f oA

UNIVERSIDAD NACIONAL

N o) o —

462 AUTONOMA DE MEXICO

FACULTAD DE MEDICINA
Division de Estudios de Posgrado e Investigacion
INSTITUTO NACIONAL DE CIENCIAS MEDICAS
Y NUTRICION SALVADOR ZUBIRAN

DISFUNCION ORGANICA ASOCIADA A BACTEREMIA
EN LA UNIDAD DE TERAPIA INTENSIVA

g 3 E S I S
PARA OBTENER EL TITULO EN LA ESPECIALIDAD DE
MEDICINA DEL ENFERMO EN ESTADO CRITICO
PRESENTA

DR. MARIO MIGUEL YANEZ LEDESMA

Asesor de tesis:
DR. JOSE ANGEL BALTAZAR TORRES

MEXICO, D. F. zoo&'..



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



£STA TESIS NO SALL
7E LA BIBI 1(}"1‘;{‘;



INDICE

1. INTRODUCCION.

- Caracteristicas generales de las bacteremias.
2. OBJETIVOS.

3. HIPOTESIS.
- Nula

-Alterna
4. MATERIAL Y METODOS.
5. RESULTADOS.

6. CONCLUSIONES

Jtorizo a la Direccion General de Bibliotecas de &
JNAM a difundir @ {rbnico e impreso €

~ontenid de  m irabajo recepcional.
NOMBRE __Mq{‘.g,,__&_-____\lm_ifﬁé_@m

7. REFERENCIAS.

oA (AT
,/@’/ -



INSTITUTO NACIONAL DE CIENCIAS MEDICAS QUTRICION SALVADOR

ZUBIRAN @ @
&

INCMNSZ
INSTITUTO NACIONAL
DE CIENCIAS MEDICAS Y NUTRICION
“DR. SALVADOR ZUBIRAN"

NIRECCION DE ENSENANZA

Meéxico, D.E

Director de Ensefianza géf INCMNSZ
g

Dr. GUILLERMO DO!VI{NGUEZ CHERIT

Jefe del departamento de Terapia Intensiva.

Dr. JOSE ANGEL BALTAZAR

Medico Adscrito a la Unidad de Terapia Intensiva

P

Dr. EDUARDO RIVERO SIGARROA

Médico adscrito a la unidad de Terapia Intensiva



1. INTRODUCCION

La presencia de bacterias u hongos en la sangre de un paciente (bacteremia o
fungemia) llega a ser transitoria, intermitente o continua. La bacteremia transitoria
desaparece en unos cuantos minutos y se presenta como resultado de la
penetracion instrumental de superficies mucosas colonizadas, especialmente por
procedimientos dentales o cistoscopia y, es una consecuencia de cirugia que
involucra tejidos infectados, tal como el drenaje de un absceso. La bacteremia
transitoria no es significativa, excepto en pacientes con enfermedad valvular
cardiaca subyacente, para quienes la invasion bacteriana de los trombos
presentes en las valvulas cardiacas enfermas suele producir endocarditis

infecciosa.

La bacteremia intermitente esta asociada por lo regular con una fuente
extravascular de infeccion en tejidos, mas notablemente neumonia, meningitis,
pielo nefritis, osteomielitis, peritonitis, artritis piogena, infeccion de tejidos blandos
subcutaneos y abscesos no drenados. Esta forma de bacteremia se debe a la falla
del huésped para contener la infeccién tisular que permiten el escape intermitente
de bacterias u hongos hacia la circulacién sanguinea a través de vasos linfaticos.
Para pacientes con bacteremia intermitente, aproximadamente el 75 al 80% de los

hemocultivos obtenidos en una serie son positivos.

La bacteremia continua es un rasgo primordial de focos intravasculares de
infeccién, en especial endocarditis infecciosa y catéteres intravenosos

contaminados, pero también por fistulas arteriovenosas infectadas y aneurismas



vasculares. Cuando un hemocultivo de un paciente con endocarditis infecciosa es
positivo, la probabilidad de que subsecuentes hemocultivos sean positivos es del

95 al 100%.

Es necesario reconocer tempranamente las infecciones nosocomiales,
esencialmente no sdlo su presencia, sino su origen y la instauracién temprana de

una terapia antimicrobiana efectiva

Diversos estudios coinciden en que los procedimientos invasivos predisponen a la
infeccién, entre estos el que mas relacién tiene es la colocacion de catéteres los

catéteres urinarios y la ventilacién mecanica

Los factores de riesgo mayormente relacionados con la mortalidad son la historia
médica al momento de la admision a la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI): la
hemodidlisis, presencia de datos que apoyen el diagndstico de procesos
inflamatorios relacionados o no relacionados con infeccién severa (Sindrome de
Respuesta Inflamatoria Sistémica (SRIS), sepsis severa y choque séptico), una
calificacion de APACHE Il al momento de la admisién, el nimero de fallas

organicas en el momento de la admisién, la edad, la lesién neuroldgica en el

momento de la admision y el uso de terapia con esteroides en la semana

precedente.



La prevencién de la infeccién en la unidad de cuidados intensivos (UCI) demanda
de un amplio conocimiento de las tasas de infeccion, tipos y naturaleza de la
infeccion y de los organismos invasores, asi como de los factores de riesgo que

incrementan la probabilidad de infeccién y de mortalidad.

Un estudio realizado en México demostré que ~58% de 895 pacientes en 254 UCI
del pais estaban infectados. De estos 521 pacientes, 208 (casi el 40%) adquirieron
la infeccion en la UCI, mientras que 99 (~20%) la adquirieron en otro servicio y los

214 restantes adquirieron la infeccion en la comunidad (40%). 2

El extenso uso de antibidticos de amplio espectro ha llevado a la emergencia de
resistencias en los microorganismos gram-negativos. Este problema es de gran
importancia en el paciente critico, especialmente en aquellos que se padecen de
una neumonia asociada al ventilador. La extensa resistencia a antibiéticos
desarrollada por los organismos gram-negativos puede ser innata o adquirida por
alteraciones genéticas. Dichas alteraciones ocurren en tres formas basicas:
alteracién del blanco del farmaco, prevencion del acceso del farmaco al blanco
(incluyendo la remocion activa del farmaco de la bacteria) y la inactivacion del
farmaco. Ciertos microorganismos gram-negativos son de particular importancia
en las UCI; tal es el caso de Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter spp.,
Stenotrophomonas maltophilia, y las Enterobacteriaceae. La combinacién de una
poblacidon en creciente riesgo y la virulencia natural y adaptabilidad de las
bacterias gram-negativas, hacen que los médicos de las UCI deban enfrentarse a

un reto constante y creciente dia a dia.



