn y el &cido
teicoico. (27)

La endotoxina se considera el agente causal mas importante en el shock
séptico. Se ha demostrado que las que se mantienen circulando contindian
teniendo efectos biolégicos en ausencia de proliferacion bacteriana, activan los
sistemas de defensa inmunoldgicos humoral y celular del huésped y liberan
mediadores muy potentes entre los que se encuentran el FNT-a (Factor de

necrosis tumoral a). (27)

La endotoxina es liberada por la membrana externa de las bacterias
grampositivas y esta formada por el lipopolisacarido, que es una
macromolécula compleja que tiene 3 regiones unidas por enlaces covalentes.
La regién | o antigeno somatico es un polisacéarido constituido por la repeticion
de 3 6 5 hexosas que determinan la especificidad antigénica. Estos antigenos
llamados antigenos O permiten su serotipificacion. La region Il denominada
core polisacarido esta subdividida en 2 partes: La externa que sirve como base
de implantacion al antigeno O y la profunda a la que se une por un enlace
covalente la region Il o lipido A. La porcion que comprende el lipido Ay el core
es normada core glicolipidico y presenta similitud entre las bacterias

gramnegativas.

El componente lipidico A de las bacterias gramnegativas ha sido identificado
como el responsable de los efectos deletéreos de la endoxotina. Este es capaz
de estimular la produccion del FNT-a y activar la via clasica del complemento

en ausencia de anticuerpos. (26,27)

Se conoce que la fraccidn lipidica A se una a una proteina presente en el
suero, que facilita la presentacion de la endotoxina a la fraccién antigénica

CD14 del macréfago, para desencadenar la respuesta inflamatoria.



Esta proteina compite con una liberada por los neutrdfilos, que al unirse con la
endotoxina bloquea su presentacion al macréfago y atenda la liberacion de las

citocinas y la activacion de los polimorfonucleares. (26,27)

Después de la invasion de los tejidos estériles por gérmenes patdgenos, lo que
inicialmente se produce es su multiplicacion en el sitio de la infeccion. Estos
invaden la sangre directamente o proliferan localmente y liberan varias
sustancias al torrente circulatorio. Los mediadores liberados pueden producir
alteraciones fisiologicas en el corazon, rifién, pulmon, higado, sistema nervioso
central, vasos sanguineos en la coagulaciéon, que de no ser controlados el

paciente puede evolucionar hacia la muerte.

El macrofago es la primera célula que responde al dafio mistico y libera

mediadores inflamatorios en respuesta a la endotoxina.

Se considera que el FNT ademas de ser el mediador central en el shock
séptico es una citosina multifuncional en la cual se ha demostrado que la
severidad de sus efectos depende de forma proporcional de la magnitud y el

tiempo de su produccion.

Otras interleucinas relacionadas con la fisiopatologia del shock séptico son el
interleucin-1B (IL-1B), interleucin-1 receptor antagonista (IL-1RA), interleucin-2
(IL-2), interleucin-4 (IL-4), interleucin-6 (IL-6), interleucin-8 (IL-8) y el interleucin-
10 (IL-10).

El IL-2 estimula la liberacién del FNT-a e interferon y , disminuye la presion
arterial, la resistencia vascular periférica y la fraccién de eyeccion del ventriculo

izquierdo.

El IL-8 es otro potente mediador liberado por el huésped en respuesta a la
infeccibn. Se produce a partir de la estimulacion del FNT, IL-1B vy el
lipopolisacérico. Se plantea que un posible mecanismo de infiltracion distal de
neutréfilos en el pulmén de los pacientes criticamente enfermos se deba a su

produccion y liberacion.



También estimula la secrecién de otros mediadores que incluyen el factor
activador plaquetario (FAP), las prostaglandinas, los leucotrienos y activan el
sistema del complemento, coagulacion y de contacto. (25,26,27).

Las citocinas son hormonas polipeptidicas multifuncionales sintetizadas por
una variedad de células del organismo que intervienen en la regulacién de
numerosos procesos biolégicos. La elevada susceptibilidad a las infecciones
microbianas observadas en el neonato y el desnutrido se debe a un déficit de la

respuesta inmune a ésta.

