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RESUMEN

La tasa de mortalidad de la sepsis se ha mantenido de manera general entre el 20
y 30%, aumentando a un 40-50% para los casos de sepsis grave y de 50 a 60%
en pacientes con choque séptico. Las infecciones emergentes dadas por
gérmenes multi-resistentes, vuelven indtiles a la mayoria de nuestras terapéuticas
actuales, lo que se traduce en mayor morbilidad y mortalidad.

A nivel global la variabilidad de los perfiles de resistencia es alta, lo cual supone la
necesidad de utilizar antimicrobianos diferentes segun la epidemiologia regional o
de ser posible, la del propio hospital, en las gestantes se desconoce el
comportamiento de estos patdgenos Y los posibles factores asociados que llevan
a mayor morbilidad, mortalidad. Se realiz6 un estudio analitico tipo casos y
controles, tomando a las gestantes que ingresaron al hospital universitario
Hernando Moncaleano Perdomo en el periodo comprendido entre 2014 hasta
2015.

Se consideraron casos toda paciente gestante o en puerperio con proceso septico
activo en quien se logré aislar microbiol6gicamente un germen en cualquier
muestra cuya condicion clinica amerite el ingreso a unidad de cuidado intensivo
obstétrico, los controles fueron toda paciente gestante o en puerperio con
condicion clinica estable en quien se logré aislar microbiolégicamente un germen
en cualquier muestra. Se encontr6 una muestra de 29 pacientes para los casos,
con asignaciéon de controles relacion 1:1 de acuerdo a germen aislado y la edad
gestacional y puerperio. Como causa de ingreso mas frecuente fue la urosepsis, y
los patégenos de mayor frecuencia causales fueron E. coli 72,4% y K.
Pneumoniae 17,2%, el posible mecanismo de resistencia relacionada para E. coli
fue la betalactamasa clasica en el 57,1%, y 90% para K. Pneumoniae. En el
analisis multivariado, como posibles factores relacionados con disfuncion de
organo se identificaron antecedente infeccion tiene una probabilidad de 3,3 veces
mas de presentar disfuncion de érgano de aquella que no lo tiene (OR 3,3 IC95%
1-13,7); la presencia de betalactamasa de espectro extendido aumentaron el
riesgo de disfuncién de 6rgano 9,4 veces (OR 9,4 1C95% 1,0-98).

Las pacientes con comorbilidad renal también tuvieron un riesgo incrementado de
disfuncion de é6rgano (P 0,01). La preeclampsia y el sindrome HELLP se
asociaron a un riesgo incrementado; sin embargo su fisiopatoogiaperce de la
enfermedad puede comportarse como variable confusora para lo cual se realizé un
analisis de regresion logistica en busca el peso de cada uno de sus factores, con
un valor de p de 0,002 y 0,2 respectivamente para lo cual se considera que la
presencia en una paciente gestante e infectada incrementa el riesgo de disfuncion



de organo. La infeccién urinaria y la urosepsis fueron los diagnosticos fueron
factores asociados a compromiso de 6rgano. Siendo significativas en el andlisis de
regresion logistica. La presencia de betalactamasas tipo penicilinasas clasica
(TEM1 -. TEM2) se asocié como factor protector (OR 0,26 1C95% 0,008-0,8).

Como conclusion el embarazo es un condicionante que aumenta la frecuencia de
infecciones, por tanto la identificacibn de patdégenos causales, y factores
relacionados que deterioran su prondéstico, mejoran las estrategias terapéuticas y
el desenlace materno-fetal.

Palabras Claves: Paciente gestante, infecciones emergentes, gérmenes multi-
resistentes, la preeclampsiay el sindrome HELLP, materno-fetal.



ABSTRACT

Themortalityrate of sepsis has remainedgenerallypetween 20 and 30%,
increasingto 40-50% in cases of severe sepsis and 50-60% in patientswithseptic
shock. Emerginginfectionsgivenbymulti-resistantgermsbecomeuselesstomost  of
ourcurrenttreatment, resulting in increasedmorbidity and mortality.

Globallythevariability of resistanceprofilesishigh,
whichimpliestheneedfordifferentantimicrobialaccordingto regional epidemiologyor,
ifpossible, the hospital itself, expectantbehavior of thesepathogens and
possibleunknownfactorsThey are leadingtoassociatedincreasedmorbidity, mortality.
Ananalytical case-control studywasconducted, takingpregnantwomenadmittedto
Hernando Perdomo Moncaleano university hospital in theperiodfrom 2014 to 2015

cases wereconsideredallpregnantorpostpartumsepticprocess active
patientwhowasisolatedmicrobiologically a seed in anysamplewhoseclinicalcondition
warrants admissiontoobstetricintensivecareunit,
thecontrolswereallpregnantorpostpartumpatientswithstableclinicalcondition in
whomitwaspossibletoisolate a germmicrobiologically in anysample. A sample of 29
patientswasfound in  cases  withcontrolsallocation ratio of 1. 1
accordingtoisolatedmicroorganism and gestationalage and postpartum. As
mostfrequent cause of admissionwas urosepsis, and causal
pathogensmostfrequentlywere E. coli and K. pneumoniae 72.4% 17.2%,
thepossiblemechanism of resistancewasrelatedto E. coli in classicallactamase
57.1%, and 90% for K. pneumoniae. In themultivariateanalysis, as
possiblefactorsrelatedtoorgandysfunctionwereidentifiedantecedentinfection has 3.3
times more likelytopresentorgandysfunctionthatwhichdoesnot (OR 3.3 95% CI 1 to
13.7) ;thepresence of extended spectrum beta-lactamaseincreasedtherisk of
organdysfunction 9.4 times (OR 9.4 95% CI 1.0 to 98).

Patientswith renal comorbidityalsohadanincreasedrisk of organdysfunction (P
0.01). Preeclampsia and HELLP syndromeisassociatedwithanincreasedrisk;
howevertheirpercefisiopatoogiadisease can behave as confounding variable
forwhich a logisticregressionanalysistheweight of each of thefactorswasconducted
in searchwith a p-value of 0.002 and 0.2 respectivelyforwhich He
considersthatthepresence in a pregnant and infectedpatientincreasestherisk of

organdysfunction. UTI and urosepsis
werethediagnoseswerefactorsassociatedwithorgancompromise. Itissignificant in
thelogisticregressionanalysis. Thepresence of beta-

lactamasepenicillinaseclassictype (TEM1 -.TEM2) wasassociated as a protective
factor (OR 0.26 95% from 0.008 to 0.8).



In conclusionpregnancyis a conditioningthatincreasesthefrequency of infections, so
theidentification of causal pathogens, and relatedfactorsthatimpairtheir prognosis,
therapeuticstrategies and improve maternal and fetal outcome.

Key words. Patient gestante, emergent infections, gérmenes multi-resistant, the
preeclampsia and the syndrome HELLP, mother - foetal.



INTRODUCCION

La sepsis es una condicién clinica frecuente y mortal. Junto con el choque séptico
(CHS) representa la complicaciéon mas grave de los procesos infecciosos. El CHS
ocurre en cerca del 40% de los pacientes con sepsis. Entre los pacientes
hospitalizados en unidades de cuidados intensivos, la sepsis es la causa mas
frecuente de muerte con un alto indice de resistencia?.

A nivel global la variabilidad de los perfiles de resistencia es alta, lo cual supone la
necesidad de utilizar antimicrobianos diferentes segun la epidemiologia regional o
de ser posible, la del propio hospital, con el fin de brindar la mejor terapia empirica
en busca de mejores resultados clinicos y disminucion de costos.

El conocimiento de los factores de riesgo ha permitido al clinico detectar a los
pacientes con mas riesgo de padecer sepsis, y el mejor entendimiento de la
fisiopatologia de la misma ha identificado a los individuos con mayor riesgo de
desarrollar esta complicacién y morir?-

A pesar del soporte vital avanzado y del uso de agentes antimicrobianos potentes,
la tasa de mortalidad de la sepsis se ha mantenido de manera general entre el 20
y 30%, aumentando a un 40-50% para los casos de sepsis grave y de 50 a 60%
en pacientes con choque séptico.

La sepsis y el CHS en pacientes obstétricas no son muy frecuentes, debido a que
las mujeres embarazadas suelen ser jévenes y habitualmente sin enfermedades
de fondo; no obstante, la gestaciobn en si tiene el riesgo de complicaciones
infecciosas®

En estas pacientes, los sintomas de la sepsis en su fase inicial suelen ser
inespecificos, lo cual puede ocasionar retraso en el diagndstico y a su vez en el
tratamiento, cuyas con secuencias pueden ser fatales*.
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1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA'Y JUSTIFICACION

A pesar del advenimiento de la era antimicrobiana, la enfermedad infecciosa y la
sepsis constituye en la segunda causa de morbilidad y mortalidad en la UCI,
adicionalmente el uso indiscriminado e innecesario de antimicrobianos de amplio
espectro ha generado un fendmeno de presion selectiva sobre los
microorganismos lo cual inducemulti-resistencia.

Alrededor del 20% de las infecciones en UCI estan dadas por gérmenes
resistentes a antimicrobianos de primera linea, las cuales generan una mortalidad
hasta del 30%.

El cubrimiento antimicrobiano empirico plantea mdltiples retos. Los
antimicrobianos de amplio espectro generan una mayor presion selectiva, asi que
es preciso conocer el perfil de resistencia regional y de ser posible el del propio
hospital o servicio para intentar asegurar un cubrimiento antimicrobiano éptimo.

Las infecciones emergentes dadas por gérmenes multi-resistentes, vuelven
inttiles a la mayoria de nuestras terapéuticas actuales, lo que se traduce en mayor
morbilidad y mortalidad, con tiempos prolongados de estancia hospitalaria y
estancia en cuidados intensivos, aumentando asi los costos.

Ante este panorama es preciso conocer los perfiles de resistencia en cada
servicio, para optimizar la instauracion temprana de una terapia antimicrobiana
empirica adecuada.

En Colombia existen pocos reportes acerca de los perfiles de resistencia en
cuidados intensivos sobre pacientes embarazadas, este estudio busca describir
los diferentes perfiles de resistencia antimicrobiana en pacientes gestantes de la
UCI obstétrica del hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo, su
relacion con el manejo y los resultados clinicos.
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Tabla 1. Relacion de estudios de sepsis y resistencia bacteriana en gestantes.

. ~ Tipo de | Numero de Resistencia
Autor Pais Ano . . ) .
estudio pacientes bacteriana / sepsis
A NIVEL MUNDIAL
Shock séptico en el
embarazo, casusas
Serie de pielonefritis,
Mabie WC USA 1998 18 corioamnionitis
casos .
endometritis
postparto, mortalidad
28%
Mortalidad 30,3%
Rakesh India 2012 Corte 122 causas h_epatltls E
Bhadade transversal malaria, hipertension
en el embarazo
N. . Sepsis puerperal,
: . . Serie de :
mortalidad 6%
Timezguid | Francia | 2012 cas0S 66 0
Pielonefritis,
Candice C. USA 2013 Serie de 30 neumonia, sepsis
Snyder casos abdominal,
mortalidad 10%
A NIVEL LATINOAMERICANO
Ampicilina 32,6%
Fermnando | e | g2 | COrte 111 cefazolina 8%
Abarzia C transversal o
gentamicina 3,4%
EN COLOMBIA
Ferreira . Serie de Ampicilina 82%
Fidel Colombia | 2005 casos 50 cefalotina 68%
Salcedo- Serie de Ampicilina 73%
Ramos Colombia | 2012 118 cefradina 47%
) casos
Francisco
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mabie%20WC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9380315
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bhadade%20R%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bhadade%20R%5Bauth%5D

Por este motivo se planteo la siguiente pregunta de investigacion:

¢, Cual es el perfil de resistencia bacteriana y los factores asociados de las
pacientes gestantes con sepsis en el Hospital Universitario Hernando Moncaleano
Perdomo de Neiva, desde el afio 2013 hasta 20157
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2. OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GENERAL

Describir el perfil de resistencia bacteriana de los aislamientos y factores
asociados a disfuncion de o6rgano de pacientes gestantes del Hospital
Universitario Hernando Moncaleano Perdomo de Neiva de los afios 2014 a 2015.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Caracterizar epidemiolégicamente las pacientes gestantes que ingresan con
diagndstico de alguna condicién infecciosa al hospital universitario de Neiva en el
periodo del estudio.

Determinar cuales son las principales comorbilidades relacionadas con los
procesos infecciosos de las pacientes gestantes.

Establecer los factores asociados con la presencia de disfuncion de 6rgano en
paciente gestantes con proceso séptico.

Establecer cuéles fueron las principales medidas de soporte en la unidad de
cuidado intensivo obstétrico.

Determinar el perfil de resistencia bacteriana para los principales gérmenes
causales de procesos infecciosos en las gestantes.

Determinar los principales mecanismos de resistencia relacionados a los
patogenos causales de procesos infecciosos en las gestantes.

20



3. MARCO TEORICO

3.1 SEPSIS Y EMBARAZO

La sepsis es una de las principales causas de muerte en los Estados Unidos y la
causa numero uno de muerte en la unidad de cuidados intensivos, con una tasa
de mortalidad de hasta 29%.1-3 La incidencia reportada es de aproximadamente
240 a 300 casos por cada 100,000 habitantes, con mas de 750,000 casos anuales
y un aumento esperado de 1.5% por afio.>%’

El término “sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS)” se utilizaba para
describir el proceso inflamatorio que puede ser generado por una infeccién o por
causas no infecciosas tales como pancreatitis, quemaduras y trauma. Fuera del
embarazo, el SRIS se define como la presencia de dos o mas de los siguientes:
temperatura mayor de 38° C o menor de 36° C, frecuencia cardiaca mayor de 90
latidos/minuto, frecuencia respiratoria mayor de 20 respiraciones/minuto o PaC0O2
menor de 32 mm HG y recuento de glébulos blancos mayor de 12,000/mm3,
menor de 4,000/mm3 o mas de 10% de formas inmaduras (en banda).s,9

La sepsis es el SRIS resultante de la infeccion. La sepsis severa es aquella
asociada a disfuncion organica, hipoperfusion o hipotension. El choque séptico es
un subconjunto de la sepsis severa definido como hipotension inducida por sepsis
que persiste a pesar de la adecuada restitucién de fluidos, junto con la presencia
de alteraciones de la perfusion que pueden incluir, pero no se limitan a, acidosis
lactica, oliguria 0 una alteracion aguda del estado mental. El término sindrome de
disfuncion organica mdltiple se introdujo para definir la presencia de funcién
organica alterada en un paciente con enfermedad aguda en la cual no se puede
mantener la homeostasis sin intervencion.®

Estos criterios se basan en los signos vitales, recuento de glébulos blancos y
disfuncion organica. Se utilizan en mujeres adultas sin embarazo, como guia de
admision a la unidad de cuidados intensivos y al tratamiento, asi como para
predecir la mortalidad y morbilidad grave. Cada nivel de la enfermedad se
correlaciona con el prondstico debido a que la mortalidad aumenta con la
evolucion del SRIS a choque séptico en mujeres adultas no gestantes.8,10 Sin
embargo, estas pautas no han sido validadas en mujeres embarazadas o en el
postparto.
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En general, las pacientes obstétricas con trastornos relacionados con septicemia
tienden a ser una poblacibn mas joven y mas saludable y con el tratamiento
apropiado tienen un curso menos morbido con menores tasas de mortalidad que
las pacientes adultas no gestantes gravemente enfermas.'1'213Sin embargo, la
sepsis severa y el choque séptico siguen contribuyendo de manera importante a la
mortalidad materna. En efecto, a pesar de la disminucién de la tasa de mortalidad
materna general en el Reino Unido, ha habido un incremento en las muertes
relacionadas con sepsis del tracto genital, especialmente en la comunidad
contagiada con infecciones por estreptococos del grupo A.19 La tasa de
mortalidad relacionada con sepsis aumentdé de 0.85 muertes por cada 100,000
embarazos en 2003-2005, a 1.13 muertes en 2006-2008, y la sepsis es ahora la
causa mas comun de muerte materna directa en el Reino Unido.

