
UNIVERSIDAD DE SAN CARLOS DE GUA TEMA LA
FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS

"DETECCION DE ¡;:;;NI)(),TOXINAS EN SANGRE DE
PACIE;NTES'cCO;N SOSPECHA DE SEPSIS

MEDIAN TE 'EL TEST DELIMULUS"
0°. .-.~ ,< ~~~"~

/'
i
'o~,

(E studigpi6i~"~ctivo de" 5Lde casos de pedi~tría de l
" "

.
Ho'spitalRoosevelt 1984). '""

.

"
e

TESIS

Presentada. a la Junta Directiva de la
Facultad de Ciencias Médicas de la

Universidad de San Carlos de Guatemala

POR

FREDY CRUZ A VILA

,
/

En .elActo de Investidura de

MEDICO y CIRUJANO



1. INTRODUCCION

II. DEFINICIONES

III. JUSTIFICA CIONES

IV. OBJETIVOS

V. REVISION BIBLIOGRAFICA

VI. MA TERIALES y METODOS

VII. PROCEDIMIENTO

VIII. RESULTADOS

INDICE

IX. ANALISIS y DISCUSION DE RESULTADOS

X. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

XI. RESUMEN

XII. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS



INTRODUCCION

El principal objetivo de ésta investigación fué de-

tectar endotoxinas en sangre de pacientes con sospecha
de sepsis, mediante el lisado de los amebocitos de L i-
mulus, en el departamento de pediatría del Hospital.
Roosevelt, durante el período comprendido entre los rr::

ses de Febrero a Mayo de 1984.

Al ser procesadas las muestras sanguíneas, s e .
comprobó mediante el test de Limulus la existencia d,
procesos infecciosos que ~ausa:ron endotoxemia. La

prueba de Limulus demostró la susceptibilidad, con lo
rápida presencia del gel, en 90 minutos, en respuesta;

los casos positivos para endotoxinas de gérmenes Grar
negativos.

Se requirió para su procesamiento de los laborat

rios de la sección de bacteriología del Hospital Roose

ve lt y de laboratorios de la Dirección General de Servi
cios de Salud.



DEFINICION y ANALISIS DEL PROBLEMA

En Guatemala, la mortalidad infantil es muy ele-
vada. En el año 1970 a nuestro país le correspondió la
tasa de mortalidad infantil más alta de América Latina,
con un porcentaje de 72.3% de 1000 nacidos vivos (15).

A 19unas de las cifras de mortalidad re por t a da
por las diversas fuentes de información no concuerdan.

La dirección General de Estadística reporta que en el
año de 1980 hubo 516 defunciones por causa de sepsis.

La Organización Mundial de la Salud y la Dirección Ge.
neral de Servicios de Salud Pública para e l mismo a ñ,
reportan 213 defunciones. Otro estudio de investigació,

de Electivo, Titulado" Análisis de las tasas y c a u s a .
de Mortalidad de pacientes atendidos en servicios inte
nos del Hospital General "San Juan de Dios" (E s tud~
retrospectivo revisión de (1972 a 1979) reporta en 7 añ(

un total de 969 fallecidos por septicemia o sea 138 anu,
les.

Revisando el libro de ingresos y egresos de la sa
la de Cuidados Intensivos de Pediatría del Hospital R~
seve lt, en e laña inve stigado 1982 a 1983 (Septiembre 8
a Agosto 83) reporta que de 191 ingresos de sepsis fal\
cieron 143; en base de ésta información debemos de
considerar que: Si solo una sala del Hospital Rooseve
reporta éstas cifras; al tomar en cuenta todos los Ha
pitales de la República se estimarían cifras mayores.



JUSTIFICACIONES

Ls septicemiaen la edad pediátrica es un probl~

ma frecuente. En la sala de pediatría de Cuidados In-
tensivos del Hospital Roosevelt en el período de Septie,,"-

bre de 1982 a Agosto de 1983 ingresaron con diagnósti-
co de sepsis o sospecha de la misma 191 pacientes, la-
cuál nos parece es imperativo el diagnóstico temprano
de la septicemia; ya que la mortalidad está relaciona-
da con la rapidez en que se hace el diagnóstico y se ini-
cia el tratamiento.

Existen pruebas de laboratorios las cuales desa
fortunadamente requieren considerable tiempo para s u
lectura. Razón por lo que se hace necesario u ti 1 iza r
otras pruebas que acorten el tiempo de diagnóstico, pa-
ra tener un inicio de una farmacoterapia rápida yadecu!:,:-
da especialmente cuando la sepsis es debida a bacterias
Gram-negativas.

El test de Limulus representa rapidéz, a c o r t~

miento de tiempo diagnóstico, cuantificación de endoto-

xinas en sangre, y es la prueba más susceptible h a s t a
hoy para la detección de endotoxinas producidas por gé.E

menes Gram-negativos.