Los microorganismos y/o sus productos estimulan la respuesta del huésped en
la produccién de citocinas, que favorecen la evolucién del paciente hacia el

sindrome séptico.

Las citocinas son mediadores celulares esenciales que intervienen en la
interaccibn  entre  procesos metabdlicos fisiolégicos y condiciones
fisiopatoldgicas. Estudios experimentales reflejan que el FNT-a , el IL-B, el IL-6,
e IL-8 participan en la respuesta inflamatoria del huésped en relacion con la

sepsis.

Los altos niveles en el plasma de las concentraciones de FNT-a e IL-6 elevan
la temperatura corporal por accion directa de las prostaglandinas al hipotdlamo

y son indicadores del mal pronéstico en pacientes infectados.

Durante las infecciones graves existe una produccion masiva de citocinas
donde el IL-1B puede regular la produccion de IL-6 e IL-8. También estimula la
sintesis de prostaglandinas de otros productos de la via de la ciclooxignesa y
sinergisa la accion del FNT-a.

Otras funciones del FNT-a , IL-1B y el IL-6 es la estimulacion a la liberacion de
glucocorticoides por el eje hipotalamico-hipofisario. Esto demuestra que el
hipercortisolismo no solamente facilita los ajustes homeostéaticos después del



estrés, sin que también esta relacionado con la supresion en la liberacion de

citocinas, lo que reduce la respuesta inflamatoria sistémica.

En individuos normales a los que se les ha suministrado esteroides después de
la inoculacion de la endotoxina, se ha demostrado que atenuan la respuesta
inflamatoria la endotoxemia y reducen la elaboracion del FNT-a , IL-6 e IL-8.
Sin embargo la administraciéon de esteroides no afecta la elaboracién del II-
1RA. Esto sugiere que esta citosina actia en sinergismo con los esteroides
para limitar el efecto del resto de las citocinas en el fendmeno de la inflamacion

como respuesta a la sepsis. (26,27)

En el hombre, durante las enfermedades agudas se incrementan en el plasma
el nivel del cortisol. En el Shock séptico el hipercortisolismo estd asociado con
el aumento en su produccion con reduccion de su vida media. Sin embargo, el
aumento en el plasma del cortisol durante la sepsis es variable y no predice la

evolucion del paciente.

El aumento del shock séptico se asocia con el incremento de la B-lipoproteina,
pero existe una disminucion de la proteina transportadora de corticoesteroides,

lo que condiciona que su porcidn libre no entre en las células.

Otro factor responsable de la estimulacion directa de la hormona corticotropica
durante el shock, es la respuesta adrenal a partir del mecanismo de liberacién
del factor corticotropico. El factor de liberacion de corticotropina y la arginina-
vasopresina son los mayores estimuladores de la glandula pituitaria durante el
stress intenso.

Se ha demostrado que el IL-1B estimula la liberacibn de la hormona
adrenocorticotropica durante el shock. Actualmente se necesitan mas datos
para definir la relacion de las interleucinas y otras citocinas en la activacion de
la secrecion adrenal. Esto introduce un nuevo concepto en la regulacion
fisiopatolégica de la funcion pituitaria, con aumento de la relacién entre el

sistema neuroendocrino y el sistema inmune.



La disminucion de la proteina transportadora de corticoesteroides durante el
shock séptico puede explicar los malos resultados después de la

administracion de altas dosis de esteroides durante el tratamiento de éste.

El IL-4 y el IL-10 se secretan fisiolégicamente y disminuyen la produccion del
FNT-a e IL-1y aumentan la de IL-1RA.

Los factores estimulantes de colonias son otro grupo de citocinas. Estas
disminuyen durante la sepsis y aunque su mecanismo de citoproteccion no esta
bien definido, se plantea que estimulan la produccion de prostaglandina E y
reducen el fenédmeno de translocacion bacteriana. Dentro de sus funciones se
encuentra la proliferacién y funcion de granulocitos y macréfagos mediante la
estimulacién directa de la médula pueden producir leucocitosis, leucopenia y/o

liberacion de células inmaduras. (26,27)

Otra citocina relacionada con el shock es el interferbn gamma. Este aumentay

potencializa los efectos letales del FNT-a. (26,27)

La interaccién entre los linfocitos T, aumentan la generacion de citocinas y la

ampliacion de la respuesta inmune. (27)

EPIDEMILOGIA:

Los datos disponibles hacen referencia especialmente a la sepsis por gram
negativos. No obstante, se reconoce que la incidencia de la enfermedad ha
aumentado significativamente en este siglo, posiblemente como resultado del
envejecimiento de la poblacidon, la mayor supervivencia de pacientes con
enfermedades crénicas y especialmente, debido al incremento dramatico en el
namero de casos de adquisicibn nosocomial, como fruto paradéjico del
desarrollo médico y tecnoldgico.