Como resultado de la alteracion normal de la fisiologia y la poca frecuencia de
choque séptico durante el embarazo, la identificacion precisa de las pacientes en
riesgo de deterioro es dificil. Los médicos que tratan pacientes adultas sin
embarazo, gravemente enfermas, han utlizado diferentes sistemas
estandarizados de puntuacion para clasificar la gravedad de la enfermedad y para
ayudar a identificar pacientes hospitalizados en riesgo de descompensacion
catastrofica debido a sepsis. Un ejemplo es la Escala Modificada de Alerta
Temprana para admisiones médicas de emergencia, para identificar pacientes en
riesgo de muerte y para admision en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI). La
clasificacion fue validada por Subbe y asociados.15 Algunos de estos sistemas de
puntuacion se han evaluado en la poblacion obstétrica pero se encontré6 que no
eran confiables o sobre predecian el riesgo de mortalidad.16-14 Lappen y
asociados 17 evaluaron retrospectivamente 913 pacientes con corioamnionitis (de
las cuales 575 coincidian con los criterios de SRIS) para decidir si los criterios de
SRIS y de la Escala Modificada de Alerta Temprana podrian utilizarse para
predecir la sepsis, la transferencia a la UCI o la muerte. Llegaron a la conclusién
de que ninguno de los dos sistemas identificaba adecuadamente a las pacientes
obstétricas en riesgo'’

3.1.1 Incidencia. La literatura que subraya la sepsis en el embarazo es escasa y
se basa principalmente en estudios de caso o estudios retrospectivos con
nameros pequefnos. Afortunadamente, el choque séptico es poco frecuente en el
embarazo, ocurre en 0.002-0.01% de todos los partos y soélo 0.3-0.6% de
pacientes informadas con sepsisestan embarazadas.®”1! Incluso en pacientes
obstétricas con bacteriemia documentada sélo se ha observado que el choque
séptico ocurrié en 0-12% de estos casos.19-20
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La incidencia de emergencias médicas y quirdrgicas agudas durante el embarazo
y el postparto que llevan a un aumento de la sepsis severa y al choque séptico se
ha incrementado durante la Gltima década y se espera que continle aumentando
en el futuro. Este aumento ha sido resultado del cambio en la demografia de las
mujeres embarazadas, asi como del cambio en la practica obstétrica. Los
embarazos en mujeres mayores de 40 afios son mucho mas comunes que hace
una década. Con las madres de edad avanzada, hay una mayor tasa de obesidad,
diabetes mellitus tipo 2, placenta previa y de desprendimiento prematuro de la
placenta?!. La disponibilidad de tecnologias de reproduccion asistida también ha
tenido un efecto porque estas mujeres son mas propensas a tener una gestacion
multiple. Las pacientes con gestacion mdultiple son mas propensas a requerir
procedimientos de diagndstico y terapéuticos invasivos, tales como cerclaje
cervical, amnioreduccion seriada y cirugia fetal o placentaria; cualquiera de los
cuales se asocia con una mayor tasa de complicaciones sépticas??23,

El porcentaje de mujeres embarazadas obesas o con obesidad morbida también
se ha incrementado durante la ultima década. La obesidad est4 asociada con una
mayor incidencia de trastornos hipertensivos del embarazo, de diabetes Mellitus
tipo 2, de parto por cesarea y de complicaciones cardiopulmonares?*. Asi mismo,
las mujeres obesas tienen mayor hipoxia tisular como resultado de la disminucion
de la vascularidad de la grasa subcutdnea, ademas de tener un mayor riesgo de
formacion de hematomas o de seromas que, combinados, aumentan el riesgo de
complicaciones sépticas.

3.1.2 Etiologia. La etiologia de la sepsis severa y del choque séptico durante el
embarazo y el postparto puede ser el resultado de condiciones obstétricas 0 no
obstétricas. Las posibles causas de sepsis severa o de choque séptico durante el
embarazo y el puerperio se enumeran.
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Tabla 2. Causas de sepsis y choque séptico durante el embarazo y el puerperio.

Causas de Sepsis Severay Choque Séptico durante el Embarazo y
el Puerperio

¢ Pielonefritis aguda

e Retencion de productos de la concepcion
Aborto séptico

Manejo conservador de placenta acreta o pércreta
e Corioamnionitis o endometritis no manejadas adecuadmente
Microabsceso uterino o miometritis necrosante
Gangrena gaseosa

Absceso pélvico

e Neumonia

Ejemplos bacterianos

OEstafilococos

ONeumococos

OMicoplasma

OLegionela

Ejemplos virales

olnfluenza

OH1IN1

OHerpes

oVaricela

e Fascitis necrosante no reconocida o tratada inadecuadamente
Incision abdominal

Episiotomia

Laceracion perineal

¢ Etiologia intraperitoneal (no obstétrica)

Ruptura del apéndice o apendicitis aguda

Infarto intestinal

Colecistitis aguda

Pancreatitis necrosante

Fuente :Barton y Sibai Sepsis Severa y Choque Séptico durante el Embarazo 2012 The American College of
Obstetricians and Gynecologists (Obstet Gynecol 2012;120:689—-706)
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3.2 DIAGNOSTICO

Las alteraciones en la fisiologia que rodea el embarazo se caracterizan por
cambios sustanciales en la hemodinamica materna?®, asi como en las funciones
respiratoria y renal. Ademas, estan influenciadas por condiciones asociadas con la
pérdida de sangre en el intraparto y el postparto, por las infecciones comunes
tales como corioamnionitis, endometritis, neumonia, pielonefritis, uso de fluidos,
medicamentos, tipo de parto y anestesia. Estos factores influyen en los signos
vitales y en las pruebas de laboratorio y dificultan aiin mas hacer un diagndéstico
preciso de sepsis severa 0 de choque seéptico en la paciente obstétrica,
especialmente durante labor, debido al incremento de las frecuencias cardiaca y
respiratoria®’.

Los signos y sintomas de presentacion de la sepsis severa durante el embarazo
pueden ser variables y diferir de los presentados en el estado no gestante,
dependiendo tanto de la etiologia como de la duracion de la infeccion 18,11,28,29-
30(Cuadro x). El sintoma mas frecuente presentado en el embarazo y el puerperio
es la fiebre (mayor de 38° C o de 100.4° F) con o sin escalofrios; sin embargo, en
casos de septicemia avanzada, la paciente puede desarrollar hipotermia
(temperatura inferior a 36° C 6 menos de 96.8 ° F) con taquicardia (frecuencia
cardiaca mayor de 110 latidos/min) y taquipnea (frecuencia respiratoria mayor de
24/min). En la mayoria de los casos, la ubicacion del dolor o sensibilidad ayudara
a determinar la etiologia de la infeccion subyacente. Por ejemplo, las pacientes
con pielonefritis presentaran dolor en el flanco o en la espalda y la sensibilidad se
localizard en el angulo costovertebral 31, mientras que las que presentan
colecistitis, apendicitis 0 pancreatitis tendran dolor abdominal en el cuadrante
medio o en el cuadrante superior derecho y sensibilidad o dolor abdominal
generalizado.32, 33 Mas adelante se analizan los hallazgos fisicos y clinicos de
las infecciones comunes en el embarazo y el postparto. El diagnostico y
tratamiento de la sepsis severa o del choque séptico de etiologia intraperitoneal no
obstétrica que complican el embarazo, incluyendo apendicitis aguda, 34, 32
colecistitis aguda32 y pancreatitis,33 estdn mas alla del alcance de este articulo,
pero han sido examinados recientemente en otros espacios.
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Tabla 3. Hallazgos clinicos y de laboratorio en septicemia grave y choque séptico.

Hallazgos Clinicos y de Laboratorio en Septicemia Grave y Choque
Séptico

Signos y Sintomas

-Fiebre

-Inestabilidad en la temperatura (mayor de 38.0° C o menor de 36.0°C)
-Taquicardia (frecuencia cardiaca mayor de los 110 latidos/min)
-Taquipnea (frecuencia respiratoria mayor de 24 respiraciones/min)
-Diaforesis

-Piel viscosa o moteada

‘Nausea o vomito

-Hipotensién o choque

-Oliguria o anuria

-Dolor (localizado de acuerdo al sitio de la infeccion)

-Estado mental alterado (confusion, disminucion del estado de alerta)
Hallazgos de Laboratorio

-Leucocitosis o leucopenia

-Cultivo positivo en el sitio de la infeccion o en la sangre, o en el sitio de la
infeccion y en la sangre

-Hipoxemia

-Trombocitopenia

-Acidosis metabolica

-Aumento del lactato sérico

-Bajo pH arterial

-Incremento en el déficit de bases

-Creatinina sérica elevada

-Enzimas hepéaticas elevadas

-Hiperglicemia en ausencia de diabetes

-Coagulacion intravascular diseminada

Fuente :Barton y Sibai Sepsis Severa y Choque Séptico durante el Embarazo 2012 The American College of
Obstetricians and Gynecologists (Obstet Gynecol 2012;120:689—-706)

3.3 HALLAZGOS DE LABORATORIO

Los hallazgos de laboratorio en la sepsis severa o el choque séptico dependeran
de la etiologia, la duracion de la infeccion, la presencia de trastornos médicos u
obstétricos preexistentes y de la calidad del manejo empleado 18,11,28,29-30. Es
importante tener en cuenta que los valores tradicionales de laboratorio para definir
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la sepsis en mujeres no gestantes pueden no aplicar en el embarazo. La
anormalidad de laboratorio mas comun en pacientes con choque séptico durante
el embarazo es leucocitosis (generalmente un recuento de glébulos blancos mayor
de 15,000/mm3), sin embargo, en los casos de sepsis avanzada, la paciente
puede desarrollar leucopenia y neutropenia como resultado de la supresion de la
médula Osea. Ademas, las pacientes con sepsis viral por lo general tienen
leucopenia. Por otra parte, la mayoria de las pacientes tienen niveles de creatinina
sérica mayor de 1.0 mg/dL (88 micromoles/L), que son valores anormales durante
el embarazo®>

En las personas no embarazadas, un nivel de lactato sérico superior a 4.0 mmol/L
se correlaciona fuertemente con hipoxia tisular extensa, con el metabolismo
anaerobico resultante de hipoperfusion y con un diagndéstico de sepsis severa. En
un estudio realizado por Mikkelsen y asociados®®, los niveles de lactato sérico
intermedios (2.0 -3.9 mmol/L) y altos (mayores de 4.0 mmol/L) se correlacionaron
con una mayor mortalidad, independiente de la falla organica y del choque®¢-Por
otra parte, la remocion temprana del lactato ha sido asociada a un mejor resultado
en la sepsis severa y el choque séptico®”- Sin embargo, se desconoce el uso de
los niveles de lactato sérico en el diagnostico de sepsis severa y el choque
séptico, asi como su correlacion con el riesgo de mortalidad en el embarazo.

3.4 COMPLICACIONES MATERNAS Y PERINATALES

La incidencia de morbilidad materna grave aguda como consecuencia de la sepsis
severa, informada en un estudio de poblacion europea (estudio MOMS-B),
variaron de 0.0 a 4.0 por cada 1,000 partos38.Esta incidencia de morbilidad
materna grave aguda fue comparable a los informes anteriores de los Estados
Unidos (0.4 a 0.6 por 1,000)52,53 y de Canada (0.1 a 0.3 por 1.000)3%4° Los
embarazos complicados con sepsis severa o choque séptico se asocian con
mayores tasas de labor de parto prematuro, infeccion fetal, parto instrumental y
parto pretérmino, que dan como resultado mayores tasas de morbilidad y
mortalidad perinatal. Kankuri y asociados observaron que los partos pretérmino se
asociaban con un riesgo bruto de 2.7 veces mas de sepsis periparto en
comparacion con los partos a término. Por otra parte, la septicemia antes del parto
se asoci6 con un riesgo bruto 2.6 veces mayor de parto por cesarea, mientras que
la septicemia postparto fue 3.2 veces mas probable que ocurriera después del
parto por cesarea que después del parto vagina*'. En 74 pacientes obstétricas
admitidas a unidades de cuidados intensivos obstétricos, Afessa y asociados 14
encontraron tasas de 59%, 24%, y 3%, respectivamente, para SRIS, sepsis severa
y choque séptico. Notaron que las pacientes ingresadas en la UCI con SRIS
tenian estadias mas largas en la UCI, estadias hospitalarias mas prolongadas y
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eran mas propensas a desarrollar insuficiencia organica que las ingresadas en la
UCI sin SRIS.

Aunque el choque séptico es poco comun durante el embarazo, su desarrollo
puede dar lugar a importantes morbilidades maternas e incluso la muerte. En 18
pacientes obstétricas con choque séptico reportadas por Mabie y asociados 11, la
mayoria de las pacientes tenia la funcion ventricular izquierda deprimida. Existe
muy poco entendimiento respecto a la disfuncidon miocardica en la sepsis, pero
parece estar relacionada con varias sustancias circulantes depresoras del
miocardio, una de las cuales es el factor de necrosis tumoral. Otros indicadores
que sugieren un resultado pobre en pacientes con choque séptico establecido se
presentan en la tabla 4. Las tasas de mortalidad materna informadas en estudios
anteriores encontraron una mortalidad general del 12% en pacientes sépticas
ingresadas en la UCI18 y de 20 a 28% de mortalidad en aquellas con choque
séptico;11,28 las tasas mas altas se observaron en las pacientes con sindrome de
falla organica multiple.11 Esta tasa de mortalidad es similar a nuestra experiencia
mas reciente en 10 pacientes con choque séptico en la que se presentaron tres
muertes maternas. Todas ellas con insuficiencia multiorganica que comprometian
seis 0 mas sistemas de 6rganos. Ademas, en cada una de las muertes maternas
se identifico un retraso en el tratamiento agresivo antes de su traslado al centro de
cuidado terciario (datos no publicados).

3.5 MANEJO

La deteccion e intervencion tempranas en el proceso de la enfermedad pueden
mejorar el resultado y la supervivencia a la sepsis severa y el choque séptico. En
estudios aleatorios en pacientes no embarazadas complicadas, se ha mostrado
que la aplicacion temprana de terapias oportunas y tratamientos estandarizados.
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Tabla 4. Complicaciones maternas y perinatales de la sepsis severa y el choque
séptico.

Complicaciones Maternas y Perinatales de la Sepsis Severa y el Choque
Séptico

Maternas

-Admision en la unidad de cuidados intensivos
-Edema pulmonar

-Sindrome de dificultad respiratoria de la adulta
-Insuficiencia renal aguda

-Isquemia hepatica

-Embolia séptica en otros 6rganos

-Isquemia del miocardio

-Isquemia cerebral

-Coagulacion intravascular diseminada
‘Muerte

Perinatales

-Parto prematuro

-Sepsis neonatal

-Hipoxia o acidosis perinatal

‘Muerte fetal o neonatal

Fuente :Modificado de Barton JR, Sibai BM, Management of severe sepsis and septic shock. En: Sibai BM,
editor. Management of acute obstetric emergencies. 1st ed. Philadelphia (PA): Saunders, an imprint of
Elsevier Inc; 2011, p. 93-100. Copyright © Elsevier, 2011.

Tabla 5. Indicadores de prondsticos de resultado en el choque séptico.

Indicadores de Prondésticos de Resultado Pobre en el Choque
Séptico
-Retraso en el diagnéstico inicial
-Proceso de enfermedad debilitante preexistente
-Respuesta deficiente a la reanimacion masiva con fluidos
intravenosos

-Gasto cardiaco bajo

‘Reduccidn de la extraccion de oxigeno
-Lactato serico elevado (mayor de 2 mmol/L)
-Sindrome de falla organica multiple

Fuente :Modificado de Barton JR, Sibai BM, Management of severe sepsis and septic shock. En: Sibai BM,
editor. Management of acute obstetric emergencies. 1st ed. Philadelphia (PA): Saunders, an imprint of Elsevier
Inc; 2011, p. 93-100. Copyright © Elsevier, 2011
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Mejores practicas disminuyen la mortalidad, los costos de hospital y el tiempo de
estadia hospitalaria,*2434445, Este hallazgo subraya la importancia de desarrollar e
implementar un protocolo de sepsis severa que incluya terapia dirigida. Esto
requiere la participacién de un manejo multidisciplinario que integre a médicos,
enfermeras, farmaceéuticos y personal administrativo del hospital. La mayoria de
estos pacientes requerird ingresar en la UCI. Aunque contar con personal médico
de cuidados intensivos en la UCI (consulta obligatoria con el intensivista) se ha
asociado con una menor mortalidad y disminucién de la duracion de la estadia en
la unidad, comparado con contar con personal médico para atenciéon de baja
intensidad (consulta opcional con el intensivista) ,46 es importante que el equipo
obstétrico continte participando para atender los problemas unicos de manejo del
embarazo y el puerperio.

3.5.1 Fase inicial de reanimacion. Con cualquier paciente criticamente enfermo,
el tratamiento inicial debe incluir asegurar la oxigenacion y el esfuerzo respiratorio
adecuados. ElI oxigeno complementario debe ser proporcionado segun las
indicaciones de la oximetria de pulso continua, con las determinaciones de gases
en sangre arterial realizadas como se ha indicado. Puede ser requerida asistencia
respiratoria y que se realice una intubacion segun sea necesario. Debe obtenerse
acceso intravenoso para la reanimacion con liquidos y terapia con antibiéticos tan
pronto como sea posible. Se deben obtener cultivos apropiados de las fuentes
probables de infeccion (incluyendo hemocultivos) e iniciar terapia antibiotica de
amplio espectro dentro del lapso de 1 hora. La evaluacion inicial de laboratorio
debe incluir un hemograma completo, pruebas metabdlicas completas, lactato
sérico, pruebas de coagulacién, gasometria arterial y andlisis de orina.

