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Resumen

Clostridium spp. es un bacilo grampositivos, anaerobio, formador de esporas
y ampliamente distribuido en el ambiente. Las infecciones por Clostridium
perfringens en neonatos son en extremo raras. La sepsis grave por anae-
robios, incluyendo el choque séptico, es un evento clinico inusual en este
grupo de pacientes. Se reportan dos casos de bacteriemia por C. perfringens
asociados a choque séptico fulminante en recién nacidos con enterocolitis
necrosante grave.

Palabras clave: Bacteriemia; Clostridium perfringens; Recién nacido; Choque
séptico; Enterocolitis necrosante.

Abstract

Clostridium species are anaerobic, spore, forming gram-positive bacteria
that are widely spread in the environment. Clostridium perfringens infections
in neonates are extremely rare. Severe anaerobic sepsis, including septic
shock, is an unusual clinical event in this group of patients. We highlight two
cases of C. perfringens bacteremia associated with fulminant septic shock in
neonates with severe necrotizing enterocolitis.

Keywords: Bacteremia, Clostridium perfringens; Newborn; Septic shock;
Necrotizing enterocolitis.

Introduccion

La sepsis neonatal fulminante ocurre cuando el individuo fallece en menos
de 48 horas de iniciada la enfermedad y, en muchas ocasiones, antes de
conocer el patégeno asociado y su susceptibilidad a los antibioticos (1). La
sepsis fulminante se presenta en neonatos con infecciones invasoras por
bacilos gramnegativos incluyendo Pseudomonas spp., entre otros (1). La
bacteriemia por anaerobios y en particular por Clostridium perfringens en
pacientes neonatos es bastante inusual y algunos de los casos reportados
ocurren en individuos con enterocolitis necrosante grave o asociados a
onfalitis, fascitis necrozante o procedimientos quirudrgicos (2-6).

La enterocolitis necrosante es la emergencia gastrointestinal mas fre-
cuente durante el periodo neonatal y cuando se asocia a la presencia de C.
perfringens suele mostrar un curso clinico mas grave y mayor probabilidad
de muerte (2,3).

Se presentan dos casos de pacientes neonatos con choque séptico fulmi-
nante secundario a bacteriemia por C. perfringens. La publicacion de los
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3. Pediatra unidad de
cuidados intensivos neonatal,
Clinica Universitaria
Bolivariana, Medellin.

La bacteriemia por anae-
robios y en particular por
Clostridium perfringens en
pacientes neonatos es bas-
tante inusual.

casos contd con el aval del Comité de Etica de la Clinica Universitaria Bolivariana y
de la Escuela de Ciencias de la Salud de la Universidad Pontificia Bolivariana.

Caso clinico 1

Se trataba de un recién nacido, sexo masculino, hijo de una madre secundigestante
de 22 anos y sin controles prenatales. Los tamizajes post-parto para infeccion (pre-
suntiva de VIH, prueba no treponémica reagina plasmatica rapida -RPR- y antigeno
de superficie para hepatitis B) fueron negativos. El bebé nacié en otra institucion y
fue remitido como traslado primario a esta clinica. Al ingreso se calculd, por test de
Ballard, una edad de 29 semanas, con un peso de 855 gry talla 32 cm. Segun la nota
de remisién presenté un puntaje de Apgar de 8 y 9 al primer y cinco minutos, respec-
tivamente.

El paciente ingresé a la unidad de cuidados intensivos neonatal con un sindrome de
dificultad respiratoria leve que respondio al suministro de oxigeno por canula, sin re-
guerimiento de soporte ventilatorio o uso de inotrépicos. Segun el protocolo institu-
cional se inicid nutricién parenteral total, antibidticos de primera linea (ampicilina/
amikacina), toma de hemocultivos, paso de catéter epicutdneo y sonda orogastrica
sin inicio de alimentacion enteral. Al tercer dia de vida se comenzd estimulo enteral
trofico con adecuada tolerancia. En la institucién el uso de probiéticos no esta proto-
colarizado como parte del manejo de la via enteral o prevencién de con enterocolitis
necrosante. Al quinto dia el reporte final de los hemocultivos fue negativo y se sus-
pendieron los antibidticos. La evolucion fue satisfactoria permitiendo incrementos de
volumen a la via enteral.

