UNIVERSIDAD DE SAN CARLOS DE GUATEMALA
FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS
ESCUELA DE ESTUDIOS DE POSTGRADO

RESISTENCIA BACTERIANA EN EMBARAZADAS
CON SEPSIS URINARIA

CARMEN ALICIA LOPEZ ORTIZ

Tesis
Presentada ante las autoridades de la
Escuela de Estudios de Postgrado de la
Facultad de Ciencias Médicas
Maestria en Ciencias Médicas con Especialidad en Ginecologia y Obstetricia
Para obtener el grado de
Maestra en Ciencias Médicas con Especialidad en Ginecologia y Obstetricia

Mayo 2021



@] Faculltad de Ciencias Méalicas
Unjversidad de San Carles de Guatomala

ISCUTLA Ty
IS TUDIOS DE
TOSTCRADO

PME.01.262.2021
UNIVERSIDAD DE SAN CARLOS DE GUATEMALA
FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS
ESCUELA DE ESTUDIOS DE POSTGRAD(
HACE CONSTAR QUE:

El (1a) Doctor(a): Carmen Alicla Lépez Ortiz

Registro Académico No: 200930941

No.de CUI : 1940633721327

Ha presentado, para su EXAMEN PUBLICO DE TESIS, previo a otorgar el grado de
Maestro(a) en Clenclas Médicas con Especialidad en Ginecologia y Obstetricia, ¢l
trabajo de TESIS RESISTENCIA BACTERIANA EN EMBARAZADAS CON SEPSIS
URINARIA

Que fue asesorado por: Dra Lidia Roxana Ramirez

Y revisado por: Dr. Julio César Fuentes Mérida, MSc.

Quienes Jo avalan y han firmado conformes, por lo que Se emite, la ORDEN DE
IMPRESION para mayo 2021.

Guatemala, 22 de abril de 2021.

%ﬁm { .. J\/\ v

Dr. Rigoberto Veldsquez Paz, MSc. pr. José Arnold o Sacnz Morales, MA
Director Coordigador General

Escoela de Estudios de Postgrado Programa de Madstrfas y Espedialidades

frdigs

2. Avenida 12-40, Zona 1, Guatemaly, Guatemala
Tels. 2251-5600 / 22515409
Correo Electrénico: especialidadesfacmed@gmail.com



Quetzaltenango, 13 de agosto de 2020

Doctor
Jesen Avishai Herndndez Si

Docente Responsable
Maestria En Ginecologia y Obstetricia

Hospital Regional de Occidente
Presente

Respetable Dr. Hernandez:

Por este medio le informo que he asesorado a fondo el informe final de Graduacion
que presenta de la Doctora CARMEN ALICIA LOPEZ ORTIZ Carne 200930941 de la

carrera de Maestria en Ciencias Médicas con Especialidad en Ginecologia y Obstetricia,
el cual se titula: “RESISTENCIA BACTERIANA EN EMBARAZADAS CON SEPSIS

URINARIA”

Luego de la asesoria, hago constar que la Dra. Lopez Ortiz, ha incluido sugerencias
dadas para el enriquecimiento del trabajo. Por lo anterior emito el dictamen positivo

sobre dicho trabajo y confirmo esta listo para pasar a revision de la Unidad de Tesis de
la Escuela de Estudios de Postgrado de la facultad de Ciencias Médicas
Agradeciendo la atencion a la presente me suscribo de usted, atentamente.

EN BUSCA DE LA EXCELENCIA ACADEMICA

“Id y Enseniad a Todos”

%i%- D!adeﬂRmn Ramire2 Jusrez
Dra: Ramirez COLNe. 1o‘gm

Asesora de Tesis
Escuela de Estudios de Post Grado
Hospital Regional de Occidente



Quetzaltenango, 13 de agosto de 2020

Doctor
Jesen Avshai Herndndez Si

Docente Responsable
Maestria En Ginecologia y Obstetricia

Hospital Regional de Occidente
Presente

Respetable Dr. Hernandez:

Por este medio le informo que he revisado a fondo el informe final de Graduacién
que presenta de la Doctora CARMEN ALICIA LOPEZ ORTIZ Carne 200930941 de la
carrera de Maestria en Ciencias Médicas con Especialidad en Ginecologia y Obstetricia,
el cual se titula: “RESISTENCIA BACTERIANA EN EMBARAZADAS CON SEPSIS

URINARIA”

Luego de la revisién, hago constar que la Dra. Lépez Ortiz, ha incluido sugerencias
dadas para el enriquecimiento del trabajo. Por lo anterior emito el dictamen positivo
sobre dicho trabajo y confirmo esta listo para pasar a revisién de la Unidad de Tesis de
la Escuela de Estudios de Postgrado de la facultad de Ciencias Médicas

Agradeciendo la atencién a la presente me suscribo de usted, atentamente.

EN BUSCA DE LA EXCELENCIA ACADEMICA
“Id y Enserniad a Todos”

(Cé;_a;' entes Mérida MSc.

Re r de Tesis
Escuela d¢’Estudios de Post Grado
Hospital Regional de Occidente

Dr. Julio



E) Facultad de Ciencias Médicas
Universidad de San Carlos de Guatemala

ERCURLA D

ESTUDIOS DY I
FOSTGRADO
DICTAMEN.UIT.EEP.296-2020
12 de octubre de 2020
Doctor
Jesen Avishai Herndndez Si, MSc.
Docente Responsable

Maestria en Ciencias Médicas con Especialidad en Ginecologia y Obstetricia
Hospital Regional de Occidente, San Juan de Dios

Doctor Hernandez Si:

Para su conocimiento y efecto correspondiente le informo que se revisé el informe final de la

médica residente:
Carmen Wlicia Lipez Ontiz

De la Maestria en Clencias Médicas con Especialidad en Ginecologia y Obstetricia, registro
académico 200930941. Por lo cual se determina orizar solicitud de e con el
tema de investigacién:

“Resistencia bacteriona en embarozodos con sepsis urinaria®

“ID Y ENSENAD A TODOS"

n“ h.

Dr. Luis Alfredo Ruiz Cruz, MSc.
Unidad de Investigacion de Tesis
Escuela de Estudios de Postgrado

c.c. Archwo

2. Avenida 12-40, Zona 1, Guatemala, Guatemala
Tels. 2251-5400 / 2251-5409
Correo Electronico: uit.eepl4gmail.com



INDICE

Contenido Numeracion
RESUMBN. ... e 7
INErOdUCCION. ... 11
Antecedentes del problema. ... 14
MarCO TEOIICO. ... e, 17
LS 1= 0 1= 1 17
o Fisiopatologia........cccoiiiii 17
o DEfiNiCIONES. ... 23
e Infeccion Urinaria............ccooiiiiiiii 24
o Criterios de SepPsSiS......oviriiiiii i 27
o Epidemiologia......c.ccooviiiiiii 28
o Factores predisponentes..........ccooviiiiiiiiiiii 29
®  MaANE O .o 31
o Vigilanciafetal............ooooiii i, 39
e Resistencia Bacteriana................cooiiiii 41
o Tiposderesistencia.........cooooeiiiiiiii i 42
e Sensibilidad a los antimicrobianos en Enterobacterias.............. 48
o Resistencias naturales en Enterobacterias.............................. 48
e Guia Sanford para el tratamiento antimicrobiano..................... 51
o Estudios realizados en otros Hospitales.....................oooooeen. 62
Objetivos del estudio.........c.ooiiiiiiiii 65
/= o o [ 1 66
o Tipode estudio......c.cooeiriiiiiiiii 66
e Criterios de inclusidn y exclusion..............cooovviiiiiiiiiie, 66
o Variables. ... ..o 66
e Operacionalizaciéon de variables...................cooiiiiiiin 68
o INStrUMENtOS. ... .o 70
e Andlisisde estudio...........c.ooiiiiiii 70
o PObIacCioN. ... 70
o MUEBSEIA. ... 71
o Metodologia......covviiiiii s 71
ReESUAAOS. .. .o, 72
Andlisis y discusion de resultados...........cooviiiiiiiii i 93
CONCIUSIONES. ... e e 100
RecomMEeNdacioNEs. ........oiuiiiii i 102
Bibliografia...... ..o 103
Anexo

e Boleta de recoleccion de datos........ovvviviiiii e 106



UNIVERSIDAD SAN CARLOS DE GUATEMALA
FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS

ESCUELA DE POSTGRADOS

MAESTRIA EN GINECOLOGIA 'Y OBSTETRICIA

RESISTENCIA BACTERIANA EN EMBARAZADAS CON SEPSIS URINARIA

Autora: Carmen Alicia Lépez Ortiz

RESUMEN

Objetivo: El objetivo general fue determinar la resistencia bacteriana en embarazadas con
diagnéstico de sepsis urinaria, ingresadas en el Hospital Regional de Occidente y como
objetivos especificos se identificaron las caracteristicas epidemioldgicas y gineco-obstétricos
de las pacientes, se identificd el agente bacteriano mas frecuente en los urocultivos y el perfil
de resistencia bacteriana de este centro asistencial.