De menos de 100 casos descritos antes de 1920, datos recientes del CDC
(Centres for Diseases Control and Prevention, Atlanta), ubican a la sepsis como
la 132 causa de mortalidad en los Estados Unidos, resaltan el aumento del
139% observado en su incidencia anual entre 1979 (73.6 casos/100.000) y



1987 (175.9/100.000) y calculan entre 5 y 10 billones de dolares los gatos

anuales para el cuidado de estos pacientes.

Una proporcion significativa de los casos de SS son causados por bacilos gram
negativos, especialmente E. coli, Enterobacter spp, Klebsiella spp vy
Pseudomonas spp. No obstante, en la ultima década han resurgido
mundialmente las bacteremias por cocos gram positivos, principalmente
Staplylococcus aureus y coagulasa negativa y Streptococcus spp incluyendo
Enterococcus spp, los cuales constituyen hoy en dia las primeras causas de

bacteremia nosocomial.

Los factores de riesgo asociados al desarrollo de sepsis incluyen los
tratamientos inmunosupresores para cancer, trasplantes y enfermedades
inmunologicas, procedimientos y aparatos invasivos, traumas severos,
guemaduras, obstrucciones anatomicas, las edades extremas y cualquier
enfermedad cronica que deteriore el sistema inmune, como diabetes, cancer,
SIDA, Etc.

La mortalidad floral fluctia entre 20 y 50%, de los cuales aproximadamente la
mitad mueren por causas directamente atribuibles a la infeccion. El porcentaje
gue muere es mayor entre los pacientes que desarrollan shock y se acerca al
90% de aquellos en quienes éste se asocia al SDOM. Bandemia > 20% vy la
copresencia de candidemia han sido también asociados a mayor mortalidad.
(14,18)

MANIFESTACIONES CLINICAS:

En las fases iniciales del SS pueden predominar los hallazgos caracteristicos
del SRIS - fiebre, taquicardia y polipnea -, sobre los producidos por el foco
mismo de la infeccion, el cual a veces pasa desapercibido. En algunos
pacientes, especialmente aquellos que cursan con bacteremia, pueden ocurrir
escalofrios tan intensos que semejan crisis convulsivas clonicas a os ojos de
sus familiares e hiperventilacion a veces sutil, que ocasionalmente precede a la
fiebre. Ademas puede presentarse hipotermia, usualmente en los enfermos

criticos y en los ancianos, en los cuales también son comunes las alteraciones



agudas, tempranas o no, del estado mental como desorientacion, letargia,

obnubilacion, agitacion, aprehension y comportamientos extrafios.

La presion arterial puede permanecer normal o el pacientes estar levemente
hipotenso, rubicundo y caliente, como consecuencia de la elevacién de gatos
cardiaco y la caida de la resistencia periférica, condiciones hemodinamicas que

caracterizan los estados iniciales del SS (estado preshock o shock caliente).

En la piel pueden aparecer multiples manifestaciones del SS. En infecciones
por cocos gram positivos son frecuentes las piodermitis, las celulitis y las
lesiones exfoliativas, estas Ultimas especialmente severas, debidas a la
liberacibn de exotoxinas eritrogénicas. EIl “estima gangrenoso”, una lesién
redondeada e indurada de 1-5 cms. De diametro, halo eritematoso y nucleo
vesicular o ulcerado pero generalmente necrético, es tradicionalmente atribuido
a la invasion vascular directa de P. aeruginosa, trombosis local y dafio tisular
inducido por sus toxinas extracelulares. Sin embargo, ésta y otras multiples
lesiones vesiculares o ampolladas, celulitis, eritemas de todo tipo, ulceraciones,
equimosis y petequias, pueden también ser producidas por cualquier otro tipo
de gérmenes gram negativos, como E. coli, Klesbiella spp, Enterobacter spp y

Serratia spp.

