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RESUMEN

OBJETIVO: Analizar el uso apropiado y adecuado de antimicrobianos en pacientes de la
Unidad de Terapia Intensiva de Adultos (UTIA) con sepsis intrahospitalaria y su asociacion con
el tiempo de estancia. POBLACION Y METODOS: Se disefié un estudio transversal revisando
los registros clinicos de 13 pacientes que cumplieron con los criterios de inclusién. Se aplico la
escala SOFA para establecer disfuncion organica, asi como también se elaboraron diagramas
basados en definiciones clinicas y recomendaciones de “Sobrevivir a la sepsis: Campafa 20716”
para evaluar el uso apropiado y adecuado de antimicrobianos en UTIA. Se usoO el paquete
Microsoft Office Excel 2010® para el andlisis univariado y bivariado de los datos.
RESULTADOS: La media de edad de los sujetos de estudio fue de 59.61 afios, la frecuencia
fue mayor en el sexo femenino (61.54%) y el 69.23% presentd factores de riesgo. El uso
apropiado y adecuado de antimicrobianos fue del 30.76%, la media fue de nueve dias de
estancia para este grupo y el 38.46%, fallecié. Se hall6 un OR: 0.8 (IC 95%: 0.4 — 16.6) al
asociar el uso apropiado y adecuado de antimicrobianos en pacientes con sepsis
intrahospitalaria y el tiempo de estancia. CONCLUSIONES: No se encontré una asociacion
entre el uso apropiado y adecuado de antimicrobianos y el tiempo de estancia hospitalaria en

este estudio

PALABRAS CLAVE: Antimicrobianos, sepsis, estancia, intrahospitalaria, UTIA.
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1. INTRODUCCION

La sepsis sigue siendo a nivel mundial la primera causa de muerte por causas
infecciosas; se estima que entre un 6% al 30% de los pacientes ingresados en Unidad de
Terapia Intensiva de Adultos (UTIA) desarrollan sepsis. El impacto biolégico y econémico que
esta patologia causa, se evidencia en las altas tasas de mortalidad que pueden ser hasta de un
60% en nuestro medio y los $17 billones que se invierten en su tratamiento en EE. UU

anualmente. %3

Segun estadisticas del Ministerio de Salud Publica en el Analisis de Situacion de Salud
publicado en el 2013, la tasa de mortalidad por sepsis en Guatemala ha cambiado desde el afio
2006 cuando fue de 8.13, para el 2008 fue de 9.22 y en el 2010 era de 7.05 por cada 100 mil
pacientes a nivel nacional. En el departamento de medicina interna del Hospital Roosevelt, se
registraron 278 pacientes con diagndstico de sepsis 0 choque séptico en el afio 2015 y 769 en
el afo 2016; de ellos, se registro el fallecimiento de 78 durante el afio 2015 y 500 en el afio
2016.*°

De estas razones parte la trascendencia de cualquier estrategia que permita optimizar el
tratamiento para esta patologia; al considerar que la primera linea es el tratamiento
antimicrobiano, el cual debe ser apropiado y adecuado, para buscar mejorar el pronéstico y
evolucién clinica del paciente. Seleccionar los antimicrobianos apropiada y adecuadamente,
ademas permite reducir el fallo del tratamiento, la aparicion de efectos adversos vy la resistencia
antimicrobiana; lo que a su vez segun se ha demostrado en estudios en otros paises, reduce la
cantidad de dias de estancia hospitalaria y con esto, también disminuyen los costos para los

sistemas de salud.

Segln un estudio publicado por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en el afio
2,000 se establecio que en el Hospital Roosevelt, basandose en datos proporcionados por el
departamento de informéatica, el costo por dia/cama calculado segun el presupuesto del hospital
en el area de UTIA era de $212 y el costo de los cultivos microbiol6gicos era $28 por cada
bacteria, los cuales incluian patrén de susceptibilidad. Se establecié que el costo de tratamiento
de un paciente con heumonia nosocomial fue mayor; en promedio los pacientes con neumonia

nosocomial tuvieron 5.9 dias mas de hospitalizacion que los pacientes sin infeccion



intrahospitalaria, lo cual signific6 un exceso de $1,251 y un costo de $247 por exceso de
antimicrobianos. En infecciéon del tracto urinario (ITU) asociada a uso de sonda Foley, en
promedio se observd un exceso dia/cama de 4.7 dias y el costo de cada uno de ellos fue de

$996 y $102 por exceso de tratamiento antimicrobiano. °

Con esto se evidencia el costo econdmico que representa tratar enfermedades
infecciosas y especialmente en este pais, el impacto es realmente grande si se toma en cuenta

que actualmente se atraviesa una crisis en el sistema de salud.

Este estudio, se propuso en el contexto que en Guatemala existen deficiencias respecto
al conocimiento del problema, no se encontré mas informacion al respecto, las enfermedades
infecciosas contindan teniendo una alta incidencia y la morbimortalidad por sepsis contindia
siendo importante. Teniendo en cuenta que sé6lo en el 2014 se registraron 1227 muertes por

sepsis hasta octubre en el pais.’

Ademas, no se contaba con datos sobre las caracteristicas epidemiolégicas y clinicas
sobre los pacientes que desarrollaban sepsis intrahospitalaria y el tratamiento prescrito. Esto se
considerd importante debido a los resultados obtenidos en estudios realizados en otros paises y
lo estipulado en las guias clinicas internacionales de manejo de la sepsis y choque séptico que
proponen que el tratamiento debe ser pronto y apropiado para mejorar el pronéstico de los

pacientes.

Por las razones mencionadas con anterioridad, se planteé el presente estudio, con el
cual se caracterizé epidemiologica y clinicamente a los pacientes, se documenté el tratamiento
antimicrobiano utilizado y los microorganismos aislados. Ademas, se evallo el uso de los
antimicrobianos para determinar si el uso era apropiado y adecuado en los pacientes de UTIA
de Medicina Interna del Hospital Roosevelt y que desarrollaron sepsis intrahospitalaria por
neumonia, ITU asociada a uso de sonda Foley e infeccién asociada a catéter intravascular del
01 de julio al 26 de agosto de 2017; para alcanzar dicho propésito, se acudié diariamente
durante este periodo y se revis6 cada expediente de los pacientes que ingresaron a UTIA de
Medicina Interna, para identificar a los pacientes que cumplieran con los criterios de inclusion

de los cuales se estudio la poblacién total, que durante el estudio fue de 13 pacientes.



Se llen6 el instrumento de recoleccion de datos para lo cual también se reviso la
papeleria depurada de los pacientes. La base de datos fue actualizada diariamente. Durante
este proceso se determind el uso apropiado y adecuado de los antimicrobianos, de acuerdo con
los diagramas que fueron disefiados para el estudio, para los cuales se tomaron en cuenta las
definiciones y recomendaciones ya establecidas en la literatura. Por Gltimo, se realiz6 el analisis
univariado y bivariado de los datos recolectados. Finalmente se describieron y discutieron los

resultados obtenidos del estudio.






2. MARCO DE REFERENCIA

2.1 Marco de antecedentes

Alrededor del mundo, se han realizado multiples estudios para evaluar el uso de
antimicrobianos, para determinar si este ha sido apropiado y adecuado, y en algunos su

relacién con el tiempo de estancia hospitalaria.

En Turquia se realiz6 un estudio en el 2004, el cual tenia como objetivo del
estudio era evaluar el uso apropiado de los antibiéticos en relacién al diagnéstico y
hallazgos bacteriologicos en UTIA en un hospital con una politica restringida del uso de
antibiéticos por lo cual se debia realizar una consulta previa a un especialista en
infectologia por el uso de ceftazidima, cefepime, imipenem, meropenem, ticarcilina-
clavulanato, piperacilina-tazobactam, formulas intravenosas de quinolonas, vancomicina
y teicoplanina excepto departamentos de hematologia, oncologia y unidad de
trasplantes. De la poblacién observada de 368 pacientes, el 60.6% recibieron
antibiodticos. Los especialistas recomendaron el 47% de todos estos antibiéticos. De los
antibidticos sin previa consulta a especialistas en infectologia y de inicio empirico su uso
fue significativamente no apropiado en relacion con los administrados con evidencia
microbioldgica de cultivos y antibiogramas. El uso irracional de antibioticos fue mas alto
en los antibiéticos prescritos no incluidos en la politica de restriccion. El uso en las
unidades de cuidados intensivos quirdrgicas fue no racional. Concluyeron en el beneficio

de crear un protocolo y la orientacién en los programas de postgrado. ®

En Holanda en el 2016 se realiz6 un estudio observacional en 22 hospitales,
donde se identificaron de forma prospectiva a todos los pacientes adultos ingresados en
los servicios que usaron antibidticos durante mas de 24 horas, indicados por infeccion
adquirida en la comunidad o intrahospitalaria. Y se excluyeron a los pacientes a los que
se les prescribieron antibidticos como profilaxis, los antibiéticos se iniciaron en UTIA o en
otro hospital. Previamente se habia definido 6 indicadores de calidad respecto a la
prescripcion de los antibiéticos para comprobar que se usaran apropiadamente, los
cuales eran a. Terapia empirica con antibidticos, prescrita de acuerdo con las guias
nacionales; b. Tomar muestras para hemocultivo antes del inicio de la terapia con