La bacteremia y la candidemia han sido documentadas en mas del 10% de los
pacientes en las UCI y son una importante causa de morbilidad y mortalidad en las
mismas® Por lo tanto, es necesaria la realizacién de cultivos de sangre en todo
paciente febril. Sin embargo, este criterio es costoso y a veces aporta poco para el

manejo del paciente en la UCI’.

Existe evidencia de que los pacientes con bacteremia causada por cepas de
organismos gram-negativos resistentes a antibiéticos tienen periodos de
hospitalizacién mas prolongados al inicio de la bacteremia, lo que correlaciona con

un mayor tiempo expuesto a los factores de riesgo antes mencionados.®

Existe evidencia de que en las infecciones por gram-negativos, de que los
mononucleares son las primeras células en responder a la endotoxina. La
endotoxina primero se une a la proteina fijadora del lipopolisacarido, una proteina
de fase aguda producida por el higado.® EI complejo de proteina de fijacién del
lipopolisacarido-endotoxina actia como el ligando para el CD14 (un receptor de
superficie celular de las células mononucleares) y la sefial de transduccién tiene
por resultado la activacién celular, lo que lleva a la liberacién de citosina, entre
muchas otras cosas,'® ha quedado claro que el procesamiento de la endotoxina es
de alguna manera mas complejo, hay diversas proteinas humanas normales que
tienen la capacidad de fijar la endotoxina.

Parece ser que el mecanismo CD14 no esta limitado a la proteina de fijacién del

lipopolisacarido-endotoxina, pero esta es una molécula de reconocimiento de



patrén que también puede responder a componentes de la pared celular de las

bacterias grampositivas, como el peptidoglucano y el cido lipoteicoico.'

Se sabe menos acerca de las vias de sefalizacion-transduccion después de la
activaciéon del CD14, pero los datos sugieren diferencias en el patrdn de activacion
de las proteina cinasas (ERK, p38, c-Jun) entre el peptidoglucano estafilocécico y
el lipopolisacarido'?. Asi, el reconocimiento de una variedad de componentes
microbianos por el CD14 inicia un patrén diferente de factores de transcripcion

intracelulares a partir de los organismos gram-positivos o gram-negativos.

La activaciéon de los monocitos lleva a la produccién de las citosina pro
inflamatoria, particularmente el factor de necrosis tumoral (TNF)-alfa y la IL-1 y
otros mediadores de cascada, incluyendo el complemento y las vias de la
coagulacion, los prostanoides inflamatorios y la produccion de intermediarios
reactivos del oxigeno. Se sabe que los peptidoglucanos y otros componentes de la
pared celular de los gram-positivos pueden activar el complemento y causar

coagulopatias.

La endotoxina induce una rapida respuesta de citosina pro inflamatorias,
principalmente TNF-alfa, IL-1, IL-6 e IL-8. En contraste, las toxinas gram-positivas
inducen una tipica respuesta de citosina de tipo Th-1, dominadas por el TNF-beta

(ahora llamado linfotoxina-alfa) y el interferon-gamma.



Se ha demostrado que las familias con una capacidad baja de sintesis de TNF y
alta de IL-10 estan en un mayor riesgo de muerte por infeccién meningocécica..
Se ha encontrado que los pacientes sépticos producen niveles de TNF sistémicos
marcadamente diferentes y que estas diferencias estan asociadas con
polimorfismo del ADN en un elemento regulatorio en una region de intron del gen
de la linfotoxina. Los pacientes con una alta capacidad de sintesis de TNF tienen
mas probabilidades de sucumbir por choque séptico que los pacientes con una

capacidad baja de producir TNF."

B. fragilis es uno de los organismos mas comunmente aislados de los
hemocultivos y, es el aislado dominante (70%) en los casos de bacteremia por
anaerobios. Los aislados comunes adicionales son otros miembros del grupo de B.
Fragilis, particularmente B. thetaiotaomicron, y Fusobacterium spp. A diferencia de
los cocos anaerobios gram-positivos y los bastones, los cuales a menudo
representan contaminantes cuando se encuentran en los hemocultivos, el
aislamiento de bacilos anaerobios gram-negativos en la sangre virtualmente

siempre esta asociado con infeccién clinica.

La significancia de la bacteremia por Bacteroides estd indicada por una
mortalidad asociada del 15 al 30%, con un 60% de mortalidad asociada reportada
en los casos cuando la terapia no es dirigida a estos organismos. En un estudio
controlado, la bacteremia por el grupo B. fragilis resulté en 16 dias adicionales de

hospitalizacién y una mortalidad atribuible del 19%.



La fuente de la bacteremia causada por bacilos anaerobios gram-negativos se
encuentra en las infecciones intraabdominales en la mitad a dos tercios de los
casos (particularmente cuando se asocia con abscesos, malignidad, cirugia y
obstruccién intestinal o perforacion ); infecciones del tracto genital femenino en
alrededor del 8 al 25%; infecciones de tejidos hlandos, incluyendo las Ulceras de
decubito en alrededor del 5 al 10% y la oro faringe y el tracto respiratorio bajo en
alrededor del 5% cada uno. [80] {110] [114] La bacteremia por Fusobacterium
usualmente esta asociada con infeccion oro faringea e infeccion pulmonar y la
bacteremia por P. disiens o P. Bivia generalmente correlaciona con fuentes de
infeccién obstétrica y ginecoldgica. Cuando B. fragilis es aislado de la sangre de
un paciente febril sin signos obvios de localizacidn, se debe investigar una fuente

intraabdominal.