Otras manifestaciones clinicas son secundarias a la alteracion de los distintos
organos o sistemas, inducida por la endotoxina misma. La liberacion de los
mediadores enddgenos o a la hipoperfusién resultante. Puede haber sangrado
gastrointestinal por “estrés” o generalizado por trombocitopenia aislada o
coagulacion intravascular diseminada (CID) con coagulopatia de consumo.
Ocasionalmente puede presentarse falla cardiaca por depresion miocérdica,
cianosis y acidosis respiratoria por fatiga muscular y SDRA, edemas con
oliguria y acidosis metabdlica por dafo renal, ictericia colestasica por bloqueo
en la excrecion de bilirrubina conjugada o por falla hepatica terminal y acidosis

lactica.

Cuando los mecanismos homeostaticos del pacienten fallan para contener el

proceso séptico, la hipotension se hace refractaria a la administracion de



liquidos y farmacos de soporte cardiovascular y el paciente luce palido, frio,
estuporoso y anurico como resultado de la vasoconstriccion e hipoperfusion
tisular de todos los 6rganos y sistemas. Esta fase premortem (shock frio) es
casi siempre irreversible. (3,7,8)

DIAGNOSTICO Y EXAMENES COMPLEMENTARIOS:

El diagnéstico es fundamentalmente clinico y se basa en los criterios de
definicién del SRIS y la evidencia de un foco infeccioso, local o sistémico. A
todos los pacientes se les deben tomar al menos dos hemocultivos tan pronto
como sea posible, de sitios diferentes y de al menos 10-15 cc de sangre por
cada uno. Ademas se requiere del estudio microbiano de todos los tejidos y
liquidos corporales que se crean infectados, a través de los extendidos,

tinciones y cultivos pertinentes.

Es también fundamental conocer el cuadro hematico completo del paciente, su
funcion renal y hepética, los electrolitos y gases arteriales, los niveles de
albuminas y lactato y los de las principales pruebas de coagulacién. Puede
haber hiperglicemia, especialmente en los diabéticos, hipertrigliceridemia,
hipoalbuminemia e incremento de los niveles de proteina C reactiva,
fibrindgeno, fracciones del Complemento y transferrina, como consecuencia de

la respuesta de fase aguda mediada por la liberacién de citoquinas.

Los hallazgos clinicos reflejan la severidad y el estadio del SS mas que una
etiologia microbiana especifica. Se ha sugerido que la frecuencia y el indice
cardiaco pudieran estar mas alterados en los pacientes infectados por bacilos
gram negativos, pero las diferencias son pequeiias y los valores
frecuentemente se superponen, por lo que en ausencia de resultados
microbianos preliminares que guien la terapia, es necesario cubrir al paciente
contra todos los gérmenes posibles al iniciar el tratamiento y hasta que los

resultados de los cultivos estén disponibles. (3,8,13)



MATERIAL Y METODO

TIPO DE ESTUDIO:
El presente estudio es Descriptivo serie de casos.

POBLACION A ESTUDIO:

Fue constituida por todos los pacientes admitidos en la sala de Medicina,
Ortopedia, Cirugia y Ginecologia del H. E O. D. R. A. en el periodo
comprendido de Junio 2003 a Enero del 2005 que cumplan las condiciones

para definicién de caso.

DEFINICION DE CASO:
Paciente con Sepsis mas evidencia de Hipoperfusion a los Organos que
incluya una de las siguientes: Hipoxemia, Lactato aumentado, Oliguria,

alteracion del estado mental.

SEPSIS:

Evidencia clinica de infeccion mas evidencia de una respuesta sistémica a una
infeccibn que se manifiesta con aumento de temperatura mayor de 38° C 6
menor de 36° C, frecuencia cardiaca mayor de 90 por minuto, frecuencia
respiratoria mayor de 20 por minuto, PCO2 menor de 30 mmHg, BHC mayor de
12.000 leucocitos 6 menor de 4000 leucocitos o mayor del 10% de forma

inmadura

CRITERIO DE INCLUSION:

1.- Definicién de caso Sindrome Séptico.