Procesar un hemocultivo lleva de 7 a 14 días; p!:':-

ra el test de Limulus se necesita únicamente 2 horas;
por lo tanto, si un técnico de laboratorio devengaQ.l. 50

por hora es obvio que el test de Limulus resulta s e r -
más rápido. Esta situación es de gran importancia y de
mucha utilidad especialmente en Hospitales grandes en
donde son procesadas innumerables cantidades de mues

tras diariamente.



OBJETIVOS

Generales:

a) Establecer una correlación de laboratorio con halla~

gos clínicos en pacientes con septicemia. empleando

el test de Limulus.

Específicos:

1. Utilizar el test de Limulus como diagnóstico rápido

de sepsis a Gram-negativos.

2. Esta.blecer las limitantes y los beneficios de la pru~

ba para ser usada rutinariamente en el esquema de

diagnóstico.
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Septicemia:

La septicemia es una de las afecciones más c 0-

múnmente asociadas con e t síndrome de coagulación in-

travascular diseminada. Clásicamente, la septicemia

es debida a microorganismos Gram-negativos como ocu

rre en la meningococcemia, pero el síndrome puede pr~
sentarse en infecciones por microorganismos Gram-p~
sitivos, Virus, Hongos, Plasrnódios e incluso mononu-
cleosis infecciosa. En trabajos experimentales en ani-

I

males, se encontró que la coagulación intravascular in-
:
ducida por endotoxinas se evita mediante la producción

previa de granulocitopenia con nitrógeno mostaza. (14)

La coagulación intravascular puede ser producida

por infusión de extractos de leucocitos provenientes de

animales tratados con endotoxinas. Se cree que los leu

cocitos pueden participar en la coagulación intravascu-

lar que acompaña a ciertos casos de sepsis; el s h o c k

anafilático frecuentemente se acompaña de coagulación
intravascular. (14)

Septicemia neonatal:

Deberá sospecharse sepsis en los neonatos de ma

dres que han presentado picos febriles, membranas pr~.

longadamente rotas, amnioitis o cualquier sospecha de

enfermedad infecciosa, y en todo caso de e nfe rmedad

obscura en niños pequeños deberá tomarse cultivos bac

terianos y virales apropiados. (Sangre nasofaringe. ori

na, excremento y LCR). La infecciónpuede p e n e t rar



al torrente circulatorio de sde una variedad de si tia s;

p:ede ser causado por un sinnúmero de organismos pa-

togenos cuya localización puede ocurrir en c u al q u ie r

parte del cuerpo. (14)

Síntomas:

l. Anorexia, poco au t d 1men o e peso, etargo e inquietud.

2. Es fr,ecuente la inestabilidad de la temperatura, sien

do mas frecuente la hipoter.mia que la fiebre; 1a s =-

manifestaciones gastrointestinales o del sistema respi-

rato~lo. o nerVIOSO central, pueden ser prominentes. El
sufrlmlento respiratorio en las enfermedades por Es-

treptococo beta hemolítico del gru po B puede t
-

. .,; - -
ener apa

rlClon temprana y no diferenciarse del síndrome respi-=-
ratorio idiopático. (14)

Signo s:

Con frec~encia se presenta hepatomegalia, esple-

nomegal1~, pal.1dez, cianosis e ictericia, especialmente
en las pn:neras 24 horas. Es frecuente la hemorragia

c~n :~upclones petequiales, no es infrecuente una m e-
mngltls o cualquier otra infecciónfocal asociada. (14)
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SHOCK ENDOTOXICO:

Endotoxemia o shock séptico, es un estado carac-

terizado por inadecuada perfusión tisular, asociado con
endotoxemia o con bacte re mia debido a o r g"a n i s m o s

Gram-negativos; también ha sido asociado con enferm~

dades debido a bacterias Gram-positivas, Virus, Rickett

sia y Hongos. (7)
La incidencia de shock séptico en la población pediátri-

ca es desconoCida (7).

En los casos patológicos de pacientes que sufren

shock fallecen el 980/0; y 11 de 36 (31 por ciento) de p~

cientes con septicemia desarrollan shock (7).

Se encontró hiperglicemia e hipoinsulinemia en Cl
nocéfalos (mono grande Africa "baboons ") en 15 minu-

tos después de inyectarles organismos de E. coli; por

ésta inhibición de secresión de insulina en el suero, p~
dría ocurrir una hipoglicemia debido a la inhibición de
gluconeogénesis, con vaciamiento de las reservas de -
glicógeno. (7)

Al inyectar en ventrículo lateral endotoxina de ~
coli en perros en 15 a 30 minutos produce hiperventi~

ción, y en 2 horas baja la frecuencia cardíaca, la pre-
sión arterial y el gasto cardíaco

(7).