El cuadro clinico de la bacteremia por Bacteroides es similar al producido por
bacilos anaerobios gram-negativos, con excepcién de que el sindrome de “sepsis
por gram-negativos”, el choque y la coagulacion intravascular diseminada
aparecen ser menos comunes en la bacteremia por anaerobios, quiza relacionado

con la ausencia del lipido A de la endotoxina de B. fragilis.

Una caida en la frecuencia de la bacteremia por bastones gram-negativos
anaerobios ha sido reportada en loas ultimas dos décadas. Esta caida puede
deberse a las mejorias en la profilaxis quirtrgica, las nuevas técnicas de imagen

que permite un diagnostico mas temprano y el drenaje de abscesos y la



conciencia del papel de los anaerobios en la infeccidn con un tratamiento

antimicrobiano especifico dirigido a estos organismos.

Se ha sugerido que los anaerobios representan alrededor del 4% de todas las
bacteremias sin caida demostrable. Dada la morbilidad y mortalidad atribuibles,
asi como la creciente resistencia antibiética y el hecho de que los cultivos de
sangre para anaerobios estimulan el aislamiento de Streptococcus pneumoniae,
otros estreptococos, enterococos y Listeria monocytogenes, los cultivos de sangre

de rutina aun se recomiendan.

Las primeras descripciones del sindrome de falla organica multiple enfatizaron su
frecuente asociacién con una infeccion oculta o pobremente controlada. En
especial peritonitis 0 neumonia. Sin embargo, los reportes mas recientes indican
que la infeccién, aunque comun en los pacientes con FOM, no necesariamente
esta presente y frecuentemente sigue, mas que precede, al desarrollo de este
sindrome. Ademas, la infeccion nosocomial puede ser considerada una
manifestacién de la FOM, mas que su causa. La flora infectante caracteristica
incluye organismos oportunistas de virulencia intrinseca baja (en especial
Candida, estafilococos coagulasa negativos, Pseudomonas, y enterococos), asi
como especies cuya emergencia refleja los factores ambientales (especialmente
Acinetobacter y Stenotrophomonas) o presiones de seleccién antimicrobiana
(Staphylococcus aureus meticilina resistentes, Enterococcus penicilina resistentes

y organismos gram-negativos productores de beta-lactamasas de amplio



espectro). Incluso, la prevalecia de la infeccién del primer grupo de organismos

esta fuertemente asociada con la severidad de la FOM.

La activacion endotelial y el dafio ocurren tempranamente durante la sepsis y
juegan un papel principal en la fisiopatologia de la inflamacién sistémica. Varios
marcadores de activacion endotelial estan aumentados durante la sepsis y la
inflamacion sistémica y el nivel de marcadores como la molécula de adhesion
intercelular soluble, la molécula de adhesion celular vascular y la E selectina,

correlacionan bien con la severidad de la inflamacién y el curso de la enfermedad.

Sin embargo, hasta la fecha, aun no esta claro si las moléculas de adhesién y los
parametros de coagulacién son superiores a este respecto a la interleucina-6 y la
procalcitonina. Sin embargo, estos marcadores de activacién endotelial y los
parametros de coagulacién carecen de especificidad para el dafio endotelial

inducido por infeccion y la disfuncion organica.

La presencia de hongos en el torrente sanguineo se conoce como fungemia. La
incidencia de fungemia se ha elevado en afios recientes, en especial la causada
por levaduras. Las especies de Candida son las que se aislan con mas frecuencia
de la sangre. La ulceracién de la mucosa gastrointestinal normal, por lo general
debida a un carcinoma o a tratamiento para una enfermedad maligna con
farmacos citotoxicos y, el crecimiento excesivo de Candida después del

tratamiento con antibiéticos de amplio espectro, facilitan la invasion del torrente



sanguineo por especies intestinales de Candida. Ademas, la ruptura de la piel por
catéteres y heridas predispone a candidemia.

Por otro lado, la fiebre es una condicién frecuente en el paciente critico, lo que
ademas lo pone en riesgo para procedimientos invasivos en la blsqueda del
origen de dicha fiebre, como la colocacion de catéteres y sondas, monitorizacion
constante y en ocasiones, el inicio de esquemas antimicrobianos empiricos para
atacar tempranamente una probable infeccion. Los pacientes de las UCI
frecuentemente presentan infecciones multiples y causas no infecciosas de la

fiebre, lo cual hace necesario un abordaje diagnéstico profundo y sistematico.'

La infeccién sistémica relacionada con los catéteres es la causa mas comuin de
bacteremia nosocomial. Un meta analisis demostrd una reduccion significativa en
la colonizacién de los catéteres estaba bien relacionada con el uso de catéteres
impregnados con clorhexidina y sulfadiacina de plata, en comparacion con los
catéteres estandar. Los catéteres de triple lumen impregnados con minaciclina y
rifampicina en las superficie luminal y externa tuvieron una tasa de colonizacién
incluso menor que los anteriores. Sin embargo, debe tenerse en cuenta la posible

emergencia de resistencias a la rifampicina y el costo de estos catéteres.'s

Las bacterias anaerobias obligadas no se multiplican cuando son expuestas a la
tensién de oxigeno del aire. Muchas bacterias anaerobias nativas crecen en
superficies mucosas en donde la tension local de oxigeno es suficientemente baja.
De esta manera, se encuentran grandes concentraciones de bacterias anaerobias

en los cuellos gingivales de la cavidad oral, en el ileo distal y el colon y, en el



endocervix y la vagina. La bacteremia por anaerobios en la mayor parte de los
casos representa infeccion relacionada con estos microorganismos nativos.

La bacteremia por anaerobios casi siempre se acompafna de absceso
intraabdominal, infeccién del tracto genital femenino o neumonia por aspiracion. El
desarrollo de hipotension es relativamente comun, en especial con especies gram-

negativas.