Un paso inicial en la terapia dirigida es identificar la sepsis y el sitio de la infeccion.
Si se diagnostica choque séptico, el médico debe activar las Ordenes Estandar
para Choque Séptico (Cuadro 5). Numerosos estudios han demostrado ahora que
la terapia temprana dirigida en el tratamiento de la sepsis severa y el choque
séptico se asocia con mejores resultados y supervivencia, en comparacion con los
tratamientos tradicionales.42 44,45 Los objetivos de la terapia en el manejo de la
sepsis severay el choque séptico se resumen a continuacion:

3.5.2 Metas de manejo del choque séptico
3.5.3 Fase de reanimacion inicial (primeras 6 horas)
e Obtencidn de cultivos de sangre (meta: en la lera hora)

¢ Inicio de antibiéticos empiricos (meta: en la lera hora)
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e Via central colocada (meta: en las primeras 4 horas)
e Presion venosa central 8 mm Hg o mayor (meta: en las primeras 6 horas)

¢ Infusion de norepinefrina si esta indicado (presion arterial media menor de 65
mm Hg después de la reanimacion)

e Transfusion de paquete de glébulos rojos si estd indicado por hemoglobina
menor de 7 g/dL

Manejo Hemodinamico

e Colocacion de las via central y via arterial

¢ Reanimacién con liquidos

oUtilizar solucion salina normal o lactato de Ringer tibios
olnfusion rapida (500mL en 15 minutos)

e Objetivo a 1 hora: 20 mL/Kg en total

e Objetivo a 3 horas: 30 mL/Kg en total

oObijetivos finales de perfusion fisiologica

e Presion venosa central de 8 a 12 mm Hg

e Presion arterial media mayor a 65 mm Hg

e Produccion de orina mayor de 25 mL/h

e Terapia vasopresora

oAgentes vasoactivos si la presion arterial media es menos de 65 mm Hg después
de la reanimacion con fluidos

olnotrépicos si la saturacion venosa central de oxigeno continta a menos del 70%
oVasopresina si la terapia vasopresora es inefectiva

e Terapia con oxigeno

oComplementaria con canula nasal o mascarilla

olntubacién, ventilacion mecéanica si hay falla respiratoria

e Sedacion, analgesia, bloqueador neuromuscular

Terapia Antimicrobiana

e Obtener cultivos

oNo retrasar la terapia esperando por los cultivos

0Se observan diferencias de sobrevivencia en la demora de aplicacion de la
terapia con antibiéticos de solamente una hora

e Aplicacién de terapia empirica con antibiéticos

01.5 mg/Kg de Gentamicina intravenosa seguida por 1 mg/kg intravenoso cada 8
horas
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0900 mg de Clindamicina intravenosa cada 8 horas

03,000,000 de unidades de Penicilina intravenosa cada 4 horas

00

015 mg/Kg de Vancomicina intravenosa seguida de dosificacion farmacéutica
04.5 g de piperacilina y tazobactam por via intravenosa cada 6 horas

Busqueday Eliminacion de la Fuente de Sepsis

Productos retenidos de la concepcion o utero necrético
Desbridamiento de tejido infectado (incisién, episiotomia, fascia)
Absceso

Piuria con obstruccion en la uretra

Apendicitis, colecistitis 0 pancreatitis

Fase de Mantenimiento

¢ Iniciar protocolo de insulina si esta indicado

e Terapia con corticoesteroides para choque séptico refractario

050 mg de hidrocortisona intravenosa cada 6 horas

e Profilaxis contra tromboembolia

oDispositivo de compresion secuencial, y

040 mg de enoxaparina subcutanea una vez al dia (o 5,000 unidades de heparina
subcutanea cada 8 horas si existe deterioro hepatico o renal

e Profilaxis contra Ulceras por estrés

020 mg de Famotidina cada 12 horas

¢ Reevaluar la terapia con antibioticos y acortar el espectro de ser posible

3.5.4 Manejo Hemodinamico. En las pacientes con septicemia grave e
hipotensién asociada, la reanimacion con liquidos debe realizarse inicialmente con
infusiones rapidas de liquidos entibiados (bolo de 500-mL cada 15 minutos con
una meta de 20 mL/kg durante la primera hora de tratamiento) para optimizar la
precarga, postcarga y contractilidad cardiacas. Las infusiones intravenosas
siguientes estaran guiadas por los signos vitales maternos, oximetria de pulso,
monitoreo de la hemodinamica central y produccion de orina, para evitar que se
desarrolle edema pulmonar. Las metas fisiolégicas finales de perfusién incluyen
una presion arterial media de 65 mm Hg o mayor, presion venosa central de 8 a 12
mm Hg y una produccion de orina superior a 25 mL/h. Los coloides no parecen ser
superiores a los cristaloides58 pero se debe tratar de evitar el exceso de agua
libre (p. €j. con el uso de solucién salina normal al 0.9% o de lactato de Ringer).
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Se recomienda acceso venoso central para medir la presion venosa central y la
saturacion venosa central de oxigeno en pacientes con sepsis severa y choque
séptico. Este monitoreo puede guiar la terapia con liquidos y advertir sobre una
sobrecarga inminente de volumen. La saturacion venosa central de oxigeno mide
la saturacidon de oxigeno en sangre venosa que regresa al corazén, lo que refleja
el equilibrio entre el suministro de oxigeno sistémico y el consumo de oxigeno y se
puede monitorear de forma intermitente o con valoracién continua de la saturacion
venosa central. Una disminucion de la saturacion venosa central de oxigeno
puede ser indicacion de un aumento en el consumo de oxigeno (hipertermia,
estrés) o de una disminucion en la entrega de éste (hipoxia, gasto cardiaco bajo,
anemia). Un meta analisis reciente sugiere que los catéteres en la arteria
pulmonar no proporcionan un beneficio adicional y pueden causar dafio>®

Cuando la reanimacién apropiada con liquidos no resuelve la hipoperfusion o en
pacientes con hipotension profunda (presion arterial media inferior a 50 mm Hg),
esta indicada la terapia vasopresora. Los objetivos de dicha terapia en el choque
son restaurar la perfusion tisular efectiva y normalizar el metabolismo celular.47 La
evidencia objetiva del aumento de la perfusion incluye mejoria en la produccion de
orina, en el llenado capilar, en el estado mental y en el estado fetal. La
norepinefrina es la terapia vasoactiva de primera linea en el choque séptico;
aumenta la presion arterial media por vasoconstriccion significativa mediada por
los receptores (-1. Aungue la norepinefrina puede reducir el flujo sanguineo
uterino, este riesgo se ve compensado por el beneficio de la reanimacién materna.
En un estudio aleatorio comparando agentes vasopresores para lograr y mantener
la hemodinamica y los parametros normales de transporte de oxigeno durante al
menos seis horas en pacientes con sepsis con reanimacion con volumen, la
norepinefrina mejord la hemodinamica y la entrega de oxigeno en el 93% de los
pacientes, en comparacion con soOlo el 31% en pacientes tratados con
dopamina.48 Ademas, en el contexto del choque séptico, la norepinefrina
disminuy6 eficazmente los niveles de lactato y se asocié con mejor produccion de
orina.49, 50 En contraste, cuando se utiliz6 dopamina como terapia de primera
linea en el choque séptico aumentaron los requerimientos de sedacion y la
duracion del uso de respirador y se asocié con mas arritmias.51

3.5.5 Terapia antimicrobiana. Las infecciones en pacientes obstétricas tienden a
ser polimicrobianas y muchos organismos son parte de la flora vaginal normal. Los
organismos mas frecuentes incluyen los estreptococos de los grupos A, By G, E.
coli, Streptococcus oralis, S aureus y Citrobacter y Fusobacterium sp.34 Sin
embargo, las dos etiologias bacterianas mas comunes identificadas en la sepsis
letal periparto son infeccion por Streptococcus [1-hemolitico del grupo Ay E coli.67
Cualquier tratamiento antimicrobiano seleccionado debe proporcionar cobertura de
amplio espectro contra bacterias Gram-positivas, Gram-negativas y anaerobicas.
Dos regimenes de antibidticos de amplio espectro de uso comudn, pero también es
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aconsejable considerar antibiogramas del hospital local para la terapia antibiotica
en respuesta a patrones locales de resistencia. La eleccion del antibidtico se
puede afinar una vez que los cultivos y datos de sensibilidad estén disponibles. Es
importante la revision frecuente de la eleccion del antimicrobiano para minimizar la
toxicidad, optimizar la eficacia y evitar el desarrollo de microorganismos
resistentes a antibidticos. Aunque el flujo renal de plasma y la tasa de filtracion
glomerular se incrementan en el embarazo,52 los mismos se ven a menudo
afectados adversamente por la septicemia grave y el choque séptico. Los niveles
de medicamentos aminoglucésidos deben ser monitoreados para asegurar una
terapia adecuada y evitar la toxicidad.

Se ha asociado la administracion eficaz de antimicrobianos dentro de la primera
hora de hipotension documentada en el choque séptico, con una mayor
supervivencia al alta hospitalaria en las pacientes adultas. Kumar y asociados 53
observaron que por cada hora adicional de retraso en la iniciacion de
antimicrobianos efectivos en las primeras seis horas después de la aparicion de la
hipotension, la supervivencia cayé en un promedio de 7.6%.69 El retraso en la
iniciacién de la terapia antimicrobiana ha sido asociada en otros estudios a un
aumento de la mortalidad en, por ejemplo, neumonia adquirida en la
comunidad®#°%

La epidemiologia del S aureus resistente a la meticilina ha cambiado en los
tltimos afios. Ya no es una infeccion adquirida principalmente en el hospital y
ahora es una bacteria aislada frecuente en la comunidad. La recomendacion
antibiotica actual para la cobertura de S aureus resistente a la meticilina incluiria
vancomicina.56 Para pacientes con infecciones por Streptococcus [J-hemolitico
del grupo A, que no responden al tratamiento con antibi6ticos, se ha recomendado
inmunoglobulina intravenosa para mejorar la eliminacién de bacterias y neutralizar
las toxinas bacterianas circulantes®’-

Los agentes antibidticos usados en la profilaxis quirargica (a menudo
cefalosporinas) deben evitarse al elegir un régimen antimicrobiano para el
tratamiento de sepsis severa y choque séptico, debido a que los organismos
resistentes pueden haber sido ya seleccionados. Ademas, las cefalosporinas no
proporcionaran tratamiento adecuado para infecciones por Enterococcus y
Listeria.58 Por otra parte, un estudio retrospectivo de cohorte realizado por
Johnson y asociados 59destacd la importancia de considerar la exposicién
reciente a antibidticos para el tratamiento, al formular regimenes antimicrobianos
empiricos, cuando se sospecha de infeccidn bacteriana por Gram-negativos.
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3.5.6 Evaluacién fetal. EI monitoreo fetal y tocodinamico estan indicados para
edades gestacionales compatibles con las posibilidades de supervivencia neonatal
extrauterina. A menudo, el monitoreo del ritmo cardiaco fetal en el contexto de
sepsis severa revela taquicardia fetal como una respuesta al episodio febril
materno. Por otra parte, la variabilidad de la frecuencia cardiaca fetal puede ser
minima o ausente sin aceleraciones y, a menudo, con desarrollo de
desaceleraciones. El monitoreo tocodinamico puede revelar taquisistolia como
resultado de la irritacién del miometrio por miometriris purulenta®®

Las pacientes con infeccion aguda durante el embarazo pueden desarrollar
contracciones uterinas (con o sin cambio cervical) como resultado de la liberaciéon
de endotoxinas. En general, la mayoria de las pacientes responderdn a la
hidratacién y las contracciones se resolverdn después del tratamiento. Como
resultado, no es comun la verdadera labor de parto prematura. En ocasiones, sin
embargo, una paciente puede desarrollar verdadera labor prematura con dilatacion
cervical, lo que sugiere la necesidad de terapia tocolitica. Una preocupacion mayor
con el tratamiento tocolitico en este cuadro clinico es el aumento del riesgo de
edema pulmonar, particularmente si se utilizan B-agonistas. Por tanto, en ciertos
casos, como edad gestacional menor de 34 semanas, puede considerarse el
tratamiento tocolitico con sulfato de magnesio para dar tiempo a la administracion
de corticoides, para el beneficio del feto. Durante un episodio febril materno, se
desarrollara taquicardia fetal y, de hecho, a menudo precede a la fiebre materna.
Reducir la temperatura corporal de la madre con acetaminofén o con una manta
de enfriamiento reducira la necesidad de que el feto disperse calor a través de la
circulacién placentaria, lo que reduce la frecuencia cardiaca fetal basal v,
potencialmente mejora el estado metabdlico fetal.

La decisidon del parto en el contexto de sepsis severa o choque séptico anteparto
puede ser un reto, pero debe basarse en la edad gestacional, el estado de la
madre y el estado fetal. La inclinacidbn natural es proceder a un parto de
emergencia por la preocupaciéon del estado del feto, pero es imperativo estabilizar
a la madre primero. Al hacerlo, a menudo el estado fetal mejorara también. Tanto
para un parto vaginal como para uno instrumental debe haber disponible equipo
anestésico, quirdrgico y de reanimacion neonatal.61 Cuando se planifica un parto
vaginal, a menudo sera necesaria una segunda etapa del trabajo de parto asistido,
debido al limitado esfuerzo materno para pujar, como resultado del compromiso
del estado respiratorio o cardiaco. Derivado del aumento de consumo de oxigeno
y de la disminucion de la capacidad funcional residual del embarazo, combinados
con las alteraciones fisiologicas por sepsis severa y choque séptico, estas
pacientes estan en riesgo de un rapido deterioro en el estado tanto materno como
fetal que puede requerir un parto de emergencia durante la hospitalizacion.
Idealmente, la cesarea debe llevarse a cabo en la sala de operaciones; sin
embargo, deben realizarse los preparativos para la posibilidad de un parto en la
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UCI, cuando el transporte no se puede realizar de forma segura o rapida.61 En el
caso de un paro cardiopulmonar se debe realizar un parto por cesarea en el sitio
de la reanimacion cardiopulmonar a través de una incision en linea media de la
piel abdominal. La anestesia no es necesaria en este contexto.

3.5.7 Localizacion y eliminacién de la fuente de la septicemia .Una vez que se
ha tratado el estado hemodinamico y se ha iniciado el tratamiento antibiotico, el
siguiente paso es buscar y eliminar la posible fuente de infeccidn quirargica. En
situaciones en las que hay evidencia de tejido infectado que requiera cirugia para
el control del origen, deben participar los especialistas ginecoldgicos o quirdrgicos
apropiados a medida que sea estabilizada la paciente. Sin embargo, incluso con la
terapia antibiotica apropiada, la paciente puede seguir deteriorandose a menos
que los focos sépticos (es decir, abscesos, tejido necrético) sean extirpados
quirdrgicamente.

La sepsis se caracteriza por una respuesta hiperinflamatoria resultante de una
infeccion microbiana® Los organismos proliferan en el nido de la infeccion,
invaden el torrente sanguineo y liberan diversas sustancias (por ejemplo,
citocinas, factor activador de plaquetas, complemento, quininas, prostaglandinas y
leucotrienos) en la sangre. Estos mediadores causan la mayoria de las
manifestaciones clinicas del SRIS incluyendo fiebre, vasodilataciéon, taquicardia e
hipotension.63 En las pacientes que tienen endomiometritis después de una
cirugia uterina o de un aborto séptico y que no responden a pesar del tratamiento
antibiético agresivo es importante descartar la presencia de absceso pélvico o
abdominal o de microabscesos del Utero. Se deben realizar estudios de imagen
del abdomen y la pelvis para buscar abscesos o formacion de gas intramiometrial.
La cirugia debe realizarse inmediatamente cuando se identifican hallazgos
anormales.

Las pacientes con una incision abdominal o episiotomia, en especial las mujeres
obesas con trastornos médicos tales como diabetes Mellitus, sindrome nefritico y
trastornos autoinmunes que requieren terapia inmunosupresora, deben ser
consideradas en alto riesgo de complicaciones de la herida, incluyendo la
formacion de abscesos y fascitis necrosante. Si estas pacientes con septicemia
grave no responden a la terapia agresiva, se justifica solicitar estudios de imagen y
un examen fisico detallado. Los diagndsticos de fascitis o vulvitis necrosante son
emergencias quirdrgicas.64,65 Incluso con la terapia antibiética apropiada, la
condicion de la paciente continuara empeorando a menos que se eliminen los
focos sépticos. El manejo de esta condicidén incluye la reseccion del tejido
comprometido. Para la fascitis necrosante del abdomen se debe hacer una
incision a través del tejido implicado hasta la fascia, con diseccién extensa (Fig. 7)
y eliminacion del tejido afectado, hasta alcanzar tejido sano bien vascularizado en
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los bordes. Ademas, el tejido debe ser enviado para evaluacién de patologia (Fig.
8), asi como para cultivo y estudio de sensibilidades bacterianas. Se aplican
compresas a la incision abierta y luego se desbrida a diario segin sea necesario.
Una vez recuperada, se puede utilizar aloinjerto o xenoinjerto de piel para cubrir
una incision abdominal abierta. Por ultimo, siempre es recomendable buscar la
consulta con el cirujano para descartar fuentes no ginecolégicas de necrosis
tisular, como abscesos apendiculares o pancreéticos, e infarto intestinal.