FISIOPA TOLOGIA:

La fisiología del shock endotóxico es muy comp~
jo y podría ser el mejor paso de entrada de efectos bio

lógicos de endotoxina (7).
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Las endotoxinas bacterianas están compuestas
principalmente de lípidos y polisacáridos, éstos son

componentes importantes de las capas del exterior

la pared celular de bacterias Gram-negativas.

Los lípidos son probablemente los más responsables de

los efectos de endotoxina: El antígeno "O" de b a c i1Ó
Gramcnegativo está relacionado y en parte el componen

te polisacárido.
-

Cuando se administra por vía intravenosa pequeñas ea.,!!
tidades de endotoxina en adultos normales les produce
fiebre en 90 a 120 minutos que persiste por 3 o 4 horas.
(7)

de

Después de la infución de endotoxinas en anima-
les y humanos se ha demostrado leucocitosis, leucope-
nia y trombocitopenia: la endotoxina ocasiona libera-

ción de plaquetas, factor IIIy activa el factor XII, los

dos factores desencadenan el síndrome de coagulación

intravascular diseminada (CID)
-

(7).

La endotoxina es responsable por las anormalida
des de la coagulación en el síndrome de CID. Tambié-;:;
se notan bajas concentraciones de C3. (7).
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DEFINICIONES

SEPSIS:

Son pacientes con sintomatología clínica de u n a-

septicemia pero que no se ha aislado el germen en san-

gre.

SOSPECHA DE SEPSIS O SEPTICEMIA CLINICA:

Son pacientes que desarrollan alguna sintomatolo-

gía de septicemia que ta,mbién pueden ser secundarias a
otras entidades clínicas como: deshidratación, meningl
tis en neo-natos e infecciones urinarias.

RIESGO DE SEPSIS:

Se establece por medio de un protocolo específico

para recién nacidos en cuyo historial clínicomanifies-
ten condiciones maternas del parto y del post-parto in-

mediato que puedan resultar en el desarrollo de septi-

cemia.

-!
SEPTICEMIA:

Son pacientes con sintomatología clínica y

men aislado en cultivos de sangre.

ger-

13



SEPTICEMIA EN GUATEMALA. 1979

Núme ro Tasa bruta Tasa ajustada por edad
444 6.3 5.9

SEPTICEMIA EN GUA TEMA LA 1980

Nú,mero Tasa bruta Tasa ajustada por edad
213 2.9 2.8

SEPTICEMIA EN BARBADOS 1979

Número Tasa bruta Tasa ajustada por edad
16 6.4 3.4

SEPTICEMIA EN BARBADOS 1980

Número Tasa bruta Tasa ajustada por edad
6 2.4 1.1

SEPTICEMIA EN CHILE 1980

Núme ro Tasa bruta Tasa ajustada por edad
638 5.7 5.7

.. ~.

BACTEREMIA:

Es cuando se detecta el germen en sangre y no.
hay sintomatología clínica.

ENDOTOXEMIA:

Es la presencia de endotoxinas bacterianas en san
gre.

14
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* A continuación se presentarán algunos reportes con
respecto a diferencias por Septicemia de América Lati.
nao

CUADRO 11.3

NUMERO DE DEFUNCIONES (CIE, 90. REVISION) POR
CA USAS ESPECIFICAS, CON TASAS BR UTAS y

AJUSTADAS POR EDAD, POR 100,000 HABITANTES

POR SEPTICEMIA

Fuente:
de datos:

Organización Panamericana de la salud,
las condiciones de la salud en las América.
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SEPTICEMIA EN HONDURAS 1979

Nú,mero Tasa bruta Tasa ajustada por edad
121 3.4 3.4

SEPTICEMIA EN PANAMA 1980

Número Tasa bruta Tasa ajustada por edad
54 2.9 2.9

SEPTICEMIA EN PUERTO RICO 1979

Número Tasa bruta Tasa ajustada por edad
139 4.1 3.8

SEPTICEMIA EN BRASIL 1979

Número Tasa bruta Tasa ajustada por edad

6503 6.6 6.8

Fuente
de

datos;

Organización Panamericana de la salud,
las condiciones de la salud en las
Américas.
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GENERALIDADES DEL METODO LAL:

Para la investigaciónde septicemia varios méto-
dos han sido utilizados, el Hemocultivo como tradicio-
nal, con el inconveniente de la información tardía del
germen. Actualmente se conoce el test LAL d e s c rito
por Levin y Bang y posteriormente por Rojas-Corona y

otros en 1964; éste método ya utilizado en países desa
rrollados para detección de endotoxinas bacterinas ha-
demostrado ser sensitivo, práctico, confiable y relati-
vamente barato. (9. 16. 6. 21).