El aislamiento de bacterias anaerobias en hemocultivo sugiere una violacién de
una barrera muco cutanea normal, como la que se presenta en el carcinoma de
colon con obstruccién o perforacion, en enfermedad intestinal inflamatoria y en
cirugia ginecoldgica o procedimientos obstétricos. Las alteraciones del estado de
la conciencia son un fuerte factor predisponente en la aspiracion de material
colonizado o infectado a través de la cavidad oral, lo cual produce infeccion
pleuropulmonar. Se ha identificado un nimero de factores de virulencia para los
microorganismos anaerobios. Bacteroides fragilis posee una capsula polisacarida
que impide la fagocitosis y promueve la formacién de abscesos. Asimismo, los
microorganismos anaerobios producen acido succinico, el cual inhibe la muerte

por fagocitosis al bajo pH del absceso.

Las bacterias gram-negativas anaerobias contienen LPS, pero el LPS de
Bacteroides carece de KDO y de acido beta-hidroximiristico y no tiene toxicidad
cuando se inyecta a primates. Sin embargo, Fusobacterium contiene un LPS

biolégicamente activo.



La bacteremia polimicrobiana es el aislamiento de mas de un microoorganismo en
hemocultivo, en un solo episodio de sepsis. La bacteremia polimicrobiana se
detecta en alrededor del 10% de los pacientes bacterémicos y en la gran mayoria
de los casos intrahospitalarios. La bacteremia polimicrobiana casi siempre surge
de infecciones en sitios contagiosos a superficies corporales normalmente
colonizadas con bacterias, como por ejemplo, el tracto gastrointestinal y el tracto
genital femenino y la piel. Por lo tanto, las infecciones intraabdominales (abscesos,
colangitis), abscesos pélvicos, fascitis necrotizante, ulceras por decubito e
infecciones de tejidos blandos, son fuentes comunes de bacteremia

polimicrobiana.

Las  enterobacterias, enterocococs y  bacterias anaerobias  son
desproporcionadamente frecuentes en la bacteremia polimicrobiana, la cual refleja
la colonizacién del tracto intestinal y genital por estos microorganismos. La
bacteremia polimicrobiana con frecuencia se detecta en pacientes con enfermedad
maligna subyacente, en especial leucemia aguda, en quienes han sido sometidos
a un tratamiento inmunosupresor y procedimientos invasivos. El choque y muerte
relacionados directamente con sepsis son mas frecuentes en la bacteremia

polimicrobiana que en la monomicrobiana.

La piel estda sumamente colonizada por estafilococos coagulasa negativos,
especies de corinebacterias, estreptococos alfa-hemoliticos y el microorganismo
anaerobio lipofilico Propionibacterium acnes. A pesar de la técnica aséptica en la

toma de sangre, del 2 al 3% de los hemocultivos se contamina con estos



comensales de la piel. Debido a que los pacientes llegan a desarrollar sepsis
verdadera causada por estos microorganismos, es necesario discriminar la

bacteremia verdadera de la contaminacién.

Si sélo uno de varios hemocultivos es positivo para estafilococos coagulasa
negativos, corinebacterias o estreptococos alfa-hemoliticos, el aislamiento
probablemente es un contaminante de la piel. Sin embargo, si el microorganismo
se recupera de 2 o mas hemocultivos, el aislamiento es un buen candidato como
causa de un episodio séptico. Por lo tanto, no s6lo son importantes varios
hemocultivos para la deteccion de bacteremia intermitente, sino que son
necesarios para manifestar la bacteremia verdadera causada por microorganismos
gram-positivos que por lo general se consideran como comensales de la piel. La
presencia de bacterias gram-negativas o levaduras en un solo hemocultivo casi

siempre indica una bacteremia o fungemia verdadera.

Los neutréfilos fagociticos y los linfocitos T constituyen el principal mecanismo de
defensa del huésped contra la invasion por Céandida. Como consecuencia, la
enfermedad o las modalidades del tratamiento que producen neutropenia o
pérdida de linfocitos T, con frecuencia son complicadas por candidemia. La
presentacion clinica de la candidemia se parece a una bacteremia, con fiebre que

suele convertirse en hipotension, acidosis metabdlica y SDRA.

Criptococcus neoformans es una levadura capsulada que produce meningitis y

fungemia. La aparicién de criptococos en el torrente sanguineo indica supresién



de la funcién de linfocitos T en el huésped y la infeccién criptocdcica surge en
aproximadamente el 10% de los pacientes con infeccién por el virus de la
inmunodeficiencia humana. Los signos en el sistema nervioso central en la
meningitis criptocécica son altamente variables y llegan a ser minimos. En
consecuencia, la deteccion de C. neoformans en hemocultivo con frecuencia es el
primer signo de criptococosis en un paciente con infeccién por el virus de la

inmunodeficiencia humana.

La neumonia asociada al ventilador (NAV) se presenta en aproximadamente el
25% de los pacientes con ventilacién mecénica.'®'”'®'*2° E| impacto de la NAV en
el pronéstico del paciente ha sido muy debatido?'?? sin embargo, se ha
reportado una mortalidad atribuible®® del 27%. El manejo 6ptimo de los pacientes
en quienes se sospecha de NAV requiere de la confirmacion del diagnéstico y la

identificacién del patégeno(s) responsable(s) para implementar la terapéutica

antimicrobiana apropiada.

El diagnéstico de NAV. Los criterios clinicos han demostrado ser poco confiables
en el diagnéstico de esta condicién.'®?? Se ha reportado un gran nimero de
técnicas invasivas y minimamente invasivas para auxiliar en el diagnéstico de la
NAV. El nimero de métodos actualmente disponibles se debe a que ningun

método es el ideal,'82728:28.3031,

3233 | a(s) técnica(s) optima(s) para el diagnéstico
de la NAV aln debe investigarse. **%36373%3% E| impacto que las pruebas
diagnésticas de NAV en el pronéstico del paciente ain son motivo de controversia.

