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r  e  s  u m  e  n

Las bacteriemias  causadas por  bacterias  anaerobias no  son  frecuentes  en  el  ámbito  hospitalario,  siendo

el  género  Clostridium  el  segundo  más frecuente en  este  tipo de  infecciones,  especialmente Clostridium

perfringens,  con un alta  tasa de  mortalidad,  siendo  escasas  las  revisiones en la  literatura a este  respecto.

El objetivo de  este  estudio  fue  documentar  retrospectivamente  la  incidencia,  las  características  clínicas

y  los  factores de  riesgo  implicados en  la adquisición  de  la bacteriemia causada  por  C. perfringens entre  los

pacientes  vistos  en  nuestro hospital  a lo  largo  de  un período  de  10  años.

Veintiocho  pacientes  con bacteriemia por  C. perfringens fueron  incluidos  en  el  estudio,  valorándose

las  comorbilidades  preexistentes,  el  punto  de  partida  de  la bacteriemia, las  características  clínicas,  el

tratamiento  antimicrobiano seguido y la evolución  de  los  mismos.

La bacteriemia  por C. perfringens es un acontecimiento  infrecuente  en  nuestro medio,  pero con  muy

alta mortalidad,  que  se relaciona actualmente  con  pacientes de  edad avanzada  y neoplasias  preexistentes,

principalmente  de  origen  digestivo,  con poca  expresividad  específica en la clínica,  pero  que  precisa de  un

diagnóstico y  tratamiento  rápido  y adecuado  para disminuir la alta  letalidad  de  la infección.
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a  b s t  r a c  t

Bacteraemia  caused  by  anaerobic bacteria  is rare in  the  hospital  setting.  The Clostridium genus  is the

second  most  common  cause  of these  infections, particularly  Clostridium perfringens, which  has  a  high

mortality  rate. However,  reviews in  the  literature  of these  infections  are  scarce.

The aim of this study  was to  retrospectively document the  incidence,  clinical characteristics  and risk

factors  involved in the acquisition  of bacteraemia caused  by  C. perfringens  among  patients treated  at  our

hospital  over  a 10-year  period.

Twenty-eight patients with  C. perfringens  bacteraemia  were  included  in the  study.  We evaluated

pre-existing  comorbidities,  the  source  of bacteraemia,  clinical features, the  antimicrobial  treatment

administered and patient outcome.

C. perfringens  bacteraemia  occurs  rarely in our setting, but  with  a very  high mortality  rate. This  rate  is

associated  with  old  age  and pre-existing,  largely  gastrointestinal  malignancies.  It  presents  with  few spe-

cific  symptoms but  requires  rapid  and  appropriate diagnosis  and treatment  to  reduce the  high  mortality

of this  infection.
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Introducción

Clostridium perfringens es un bacilo grampositivo, anaerobio e

inmóvil que forma parte de la microbiota gastrointestinal y geni-

tourinaria humana. En  ocasiones estos microorganismos pueden

generar distintos tipos de exotoxinas relacionadas con proce-

sos infecciosos intestinales, exhibiendo además una importante

capacidad enteroinvasiva1.  Además, pueden implicarse en infec-

ciones extraintestinales, preferentemente en piel y  tejidos blandos,

y ser responsables de cuadros de celulitis crepitante, fascitis o

mionecrosis2. Por otra  parte, pueden ser agentes causales de epi-

sodios de bacteriemia primaria acompañada de cuadros agudos de

hemólisis con alta tasa de mortalidad3.

En conjunto, las  bacteriemias causadas por bacterias anaero-

bias no son frecuentes en el ámbito hospitalario, representando

el 0,5-12% de todos los episodios de bacteriemia, siendo el  género

Clostridium el segundo más  frecuente en este tipo  de infecciones,

con Clostridium perfringens a la cabeza, representando entre el 20 y

el 50% de todas ellas4,5.