Un estudio efectuado en 98 pacientes con sospecha

de septicemia a Gram-negativos se encontró que el 17%
presentaban endotoxemia; hubo una buena correlación
entre los test reactivos para la endotoxina y la existen-
cia de bacteremia organismo Gram-negativos. (9)

Estudios previos con el test de Limulus han de-
mostrado su utilidad para detéctar endotoxinas a Gram-
negativos. ya que al estudiarlo en pacientes con infecci~
nes a Gram-positivos se encontró no útil (9).
En estudios controlados se ha establecido que el LA L-
puede detectar endotoxinas en sangre con un rango de -
0.005 a 0.0005 ng/ml nanogramos/mililitros (9).

También se ha demostrado que el LAL tiene valor
pronóstico en pacientes con sepsis a Gram-negativos. -
(10)

En un estudio se encontró que la mortalidad fué 2 veces
mayor en pacientes en quienes se detectó endotoxemia -
por el test de Limulus, que en aquellos en quienes úni-
ca,mente presentaron bacteremia, correlacionándose
también a casos con SCIV en el grupo de pacientes con

17



LA L positivos; pue s se encontraron valores
dos de fibrin6geno y complemento (10).

disminui-

METODO:

La reacci6n es capaz de detectar pequeñas canti-

dades como 0.0005 nano gramos por mili litro de endoto

xina del plasma o suero humano. (8, 18)

La gelaci6n del lisado de amebocito de Limulus (the .
c~

horseshoe crab), es un sensitivo indicador de la presen

cia de variedad de endotoxinas. El lisado del ameboci::

to es estable, la reacci6n entre lisado y endotoxinas es

fácil para medir su producci6n; El promedio entre la

reacci6n y el lisado de a.mebocito y de endotoxina depen

de de las altas concentracione s de endotoxina (8, 18).
-

Existe otro test de Thomas (17) que detecta endo-
toxina circulante, pero su mayor limitante y desventa-
ja ante el LAL es que no detecta menos de 1 ng (nano-

gramos) por mI. de plasma, y por el tiempo, e q u ipo-
y personal que es requerido para largas escalas de en-

sayo en la clínica (17).

El test de Limulus da resultados estables en 90 minutos.

Este hecho con modificaciones de Limulus hizo posible

la obtenci6n fiable y determinaciones cuantitativas de en

dotoxina en plasma de humanos. Datos adicionales ha~

demostrado que el test es específico para endotoxinas, -

no detecta toxinas por lo que no da falsos positivos. (17)

El lisado obtenido del amebocito Limulus poliphe
mus de el cangrejo hembra de forma de'herradura ad-=

quiere la forma del gel o gelatinoso después de la adi-

ci6n de la endotoxina bacteriana.

En contraste a las bacterias Gram-negativas, los mi-

18
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croorganismos viables Gram-positivos no causan gela-

ci6n del lisado, ocasionalmente el peptidoglucano ais~

do de las paredes celulares de varios organismos Gram-
positivos pueden inducir la reacción, sin embargo, la a~
tividad del peptidoglucano es de 1,000 a 400,000 veces
menor que la del lipopolisacárido de E scherichia col i

(endotoxina). Después de la exposici6n a la lisozima, el

peptidoglucano no produce una gelaci6n más larga del-

lisado del amebocito (21).

OTRAS APLICACIONES DEL METODO:

El equipo parenteral de los fluidos intravenosos

puede contaminarse con bacte rias Gram-negativos d u -
rante su uso y resultar una situación amenazante par a

la vida del paciente; el ensayo in vitro de Limulus pa-
ra la endotoxina fué usado en dos pacientes a quienes los

fluídos parenterales habían contaminado con Pseudomo-

na seruginosa (21, 6).
Este test permite también una rápida detecci6n de los
fluídos intravenosos contaminados y demostrar endoto-

xemia en sueros, leche yagua.

Este método es el más susceptible conocido a la
fecha para la detecci6n de endotoxinas y puede ser apli

cado fácilmente a la muestra de la soluci6n parenteral.

Ambas endotoxinas asociadas con las paredes i ñ t.a ctas
de las bacterias Gram-negativas viables y solubilizadas

de endotoxina
11 libre 11 puede ser estudiada por el ens~

yo de LLmulus que detecta la presencia de fluídos conta
minados. (6,3,20, 9, 17)
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CONCEN TRA C IONES:

+++ = Gelación sólida (Lo + reactivo)

++ = Gelación leve o incompleta (dudoso)

+ = Incremento de la opacidad o viscosidad
ción).

- = (No reactivo) (21).

(C::ontamiri~

FACTORES QUE PUEDEN ALTERAR LA PRUEBA:

Altas concentracione s de Calcio, Penicilina semi- sinté
tica, Tetraciclinas, Dexametasona, Trombina, Tromb..2
plastina, Polirriboinosímico, Polirribositidilico (Poli 1)
(Poli C), Poli U), (Poli A), Ribonucleasa y el Clorofor
,ma.
(Todas las anteriores pueden alterar el test de Limulus
y dar resultados reactivos) (4).