antibiodticos; ¢c. Tomar muestras de los sitios con infeccidon sospechada antes de iniciar la
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terapia sistémica con antibiéticos; d. Documentar el plan de tratamiento con antibi6ticos
en las notas del caso, desde el inicio del mismo. e. Cambiar la via de administracion de
IV a VO (ViA ORAL) entre las 48 y 72 horas, siempre tomando en cuenta el estado del
paciente y que la VO fuera adecuada. f. Cambiar terapia empirica a terapia dirigida al
patégeno causante en cuanto estuvieran disponibles los resultados de cultivos.
Finalmente, se identific6 que el promedio de dias de estancia hospitalaria de los
pacientes con mejor calificacion de acuerdo con estos indicadores de calidad fue de 10.1
dias, mientras que el grupo de los que obtuvieron la calificacion méas baja, tuvo un
promedio de dias de estancia de 11.2. Con lo cual se demostré que a pesar de que
estos indicadores se plantearon de forma genérica, existe asociacién entre el uso

apropiado de antibiéticos y el desenlace del estado clinico del paciente.®

En Espafia en el 2015 se realizé un estudio basado en la observacion y
comparacion de dos grupos de pacientes adultos con sepsis o choque séptico admitidos
en UTIA, basado en grupos que recibieron uso adecuado de antibiticos antes y
después de la admision a este departamento y quienes Unicamente lo recibieron
después de su admision, obteniendo como resultado que la mortalidad global en
pacientes que recibieron tratamiento antes de la admisiéon entre 0 a 6 horas fue de
31.3%, de 6 a 12 horas de 53.4%, de 12 a 24 horas de 50 % y 24 horas después de su
admisién de 50.8%. Se concluyé que el uso apropiado de antibiéticos en las horas
previas a la admision a UTIA actué como factor protector para la mortalidad en los

pacientes. *°

En Chile en el 2013 se realiz6 un estudio en donde durante 6 meses se
evaluaron 88 pacientes ingresados en UTIA de un hospital de alta complejidad, se
seleccionaron pacientes con tratamiento parenteral con uno o mas de los antibiéticos a
estudio (vancomicina, imipenem/cilastatina, colistina, tazobactam/piperacilina, tigeciclina,
linezolid, meropenem, ertapenem y ceftazidima); recolectados los datos los tratamientos
con antibidticos se clasificaron en empirico, empirico/microbiolégico y microbiolégico
para comparar las caracteristicas. Se encontré que la estadia promedio fue de 22.9 +
20,4 dias; 59,55% presentaron comorbilidades siendo la hipertensién arterial y la
diabetes mellitus las més frecuentes; el uso previo de ATB vy la intubacion fueron los
factores de desarrollo de infeccibn mas frecuentemente encontrados. De los pacientes

estudiados, 299 recibieron antibiéticos, de los cuales 39,5% fueron



empiricos/microbiologicos, 38,8% empiricos y 21,7% microbioldgicos. La vancomicina y
el imipenem fueron los mas prescritos, mientras que la vancomicina y el
tazobactam/piperacilina fueron los mas usados de manera empirica mientras que el
ertapenem (100%) y la tigeciclina (90%) los mas utilizados como tratamiento
microbioldgico confirmado, en el 50,4% se determiné el germen causante de la infeccion
por medio de aislamiento microbiolégico del mismo, lo cual indica el alto riesgo de
aparecimiento de resistencia bacteriana al utilizar antibiéticos sin la identificacion del

microorganismo causante de la infeccion. **

2.2 Marco teodrico

2.2.1 Teorias sobre los mecanismos de resistencia a antimicrobianos

Actualmente toda clase de antimicrobiano esta propensa a la aparicion de
resistencia a sus propiedades debido a la evolucibn de cepas bacterianas
resistentes asociadas a practicas clinicas inadecuadas y deterioro ambiental
llevandonos a la premisa de “La evolucion se da por la supervivencia del mas
apto” (Darwin, 1859). Cualquier factor externo que provoque estrés y amenace la
supervivencia de alguna especie determina en parte el desarrollo de mecanismos
para sobrevivir a dicho entorno, dando como resultado patbégenos que
evolucionaran a una especie resistente. Estas mutaciones son facilitadas en
parte por la mala practica médica, el uso indiscriminado de antibi6ticos tanto en

humanos como animales.*?

La resistencia puede aparecer en una 0 mas de las fases por las cuales el
medicamento llega y se combina en el sitio de accion. Puede ocurrir lo siguiente:
¢ Disminucién de la penetracion al interior del patégeno.
¢ Bombas de extraccién que expulsan el farmaco fuera de la célula.

e Destruccién del medicamento por enzimas del patégeno.
e Alteracién de las proteinas receptoras del farmaco.
e Apariciéon de vias distintas a las inhibidas con el farmaco.

e Transformacion de los profarmacos por alteracién de proteinas microbianas.™



2.2.2 Bases evolutivas de la apariciéon de resistencia

e Seleccion mutacional

Las mutaciones son fendmenos aleatorios, pueden ocurrir mutaciones puntuales,
de un solo paso o la apariciéon doble o seriada de éstas; no son causadas por la
propia exposicion al medicamento; sin embargo, las terapéuticas suboptimas dan
como resultado la destruccién selectiva de las cepas mas sensibles dando lugar
a la proliferacion de los patdgenos mas resistentes. Estas mutaciones pueden
surgir en los genes que codifican ya sea la proteina blanco (alteracion
estructural), en la proteina transportadora en proteinas activadoras/inactivadoras
del farmaco o en genes reguladores/ promotores de la expresion de la célula

diana. *

¢ Fenotipos hipermutables

La aparicion de defectos en los mecanismos de la DNA polimerasa Ill ya sea en
la lectura de pruebas o en la reparacion después de la replicacion, dando como
resultado mutaciones extensas en varios genes, estos patdégenos se denominan
fenotipos mutadores (Giraud et al., 2002) e incluyen cepas con mutaciones

genéticas que confieren resistencia antimicrobiana. *

e Adquisicién externa de elementos genéticos

Este tipo de resistencia es adquirido por seleccién y mutacién que es transmitido
a células hijas de manera vertical. Para que esto sea viable deben ser
mutaciones no letales para el patdgeno ademas que no deben modificar la
virulencia de éste; es indispensable la replicacion y diseminacién de éstos
patogenos mutados de lo contrario se pierde la mutacion hasta que otra
poblacién natural pase de nuevo el proceso. *® También existe la resistencia en
transferencia horizontal (Mahillon y Chandler, 1998), esta proviene de una
especie bacteriana donadora a otra bacteria que por transduccion,
transformacion y conjugacion logra pasar la informacién genética a la receptora.
Este tipo de resistencia transferida es propagada de manera rapida y amplia por
propagacion clonal de la cepa resistente o transferencia ulterior a receptoras

susceptibles.’



2.3 Marco conceptual

2.3.1 Antimicrobianos

Antimicrobiano es el nombre genérico para las sustancias que matan o
inhiben el crecimiento de los microorganismos, lo que incluye: bacterias, virus,
hongos y parasitos y estos son usados para el tratamiento y la prevencion de
infecciones. El término “antibidtico” originalmente fue usado para describir
sustancias antimicrobianas producidas naturalmente por los propios

microorganismos.*®

En el uso diario, la palabra antibiético se refiere a una subclase de
antimicrobianos que actlan contra las bacterias. Es importante mantener en
mente que las enfermedades infecciosas pueden ser causadas por diferentes

formas de vida ademas de bacterias, por ejemplo, los virus y los parasitos.

Los microorganismos que tienen importancia médica pertenecen a cuatro
categorias: bacterias, virus, hongos y parasitos. La primera clasificacién general
de los antimicrobianos se apega a esta clasificaciéon, de modo que se tienen: 1)

antibacterianos, 2) antivirales, 3) antimicéticos y 4) antiparasitarios.

Dentro de cada una de estas categorias principales se subdividen los
farmacos conforme a sus propiedades bioquimicas. Asi, se piensa en las
moléculas de antimicrobianos como ligando cuyos receptores son las proteinas
de los microorganismos. Existe una fraccion quimica activa del farmaco que se
une al receptor microbiano. Las proteinas microbianas en las que actua el
antibidtico son componentes esenciales de reacciones bioquimicas en los
microorganismos, y la interferencia en sus vias fisiolégicas termina por
destruirlos. Los procesos bioquimicos que suelen inhibirse incluyen sintesis de
las paredes y de las membranas en bacterias y hongos; sintesis de las
subunidades ribosdmicas 30s y 50s, metabolismo de acidos nucleicos, funcién de
topoisomerasas, proteasas, integrasas, proteinas de fusién de la cubierta de
virus, sintesis de acido félico en parasitos y procesos de desintoxicacion quimica

también de parasitos.