Material y Métodos: Estudio descriptivo prospectivo en el que se incluyeron gestantes que
fueron hospitalizadas con diagnéstico de sepsis de origen urinario, se tomaron los datos en
base a los resultados de los urocultivos tomados previo al inicio de la cobertura antibidtica.
Resultados: Se estudiaron un total de 312 urocultivos en un periodo de 12 meses, 97
urocultivos fueron positivos, siendo E. Coli la bacteria mas frecuente con un 27.5% vy
concorando con la literatura sigue siendo la bacteria aislada con mayor frecuencia en
infecciones del tracto urinario; seguido de Klebsiella Pneumoniae (1.6%) y Proteus Mirabilis
(1.3%), asi también datos epidemioldgicos de importancia que nos ayudan a identificar
algunos factores de riesgo, ya que se encontré que el 61% de las pacientes no llevaba
control prenatal y el 34.6% eran analfabetas, entre otros datos.

Es dificil sefialar a una familia de antibiético como el ideal para el tratamiento de esta patologia,
por eso la importancia de los urocultivos de tal forma que el antibidtico a usar sea el adecuado
segun la sensibilidad/resistencia que la bacteria implicada presente, existe mucha
preocupacion ya que en este estudio se encontro la presencia de bacterias que han creado
mecanismos de resistencia contra antibioticos para los cuales fueron creados, como vemos
en el caso de los aminoglucdsidos en E. coli: amikacina 63.6% y gentamicina 49.4% donde

se evidencid un importante porcentaje de resistencia, asi también a las cefalosporinas de
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primera y cuarta generacion, lo cual no es lo esperado, ya que son antibioticos de primera
eleccidn, la buena noticia es que antibiéticos como nitrofurantoina y fosfomicina ain presentan
adecuada sensibilidad (>60%) para E. coli, ya que son de igual manera antibioticos de primera
eleccion en el manejo ambulatorio de infecciones de vias urinarias segun la literatura. En
cuanto a Klebsiella P. Las Guias Sanford indica que las cefalosporinas son antibioticos
adecuados especialmente los de tercera y cuarta generacion, sin embargo, en el estudio se
demostrd resistencia a cefotaxima (80%) cefepime (60%), aunque aun existe adecuada
sensibilidad a la ceftriaxona (60%) y a la cefixima (60%). Proteus M. conserva con adecuada
sensibilidad a los aminoglucésidos y los carbapenem coincidiendo asi con la literatura, pero
preocupa la presencia de resistencia a las cefalosporinas. De la misma manera el estudio

aporta datos acerca de otras familias de antibiéticos.

Palabras clave: sepsis, embarazo, resistencia bacteriana, infecciones urinarias



BACTERIAL RESISTENCE IN PREGNANT WOMEN WITH URINARY SEPSIS

SUMMARY
Author: Carmen Alicia Lopez Ortiz.

Objective: the general objective is to determine the bacterial resistance in pregnant women
with diagnoses of urinary sepsis, admitted to the Western Regional Hospital and as specific
objectives to identify the epidemiological and gyneco-obstetric characteristics of the patients,
identify the most frequent bacterial agent in the urine cultures and identify the bacterial
resistance profile of this care center.

Material and Methods: Prospective descriptive study in which pregnant women who were
hospitalized with diagnosis of sepsis of urinary origin were included, the data were taken based

on the results of the urine cultures taken prior to the start of antibiotic coverage.

Results: A total of 312 urine cultures were studied in a 12-month period, 97 of them were
positive, with E. Coli being the most frequent bacterium with 27.5% and, consistent with the
literature, it is still the most frequently isolated bacterium in infections of the Urinary tract;
followed by Klebsiella Pneumoniae (1.6%) and Proteus Mirabilis (1.3%), as well as important
epidemiological data that do not help to identify some risk factors, since it was found that 61%
of the patients did not have prenatal control and 34.6 % were illiterate, among other data.

It is difficult to point out a family of antibiotics as the ideal for the treatment of this pathology,
therefore the importance of urine cultures in such a way that the antibiotic to be used is
appropriate according to the sensitivity / resistance that the bacteria involved present, there is
much concern since in this study the presence of bacteria that have created resistance
mechanisms against antibiotics for which they were created was found, as we see in the case
of aminoglycosides in E. coli; amikacin 63.6% and gentamicin 49.4% where an important
percentage of resistance, as well as to the first and third generation cephalosporins, which is
not expected since they are first-choice antibiotics, the good news is that antibiotics such as
nitrofurantoin and phosphomycin still have adequate sensitivity (> 60%) for E coli since they
are likewise antibiotics of first choice in the outpatient management of urinary tract infections
according to the litter ture. Regarding Klebsiella P. The Sanford Guidelines indicate that

cephalosporins are suitable antibiotics, especially third and fourth generation antibiotics,



however, the study demonstrated resistance to cefotaxime (80%), cefepime (60%), although
there is still adequate sensitivity. ceftriaxone (60%) and cefixime (60%). Proteus M. preserves
with adequate sensitivity to aminoglycosides and carbapenem, thus coinciding with the
literature, but the presence of resistance to cephalosporins is of concern. In the same way, the
study provides data about other families of antibiotics.

Keywords: sepsis, pregnancy, bacterial resistance, urinary infections.
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INTRODUCCION

La sepsis es una de las cinco primeras causas de muerte materna en todo el mundo y de
mortalidad perinatal significativa’. Es la causa mas frecuente de shock en la mayoria de las
unidades de cuidados intensivos, asi como la principal causa de muerte en estas unidades
con una tasa de hasta 29%?.

La incidencia en la poblacion general es de aproximadamente 240-300 casos por 100.000
habitantes, con mas de 750.000 casos por afio y un aumento esperado de 1,5% cada afio?,
sin embargo, afortunadamente, el shock séptico es poco frecuente en el embarazo, que
ocurre en 0.002-0.01% de todos los partos, y sélo 0.3-0.6% de las pacientes reportadas con
sepsis estan embarazadas. Incluso en pacientes obstétricas con bacteriemia documentada el
shock séptico se produce en 0-12% de estos casos y las tasas de mortalidad aumentan

gradualmente de acuerdo con la gravedad de la enfermedad®.

Las pacientes obstétricas representan un reto en virtud de sus cambios anatomicos,
fisiolégicos y bioquimicos y la sepsis es, sin duda, el desorden que requiere de las habilidades
mas complejas por parte del personal médico para satisfacer de forma pronta y eficaz las
metas terapéuticas que esta entidad demanda. A pesar de su complejidad, es pobremente
abordada en la literatura nacional.

La Organizacion Mundial de la Salud en lo referente a la muerte materna reporta
aproximadamente 5.2 millones de casos en todo el mundo lo que ubica a la sepsis como a la
tercera causa de muerte materna a nivel mundial, siendo responsable del total de las
defunciones 11 al 13%, es decir, aproximadamente 55,000 mujeres mueren cada afio a causa

de esta patologia durante el embarazo o en el puerperio. °

La sepsis materna clasifica infecciones relacionadas con el embarazo, infecciones sin
relacion con el embarazo e infecciones nosocomiales. En el embarazo las causas mas
frecuentes de esta patologia son la pielonefritis y corioamnionitis. En el puerperio las
infecciones del tracto genital y la endometritis.®

La infeccidn de las vias urinarias constituye una de las infecciones mas frecuentes durante el
embarazo. Los microorganismos involucrados son principalmente las enterobacterias, entre

ellas Escherichia coli (80% de los casos), Klebsiella ssp, Proteus mirabilis, Enterobacter ssp.
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Existen ademas otros agentes que siguen en frecuencia, como el Streptococcus del grupo B
y Staphylococcus coagulasa negativo 2%

La resistencia bacteriana es una consecuencia del uso de los antimicrobianos, y en particular
de su abuso, y surge por mutacion del microorganismo o adquisicibn de genes de

resistencia.

Segun la OMS la resistencia antimicrobiana es el fendmeno por el cual un microorganismo
deja de verse afectado por un antimicrobiano al que anteriormente era sensible. Los
microorganismos resistentes (entre ellos las bacterias, los virus y algunos pardsitos) son
inmunes a los efectos de los antimicrobianos, como los antibiéticos o los antiviricos, de modo
gue los tratamientos habituales se vuelven ineficaces y las infecciones persisten y pueden
transmitirse a otras personas.