Se ha reportado®® que las técnicas de diagndstico microbiolégico invasivas y



semiinvasivas mejoran el pronéstico de los pacientes con sospecha de NAV. Sin

embargo, también*'#?

otros estudios han demostrado que el factor mas importante
en el pronostico de los pacientes con NAV es el inicio temprano de la terapia

antimicrobiana apropiada.

Los antimicrobianos son esenciales en el tratamiento de las infecciones en las
UCI, pero desafortunadamente, no son suficientes para el tratamiento éptimo de
los pacientes con sepsis. La sobrevida mejora cuando se utilizan los
antimicrobianos apropiados; sin embargo, aun la mortalidad es significativa. En un
estudio reportado, en los pacientes con bacteremia por gram-negativos, la terapia
antimicrobiana apropiada disminuy6 la frecuencia de choque en un 50%. La
terapia combinada con un aminoglucésido y un beta-lactamico es superior a la
terapia simple para pacientes con infecciones invasivas por Pseudomonas y para

los pacientes con bacteremia por Klebsiella,*7-4%49:50:5152.53.54

La seleccidon del antimicrobiano usualmente es empirica y se basa en el sitio
donde se sospecha el origen de la infeccién, el organismo sospechoso, la
adquisicién del organismo de la comunidad o del hospital y los factores especificos
del huésped, tales como el grado de inmunodeficiencia, el estado nutricio, las
patologias concomitantes o subyacentes y el tiempo de estancia del paciente en la
UCI. La terapia antimicrobiana inicial debe ser de amplio espectro y, la distincién
entre los patdgenos adquiridos en la comunidad y los de origen nosocomial

pueden no ser evidentes. Al tener disponibles los resultados de los estudios



microbiolégicos, se debe adecuar o maodificar la terapia con un agente especifico y

con una actividad de espectro mas estrecho.

El reconocer tempranamente el sindrome de sepsis, la pronta administracién de
antibiéticos de amplio espectro, la intervencion quirdrgica (cuando esta indicada) y
el tratamiento de soporte agresivo en la UCI, son las estrategias terapéuticas
prevalentes para los pacientes con sepsis. La seleccion del antimicrobiano se
basa en muchos factores, incluyendo la fuente mas probable de infeccion, los
patdégenos mas probables y el conocimiento de los patrones de susceptibilidad de
las infecciones adquiridas en la comunidad o en el hospital. Desafortunadamente,

con este abordaje, la mortalidad aun es inaceptablemente alta.

Las terapias adyuvantes como los anticuerpos antiendotoxina, los antagonistas de
citosina y los agentes antiinflamatorios que apuntaban hacia la atenuacion de la
respuesta inmune del huésped a la infeccidon bacteriana han traido poco beneficio
hasta la fecha. En este momento, las estrategias de prevencién, incluyendo el uso
optimo de las vacunas, las practicas de control efectivo de la infeccién, el uso y
cuidado juicioso de las lineas intravasculares y los catéteres urinarios y, el uso
apropiado de los agentes antiinfecciosos para prevenir la resistencia microbiana
son recursos que se deben utilizar para disminuir la incidencia de la infeccion y la

subsecuente sepsis.



En un estudio de cohorte prospectivo de 492 UCI| quirargicas y médicas, se
encontr6 que al menos 29.9% de los pacientes recibieron un tratamiento
antimicrobiano inadecuado. La mortalidad del hospital para aquellos que recibieron
un tratamiento antimicrobiano inadecuado fue mas aita (61.9%) que para los
pacientes que recibieron los antibiéticos apropiados (28.4%; riesgo relativo de
2.18; p < 0.001). El tratamiento antimicrobiano fue un determinante independiente

de mortalidad.



2. OBJETIVOS

El objetivo de este trabajo fue conocer cuales son los principales gérmenes
involucrados en las bacteremias que presentan los pacientes en la unidad de

cuidos intensivos del Instituto Nacional de Ciencias Medicas y Nutricién.

Determinar como pueden resultar afectados algunos 6rganos durante un episodio
de bacteremia tomando en cuenta algunas variables fisioldgicas a nivel:
Hemodinamico, respiratorio, renal, hematoldégico asi como la existencia de
comorbilidad e inmunusupresién y su asociacion con el desarrollo de bacteremia

y determinar los agentes etioldgicos principalmente involucrados.

3. HIPOTESIS

Hipétesis altema: Existe correlacion con los episodios de bacteremia por los
diferentes gérmenes involucrados con descompensacién multiorganica tomando
diferentes variables fisiolégicas Hemodinamica, respiratoria, renal, hematolégica,

lo que se traduce en mayor morbimortalidad.

Hipdtesis nula: No se observa alteracion en los diferentes érganos tomando en
cuenta las variables Hemodinamica, respiratoria , renal, hematolégica durante los

episodios de bacteremia.



4. MATERIAL Y METODOS

Se realizé6 un estudio retrospectivo, mediante la revision de expedientes de
pacientes del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion que habian sido
hospitalizados en la unidad de terapia intensiva, en el periodo comprendido de
enero de 1997 a septiembre del 2002, y que habian tenido un episodio de

bacteremia.

Se incluyeron pacientes que habian fallecido o que habian abandonado el Instituto

por cualquier otro motivo.

Se analizaron las hojas de evolucion de cada paciente en el periodo de tiempo
comprendido y se obtuvieron los datos respectivos a las diferentes variables
fisiolégicas segun los principales 6rganos afectados, asi mismo se analizé si
existian situaciones que contribuyeran al estado de inmunosupresion del paciente

y enfermedades previas que favorecieran del desarrollo de falla organica.



5. RESULTADOS

Se estudiaron un total de 79 pacientes de la unidad de terapia intensiva del
Instituto Nacional de Ciencias Medicas y Nutricion en el periodo comprendido de

enero de 1997 a septiembre del 2002 que habian tenido al menos un episodio de

bacteremia y los resultados obtenidos fueron los siguientes:

La edad de los pacientes oscilo entre los 17 hasta los 82 afios con un promedio de

edad de 45.8 aiios.