20
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MA TERIALES y METODOS

MATERIALES:

Reactivos del test de Limulus; y 51 muestras sa-E-

guíneas de pacientes pediátricos ingresados al Hospital
Roosevelt.

ME TODO LOGIA:

A) El presente estudio está constituido por 51 pacien-
tes consecutivos de recien ingreso con sospecha de
sepsis, a la sala de Cuidados Intensivos y otros se..!:
vicios del departamento de pediatría del H o s P i tal
Roosevelt,yquepre,vio su ingreso no recibieron

ningún tratamiento contraindicado para el estudio,
de lo contrario fueron descartados.

B) Se consideraron pacientes con sospecha de sepsis
aquellos que presentaron varias de las '8 i gu i'entes
características: Anorexia, poco aumento de peso,
letargo e inquietud, inestabilidad térmica (hipoter-

mia - hipertermia), dificultad respiratoria, hepa~
megatia, esplenomegatia, palidez, cianosis e icte-
ricia, he.morragia con erupciones petequialeso

C) Se consideró paciente no septico a cualquier o tr o
caso que excluyó todos los signos anteriores.

D) Se realizaron las pruebas de laboratorio, para con
firmación o descartar el diagnóstico de sepsis ta-

les como: Hemocultivo, Frote periférico, Hemogr~

21



E)

F)

G)

22

ma, Líquido cefalorraquídeo, C oprocultivo,

tiva.

Urocul

Para procesar el test de Limulus se requirió de 4
mI. de suero de cada paciente; dichos p a c i entes
no necesariamente deberían estar febriles.

Los especímenes se obtuvieron al mismo tiempo
que se venipuncionó al niño por otros estudios que

para su buen manejo le fueron indispensables.

La mue stra de sangre solamente se obtuvo cuando
no existían otros exámenes de mayor prioridad pa-
ra el manejo clínico (limitado por la cantidad de san
gre a colectar).

,
--- -

~

INFORMACION TECNICA("DIFCO") PARA LA INVESTI
GACION SE UTILIZA: (3)

1 vial de pirotest (endotoxina)
5 viales de pirotrol (control positivo) ng/ml.
5 viales de pirotrol (control negativo)

* Tubos de ensayo estériles con volumen de 15 a 20 mI.
para diluciones de endotoxina.

* Agua esterilizada para preparar diluciones adiciona-
les de endotoxina.

* Tubos de ensayo apirógenos de 10 x 75 mm para la
prueba.

*
Pipetas estériles de 1.0 y 10.0 mI. para realizar el
pirotest, el pirotest positivo control, para preparar

las diluciones de endotoxina y llevarlas a cabo.

*
HCL 0.1 N Y NaQH 0.1 N, apirogenoso para que el

PH sea ajustado (en las muestras)

* Un agitador tipo vortex

* Un baño de agua serológico a 370 C.

* Parafilm

* Horno de aire caliente con capacidad calorífica de
2500 C. para apirogená'r la cristalería. (3)

23



PROCEDIMIENTO:

1. Se hizo asepsia en el punto de la venipuntura con-
una solución preparada a base de yodo y alcohol al
0.05%.

2. Se extrajo la sangre con una jeringa plástica esté-
ril libre de pirógenos, conteniendo heparina (75 U.
por mi. de sangre).

3. Se separó el plasma mediante centrifugación.

4. Las muestras se analizaron inmediatamente, o ca-
so de no poderlas procesar se almacenaron a 4°C.-
sin límite de tiempo.

5. El plasma fué extraído con cloroformo por 1
para retener la toxina.

hora

6. La emulsión se centrifugó por 12 minutos a 11 00 r~
voluciones por minuto y removido con pipeta de Pas
teur el sobrenadante.

7. Se utilizó una micropipeta para medir 0.075 milili

tros de ésta mezcla a la cuál se le añadió 0.075 mi
lilitros del lisado del amebocito e incubándolo a
37°C. por 1 hora.

8. Luego éstos tubos de vidrio se guardaron a tempe-
ratura del medio ambiente y se inspeccionaron.

9. La presencia de viscosidad y coagulación se
pretó como la existencia de la endotoxina.

inter-

10. La floculación se consideró como resultado negati-
vo.

24
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No. de pacientes Total de casos

Edad con septice.mia Hemocultivo

clínica Dositivos

O - 6m 42 5

6m 1d - 12m 6 1

12m 1 d - 19m 3 1

Total 51 7

No. de pacientes .Total de casos
Edad con septicemia coprocultivo

clínica DO s iti vo s

O - 6m 42 3

6m 1 d - 12m 6 2

12m 1d - 19m 3 O

Total 51 5

Cuadro No. 2

Comparación de casos confirmados por "Hemocultivo y

testde Limulus" de pacientes evaluados con sospecha -

de sepsis en la sala de pediatría del Hospital Roosevelt.