A los 23 dias de vida presentd subitamente desaturacion sostenida, taquicardia y
distension abdominal, por lo que se suspendid la via enteral, se tomaron hemo-
cultivos (una botella aerobia y una anaerobia) y, ante la sospecha de enterocolitis
necrosante grave y sepsis neonatal tardia, se inicid cobertura antibiotica de segunda
linea (cefepime/metronidazol). Una radiografia de abdomen mostré edema de pared
intestinal, distensidn de asas generalizadas y neumatosis en flanco derecho (ente-
rocolitis necrosante IIB segun la clasificacion de Bell: inestabilidad clinica, marcada
distensién abdominal, neumatosis focal, distension de asas y trombocitopenia). Los
resultados de los principales paraclinicos se muestran en el cuadro 1.

El paciente continué con deterioro clinico progresivo, caracterizado por choque, dis-
tensién abdominal, deposiciones con moco y sangre; eventualmente requirio soporte
ventilatorio e inotropico. Fue evaluado por el equipo de cirugia infantil que, con base en
los hallazgos radioldgicos y clinicos, hizo un diagndstico de enterocolitis necrosante
perforada (enterocolitis necrosante IlIB segun la clasificacion de Bell: inestabilidad
clinica, hipotension, acidosis metabdlica, distension abdominal marcada, neumope-
ritoneo, distension de asas y trombocitopenia) y, ante la gravedad del cuadro, realizé
drenaje peritoneal urgente.

La condicién clinica del paciente empeord y se caracterizd por hipotensién refractaria
sin respuesta al manejo instaurado. El paciente fallecié 18 horas luego de iniciado el
cuadro. Antes de las primeras 24 horas de tomados los hemocultivos, de la botella
anaerobia se reporto la presencia de bacilos grampositivos. La tipificacion identificé a
Clostridium perfringens como causante de la bacteriemia. El hemocultivo de la botella
aerobia fue negativo.
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Cuadro 1. Principales paraclinicos en dos casos de choque séptico por C. perfringens

Paraclinicos Caso 1 Caso 2
Leucocitos 4 340 Leucocitos 17 590
Neutréfilos 23,6 % Neutrofilos 22 %
Linfocitos 67,1 % Linfocitos 72 %
Monocitos 7,1 % Monocitos 6 %
Hemograma Eosindfilos 0,5 % Eosindfilos 0 %
Basofilos 1,2 % Basofilos 0 %
Hemoglobina 15,4 Hemoglobina 10,8
Hematocrito 49,9 % Hematocrito 38,1 %
Plaguetas 25 000 Plaguetas 131 000
) pH 6,90, pCO, 24,9 mmHg, PO, 224 mmHg,  pH 6,72, PCO, 34,5 mmHg, PO, 108,8,
Gases arteriales 2 ) 2 2 ?
HCO, 4,8 mEq/L, BE: -2,8. FIO, 100 % mmHg, HCO, 4,4 mEg/L, FIO, 100 %
Acido lactico 5,65 mmol/L (VR 0,50 - 2,20) 30,8 mmol/L (VR 0,50 - 2,20)
TP 19,1 s; control: 10,9, INR: 1,74 NR
TPT 99,8 s; control: 30, relacion: 3,33 NR
Proteina C reactiva 1,32 mg/dL 0,02 mg/dL
Hemocultivo anaerdbico Clostridium perfringens Clostridium perfringens
Cultivo de LCR NR Negativo.

NR: no realizado; VR: valor de referencia; TP: tiempo de protrombina; TPT: tiempo parcial de tromboplastina; LCR: liquido cefalorraquideo; s: segundos.

Al segundo dia de vida
presenté palidez, taquip-
nea, distensién abdominal y
deposiciones sanguinolen-
tas, por lo que se suspen-
di6 la via oral y se ordend
radiografia de abdomen con
proyeccion lateral y antero
posterior. Las imagenes evi-
denciaron distensién difusa
de asas con neumatosis in-

testinal sin neumoperitoneo.