La clasificacién de un antimicrobiano se basa en:
e Laclase y el espectro de microorganismos que destruye.
e Lavia bioguimica que interfiere.

e La estructura bioquimica de su farmacéforo.®

2.3.2 Uso apropiado y adecuado de antimicrobianos

La Organizacion Mundial de la Salud, define el uso apropiado de
antimicrobianos como: “El uso rentable de antimicrobianos, maximizando el
efecto terapéutico y clinico mientras se minimiza la toxicidad y el desarrollo de

resistencia antimicrobiana”. %

Fue durante la década de 1940, antes del descubrimiento de los
aminoglucésidos, macrdlidos, tetraciclina y el cloranfenicol; que algunas cepas de
S. aureus comenzaron a producir penicilinasa y asi inicié la resistencia a los

antimicrobianos.

Nuevas formas de resistencia antimicrobiana fueron apareciendo a la vez
gue se desarrollaban nuevos antimicrobianos, adaptandose a los mismos; lo cual
hizo que los cientificos se preguntaran cuéles eran las causas. *®

A lo largo del tiempo, se han identificado varias causas:

e Uso excesivo de antimicrobianos: Desde el afio de 1945, Sir. Alexander
Fleming ya lo veia alarmante. Y en estudios epidemiolégicos se ha
demostrado la relacién directa entre el consumo de antimicrobianos y la

aparicion de cepas resistentes.

Segun el Centro para el control y Prevencién de Enfermedades (CDC): El
uso excesivo de antimicrobianos, es el factor mas importante que conduce a la

resistencia antimicrobiana, alrededor del mundo. %

e Prescripcion inadecuada: Prescribir antimicrobianos incorrectamente, también
contribuye al desarrollo de la resistencia antimicrobiana. Los estudios han

demostrado que la indicacién del tratamiento, la definicibn del patégeno
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causante de la infeccidn, la eleccién del agente antimicrobiano o la duracion

de la terapia con antimicrobianos es incorrecta entre 30 y 50% de los casos.?

Los antimicrobianos prescritos inapropiadamente pueden provocar efectos
terapéuticos indeseables y exponen a los pacientes a posibles complicaciones.?®
El uso de concentraciones subinhibitorias y subterapéuticas de antimicrobianos,
es otro factor que promueve el desarrollo de resistencia, en este caso facilita las
alteraciones genéticas.?* La definicion clinica del uso apropiado y adecuado de
antimicrobianos es:

* Uso apropiado: Correlacién entre el esquema de tratamiento iniciado de
forma empirica, basado en datos clinicos, con el microorganismo aislado en

cultivo y que este sea susceptible.

Uso adecuado: Prescripcibn correcta respecto a la dosis, via de
administracion, penetracion al sitio de infeccion, medio de dilucion, tiempo de

administracién y duracion del tratamiento.?

A nivel mundial, la OMS cuenta con el programa GLASS (Global AMR
Surveillance System) el cual se encarga de la vigilancia de la resistencia a los
antimicrobianos, y su objetivo es combinar los datos clinicos, epidemiolégicos y
de laboratorio sobre los patégenos que suponen una mayor amenaza para la

salud mundial. %

Ademds, cuenta con el Departamento de Medicamentos Esenciales y
Politicas Farmacéuticas, el cual tiene dos objetivos primordiales respecto a

mejorar el uso de los antimicrobianos.

e Aumento del uso apropiado: Lograr que los pacientes infectados que
necesitan tratamiento con antimicrobianos tengan acceso a medicamentos de
calidad, de conformidad con las recomendaciones y las directrices

terapéuticas normalizadas.
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¢ Reduccién del uso inapropiado: Desalentar el uso indiscriminado de los
antimicrobianos en pacientes en los que es improbable que aporten cualquier

beneficio.?’

2.3.3 Resistencia a los antimicrobianos

La resistencia a los antimicrobianos es la resistencia de un
microorganismo a un medicamento antimicrobiano al que originalmente era
vulnerable. Los organismos resistentes (bacterias, hongos, virus y algunos
parasitos) pueden resistir ataques de medicamentos antimicrobianos tales como
antibidticos, fungicidas, antivirales y antipaliudicos, de tal forma que los
tratamientos convencionales se vuelven ineficaces y las infecciones persisten, lo

gue incrementa el riesgo de propagacion.

La aparicion de cepas resistentes es un fenébmeno natural que ocurre
cuando los microorganismos se reproducen de forma errénea o se intercambian
caracteristicas de resistencia, y el uso inadecuado de antimicrobianos también
acelera su aparicion. Las practicas inapropiadas de control de las infecciones, las
malas condiciones sanitarias y la manipulacién inadecuada de alimentos

propician la propagacion de las resistencias.”®

Con frecuencia, las infecciones causadas por microorganismos
resistentes no responden al tratamiento ordinario, lo que da lugar a una
enfermedad prolongada y a mayor riesgo de defuncién. Por ejemplo, la tasa de
mortalidad de pacientes con infecciones graves tratados en hospitales duplica,
aproximadamente, la tasa de pacientes con infecciones provocadas por bacterias

no resistentes. 2°

La resistencia a los antimicrobianos reduce la eficacia del tratamiento, por lo que
los pacientes permanecen infectados por un periodo méas largo, y esto
incrementa el riesgo de propagacion de microorganismos resistentes a otras

personas.
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La capacidad de las bacterias para evolucionar en respuesta a la presion
de los antibidticos ha sido reconocida desde el descubrimiento de la penicilina.
En menos de un siglo, diversos factores y la combinacion de ellos han propiciado
que aparezcan bacterias que ya no responden a los antibiéticos probados. Las
bacterias pueden adquirir resistencia a través de la mutacién o a través de la

transferencia horizontal de informacién genética. 22

2.3.4 Infeccion intrahospitalaria

Las infecciones intrahospitalarias se definen como las infecciones que no
estaban presentes y de las cuales no existia evidencia de incubacion en el
momento de la admision del paciente al establecimiento de salud. Y son
clinicamente evidentes después de 48 horas luego de la admisién o hasta 72
horas después del alta. Las tres infecciones intrahospitalarias méas frecuentes
son: Neumonia, infeccién asociada a uso de catéter intravascular e infecciéon del

tracto urinario asociada a uso de sonda Foley. *

2.3.4.1 Neumonia intrahospitalaria

La neumonia intrahospitalaria (NI) o nosocomial es un proceso
inflamatorio pulmonar de origen infeccioso, ausente en el momento del
ingreso hospitalario y que se desarrolla tras mas de 48 horas de haber
ingresado al hospital. En funcion del tiempo que tarda en desarrollarse el
cuadro se clasifica en:

e Temprana: Dentro de los primeros 5 dias de ingreso.

e Tardia: Se presenta después de 5 dias de ingreso, por patégenos de
flora nosocomial prevalente. Se incluyen pacientes que estuvieron
ingresados dentro de los 90 dias previos en una institucion de tercer

nivel (geriatricos) o centro de hemodidlisis. **

Como criterios diagnosticos se toma en cuenta hallazgos clinicos,
de laboratorio, patolégicos y radiolégicos. “El sistema de vigilancia
nacional de infecciones nosocomiales (SVNI) del CDC de Atlanta

implementé la siguiente definicion.”
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e Estertores a la auscultacion y cualquiera de los siguientes:
i. Fiebre >38.5°C.
ii.  Esputo purulento.
iii.  Leucocitosis + neutrofilia.
iv.  Hemocultivo positivo.
v. Aislamiento de un patdgeno en aspirado tragueal, cepillado
bronquial o biopsia.
e Infiltrados u otros hallazgos nuevos como derrame, cavitacion o
consolidacién en la placa de térax y uno de los siguientes:
i.  Criterios A.
ii.  Evidencia de virus en las secreciones respiratorias.
iii.  Diagndstico por anticuerpos.
iv.  Evidencia histologica de neumonia.
e Paciente menor de 12 meses con 2 de los siguientes: apnea,
taquipnea, bradicardia, sibilancias o tos y una de las siguientes:
i.  Aumento de secreciones respiratorias.
ii.  Criterios B.
e Paciente menor de 12 meses con radiografia de torax mas:
i.  Criterios B.

i. Cualquiera de los criterios C.” %

2.3.4.2 Neumonia asociada a ventilador (NAV)

Es un proceso inflamatorio pulmonar de origen infeccioso ausente
al ingreso hospitalario y que se desarrolla tras mas de 48 horas después
de estar conectado a un ventilador mecanico, el cual funciona como via
aérea artificial. ** Los criterios diagndsticos de NAV se establecieron
hace 40 afios, que son el eje del abordaje diagndstico en la actualidad.
“Estos criterios requieren de al menos 2 de los siguientes hallazgos
clinicos:

1. Fiebre >38.5°C

2. Leucocitosis (>12,000 cel/ml) o

3. Leucopenia (<4,000 cel/ml)
4

Secreciones purulentas
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5. Un nuevo o aumento de consolidacion en la radiografia.
(Sensibilidad de 69% vy especificidad de 75%, al compararse con

biopsias post mortem).”%*

La escala de infeccion clinica pulmonar CIPS (por sus siglas en
inglés, Clinical Pulmonary Infection Score) combina criterios para calcular
un puntaje que se correlaciona con la presencia de NAV. Un puntaje >6

punto sugiere el diagndstico.