A pesar del desarrollo de nuevos antibidticos la infeccion de vias urinarias continda
asociandose a morbimortalidad elevada a nivel materno y fetal. Convirtiéndose asi en un

problema de salud publica a nivel mundial.

Por todo lo expuesto anteriormente y sabiendo que nuestra poblacion obstétrica tiende a la
automedicacion, al mal uso de antibiéticos y a la polimedicacion, asi también, llamandome la
atencion la presencia de pacientes cuyos urocultivos presentaban resistencia a multiples

antibidticos, surge la idea de realizar este estudio.

En el presente estudio cuyo objetivo principal fue investigar la resistencia bacteria en
pacientes gestantes con diagndstico de sepsis urinaria desde el momento de su ingreso
hospitalario, estudio descriptivo prospectivo basado en resultados de urocultivos tomados en
este centro hospitalario, con la finalidad de obtener datos estadisticos para identificar el perfil
de resistencia bacteriana de nuestra poblacion y de esa manera tomar estrategias para el
adecuado tratamiento de esta poblacién tan vulnerable, ademés se conocieron las
caracteristicas epidemiolégicas de la poblacion estudiada, se identific6 que E. Coli sigue
siendo el agenta bacteriano mas comuan. Como lo veremos mas adelante, en general segun la
literatura, E. Coli es susceptible a los aminoglucésidos, pero este estudio demostré que ha
presentado alta resistencia (gentamicina con 49.4% y amikacina con 63.6%), sin embargo, aun

tiene poca resistencia a la nitrofurantoina (8.3%) y fosfomicina (40%) lo que es oportuno ya
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gue suelen ser antibitticos de primera eleccion. Asi también se di6 a conocer otros datos
relacionados con las bacterias encontradas en los urocultivos y su comportamiento con
respectos a los diferentes antibidticos utilizados.

Ademas de dar conclusiones y recomendaciones a la misma institucion y de esta manera

fomentar salud, proporcionar un mejor conocimiento acerca de la enfermedad y contribuir a

un mejor manejo de las pacientes.
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ANTECEDENTES DEL PROBLEMA:

Hablando un poco de historia, los antiguos médicos griegos, incluyendo a Hipdcrates,
usaban de rutina sustancias con actividades antimicrobianas como vino, mirra y sales
inorganicas, para el tratamiento de enfermedades. De todos modos, hasta el descubrimiento
de la base microbioldgica de las infecciones, en el siglo XIX, su tratamiento continué siendo
estrictamente empirico.

Sin embargo, la quimioterapia como ciencia principia con Paul Ehrlich en 1910, siendo el
primero en formular los principios de la toxicidad selectiva y en reconocer las relaciones
guimicas especificas entre los parasitos y los medicamentos, el desarrollo de resistencia a los
antibioticos y el papel de la terapéutica combinada. En 1929 Fleming, descubre la penicilina,
el primer antibi6tico natural, pero fracasa en su intento de purificarlo, y fue hasta en 1940 la
“‘edad de oro” de la terapéutica antimicrobiana con la purificacién de la penicilina realizada por

Chain y Florey.

Un informe de la OMS en 1997 reconocia que «las cepas de microbios farmaco resistentes
tienen un impacto mortal sobre la lucha contra la tuberculosis, el paludismo, el célera, la
diarrea y la neumonia; todas ellas enfermedades importantes que han matado juntas a mas
de 10 millones de personas el afio pasado. Algunas bacterias ya resisten por lo menos a 10
medicamentos diferentes.» EI mismo informe continla: «Una causa principal de esta crisis de
resistencia a los antibiéticos es la utilizacién incontrolada e inapropiada de los antibiéticos en
el mundo entero. Muchas personas los utilizan para tratar infecciones contra las cuales no
estan indicados a dosis inadecuadas y durante un periodo de tiempo incorrecto. El director de
la OMS sugiere que son las personas las que los utilizan errobneamente, omitiendo que los

médicos prescriben antibiéticos con frecuencia, como lo demuestran los siguientes estudios. °

Estudio de cohorte cuasiexperimental ambispectivo, realizado en 2 fases de 3 meses cada
una, divididos por un periodo de retroalimentacién entre julio de 2016 y enero de 2017 en las
UCI de una institucion de alta complejidad. Se reclutaron 78 pacientes, el 93% de ellos en
choque séptico al ingreso a UCI, el microorganismo mas frecuente fue E. coli (29,4%)
seguido por Klebsiella pneumoniae (8,5%). En la fase 2 el porcentaje de tratamientos
adecuados fue mayor (71%) respecto a la fase 1 (65%); diferencia estadisticamente
significativa (p = 0,015). La estancia en UCI fue mas corta en la fase 2 (4,2 vs. 6,7; p = 0,04)

asi como los dias de ventilacion mecanica (5,7 vs. 2; p = 0,03). ’
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Implementar un programa de uso racional de antibiéticos en pacientes criticos se asocia a
reduccion en el tiempo de estancia en UCI y dias de ventilacion mecanica pero no en la
mortalidad. Recomendaban implementar programas de uso racional de antibidticos, manejo
multidisciplinario de los pacientes, liderados por los grupos de medicina intensiva, con el fin de

mejorar los desenlaces clinicos.

En el aflo 2015 se llevé a cabo una investigacion que tuvo como objetivo determinar la
etiologia y resistencia bacteriana en infeccién de vias urinarias en pacientes embarazadas
atendidas en el servicio de hospitalizacién de Ginecologia y Obstetricia del Hospital Provincial
General Puyo durante el periodo de marzo-agosto 2015, el tipo de estudio fue descriptivo-
documental-retrospectivo. La informacion se obtuvo mediante el registro de los urocultivos
obtenidos de las historias clinicas de las pacientes gestantes con infeccion de vias urinarias.
En total se investigd 80 pacientes, el mayor porcentaje de infeccion de vias urinarias en
mujeres gestantes es causada por la bacteria Escherichia Coli en un 88.2% de los casos
estudiados, seguida de Proteus Mirabilis en un 8.8% vy finalmente Staphylococo Aureus en
un 2.9%. Con respecto a la distribucién de resistencia antibiética a los diferentes farmacos el
79.4% es resistente a la ampicilina, el 41.2 % al sulfametoxazol-Trimetroprin, el 29,4% a la
gentamicina, etc. En cuanto a la sensibilidad, el 94.1%, es sensible a la cefalexina, el 79,4 a
la ciprofloxacina, el 73.5% a la ampicilina-sulbactam etc. Se debe tomar en cuenta que la
ciprofloxacina no debe ser administrada durante el embarazo. En conclusion: para evitar
complicaciones materno-fetales y el uso indiscriminado de antibidticos favoreciendo el
surgimiento de cepas resistentes, se propone la realizacion de una guia de manejo y
tratamiento en infeccion de vias urinarias en el embarazo, basada en los gérmenes mas

frecuentes aislados en las pacientes del estudio.

La infeccién urinaria constituye una de las infecciones bacterianas mas frecuentes durante la
gestacion. EI compromiso infeccioso del tracto urinario durante el embarazo puede asociarse
a complicaciones maternas y perinatales. La bacteriuria asintomatica no tratada por ejemplo
puede evolucionar a pielonefritis aguda (25% de los casos vs 3-4% de las que si se tratan).
La pielonefritis aguda, por su parte, puede asociarse a insuficiencia renal aguda, sepsis-
shock séptico y parto prematuro.