3.5.8 Fase de mantenimiento. Una vez que se ha completado la fase inicial de
reanimacion en el manejo de la sepsis severa o choque séptico, debe comenzar la
fase de mantenimiento. Los objetivos de esta fase deben incluir manejo de insulina
para el control de la glucosa, considerar cortico esteroides, transfusion de glébulos
rojos segun lo indique la medicion de hemoglobina, reevaluaciéon de los cultivos y
la condicion clinica para ajustar o reducir la terapia con antibioticos, profilaxis
tromboembdlica, ajuste en la configuracion del ventilador en pacientes intubados
para limitar la lesion pulmonar a largo plazo y evaluacion del estado nutricional de
estas pacientes. 25

3.5.9 Terapia con insulina. Inicialmente se recomendaba el control estricto de la
glucosa durante el manejo de la sepsis severa en el supuesto de que la
normoglucemia beneficiaria al paciente. Sin embargo, estudios posteriores en
pacientes con sepsis severa han informado que tal control intensivo de la glucosa
(rango de glucosa 80-110 mg/dL) aumento la frecuencia de hipoglucemia 66, 67 y
empeoré los resultados, incluyendo un incremento de la mortalidad, en
comparacién con el control convencional de glucosa.66 En la actualidad, la terapia
con insulina debe ser considerada cuando dos niveles consecutivos de glucosa en
sangre sean superiores a 180 mg/dL; la terapia con insulina debe iniciarse con el
objetivo de mantener la glucosa en sangre inferior a 180 mg/dL.80 Inicialmente los
pacientes deben someterse a una evaluaciéon de glucosa cada 1-2 horas, pero las
pruebas pueden espaciarse a cada 4 horas una vez estabilizadas.

3.5.10 Corticoesteroides. En la practica clinica, el uso de corticoesteroides ha
sido considerado para el tratamiento de pacientes con choque séptico que
requieren vasopresores a pesar de la reposicion adecuada de liquidos. En los
estudios iniciales para pacientes con choque séptico, la hidrocortisona proporcioné
reversion temprana del choque y mejoro la supervivencia.68, 69 En un meta
analisis se encontr6 que los esteroides fisioldgicos (200-300 mg/dia de
hidrocortisona durante siete dias en tres o cuatro dosis divididas o por perfusion
continua), con subsiguiente disminucién gradual, aumenté la tasa de supervivencia
y la reversion del choque en pacientes con choque séptico dependiente de
vasopresores’® El estudio de la terapia con corticoesteroides en el choque
séptico, sin embargo, evaluo la eficacia y seguridad del tratamiento en dosis bajas
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de hidrocortisona en una amplia poblacion de pacientes con choque séptico. En
este estudio, la hidrocortisona no mejoré la supervivencia o la reversion del
choque, ya fuera en general o en pacientes que no tuvieron respuesta a la
corticotropina, aunque la hidrocortisona acelerd la reversion del choque en
pacientes en los que éste se revirtio’*.

Las recomendaciones actuales sugieren que las pacientes con choque séptico
refractario que responden deficientemente a la reanimacién con liquidos y a las
terapias vasopresoras reciban 50 mg de hidrocortisona cada 6 horas.80 Sin
embargo, los corticoesteroides deben disminuirse gradualmente una vez que no
se requieran vasopresores, a medida que el choque séptico se resuelva. Aunque
anteriormente se recomendaba determinar la elegibilidad de los corticoesteroides,
la prueba de estimulacién con corticotropina no es necesaria’™

3.5.11 Transfusion de glébulos rojos. La fisiopatologia de la sepsis severa y del
choque séptico da como resultado una disminucién de la entrega de oxigeno y una
reduccion de la extraccion del mismo. Por tanto, los protocolos de terapia
temprana dirigida estaban inicialmente a favor de una transfusion de globulos rojos
para lograr un hematocrito de al menos 30%, si la saturacion de oxigeno venoso
central era menor de 70%.42 Un estudio controlado aleatorio multicéntrico de
transfusion en pacientes en cuidados criticos llegd a la conclusion de que en
ausencia de hipoxia tisular, sangrado activo o trastorno cardiaco significativo, se
debe utilizar un protocolo restrictivo para la transfusion de glébulos rojos con el fin
de mantener los niveles de hemoglobina por encima de 7 g/dL.72 Por otra parte, la
transfusion de glébulos rojos no se justific6 con niveles de hemoglobina por
encima de 9 g/dL.72 Estas recomendaciones son apoyadas también por un
estudio de 2003 en la Campafia de Sobrevivencia a la Sepsis, donde se sugirié
que la transfusion de glébulos rojos debe estar dirigida a mantener la hemoglobina
en 7.0 g/dL o més.73 Ademas la eritropoyetina no se recomendé como un
tratamiento especifico para la anemia asociada con septicemia.73 Es comun que
las pacientes con sepsis severa desarrollen una coagulopatia, particularmente si
su parto se vio complicado por hemorragia excesiva. La correcciéon de la
coagulopatia debe realizarse si hay sangrado continuo o si se planifica una
intervencidn quirdrgica.

3.2 RESISTENCIA BACTERIANA

3.2.1 Definicion. La resistencia bacteriana es un fendmeno creciente
caracterizado por una refractariedad parcial o total de los microorganismos al
efecto del antibidtico generado principalmente por el uso indiscriminado e
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irracional de éstos y no solo por la presion evolutiva que se ejerce en el uso
terapéutico.

Desde el principio de la era antibidtica los fendmenos de resistencia a estas
sustancias han sido descritos. Cabe destacar la importancia inicial de cepas de
Staphylococcus aureuscapaces de degradar la penicilina y la posterior aparicién
de esta misma bacteria con resistencia a la meticilina. Inicialmente el problema fue
resuelto con el descubrimiento o sintesis de nuevas sustancias que eran capaces
de controlar las bacterias con este fendmeno, y aparecen medicamentos como los
aminoglucésidos, macrélidos, glicopéptidos, entre otros. Sin embargo, esto no es
suficiente y cada vez aparecen nuevos mecanismos que son dificiles de controlar
por estos medicamentos. Se ha encontrado que la prevalencia de organismos
patégenos humanos resistentes a los antibidticos es cada vez mayor, pero el
descubrimiento y desarrollo de nuevos antibiéticos que controlen éstos es mucho
mas lento. Son varias razones las que explican este hecho: costo de la sintesis
hasta el mercadeo del medicamento (US$100 millones a US$350 millones); falta
de nuevos blancos para la accion de los antibioticos, entre otras.

Varios son los factores que han contribuido a su aparicién:

* La presion selectiva ejercida al prescribir formal o libremente medicamentos para
uso terapéutico en humanos o animales.

sLa utilizacion generalizada de antimicrobianos en pacientes inmuno
comprometidos y en la unidad de cuidados intensivos.

* El uso de dosis o duracion inadecuada de la terapia antimicrobiana.

* El desconocimiento de los perfiles de sensibilidad de los diferentes gérmenes
teniendo en cuenta la flora local de cada institucién o comunidad.

3.2.2 Mecanismos de resistencia. El fendmeno de resistencia tiene un sustrato
genético intrinseco o adquirido que se expresa fenotipicamente por mecanismos
bioguimicos. De esta manera puede observarse la resistencia desde el ambiente
bioldgico y otro el bioquimico.
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Se conoce como resistencia natural a los mecanismos permanentes determinados
genéticamente, no correlacionables con el incremento de dosis del antibiético. Un
ejemplo de esto es la resistencia de la Pseudomonas aeruginosa. a las
bencilpenicilinas y altrimetoprin sulfametoxazol; bacilos gram negativos aerdbicos
a clindamicina.

La resistencia adquirida aparece por cambios puntuales en el DNA (mutacion) o
por la adquisicion de éste (plasmidos, trasposones, integrones).

En el primero se dan casos tales como la transformacion de una Betalactamasa en
una Betalactamasa de espectro extendido o como en el caso de mutaciones de los
genes que codifican las porinas con el consecuente bloqueo del ingreso del
antibiotico al interior del microorganismo.

Existen otras denominaciones de resistencia como son:

e Resistencia relativa o intermedia: ocurre un incremento gradual de la MIC
(concentracion inhibitoria minima) a través del tiempo. Para obtener un efecto
terapéutico es necesario alcanzar niveles séricos y tisulares adecuados. La
susceptibilidad o resistencia del germen es en este caso dependiente de
concentracion.

¢ Resistencia absoluta: sucede un incremento subito en la MIC de un cultivo
durante o después de la terapia. Es inefectivo el incremento de la dosis clinica
usual. Ejemplo de ello es la Pseudomonas spp. resistente a gentamicina y el
Streptococcus pneumoniae altamente resistente a penicilina y uso de
levofloxacina.

e Seudorresistencia: ocurre una resistencia in vitro pero una gran efectividad in
Vivo.

Se denomina tolerancia antibiotica al fendmeno en el cual la diferencia entre la
MBC (concentracion bactericida minima) y la MIC es muy grande lo cual ocurre
con relacionesMBC/MIC mayores de 8 lo que permite la persistencia del
microorganismo.
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3.2.3 Elementos moviles de resistencia adquirida. El fendmeno biolégico de la
resistencia depende de la aparicidon y conservacion de los genes de resistencia,
como elementos génicos cromosOmicos y extra cromosomicos. En pocas palabras
es la modificacion en el genoma lo que determina la aparicién de dichos genes;
estos cambios se clasifican en microevolutivos y macroevolutivos. Los primeros
son el resultado de mutaciones Unicas que comprometen nucleétidos pareados,
mientras las macroevolutivas afectan segmentos de ADN.

Los plasmidos y transposones son elementos genéticos moviles donde se
transportan los genes de resistencia. Los plasmidos son fragmentos de DNA
bacteriano con longitud variable, algunos con capacidad para replicarse
independiente de la maquinaria genética que dispone la célula, lo que les da el
apelativo de conjugativos y no conjugativos segun esta capacidad.

Por otro lado los transposones son secuencias de DNA (doble cadena) que
pueden sertraslocados entre cromosomas o0 de un cromosoma a un plasmido o
entre plasmidos, gracias a un sistema de recombinacion propio; esto sumado a la
capacidad de los pladsmidos detras la darse de una célula a otra, durante la
conjugacion, permite la adquisicion de genes de resistencia entre bacterias de la
misma especie 0 especies distintas lo que facilita la expansién epidémica de la
resistencia.

Algunos plasmidos y trasposones poseen elementos génicos denominados
integrones que les permite capturar varios genes exdgenos determinando la
aparicion de una resistencia a varios antibiéticos (resistencia multiple).

3.3 MECANISMOS DE RESISTENCIA

Desde el punto de vista molecular y bioquimico existen basicamente tres
mecanismos por medio de los cuales una bacteria puede hacerse resistente al
efecto del antibiotico, a saber:

* Inactivacion del antibiotico.

* Alteracion del sitio blanco del antibiético.

* Barreras de permeabilidad.
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Cabe resaltar que los tres mecanismos pueden ocurrir simultdneamente.

3.3.1 Destruccion e inactivacion del antibiotico. Se realiza mediante la
produccion de enzimas que hidrolizan el antobiético. Son ejemplos de esta la
produccién de B-lactamasa, B-lactamasa de amplio espectro, eritromicina
estereasa y enzimas modificadoras de aminoglucosidos, cloramfenicol,
lincosamidas y estreptograminas.

Sabemos que los antibidticos, B-lactamicos como penicilina, oxacilina,
cefalosporinas, actian inhibiendo la enzima D-alanil D-alanin carboxipeptidasa
(PBPS) encargada de la sintesis de la pared. La B-la ctamasa hidroliza el enlace
amida del anillo penicilanico ocefalosporinico resultando un derivado &cido
inactivo. Se trata de un sistema enzimatico amplio, comun y eficiente de
resistencia frecuentemente producidas por bacterias Gram negativas, para las
cuales se han elaborado multiples clasificaciones, siendo la mas aceptada la de
Bush. Pueden clasificarse de acuerdo con su forma de produccién en cuatro
grupos:

* Por localizacion genética (cromosomas o plasmidos).

* Por exposicion genética (constitutiva o inducida).

* Por produccion primaria (dependiente de microorganismo).

* Por sustrato mayor (depende de la clase de antibiético).

Igualmente por su amplia difusion se deben reconocer algunas codificadas por
plasmidos:

e Enzimas de amplio espectro que hidrolizan las bencilpeni-cilinas y cefaloridina.

e Oxacilinasas que degradan oxacilinas y similares (OXA-1, OXA-2) la tipo A
producida por Staphylococus aureus, enterobacterias (TEM-1, SMV-1) éstas
tltimas (E. coli yKlebsiella pneumoniae respectivamente) de alta importancia pues

codifican la Blactamasa de amplio espectro capaz de hidrolizar cefalosporinas de
tercera generacion y monobactamicos.

* Carbecilinasas que hidrolizan penicilina.

42



* Betalactamasas de espectro extendido.
» Oximino B-lactamasa diferentes a las Betalactamasas de espectro extendido.

* Enzimas que hidrolizan cefamicinas y oximinobetalac-tamicos y son resistentes a
la inhibicion del clavulanato.

» Carbapenemasas.

Otra via para inactivacién del antibidtico es la “modificacién enzimatica” del mismo.
Este es el caso de las enzimas modificadoras de aminoglucésidos codificadas en
plasmidos. Entre las principales enzimas responsables de catalizar la
modificacion, estén la acetiltransferasa (AAC), fosfatidil transferasa (APH) y adenil
transferasa (ANT o AAD). Cuando un aminoglucésido es inactivado ya no puede
unirse a la subunidad 30s ribosomal y por lo tanto no pueden interferir en la
sintesis de proteinas.

El mecanismo de resistencia a eritromicina es comudn a lincosamidas y
estreptograminas(grupo MLS). La produccién de eritromicina esterasas, cataliza la
hidrélisis del anillo delactona del antibiético. Se han descrito Estearasa | y Il
confinadas a Gram negativos.

La modificacién del cloramfenicol la realiza una enzima intracelular, cloranfenicol
acetiltransferasa (CAT), existente tanto en Gram positivos como en Gram
negativos. Esta enzima acetila los dos grupos hidroxilo y previene la union del
cloranfenicol al ribosoma 50S.

3.3.2 Barreras de permeabilidad. Incluye tres componentes basicos:

» La estructura de la membrana externa de la bacteria.

* Las porinas. Canales inespecificos que excluyen el antibidtico por tamafio
molecular.

» Caracteristicas fisicoquimicas del antimicrobiano. En el caso de los

medicamentos hidrofilicos (imipenem) requieren presencia de porinas para su
transporte al interior de la célula.
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Existen fundamentalmente dos mecanismos de resistencia:

e Entrada disminuida:

e Permeabilidad de la membrana externa: claramente definida en los
Microorganismos Gram negativos que poseen una membrana lipidica externa que
Constituye una barrera intrinseca para la penetracion de antibiotico.

e Permeabilidad de la membrana interna: otra forma de resistencia de la bacteria
consiste en una modificacion energética que compromete el transportador
anionico que lleva el antibiético hacia el interior de la célula. La presencia de capa
lipidica en la membrana actta como un mecanismo de resistencia para
medicamentos hidrofébicos.

e Porinas: son canales de difusion presentes en la membrana externa de la
bacteria.

De la modificacion por mutacion de estas proteinas se genera una disminucion del
paso del antibiotico. Este es el mecanismo empleado por Salmonella typhimurium
(OmpC) contra cefalosporinas de primera generacion, Serratia marcescens, E. coli
yPseudomonas aeruginosa contra aminoglucésidos y carbapenem.

e Eflujo activo: es debido a la presencia de proteinas de membrana
especializadas. Sealtera la produccion de energia y se disminuye no solamente la
entrada del antibiGticosino que a su vez las bacterias reducen la concentracion del
antibiotico y se promueve la extraccion activa del mismo. Confiere resistencia a
tetraciclinas, fluoroquinolonas,cloramfenicol y B-lactAmicos, antisépticos vy
desinfectantes de tipo amonio cuaternario.

3.3.3 Alteracién del sitio blanco. En este mecanismo de resistencia bacteriana
se modifican algunos sitios especificos de la anatomia celular, como pared celular,
subunidad 50s, 30S ribosomales, etc.

De esta manera la modificacion de enzimas catalizadoras en la produccién de
proteoglicanos celulares, conferiran resistencia a los b-lactamicos dado que es
esta enzimasu sitio de accion.

44



La resistencia a las quinolonas de gérmenes como Pseudomonas aeruginosa,
Citrobacter freundii, Escherichia coli y Staphylococcus aureus obedece a la
modificacionpor mutacion de los genes GyrA y Gyr B que codifican para las
topoisomerasas Il y IV.

Caracteristicamente las mutaciones mencionadas se presentan como
cromosOmicas y nocomo plasmidos.

Un mecanismo similar se presenta para sulfonamidas y trimetoprim donde se
presentan modificaciones de la sintetasa de hidropteorato y dihidrofolato
reductasa.

La rifampicina actia sobre la subunidad 13 de la RNA polimerasa, inhibiendo la
extension del RNA durante su sintesis. La resistencia a rifampicina se presenta
cuando cambios en un aminoacido de esta subunidad alteran la unién del
antibiotico a la RNA polimerasa. Esta resistencia es comdn en enterobacterias y
puede desarrollarse en Staphylococcus, N. meningitidis y H. influenzae.

Respecto a las demas estructuras ribosomales encontramos modificaciones a
nivel de mdultiples subunidades como 30s, 50s. Sitios de accion de
aminoglucésidos, lincosamidas, macrélidos y tetraciclinas. Por ejemplo: la
metilacion ARN ribosomal de la subunidad 50Ses el mecanismo de resistencia de
S. aureus, Bacteroides fragilis y Clostridium perfringensa tetraciclinas,
cloramfenicol y macrolidos.