Cuadro 2.1
Escala de infeccién clinica pulmonar (CIPS)

Parametro Valor Puntaje

36.5-38.4°C 0

Temperatura 38.5-38.9°C 1

>39.0 0 <36.0°C 2

>4,000 o <11,000 0

Leucocitos <4,000 0 >11,000 1
Formas en banda >50% + 1 punto

Ausentes 0

Secreciones traqueales No purulentas 1

Purulentas 2

PaO.FIO, >240 ? SDRA 0

<240 sin SDRA 2

Sin infiltrado 0

Infiltrados radiografia de térax Infiltrado difuso 1

Infiltrado localizado 2

Sin progresion radiolégica 0

Progresion del infiltrado Progresién radiolégica
(excluyendo ICC y SDRA)

Bacterias patdgenas cultivadas en escasa cantidad 0

Cultivo de aspirado traqueal | Bacterias patdgenas cultivadas en moderada cantidad 1
Algunas bacterias vistas en el extendido de GRAM + 1 punto

Fuente: Zilberberg Marya D & Shorr Andrew F. Ventilator-Associated Pneumonia: The Clinical Pulmonary Infection Score as a
Surrogate for Diagnostics and Outcome. Clin Infect Dis. 2010 Aug 1;51 Suppl 1:5131-5. *
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Para el abordaje terapéutico en la neumonia nosocomial se
considera que los dos principales factores que determinan el tipo de
antibiético que se suministrard son el tiempo que lleva el paciente
ingresado en el hospital y la presencia de factores de riesgo para

infeccion por microorganismos potencialmente multirresistentes.

En pacientes con neumonia intrahospitalaria de inicio temprano y
sin factores de riesgo para microorganismos potencialmente
multirresistentes se deben cubrir patdgenos que son generalmente de
origen comunitario y con baja probabilidad de multirresistencias. Por el
contrario, los pacientes con NI de origen tardio o con NAV deben recibir
tratamiento empirico inicial de amplio espectro, y en combinacién, para
garantizar la cobertura de la mayoria de microorganismos causales en

este grupo de enfermos.

El uso del tratamiento combinado tiene como objetivos buscar la
sinergia entre diferentes grupos de antibiéticos, ampliar el espectro para
asegurar un tratamiento apropiado contra  microorganismos
gramnegativos, y evitar el desarrollo de resistencias. Tanto la dosis
antibiética como los intervalos recomendados se muestran en los

cuadros 2.2y 2.3.

Cuadro 2.2

Tratamiento de neumonia nosocomial temprana.

Primera opcién Otras opciones

En caso de alergia a Betalactamicos: Levofloxacina
750 mg/IV o VO c/24 horas o Moxifloxacina 400
mg/lV o0 VO c/24 horas por 10 a 14 dias. Cuando se

sospeche infeccion Pseudomonas aeruginosa, tratar

Ampicilina Sulbactam 1.5 a 3 gr/IV ¢/6 horas por 7 a 10
dias + Amikacina 1 gr/IV c/24 horas por 7 a 10 dias o
Ceftriaxona 2 gr/IV 1 dosis diaria o Cefotaxima 2 gr/IV c/8

horas + Amikacina 1 gr/IV c/24 horas por 7 a 10 dias. i ) .
con el esquema de neumonia nosocomial tardia.

Fuente: Cazali Iris. Neumonia nosocomial En: Protocolo de Manejo Clinico Departamento de Medicina Interna Hospital Roosevelt
Guatemala. 22 ed. Ciudad de Guatemala, 2016. pp 333-340 %
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Cuadro 2.3

Tratamiento de neumonia nosocomial tardia en pacientes con o sin ventilacion mecanica.

Primera opcion Otras opciones

Ceftazidima 2 gr/IV ¢/8 horas o Cefepima 2 gr/IV c/12

Piperacilina/tazobactam 5 gr/IV ¢/8 horas con o sin horas con o sin aminoglucésidos, con o sin
Vancomicina o Meropenem 1 gr/IV c/8 horas o Vancomicina por 7 a 10 dias.
Imipenem/Cilastatina 1 gr/IV c/8 horas por 7 a 10 dias. En casos de Acinetobacter baummanii o

Pseudomonas aeruginosa: 10-14 dias.

Fuente: Cazali Iris. Neumonia nosocomial En: Protocolo de Manejo Clinico Departamento de Medicina Interna Hospital Roosevelt
Guatemala. 22 ed. Ciudad de Guatemala, 2016. pp 333-340 ®

Los pacientes atendidos en UTIA son especialmente vulnerables a
ser colonizados o infectados por microorganismos multirresistentes, por
el fallo de tratamiento por estos se incluye el tratamiento de eleccion y
alternativas en el cuadro 2.4.
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Cuadro 2.4

Tratamiento de infecciones por gérmenes multirresistentes.

Patégeno Tratamiento de eleccion Alternativa
Tigeciclina 75 a 100 mg/IV Minaociclina IV cuando disponible.
) ¢/12 horas + Polimixina de Fosfomicina 4 gr IV ¢/6 horas 0 6
K. pneumoniae productor de .
20,000 a 25,000 UI/Kg Primera | gr/IV c/8 horas +
MBL, KPC y NDM-1 ) ) o ) ]
dosis, seguido de 10,000 a Amikacina/Ciprofloxacina o
15,000 UI/Kg c/12 horas. Aztreonam en casos de NDM-1.
De acuerdo a susceptibilidad:
Preferentemente: De acuerdo a susceptibilidad
Pseudomona aeruginosa R- Piperacilina/Tazobactam 4.5 Ceftazidina 2 gr/IV c/8 horas o
carbapenems gr/lV ¢/8 horas + Amikacina Ciprofloxacina 400 mg/IV c/8 horas

O Cefepime 2 gr/lV c¢/8 horas + | £ Amikacina

Aztreonam 2 gr/lV ¢/8 horas

Polimixina 20,000 a 25,000
UI/Kg primera dosis, seguido
Pseudomona aeruginosa de 10,000 a 15,000 UI/Kg c/12

panrresistente horas + Fosfomicina 4 gr/IV c/6

Fosfomicina 4 gr/lIV ¢/6 horas 0 6
gr/lV c/8 horas +

Amikacina/Ciprofloxacina
horas o 6 gr/IV c/8 horas +

Amikacina/Ciprofloxacina

Tigeciclina 75 a 100 mg/IV De acuerdo a susceptibilidad:

¢/12 horas + Polimixina 20,000 | Preferentemente o

a 25,000 UI/Kg primera dosis, | Ampicilina/Sulbactam 3 gr/IV c/6
seguido de 10,000 a 15,000 horas + Imipenem 1 gr/IV ¢/8 horas

Acinetobacter calcoaceticcus

R- carbapenems

UI/Kg ¢/12 horas. 0 Meropenem 1 gr/lV c/8 horas.

Tigeciclina 75 a 100 mg/IV

) ) ¢/12 horas + Polimixina 20,000 ] ] .
Acinetobacter calcoaceticcus _ ) Si no disponible, consultar a
_ a 25,000 UI/Kg primera dosis, )
panrresistente ] Infectologia.
seguido de 10,000 a 15,000

UI/Kg ¢/12 horas.

Fuente: Mejia V. Carlos. Infecciones por microorganismos multirresistentes. En: Protocolo de Manejo Clinico Departamento de
Medicina Interna Hospital Roosevelt Guatemala. 2 ed. Ciudad de Guatemala, 2016 pp. 361-365
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2.3.4.3 Infeccion del tracto urinario asociada a uso de sonda Foley

La infeccién del tracto urinario (ITU) consiste en la colonizacion y
multiplicacién microbiana, habitualmente bacteriana, a lo largo del
trayecto urinario. Se denomina pielonefritis si afecta al rifion y la pelvis
renal, cistitis si implica a la vejiga, uretritis si afecta a la uretra y
prostatitis si la infeccion se localiza en la prostata. La infeccion del tracto
urinario asociada a uso de sonda Foley, es la que se presenta durante la
permanencia de la sonda uretral o en las siguientes 72 horas después
de su retirada. Los microorganismos pueden alcanzar la vejiga urinaria a
través de los siguientes mecanismos:

1. Via extraluminal: mecanismo mas comudn. Implica la formacién de
biofilm y la ascendencia de microrganismos durante la colocacion del
catéter. Cobra mayor importancia a partir de la primera semana de
cateterizacion y es mas frecuente en mujeres (70%) que en hombres
(30%).