Desde el punto de vista microbiolégico existen al menos dos aspectos que son importantes

de revisar periédicamente con relacion al control de una poblacion de
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embarazadas. El primero es qué microorganismos estdn mas frecuentemente involucrados en
el cuadro. En este sentido la literatura nacional y extranjera es bastante coincidente, y ademas
constante a través del tiempo. Las enterobacteracea son el grupo mas importante. Dentro de
ellas Escherichia coli se describe en mas del 80% de los casos. Ademas, se encuentra
Klebsiella, proteus, enterobacter, etc. Existen, ademas, otros agentes que siguen en
frecuencia, como Streptococcus grupo B y Staphylococcus coagulasa negativo. El otro
aspecto relevante para tener en consideracion, y que ha demostrado ser bastante mas
dinamico que el primero dice relacién con la sensibilidad a los diferentes antimicrobianos que
se podrian utilizar en las embarazadas para tratar esta patologia. La sensibilidad al antibiético
puede diferir de un centro a otro, y, lo que es mas importante, puede cambiar a través del
tiempo en una misma poblaciéon, a través de diferentes mecanismos de resistencia que se
comentaran mas adelante. Este punto tiene gran importancia en la eleccién del esquema

terapéutico cuando se inicia en forma empirica el tratamiento en espera del cultivo. 8

La importancia en lo anteriormente mencionado radica en que el aumento en la crisis de la
resistencia bacteriana perjudicard y har4d mas dificil el manejo posterior de los procesos
infecciosos para las mismas pacientes, conducira a un problema de salud publica,

representara mayores costos hospitalarios y un reto para todo el entorno sanitario.
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MARCO TEORICO

SEPSIS

FISIOPATOLOGIA:

La sepsis representa un sindrome clinico complejo resultante de la respuesta nociva del
huésped a un proceso infeccioso. En 1992 con el objeto de homogenizar este grupo de
pacientes, se establecieron los criterios para reconocer la presencia del SIRS (sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica) y se definieron en forma clara los conceptos de sepsis, sepsis
severa, choque séptico y sindrome de sepsis. En ese entonces se establecié que la presencia
de por lo menos dos criterios define la presencia clinica del SIRS. Cuando la presencia del
SIRS es inducida por una infeccién se define la condicibn como sepsis y cuando es inducida
por un ataque diferente a una infeccién (por ej: pancreatitis o trauma) se define como sindrome
de sepsis. Se establecié también que la severidad de la sepsis estd determinada por la
presencia o no de disfuncién organica y que la presencia de hipotensién refractaria a la
administracién de liquidos define la presencia de choque séptico. Finalmente, la presencia
de mas de una disfuncién organica que requiera soporte terapéutico define la presencia de
falla multisistémica.

En la dltima década se ha aprendido que la definicion de SIRS era muy inespecifica, lo cual
motivé a un nuevo consenso que se llevé a cabo en Washington D.C. en el 2001 en el cual se
hicieron tres recomendaciones: 1. Continuar con las definiciones previamente establecidas de
sepsis, sepsis severa, choque séptico y sindrome de sepsis. 2. Redefinir el diagndstico de
chogue SIRS. °

El sistema inmune del ser humano es un arsenal de moléculas, células y tejidos especializados
en la defensa del cuerpo frente a elementos extrafos, incluidos los microorganismos. En
este sentido, un agente infeccioso que invade un hospedero susceptible despierta en él una
gran variedad de mecanismos inmunol6gicos, que buscan neutralizar la invasién y mantener
asi la homeostasis del cuerpo. El proceso basico que se lleva a cabo en esta respuesta es el
de la inflamacioén, que se inicia por las estrategias de reconocimiento de la inmunidad innata y
es, a su vez, el evento iniciador de la inmunidad adaptativa. Sin embargo, si esta respuesta
inmune no se controla y llega a desarrollarse de manera exagerada y generalizada, produce
diversas alteraciones que pueden representar incluso un riesgo para la vida del hospedero.
Esta respuesta sistémica recibe el nombre de sepsis y representa la otra cara de la

respuesta inmune al dejar de ser un mecanismo benéfico y convertirse en si misma en una
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condicion deletérea. El desarrollo de la sepsis esta determinado por las caracteristicas del
hospedero y por los factores intrinsecos del patégeno. Hasta ahora, la teoria mas aceptada
sobre la fisiopatologia de la sepsis sostiene que esta representa una respuesta inflamatoria
amplificada que sobrepasa los mecanismos de regulacién negativa. No obstante, se ha
propuesto que en la sepsis realmente subyace un estado de inmunosupresion. El evento
iniciador de la respuesta inflamatoria es el reconocimiento de los componentes estructurales
o de las toxinas del agente infeccioso por el sistema inmune del hospedero, que conduce a la
secrecion deun gran numero de mediadores que funcionan de forma autocrina, paracrina y
endocrina, para activar las vias de la inflamacién y la coagulacién. El resultado de esta
activacion son los efectos biolégicos, que se traducen en las manifestaciones clinicas

observadas en los pacientes sépticos.

A continuacién, se describen los diferentes procesos inmunoldgicos que ocurren durante la

infeccion y que conducen a la sepsis.'” 1!

Reconocimiento y activacion:

Generalmente la sepsis se inicia con la diseminacién de microorganismos responsables de
una infeccion local, generalmente en la piel o en los tractos digestivo, respiratorio o
genitourinario, o bien son introducidos directamente en la circulacion por catéteres
intravasculares. Los componentes estructurales del microorganismo expresan rearreglos
moleculares altamente conservados, conocidos como PAMP (por la sigla en inglés de
pathogen associated molecular patterns), que cumplen funciones vitales y son exclusivos del
metabolismo microbiano. Algunos de los mas conocidos son: el lipopolisacarido (LPS) de las
bacterias gramnegativas, el peptidoglicano (PGN) y el acido lipoteicoico (LTA) de las
grampositivas, el lipoarabinomanan de las micobacterias, el zimosan de la pared de las
levaduras, el ADN bacteriano hipometilado rico en secuencias especificas que contiene los
dinucledtidos citosina y guanina en forma no metilada (motivos CpG), el ARN viral de cadena
simple o doble y la flagelina de las bacterias flageladas. Por su parte, el hospedero normal
reconoce estas caracteristicas moleculares por medio de los receptores de reconocimiento de
PAMP (PRR, por la sigla en inglés de pathogen recognition receptors), presentes de manera

soluble y en la superficie de células de la inmunidad innata. ' 13
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Respuesta inflamatoria:

Con la activacion de los PRR (por sus siglas en inglés: pathogen recognition receptors) se
libera una gran cantidad de mediadores que conducen a activar directamente las células de la
inmunidad innata y a inducir la respuesta inmune adquirida mediante la maduracion de las CD
(células de la inmunidad) y la modulacién de la respuesta de los linfocitos T (LT) CD4+ hacia
Thl (Linfocitos T Helper 1).

Citocinas:

Son proteinas que median un gran nimero de funciones en diferentes grupos celulares. Los
fagocitos mononucleares son una de las principales fuentes de citocinas proinflamatorias una
que vez han reconocido los PAMP. A continuacién, se describen las principales citocinas

inflamatorias involucradas en la sepsis.

Factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a):

Lo producen los neutréfilos, células endoteliales, mastocitos y células asesinas naturales (NK).
La administracion de esta citocina a animales de experimentacion no infectados puede inducir
las alteraciones patoldgicas observadas en la sepsis. Los estimulos para la liberacion de
este mediador incluyen los PAMP, la fraccién C5a del complemento, la IL-1 y el mismo TNF-a.
Este produce fiebre, aumenta la concentracion de catecolaminas, activa neutréfilos, células
endoteliales, monocitos y macrofagos, induce actividad procoagulante y estimula la
liberacion de otras citocinas, mediadores lipidicos y factores de crecimiento. El nivel
plasmatico de esta citocina aumenta tempranamente durante la sepsis, pero disminuye

después de algunas horas.

Interleucina-1 beta (IL-1 B):

Su amplio rango de efectos bioldgicos incluye: activacion de linfocitos B (LB) y LT, células NK,
células endoteliales, neutrdfilos y osteoclastos; induce la secrecién de otras citocinas, factores
de crecimiento y catecolaminas; estimulacion del catabolismo, que lleva a hipertrigliceridemia;
aumento de la temperatura corporal y, en dosis altas, puede causar hipotension, leucopenia,

congestion pulmonar e incluso la muerte.
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Interleucina-6 (IL-6):

Si bien no induce por si sola las caracteristicas del Sindrome de Respuesta Inflamatoria
Sistémica (SIRS), es un marcador importante de inflamacion pues, a diferencia del TNF-a, su
concentracion plasmatica se mantiene alta en el tiempo. La liberan monocitos, macréfagos,
células endoteliales, astrocitos, fibroblastos, LT y LB. Conduce a la produccion hepatica de
reactantes de fase aguda e interviene en la diferenciacion de los LB, la activacion de los LT y

la liberacién del factor tisular (FT).

Interleucina-12 (IL-12):

Participa en el establecimiento de la respuesta Thl y en la produccién de IFN-y por los LT y
las células NK. También se la ha relacionado con hepatomegalia y esplenomegalia, leucopenia
y anemia. En el choque séptico por Neisseria meningitidis el nivel plasméatico de IL-12 se

relaciona con el prondstico y la gravedad de la enfermedad.

Interferon gamma (IFN-y):

En los estadios iniciales de la inflamacién, las células NK producen IFN-y y, a medida que se
desarrolla la respuesta inmune, los LT CD4+ Thl se convierten en la principal fuente de este
mediador. La combinacion de TNF-a e IFN-y conduce a una activacion éptima de los

macrofagos, que los convierte en células microbicidas potentes.