El mecanismo de resistencia (ribosomal) a gentamicina, tobramicina y amikacina
es poco frecuente y consiste en la mutacion del péptido S12 de la subunidad 30S.
Cabe destacar en este punto los mecanismos de meticilino resistencia por
produccion de una proteina ligadora de penicilina (PBP), la resistencia a penicilina
por S. pneumoniae, la resistencia a glicopéptidos por S. aureus.

3.3.4 Casos especificos de resistencia bacteriana. En la primera parte del
presente articulo hemos hablado de los principales mecanismos de resistencia
bacteriana.

Existen algunos gérmenes y casos especiales que vale la pena mencionar por su
importancia clinica:
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Enterococos resistente a vancomicina. Existen varios tipos de resistencia a
vancomicinalos cuales son mediados por transposones facilitando la transmisién
del mecanismo a otrosbacilos Gram negativos e incluso Gram positivos con
consecuencias severas al dejar sinuno de los mas valiosos antibidticos a la
institucion afectada.

Existen 3 fenotipos de resistencia a vancomicina por Enterococcus:

e Fenotipo Van A: alto nivel de resistencia a vancomicina (> 64 ug/ml) y
resistencia ateicoplanina (> 16 ug/ml). Mas frecuencia en E. faecalis y E. faecium.

e Fenotipo Van B: bajo a alto nivel de resistencia a vancomicina (16-512 ug/ml),
sin resistencia a teicoplanina.

e Fenotipo Van C: resistencia intrinseca de bajo nivel (MICS 2-32 ug/ml). Mayor
frecuencia en E. casseliflavus, E. gallinarum, E. flavescens.

Los objetivos a lograr en este caso son el control en el uso, evitar la infeccion por:

Enterococcus con medidas de higiene adecuadas y el manejar las infecciones de
Enterococcus con combinaciones de antibiéticos que no tienen una adecuada
evidenciacomo son B-lactamicos a altas dosis con amino-glucésido o B-lactamicos
con inhibidor deB-lactamasa.

- Lactamasa de espectro extendido: otro caso es el de las _ -lactamasas de
espectro

Extendido. Este es un tipo de resistencia que se encuentra en bacterias Gram
negativas yque es mediado por plasmidos. El mecanismo de accion es una lisis de
las moléculas de oximino-lactamicos. En este caso se encuentra frecuentemente
un perfil de sensibilidad a cefotetan con resistencia a ceftazidima y aztreonam.
Hasta el momento el principal manejoue se da a este tipo de pacientes es el uso
de imipenem o meropenem pero desafortunadamente existen cepas que ya estan
desarrollando resistencia a este tipo de antibioticos.
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Staphylococcus meticilino resistente. En este caso se trata de una resistencia de
tipocromosdmica con produccién de una proteina de unién a penicilina andémala.
Este tipo demicroorganismo al parecer ha respondido bien a terapias basadas en
clindamicina e inclusoTMP-SMZ en comunidades con alta prevalencia de

Staphylococcus meticilino resistentepara manejo de infecciones menores a nivel
de tejidos blandos. Otro farmaco de interés eninfecciones mas severas es la
vancomicina, no debiendo usarse en infecciones porgérmenes meticilino
susceptibles. Se estan investigando glicopéptidos sintéticos como elLY333328
para el manejo de infecciones en pacientes con Staphylococcus resistente
avancomicina aun en fase de prueba.

3.4 ANTIBIOGRAMAS

La apropiada seleccion y uso de un agente antimicrobiano estan basados en las
caracteristicas del organismo etiologico y en el patron de susceptibilidad, el
huésped y el farmaco.

Los antibiogramas son reportes de test de susceptibilidad a los agentes
antimicrobianos y estdn indicados para cultivos bacterianos clinicamente
relevantes (por ejemplo: fluidos normalmente estériles o sitios clinicamente
infectados) cuando la susceptibilidad no puede ser predecida.

Existen ahora numerosos métodos estandarizados por el National Commite for
Clinical Laboratory Standards (NCCLYS).

e Método de dilucién en placa o en caldo: es el Gold Standard de los test in vitro.
En este un indculo bacteriano (usualmente 105 unidades formadoras de colonias)
determinado se expone a diluciones seriadas del antibiético por 18 a 24 horas. El
resultado se expresa en concentracion inhibitoria minima (MIC) que es la menor
concentracion en microgramos por mililitro que inhibe el crecimiento de
microorganismos. En general la susceptibilidad es definida como una MIC que es
equivalente o menor a de un dieciseisavo a un cuarto de la concentracién pico
sérico. Esta informacion es cuantitativa.

e Test de dilucidon en agar: sigue los mismos principios excepto que las bacterias
son inoculadas en platos. La MIC es definida como la menor concentracion a la
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cual no se observan colonias, tiene como desventaja el mayor costo y el no
brindar una informacion cuantitativa.

e Método de difusién en disco: se emplean discos de papel impregnados de
antibiotico localizados en zonas libres de microorganismos con dosis seriada.
Observando el tamafio del halo de inhibicibn de crecimiento se puede obtener
resultados semicuantitativos. La sensibilidad esta determinada por el diametro del
halo cuya lectura viene estandarizada.

e E-test: se emplea un cultivo en el cual se coloca una tira de antibioético con un
gradiente de concentracion, permite estudiar la MIC mediante el analisis del halo
de inhibicién producido cuando los métodos tradicionales de medicion de ésta no
son confiables. Se emplea generalmente para estudio de gérmenes dificiles como
N. gonorreae, H. influenzae, S. pneumoniae y anaerobios.
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4. OPERALIZACION DE VARIABLES

NOMBRE

TIPO DE

VARIABLE DEFINICION CATEGORIA VARIABLE NIVEL INDICE
Tiempo en afos
trascurrido desde el NGmero Medianay
Edad momento de Cuantitativo Discreta rango
. entero . -
nacimiento hasta la intercuartilico
fecha de la consulta.
Numero de dias que .
. : . Media y
Dias de transcurrieron desde el Numero o . o
o . Cuantitativo Discreta desviacion
hospitalizacion momento del ingreso entero .
estandar
hasta su egreso
Numero de semanas y Media y
Edad gestacional | dias que lleva de NUmero Cuantitativo continuo desviacion
gestacion estandar
Nombre de la bacteria
. "y Nombre de la o . :
Germen aislado gue se aislé en el . Cualitativa nominal Porcentaje
i bacteria
cultivo
Nombre del
Diagnostico diagndstico por el cual Nombre Cualitativa nominal Porcentaje
ingresa a la institucion
. Presencia de :
Com.orbllldad antecedentes de tipo S| Cualitativa Nominal Porcentaje
cardiaca . No
cardiovasculares
- Presencia de :
Comorbilidad antecedentes de tipo St Cualitativa Nominal Porcentaje
renal No
renal
Comorbilidad Presencia de Si o : .
. Cualitativa Nominal Porcentaje
pulmonar antecedentes de tipo No
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pulmonar

Presencia de S
Inmunosupresion | antecedentes de tipo NoO Cualitativa Nominal Porcentaje
inmunosupresor
Presencia de
hipertension asociada
en el embarazo S|
Preeclampsia acompafiada de No Cualitativa Nominal Porcentaje
proteinuria después de
la semana 20 de
gestacion.
Hemolisis, elevacion
de enzimas hepdticas, S|
Sindrome HELLP |y descenso del conteo No Cualitativa Nominal Porcentaje
plaquetario, Durante
el embarazo
Episodio convulsivo
asociado en el S
Eclampsia embarazo producto de NoO Cualitativa Nominal Porcentaje
la complicacion de una
preeclampsia
Antecedentes de | Presencia de :
. - : Si e : .
infeccion en el antecedentes de tipo No Cualitativa Nominal Porcentaje
embarazo infeccioso
Numero en dias que
. van desde el inicio de Media y
Tiempos de los | . hasta el Numero Cuantitati Di ¢ desviacis
Sintomas 0os sintomas hasta e entero uantitativa iscreta esviacion
momento de la estandar
consulta
Frecuencia Valor del numero de Numero I : Media y
. X : Cuantitativa Discreta S
cardiaca latidos cardiacos en un entero desviacion
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minuto estandar
, Valor del numero de Media y
Frecuencia L Numero o : o
. . respiraciones en un Cuantitativa Discreta desviacion
respiratoria . entero .
minuto estandar
Valor de la
temperatura  corporal
medida por Media y
Temperatura termémetro a nivel NUmero Cualitativa Continua desviacion
axilar, usando la estandar
escala de grados
centigrados
Valor del hemograma :
. Media y
. gue hace referencia al Numero s , A
Leucocitos . Cuantitativa Discreta desviacion
conteo total de células entero .
estandar
blancas
Relacion  gasimétrica NUMeEro Media y
Pafi entre la PaO2 y la Cuantitativa Discreta desviacion
entero .
FIO2 estandar
: Valor del numero de Media y
Frecuencia ) : Numero o . o
. latidos cardiacos en un Cuantitativa Discreta desviacién
cardiaca fetal . entero .
minuto del feto estandar
Valor por laboratorio
?(factil/il IErrgtte(?|’Ir?§l ucei Numero Media y
PCR ' d Cuantitativa Discreta desviacion
se eleva en procesos entero .
. ; estandar
agudos infecciosos e
inflamatorios.
Medida de laboratorio NUMero Media y
Lactato de un componente del Cuantitativa Discreta desviacion
e L entero .
equilibrio 4cido béasico estandar
Creatinina La creatinina es Numero Cuantitativa Continua Media y
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un compuesto

organico generado a
partir de la
degradacion de
la creatina (Qque es un
nutriente  dtil  para
los musculos).

desviacion
estandar

Entubacion

Presencia de ayuda
ventilatoria a través de
un tubo insertado en la
via aérea cuya funcién
es transmitir el aire al
sistema respiratorio

Si
No

Cualitativa

Nominal

Porcentaje

Dias de la
intubacion

Numero de dias que
transcurrieron desde el
momento en que se
inserto el tubo
endotraqueal, hasta el
momento en que fue
retirado.

NUmero
entero

Cuantitativa

Discreta

Porcentaje

Disfuncion de
alguna 6rgano

Compromiso de algun
tipo de sistema
presentado durante la
enfermedad

Si
No

Cualitativa

Nominal

Porcentaje

Disfunciéon
cardiaca

Compromiso del
sistema cardiovascular
presentado durante la
enfermedad

Si
No

Cualitativa

Nominal

Porcentaje

Disfuncioén renal

Compromiso del
sistema renal
presentado durante la

Si
No

Cualitativa

Nominal

Porcentaje
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https://es.wikipedia.org/wiki/M%C3%BAsculo

enfermedad

Compromiso del

. L . » Si
Dlst,Jr_mmn sistema hepatico No Cualitativa Nominal Porcentaje
hepatica presentado durante la
enfermedad
Compromiso del S
Disfuncion sistema nervioso s : :
No Cualitativa Nominal Porcentaje
cerebral central presentado
durante la enfermedad
Compromiso del S;
Disfuncion sistema vascular s : :
No Cualitativa Nominal Porcentaje
vascular presentado durante la
enfermedad
Compromiso del tipo
metabdlico presentado :
. . Si
Disfuncion durante la enfermedad o : .
< . No Cualitativa Nominal Porcentaje
metabdlica caracterizado por
cifras glicémicas
elevadas o bajas
Compromiso del :
. . . .- Si
Disfuncion sistema hematoldgico L : .
- No Cualitativa Nominal Porcentaje
hematoldgica presentado durante la
enfermedad
Compromiso del S
Disfuncion sistema respiratorio L : .
: . No Cualitativa Nominal Porcentaje
respiratoria presentado durante la
enfermedad
Presencia de uso de
Uso de : Vasopresores de tipo Si Cualitativa Nominal Porcentaje
noradrenalina noradrenalina en la No

estabilizacion
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hemodinamica de Ila
paciente

Numero de dias que

Dias de uso de van desde el inicio de NUmero L . Megha),/
. : Cuantitativa Discreta desviacion
noradrenalina la noradrenalina hasta entero .
. estandar
su retiro
Numero de bolsas de
. hemoderivados que . Media y
Transfusion de o , Numero o , A
. recibi6 la paciente Cuantitativa Discreta desviacion
hemoderivados entero .
durante Su estandar
estabilizacion
Presencia de
Uso previo de antecedentes de Si s : .
L o : Cualitativa Nominal Porcentaje
antibiético antibioticoterapia No
durante la gestacion
Numero de Numero de antibiéticos :
D . . Media y
antibidticos usados previa a la Numero s : S
: LN Cuantitativa Discreta desviacion
previamente hospitalizacion durante entero .
. estandar
usado la gestacion
Nombre del antibiético
Antibi6tico previo |usado previo a la Nombre Cualitativa Nominal Porcentaje
hospitalizacion
Nombre del antibidtico
Antibiotico usado |usado en la actual Nombre Cualitativa Nominal Porcentaje
hospitalizacion
Realizacion de Ecografia
Pruebas de . " " L : :
. ecografia obstétrica y | obstétrica Cualitativa Nominal Porcentaje
bienestar fetal
doppler fetal Doppler fetal
, . Ausencia de :
Resistencia . . Si o , :
resistencia a un grupo Cualitativa Nominal Porcentaje
natural No

de antibiotico
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Muestra resistencia a
las cefalosporinas de
primera y segunda

generacion,
aminopenicilinas,
piperacilina y
Betalactamasas | ticarcilina, sensibles a S
de espectro las cefamicinas, Cualitativa Nominal Porcentaje
. o No
extendido inhibidores
enzimaticos y
carbapenémicos,
patrén intermedio a
cefalosporinas de
tercera y cuarta
generacion
Penicilinasas del tipo
TEM 1-2 y SHV-1: Un
patrén de resistencia a
las aminopenicilinas,
Betalactamasas plpergplllna Y Si _ : :
- ticarcilina, con patrén Cualitativa Nominal Porcentaje
clasicas . : No
intermedio a
cefalosporinas de
primera generaciéon y
sensibilidad a los
demas betalactamicos;
Betalactamasa Hip(_arp_roduccién de
por pemcﬂ_masas_ en S| o _ _
hi . especial de tipo SHV- Cualitativa Nominal Porcentaje
iperproduccion No

SHV 1

1: Un patron de
resistencia igual al
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anterior que se le
adicionan las
cefalosporinas de
primera  generacion,
las de segunda
generacion

exceptuando las
cefamicinas y se
encuentra un patrén
intermedio para los
inhibidores

enzimaticos

Betalactamasa Muestra resistencia a Si L : .
) - Cualitativa Nominal Porcentaje
tipo oxa oxacilina No

Solamente sensible a
Betalactamasa cefalosporinas de Si L : .
- . Cualitativa Nominal Porcentaje
tipo AMPC cuarta generacion vy No

carbapenémicos

Muestra resistencia a
Acetiltransferasas gentamicina con S| Cualitativa Nominal Porcentaje

sensibilidad a No

Amikacina

Hace referencia al

cambio inducido por la

bacteria en el sitio
Mutacion del sitio | 21anco: ES uno de los Si - | |
diana pnnupgles No Cualitativa Nominal Porcentaje

mecanismos de

resistencia y se

presenta

especialmente en las
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Sulfas, las quinolonas,
la Nitrofurantoina entre
otros.

Hace referencia a la

presencia en

simultanea de varios

mecanismos de
Multiples resistencia como :

) 9 I Si o : :
mecanismos de mutacion  del  sitio NoO Cualitativa Nominal Porcentaje
resistencia diana, bombas de

eflujo y porinas. Este
se presenta
especialmente en las
tetraciclinas.
. Menor de 24
Hace referencia a la
i semanas
. edad gestacional de la
Periodo de . Mayor de 24 L , :

g paciente en el Cualitativo Ordinal Porcentaje
gestacion semanas

momento de la
consulta.
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5. DISENO METODOLOGICO

5.1 TIPO DE ESTUDIO

Se realizé un estudio Analitico, de tipo casos y controles.

5.2 POBLACION

Toda paciente que ingreso a la Unidad de Cuidado Intensivo Obstétrico y unidad
de sala de partos del Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo en el
periodo de 2014 a 2015 con aislamiento microbioldgico positivo, tipificacion del
germen y perfil de resistencia disponible para su analisis.

5.3 MUESTRA

5.3.1 Tipo de muestreo. Se realizara un muestreo no probabilistico por
conveniencia para los casos, donde incluy6 en la muestra todos los pacientes que
ingresaron a cuidado intensivo entre enero 2014 hasta diciembre de 2015, con
aislamientos microbiol6gicos positivos, y luego se asignaron los controles en una
relacion de 1:1 de acuerdo a germen aislado y la edad gestacional y puerperio.

5.3.2 Definicién de caso. Toda paciente gestante o en puerperio con proceso
séptico activo en quien se logré aislar microbiolégicamente un germen en
cualquier muestra cuya condicion clinica amerite el ingreso a unidad de cuidado
intensivo obstétrico.

5.3.3 Definicién de control. Toda paciente gestante o en puerperio con condicién
clinica estable en quien se logré aislar microbioldgicamente un germen en
cualquier muestra, y puede recibir manejo en sala general.