2. Via intraluminal: se presenta en 1/3 de los casos. Se da a través de
la luz de la sonda Foley; por violacién del circuito cerrado de la
sonda urinaria a nivel de las conexiones o a través de la
contaminacién de la bolsa de drenaje urinario a nivel del orificio de

vaciado de salida de la orina. 3’

Existen factores de riesgo para ITU asociada a sonda Foley entre
los cuales se encuentran los modificables y no modificables se muestran

en cuadro 2.5

Cuadro 2.5
Factores de riesgo para ITU asociada a uso de sonda Foley
Modificables No modificables
Femenino

Uso innecesario y prolongado de catéter. )
) ) . Extremos de la vida
Uso inadecuado en las técnicas de colocacion y ] ]
o i Diabetes Mellitus
mantenimiento del catéter. o ) )
Creatinina elevada al momento de la insercion del catéter.

Fuente: Canet M., Cazali I., Cosenza C. Mejia C. Meléndez J., Reyes M., Samayoa AJ., Saquic JC. El pequefio libro de
nosocomiales. Unidad de Enfermedades Infecciosas, Hospital Roosevelt. 2015. 32
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a. Criterios diagndsticos

Entre los sintomas o signos compatibles con ITU incluyen:

“aparicion de fiebre o empeoramiento del mismo malestar general,

letargia o alteracion del estado mental, dolor en flanco, hematuria aguda,

dolor pélvico. Si el catéter ha sido retirado, urgencia, disuria y dolor

supra pubico. En pacientes con

lesion espinal, aumento de la

espasticidad, disreflexia y sensacion de malestar.” * En la ITU asociada

a uso de sonda Foley “10 x 3 unidades formadoras de colonia por

mililitro de al menos de una especie bacteriana en orina, asociada a

sintomas sugestivos de una infeccién urinaria.

» 32

b. Abordaje terapéutico

En el cuadro 3.6 y 3.7 se incluyen los esquemas de tratamiento

de acuerdo con las bacterias mas probables de causar infecciéon y los

microorganismos multirresistentes.

Cuadro 2.6
Tratamiento de ITU asociada a uso de sonda Foley

Primera Opcién

Otras Opciones

Paciente séptico con bacilo gram negativo:
Ceftriaxona 2 g IV ¢/24 horas por 10 a 14 dias +
Amikacina 1 g IV ¢/24 horas

Cefotaxima 1 g IV ¢/8 horas por 10 a 14 dias +
Amikacina 1 g IV ¢/24 horas

Ciprofloxacina 400 mg IV c¢/12 horas por 10 a 14
dias. (Si los datos locales indican que el grado de
resistencia es bajo).

Ertapenem 1 g IV ¢/24 horas de 10 a 14 dias. (Si uso
previo de quinolonas o cefalosporinas) + Amikacina 1
g IV ¢/24 horas.

Paciente séptico con cocos gram positivos:
Ampicilina 2 g IV ¢/8 horas + Gentamicina5a 7

mg/Kg IV en dosis diaria.

En pacientes alérgicos a penicilina administrar
Vancomicina 1 g IV ¢/12 horas + Gentamicina5a 7

mg /Kg IV en dosis diarias por 10 dias.

ITU nosocomial:

Ertapenem 1 g IV ¢/24 horas

Cefepime 2 g IV ¢/8 — 12 horas + Amikacina 15
mg/Kg IV ¢/24 horas por 10 a 14 dias, segun
evolucién (readecuar de acuerdo con

resultados de test de susceptibilidad)

Pacientes con riesgo de infeccién por
microorganismo multiresistente, Imipenem o
Meropenem 1 g IV ¢/8 horas + Amikacina 15 mg /Kg
IV en dosis diarias por 14 dias o Cefepime 2 g IV

¢/12 horas u 8 horas por 14 dias.

Fuente: Meléndez Yohana. ITU asociada a uso de sonda Foley En: Protocolo de Manejo Clinico Departamento de Medicina Interna
Hospital Roosevelt Guatemala. 2 ed. Ciudad de Guatemala, 2016 pp. 325-330 8
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Cuadro 2.7

Tratamiento de ITU por gérmenes multirresistentes.

Patégeno

Tratamiento de eleccion

Alternativa

E. coli productor de MBL, KPC
y NDM-1

Tigeciclina 75 a 100 mg/IV c/12
horas + Polimixina de 20,000 a
25,000 UI/Kg Primera dosis, seguido
de 10,000 a 15,000 UI/Kg c/12 horas.

Minociclina IV cuando disponible.
Fosfomicina 4 gr IV ¢/6 horas o0 6
gr/lV c/8 horas +
Amikacina/Ciprofloxacina o

Aztreonam en casos de NDM-1.

K. pneumoniae productor de
MBL, KPC y NDM-1

Tigeciclina 75 a 100 mg/IV c/12
horas + Polimixina de 20,000 a
25,000 UI/Kg Primera dosis, seguido
de 10,000 a 15,000 UI/Kg c/12 horas.

Minociclina IV cuando disponible.
Fosfomicina 4 gr IV c¢/6 horas 0 6
gr/lV c/8 horas +
Amikacina/Ciprofloxacina o

Aztreonam en casos de NDM-1.

Otras entero bacterias
productoras de MBL, KPC y
NDM-1.

Tigeciclina 75 a 100 mg/IV c/12
horas + Polimixina de 20,000 a
25,000 UI/Kg Primera dosis, seguido
de 10,000 a 15,000 UI/Kg c/12 horas.

Minociclina IV cuando disponible.
Fosfomicina 4 gr IV c¢/6 horas 0 6
gr/lV c/8 horas +
Amikacina/Ciprofloxacina o

Aztreonam en casos de NDM-1.

P. aeruginosa R-carbapenems

De acuerdo con susceptibilidad:
Piperacilina/Tazobactam 4.5 gr/IV c/8
horas + Amikacina

O

Cefepime 2 gr/IV c/8 horas +

Aztreonam 2 gr/IV c/8 horas

De acuerdo con susceptibilidad
Ceftazidina 2 gr/IV c/8 horas o
Ciprofloxacina 400 mg/IV c/8 horas *

Amikacina

P. aeruginosa panrresistente

Polimixina 20,000 a 25,000 Ul/Kg
primera dosis, seguido de 10,000 a
15,000 UI/Kg c/12 horas +
Fosfomicina 4 gr/lV c/6 horas o 6
gr/lV c/8 horas +

Amikacina/Ciprofloxacina

Fosfomicina 4 gr/lIV c/6 horas o0 6
gr/lV c/8 horas +

Amikacina/Ciprofloxacina

Acinetobacter calcoaceticcus

R- carbapenems

Tigeciclina 75 a 100 mg/IV c/12
horas + Polimixina 20,000 a 25,000
UI/Kg primera dosis, seguido de
10,000 a 15,000 UI/Kg ¢/12 horas.

De acuerdo con susceptibilidad:
Preferentemente o
Ampicilina/Sulbactam 3 gr/IV c¢/6
horas + Imipenem 1 gr/IV c/8 horas o

Meropenem 1 gr/IV c¢/8 horas.

Acinetobacter calcoaceticcus

panrresistente

Tigeciclina 75 a 100 mg/IV c/12
horas + Polimixina 20,000 a 25,000
UI/Kg primera dosis, seguido de
10,000 a 15,000 UI/Kg ¢/12 horas.

Si no disponible, consultar a

Infectologia.

Mejia V. Carlos. Infecciones por microorganismos multirresistentes. En: Protocolo de Manejo Clinico Departamento

de Medicina Interna Hospital Roosevelt Guatemala. 2 ed. Ciudad de Guatemala, 2016 pp. 361-365 %
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Infeccidn asociada a catéter intravascular

Infeccion producida en relacion con el uso de dispositivos

vasculares localizados en compartimentos intravasculares centrales o

periféricos. Los agentes involucrados pueden ser bacterias y hongos.

Los que causan bacteriemia o fungemia.

“Los microorganismos acceden por alguno de estos 4 mecanismos:

Microorganismos de la piel invaden el torrente sanguineo por via
percutanea (capilaridad) al momento de la insercion o dias después.
Contaminacion del conector o limen al momento de la insercién o
manipulacion.

Contaminacion de la infusion.

Desde focos distantes por via hemat6gena.” *

“Las infecciones por catéteres intravasculares comprenden distintas

entidades.

Flebitis (vena periférica): Induracion o eritema con calor y dolor en el

punto de entrada y/o trayecto del catéter.

Colonizacion del catéter: aislamiento significativo de un
microorganismo en la punta de catéter (cultivo cuantitativo o
semicuantitativo) o en la conexioén tras su retirada, pero sin signos

clinicos de infeccion ni del punto de entrada ni sistémica.

Infeccion del punto de entrada:

Documentacion clinica: Signos locales de infeccion en el punto de
entrada del catéter, mas un cultivo del punto de entrada del catéter,
pero sin bacteriemia concomitante.

Microbiolégicamente documentada: signos locales de infeccién en el
punto de entrada del catéter, mas un cultivo del punto de entrada del

catéter, pero sin bacteriemia concomitante.

Infeccién relacionada con catéter: En ausencia de hemocultivos, o
con hemocultivos negativos, se considera infeccion relacionada con

catéter la presencia de un cultivo de la punta del catéter con
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crecimiento >15 UFC acompafiado de signos y sintomas de infeccion

en ausencia de otro foco infeccioso conocido.