Factor inhibidor de la migracion de macréfagos (MIF):

Lo secretan las células epiteliales pulmonares y renales, los macrofagos y los eosindfilos tras
la exposicién a citocinas proinflamatorias y a PAMP. Esta sustancia estimula la secrecion de
citocinas proinflamatorias, de O6xido nitrico (NO) y de mediadores lipidicos. Se lo ha
considerado un predictor importante del prondstico de los pacientes sépticos, pues el aumento
de su concentracién plasmatica se relaciona con manifestaciones clinicas graves y mortalidad

precoz.

Quimiocinas:
Cumplen un papel importante durante la inflamacion, porque facilitan la migracion leucocitaria
y median otros procesos como la angiogénesis y la degranulacion de leucocitos. La

interleucina-8 (IL-8) es una quimiocina liberada por monocitos, macrofagos, neutrdfilos, células
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endoteliales y epiteliales estimuladas por PAMP, TNF-a o IL-1, cuyos principales efectos son
la quimiotaxis y la activacion de los neutrdéfilos. La proteina quimioatrayente de monocitos-1
(MCP-1, por la sigla en inglés de monocyte chemoattractant-1 protein) es otra quimiocina
importante en sepsis por su potente accion quimioatrayente sobre las células mononucleares.
Varios estudios demuestran que las concentraciones de estas quimiocinas se relacionan con
la gravedad y el prondstico de la sepsis, por lo que podrian considerarse Utiles en el

diagnéstico. 1213

Sistema del complemento:

La activacion del complemento por las diferentes vias lleva a la formacion de las anafilotoxinas
C3a, C4a y Cbha que incrementan la permeabilidad vascular e inducenen los mastocitos y los
basdfilos la liberacion de histamina, TNF-a, PAF (factor activador de plaguetas, por la sigla en
inglés de platelet-activating factor), prostaglandinas y leucotrienos. Ademas, C5a es un factor
guimiotactico potente para células inflamatorias. Las anafilotoxinas también pueden formarse
por la accién de la calicreina, la elastasa, la trombina y la plasmina, que pueden fraccionar a
C3 y Cb5. Durante la sepsis, el complemento es uno de los principales mediadores del dafio
tisular. En los casos fulminantes por Neisseria meningitidis se ha evidenciado una activacion
excesiva de este sistema. En modelos animales, la neutralizacion con anticuerpos del receptor
para la fraccién C5a protege de la muerte por sepsis. También se han utilizado inhibidores
de Clq, de la lectina ligadora de manosa (MBL, por la sigla en inglés de mannose-binding
lectin) y de factor D con resultados promisorios, aunque su aplicacion en humanos aun es

incipiente.

Mediadores lipidicos:

Los diversos estimulos inflamatorios conducen a la activacién de la enzima citoplasmatica
fosfolipasa A2 (PLA-2, por la sigla en inglés de phospholipaseA2), que cataliza la hidrdlisis de
los fosfolipidos de la cara interna de la membrana celular liberando acido araquidénico (ARA,
por la sigla en inglés de arachidonic acid), que puede ser metabolizado por la cicloxigenasa,
produciendo prostaglandinas (PG), tromboxanos (TX) y prostaciclina, o por la lipoxigenasa,
generando leucotrienos. Durante la inflamacion, las principales fuentes de prostaglandinas son
las plaquetas, los macréfagos, las células endoteliales y los mastocitos; los leucotrienos son
producidos esencialmente por los mastocitos, los neutréfilos y los macrofagos. Durante la

sepsis se ha visto un aumento en la actividad de la PLA-2 en los neutrofilos y en la
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concentracion de TX y prostaciclina. Se han utilizado los inhibidores de la cicloxigenas, como
el ibuprofeno, en pacientes sépticos y, si bien han disminuido los niveles de TX y prostaciclina,

no han demostrado mejoria en el pronéstico ni en la mortalidad. 213

Radicales libres:

Son atomos o moléculas con un electron desapareado lo que les confiere gran inestabilidad
y alta reactividad, que los convierten en téxicos. Las células fagociticas producen las
especies reactivas del oxigeno (ROS, por la sigla en inglés de reactive oxygen species) y del
nitrégeno (RNS, por la sigla en inglés de reactive nitrogen species) que juegan un papel
importante en la destruccién de los agentes infecciosos. Durante la sepsis se encuentran
aumentadas las concentraciones de estos dos tipos de sustancias y representan un riesgo

para el hospedero, pues tienen relacién con el dafio celular y tisular.

Oxido nitrico (NO):

Es un RNS gque se produce a partir del aminoacido L-arginina, gracias a la accion de las
enzimas 6xido nitrico-sintasas (NOS, por la sigla en inglés de nitric oxide synthases). Existen
tres tipos de NOS: | o neuronal (n-NOS), Il o inducible (iNOS) y Il o endotelial (eNOS). La
iINOS solo se activa durante la inflamacion, gracias a la estimulacion que producen el LPS, la
IL-1, el TNF-a vy el IFN-y, y genera NO en gran cantidad y por un periodo prolongado. En la
sepsis, las principales fuentes de NO (inducible) son los neutrdfilos y las células endoteliales.
El NO contribuye a la hipotensién caracteristica del choque séptico, porque altera la
contractilidad vascular con lo que favorece la vasodilatacion e induce la disfuncion miocardica.
Cuando se encuentra en concentracion alta, el NO reacciona con el O2-y forma peroxinitrito,
un producto toxico que causa dafio tisular. La terapia con inhibidores selectivos y no selectivos
de NOS ha mostrado que mejora los parametros hemodindmicos de los pacientes sépticos,
pero ha aumentado significativamente la tasa de mortalidad; ello sugiere que, ademas de ser

deletéreo, el NO tiene algun papel protector, posiblemente como inmunomodulador.

Activacion de la coagulacion:

El desarrollo de coagulacion intravascular diseminada (CID) es comudn en los pacientes con
sepsis, con una prevalencia que oscila entre 16% y 38%. La CID se caracteriza por la
activacion sistémica de la coagulacién, que lleva a la formacioén intravascular de fibrina 'y a la

disminucion de las plaquetas y de factores de la coagulacion; como resultado se producen
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trombos que pueden ocluir los vasos sanguineos, dificultando en ultima instancia el aporte
de oxigeno a las células y promoviendo el desarrollo de la disfuncién orgénica. Con el tiempo
también se producen hemorragias graves que resultan del consumo masivo y subsecuente
agotamiento de los factores de la coagulaciéon y de las plaquetas. Durante la sepsis, los
neutrofilos, las células endoteliales y especialmente los monocitos activados producen
grandes cantidades de factor tisular (FT), activando la coagulacion por la via extrinseca.
Ademds, se encuentran alteradas la actividad y la concentracibn de las proteinas
anticoagulantes antitrombina (AT), inhibidor de la via del TF (TFPI, tissue factor pathway
inhibitor) y proteina C reactiva (PCR). Con respecto al sistema fibrinolitico, el TNF-a y la IL-1
estimulan la liberacion del activador tisular del plasmindgeno (TPA, por la sigla en inglés de
tissue plasminogen activator) y del activador del plasminégeno similar a urocinasa (UPA, por
la sigla en inglés de urokinase-like plasminogen activator), que activan el plasminégeno y

degradan la fibrina.

Cascada antinflamatoria:

Durante la sepsis, el proceso inflamatorio es seguido de una respuesta antinflamatoria,
conocida como sindrome de respuesta antinflamatoria compensadora (CARS, por la sigla en
inglés de compensatory antiinflammatory response syndrome) o inmunoparalisis. En esta
respuesta se produce la liberacién de citocinas con propiedades antinflamatorias, como IL-4,
IL-10 e IL-13, el antagonista del receptor de la IL-1 (IL-1ra) y el factor transformante de

crecimiento beta (TGF-3, por la sigla en inglés de transforming growth factor beta).

DEFINICIONES

Los términos relacionados a sepsis se utilizan a menudo indistintamente tanto en la literatura
general y obstétrica. En 1992, el American College of Chest Physicians/Society of Critical Care
Medicine (ACCP/ SCCM) publicaron el informe de consenso basado en un panel convocado
para estandarizar las definiciones para la clasificacion de la sepsis. Asi, en 2001 una
organizacion internacional de especialistas en el cuidado critico, revisaron las definiciones de
sepsis y condiciones relacionadas en un esfuerzo por mejorarlas, las cuales se revisan de
nuevo en el 2008 y 2012 en el consenso de la “Campafia Sobreviviendo a la Sepsis”
publicando los criterios diagnésticos. °

Infeccion: Como un fendbmeno microbioldgico caracterizado por la respuesta inflamatoria a

la presencia de microorganismos o0 a la invasion de tejidos normalmente estériles del
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huésped por los mismos.
Bacteriemia: Que es la presencia de bacterias viables en la sangre confirmada por medio de
cultivos y que puede ser transitoria.

Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS)

Es una respuesta inflamatoria diseminada ante una variedad de insultos clinicos severos, los
gue pueden ser infecciosos o no. Este se reconoce por la presencia de dos o mas de los
siguientes parametros: Temperatura> 38,3 ° C 0 <36 ° C, Frecuencia cardiaca >90 latidos/min,
Frecuencia respiratoria >20 respiraciones/min o PaCO2 <32 mmHg,leucocitos >12.000
células/mma3, <4000 células/mm3, o >10 por ciento de formas inmaduras (bandas).

Sepsis: Se define como la presencia (probable o documentada) de infeccién junto con
manifestaciones sistémicas de infeccion.

Sepsis severa: Se define como sepsis mas disfuncién de 6rgano o tejido o hipoperfusion
inducida por sepsis.

Chogue séptico: Se define como hipotension persistente inducida por sepsis a pesar de una
adecuada reanimacion con liquidos. La hipoperfusion tisular inducida por sepsis se define
como la hipotension inducida por infeccion, lactato elevado u oliguria. La hipotensioninducida
por sepsis se define como una presion arterial sistélica (PAS) <90 mmHg o presion arterial
media (PAM) <70 mmHg o una disminucién de la PAS >40 mmHg o menos o dos desviaciones

estandar debajo de lo normal para la edad en ausencia de otras causas de hipotension.

INFECCION URINARIA

La infeccién de las vias urinarias constituye una de las infecciones mas frecuentes durante el
embarazo. Los microorganismos involucrados son principalmente las enterobacterias, entre
ellas Escherichia coli (80% de los casos), Klebsiella ssp, Proteus mirabilis, Enterobacter ssp.
Existen ademas otros agentes que siguen en frecuencia, como ser Streptococcus del grupo B
y Staphylococcus coagulasa negativo. 16

Durante el embarazo se producen modificaciones anatémicas y funcionales que aumentan el
riesgo a padecer una infeccion urinaria. Entre ellas se destacan: la hidronefrosis del embarazo,
el aumento del volumen urinario en los uréteres que produce una columna liquida continua
gue ayuda a la propagacion de la infeccion desde la vejiga al rifién, disminucion del tono

ureteral y vesical que se asocia a un aumento del volumen urinario en la vejiga aumentando
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su capacidad vesical y disminuyendo su vaciamiento (éstasis urinaria), obstruccion parcialdel
uréter por el Utero gravido y rotado hacia la derecha, aumento del ph de la orina especialmente
por la excrecion aumentada de bicarbonato que favorece la multiplicacion bacteriana,
hipertrofia de la musculatura longitudinal del uréter, aumento de la filtracion glomerular que
determina la presencia de glucosa en la orina lo que favorece la aparicién de los gérmenes,
aumento del reflujo vesicoureteral, menor capacidad de defensa del epitelio del aparato
urinario bajo, incremento de la secrecidn urinaria de estrégenos y el ambiente hiperténico de

la médula renal.

Si no existen enfermedades concomitantes, el riesgo es mayor en las embarazadas de mayor
edad, multipara, y de bajo nivel socioeconémico, pero sobre todo en aquellas con historia
previa de infeccion urinaria. Del 2 al 10% de las embarazadas sin antecedentes, desarrollan
bacteriuria asintomatica y sin tratamiento, el 30 al 50% evolucionaran a pielonefritis, ésta por
su parte puede asociarse a insuficiencia renal aguda, sepsis y shock séptico. Aumenta el
riesgo de parto prematuro y de recién nacido de bajo peso al nacer. La mortalidad fetal mas
alta se presenta cuando la infeccién ocurre durante los 15 dias que anteceden al parto. Porlo
expuesto anteriormente, la deteccion y el tratamiento temprano de las IU en las embarazadas
es una prioridad.

La infeccién urinaria desde el punto de vista clinico puede presentarse como una infeccién
asintomatica: Bacteriuria asintomatica del embarazo, o como una infeccion sintomética: cistitis

y pielonefritis gravidicas. *

Bacteriuria asintomatica: es la presencia de bacterias en la orina, generalmente mayor de

100.000 UFC/ml de orina en ausencia de sintomas en el momento de tomar la muestra para
el cultivo. En general se admite que las tasas de bacteriuria asintomatica durante el embarazo
son similares a las de la poblacién no gestante y se considera que la mayor parte de ellas son
previas al embarazo. Es detectable ya en las primeras semanas de embarazo por lo que se

recomienda el cribado de las gestantes para la deteccion durante el primer trimestre.

Cistitis: Se caracteriza por la presencia de disuria, polaquiuria, miccion urgente acompafiado
de dolor suprapubico, orina maloliente y en ocasiones hematuria. No existe clinica de infeccion
del tracto urinario superior, cuando se asocia a dolor lumbar, signos sistémicos de infeccion y

fiebre indican siempre afectacion renal.
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Pielonefritis aguda: es una infeccion de la via excretora alta y del parénquima renal de uno
o ambos rifiones, suele presentarse en el Gltimo trimestre y casi siempre secundaria a una BA
no diagnosticada o no tratada correctamente. Es la forma mas grave de presentacion de la
infeccion del tracto urinario. La clinica incluye la sintomatologia de la cistitis mas alteracion del
estado general, fiebre, sudacién, escalofrios y dolor lumbar intenso y constante. A la
exploracion fisica hay pufiopercusion lumbar homolateral positiva. El 2 - 3% desarrollara

shock séptico, con la consiguiente gravedad para la madre y el feto.

DIAGNOSTICO:

Diagnéstico de bacteriuria asintomatica:

El urocultivo al principio del embarazo es el procedimiento diagnéstico de eleccion, el momento
para hacerlo es al final del primer trimestre a inicio del segundo entre las 9 y 17 semanas. Si
éste revela mas de 100.000 UFC/ ml de un Unico microorganismo considerado uropatégeno,
es suficiente para el diagnéstico de BA. La presencia de mas de una especie bacteriana, asi
como bacterias que normalmente no causan bacteriuria asintomatica, es indicativo de
contaminacion. 18

En caso de contajes entre 10.000 y 100.000 UFC/ ml debe repetirse el cultivo. En caso de un
urocultivo negativo, el control se hara mensualmente con examen general de orina. Es
infrecuente que después de un urocultivo negativo en la rutina diagndstica del primer trimestre,
desarrollen una infeccion sintomatica. En caso de urocultivo positivo se dara el tratamiento
antibiético y se realizara control con urocultivo y examen general de orina a las 2 semanas de
terminado el tratamiento, y continuard con urocultivo y examen general de orina mensuales
durante el resto del embarazo. La persistencia de un urocultivo positivo después del

tratamiento sugiere infeccion del parénquima renal.

Diagnéstico de cistitis:

Se describen cuatro sintomas y un signo que incrementan significativamente la probabilidad
de infeccion urinaria: Disuria, Polaquiuria, Hematuria, Dolor lumbar, Dolor a la palpacion en
el &ngulo costovertebral. A su vez, cuatro sintomas y un signo disminuyen la probabilidad de
infeccion urinaria: Ausencia de disuria, Ausencia de dolor lumbar, Historia de flujo o irritacion
vaginal, evidencia al examen genital de flujo vaginal. El andlisis de orina suele mostrar:
Sedimento: piuria (en general > 3 leucocitos por campo de 40 aumentos) - Urocultivo positivo
(> 100.000 UFC/ ml).
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Diagnéstico de Pielonefritis aguda:
La clinica se confirma con el urocultivo con > 100.000 UFC/ ml de orina. En el sedimento se
encuentra leucosituria, también puede haber cilindros leucositarios, proteinuria y hematies. La

paciente presenta ademas dolor costovertebral con pufiopercusio positiva, fiebre, nauseas y

vomitos.

CRITERIOS DE SEPSIS

Extraido de las Guias Clinicas de la Federacion Latino Americana de Sociedades de

Ginecologia y Obstetricia FLASOG: 2013, GUIA Ne 1

A. Variables generales

e Fiebre (>38,3*C)

e Hipotermia (temperatura central <36* C)

e Frecuencia cardiaca mayor a 90 por
minuto o mayor de 2 desviaciones
estandar del valor normal para la edad.

e Taquipnea

e Alteracion del estado mental

e Edema significativo o balance hidrico
positivo (Mayor de cc/kg por mas de 24
horas)

e Hiperglicemia (glicemia mayor a 140
mg/dl o 7,7 mmol/L) en ausencia de
diabetes

B. Variables Inflamatorias

e Leucocitosis (recuento de leucocitos
>12.000 mm3)

e Leucopenia (recuento de leucocitos <4000
mm3)

¢ Recuento de glébulos blancos normal con
mas de 10% de formas inmaduras

e Proteina C-reactiva plasmética mayo de 2
desviaciones estandar del valor normal

e Procalcitonina plasmética mayor de 2
desviaciones estandar del valor normal.