Caso clinico 2

Se trataba de un recién nacido a término (37 semanas) con peso bajo para la edad
gestacional (2 050 gr) y restriccion de crecimiento intrauterino, producto del primer
embarazo de una madre de 18 anos. El tamizaje gestacional para infecciones fue ne-
gativo (presuntiva VIH, prueba no treponémica RPR, antigeno de superficie para hepa-
titis B e IgG Toxoplasma). Se desconocia el estado de portacion para Streptococcus del
grupo B. El parto fue vaginal y sin complicaciones; el bebé presenté una talla de 44 cm,
su perimetro cefdlico fue de 31 cm, con puntuaciones de Apgar de 9 y 10 al minuto y
cinco minutos, respectivamente. Dentro de los antecedentes maternos de importancia
se encontro el consumo de psicoactivos (cocaina) durante la gestacion.

En las primeras horas de vida el bebé fue alimentado con leche de formula, pero
presentd hipoglicemias sintomaticas, por lo que se hospitalizé para inicio de soporte
con flujo metabolico. Al segundo dia de vida presento palidez, taquipnea, distensidn
abdominal y deposiciones sanguinolentas, por lo que se suspendid la via oral y se
ordend radiografia de abdomen con proyeccion lateral y antero posterior. Las ima-
genes evidenciaron distensién difusa de asas con neumatosis intestinal sin neumo-
peritoneo (enterocolitis necrosante IIB segun la clasificacion de Bell: inestabilidad
clinica, distensién abdominal marcada, neumatosis focal, distensién de asas y trom-
bocitopenia) (figura 1A).

Con base en la clinica y la imaginologia se tomaron hemocultivos (una botella aerobia y
una anaerobia), reactantes de fase aguda y se inici6 monoterapia con piperacilina tazobac-
tam por tratarse de una sepsis neonatal de origen abdominal (enterocolitis necrosante).

A las cuatro horas de haberse iniciado el manejo antibidtico el paciente presentd
rapido deterioro clinico, consistente en choque y falla ventilatoria que requirieron
reanimacion hidrica, uso de inotrépicos y ventilaciéon asistida. El choque fue refrac-
tario al manejo y se asocié una coloracion violacea a nivel abdominal, coagulopatia
e hiperlactatemia (ver cuadro).
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Antes de las primeras

24 horas de tomados los
hemocultivos, de la botella
anaerobia, se reportd un
bacilo grampositivo que se
identificé como Clostridium
perfringens.

Una nueva radiografia de abdomen mostré un neumoperitoneo evidente (enteroco-
litis necrosante IlIB segun la clasificacién de Bell: inestabilidad clinica, hipotension,
acidosis metabdlica, distension abdominal marcada, neumoperitoneo, distension de
asas y trombocitopenia) (figura 1B).

Bajo este escenario clinico fue valorado por cirugia infantil que programdé una laparo-
tomia exploratoria urgente, encontrando pan-enterocolitis con compromiso de colon
e ileon y multiples perforaciones. En el post operatorio temprano el paciente fallecié a
pesar de las medidas de soporte. Antes de las primeras 24 horas de tomados los he-
mocultivos, de la botella anaerobia, se reporté un bacilo grampositivo que se identificé
como Clostridium perfringens. El hemocultivo de botella aerobia fue negativo.

Figura 1. Hallazgos imaginoldgicos en abdomen en el caso clinico 2. A. Distensidn
generalizada de asas con neumatosis intestinal; B. Segunda radiografia: neumope-
ritoneo (Imégenes cortesia de la Dra. Nathalia Vélez S.)

Discusion

Clostridium perfringens es un bacilo grampositivo encapsulado, anaerdbico, produc-
tor de esporas, que se encuentra en la flora habitual del colon (estad presente en el
66 % de la poblacion sana) y en el tracto genital femenino. A pesar de su distribucion
las infecciones por clostridios en fetos y recién nacidos son muy inusuales (4,6). La
sepsis neonatal secundaria a patégenos anaerdbicos se presenta con dos patrones
temporales: durante las primeras dos semanas de vida como resultado de una co-
rioamnionitis materna o mas tarde como consecuencia de enterocolitis necrozante,
onfalitis, fascitis necrozante o cirugias (5,6).