Edad del paciente

Minima

Maxima

Promedio

79

17

82

4584

Del total de pacientes 35 correspondieron al sexo masculino que

representa el 44.3% de la poblacién y 44 al sexo femenino para un

55.7%.
Frecuencia Porcentaje
Hombres 35 443
Mujeres 44 55.7
Total 79 100.0

Se tomaron en cuenta algunas variable fisiolégicas como la presion arterial

sistélica y se considero >90m como hemodinamicamente estable y <90 inestable.




Tension arterial sistolica

Frecuencia Porcentaje
>90 47 59.5
<91 32 40.5
Total 79 100.0

Del total de pacientes estudiados 47 tuvieron >90 que corresponde al 59.5% de la

poblacién y 32 tuvieron <90 que corresponde a 40.5%

Fue necesario el empleo de aminas vaso activas en 43 pacientes que

corresponde al 54.4% , de las cuales las mas utilizadas fueron las siguientes:

Dopamina en 30 pacientes que corresponde al 38% del total, adrenalina en 8
(10,1%), noradrenalina en 4 (5.1%), dobutamina en 2 (2.5%) y no fue necesaria

su utilizacion en 35 pacientes (44.3%).

Algunos pacientes requerian la utilizacién de mas de un tipo de amina vaso activa
y se considero mayor inestabilidad hemodinamica dependiendo del mayor numero
de aminas requerido. Los resultados de acuerdo a este punto fueron los siguientes
37 pacientes requirieron el uso de 1 amina vaso activa que corresponde al 46.8%

de la poblacién, 6 pacientes utilizaron 2 (7.6%) 1 solamente utilizé 3 (1.3%).

35 pacientes NO requirieron el uso de aminas.



Uso de aminas

Frecuencia Porcentaje
[Sin aminas 36 456
ICon aminas 43 54.4
Total 79 100.0

Tipo de aminas requeridas

Frecuencia Porcentaje
Ninguna 35 443
Dopamina 30 38.0
IAdrenalina 8 101
Noradrenalaina 4 5.1
Dobutamina 2 25
Total 79 100.0

Niumero de aminas

Frecuencia Porcentaje
Ninguna 35 443
1 37 46.8
2 6 7.6
3 1 1.3
Total 79 100.0




Por lo que se refiere al aspecto respiratorio se utilizé como variable fisiologica e
indicador de oxigenacion la Pa02, el indice PaO2/FIO2 (Kirby) y el requerimiento
de apoyo mecanico ventilatorio, asi mismo se estudiaron las modalidades
ventilatorias mas frecuentemente involucradas y el nimero de dias de uso de

ventilaciébn mecanica.

Un total de 54 pacientes tuvieron una Pa02 >60 que corresponde a 68.4% y 25

pacientes tuvieron una Pa02 <60 (31.6%).

Otro de los indices de oxigenacién tisular de amplia utilidad en las unidades de
terapia intensiva es el indice de Kirby (Pa02/FIO2) lo normal es que este indice
sea mayor de 300, de 200 a 300 existe dafo pulmonar y menos de 200 es uno de
los criterios de sindrome de dificultad respiratoria aguda, los resultados de

acuerdo a este indice fueron los siguientes:

Indice de Kirby

Frecuencia Porcentaje
>300 7 8.9
200 a 300 46 58.2
<200 26 329
Total 79 100.0

62 pacientes utilizaron ventilacién mecanica 78.% de la poblacién. Las siguientes

fueron las modalidades ventilatorias mas utilizadas



Modo de Ventilacion Mecanica

Frecuencia Porcentaje
Ninguno 16 20.3
|Presién control 37 46.8
Volumen control 23 281
|Presién soporte 2 25
BIPAP 1 13
79 100.0

Fotal

un promedio de 18.1.

previas al episodio de bacteremia.

El total de dias en ventilacion mecanica oscilo desde ningin dia hasta 60 dias con

En lo que respecta al aspecto renal se evalué como indicador los niveles de
azoados Cr y BUN tomando como punto de corte Cr <1.5 0 >1.5 y en el caso de

pacientes que ya padecieran IRC un aumento del 20% de sus cifras de azoados

A nivel hematolégico se evalud las cifras de hemoglobina, leucocitos y plaquetas

N Minimo Maximo Promedio
Hemoglobina plasmatica 79 6.1 18.3 10.767

79 100 34000 12125.32

79 1000 480000 156151.9

En el aspecto infectolégico, de los gérmenes principalmente involucrados en los

episodios de bacteremia los principales fueron: S. aeurus en 15 pacientes (19%),




E. coli en 11 (13.9%), P. aeruginosa en 10 (12.7%), C.albicans en 7(8.9%), S.

epidermidis en 6 (7.6%) y E. cloacae en 5 (6.3%).

Estos fueron los gérmenes principalmente involucrados en los episodios de
bacteremia, desafortunadamente no se pudo corrobar el sitio de origen en muchos

de los pacientes.

Solamente en 35 pacientes que corresponde al 44.5% de los pacientes se pudo
demostrar el sitio de origen de la bacteremia, de los cuales los principales sitios de
origen fue a nivel pulmonar, vias urinarias, invasiones, piel y tejidos blandos y

gastrointestinal.

PRINCIPALES GERMENES AISLADOS

S. pneumeniae

C. albbicans

S. epidermidi

S. aureus

K. pneumoniae

P. aeruginosa




Germenes aislados

Frecuencia Porcentaje
A, Iwoffi 1 1.3
Candida albicans 7 89
Candida glabrata 2 25
Candida spp. 1 1.3
Criptococcus neoformans 1 1.3
E. coli 1" 139
[Enterobacter cloacae 5 6.3
|Enterococo faecium 1 13
iH. influenzae 1 1.3
Klebsiella oxytoca 3 38
Klebsiella pneumoniae 5 6.3
Leptospira 1 13
IM. morgagni 1 13
IPseudomonas aeruginosa 10 12.7
S. aeurus 15 19.0
S. epidermidis 6 76
Serratia 2 25
Streptococcus milleri 1 13
Streptococcus pneumoniae ] 3.8
[Xantomona maltophilia 2 25
Total 79 100.0

Para valorar la asociacion de los gérmenes mas frecuentemente involucrados con
mortalidad, se correlacioné también con la escala de gravedad APACHE Il y se

observd que en general existe una mayor

frecuencia en la aparicion de gérmenes gram-negativos como responsables de los
episcdios de bacteremia, sin embargo empieza a tener importancia la aparicién de

gérmenes gram-positivos como S.aureus.