C. Variables hemodinamicas
e Hipotension arterial (PAS <90 mmHg,
PAM <70 mmHg, o una disminucién de la
PAS > 40 mmHg en adultos

E. Variables de perfusion tisular
Hiperlactatemia (>1 mmol/L) Disminucion del

llenado capilar o piel marmérea

D. Variables de disfuncién de érganos

e Hipoxemia arterial (PaO2 /FiO2<300)

e Oliguria aguda (diuresis <0,5 ml /kg/h al
menos 2 horas a pesar de resucitacion
adecuada con fluidos)

e Aumento de la creatinina >0,5 mg/dL o
44,2 mmol/L

e Anormalidades de la coagulacion
(INR>1,5 o TTPa> 60 segundos)

e lleo (ausencia de ruidos intestinales)

e Trombocitopenia (recuento de plaguetas
<100.000 mm)

e  Hiperbilirrubinemia (bilirrubina total en
plasma >4 mg/dl o 70 mmol/L)

Tabla 2 Criterios de sepsis severa

Definicion sepsis severa = sepsis inducida por
hipoperfusion tisular o disfunciébn de 6érganos
(cualquiera de los siguientes secundarios a
infeccion).

e  Sepsis inducida por hipotension

e Lactato por encima de los limites superiores
normales de laboratorio.

e Excreta de orina <0,5 ml/kg/h durante méas de
2 horas a pesar una adecuada
resucitacion con fluidos.

e Lesién pulmonar aguda con PaO2/FiO2 <250
en ausencia de neumonia como fuente de
infeccion.

e Lesién pulmonar aguda con PaO2/FiO2 <200
en presencia de neumonia como fuente de
infeccion
Creatinina >2,0 mg/dl (176,8 mmol/L)
Bilirrubina >2 mg/dl (34,2 mmol/L)

Recuento de plaguetas <100.000 mm3
Coagulopatia (cociente internacional
normalizado INR >1,5)
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EPIDEMIOLOGIA

La sepsis es una de las cinco primeras causas de muerte relacionada con el embarazo en todo
el mundo, sin embargo, en la actualidad la literatura de sepsis en el embarazo es escasa, con
estudios disponibles limitados y predominantemente retrospectivos, por lo que definir con
precision la prevalencia y mortalidad es dificil y toda informacion disponible debe interpretarse
con cautela. Afortunadamente, el choque séptico es poco frecuente en el embarazo, que
ocurre en 0.002-0.01% de todos los partos, y sélo 0.3-0.6% de las pacientes reportadas con
sepsis estan embarazadas. Incluso en pacientes obstétricas con bacteriemia documentada el
choque séptico se produce en 0-12% de estos casos y las tasas de mortalidad aumentan
gradualmente de acuerdo con la gravedad de la enfermedad, a incidencia de sepsis obstétrica
es diferente en paises desarrollados y subdesarrollados, variando desde 0,96 hasta 7,04 por
mujeres de edad entre 15 y 49 afios. Las tasas de mortalidad estimada oscilaron desde 0,01
hasta 28,46 por 100.000 mujeres de entre 15 y 49 afios. *°

La principal patologia no obstétrica relacionada con sepsis en la gestante es la infeccion
urinaria; sin embargo, en paises como el nuestro es importante tener en cuenta patologias
infecciosas tropicales tipo malaria como originaria de la sepsis. La sepsis obstétrica es,
principalmente, el resultado de infecciones pélvicas debidas a corioamnionitis, endometritis,
infecciones de la herida quirargica, aborto séptico o infeccion del tracto urinario. El factor de
riesgo mas habitual para la sepsis obstétrica es la ceséarea; la tasa de esta parece estar

incrementandose en todo el mundo. 1°

FACTORES PREDISPONENTES 2
Entre los factores que predisponen al desarrollo de sepsis y choque séptico (CHS) en
pacientes obstétricas se encuentran:
e Empleo de procedimientos invasivos, tanto diagnosticos como terapéuticos, duranteel
periodo gestacional.
e Complicaciones agudas del embarazo que requieren el uso de catéteres intravenosos
a permanencia.
e Aumento en el numero de cesareas.
e Seleccion de bacterias resistentes a diversos antibiéticos y por tanto de mayor

virulencia en los hospitales que atienden  pacientes  obstétricas.
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e Un mayor numero de pacientes que reciben tratamiento con medicamentos
inmunosupresores y que se embarazan.

e Incremento en la supervivencia de mujeres con enfermedades cronicas debilitantes
croénicas y que se embarazan. La sepsis y el choque séptico durante el embarazo
pueden ser resultado tanto de factores obstétricos como no obstétricos, asi como de
condiciones que complican el embarazo, el parto y el puerperio.10 La sepsis en las
mujeres embarazadas, principalmente, es el resultado de infecciones pélvicas, como
corioamnionitis, endometritis, infeccion en la herida quirdrgica, aborto séptico o

infecciones del tracto urinario (Cuadros | y I1).

Cuadro |. Factores de riesgo para

Cuadro Il. Causas de sepsis en
sepsis en pacientes obstétricas.

obstétrica.

1. Causas Obstétricas
a. Corioamnionitis

a. Amniocentesis otros Endometritis

b
procedimientos invasivos c. Aborto séptico
intrauterinos d. Infeccion de la

A. Factores obstétricos

b. Cerclaje cervical episiotomia
c. Ruptura de membranas e. Infeccion de la herida
prolongadas quirdrgica
d. Trabajo de parto prolongado f. Tromboflebitis pélvica
e. Muiltiples tactos vaginales (>5) septica
f.  Trauma vaginal 2. Causas no relacionadas al
g. Cesarea aparato genital
a. Pielonefritis
) b. Apendicitis
B. Factores de la paciente 5 CslEtie
a. Obesidad d. Infeccién de mama
b. Alteraciones en la tolerancia a (mastitis/abscesos)
la glucosa 3. Causas no obstétricas
c. Diabetes mellitus a INEuTTEE
d. Alteraciones inmunol6gicas b. VIH
e. Tratamiento con medicamentos c. Tuberculosis
inmunosupresores i ez
f.  Desnutricion y anemia e. Hepatitis viral
g. Infecciones cervicovaginales Modificado de: Lucas D, Robinson
h. Antecedentes de infeccién
pélvica P, Nel M, int J Obstet Anesth.
i. Insuficiencia renal 2012:21:56

j- Insuficiencia hepatica
k. Uso previo de antibiético de
amplio espectro
Modificado de: Lucas D, Robinson P,

Nel M, int J Obstet Anesth. 2012;21;56
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Tabla 1. Causas de sepsis severay choque séptico durante el embarazo y el puerperio

1. Pielonefritis aguada 7
2. Retencion de productos de Aborto séptico
concepcion

Manejo conservador de placenta acreta,
increta o percreta
3. Corioamnionitis o endometritis Gangrena gaseosa
Absceso pélvico
4. Neumonia Ejemplos bacterianos

Estafilococos
Neumococos
Micoplasma
e Legionella
Ejemplos virales

e Influenza
e HIN1

e Herpes

e Varicela

5. Fascitis necrosante Incision abdominal
Episiotomia
Laceracion perineal

6. Etiologia intraperitoneal no Ruptura apendicular o apendicitis aguda

obstétrico Infarto intestinal

Colecistitis aguda

Pancreatitis necrosante

La sepsis en obstetricia es causada generalmente por bacterias Gram negativas, pero también
puede ser ocasionada por bacterias Gram positivas, hongos e incluso virus. En cerca del 50%
de los pacientes con choque séptico (CHS) no se identifica la etiologia de la infeccion; en los
pacientes con aislamiento del agente etioldgico, los bacilos Gram negativos (BGN) se
identifican entre el 30 y 80% de los casos, mientras que las bacterias Gram positivas (BGP)
se aislan so6lo del 5 al 25% de los casos. En pacientes obstétricas la sepsis, en la mayoria de
ocasiones, se desarrolla de manera secundaria a infecciones del aparato genital, en las cuales
los agentes etiologicos mas comunes son: Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae,
Enterobacter sp, Enterococcus faecalis y bacterias anaerobias. En otros casos, la infeccion
grave puede tener su origen en vias urinarias, tracto gastrointestinal, vias biliares y aparato

respiratorio; en estos casos, los agentes etioldgicos involucrados incluyen: Es cherichia coli,
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Klebsiella pneumoniae, Proteus sp, Staphylococcus aureus, Enterococcus faecalis,
Streptococcus pneumioniae y bacterias anaerobias. *