Probabilidad del Hemocultivo en pacientes

con septicemia clínica

Fuente: Boleta de recolección de datos Guatemala

brero a Mayo 1984.
Fe-

30

~
i

I

I

--

Cuadro No. 3

Comparación de casos confirmados por" Coprocultivo y

test de Limulus" depacientes evaluados con sospecha

de sepsis en la sala de pediatría del Hospital Roosevelt.

Probabilidad del Coprocultivo en

pacientes con septicemia clínica

Fuente: Boleta de recolección de datos Guatemala

brero 84 a Mayo 1984.

Fe-

31

~.



No. de pacientes Total de casos

Edad con septicemia LCR. positivos

clínica

O - 6m 42 3

6m 1d - 12m 6 1

12m 1d - 19m 3 O

Total 51 4

No. de pacientes Total de casos

Edad con septicemia patológicos de

clínica F.P. v %

O - 6m 42 28 (93.340/0)

6m 1 d - 12m 6 1 ( 3.33 0/0)

12m 1 d - 19m 3 1 ( 3.33 0/0)

Total 51 30 ( 100 % )

..

32 33

Á-

-,

Cuádro No. 4

Comparación de casos confir,mados por
11Líquido cefa-

lorraquideo y test de Limulus" de pacientes evaluados

con sospecha de sepsis en la sala de pediatría del HosP2

tal Roosevet't.

Probabilidad de 1 Líquido cefalorraquídeo

en pacientes con septicemia clínica

Fuente: Boleta de recolección de datos Guatemala

brero 84 a Mayo 1984.

Fe-

:

Cuadro No. 5

Comparación de casos apoyados por "Frote periférico

y test de Limulus" de pacientes evaluados con sospecha

de sepsis en la sala de pediatría del Hospital Roosevelt.

Probabilidad del Frote periférico en

pacientes con septicemia clínica

Fuente: Boleta de recolección de datos Guatemala
brero 84 a Mayo 1984.

Fe-



No. de pacientes Total de casos
Edad con septicemia Urocultivos

clínica patolóllicos

O - 6m 42 9

6m 1 d - 12m 6 1

12m 1 d - 19m 3 3

Total 51 13

,
No. de pacientes No. de casos de

Edad con septice,mia Hemograma *
clínica patológicos y %

0- 6m 42 28 (82.36 %)

6m Id - 12m 6 2 ( 5.88 %)

12m Id - 19m 3 4 (11. 76 %)

Total 51 34 ( 100 %)

~

Cuadro No. 6

Comparación de casos confirmados por" Urocultivo y

test de Limulus" de pacientes evaluados .con sospecha

de sepsis en la sala de pediatría del Hospital Roosevelt.

Probabilidad de 1 Urocultivo en

pacientes con septicemia clínica

Fuente: Boleta de recolección de datos

brero 84 a Mayo 1984.
Guatemala Fe-

34

--

Cuadro No. 7

C
.,

d "omparaclOn e casos apoyados por Hemograma y

test de .Limulus" de pacientes evaluados con sospecha -

de sepsis en la sala de padiatría del Hospital Roosevelt.

Probabilidad de 1 Hemograma en

pacientes con septicemia clínica

Fuente: Boleta de recolección de datos Guatemala

brero 84 a Mayo 1984.

Fe-

* Hemograma positivo los que tuvieron

ción a la izquierda.

desvia-
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ANALISIS y DISCUSION DE RESULTADOS

Fueron estudiados un total de 51 pacientes; man~,-

jadoa con impresión clÍnica de sepsis, en los diferentes

servicios del departamento de pediatría del Hospital Roo

sevelt.

Siendo éstos comprendidos entre las edades de: O

a 19 meses; de los cuales fueron: 32 paciente s masc~
linos; y 19 femeninos. De acuerdo a los casos confir-
mados de sepsis la incidencia es mayor entre las eda-

de s de O a 6 me se s .

Los resultados del total de pacientes estudiados fueron

los siguientes: 37 pacientes con respuesta reactiva al

test de Limulus; y 14 no reactivos a endotoxinas.

A todos los pacientes estudiados se les efectuaron

Los exámenes de laboratorio siguientes: Hemograma

completo, Frote periférico, Hemocultivo, Líquido ce-

falorraquídeo, Coprocultivo y Urocultivo.