2.- No haber recibido antibiético-terapia previa antes de la toma de muestra, al
menos 72 horas antes.

3.- Pacientes que desarrollen una infeccion nosocomial. Infeccion que
desarrollan los pacientes tanto local como sistémica después de 72 horas

hospitalizados.



4.- Pacientes mayores de 12 afos.

5.- Paciente o familiar responsable autorice procedimiento.

CRITERIOS DE EXCLUSION:
1.- Antibiotico-terapia previa.
2.- Paciente o familiar responsable no autoriza procedimiento diagnadstico.

3.- Que no llene los requisitos de definicién de caso.

PROCESAMIENTO Y ANALISIS DE LOS DATOS:
Una vez recolectada la informacién se proceso los datos mediante sistema

aleatorio computarizado. Utilizando programa de SPSS.

METODICA:
Para la recoleccion de la informacion se utilizo una ficha que fue llenada por el

investigador. (Ver anexo)

PROTOCOLO DE TOMA DE MUESTRA DE
HEMOCULTIVO

Tomar la muestra antes de administracion de antimicrobianos.

1.- Usar guantes y mascarilla naso-bucal estériles el médico y el paciente.

2.- Seleccione la vena tocando la piel antes de ser desinfectada lavar regién
con aguay jabon y secar.

3.- Limpie la piel sobre el sitio de venopuncién en un circulo de 5 cm. De
diametro, frotando vigorosamente con alcohol al 70%.

4.- Empezando en el centro del circulo aplique yodo al 2% (yodo Povidone),
hasta que todo el circulo esté saturado de yodo. Permita que el yodo
permanezca en la piel por lo menos 1 minuto. El tiempo es critico, debe
usar un reloj o cronémetro.

5.- Si el sitio debe ser tocado por el flebotomista después de la usados para

palpar.

6.- Inserte la aguja dentro de la vena y extraiga la sangre.



7.- Abrir la tapadera del frasco y limpiar el tapon de hule con algodoén y alcohol

al 70%.

8.- Si no usa sistema al vacio (vacun) poner 10cc de sangre en adultos por

cada cultivo.

9.- Se toman dos muestras de dos sitios diferentes con un intervalo de 10

minutos.

10.-Mezclar gentilmente la sangre con el contenido del frasco dos veces.

11.-Etiquete cada botella con el nombre del paciente, numero de expediente,

fecha, hora y las iniciales de quién tomé la muestra.

12- Llevar inmediatamente al Laboratorio

OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

VARIABLE DEFINICION ESCALA
12-20 afos
] . 21-30 afos
Numeros de afios cumplidos desde su
Edad o _ 31-40 afios
nacimiento hasta su ingreso. .
41-50 afnos
51-60 afos
s Caracteristicas fenotipicas que diferencian | Femenino
exo
al hombre de la mujer. Masculino
Diabetes
N Cirrosis
Co-Morbilidad .
Personas que presentan enfermedad que | Neutropenia
Factores

Predisponente

facilitan la invasién microbiana.

Enf. linfoproliferativa
IRC

etc.
_ . N Bacterias
_ Presencia de organismos en sitios que |
Infeccidn ) Virus
normalmente son estériles.
Hongos

Manifestacion

clinica

Conjunto de signos y sintomas que

presenta el paciente.

Diagnostico clinico

Determinaciéon de la indole o naturaleza de

una enfermedad hecho con un estudio de




signo y sintomas.

Temperatura

La intensidad sensible de calor del cuerpo

humano.

Mayor de 38°C
Menor de 36°C

Variable

Definiciéon

Escala

Frecuencia Cardiaca

Numeros de latidos cardiacos por

minuto.

Mayor de 90 por'
Menor de 60 por'

Frecuencia Respiratoria

Numero de respiracion por minuto.

Mayor de 20 por'
Menor de 12 por’

Presién Arterial

Tension de la sangre dentro de la
arteria mantenida por la contricion

del ventriculo izquierdo.

Hipertension mayor de
120/60.
Hipotension menor de
100/60.