Dado el tipo de muestreo no se requiere un proceso especifico de seleccién de la
muestra ni del tamafio de la misma, ya que se analizaron todos los pacientes que
cumplan con los criterios de inclusién.
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Se tomaron todas las pacientes gestantes que ingresaron a la unidad de cuidado
intensivo obstétrico del Hospital Universitario de Neiva y que cumplan con los
siguientes criterios:

5.3.4 Criterios de inclusién

e Toda paciente gestante que ingrese al hospital universitario Hernando
Moncaleano Perdomo con aislamiento microbiol6gico positivo.

e Paciente con diagnoéstico de sepsis de cualquier origen

e Paciente que cumpla con la definicién de caso o de control.

5.3.5 Criterios de exclusion
¢ No disponibilidad de perfil de resistencia completo para el analisis.

¢ Pacientes remitidos cuyo aislamiento microbiologico sea de otras instituciones

5.4 TECNICAS E INSTRUMENTOS DE RECOLECCION DE DATOS

Se realizara de la siguiente manera:

e Se revisara la base de datos de los aislamientos microbiologicos positivos de
pacientes que ingresaron a unidad de -cuidado intensivo en el periodo
comprendido Entre enero 2014 y Diciembre de 2015.Se incluirdn para el andlisis
de este estudio los aislamientos de los gérmenes con importancia clinica y
epidemiologica.

e Se revisaran las historias clinicas de los pacientes con aislamientos positivos y
gue cumplan los criterios de inclusion, y se incluira informacion clinica, tiempo de
estancia hospitalaria, en UCI, ventilacion mecanica, registro de accesos invasivos
como catéter central, sonda vesical, tubo orotraqueal, mortalidad,
antibioticoterapia empirica, monoterapia, cambio de estrategia antibidtica con
resultado de cultivos y tiempo a la decision de cambio de la misma.
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5.5 PLAN DE TABULACION Y PROCESAMIENTO

Los resultados obtenidos en el estudio seran almacenados en excel y se analizara
en un programa estadistico electronico computarizado (stata 10.0), para su
tabulacion, cruce de variables en los casos en que se considerd necesario y
representado en este documento mediante graficas y tablas.

5.6 PLAN DE ANALISIS

Se realizara la caracterizacion de los aislamientos microbiolégicos que cumplan
los criterios de inclusion y exclusion, se presentara la informacion en graficos de
barras para la frecuencia de aislamientos, asi como los perfiles de resistencia de
cada una de los aislamientos como se estipula en los comités de infecciones
hospitalarias.

Con la informacion obtenida se establecieron los aislamientos mas frecuentes,
discriminando el numero total de aislamientos, y se analizaran las variables
extraidas de la historia clinica (ver técnicas, instrumentos y procedimientos de
recoleccion de la informacion).

Las variables clinicas, demogréficas, tiempo de estancia, antibiéticoterapia
empirica indicada, uso de accesos invasivos, monoterapia o terapia combinada,
cambio de antibi6tico con reporte de cultivo, origen de la muestra, diagndstico de
ingreso a UCI, comorbilidades del paciente, eventos previos relacionados con
riesgo de infeccion, y mortalidad, se presentara mediante tablas, con promedio y
desviacién estandar o proporcion segun corresponda a variables de razéon o
categoricas respectivamente.

Se realiz6 un analisis univariado, obteniendo las respectivas variables de
tendencia central y de dispersion. De igual forma se realizaron tablas de
contingencia de 2 x 2, con el respectivo del calculo del OR e intervalo de
confianza, donde se consider6 como variable dependiente, el dafio de érgano y
como variables independientes el perfil de resistencia antimicrobiana y el tipo de
germen aislado. Se toma valor de p menor de 0.05 como valor para considerar
que los datos estan libres del azar y se calculd el Chi2 para a respectiva
significancia estadistica. Para las variables menores de 5 en las tablas de
contingencia se utiliza la p exacta de Fischer. Se realizdé un analisis de regresion
logistica con el fin de excluir variables confusoras en los resultados obtenidos.
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5.6.1 Sesgo de medicién. Se presentd en el momento de la toma de los
respectivos datos, debido a la identificacion inadecuada de perfiles de resistencia.
Para el control de éste, se tomaron las siguientes medidas:

e Disefio de un cuestionario con preguntas claras que no lleven a errores 0 a
respuestas inconclusas.

e Se entrenaron los diferentes recolectores de la informacion con el fin de
manejar un solo concepto de patrones de resistencia.

e En los casos de resultados de paraclinicos se excluyeron los datos
provenientes de laboratorios diferentes a los sitios de estudio.

e Para la adecuada identificacion de los patrones de resistencia se utilizé los
datos tomados del estudio de lectura interpretativa del antibiograma por
Livermore DM, bibliografia n. 74.

5.6.2 Sesgo de confusion. Para eliminar los posibles factores confusores, se
realiz6 un andlisis multivariado a partir de un modelamiento matemético de
regresion logistica

5.7 CONSIDERACIONES ETICAS

Se trata de una investigacion sin riesgo que se desarroll6 de acuerdo con las
recomendaciones dadas para la investigacion biomédica en humanos adoptadas
por la 182 Asamblea Médica Mundial en Helsinki, Finlandia en 1964 y revisiones
posteriores y con la resolucién No 008430 de 1993 por la cual se establecen las
normas cientificas, técnicas y administrativas para la investigacion en salud.

Se mantuvo la confidencialidad de los datos recogidos de cada individuo y seran
s6lo conocidos por el equipo investigador, o por terceros en caso de que el equipo
investigador lo considere necesario para el analisis de los datos.
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No se recolectaron variables sociodemograficas diferentes al género y a la edad,
para evitar que éstas sean usadas para identificar a algun participante en el
estudio.
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6. DISENO ADMINISTRATIVO

6.1 CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Se siguieron las siguientes fases para la realizacion del proyecto. La primera fase
es la fase de concepcion en la que formula la idea y se realizé todo el sustento
tedrico de la investigacion con la respectiva revision bibliografica. La segunda fase
es la de planificacion, en ella se realiz6 el disefio metodolégico y se definio el tipo
de estudio y el instrumento a utilizar en la recoleccion de los datos. La tercera fase
es la de implementacion, en ella se capacito el personal y se realizé la recoleccion
de la informacion. La cuarta fase es la de analisis, en la que se tomaron los datos
obtenidos en la fase anterior y se procesaron de acuerdo a lo planteado en el
disefio metodolégico. Los datos obtenidos se analizaron obteniéndose las
respectivas conclusiones del estudio. Se elabordé el informe final de la
investigacion.
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e Cronograma de actividades

(RONOGRAMA DE ACTIVIDADES
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ANTEPROYECTO

MARCOTECRICO

DISENO METODOLOGICO

AJUSTE POR LOS TUTORES

AJUSTE DELINSTRUMENTO

APROBACION DEL COMITE DE ETICA

RECOLECCIN DF DATOS

ANALISIS

FLABORACION DEL INFORME FINAL

ENTREGA
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6.2 PRESUPUESTO

Se planteo el siguiente presupuesto, el cual se explica en las siguientes tablas

Tabla 6. Presupuesto global de la propuesta por fuentes de financiacion.

RUBROS TOTAL
PERSONAL 6.580.000
EQUIPOS 2.500.000
SOFTWARE 0
MATERIALES 515.000
SALIDAS DE CAMPO 0
MATERIAL BIBLIOGRAFICO 0
PUBLICACIONES Y PATENTES 0
SERVICIOS TECNICOS 200.000
VIAJES 0
CONSTRUCCIONES 0
MANTENIMIENTO 0
ADMINISTRACION 0
TOTAL 9.795.000
Tabla 7. Descripcion de los gastos de personal.
FUNCION
INVESTIGADOR/
EXPERTO/ | FORMACION | DENTRO | hen cacioN | RECURSOS
AUXILIAR ACADEMICA DEL
PROYECTO
Elaboracion
del
documento
inicial,
NATALIA recoleccion
GUTIERREZ Medica de datos, 658 horas 6.580.000
OLAYA analisis y
elaboracion
del
documento
final
TOTAL 6.580.000
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Tabla 8. Descripcion de los equipos que se planea adquirir.

EQUIPO JUSTIFICACION RECURSOS

PC Reg:c_)l_ecmon de datos y 1 500.000
analisis de datos

Total 1.500.000

Tabla 9. Descripcion y cuantificacion de los equipos de uso propios.

EQUIPO VALOR
PC 1.000.000
Total 1.000.000
Tabla 10. Materiales, suministros.

MATERIALES JUSTIFICACION VALOR
Papel Anotaciéon de datos 10.000
Lapiceros Apuntes de datos 5.000
Gasolina Transporte 400.000
Teléfono Llamadas relacionadas 100.000

con la investigacion
Total 515.000

Pueden agruparse por categorias, ej: vidrieria, reactivos, papeleria, suscripciones

a revistas, libros
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Tabla 11. Servicios técnicos.

EQUIPO JUSTIFICACION Valor
MANTENIMIENTO DE | ANTIVIRUS, OTROS 200.000
EQUIPOS SOFTWARE.

Total 200.000
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7. RESULTADOS

7.1 ESTADISTICA DESCRIPTIVA

De un total de 662 pacientes que ingresaron a la unidad de cuidado intensivo
obstétrico del hospital universitario Hernando Moncaleano Perdomo, en el periodo
del afio 2014 - 2015, se determinaron 62 pacientes con sindrome séptico y 28
pacientes con cultivos positivos.

La mediana para la edad fue de 19 afos(18,5 -25,5) para los casos, y 24 afios
(19,5 - 28,5) para los controles. La mediana de edad para los dias de
hospitalizacion para casos fue de 7 dias (5,5 - 11), mientras que para los controles
fue de 3 dias (2 -4,5). La media para la edad gestacional en los casos fue de 30,4
semanas +/- 6,2, y para los controles 26,1 semanas +/-12. (Ver tabla 14).

Los signos vitales para los casos fueron: Frecuencia Cardiaca de 100,8+/-20,1,
Frecuencia Respiratoria de 20,8 +/-4, Temperatura de 37,1+/-0,9, Frecuencia
Cardiaca Fetal de 148,4+/-14,4, Mientras que para los controles no hubo
alteracion de los datos, FC 81,6 +/-11, FR 17,7 +/- 1,7, T°36,5 +/- 0,4, FCF 142,6
+/-10,7. La determinacion de Marcadores inflamatorios para los casos fueron
leucocitos 13,5+/-5,8, PCR 15,8+/-9, y para los casos leucocitos 9,6 +/- 3,2, PCR
0,49 +/-0,01; en la determinacion del lactato en el grupo de los casos, su media es
de 1,3 +/-0,7. (Ver tabla 14)

La realizacién de pruebas de bienestar fetal fue proporcional en ambos grupos.
La ecografia obstétrica para casos se realizé en el 65,5% y para los controles en
el 69%. No se realizaron pruebas en algunos casos determinados por la no
viabilidad de la gestacion o estar en puerperio (Ver tabla 12).
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Tabla 12. Datos generales.

DATOS GENERALES

VARIABLE CASOS CONTROLES
Edad; mediana(RlI) 19(18,5-25,5) 24(19,5-28,5)
ralsjigr?alglsspltahzamon, 75,5 - 11) 3(2 -4,5)
Edad Gestacional; media (DS) 30,4 +/- 6,2 26,1+/-12
Signos Vitales; media (DS)
FC 100,8+/-20,1 81,6 +/-11
FR 20,8 +/-4 17,7 +/-1,7
T® 37,1+/-0,9 36,5 +/-0,4
FCF 148,4+/-14,4 142,6 +/-10,7
Paraclinicos; media (DS)
Leucocitos 13,5+/-5,8 9,6 +/- 3,2
Creatinina 0,84+/-1 0,49 +/-0,01
PCR 15,8+/-9 2,2 +/-2,4
Lactato 1,3 +/-0,7
Pruebas de bienestar fetal; n (%)
Ecografia obstétrica 19 (65,5) 20(69)
Doppler fetal 2(6,9) 1(3,45)
No se realizo 8(27,6) 8(27,6)

Los diagndsticos mas encontrados en la poblacion a estudio fueron infeccion de
vias urinarias, para casos 42,9% y controles 40,7%, para el grupo de casos como
diagnésticos relacionados y en menor frecuencia los trastornos hipertensivos del
embarazo como preeclampsia severa en 10,7% sindrome HELLP 3,5%, Eclampsia
3,5% vy tercera medida sepsis de origen abdominal 5,3%. Un caso de bacteremia
correspondiente al 1,8%, colangitis 1,8%, malaria 1,8% entre otros diagnodsticos
28,6%. Para los controles la amenaza de parto pretermino fue de 12,9%, amenaza
de aborto 7,4%, trastornos hipertensivos como preeclampsia 5,55%, un caso de
bacteremia en una paciente puérpera inmunosupresa correspondiente al 1,8%,
diabetes gestacional 1,8% entre otros 29,6%. (Ver tabla 13).
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Tabla 13. Diagnésticos.

DIAGNOSTICOS
DIAGN(Cg/gTICO " cAsos DIAGNOSTICO n (%) CONTROLES
L 24 . o

Infeccion urinaria (42,9) Infeccion urinarias 22(40,7)
greeclampsm 6 (10,7) Amenaz_a de parto 7(12,9)

evera pretermino
Sepsis abdominal 3(5,3) Amenaza de aborto 4(7,4)
Sindrome HELLP 2(3,5) Preeclampsia 3(5,55)
Eclampsia 2(3,5) Bacteremia 1(1,8)
Bacteremia 1(1,8) Diabetes gestacional 1(1,8)
Colangitis 1(1,8) Otros 16(29,6)
Malaria 1(1,8)
Otros 16(28,6)

Los patdgenos que se presentan con mayor frecuencia, para unidad de cuidados
intensivo y para la unidad de sala de partos fue la E coli y la Klebsiella
pneumoniae. Para la E coli el 72,4% para ambos grupos y 10,3% y 17,2% para K
pneumoniae para casos y controles respectivamente. Para los casos en menor
frecuencia, se aislé el E cloacae en un 3,45%, el Enterococcus faecium en un
3,45%, Staphillococcus aureus en un 3,45%, Streptococcus agalactiae en un
3,45% vy la Providencia Rettgeri en un 3,45%.Los controles presentan algunos

datos para S aureus 6,9%, s agalactiae 3,45% (Ver tabla 14).

Tabla 14. Gérmenes aislados.

GERMENES AISLADOS

GERMEN
E Coli
K Pneumoniae
E Cloacae
E Faecium
S aureus
S agalactiae
Providencia Rettgeri

CASOS CONTROLES

21 (72,4) 21(72,4)
3 (10,3) 5(17,2)
1 (3,45)

1 (3,45)

1 (3,45) 2(6,9)
1(3,45) 1(3,45)
1 (3,45)
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Las comorbilidades se presentaron en diferentes frecuencias, tanto para los casos
como los controles. Para los casos los trastornos hipertensivos del embarazo son
los representativos; la preclampsia estaba en un 20,6%, el sindrome HELLP en un
6,9% y la eclampsia en un 10,3%. La coomorbilidad cardiaca fue del 10,3%,
seguida de la renal e inmunosupresion en 6,9% respectivamente. Para los
controles la inmunosupresion se presentd en un 6,9% y la eclampsia en un 3,45%
(Ver tabla 15).

Tabla 15. Comorbilidades.

COMORSBILIDADES

COORMORBILIDAD; n(%) CASOS CONTROLES

Coomorbilidad Cardiaca 3(10,3) 0
Coomorbilidad Pulmonar 0 0
Coomorbilidad Renal 2(6,9) 0
Preeclampsia 6(20,6) 0
Sindrome HELLP 2(6,9) 0
Inmunosupresiéon 2(6,9) 2(6,9)
Eclampsia 3(10,3) 1(3,45)

De las pacientes gestantes con sepsis, se encontr6 compromiso de o6rgano. El
mayor compromiso fue el metabdlico en un 24,1%, seguido de la lesién hepatica
en un 20,6%, cerebral, hematoldgica, renal, respiratoria en un 3% respectivamente
y finalmente la vascular y cardiaca en un 6,9 y 3,45% respectivamente (Ver tabla
16).
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Tabla 16. Disfuncion de 6rgano.

DISFUNCION DE ORGANO

ORGANO; n(%) CASOS
Metabdlica 7(24,1)
Hepatica 6(20,6)
Cerebral 3(10,3)
Hematoldgica 3(10,3)
Renal 3(10,3)
Respiratoria 3(10,3)
Vascular 2(6,9)
Cardiaca 1(3,45)

El uso de antibidtico previo y el antecedente de infecciones durante el embarazo
se presentaron en el 31% de los casos respectivamente; para el grupo de
controles se dio en el 13,8% y 3,45%. La cefazolina fue el mas utilizado con el
30,7 y el 33,3% para casos y controles respectivamente, seguida de ampicilina
sulbactam con el 15,3% para casos y 3,45% los controles. La vancomicina fue
usada en el grupo de casos con el 15,3%. La cefalexina se us6 en el 7,6% en el
grupo de los casos, y 16,6% para los controles, la ceftriaxona, nitrofurantoina y
oxacilina se uso en el grupo de casos con el 7,69%. El tratamiento antibi6tico de
eleccién para grupo de casos fue el ertapenem en un 45,9% y en el grupo control
fue la cefazolina en un 50%; la piperacilina tazobactam y el cefepime
corresponden al 16,2% y 3,3% en el grupo de los casos. En el grupo de controles
la gentamicina fue el segundo méas usado con el 16,6%, seguido de la cefalexina y
dos pacientes recibieron tratamiento con ampicilina. Entre otros la piperacilina
tazobactam y la vancomicina también se observO el uso en este grupo
correspondiente al 3,3% (Ver tabla 17).
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Tabla 17. Antibioticos.