Pacientes con Pseudomonas aeruginosa

Estado al egreso

Frecuencia Porcentaje
Vivos 3 30.0
Fallecidos 7 70.0
[Total 10 100.0
Calificacion de APACHE Il
N Minimo Maximo Promedio
Calificacion Apache ll 0 5 0 57150
Pacientes con S. aureus
Estado al egreso
Frecuencia Porcentaje
Vivos 1 733
Fallecidos 4 26.7
otal 15 100
Calificacion de APACHE Il
N |Minimo | Maximo | Promedio
ICalificacién de APACHE Il T = 7 1580

Pacientes con E. coli

Estado al egreso



Frecuencia Porcentaje
Vivos 6 545
|Fallecidos 5 455
Total 11 100

Calificacion de APACHE Il

N |Minimo |Maximo| Promedio

Calificacion de APACHE Il 1 5 30 14.91

Se analizaron también la existencia de patologias o condiciones que produjeran un
mayor estado de inmunosupresion en los pacientes como uso de antibidticos de
amplio espectro, esteroides, cirugias recientes etc.

Los resultados obtenidos fueron los siguientes:

Diabetes Mellitus

Frecuencia Porcentaje
ISin DM 57 722
iCon DM 22 278
Total 79 100

Lupus Eritematoso Generalizado

| Frecuencia Porcentaje
[Sin LEG 65 82.3
iCon LEG 14 17.7
Total 79 100.0




Cancer

Frecuencia Porcentaje
in cancer 74 93.7
iCon cancer 5 6.3
Total 79 100.0
Pancreatitis
Frecuencia Porcentaje
ISin pancreatitis 72 91.1
ICon pancreatitis T 8.9
Total 79 100.0

Cirrosis Hepatica Alcohdlico-Nutricia

ISIn CHAN

Frecuencia

Porcentaje

79

100.0

Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica

Frecuencia Porcentaje
in EPOC 74 93.7
iCon EPOC 5 6.3
Total 79 100.0




Artritis Reumatoide

Frecuencia Porcentaje

Isin AR 74 93.7

iCon AR 5 6.3

Total 79 100.0

Insuficiencia Renal Crénica
Frecuencia Porcentaje
Isin IRC 75 949
Con IRC 4 5.1
Total 79 100.0
Hipertension Arterial
Frecuencia Porcentaje
[Sin HTA 69 87.3
ICon HTA 10 12.7
Total 79 100.0
Cirugia abdominal
Frecuencia Porcentaje

Sin cirugia 65 82.3
ICon cirugia 13 16.5
10 1 13
Total 79 100.0




Antibidticos de amplio espectro

Frecuencia Porcentaje
ISin antibiéticos 6 76
ICon antibidticos 73 924
Fotal 79 100.0
Uso de esteroides
Frecuencia Porcentaje
in esteroides 57 722
Con esteroides 22 278
Total 79 100.0
Uso de hidrocortisona
Frecuencia Porcentaje
in hidrocortisona 61 77.2
iCon hidrocortisona 18 22.8
Total 79 100.0
Uso de metilprednisolona
Frecuencia Porcentaje
in metilprednisolona 74 93.7
[Con metilprednisolona 5 6.3
Total 79 100.0




Uso de dexametasona

| Frecuencia Porcentaje
Isin dexametasona 75 94.9
ICon dexametasona 4 5.1
Total 79 100.0

Uso de ciclofosfamida

Frecuencia Porcentaje
in cliclofosfamida 78 98.7
ICon ciclofosfamida 1 1.3
Total 79 100.0




5.CONCLUSIONES.

Durante el periodo de estudio se atendieron 72 pacientes adultos de edades entre
los 17 y los 82 afos de edad, de los cuales la mayoria eran del sexo femenino y
que presentaban algun tipo de disfuncidn organica asociada con uno o mas

episodios de bacteremia.

En el 40.5% de los pacientes se observé una presion sistélica <90 mm de Hg. El
presentar una presion sistdlica baja se ha considerado como un importante
predictor de gravedad de la enfermedad y mortalidad en pacientes que se

encuentran en una unidad de terapia intensiva.

En pacientes con hipotensién se administran aminas vasoactivas. En este grupo el
54.4% de los pacientes requirié el uso de aminas vasoactivas, de ellas, la mas
utilizada fue la dopamina y la segunda la adrenalina, seguida de la norepinefrina y
la dobutamina; el 46.8% de los pacientes sélo requirié del uso de una amina, el
7.6% de 2 aminas y el 1.3% requirié del uso de hasta 3 aminas, lo cual indica que
el uso de estos agentes en pacientes de la terapia intensiva es alto y que entre

mas grave es la condicién del paciente, requiere mas del apoyo con estos.



La norepinefrina (NE) produce un importante efecto vasoconstrictor a través de
receptores a sin un cambio importante en la frecuencia cardiaca o el indice

cardiaco.

La asociacién de NE con dopamina o dobutamina ha dado por resultado un
incremento en la sobrevida y menores lesiones pulmonares en pacientes con
choque séptico. la combinacién de dobutamina y NE se ha asociado con un mejor
desemperfio cardiaco, una mejor Doz, una menor concentracién de lactato en
sangre y una menor brecha de PCO;. Existe evidencia que apoya la utilizacion de
norepinefrina como el agente de primera eleccion debido a que se ha observado

una mas alta sobrevida®®.