Poliuria
Diuresis Excrecién de orina Oliguria
Anuria
Disminucion de los niveles de
oxigeno por debajo de lo normal _ _
o o Saturacién oxigeno
Hipoxia en los gases inspirados en sangre

arterial o tejidos sin llegar a la

Anoxia.

menor de 90%

Alteracion del estado o _ . Normal
Condicion o situacion mental
mental Alterado
Leucocitosis mayor de
. 12.000 ml en sangre.
Leucograma Numero de leucocitos en sangre .
Leucopenia menor de
4000 ml en sangre.
Cultivo microbiolégico de una
Hemocultivo muestra obtenida por una puncion

independiente.







RESULTADOS

En el presente estudio se realizaron un total de 95 hemocultivos a pacientes
con Sindrome Séptico, encontrandose que 48 de ellos eran del sexo masculino
para un 50.5% y que el grupo Etareo de 20-44 afios y el de mayor de 65 afios

presentaron 39 y 25 casos respectivamente para un 41.5% y 26%.

El servicio donde se registraron mas casos fue el de Medicina Interna con 39
casos para un 41%, seguido de Hematologia con 10 casos para un 20% y

Neumologia con 13 casos para un 13.6% (Cuadro No.1).

Los signos sistémicos de infeccion que mas predominaron fueron llenado
capilar mayor de 2 segundos, taquicardia, taquipnea, oliguria, hipotensién

arterial y alteracion de la conciencia.

La co-morbilidad que se relaciono mayormente con Sindrome Séptico fueron
las Neoplasias con 22%, seguido de la Diabetes con 12.6% y Enfermedad

Pulmonar Obstructiva Cronica con 10.5% (Grafico No. 3).

Los hemocultivos que resultaran positivo fueron 42 para un 44% y la bacterias
gue mas predominaron fueron el Enterobacter spp con 11 casos para un 26.1%
seguido de Staphylococcus aureus y Klebsiella pneumoniae con 9 casos

respectivamente para un 21.4% (Cuadro No 4).

Con respecto a la Co-morbilidad y el tipo de bacteria que predomino
encontramos que en los pacientes con Neoplasias presentaron una mayor
frecuencia infeccién por Enterobacter con un 9.5%, seguido de Klebsiella

pneumoniae y Pseudomona con 7.1% respectivamente.

En segundo lugar tenemos que los Diabéticos presentaron mayor frecuencia de
Infeccion por Pseudomona con 4.8%, seguido de enterobacter y klebsiella

pneumoniae con 2.4%.



En tercer lugar en pacientes con insuficiencia hepatocelular e insuficiencia
renal cronica se encontré que las bacterias fueron las enterobacterias,
klebsiella  pnemoniae y  staphylococo con 2.4% cada uno

respectivamente.(Cuadro No 4).

En la resistencia antimicrobiana de las bacterias encontramos que para la
Klebsiella pneumoniae hay un 62.5% de resistencia a la Ampicilina seguido de
un 26.7% para el Trimetroprim sulfa y la Ceftriaxone respectivamente.

La pseudomona presentaron resistencia antimicrobiana de un 14.3% para la

Ceftazidima y Amikacina respectivamente.

Las Enterobacter presentaron 100% de resistencia para Ampicilina y

Cefazolina, seguido del 40% para Trimetroprim Sulfa.

Los staphylococo aureus presentaron una resistencia del 83% para las
Penicilinas, seguido de 16% para Eritromicina 'y 11% para la Oxacilina.

La E. coli presento resistencia del 50% para la Ampicilina y Trimetroprim sulfa
respectivamente.

Los pacientes con antibiético terapia previa que desarrollaron sindrome séptico
en su estancia hospitalaria fue de 27.3% y de estos el 34.6% presentaron

hemocultivo positivo

La Mortalidad en pacientes con Sindrome Séptico fue de 18.9% relacionado
con la Co-morbilidad de las Neoplasias y OISCUSIO con 10 y 55

respectivamente.



DISCUSION DE LOS RESULTADOS

En Nicaraguas hasta estos momentos no existe ningun estudio acerca de las
caracteristicas clinicas, epidemioldgica y bacteriol6gica del sindrome séptico
por tal motivo el presente estudio nos da pauta para determinar el
comportamiento bacteriol6gico y su grado de resistencia.