ANTIBIOTICOS
VARIABLE; n(%) CASOS CONTROLES

Uso Previo De Antibitticos
Si 9(31) 4(13,8)
No 20(68,9) 25(86,2)
Antecedente de Infeccion
Si 9(31) 1(3,45)
No 20(68,9) 28(96,5)
Antibidticos previamente
usados
Cefazolina 4(30,7) 2(33,3)
Ampicilina Sulbactam 2(15,3) 1(16,6)
Vancomicina 2(15,3)
Cefalexina 1(7,69) 1(16,6)
Ceftriaxona 1(7,69)
Nitrofurantoina 1(7,69)
Oxacilina 1(7,69)
Piperacilina Tazobactam 1(7,69) 1(16,6)
Cefepime 1(16,6)
Tratamiento Antibiético
Ertapenem 17(45,9)
Piperacilina Tazobactam 6(16,2) 1(3,3)
Cefepime 4(10,8)
Cefazolina 2(5,4) 15(50)
Gentamicina 2(5,4) 5(16,6)
Amikacina 1(2,7)
Ampicilina Sulbactam 1(2,7)
Vancomicina 1(2,7) 1(3,3)
Cefalexina 2(6,6)
Ampicilina 2(6,6)

Los pacientes que ingresaron a la unidad de cuidado intensivo por presentar
disfuncion de o6rgano o sistema. De ellos el 6,9% de las paciente requirieron
soporte ventilatorio, con una media de duracion en dias de 3,5 +/- 0,7 dias. El
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soporte vasopresor se uso6 en el 13,7% con una media de duracion de 2,5 +/-1,9
dias (Ver tabla 18).

Tabla 18. Soporte UCI.

SOPORTE UCI
VARIABLE
Soporte Ventilatorio; n(%) 2(6,9)
Dias de ventilacibn mecanica; media (DS) 3,5+/-0,7
Soporte Vasopresor; n(%) 4(13,7)
Dias de soporte vasopresor 2,5+/-1,9

El perfil de resistencia bacteriana establecida para el grupo de las pacientes de la
unidad de cuidado intensivo obstétrico fue para la E. coli: resistencia a
betalactamicos incluyen 73% ampicilina, 40% cefuroxima, en menor proporcion
aztreonam, piperacilina tazobactam y cefalosporinas de primera y segunda
generacion en un 14%; los carbapenemicos no tiene resistencia a este patdégeno.
La resistencia a otros grupos antibiéticos fue: para tetracilinas 50%, TMP/SMX
37%, gentamicina 22,2%. Para la Klebsiella pneumoniae, en lo que corresponde a
los betalactamicos; el 100% fue resistente a la ampicilina, el 50% a cefalotina,
para las cefalosporinas de segunda y tercera generacion fue de 20y 25%
respectivamente; los carbapenemicos sin resistencia a este patégeno. En otros
antibioticos, este patdgeno tiene elevada resistencia para nitrofurantoina con un
50% (Ver tabla 19).
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Tabla 19. Resistencia por patdégenos en los ingresos a unidad de cuidado critico.

RESISTENCIA POR PATOGENOS EN LOS INGRESOS A UNIDAD DE CUIDADO INTENSIVO

Resistencia Betalactamicos

. AMP AMXC AZT CFL CFX CFP CFz CEFT CEFU PIPT IMP ERT MER
Bacteria
. 12 14 14,2 3,7 14,2 14,8 11,1 40 14,2 0 0 0
E Coli
100 20 0 50 0 0 20 25 0 0 0 0 0
K Pnm
Resistencia a otros antibioticos
AMK GENTA FOSFO TOBRA CIPRO LEVOFL NORFLO NITRO TETRA TGC TMP
. 22,2 0 0 3,7 0 9 0 50 0 37
E Coli
0 0 0 50 0 20
K Pnm

Fuente :AMP ampicilina, AMXC amoxicilina clavulonato, AZT aztreonam, CFL cefalotina, CFX cefoxitin, CFP
cefepime, CFZ ceftazidime, CEFT ceftriaxona, CEFU cefuroxima, PIPT piperacilina tazobactam, IMP
imipenem, ERT ertapenem, MER meropenem, AMK amikacina, FOSFO fosomicina, TOBRA tobramicina,
CIPRO ciprofloxacina, LEVOFL levofloxacina, NORFLO norfloxacina, NITRO nitrofurantoina, TETRA
tetraciclina, TGC tigecilcina, TMP trimetroprim sulfametoxazol.

El perfil de resistencia en el grupo de pacientes de sala de partas con sepsis los
patdgenos causales de infeccion de vias urinarias 0 bacteriuria asintomatica,
fueron E. coliy la K pneumonia. Se muestra alto porcentaje de resistencia para el
uso de ampicilina 78,9% y 100% respectivamente. Otros grupos de antibidticos
como el TMP/SMX en un 36,6% y gentamicina en un 13,6% para E coli, con mejor
espectro de tratamiento para K pneumoniae. (Ver tabla 20)
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Tabla 20. Resistencia de patdgenos de ingresos a sala de partos.

RESISTENCIA DE PATOGENOS DE INGRESOS AS. PARTOS

Resistencia Betalactamicos

Bacteria AMP  AMXC CFL CFX CFz CEFT IMP
E Coli 78,9 18,1 13,6 0 0 0 0
K Pnm 100 0 0 0 0 0 0

Resistencia a otros antibidticos
Bacteriaa AMK GENTA FOSFO CIPRO NORFLO NITRO TMP
E Coli 0 13,6 0 4,5 4,5 0 36,6
K Pnm 0 0 0 0 0 20 0

Fuente: AMP ampicilina, AMXC amoxicilina clavulonato, AZT aztreonam, CFL cefalotina, CFX cefoxitin, CFP
cefepime, CFZ ceftazidime, CEFT ceftriaxona, CEFU cefuroxima, PIPT piperacilina tazobactam, IMP
imipenem, ERT ertapenem, MER meropenem, AMK amikacina, FOSFO fosomicina, TOBRA tobramicina,
CIPRO ciprofloxacina, LEVOFL levofloxacina, NORFLO norfloxacina, NITRO nitrofurantoina, TETRA
tetraciclina, TGC tigecilcina, TMP trimetroprim sulfametoxazol.

El posible mecanismo de resistencia relacionada para E. coli fue la betalactamasa
clasica en el 57,1%, acetiltransferasa para aminoglucésidos 18,3%, BLESS
6,12%, hiperproduccién de SHV-1 12,2%, la betalactamasa tipo AMPC en un
2,04%. Para Klebsiella pneumoniae la betalactamasa clasica se presentd en un
90%, la BLESS en un 10%. Dos aislamientos para S aureus, con mecanismo de
resistencia  por produccién enzimatica por betalactamasa tipo OXA. Otros
probables mecanismos para estos patdgenos, fueron la mutacion del sitio diana
para sulfas, en E coli del 36,7% de los casos. Mientras que para mutacion del
sitio diana para nitrofurantoina por klebsiella pneumoniae en un 44,4% (Ver tabla
21).
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Tabla 21. Mecanismos de resistencia para gérmenes aislados.

RESISTENCIA n(%) E. coli K. pnm aurséus
Natural para betalactamicos 11(22,4)
Natural para aminoglucdésidos 40(81,6) 10(100)
Natural para Sulfas 31(63,2) 9(90)
Natural para Nitrofurantoina 49(100) 5(55,5)
Natural para Quinolonas 46(93,8) 10(100)
Natural para tetraciclinas 26(96,3)
Produccion enzimética
Betalactamasa clasica 28(57,1) 9(90)
Betalactamasa tipo AMPC 1(2,04)
Betalactamasa tipo OXA 2(100)
BLESS 3(6,12) 1(10)
Hiperproduccién de SHV-1 6(12,2)
Acetiltransferasa 9(18,3)
Modificacion del sitio Diana
Sulfas 18(36,7) 1(10)
Nitrofurantoina 4(44,4)
Quinolonas 3(6,1)

Otros mecanismos

Multiples mecanismos en

tetraciclinas 13.7)

De las pacientes que ingresaron a la unidad de cuidado intensivo el 65,5% no tuvo
finalizacion del embarazo; el 27,6% con recién nacido vivo. El 100% de las
pacientes egresaron vivas. (Ver tabla 22).
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Tabla 22. Condicion final egreso UCI.

CONDICION FINAL EGRESO UCI

FINALIZACION DEL EMBARAZO; n(%)
Sl 7(24,1)
No 19(65,5)
No aplica 3(10,3)
Condicion del Recién Nacido; n (%)

vivo 8(27,6)
muerto 2(6,9)
no aplica 19(65,5)
Condiciodn final de la gestante

viva 100%

7.2 ANALISIS BIVARIADO

Al realizar en analisis bivariado, tomando como variable dependiente la disfuncién
de d6rgano en la tabla de 2x2 se encontrd, que la paciente gestante que
presentaba antecedente infeccion tiene una probabilidad de 3,3 veces mas de
presentar disfuncion de érgano de aquella que no lo tiene (OR 3,3 IC95% 1-13,7);
de igual forma la presencia de betalactamasa de espectro extendido en los
cultivos de las gestantes aumentaron el riesgo de disfuncién de 6érgano 9,4 veces
(OR 9,4 IC95% 1,0-98). Las pacientes con comorbilidad renal también tuvieron un
riesgo incrementado de disfuncion de érgano (P 0,01). La preeclampsia y el
sindrome HELLP se asociaron a un riesgo incrementado; sin embargo su
fisiopatoogia perce de la enfermedad puede comportarse como variable confusora
para lo cual se realizdé un analisis de regresion logistica en busca el peso de cada
uno de sus factores, con un valor de p de 0,002 y 0,2 respectivamente para lo
cual se considera que la presencia en una paciente gestante e infectada
incrementa el riesgo de disfuncién de érgano. La infeccidén urinaria y la urosepsis
fueron los diagndsticos (considerando la urosepsis como aquella infeccion urinaria
complicada con deterioro de los patrones hemodinamicos) también fueron factores
asociados a compromiso de oOrgano. Siendo significativas en el analisis de
regresion logistica. La presencia de betalactamasas tipo penicilinasas clasica
(TEM1 -.-TEM2) se asocio como factor protector (OR 0,26 1C95% 0,008-0,8) (Ver
Tabla 23.)
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Tabla 23. Factores asociados a disfuncion 6rgano.

FACTORES ASOCIADOS A DISFUNCION ORGANO

ANTECEDENTE DE INFECCION
BETALACTAMASA CLASICA
ACETILTRANSFERASA
BETALACTAMASA HSV1
BETALACTAMASA TIPO AMPC
BETALACTAMASA TIPO OXA
BLESS

MODIFICACION DE LA DIANA
NITROFURANTOINA
MODIFICACION DE LA DIANA
QUINOLONAS

MODIFICACION DE LA DIANA
TMP/SMX

MULTIPLES MECANISMOS
TETRACICLINAS
ANTECEDENTE DE
COOMORSBILIDAD CARDIACA
ANTECEDENTE DE
COOMORSBILIDAD RENAL
ECLAMPSIA

HELLP

PREECLAMPSIA

INFECCION DE VIAS URINARIAS
UROSEPSIS

ANTECEDENTE DE
INMUNOSUPRESION

EDAD GESTACIONAL

USO PREVIO DE ANTIBIOTICOS

OR IC95% P  Chi2 PRG
33 1137 005 3 02
0,26 00.8-0.8 0,01 4,8 0,043
0,3 00329 017 1,05
0,49 0,05-45 0,29 0,39
1,33 0,11-158 04 0,05
0,37
94 1.0-98 003 48 0,38
2,8 03222 018 1,08
0,37
05 0121 027 086
2,7 01-465 047 0,52
58 04696 009 241
0,01 0,3
55 04663 01 225
0,03 0,2
18,1 1,9-172 0,002 10,1 0,002
0,00009 0,048
12,2 2,9-51,1 0,0001 14,4 0,0005
0,8 00889 048 0,01
194 04-8 019 0,86
12 0347 038 0,08

Se realizé un andlisis estratificado de cada una de los sistemas comprometidos,
encontrandose que para aquella paciente que tenian disfuncion cardiaca, el
antecedente de cardiopatia, preeclampsia o sindrome HELLP, se asocié con
mayor compromiso de este organo, p 0,026 — 0,037 — 0,05 respectivamente. (Ver

Tabla 24.)
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Tabla 24. Factores asociados a disfuncion cardiaca.

FACTORES ASOCIADOS A DISFUNCION CARDIACA

P

ANTECEDENTES DE INFECCION 0,16
BETALACTAMASA CLASICA 0,39
ACETILTRANSFERASA 0,42
BETALACTAMASA HSV1 0,89
BETALACTAMASA TIPO AMPC 0,85
BETALACTAMASA TIPO OXA 0,94
BLESS 0,92
MODIFICACION DE LA DIANA NITROFURANTOINA 0,8

MODIFICACION DE LA DIANA QUINOLONAS 0,94
MODIFICACION DE LA DIANA TMP/SMX 0,71
MULTIPLES MECANISMOS TETRACICLINAS 0,96
ANTECEDENTE DE COOMORSBILIDAD CARDIACA 0,026
ANTECEDENTE DE COOMORSBILIDAD RENAL 0,96
ECLAMPSIA 0,94
HELLP 0,037
PREECLAMPSIA 0,05
INFECCION DE VIAS URINARIAS 0,62
UROSEPSIS 0,58
ANTECEDENTE DE INMUNOSUPRESION 0,92
EDAD GESTACIONAL 0,72
USO PREVIO DE ANTIBIOTICOS 0,78

La paciente gestante con sepsis que presentaban disfuncion renal tuvieron como
posibles factores asociados betalactamasa de tipo penicilinasa clasica,
betalactamasa de espectro extendido, sindrome HELLP y preeclampsia, p 0,02 —
0,005 - 0,05 — 0,01 respectivamente. (Ver tabla 25).
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Tabla 25. Factores asociados a disfuncion renal.

FACTORES ASOCIADOS A DISFUNCION RENAL

ANTECEDENTE DE INFECCION

BETALACTAMASA CLASICA
ACETILTRANSFERASA
BETALACTAMASA HSV1
BETALACTAMASA TIPO AMPC
BETALACTAMASA TIPO OXA
BLESS

MODIFICACION DE LA DIANA
NITROFURANTOINA
MODIFICACION DE LA DIANA
QUINOLONAS
MODIFICACION DE LA DIANA
TMP/SMX

MULTIPLES MECANISMOS
TETRACICLINAS
ANTECEDENTE DE
COOMORBILIDAD CARDIACA
ANTECEDENTE DE
COOMORBILIDAD RENAL
ECLAMPSIA

HELLP

PREECLAMPSIA

INFECCION DE VIAS URINARIAS

UROSEPSIS
ANTECEDENTE DE
INMUNOSUPRESION
EDAD GESTACIONAL

USO PREVIO DE ANTIBIOTICOS

OR

IC 95%

P

Chi2

53

8,6

1,3

26
25

1,7

3,2-858

0,6-124

0,1-15,8

1-583
1,8-3,39

0,1-21,4

0,56
0,02
0,63
0,71
0,85
0,85

0,005 17,6

0,1
0,85
0,4
0,89
0,85

0,89
0,84
0,05
0,01
0,23
0,06

0,8
0,37
0,33

3,4

0,05

8,1
10,5

0,21

Las paciente con sepsis y embarazo con disfuncion hepatica tuvieron relacion con
betalactamasas tipo AMPC, multiples mecanismos de resistencia a tetraciclinas en

los cultivos aislados p 0,01 — 0,01 respectivamente.

La infeccidon de urinaria

también es un factor asociado a la disfuncion de este sistema p 0,03. (Ver tabla

26.)
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Tabla 26. Factores asociados a disfuncion hepatica.

FACTORES ASOCIADOS A DISFUNCION HEPATICA
OR IC 95% P Chi2

ANTECEDENTE DE INFECCION 0,75 0,07-7,1 044 05
BETALACTAMASA CLASICA 0,45 0,09-2,2 0,18 0,93
ACETILTRANSFERASA 0,32
BETALACTAMASA HSV1 0,43
BETALACTAMASA TIPO AMPC 19,6 1,4-256 0,01 8,6
BETALACTAMASA TIPO OXA 0,66
BLESS 26 02292 024 0,64
MODIFICACION DE LA DIANA

NITROFURANTOINA 26 02292 024 06
MODIFICACION DE LA DIANA

QUINOLONAS 0,66
MODIFICACION DE LA DIANA

TMP/SMX 1,02 0,159 0,47 0,001
MULTIPLES MECANISMOS

TETRACICLINAS 0,01
ANTECEDENTE DE COOMORBILIDAD

CARDIACA 0,87
ANTECEDENTE DE COOMORBILIDAD

RENAL 0,76
ECLAMPSIA 38 0,489 0,19 1721
HELLP 78  04-142 0,12 2,59
PREECLAMPSIA 4,5 06-31 0,08 2,6
INFECCION DE VIAS URINARIAS 0,03
UROSEPSIS 4 0,7-23,1 0,06 28
ANTECEDENTE DE

INMUNOSUPRESION 0,66

EDAD GESTACIONAL 04 00923 019 0,86
USO PREVIO DE ANTIBIOTICOS 052 00548 0,31 0,32

Las paciente gestantes con sepsis, con disfuncion metabdlica presentaron factores
asociados como antecedente de infeccion de vias urinarias, betalactamasa de
espectro extendido, y mutacion de la diana para nitrofurantoina, (OR 4,7 1C95%
1,0-25,7) (OR 9,8 IC95% 1,1-85,4) (OR 9,8 IC95% 1,12-85,4) respectivamente. La
eclampsia, preeclampsia fueron factores determinantes para disfuncion metabdlica
(OR19,2 1C95% 1,4-251) (OR32 IC95% 4-250) La infeccidén urinaria y urosepsis
incrementaron el riesgo p 0,02- 0,001 respectivamente. (Ver tabla 27).
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Tabla 27. Factores asociados a disfuncion metabdlica.