Bacteriemia o fungemia relacionada con los liquidos de infusién:
cuadro clinico de sepsis, sin otro foco aparente de infeccion, con
aislamiento del mismo microorganismo en el liquido de infusion y en

hemocultivo extraido percutaneamente.

Bacteriemia o fungemia probablemente relacionada con catéter: En
ausencia de cultivo del catéter, cuadro clinico de sepsis, sin otro foco
aparente de infeccibn, con hemocultivo positivo, en el que
desaparece la sintomatologia a las 48h de retirada de la linea

venosa.

Bacteriemia o fungemia relacionada con catéter:

a. Con retirada del catéter: Aislamiento del mismo microorganismo
(especie e idéntico antibiograma) en hemocultivo extraido de una
vena periférica y en un cultivo cuantitativo o semicuantitativo de
punta de catéter en un paciente con cuadro clinico de sepsis, sin
otro foco aparente de infeccién. En caso de ECN se exigira el
aislamiento del microorganismo en al menos 2 frascos de
hemocultivos periféricos.

b. Sin retirada del catéter: Cuadro clinico de sepsis sin otro foco
aparente de infecciébn, con aislamiento del mismo
microorganismo en hemocultivos simultdneos cuantitativos en
una proporcién superior o igual a 5:1 en las muestras extraidas a

través de catéter respecto a las obtenidas por venopuncion.

Complicaciones: Infeccion del trayecto subcutaneo, endocarditis,

tromboflebitis sépticas y metastasis sépticas a distancia.” *
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a. Factores deriesgo

“‘Relacionados al hospedero: comorbilidades como
enfermedades cronicas, inmunodeficiencia, malnutricion,
(importante asociado a pacientes con insuficiencia renal) extremos
de la vida y quemaduras. Relacionados al catéter: indicacion, sitio
de colocacion, emergencia o electivo, habilidad del operador, tipo de

dispositivo y tiempo de uso.” *

b. Criterios diagnésticos

Entre los criterios diagnésticos de infeccion asociada al uso
de catéter intravascular se encuentran clinicos y microbioldgicos.
Entre los criterios clinicos, se encuentran: Signos de infecciéon del
punto de insercidn del catéter (rubor, calor, dolor), fiebre, sepsis sin
foco aparente y exudado. Entre los microbiol6gicos: Estudio
semicuantitativo y cuantitativo de la punta del catéter, tincién de
Gram y con naranja de acridina de la punta del catéter, estudio
cualitativo, analisis cuantitativo simultaneo de sangre de catéter y
sangre periférica, diferencia de tiempo de positividad, cultivos
semicuantitativos y tincion de Gram de las conexiones del catéter y

piel peri catéter y cepillado endoluminal.®

c. Abordaje terapéutico
Para el abordaje terapéutico de una infeccidon asociada a
catéter intravascular, existe el tratamiento de primera opcién y otras

opciones para microorganismos multirresistentes 0 previa

colonizacién por gram negativos ver cuadro 2.8.
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Cuadro 2.8

Tratamiento de Infeccién asociada a uso de catéter intravascular

Primera Opcién Otras opciones

Vancomicina 15 mg/kg IV cada 12 horas o Colonizacién previa por gram negativos
Daptomicina 6 mg/kg cada 24 + Amikacina 15 multirresistentes: Imipenem o Meropenem 1 g
mg /Kg IV o Aztreonam 1-2 g cada 8 horas o IV ¢/8 horas.

Ceftazidima 2 g cada 8 horas. Posible candidemia: Fluconazol 800 mg/dia o

Caspofungina, Anidulafungina.

. R . . . 40
Ferrer Carmen, Almirante Benito. Infecciones relacionadas con el uso de los catéteres vasculares.

2.3.5 Sepsis y choque séptico:

La sepsis es una de las enfermedades mas antiguas y frecuentes de la
historia de la humanidad, tan antigua que Hipdcrates desde el siglo V, la
describia como la causa de algunos procesos patolégicos como la
descomposicién de los tejidos. Posteriormente Galeno consider6 incluso a la
sepsis como un proceso gque era beneficioso para el organismo, acelerando el
proceso de cicatrizacion de heridas y junto a Celso, definieron los signos de la
inflamacién. Fue luego de la confirmacién de la teoria de los gérmenes, cuando
Pasteur y otros definieron la definieron como una infeccion sistémica, lo que a
menudo describian como “envenenamiento de la sangre”, el concepto mas

cercano al aceptado actualmente. **

Fue en el afio 1991 cuando una Conferencia de Consenso de
Norteamérica introdujo la idea de que la sepsis, es la respuesta inflamatoria del
huésped a la infeccion. También se cred el concepto de sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica (SRIS) sobre la base de 4 variables: temperatura,
frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria y conteo de glébulos blancos.
Construyendo asi la definicion de que la sepsis es el SIRS inducido por una
causa infecciosa. A su vez se establecié que la sepsis podia evolucionar segun
gravedad a sepsis severa también conocida como sindrome de sepsis, choque
séptico, fallo multiorganico y muerte. Etiol6gicamente, puede ser desencadenada

por infecciones de tipo bacterianas, viricas, fingicas o parasitarias. La sepsis y el
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choque séptico tienen como base fisiopatoldgica, la pérdida del equilibrio entre la

respuesta inflamatoria sistémica a la infeccién y sus mecanismos reguladores.

Inicialmente fue definida en 1991 como; hallazgos de SIRS en presencia
de infeccion microbiana documentada o sospechada. Los criterios para
establecer un Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica incluyen: fiebre
(>38.3°C) o hipotermia (<36.0°C), taquicardia (>90 latidos/min), taquipnea (>30
respiraciones/min o CO, arterial <32 mmHg) y leucocitosis (Conteo de glébulos
blancos >12,000 o0 > 10% de bandas). A los cuales se pueden agregar otras
posibles manifestaciones que incluyen: elevacion de la procalcitonina, proteina C
reactiva elevada, hiperglicemia en ausencia de diabetes y estado mental

alterado.

La sepsis severa o sindrome de sepsis, término utilizado hasta el 2016,
fue definida como la sepsis con evidencia de disfuncién organica, por ejemplo:
¢ Hipoxemia (PaO,/FiO, < 300)
¢ Oliguria agudizada (Excreta urinaria < 0.5 mL/kg por hora durante las
tltimas dos a pesar de una adecuada resucitacion con liquidos).
¢ Incremento de la creatinina >0.5 mg/dl.
¢ Anormalidades de la coagulacion (INR > 1.5, TTPa > 60 s, plaquetas
<100,000/pL.
¢ Disfuncion hepética (aumento de bilirrubinas).
e ileo paralitico.

 Disminucion del llenado capilar o moteado en la piel. **

Y el choque séptico se definia como sepsis con hipotensién refractaria a
la resucitacién con liquidos o hiperlactatemia.
e La hipotension refractaria persiste a pesar de la resucitacion con bolus
intravenoso de 30 mL/kg de liquido.

e Hiperlactatemia >1 mmol/L. **

Sin embargo, el 22 de febrero del afio 2016, fue publicada el tercer
consenso internacional de definicién para sepsis y shock séptico Sepsis-3, donde

se encuentran las nuevas definiciones para sepsis y choque séptico, producto del
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trabajo de un grupo convocado por la Sociedad de Medicina de Cuidado Critico
(SCCM por sus siglas en inglés) Sociedad Europea de Cuidado Intensivo (ESIC

por sus siglas en inglés) entre enero de 2014 y enero de 2015.

El proceso de consenso se basé sobre los conocimientos actuales de los
cambios inducidos por la sepsis en la funcién orgénica, la morfologia, la biologia
celular, la bioquimica, la inmunologia y la circulacion. Se acord6 sobre
definiciones actualizadas y sobre los criterios a ser puestos a prueba en la

clinica.

El grupo de trabajo intentd diferenciar la sepsis de la infeccidén sin
complicaciones y de actualizar las definiciones de sepsis y de choque séptico
segun los nuevos conocimientos de la fisiopatologia de estas. Se reconocié que
la sepsis era un sindrome hasta ahora sin una prueba diagndstica estandar con
un criterio validado. Determind también, la importante necesidad de
caracteristicas que se pueden identificar y medir en cada paciente e intentd

proporcionar estos criterios para ofrecer uniformidad.

Respecto a la definicion anterior, ella se centraba en una infeccién con al
menos dos de los cuatro criterios SRIS, lo cual manifestaba Unicamente
inflamacién excesiva. Sin embargo, ahora se reconoce que la sepsis implica la
activacion precoz de ambas respuestas. La pro y la antiinflamatoria, junto con
modificaciones importantes en las vias no inmunologicas, como la cardiovascular,
neuronal, neurovegetativa, hormonal, bioenergética, metabdlica y de la

coagulacion.

La perspectiva mas amplia también hace hincapié en la significativa
heterogeneidad bioldgica y clinica de los pacientes, en quienes la edad, la
enfermedad y las lesiones concomitantes (incluida la cirugia), los medicamentos
y la fuente de infeccibn aumentan la complejidad. Por lo cual es importante una

diferenciacion clara de cada cuadro.