El estudio consta de 95 hemocultivos tomados a pacientes con Sindrome
Séptico encontrando que el 44% resultaron positivo lo cual es porcentaje alto,
ya que en diferentes estudios la positividad anda por el 10 - 20%, lo que es
relevante en estos momentos, debido a que la muestra no es
significativa.(2,3,8,14,15 y 16).

Con respecto al sexo y grupo etareo no encontramos significancia estadistica

hasta en estos momentos.

El servicio donde se registraron mayor niumero de casos fue el de Medicina
Mixta, seguido de Hematologia y Neumologia, no encontrando ningun estudio

anterior que lo relacione.

Los signos sistémicos de infeccion se relacionan con los parametros de la
literatura mundial del sindrome séptico donde se encontré que la taquicardia
taquipnea, fiebre, hipotension arterial, llenado capilar prolongado acompafado
de alteracién del estado mental coinciden con el signo de repuesta inflamatoria
sistémica (2,3,13,15)

La co-morbilidad como factor predisponente para desarrollar sindrome séptico
no encontramos ninguna Vvariacion con respecto a la literatura actual,
presentando los pacientes con enfermedades linfoproliferativas (neoplasias), la
diabetes, insuficiencia renal crénica y las enfermedades pulmonares obstructiva

cronica mayor predisposicion a desarrollar procesos sépticos (3,6,7,13,15).

En relacion al tipo de bacteria Gram positiva y Gram negativa se encontré que

estas causan sepsis con gran frecuencia siendo de los gérmenes gram



negativo el mas frecuente el enterobacter sp con un tercio de los aislamiento de
septicemia, en cuanto a los gram positivos los staphylococo aureus son los que
causan mayor numero de infecciones en Norteamérica, Europa y paises del

tercer mundo ya sea adquirida en la comunidad o nosocomial (2,3,6,7,18).

En relacion al tipo de bacteria y su relacion con los factores predisponentes
encontramos que las neoplasias y la diabetes presentan mayor predisposicion
por los gérmenes gram negativo y anaerobios los cuales se relacionan con la
literatura mundial (2,3,6,7,18).

En la resistencia antimicrobiana de las bacterias se encontré que en Nicaragua
no existe ningun estudio y en Estados Unidos la tendencia hoy en dia es la
monoterapia la cual tiende a sustituir las combinaciones.

En este estudio hay una resistencia del 100% a la ampicilina y una menor
proporcion a la ceftriaxine lo cual es debido al gran abuso de dichos

medicamentos en nuestros medio (3,15,17,18,20).

La mortalidad que se presentd en nuestro estudio fue de 18%, lo cual se
relaciona con la literatura mundial dado el porcentaje anda del 20 al 50% en
Estados Unidos.(28)



CONCLUSIONES

No hay ninguna relacion entre el sexo y grupo etareo para desarrollar el
sindrome séptico, y el servicio que presento mayor numero de caso fue

medicina mixta.

Los factores predisponentes constituyen una causa importante para
desarrollar sepsis entre ellas se encuentran las enfermedades
linfoproliferativa, diabetes, insuficiencia renal crénica y la enfermedades

pulmonares obstructiva crénica.

El germen Gram negativo mas frecuentemente aislado fue el Enterobacter

spp y el Gram positivo fue el Staphylococo aureus.

El sindrome séptico constituye una entidad nosoldgica importante y comun
en nuestros medios, teniendo un porcentaje importante de esto un origen

meramente nosocomial.

La tasa de letalidad se presenta en nuestra Institucion en un 23.5%,
constituyendo asi una causa importante de muerte en los pacientes
hospitalizados en el HEODRA.



RECOMENDACIONES

Hacer esfuerzo para realizar diagndstico temprano para evitar la evoluciéon

de estos pacientes a un choque séptico y por ende evitar las muertes.

. Aumentar la casuistica para determinar la etiologia bacteriana y los factores

de riesgo, con el fin de controlarlo.

Establecer una estrecha relacion entre el clinico y el laboratorio para la

identificacién del microorganismo causante del sindrome séptico.

Elaborar guias de manejo del sindrome séptico en el Hospital Escuela Dr.