FACTORES ASOCIADOS A DISFUNCION METABOLICA
OR 1C 95% P Chi2

ANTECEDENTE DE INFECCION 4,7 1,0-25,7 0,005 3,6
BETALACTAMASA CLASICA 0,21 0,03-1,2 0,07 3,35
ACETILTRANSFERASA 1,04 0,1-10 0,45 0,0016
BETALACTAMASA HSV1 1,53 0,15-154 0,35 0,13
BETALACTAMASA TIPO AMPC 0,67
BETALACTAMASA TIPO OXA 0,67

BLESS 98 1,1-854 0,03 5,82
MODIFICACION DE LA DIANA

NITROFURANTOINA 98 1,12-854 0,03 5,82
MODIFICACION DE LA DIANA

QUINOLONAS 0,67
MODIFICACION DE LA DIANA

TMP/SMX 1,05 0,18-6 0,46 0,0039
MULTIPLES MECANISMOS

TETRACICLINAS 0,77
ANTECEDENTE DE COOMORSBILIDAD

CARDIACA 0,67
ANTECEDENTE DE COOMORSBILIDAD

RENAL 0,77
ECLAMPSIA 19,2 1,4-251 0,01 8,5
HELLP 8 04-145 0,12 2,66
PREECLAMPSIA 32 4-250 0,0006 18,4
INFECCION DE VIAS URINARIAS 0,02
UROSEPSIS 0,001
ANTECEDENTE DE

INMUNOSUPRESION 0,58

EDAD GESTACIONAL 0,089

USO PREVIO DE ANTIBIOTICOS 0,15

Los factores asociados a disfuncion cerebral que se presentaron en pacientes
sépticas y embarazadas fueron el aislamiento de betalactamasa de espectro
extendido y urosepsis. P 0,005- 0,006 respectivamente. (Ver tabla 28).
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Tabla 28. Factores asociados a disfuncion cerebral.

FACTORES ASOCIADOS A DISFUNCION CEREBRAL
OR IC 95% P Chi2
0,2-

ANTECEDENTE DE INFECCION 25 g, 025 057
BETALACTAMASA CLASICA 03 oéog- 02 0,96
ACETILTRANSFERASA 0,63
BETALACTAMASA HSV1 071
BETALACTAMASA TIPO AMPC 0,85
BETALACTAMASA TIPO OXA 0,85
BLESS 53 32-858 0,005 17.6
MODIFICACION DE LA DIANA 0
NITROFURANTOINA :
MODIFICACION DE LA DIANA 065
QUINOLONAS :
MODIFICACION DE LA DIANA TMP/SMX 0,37
MULTIPLES MECANISMOS 059
TETRACICLINAS :
ANTECEDENTE DE COOMORBILIDAD 0,8-

CARDIACA 132 54, 007 51
ANTECEDENTE DE COOMORBILIDAD 069
RENAL :
ECLAMPSIA 127 07-206 008 4.8
HELLP 0,89
PREECLAMPSIA 49 003-64 015 1,74
INFECCION DE VIAS URINARIAS 0.23
UROSEPSIS 0,006

ANTECEDENTE DE
INMUNOSUPRESION 86 06-124 01 344
EDAD GESTACIONAL 0,37

USO PREVIO DE ANTIBIOTICOS 1,79 %’%A‘I 0,33 0,21

La disfuncién hematolégica se vio incrementada en aquellas pacientes con sepsis
que cursaron de manera simultanea con Sindrome HELLP y preeclampsia p
0,001 — 0,013 respectivamente. (Ver tabla 29).
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Tabla 29. Factores asociados a disfuncién hematolégica.

FACTORES ASOCIADOS A DISFUNCION HEMATOLOGICA

OR IC 95% P Chi2
ANTECEDENTE DE INFECCION 11,7  0,95-145 0,7 5,4
BETALACTAMASA CLASICA 0,57
ACETILTRANSFERASA 0,63
BETALACTAMASA HSV1 0,71
BETALACTAMASA TIPO AMPC 0,85
BETALACTAMASA TIPO OXA 0,85
BLESS 8,6 0,6-124 0,1 3,4

MODIFICACION DE LA DIANA
NITROFURANTOINA
MODIFICACION DE LA DIANA

8,6 0,6-124 0,1 3,4

QUINOLONAS 0,85
MODIFICACION DE LA DIANA
TMP/SMX 1,3 0,1-15,8 0,4 0,05

MULTIPLES MECANISMOS
TETRACICLINAS
ANTECEDENTE DE
COOMORSBILIDAD CARDIACA
ANTECEDENTE DE

0,89

13,2 0,8-2,14 0,07 5,1

COOMORSBILIDAD RENAL 0,89
ECLAMPSIA 0,84

HELLP 0,001
PREECLAMPSIA 25 1,8-3,39 0,013 10,5
INFECCION DE VIAS URINARIAS 0,2
UROSEPSIS 3 0,2-35,1 0,2 0,83
ANTECEDENTE DE 08
INMUNOSUPRESION '

EDAD GESTACIONAL 0,37

USO PREVIO DE ANTIBIOTICOS 0,45
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8. DISCUSION

En las pacientes gestantes de nuestro estudio, encontramos una mediana de edad
de 19 afos dato que se correlaciona con el estudio de Salcedo Francisco y
colaboradores® sobre resistencia antibiética en gérmenes causales de pielonefritis
en embarazadas, donde la media de edad fue de 21 afios, sin embargo el mayor
porcentaje de maternas en nuestros datos fueron las del segundo periodo del
embarazo, similar con los hallazgos de Salcedo.

Los diagndsticos mas encontrados en la poblacién a estudio fueron infeccién de
vias urinarias, seguido por sepsis de origen abdominal, en menor frecuencia
colangitis y malaria, y la relacion de trastornos hipertensivos del embarazo, similar
a los hallazgos de Mabie WC, en su analisis de 18 pacientes con sepsis grave, la
principal causa del choque séptico fue la pielonefritis seguido por corioamnionitis,
y endometritis puerperal, aclarando que en nuestro estudio estas causas no
estuvieron presentes.

Candice C. Snyder en su estudio en gestantes que con sepsis grave y choque
séptico, reporta disfuncion de 6rgano en el 33%, reportando lesion hemodinamica,
renal y cerebral principalmente, no muy diferente de nuestro estudio donde el
40% de las pacientes presentaban alguna lesién de 6rgano blanco, el sistema con
mayor alteracion fue el metabdlico 24,1%, hepatico 20,6%, cerebral, hematoldgico,
renal, respiratorio 10,3% y en menor frecuencia sistema cardiaco 3,4%. Al
analizar posible confusores con la asociacion de trastornos hipertensivos en el
embarazo y proceso séptico, es relevante mencionar que la preeclampsia es un
condicionante para lesion de 6rgano.

Las indicaciones de ingreso a unidad de cuidado intensivo, entre ellas el soporte
vasopresor y ventilatorio se observaron en nuestras pacientes el 6,9% para
soporte de ventilacibn mecénica y 13,7% para paciente con inestabilidad
hemodindmica, en menor frecuencia en comparacion con el estudio de Candice C.
Snyder reportando datos de ventilacibn mecanica en el 60% de las pacientes sin
informar uso de vasopresor, posible mente condicionado por caracteristica
poblacionales y agente causal.

La E coli y la Klebsiella sp son los gérmenes mas vinculados en las pacientes con
infeccion del tracto urinario, dato que se corrobora con el estudio de Abarzua y
colaboradores'® donde se identificd la prevalencia de uropatégenos en infeccién
urinaria encontrando que la E coli correspondia al 76,5%de los gérmenes en las
mujeres, en segunda estancia el Streptococco grupo B 0% 10,8% seguido de

86


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mabie%20WC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9380315

Enterococo 0% 5,4%, a diferencia de nuestro estudio donde la Klebsiella sp
correspondié al 17% En la investigacion de Ferreira y colaboradores!! sobre
infeccion del tracto urinario en gestantes de la ciudad de Neiva realizada en el afio
2005, se encontraron hallazgos similares a lo que corresponde con los gérmenes
causales; de igual forma muestra patrones de resistencia altos en E coli para
aminopenicilinas en un 82%, inhibidores enziméticos 79% y a cefalosporinas de
primera generacion 69%, lo cual orientaria presencia de betalactamasas clasicas y
posiblemente betalactamasas contra inhibidores enzimaticos, correlacionando en
primera instancia con los resultados obtenidos en nuestra investigacion sobre las
betalactamasas clasica y BLESS para E. Coli yKlebsiella pneumoniae, el perfil
microbiolégico no orienta la presencia de betalactamasas, dato que contrasta con
lo encontrado por nosotros donde existe la presencia de enzimas mas complejas
como las Betalactamasas de espectro extendido y las AMPC, lo cual denota
bacterias con mecanismos de resistencia mas dificles de tratar que ha
evolucionado en el transcurso del tiempo. La resistencia a los aminoglucésidos es
solo del 3% para E coli y nula para Enterobacter y Klebsiella contrastado con lo
encontrado en nuestro estudio donde el porcentaje de resistencia es del 22,2%
para E coli y del 0% para Klebsiella, con un mecanismo de resistencia
posiblemente mediado por enzimas bacterianas como la Acetiltransferasa I.
Comparado con el estudio de Ferreira realizado en las gestantes de la misma
ciudad se encuentra un incremento en la resistencia bacteriana mediada por
mecanismos mas complejos en el transcurso de los afios, aumentando la
prevalencia de proceso sépticos graves.
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9. CONCLUSIONES

La mediana para la edad fue de 19 afos (18,5 -25,5) para los casos, y 24 afios
(19,5 - 28,5) para los controles.

La mediana de edad para los dias de hospitalizacion para casos fue de 7 dias (5,5
- 11), mientras que para los controles fue de 3 dias (2 -4,5).

La media para la edad gestacional en los casos fue de 30,4 semanas +/- 6,2, y
para los controles 26,1 semanas +/- 12.

Los diagnosticos mas frecuentes en la poblacion a estudio fueron infeccion de vias
urinarias.

Los patdgenos que se presentan con mayor frecuencia, para unidad de cuidados
intensivo y para la unidad de sala de partos fue la E coli y la Klebsiella
pneumoniae.

Las comorbilidades se presentaron en diferentes frecuencias, Para los casos los
trastornos hipertensivos del embarazo son los representantivos; la preclampsia
estaba en un 20,6%, el sindrome HELLP en un 6,9% y la eclampsia en un 10,3%.

El mayor compromiso fue el metabdlico en un 24,1%, seguido de la lesion
hepéatica en un 20,6%, cerebral, hematolégica, renal, respiratoria en un 3%
respectivamente.

El uso de antibidtico previo y el antecedente de infecciones durante el embarazo
se presentaron en el 31% de los casos respectivamente; para el grupo de
controles se dio en el 13,8% y 3,45%.

La cefazolina fue el méas utilizado en ambos grupos.

El tratamiento antibiotico de eleccion para grupo de ingreso a unidad de cuidado
intensivo obstetrico fue el ertapenem en un 45,9%
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De los pacientes que Ingresaron a unidad de cuidado intensivo obstétrico, el 6,9%
de las paciente requirieron soporte ventilatorio y 13,7% soporte vasopresor.

La resistencia para E. coli es del 73% para betalactamicos, para K pneumoniae
100%.

Se muestra alto porcentaje de resistencia para el uso de ampicilina.

El posible mecanismo de resistencia relacionada para E. coli fue la betalactamasa
clasica en el 57,1%.Klebsiella pneumoniae la betalactamasa clasica se presento
en un 90%, la BLESS en un 10%.

Resultado materno posterior al ingreso de unidad de unidad e cuidado intensivo es
favorable. El 100% de las pacientes egresaron vivas.

Resultado neonatal posterior a evento séptico y finalizacion del embarazo del
27,6% con feto vivo.

Paciente gestante que presentaba antecedente infeccion tiene una probabilidad de
presentar disfuncion de 6rgano.

La presencia de betalactamasa de espectro extendido en los cultivos de las
gestantes aumento el riesgo de disfuncién de érgano.

Las pacientes con comorbilidad renal tuvieron un riesgo incrementado de
disfuncion de érgano.

Paciente gestante con preeclampsia e infectada incrementa el riesgo de
disfuncion de érgano.

La infeccion urinaria y la urosepsis fueron los diagndésticos factores asociados a
compromiso de érgano.
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La presencia de betalactamasas tipo penicilinasas clasica (TEM1 -.-TEM2) se
asocié como factor protector.
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ANEXOS



Anexo A. Patrones de resistencia de acuerdo a la lectura interpretada del antibiograma.

Betalactamicos

Mecanismo/Antibiético

Amp

Pit

Cel

Cfu

Cem

Cft

Ctz

Ce4

lhn

Car

Azt

Betalactamasas Clasicas*

Hiperproduccion SHV-1

Betalactamasas tipo IRT

nwinowm

BLESS

L2

sir

Betalactamasa tipo AMPC

r/'s

Betalactamasa K1

Modificacion sitio diana**
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Aminoglucésidos

Mecanismo/Antibi6tico

Gen

Amk

Tob

Est

Kan

Net

Neo

Acetiltransferasa | (AAC)

Acetiltransferasa Il (AAC)

Acetiltransferasa 6” (AAC)

Acetiltransferasa 2° (AAC)

Fosfotransferasa | (APH)

Fosfotransferasa 3" (APH)

Nucleotidiltransferasa 2° (ANT)

= nlu[=lun|l=|=

nnunun |- n|un

|l |=||=|ln

(ORPVRIGRIVGRPYRIGRI))

|- ln|l=-|=|ln

(722 K72 B N 72 I B N R B N 7))

winaownionwm

Otros Grupos de Antibiéticos

101




Antibiotico/Mecanismo Mutacion diana Metilasa ARNs23S Expulsién

Sulfas XX
Nitrofurantoina XX
Grupo MLSB XX XXF**

Fuente: (Tabla tomada a partir de la bibliografia 6,7 y 8).

R; Resistente, I: intermedio; S: Sensible; Amp: Aminopenicilinas; Pit: Piperacilina y Ticarcilina; Cel: Cefalosporinas de primera generacion;
Cfu: Cefuroxime; Cem: Cefamicinas; Cft: Ceftazidime; Ctz: Cefotazime; Ce4: Cefalosporinas de cuarta generacién; Inh: Inhibidores
enzimaticos, Car: Carbapenemicos; Azt: Aztreonam: BLESS: Betalactamasas de espectro extendido; IRT: Betalactamasas resistente a
inhibidores; Gen: Gentamicina; Amk: Amikacina; Tob: Tobramicina; Est: Estreptomicina; Kan: Kanamicina; Net: Netilmicina; Neo:
Neomicina; MLSB: Macrélidos, lincosamidas, estreptograminas del grupo B; *TEM1-2, SHV1; **: Solo para Enterococcus; *** Resistencia a
Eritromicina o] azitromicina y sensibilidad a Clindamicina,quinupristina, dalfopristina
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Anexo B. Instrumento.

PERFIL DE RESISTENCIA BACTERIANA'Y FACTORES ASOCIADOS A
DISFUNCION DE ORGANO EN PACIENTES CON SEPSIS Y EMBARAZO DEL
HOSPITAL UNIVERSITARIO DE NEIVA

Paciente: Historia clinica

Edad Edad gestacional

Diagndstico Apache

Comorbilidad

Cardiaca renal pulmonar inmunosupresion eclampsia HELLP
preeclampsia infecciones durante el embarazo

Tiempo de los sintomas
Frecuencia cardiaca Frecuencia respiratoria
Temperatura LeucocitosPafio2 FCFPCR

Tiempo del inicio de los sintomas hasta que ingresa a la uci

Intubacion Dias de intubacién SDRA
Noradrenalina Dias de noradrenalina, Dopamina  dias de dopamina
Dobutamina dias de Dobutamina,

Enoxaparina dias de enoxaparina

Disfuncién organica:

cardiacca ...... renal ..... pulmonar ....... Hepatica.....cerebral....... vascular ..... metabdlica.....
coagulacion ...... respiratoria ......
Sofé: Tranfusiones

Dias de hospitalizacion

Antibiético previo: Antibidtico utilizado
Lactato Creatinina

Pruebas de bienestar fetal Se terminé el embarazo
Tiempo de la gestacion al salir la paciente

Germen aislado Cirugias adicionales

Resultado del recién nacido

Resultado de la gestante

FIRMA RESPONSABLE

FECHA
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