En el paciente critico es comun el apoyo ventilatorio en diferentes modalidades, en
el presente estudio se observd que el 78% requirieron de apoyo con ventilacién
mecanica, de los cuales el que mas se utilizo fue el modo controlado por presion,
seguido del modo controlado por volumen, presion soporte y BIPAP. La duracién
promedio de la ventilacion mecanica fue de 18.1 dias. Se observd un indice de
Kirby <200 en el 32.9% de los pacientes, lo cual habla de un sindrome de
dificultad respiratoria aguda y, por lo tanto, una mayor gravedad, el 58.2% sélo
presenté un indice de 200-300, lo cual se traduce en dario pulmonar y sélo el 8.9%
de los pacientes presentaba un indice de Kirby éptimo. El 31.6% de los pacientes

presento criterios de hipoxemia.



Al evaluar los datos de la biometria hematica se observé que los pacientes podian
presentar cifras dentro de limites normales de leucocitos o una franca leucocitosis,
lo cual se relaciona con estados de infeccién, inmunosupresién y respuesta
inmunoldgica alterada en algunos casos, eficiente en otros. Al igual que el nivel de
plaquetas que iba de la trombocitopenia a trombocitosis, lo cual puede incluso
hablar de estados de falla hematol6gica grave como parte de una coagulopatia por

consumo o falla organica mdiltiple.

Se estudiaron también las comorbilidades de los pacientes de la UCI, entre las
cuales la mas frecuente fue la Diabetes mellitus en el 27.8% de los pacientes,
seguida del lupus eritematoso generalizado en el 17.7% e hipertension arterial en
el 12.7%, estas dos entidades se asocian en su curso natural de dafo renal, lo
cual puede correlacionar con el alto porcentaje de pacientes con afeccion de este
organo durante su estancia en la UTI. Otras enfermedades fueron cancer en el
6.3%, pancreatitis en el 8.9%, enfermedad pulmonar obstructiva cronica en el
6.3% e insuficiencia renal crénica en el 5.1%. Todas estas enfermedades tienen
relacion de una u otra manera con una respuesta inflamatoria generalizada que
puede incluso progresar, en el caso del paciente infectado, a un choque séptico si

se deja progresar sin una intervencién antimicrobiana a tiempo.

En el aspecto infeccioso, en el 44.5% de los casos se logré determinar el sitio de

origen de la infeccién que ocasionaba la bacteremia. Los sitios mas comunes



fueron de origen pulmonar, vias urinarias, invasiones, piel y tejidos blandos y el
tracto gastrointestinal. Esto debido posiblemente a la larga permanencia de
dispositivos de invasiéon y su directo acceso al torrente sanguineo y el uso de
antibiéticos de amplio espectro que se ha demostrado que seleccionan a
determinados gérmenes y la carencia de efecto sobre otros, aunado esto a que
también atacan a simbiontes del ser humano y favorecen la proliferacién de biota

nociva.

Los agentes que mas comunmente se encontraron fueron S. aureus en el 19%, E.
coli en el 13.9%, P. aeruginosa en el 12.7%, Candida y enterococos. Se
demuestra la transicion de los gérmenes gramnegativos a grampositivos que se ha
observado en otros centros hospitalarics debido al uso de antibidticos de amplio
espectro sobre gramnegativos y que seleccionan a los grampositivos como los

sobrevivientes y gérmenes mas agresivos en pacientes criticos.

Se observé que aun cuando existe una alta mortalidad con gérmenes como P.
aeruginosa, también los pacientes presentaban un mayor puntaje en la escala de
gravedad APACHE Il lo que puede representar que son pacientes con un mayor
grado de susceptibilidad por las diferentes condiciones de inmunosupresion que
los condiciona a la adquisicion de gérmenes con una alta letalidad y aunado a una

mayor gravedad por las diferentes patologias presentan mayor mortalidad.



Lo anterior demuestra que aunque no infecta a la mayor parte de los pacientes, si
empeora su condicion en forma importante, debido a su ya conocida resistencia a
una amplia gama de antibiéticos y su constante presencia en algunas unidades de
cuidados intensivos, causando altas cifras de mortalidad, como en el presente
estudio, ya que P. aeruginosa se adjudico el 70% de las muertes entre los cultivos

positivos para ella, seguida de E. colicon el 45.5% y S. aureus con el 26.7%.

Se observd que es relativamente poca la utilizacion de esteroides en estos
pacientes, de los cuales, la hidrocortisona ocupa el primer lugar con el 22.8%,
metilprednisolona y dexametasona. Se ha investigado acerca de los esteroides en
el paciente con choque séptico, algunos estudios apoyan el uso de dosis bajas en
pacientes con insuficiencia suprarrenal evaluados mediante ACTH y aquellos que
no responden a la misma se benefician de los esteroides; el tratamiento consiste
en 50 mg de hidrocortisona i.v. 0 i.m. cada 6 hrs. y dextrosa al 5%, con lo que se
reporta una mejoria en la hemodinamia y una reduccién en la necesidad de
farmacos vasopresores.>” También se ha recomendado el uso de 200 mg al dia de
hidrocortisona y 50 pg de fludrocortisona al dia por 7 dias, con lo cual se ha

reportado incluso una disminucién en la mortalidad por choque séptico.*®

Actualmente se cuenta con diversos métodos de apoyo sintomatico y curativo para
el paciente en estado critico, sin embargo, el principal problema para su sobrevida

sigue siendo el desarrollo de infecciones y la diseminacién de estas hacia otros



focos, lo cual se hace evidente a través de la fiebre y en casos severos a través de
la hipotermia, por lo cual es importante recalcar que se debe vigilar estrechamente
el tiempo de permanencia de un dispositivo invasor, el resultado de los cultivos de
los sitios sospechosos de infeccién y la susceptibilidad de! germen aislado,
considerar incluso la utilizaciéon de dosis bajas de esteroides en aquellos pacientes
que se considere (til y la atencién de las comorbilidades, asi como el desarrollo de
complicaciones del tipo del sindrome de dificultad respiratoria aguda que pueden
mermar significativamente la recuperacion del paciente durante su estancia en la

UCL.
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