Oscar Danilo Rosales Argtello.
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Cuadro 1 Caracteristicas demogréficas y servicio de atencién de
pacientes con Sindrome Séptico. HEODRA Junio 2003-Enero 2005

CARACTERISTICAS

Sexo:
Masculino 50.5
48
Femenino 49.5
47
Edad:
12-19
8 8.5
20-44
39 41.5
45-64
23 24.0
>65
25 26.0
Servicio:
Medicina Interna 39 41
Hematologia 19 20.0
Neumologia 13 13.6
Cirugia 10 10.5
UCl 7 7.3
Nefrologia 4 4.2
Ortopedia 2 2.0
Cardiologia 1 1.0
n=95

Fuente: Ficha de recoleccidn de datos



Cuadro 2 Resistencia antimicrobiana de patdégenos causantes
Sindrome Séptico. HEODRA Junio 2003-Enero 2005.

BACTERIAS RESISTENCIA (%) Porcentaje (%)
Klebsiella neumoniae (n=9) Ampicilina 62.5
Ampicilina+Ac. Clav. 57.1
Trimetropin sulfa 26.7
Ceftriazona 26.6
Amikacina 22.2
Ciprofloxacina 0
Pseudomonas (n=8)
Cef'tazm.ilma 143
Amikacina
. : 14.3
Ciprofloxacina 0
Estafilococos aureus (n=9) Penicilina
. L 83.3
Eritromicina
. 16.7
Oxacilina
- 11
Vancomicina 0
Trimetropin sulfa 0
Clostridium spp. (n=2) DND*
Bacteroides. spp. (n=1) DND*
Enterobacter sp (n=11) Ampicilina+Ac. Clav.
. 100
Cefazolina
o 100
Ampicilina
) : 100
Trimetropin sulfa 40
Ceftriazona
\ 20
Norfloxacina 0
E.coli (n=2) Ampicilina 50
Trimetropin Sulfa 50
Amikacina 0
Norfloxacina 0

! No hay datos. Fuente: Ficha de recoleccion de datos.



Cuadro 3: DISTRIBUCION DE BACTERIAS, SEGUN MORBILIDAD EN
PACIENTES CON SINDROME SEPTICO. JUNIO 2003- ENERO 2005

Con BACTERIAS
morbilidad
Enterobacter Klebsiella Pseudomona| Stafilococos Anaerobios E.coli Tots
pneumoniae aureus
Namero | % NUmero | % NUmero | % Namero | % NUmero | % NUmero | %
Diabetes 1 2.4 1 2.4 2 4.8 1 2.4 1 2.4 0 0 6
Neoplasias 4 9.5 3 7.1 3 7.1 1 2.4 0 0 0 0 11
Cirrosis 1 2.4 1 2.4 0 0 1 2.4 1 2.4 0 0 4
I.R.C. 1 2.4 1 2.4 0 0 1 2.4 0 0 1 2.4 4
Epoc 1 2.4 0 0 0 0 1 2.4 0 0 1 24| 3
Otros 3 7.1 3 7.1 3 71| 4 9.5 1 (24| 0 o | 14
Total 11 26.1 9 21.4 8 19 9 21.4 3 7.1 2 48| 42

Fuente: Ficha de recoleccion de datos.



Porcentaje

Grafico 1: Co-morbilidad en pacientes con Sindrome Séptico HEODRA
junio 2003 — Enero 2005.

Otros Neoplasias  Diabetes EPOC Cirrosis IRC Corticoide

Fuente: Ficha de recoleccién de datos.

Otros:
1. Postquirurgicos.
Epilépticos.

Infecciones nosocomiales.

WD

Enfermedades vasculares cerebrales.



Grafico 2: Antibioticoterapia Previa que Desarrollaron Sindrome Septico HEODRA Junio
2003-Enero 2005

27.3

O Positivo O Negativo



Grafico 3 Hemocultivos Positivos en Paciente con Sindrome Septico
HEODRA Junio 2003-Enero 2005

44.3

55.7

mNegativo @Positivo



Grafico 4 Hemocultivos Positivos en Pacientes con Sindrome Septico con
Antibioticoterapia Previa HEODRA Junio 2003 - Enero 2005

mPositivo mNegativo
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