Aunque son relativamente numerosas las revisiones clínicas de

bacteriemias debidas a  bacterias anaerobias en  su conjunto, son

escasas las que se  centran en las ocasionadas por C.  perfringens en

particular, a pesar de la  alta y rápida mortalidad que las acompaña,

del orden del 27-44%5, ya que la mayoría de ellas no muestran carac-

terísticas clínicas específicas precoces que permitan un diagnóstico

y tratamiento inmediato.

El objetivo de este estudio fue documentar retrospectivamente

la incidencia, las características clínicas y los factores de riesgo

implicados en la adquisición de la bacteriemia causada por C. per-

fringens entre los pacientes vistos en nuestro hospital a  lo largo

de un período de 10 años, así como valorar el comportamiento

del tratamiento antimicrobiano en relación con la  evolución de los

pacientes.

Métodos

Pacientes

Se incluyeron en el estudio todos los pacientes vistos en  nuestro

hospital a lo largo de 10 años (enero 2005-enero 2015) que presen-

taran un episodio de bacteriemia significativa por C.  perfringens,

identificados en el Servicio de Microbiología.

Cada caso fue considerado como tal cuando el paciente tenía,

al menos, un hemocultivo positivo para C.  perfringens y  mostraba

características clínicas compatibles con infección sistémica, exclu-

yéndose aquellos casos en los que el aislamiento no se acompañaba

de una clínica indicativa y que fueron valorados como posibles con-

taminantes.

Identificación microbiológica y  pruebas de sensibilidad

La identificación se llevó a  cabo mediante métodos convenciona-

les (características morfológicas, bioquímicas, etc.) en los primeros

casos, sustituyéndose por la espectrometría de masas posterior-

mente. Al iniciar el estudio, todas las cepas fueron reidentificadas

mediante espectrometría de masas.

La preparación de las placas, la  generación de los espectros y

su posterior diagnóstico se  realizaron de acuerdo con los estánda-

res establecidos y  previamente descritos para el  sistema Vitek
®

MS

(bioMérieux, Francia), utilizando un software y  una base de datos

incorporada al mismo. De acuerdo con las instrucciones del fabri-

cante, un valor de confidencia de entre el 60 y  el 99% para una

especie determinada se consideró como una buena identificación.

Las pruebas de sensibilidad fueron realizadas mediante un

sistema de gradiente de difusión utilizando tiras E-test de los

siguientes antibióticos: penicilina, amoxicilina/clavulánico, pipe-

racilina/tazobactam, clindamicina, meropenem, vancomicina y

metronidazol.

Datos clínicos

Los datos recogidos en las historias clínicas de los pacientes

fueron la  base de los aspectos demográficos, las comorbilidades

y el punto de partida de las bacteriemias. Las comorbilidades

identificadas en nuestros pacientes incluían insuficiencia renal

(definida como una creatinina sérica ≥ 1,4 mg/dl o requerimiento

de hemodiálisis), cáncer, diabetes mellitus, cirrosis hepática, acci-

dente cerebrovascular, insuficiencia cardíaca, litiasis biliar, terapia

con inmunosupresores o quimioterapia y cirugía previa reciente.

El presumible origen de la bacteriemia se  determinó a  partir

de los datos clínicos recogidos en sus historias, hallazgos quirúrgi-

cos e identificaciones microbiológicas. Los  puntos de partida de las

bacteriemias se  clasificaron como de origen intraabdominal, tracto

respiratorio, piel y tejidos blandos o bacteriemias primarias sin foco

definido.

Se consideró adecuado el tratamiento antimicrobiano cuando

se  emplearon antibióticos eficaces frente a C.  perfringens según

antibiograma y cuando fueran administrados dentro de las 48  h

siguientes al comienzo de la bacteriemia tras  recibir el resultado

del hemocultivo, y que se continuaran al menos durante los 3 días

siguientes.

Resultados

Datos demográficos y presentación inicial

Veintiocho pacientes con bacteriemia por C. perfringens fueron

incluidos en el estudio. Sus correspondientes datos demográficos y

hallazgos clínicos iniciales se resumen en  la tabla 1.  La edad media

de los pacientes fue de 71 años, con un rango entre 34-92 años. Los

hombres predominaron sobre las mujeres: 19/9.