Es importante señalar que casi todos los exáme-
nes de laboratorios patológicos si concuerdan con el test

de Limulus reactivos a endotoxinas. Al analizar los he

mocultivos encontramos única,mente 7 positivos, confír
mándose el diagnóstico de sepsis, siendo en su rnayorí;
gérmenes Gram-negativos dentro de los que se aislaron:

Pseudomonas aeruginosa 3; Klebsiella pneumoniae 2; -
Enterobacter freundi 1; y únicamente un caso para ~~
phyloccus auxeus Siendo éste no reactivo al test de Li

mulus. Lo cuál nos confirma que el test es útil para la

detección de endotoxinas de bacterias Gram-negativas -
solamente.
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Consideramos que la mayoría de pacientes con he

mocultivos negativos se debi6 posiblemente a la poca vi

rulencia del germen o bien factor técnico del pro c e s~

miento de 1 hemocultivo, y para los casos de 1 Líquido ce
falorraquídeo, Urocultivo y Coprocultivo no necesaria-

mente tenían que estar positivos ya que la mayoría de-

niños por arriba del período neonatal localizan las infe~

ciones sin que éstas se diseminen a diferentes tejidos.

Es importante resaltar que de los 37 test de Lim-E

lus reactivos la inmensa mayoría fueron detectados en

pacientes de O a 6 meses de edad (31 casos para u~ t 0-

tal del 830/0),fen6meno que nos indica que entre mas p!.

queño es el paciente más susceptible es infectarse esp!.

cialmente con germen Gram-negativos. Así podemos
ver también que a mayor edad hubo menor reactividad -

al test de Limulus.

De todas las pruebas de laboratorios e fe c tu adas

como ayuda diagn6stica a sepsis el que mostr6 m a yo r

correlaci6n con el test de Limulus fué el Frote periféri

co encontrándose un total de 30 casos con datos como

granulación tóxica vacualización de segmentados, Burr
Ce lls, y desviaci6n a la izquierda.

A 1 analizar los cuadros 4, 5, y 6 que correspon-
den a Urocultivo, Coprocultivo, y Líquido cefalorraquí-

deo vemos que la mayor parte de casos positivos corre~

pondieron a los Urocultivos encontrándose 9 positivos

para un 260/0del total; mientras que el Coprocultivo y

el Líquido cefalorraquídeo apenas un 6 y 7 % respectiva-

mente positivos, concluyéndose para éste estudio que el

foco de infecci6n primario más frecuente para septice-

mia fueron las vías urinarias.

38

Es también importante señalar que la positividad

de los exámenes anteriormente descritos se encontró en
niños menores de 6 meses y que no hubo una relaci6n di
reC ta entre é sto s laboratorios.

En los pacientes estudiados presentaron un hemograma

con desviaci6n a la izquierda. 34 casos de los cuales 17

fueron reactivos al test de Limulus.

Re sultados obtenidos:

Test de Limulus: . .. .. . . . .
Hemocultivos:

""""'"
Hemogra.ma: . ... . . . . . . . . .
Frote Periférico:. .. . . . . . .

Líquido cefalorraquídeo: ..
Urocultivos: .............
Coprocultivos: . . . . . .

37 pato 16gicos
7 pato16gicos

34 pato16gicos

30 pato16gicos

4 patologícos

13 pato16gicos

5 pato16gicos

y 14

Y 44
Y 17
Y 21
Y 47
Y 38
y 46

negativos

negativos

normale s
normales
normales
ne ga ti vo s

negativos

De los 51 pacientes que entraron al estudio fallecieron
-

13 (25.40/0)con diagn6stico de sepsis.

Es de hacer notar que la mayor mortalidad, se encontr6

en pacientes con test de Limulus positivos con un 1000/0;

lo que nos confirm6 que la endotoxemia es de peor pro-

n6stico que en aquellos pacientes que solo tienen bacte-

remia. Es posible suponer que los 14 pacientes con test

de Limulus negativo únicamente presentaron bacteremia

transitoria (que no pudimos demostrada por el hemoc~
tivo) y no endotoxemia, porque no todos los p a c ientes
con septicemia a Gram-negativos desarrollan endotoxe

mia. El test de Limulus no ocasiona falsos negativos ya
que todos los pacientes con hemocultivos positivos a gé...!

menes Gram-negativos mostraron reactividad al LAL.

39
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CONCLUSIONES

1. Se confirmó mediante el te st de Limulus un al t o
índice de diagnósticos de pacientes con septice,mia
en diferentes servicios de pediatría del Hospital
Roosevelt.

2. Este estudio demostró que el método es r á p id o,
sensillo, prometedor, barato y corifiable; obser-
vándose la característica gelación en los casos
con respuesta en un período de 90 minutos.

3. Se considera que para laboratorio diagnóstico e l
test de Limulus. que se había propuesto con ante-
rioridad estadísticamente tiene re sultados signi-
ficativa,mente útiles, teniendo ventajas sobre los

cultivos. Siendo su única desventaja la no identi-
ficación del germen.
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RECOMENDACIONES

1. Este método debería utilizarse en todos aquellos
casos de pacientes que tienen sospecha de sepsis
especialmente en recién nacidos que en su g r a n
mayoría se debe a bacterias Gram-negativos.