Sepsis se define ahora, como “la disfuncidon organica potencialmente

mortal por una respuesta desregulada del huésped a la infeccién”. Esta nueva
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definicién destaca la primacia de la respuesta no homeostatica del huésped a la

infeccion, la posible letalidad que excede considerablemente la de una infeccion

comin y la necesidad de un diagnéstico precoz.*?

Los criterios inespecificos SRIS como: fiebre o neutrofilia seguiran

contribuyendo al diagnostico general de infeccidn. Estos datos complementan las

caracteristicas de infecciones especificas que indican el posible origen anatémico

y el microorganismo infectante. Sin embargo, el SRIS puede reflejar simplemente

la respuesta apropiada del huésped, que con frecuencia es adaptativa. La sepsis

implica disfuncién orgéanica, lo que indica una patologia mas compleja que

solamente la infeccion con la respuesta inflamatoria que le acompafia.

a. Criterios clinicos del 2016 para sepsis

Infeccion presunta o comprobada

Cuadro 2.9
Evaluacion del fallo organico secuencial (SOFA)

e Aumento agudo de = 2 puntos SOFA, como se muestra en el cuadro 3.9.%

SOFA Score 0 1 2 3 4
Respiratorio
PaOFiO; (mmHg) >400 <400 <300 <200 <100
SaO,FiO; 301-221 220-142 141-101
Coagulacién
Plaquetas 10° >150 <150 <100 <50 <20
Hepatico
. ) 1.2 12-19 2.0-5.9 6.0-11.9 >12
Bilirrubina (mg/Dl)
Cardiovascular Dopamina <5 o Dopamina >5 Dopamina >15
) . No TAM <70 . . ) ) )
Hipotension dobutamina norepinefrina norepinefrina
SNC Glasgow 15 13-14 10-12 9-6 <6
Renal
Creatinina (mg/Dl) <1.2 1.2-1.9 2-34 3.5-4.9 >5

Fuente: Vincent JL, Moreno R, Takala J, Willatss S, De Mendonga A, Bruining H, Reinhart CK, Suter PM, Thijs LG. The SOFA
(Sepsis-related Organ Failure Assessment) score to describe organ dysfunction/failure. On behalf of the Working Group on Sepsis-

Related Problems of the European Society of Intensive Care Medicine. Intensive Care Med. 1996 Jul;22(7). 43
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El choque séptico se define como “una subcategoria de la sepsis en la
gue las alteraciones circulatorias y del metabolismo celular son lo suficientemente

profundas como para aumentar considerablemente la mortalidad”. *?

b. Criterios clinicos del 2016 para choque séptico

e Tratamiento para la sepsis.

¢ No respuesta a reanimacién adecuada con liquidos.

e Vasopresores para aumentar la presion arterial media a 2 65 mmHg.
e Lactato a =2 mmol/l (18 mg/dL).*?

Fisiopatolégicamente, la sepsis es una respuesta sistémica excesiva a un
proceso infeccioso en la que intervienen mediadores bioguimicos que activan la

cascada inflamatoria y que se expresa con manifestaciones clinicas anormales.**

La infeccion provoca una respuesta tanto pro-inflamatoria como procesos
antiinflamatorios, los cuales pueden contribuir tanto en la eliminacién del
patdgeno causante de la infeccion, como el dafio a tejidos, lo que puede conducir
al fallo organico. En general, los procesos pro inflamatorios son activados por los
agentes patdgenos y éstos se enfocan en la eliminacién de los mismos, mientras
tanto los procesos antiinflamatorios son activados por el huésped para promover
la reparacion tisular. Cuando se pierde el balance entre ambos procesos puede
llevar a un dafio tisular excesivo (por mecanismos pro inflamatorios) o a la
inmunosupresion con incremento de la susceptibilidad a infecciones secundarias

(mecanismos antiinflamatorios).

En todo este proceso, juega un papel muy importante la respuesta
individual del paciente, la cual depende de las caracteristicas especiales del
huésped (comorbilidades e inmunosupresion) y el patdgeno causante de la

infeccion.

Ademas, las anomalias de la coagulacién, como la coagulacion
intravascular y la fibrindlisis resultan en disfuncion endotelial, trombosis

microvascular y dafo tisular por hipoxemia. Estas disfunciones combinadas con
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vasodilatacion sistémica e hipotensién causan hipoperfusion tisular y, por
consiguiente, hipoxemia. Adicionalmente se produce dafio mitocondrial
secundario al estrés oxidativo. Todos estos mecanismos adicionales al dafio

tisular contribuyen al fallo multiorganico. *°

El manejo de sepsis severa y choque séptico se encuentra protocolizado y
son diversas medidas las que deben ponerse en marcha al momento de realizar
el diagnéstico clinico. La terapia con antimicrobianos por via parenteral es parte

fundamental del tratamiento.

c. Recomendaciones para el tratamiento antimicrobiano en sepsis y

choque séptico.

En el mes de enero de 2017, fue publicada la campafia para sobrevivir a
la sepsis: guias internacionales para el manejo de sepsis y choque séptico 2016;
en donde el tratamiento antimicrobiano en sepsis se determina en 15

recomendaciones

e “La administracién de antimicrobianos por via intravenosa (IV) debe iniciarse
lo méas pronto posible después del diagnéstico y dentro de 1 hora para ambas
patologias; sepsis y shock séptico.”

e “El inicio de la terapia empirica de amplio espectro, con uno 0 mas
antimicrobianos para los pacientes con sepsis 0 shock séptico, para cubrir
todos los patégenos probables.”

o “Reducir el tratamiento antimicrobiano una vez que se haya identificado el
patdgeno causante del cuadro y su sensibilidad a los antimicrobianos y/o se
ha observado una mejora clinica adecuada.”

e “No iniciar sistematicamente terapia antimicrobiana profilactica con
antimicrobianos en pacientes con estados inflamatorios severos de origen no
infeccioso.”

o “Las estrategias de dosificacion, deben ser optimizadas basadas en los
principios de farmacocinética y farmacodinamia y en las propiedades

especificas de cada antimicrobiano.”
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“Iniciar una terapia empirica combinada (con al menos dos antibi6ticos de
diferente clase) dirigido al patbgeno méas probable en pacientes con shock
séptico.”

‘El tratamiento combinado no debera usarse sistematicamente para el
tratamiento de la mayoria de otras infecciones graves, incluyendo bacteriemia
y sepsis sin shock séptico.”

“No utilizar terapia combinada, de forma rutinaria para el tratamiento de
sepsis con neutropenia/bacteriemia.”

“Si se utiliza terapia combinada inicialmente para el tratamiento del shock
séptico, se debe realizar una desescalada en cuanto sea posible, al
interrumpir la terapia combinada dentro de los primeros dias al existir mejoria
clinica o se tengan pruebas de que la infeccién ya esta en resolucion. Lo cual
debe aplicarse a ambos casos (cultivos positivos y terapia empirica).”

“El tratamiento antimicrobiano con una duracion de 7-10 dias es adecuado
para infecciones graves, asociadas con sepsis y shock séptico.”

“El curso del tratamiento debera ser mas largo en pacientes que tienen una
evolucion mas lenta, focos infecciosos no drenables, bacteriemia con S.
aureus, algunas infecciones micéticas y virales, o deficiencias inmunolégicas,
incluyendo neutropenia.”

“Se sugiere que tratamientos mas cortos son apropiados en algunos
pacientes, en particular los que presentan una evolucion favorable
rapidamente, tras un control eficaz de la fuente de infeccién, intraabdominal o
urinaria y pacientes con pielonefritis no complicada anatdmicamente.”

“La evaluacion diaria para des escalar el tratamiento antimicrobiano.”

“Se sugiere que la medicion de los niveles de procalcitonina, puede utilizarse
para acortar la duracibn de la terapia antimicrobiana en pacientes con
sepsis.”