Las especies de Clostridium clinicamente importantes estan categorizadas en tres
grupos: especies histotoxicas (C. perfringens, C. ramosum, C. novyi, entre otros), ente-
rotoxigénicas (C. perfringens y C. difficile), y neurotdxicas (C. tetani y C. botulinum) (&).
Clostridium perfringens usualmente coloniza el intestino de los recién nacidos pre-
términos (a través del contacto con la flora vaginal materna y con la exposicion al
ambiente post natal) durante las dos primeras semanas de vida (5,6). Su presencia

en el tracto gastrointestinal neonatal se ha reconocido como un factor de riesgo para
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La mortalidad asociada a

la sepsis por C. perfringens
oscilaentreel 70y 100 %
(incluyendo neonatos) y de
forma caracteristica presen-
tan trombocitopenia, coa-
gulopatia, hiperlactatemia 'y
choque refractario.

el desarrollo de enterocolitis y los pacientes que finalmente la desarrollan, suelen
mostrar un inicio mas precoz de los sintomas, un curso mas grave y una mayor
mortalidad (7).

Se describen cinco tipos de C. perfringens: A, B, C, D y E; los tipos A y C son los mas
frecuentes asociados a enfermedad en los humanos. Clostridium perfringens es pro-
ductor de toxinas entre las que se destacan: toxina alfa, beta, épsilon e iota (8-11).
Clostridium perfringens no libera toxinas cuando esta limitada al torrente sanguineo;
para ello necesita un ambiente anaerdbico como el tejido necrético o isquémico (10).

La rapidez de la evolucién clinica en casos de enfermedad grave e invasora por C.
perfringens se explica en parte debido a la liberacién de toxinas y a la velocidad de
duplicacién, que ocurre cada siete minutos (10,11). La alfa toxina, de forma directa,
suprime la contractilidad miocardica y contribuye a la profunda hipotensién y reduc-
cion subita de la funcién cardiaca. La alfa toxina también tiene un efecto inotrépico
negativo que impide un aumento del gasto cardiaco compensatorio (5), todo lo ante-
rior puede explicar la refractariedad del choque al manejo médico agresivo.

La bacteriemia por C. perfringens es un evento clinico raro que se presenta en in-
dividuos con enfermedades debilitantes (diabetes, edad avanzada, enfermedades
hepato-biliares e intestinales, neoplasias hematolégicas, enfermedad inflamatoria
intestinal, trauma sobre el colon o el tracto genital femenino, abuso de drogas in-
travenosas y hemodialisis). La mortalidad asociada a la sepsis por C. perfringens
oscilaentreel 70y 100 % (incluyendo neonatos) y de forma caracteristica presentan
trombocitopenia, coagulopatia, hiperlactatemia y choque refractario, situaciones si-
milares a las presentadas en los casos informados (10-12). Aligual que en los adul-
tos, los casos de bacteriemia por C. perfringens descritos en poblacién neonatal son
escasos y algunos asociados a enterocolitis necrosante grave (4,5,13).

La enterocolitis necrosante clasica es una enfermedad gastrointestinal grave, usual-
mente asociada a neonatos prematuros e implica una elevada mortalidad (20-40%) (14).
Aunqgue la patogénesis de la enfermedad no esta completamente entendida, se caracte-
riza por ser un proceso inflamatorio excesivo que se inicia en un intestino inmunoreac-
tivo pero que extiende sus efectos de forma sistémica (15). El momento de inicio de los
sintomas es variable, pero parece ser inversamente proporcional a la edad gestacional.
La edad promedio de presentacion en los recién nacidos pretérmino de 26 semanas es
alrededor de los 23 dias, mientras que para bebés nacidos alrededor de las 31 semanas
es entre los 11 a 15 dias. En los recién nacidos cercanos al término puede darse mas
tempranamente (como en el segundo caso) y asociarse a otras condiciones como uso
materno de drogas ilicitas, anomalias intestinales, cardiopatias congénitas o estados de
estrés perinatal que alteren el flujo sanguineo mesentérico (16).