La distribución temporal de los casos durante el estudio osciló

entre un caso en  2007, 2009 y 2013, y 4 casos en 2012.

Tabla 1

Datos demográficos y presentación inicial de 28 pacientes con bacteriemia por

Clostridium perfringens

Edad en años (media

71,4; rango 34-92), n

(%)

< 50 años 3 (10,7)

50-70  años 7 (25,0)

>  70 años 18 (64,2)

Sexo,  n  (%) Hombre 19 (67,8)

Mujer  9 (32,1)

Presentación inicial, n

(%)

Fiebre (> 37,5 ◦C) 27 (96,4)

SRIS  4 (14,2)

Leucocitosis 10 (35,7)

Leucopenia 3 (10,7)

Anemia 8 (28,5)

Trombocitopenia 9 (32,1)

Hemólisis 1 (3,5)

Dolor  abdominal 6 (21,4)

Alteraciones del nivel de conciencia 5 (17,8)

Formación de gas 2 (7,1)

Shock séptico 5 (17,8)

Bacteriemia

polimicrobiana, n

Total 7

E.  coli + C. perfringens 3

E.  coli + K. pneumoniae + C. perfringens 1

E.  coli + P. aeruginosa +  C. perfringens 1

E.  coli + S. epidermidis 2

SRIS: síndrome de respuesta inflamatoria sistémica.
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Tabla  2

Perfiles clínicos de los 28 pacientes con bacteriemia por Clostridium perfringens

Comorbilidades, n (%)

Cáncera 11 (39,2)

Diabetes mellitus 7  (25,0)

Colecistitis/colelitiasis 4  (14,2)

Hepatopatías 4  (14,2)

Cirugía  previa reciente 5  (17,8)

Inmunosupresores 6  (21,4)

Origen bacteriemia, n (%)

Tubo  digestivo 6 (21,4)

Tracto  hepatobiliar 5  (17,8)

Tracto  respiratorio 1  (3,5)

Piel  y tejidos blandos 5  (17,8)

Herida quirúrgica 2  (7,1)

Desconocido 11 (39,2)

a Cáncer gástrico (3), colangiocarcinoma (3), linfoma no Hodgkin, leucemia aguda

mieloblástica, tricoleucemia, cáncer de pulmón, cáncer de próstata.

La bacteriemia en  un paciente tuvo un origen nosocomial, mien-

tras que en los 27 restantes se  consideró una enfermedad adquirida

en la comunidad. Siete pacientes (14,3%) presentaron bacteriemias

polimicrobianas, siendo la asociación con Escherichia coli la más

frecuentemente hallada.

La mayor parte de los pacientes presentaron inicialmente fiebre,

leucocitosis, trombocitopenia y  anemia. Dolor abdominal intenso

y  difuso y  alteraciones en el nivel de conciencia fueron también

relativamente frecuentes. El síndrome de respuesta inflamatoria

sistémica se apreció en  4 pacientes. Cinco enfermos desarrollaron

shock séptico.

Comorbilidades y  punto de  partida de la  bacteriemia

Los  perfiles clínicos de los 28 pacientes con bacteriemia por

C. perfringens se expresan en  la tabla 2.

Las  comorbilidades más  frecuentes fueron cáncer (39,3%), con

preferencia de localización digestiva, diabetes mellitus (25%) y tra-

tamiento inmunosupresor (21,4%).

La infección intraabdominal fue el origen de la bacteriemia en

11 pacientes (39,2%). El siguiente punto de partida más  frecuente

de la bacteriemia fue la infección de piel y tejidos blandos, inclu-

yendo la infección de la herida quirúrgica en 7 casos; la infección

del tracto bajo respiratorio pudo ser el origen de un caso, mientras

que en 11 ocasiones no pudo determinarse el punto de partida con

verosimilitud.

Sensibilidad a los antimicrobianos, tratamiento y  evolución

Se observó resistencia a penicilina en un caso, siendo la  CMI  de

2 �g/ml. En otro caso se observó resistencia a  clindamicina, con una

CMI  ≥ 16 �g/ml.