2. Se recomienda que su uso sea como apoyo al cri~
rio clínico de septicemia y de ésta manera poder
instaurar un tratamiento temprano y óptimo a los
pequeños niños que presentan septice,mia~

3. Comparado con otros medios diagnóstico de m á s

costo que se usan en el Hospital Roosevelt, el test
de Limulus resulta ser más accesible y por ende
debiera extenderse su empleo.

43
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RESUMEN

Fué realizada la investigación para detectar end~
toxinas en sangre de pacientes con sospecha de s e p s is
mediante el test de Limulus.

El estudio consisti6 en el examen de un total de 51

muestras sanguíneas de pacientes pediátricos pertene-

cientes al Hospital Roosevelt, además se obtuvieron

otras pruebas de ayuda diagn6stica para ser compara-

das al test de Limulus.

Al ser procesadas las muestras sanguíneas en ba~
teriología los resultados obtenidos fueron muy satisfac

torios para la prueba: 37 pacientes (72.5%) reactivos;

y 14 (27%) no reactivos para endotoxinas; p ud ié n d o se

observar un índice alto de pacientes con diagn6stico de

septicemia confirmado por éste método.

Estudio prospectivo realizado durante 3 meses con

secutivos de Febrero a Mayo de 1984.
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10.

CRITERIO DE SEPSIS

(HOSPITAL ROOSEVELT)

* Parámetros y puntaje: Puntos

1. Infección materna reciente {diarrea, infe~
ción urinaria, LR.S., etc. ) 1 Pts.

2. Fiebre materna.-----------------------

3. Manipuleo (tactos vaginales, comadrona).

4. Ruptura prolongada de membranas (ma-
yor de 24 horas)

5. Líquido amniótico fétido. u-------------

6. Parto de condiciones sépticas (calle, alE.
bulancia. etc. )------------------------

7. Trabajo de parto prolongado (primigesta
más de 24 horas, multípara más de 12 ~
ras.)--------------------------------

8. Premadurez o bajo peso. --------------

9. Reani.rnación.------------------------

Meconio en traquea. ------------------

3 "

2 "

2 "

3 "

2 "
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b).

1.

2.

3.

4.

54

Conducta:

Observación. _u u-_u_-- 0- 3 Pts.

Observación y cultivo de (sangre y

LCR) u- 4 - 6

Observación, cultivo y tratamiento. --- 7 - t

Los parámetros deben correlacionarse

con la clínica, en especial cuando el
puntaje e s bajo para e 1 recién nacido

que luce enfermo.

"

"

-

-
~

10.

---

CRITERIOS DE SEPSIS

(HOSPITAL GENERAL "SAN JUAN DE DIOS")

Recién nacidos:

1. Ruptura prematura de membranas:> de 24
de evolución.

horas

2. Infección materna documentada~

3. Fiebre materna con ami-oitis..

4. Nacidos en casa sin historia documentada.

5. Diarrea.

6. Infección en cualquier siste.ma.

7. Leucopenia.

t Velocidad de sedimentación.8.

"'.'. Apnea.

Problemas neurológicos.

Menores de 2 meses:

....

- Diarrea

- Hipotermia

- Hipoglice mia

55



Q. 7. 00 Q. 3. 85

4.50 4.51

4.50 3.85

5.00

4.00

7.00

4.10

~ - -----

- Infección interna (pulmonar, urinario etc.)

- Disminución de la succión.

- Hipoactividad (se asocian factores y causas)

Hasta 3 años de edad:

Que sean DPE

1.

A)

B)

C)

D)

E)

F)

G)

H)

56

Factores de riesgo

Déficit peso, Edad ~ 40%

Déficit peso, Talla). 35%

Leucopenia o Leucocitosis

Hipotensión o fiebre

Taquicardia o bradicardia

Ictericia

Lesiones ulcerativas, externas en piel

Infección en cualquier interna (asociar factores de

riesgo).

I

J

SE PRESENTARA UNA LISTA DE PRECIOS COMPARA
TIVOS ENTRE EL TEST DE LIMULUS EN RELAClON A
OTROS CULTIVOS A NIVEL DE TANTO LABORATORIOi
PRIVADOS COMO DE UNA INSTITUCION PUBLICA CO-
MO LO ES EL HOSPITAL ROOSEVELT.

COSTOS DE LABORA TORIOS

Ins titucione s

Hemocultivos:. . . . . . . . . . . . . . . . . .
Coprocultivo: . . . . . . .
Urocultivo: o .

Hemograma: . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

Frote periférico:...............

Líquido cefalorraquídeo: ........
Test de Limulus: .

Privado público
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