La inflamacion aguda de la mucosa intestinal difiere en extension y localizacién pu-
diendo presentar o no perforacion (7,14). Los microorganismos asociados a enteroco-
litis necrosante grave incluyen Clostridium spp., Staphylococcus coagulasa negativo y
diferentes bacilos gramnegativos (14). Sin embargo, y a pesar de la asociacion entre
enterocolitis necrosante grave y Clostridium spp., la bacteriemia por este ultimo mi-
crorganismo es en extremo inusual en neonatos que presentan enterocolitis (17).

En un estudio retrospectivo, Noel et al. describen los episodios de bacteriemia por
anaerobios en un grupo de neonatos, identificados durante 18 anos. De los 29 episo-
dios documentados en 28 pacientes, en cinco casos el microrganismo aislado fue C.
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En casos de enterocolitis
necrosante grave en neo-
natos con choque séptico

de rapida evolucion, debe
considerarse tomar siempre
hemocultivos para microor-
ganismos anaerobios e
iniciar manejo antibiotico
empirico de amplio espectro
gue incluya cobertura para
anaeroios, entre ellas a C.
perfringens.

perfringens. La enfermedad asociada al episodio de bacteriemia fue la enterocolitis
necrosante grave perforada en tres de los cinco pacientes. De los tres pacientes con
enterocolitis necrosante perforada y bacteriemia, dos la presentaron en las prime-
ras 48 horas de vida, situacion similar a lo ocurrido en el caso 2 (3). Es inusual que
la enterocolitis necrosante grave se presente en las primeras horas de vida, ya que
se asume que la colonizacién del tracto gastrointestinal por agentes asociados a la
enterocolitis y los factores de riesgo son eventos de instauracion progresiva.

Chow et al. reportan los episodios de bacteriemia ocurridos en neonatos en un periodo
de 3,5 anos. Informan de 23 neonatos con bacteriemia por anaerobios de un total de
89 casos (2). El grupo bacteriano mas frecuente aislado fue Bacteroides spp. con 15 ca-
s0s. Solo se identificé un caso de bacteriemia por C. perfringens y cuyo desenlace fue
favorable. Entre los factores perinatales asociados con bacteriemia por anaerobios se
destacaron la ruptura prematura de membranas menor de 24 horas, sexo masculino,
amnionitis y prematuridad. Los autores no describieron a la enterocolitis necrosante
grave como una entidad asociada a la bacteriemia. Ademas, las caracteristicas clini-
cas de la sepsis por anaerobios no difirieron de las reportadas para otras causas de
sepsis neonatal (2), lo cual ha sido reportado por otros autores (17,18).

En un estudio prospectivo de 100 recién nacidos hijos de madres con algun factor de
riesgo para infeccion por anaerobios (rotura prolongada de membranas mayor de
24 horas, liguido amnidtico de mal olor, examen vaginal poco higiénico, temperatura
materna mayor de 38 °C), Mitra et al. encuentran que en cinco recién nacidos se pre-
sent6 bacteriemia por anaerobios y en cuatro de estos pacientes se aislé Clostridium
spp. (no se discriminan las especies de Clostridium). En ninguno de los casos se
presento infeccidon del corddn umbilical o perforacion intestinal (18).

En los casos descritos no es claro si los antecedentes maternos hayan influido en
los desenlaces de sus bebés. Sin embargo, ambas madres tenian condiciones que
se pueden asociar a la prematuridad y bajo peso, los cuales son factores de riesgo
para diversas enfermedades durante el periodo neonatal. En casos de enteroco-
litis necrosante grave en neonatos con choque séptico de rapida evolucion, debe
considerarse tomar siempre hemocultivos para microorganismos anaerobios (19) e
iniciar manejo antibidtico empirico de amplio espectro y que incluya cobertura para
bacterias anaerobicas (alternativas antibidticas como penicilinas, metronidazol, car-
bapenemes) entre ellas a C. perfringens (8,9).
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