Los demás antimicrobianos probados –piperacilina/tazobactam,

amoxicilina/clavulánico, meropenem, vancomicina y  metronidazol

– se mostraron activos in vitro en  todos los casos.

Los aspectos referentes al  tratamiento antimicrobiano se  resu-

men  en la tabla 3.

De los 28 pacientes incluidos, 19 recibieron un tratamiento

antimicrobiano considerado como adecuado. En estos pacientes se

utilizó meropenem en 8 casos, una combinación de 2  o más  antibió-

ticos incluyendo meropenem en 5 casos y  piperacilina/tazobactam

sola o asociada a otros agentes en  otros 6 pacientes. En 9 casos no se

estableció tratamiento antimicrobiano o  bien este fue considerado

de forma marginal por su corto tiempo de administración.

La mortalidad bruta de la  serie fue de 9 casos, aunque la atri-

buible a la bacteriemia se limitó a  5 casos, que desarrollaron shock

séptico.

Tabla  3

Tratamiento antimicrobiano y evolución

Adecuado 19 (67,8)

Meropenem 8 (28,5)

Incluyendo meropenem 5 (17,8)

Incluyendo penicilinas/inhibidores 6 (21,4)

Sin tratamiento registrado 9 (32,1)

Curación 14 (50,0)

Mejoría objetiva a las 72 h  5 (17,8)

Muerte atribuible 5 (17,8)

Muerte no atribuible 4 (14,2)

Los datos se expresan como n (%).

Discusión

La bacteriemia por C. perfringens obedece a  múltiples facto-

res, como cirugía intestinal o del árbol biliar, abscesos hepáticos,

diferentes situaciones de inmunocompromiso subyacentes o trau-

matismos y/o mionecrosis6–8. Por otro lado, la presencia del

microorganismo en sangre también puede deberse a  escapes tran-

sitorios desde la  flora colónica, que conducen a  bacteriemias

transitorias sin  traducción clínica1.

Al igual que en otros estudios1,6,7,  la bacteriemia por  C.  perfrin-

gens, como ya  se  ha comentado, se detecta raramente, en nuestro

caso en el 0,040% de los hemocultivos procesados, y acontece

mayoritariamente en pacientes mayores de 70 años en casi las

dos terceras partes de la serie (64%), con  una media de 71 años

aproximadamente y un marcado predominio de pacientes del sexo

masculino.

Desgraciadamente, en un alto número de pacientes la  presenta-

ción inicial del cuadro no  muestra características diferenciales con

otros procesos sépticos, por lo que la sospecha clínica y  el diagnós-

tico no se  establecen todo lo necesariamente temprano que sería

de desear a la  hora de establecer actuaciones terapéuticas eficaces,

terapia hiperbárica, tratamiento antimicrobiano temprano o extir-

pación del foco de la infección2,8,  a  no ser que se objetiven síntomas

más  específicos, como la formación de gas próxima a  las lesio-

nes  o  los estadios iniciales de síndromes de hemólisis masiva3,9,

lo que, como ya se ha comentado, resulta infrecuente, dificultando

el pronóstico de la  infección.

En nuestra serie, que abarca los casos clínicamente significati-

vos a  lo largo de un período de 10 años, las diferentes neoplasias,

especialmente del aparato digestivo, estuvieron presentes casi en

el 40% de los casos. Las enfermedades del  tracto hepatobiliar,

colecistitis/colelitiasis, colangiocarcinoma y otras hepatopatías,

independientemente de su definición clínica, estuvieron entre

las comorbilidades más  frecuentemente detectadas entre estos

pacientes, como era de esperar, dada la ecología del microorga-

nismo en  la microbiota humana10. La existencia, añadida o no, de

diabetes fue  también un factor importante en la  caracterización

de estos pacientes, pues estuvo presente en la cuarta parte de

estos11.  Un porcentaje similar tuvo lugar en aquellos pacientes

sometidos a  terapia inmunosupresora. Otro factor relacionado con

la bacteriemia fue  la existencia de cirugía previa reciente en  el área

abdominal, presente en el 17% de los casos.