“Se sugiere que los niveles de procalcitonia, pueden utilizarse para apoyar la
suspension de la terapia empirica con antibidticos en pacientes que
inicialmente tienen sepsis, pero posteriormente presentan una evidencia

clinica, limitada de infeccion.” %
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2.3.6 Definiciones

2.3.6.1 Estancia hospitalaria

Término definido por el servicio nacional de salud como la duracion
de un episodio que requiere atencion hospitalaria, calculado a partir del
dia de ingreso, al dia de alta y basado en el nimero de noches de

hospitalizacion.*’

2.3.6.2 Unidad de Terapia Intensiva

La unidad de terapia intensiva (UTI) es una seccion del hospital,
especializada en proveer cuidado y tratamiento integral y continuo a
pacientes que se encuentran criticamente enfermos y médicamente
inestables y que se pueden beneficiar de dicho tratamiento. En dicho
lugar, los pacientes se encuentran bajo un monitoreo estricto, las 24

horas del dia, los 7 dias de la semana.*®

2.3.6.3 Peso en unidad de terapia intensiva

La estimacién del peso en pacientes de UTIA se realiza por medio
de formulas en las que se utiliza la altura de la rodilla y la circunferencia

de brazo, (Ver anexo 1)*

2.4 Marco geogréfico

El estudio se llevé a cabo en el Hospital Roosevelt, ubicado en Calzada
Roosevelt y 58. Calle, Zona 11, Ciudad de Guatemala. Especificamente en la Unidad
de Terapia Intensiva de Adultos de Medicina Interna. El Hospital Roosevelt atiende
mayoritariamente a pacientes de la region central de Guatemala, sin embargo, por ser
un hospital de referencia para los hospitales regionales y departamentales también

brinda atencién a pacientes originarios de todo el pais.
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2.5

2.6

2.7

Marco demografico

Pacientes de sexo masculino y sexo femenino mayores de 12 afios que es la
edad en la que en Guatemala, los pacientes comienzan a ser tratados en el area de
Medicina Interna, aunque su ciclo de vida corresponda a la adolescencia, ya que no se
cuenta con personal especializado en su atencion. Pacientes ingresados a UTIA con
enfermedades crénicas y sus complicaciones. Durante los afios 2015 y 2016 la
cantidad de pacientes ingresados en el servicio de UTIA fue de: 408 y 389
respectivamente, de los cuales, fallecieron 120 y fueron egresados vivos 288 durante el
afio 2015 y en el 2016 fallecieron 85 y 304 egresaron vivos. El promedio de dias de
estancia por paciente fue de siete dias en el afio 2015 y nueve dias en el 2016.* A
partir del afilo 2017, se amplié la capacidad de UTIA de Medicina Interna, la cual
anteriormente era de ocho camas y actualmente se tiene capacidad para 15 pacientes

ingresados en este servicio.

Marco institucional

El Hospital Roosevelt es un centro asistencial de tercer nivel, el cual atiende a
personas que habitan en la ciudad capital y en el resto del pais, los cuales son
referidos de los hospitales departamentales y regionales, de segundo nivel. La Unidad
de Terapia Intensiva de Adultos de Medicina Interna cuenta actualmente con 15 camas

ubicadas en cubiculos individuales y separados.

Marco legal

Este trabajo fue previamente autorizado por la Jefa de UTIA, los departamentos
de Medicina Interna, Investigacion y Docencia del Hospital Roosevelt y la Coordinacion
de Trabajos de Graduacion. Quiénes verificaron que no existiera ningun conflicto ético
o legal para realizar el mismo. El estudio fue de tipo descriptivo, sin realizar ninguna
intervencion, los investigadores no tuvieron contacto con los pacientes y se protegi6 la
identidad de cada uno de ellos, por lo que luego de una amplia revision de literatura, se

decidié que no era necesario obtener un consentimiento informado.
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3.1

3.2

3. OBJETIVOS

Objetivo General

Analizar el uso apropiado y adecuado de antimicrobianos en pacientes de la
unidad de terapia intensiva de adultos con sepsis intrahospitalaria y su asociacion con
el tiempo de estancia en el Hospital Roosevelt durante julio y agosto del 2017.

Objetivos Especificos

3.2.1.Caracterizar epidemioldgica y clinicamente a los pacientes de UTIA con sepsis

intrahospitalaria.

3.2.2.Establecer si el uso de antimicrobianos en pacientes de UTIA con sepsis

intrahospitalaria es apropiado y adecuado.

3.2.3.Determinar el tiempo de estancia en UTIA de los pacientes con sepsis

intrahospitalaria.
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4. HIPOTESIS

4.1 Hipotesis de investigacion

Hi: El uso apropiado y adecuado de antimicrobianos en pacientes de UTIA con sepsis

intrahospitalaria esta asociado a tiempo de estancia.
4.2 Hipétesis estadisticas
4.2.1 Planteamiento de hipétesis
4.2.1.1 Hipétesis de nulidad
Ho: El tiempo de estancia es igual sea apropiado y adecuado o no el uso de
antimicrobianos.
4.2.1.2 Hipoétesis alterna

Ha.: El tiempo de estancia hospitalaria no es igual sea apropiado y adecuado o no

el uso de antimicrobianos.
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5. POBLACION Y METODOS

5.1 Enfoquey disefio de investigacion

Cuantitativo, transversal, prospectivo.

5.2 Unidad de analisis e informacion

5.2.1 Unidad de analisis

Datos epidemiolégicos, clinicos y terapéuticos registrados en el instrumento de

recoleccién de datos, disefiado para el efecto.

5.2.2 Unidad de informacioén

Registros clinicos de pacientes de UTIA con sepsis intrahospitalaria.

5.3 Poblacion y muestra

5.3.1 Poblacién

Poblacion diana: Registros clinicos de pacientes ingresados en UTIA durante el

periodo comprendido entre el 01 de julio a 26 de agosto de 2017.

Poblacion a estudio: Registros clinicos de pacientes ingresados en UTIA de
Medicina Interna con sepsis intrahospitalaria por neumonia, ITU asociada a uso
de sonda Foley o infeccidbn asociada a catéter intravascular. Se tomaron en
cuenta todos los expedientes de los pacientes que ingresaron a UTIA en el

periodo de estudio.
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5.4 Seleccidn de sujetos a estudio
5.4.1 Criterios de inclusién

Registros clinicos de pacientes que fueron ingresados en UTIA de
Medicina Interna y a quienes les fue diagnosticada sepsis intrahospitalaria por
neumonia, ITU asociada a uso de sonda Foley o infeccion asociada a catéter
intravascular segun criterios clinicos establecidos en el documento “Sobrevivir a

la sepsis: Campafia 2016”.%¢
5.4.2 Criterios de exclusion
Registros clinicos de pacientes menores de 12 afios, que antes del

ingreso a UTIA hayan sido diagnosticados con sepsis 0 choque séptico,

expedientes ilegibles o incompletos.
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5.5 Definicion y operacionalizacion de variables

5.5.1 Variables

. . . Definicion C . Tipo de Escala de Criterios de clasificacion /
Macro - variable | Micro - variable Definicion operacional . L X .
conceptual Variable medicién unidad de medida
Tiempo que ha |Edad en afios que se
vivido una encuentra registrada -
. . Numeérica . ~
Edad persona desde |en el registro clinico ' Razén AfRos
discreta

su al momento de la
. nacimiento.® | recoleccion de datos
<
[}
8 .
o Sexo consignado en
© L, el registro clinico, que
° Condicién €9 . q
0 L define al paciente -
ol organica que ) Categorica, . . .
i3} Sexo . como masculino o AR Nominal Masculino/ Femenino
> masculina o . dicotdmica
Q 51 femenino al momento
o femenina s
g de la recoleccion de
3 datos
o
()
[}
g
= Medicién aproximada
S Fuerza que en kilos de acuerdo
8 ejerce un con férmulas para
@ objeto sobre un | estimar peso por ..
O . Numeérica, ) .

Peso plano por la altura de rodilla 'y continua Razén Peso en kilogramos

interaccion
entre su masa
y la gravedad 52

circunferencia de
brazo obtenida del
registro clinico * *

(Ver tabla en anexos).
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Rasgo,
caracteristica o
exposicion que

Exposicion,
caracteristica o
patologia previa que

Factor de riesgo |aumenta la Categorica Nominal Lista de chequeo
o aumente la
probabilidad de -
X probabilidad de
sufrir una desarrollar sepsis
enfermedad.” pSIS.
Antecedente
médico de Antecedente médico
ingreso auna | encontrado en el
Ingreso institucién registro clinico, sobre Categbrica
hospitalario 90 [ hospitalaria ingreso a una ategorica, Nominal Si/No
! R . . dicotémica
dias antes durante 90 institucién hospitalaria
previos al durante 90 dias
ingreso del previos
paciente.
Antecedente obtenido

Antecedente de | del registro clinico
uso de sobre el uso de

Antimicrobianos | antimicrobianos | antimicrobianos en

utilizados en 6 |enlos 6 meses [los 6 meses previos al| Categorica Nominal Lista de chequeo

meses previos

previos al
ingreso del
paciente.

ingreso del paciente y
gue hayan sido
consumidos durante
al menos 72 horas
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Caracteristicas clinicas del paciente

Diagnéstico de

Proceso
patolégico que
se considera es
la causa

Diagnéstico principal
obtenido del registro

ingreso a UTIA prinpipal o] clinico como motivo Categoérica Nominal Lista de chequeo
motlvo de de ingreso a UTIA
ingreso del 9
paciente en el
hospital
Diagnéstico de
sepsis, segun la
definicién de (Sepsis-
3): Infeccidn presunta
0 comprobada en
presencia de una
_ _ variacion aguda de 22
Disfuncion puntos respecto al
organica queé | sorA SCORE o
amenaza la : e
vida, causada diagndstico de
por una choque séptico segin
respuesta la definicion de Categérica . . .
desregulada (Sepsis-3) Apesardel [ .. ionica Nominal Sepsis / Choque séptico

Sepsis intrahospitalaria

del huésped a
la inf