Un  dato interesante lo constituye, en nuestra serie, la relativa-

mente escasa incidencia de infecciones de piel y tejidos blandos

como punto de partida de la bacteriemia, teniendo en cuenta la

ubicuidad del agente bacteriano en el medio y su reconocida rela-

ción con traumas, heridas y el abundante catálogo de toxinas y  otras

lipoproteínas muy  eficaces en  la  destrucción celular que atesora1.

La hemólisis masiva que acompaña a  estos cuadros clostridiales, por

tanto, fue rara y solamente en un caso pudo establecerse su existen-

cia en  nuestra serie, aunque bien es  verdad que cuando acontece,

la mortalidad acompañante es  extremadamente alta, situándose,

según los autores, entre el 80 y el 100% de los casos12,13.
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No  pudimos objetivar en ninguno de los casos de infecciones

hepatobiliares la existencia de infecciones enfisematosas, aunque,

dadas las características de virulencia del microorganismo, debió

de estar presente en algunos casos, pero al tratarse de una serie

retrospectiva no obtuvimos datos concluyentes en muchos de ellos.

Por este mismo  motivo no se pudo analizar otro apartado como

el de la mortalidad entre pacientes neoplásicos y  no neoplásicos, o

los que fueron tratados médicamente solo frente a aquellos en los

que se empleó, además, cirugía.

En una cuarta parte de nuestros casos, 7 pacientes, la  bacterie-

mia  detectada fue polimicrobiana, acompañándose el aislamiento

de C. perfringens de diferentes bacilos gramnegativos, como Esche-

richia coli, Klebsiella pneumoniae o Pseudomonas aeruginosa. Estas

bacteriemias polimicrobianas no alteraron el curso ni  el pronóstico

de la infección cuando se compararon con los aislamientos indi-

vidualizados de C.  perfringens,  por lo que su significado clínico no

parece relevante.

El pronóstico de la infección, por el contrario, sí  está claramente

influido por la implantación de un tratamiento antimicrobiano tem-

prano y adecuado14.  Entre nuestros 28 pacientes, 19 recibieron

un tratamiento apropiado, considerado como tal cuando el anti-

microbiano elegido presentaba actividad frente a  C.  perfringens y

se  comenzaba el mismo  de forma inmediata a  la obtención del

resultado en el hemocultivo. El tratamiento seguido incluía un car-

bapenémico, en nuestro caso, meropenem, bien como monoterapia,

bien asociado a otros antimicrobianos. La otra opción consistía en

una penicilina asociada a  un inhibidor, en  nuestros casos, mayori-

tariamente piperacilina/tazobactam.

La sensibilidad a tetraciclinas no se llevó a  cabo, ya que no parece

existir correlación entre las CMI  de estos antibióticos y la evolución

clínica de los pacientes, por lo que no se  han establecido puntos de

corte para estos antimicrobianos.

De igual forma, y por los mismos motivos, no se  pudieron valorar

las CMI  de linezolid, aunque sí  se conocieron los valores de vanco-

micina, siendo todas las cepas sensibles con CMI  ≤  2 �g/ml a  este

antimicrobiano.

En los 9  pacientes restantes no se instauró una pauta eficaz o no

dio tiempo a implantar el  tratamiento antimicrobiano que hubiera

podido ser útil. En 14 pacientes, la mitad de los incluidos en la

serie, todos ellos tratados correctamente, se objetivó la curación

del cuadro clínico, y  en otros 5 se apreció al tercer día una mejoría

constatable. Otros 5 pacientes fallecieron como consecuencia del

shock séptico producido y  en  otros 4 casos el fallecimiento se  debió

a circunstancias no relacionadas directamente con la bacteriemia.

En  conclusión, la bacteriemia por C.  perfringens es  un acon-

tecimiento infrecuente en nuestro medio, pero con  muy  alta

mortalidad, que se relaciona actualmente con pacientes de edad

avanzada y neoplasias preexistentes, principalmente de origen

digestivo, con poca expresividad específica en la clínica, pero que

precisa de un diagnóstico y tratamiento rápido y adecuado para

disminuir la  alta  letalidad de la infección.
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