Tabla 4. Patdgenos implicados en shock séptico en obstetricia

Cocos Gram-positivos

e Neumococo Streptococcus, grupos A, B,y D

e Staphylococcus aureus
Bacilos Gram-negativos

e Escherichiacoli
Hemophilus influenzae
Especies de Klebsiella
Especies de Enterobacter

e Especies de Proteus

e Especies de Pseudomonas

e Especies de Serratia
Bacilos Gram-positivos

e Listeria monocytogenes
Anaerobios

e Especies de Bacteroides

e Clostridium perfringens

e Especies de Fusobacterium

e Peptococcus

e Peptostreptococcus

MANEJO

El concepto mas importante del manejo de pacientes con sepsis 0 choque séptico (CHS),
propuesto en las Guias de la Campafia Sobreviviendo a la Sepsis, es que el tratamiento de
estos padecimientos se debe organizar en dos conjuntos de acciones: el inicial se debe
completar dentro de las primeras seis horas desde el inicio de la atencion del paciente, y el
segundo conjunto se llevara a cabo dentro de la Unidad de Cuidados Intensivos. La deteccién
temprana de la sepsis, asi como una intervencién oportuna, pueden mejorar el prondstico y la
supervivencia en la sepsis y el CHS, ademas de considerar que la mayoria de estos pacientes

requieren ingreso en la UCI. 3

Reanimacion inicial
Se recomienda la reanimacion protocolizada y cuantitativa de pacientes con hipoperfusion
tisular inducida por sepsis (definida en este documento como hipotensién que persiste

después de sobrecarga liquida inicial o concentracién de lactato en sangre = 4 mmol/L).
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Durante las primeras 6 horas de reanimacion, los objetivos de la reanimacion inicial de
hipoperfusién inducida por sepsis deben incluir todos los puntos:

PVC 8-12mm Hg

PAM 2= 65mm Hg

Diuresis = 0,5 mL/kg/hr

Saturacion de oxigeno de la vena cava superior (Scvo2) o saturacion de oxigeno venosa mixta
(Sv02) 70 % o 65 %, respectivamente.

Sugerimos dirigir la reanimacién para normalizar el lactato en pacientes con niveles de

lactato elevados como marcador de hipoperfusion tisular.

A. Deteccion sistémica de sepsis y mejora del rendimiento
1. Se debe evaluar a pacientes gravemente enfermos y posiblemente infectados en busca de

sepsis grave para permitr la aplicacion precoz del tratamiento de sepsis.

Diagnéstico

se deben realizar cultivos antes del tratamiento antibi6tico si no se causan retrasos (> 45
min) en el comienzo de la administracion antibiotica. Al menos dos conjuntos de hemocultivos
(en frascos aerobios y anaerobios) antes del tratamiento antibiotico, con al menos uno recogido
por via percutanea y otro recogido a través de cada dispositivo de acceso vascular, a menos
gue el dispositivo se haya insertado recientemente (<48horas). Uso del ensayo 1,3 beta-D-
glucano, ensayos de anticuerpos manano y antimanano, si se encuentran disponibles, y la
candidiasis invasiva en el diagndstico diferencial como causa de la infeccion.

Estudios de imagenes realizados con urgencia para constatar el posible foco de la infeccion.

B. Tratamiento antibidtico
1. La administracién de antibiéticos intravenosos efectivos dentro de la primera hora después
del reconocimiento de choque septicémico y sepsis severa sin choque septicémico deberia
ser el objetivo del tratamiento.
Se debe escoger adecuadamente el antibidtico que se va a utilizar en una paciente con
sepsis mejora notablemente el prondstico y sus resultados, por lo que se recomienda iniciar
con antibiético de amplio espectro como, por ejemplo, piperacilina tazobactam, 4,5 gramos

IV cada 6 horas o meropenem, 1 a 2 gramos cada 8 horas. En caso de no disponer de los

32



antibiéticos anteriores, se puede usar el antibiético de mayor espectro que posea la institucion,
como, por ejemplo: clindamicina 600 mg IV cada 6 horas mas gentamicina 240 mg IV dia. En
los casos especificos en los que el mejor farmaco para la madre no sea seguro para el feto,
como las quinolonas, pero sea la Unica opcion, se debe administrar prevaleciendo la salud
materna, previo consentimiento informado. Reevaluar la posibilidad de desescalar el
antibiético de acuerdo con resultados de cultivos y antibiogramas, dado que de esta forma

disminuyen el riesgo de resistencia bacteriana, los costos y la toxicidad. 3

2. El uso de niveles bajos de procalcitonina o biomarcadores similares para asistir al médico
en la interrupcién de antibiéticos empiricos en pacientes que parecen ser septicémicos, pero

gue no tienen evidencia posterior de infeccion.

3. Tratamiento empirico combinado para pacientes neutropénicos con sepsis grave y para
pacientes con patdgenos bacterianos dificiles de tratar y resistentes a varios farmacos, como
Acinetobacter y Pseudomonas spp. Para los pacientes seleccionados con infecciones severas
asociadas con insuficiencia respiratoria y choque septicémico, la politerapia con un espectro
extendido de betalactdmicos y un aminoglucésido o fluoroquinolona se sugiere para
bacteriemia de P. aeruginosa. De modo similar, una combinacion mas compleja de
betalactamicos y un macrélido se sugiere para pacientes con choque septicémico de

infecciones septicémicas de Streptococcus pneumoniae. 71

4. El tratamiento de combinacion empirica no debe administrarse durante un periodo
superior a 3-5 dias. La reduccion de la dosis al tratamiento mas apropiado de agente

individual debe realizarse tan pronto como se conozca el perfil de sensibilidad. 3

5. La duracién del tratamiento normalmente es de 7 a 10 dias si esta clinicamente indicado;
las tandas mas largas pueden ser apropiadas en pacientes que tienen una respuesta clinica

lenta, focos de infeccidn no drenados, bacteriemia con S. aureus; algunas infecciones fangicas

]
7

y viricas, o deficiencias inmunitarias; incluida la neutropenia. 1° 3

6. El tratamiento antivirico se inicie tan pronto como sea posible en pacientes con sepsis grave

0 choque septicémico de origen virico.
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7. Los agentes antimicrobianos no se deben utilizar en pacientes con estados

inflamatorios graves en los que se determin6 causa no infecciosa.

C. Control de fuente

1. El diagnostico anatémico especifico de infeccion que requiera consideracion sobre el control
de una fuente emergente se busque y diagnostique o se excluya tan pronto como sea posible,
y gue se realice una intervencion para el control de fuente dentro de las primeras 12 horas
desde el diagnéstico, de ser posible.

2. Silos dispositivos de acceso intravascular son una posible fuente de sepsis severa o choque
septicémico, deberian extraerse de inmediato después de que se hayan establecido otros

accesos vasculares.

G. Tratamiento con fluidos para sepsis grave *V7

1. Cristaloides como la opcion inicial de fluidos en la reanimacién de sepsis severa y choque
septicémico.

2. Evitar el uso de hidroxietilalmidén para la reanimacion con fluidos de sepsis severay choque
septicémico.

3. Albumina en la reanimacién con fluidos de sepsis severa y choque septicémico cuando los
pacientes requieren cantidades importantes de cristaloides.

4. Sobrecarga liquida inicial en pacientes con hipoperfusion tisular inducida por sepsis con
sospecha de hipovolemia para alcanzar un minimo de 30 ml/kg de cristaloides (una porcion de
esto puede ser un equivalente de albumina).

5. La técnica de sobrecarga liquida debe aplicarse donde se contintie con la administracion de

fluidos, siempre que exista una mejora hemodindmica basada en variables dinamicas

H. Vasopresores

1. Tratamiento con vasopresores al inicio para lograr un objetivo de presién arterial media
(PAM) de 65 mm Hg.

2. Norepinefrina como vasopresor de primera eleccion.

3. Epinefrina (afiadida a la norepinefrina o como posible sustituto de esta) cuando se necesita
otro agente para mantener una presion arterial adecuada (grado 2B).

4. Se pueden afadir 0,03 U/min de vasopresina a norepinefrina (NE) con el intento de

aumentar la PAM o disminuir la dosis de NE.
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5. La vasopresina de baja dosis no se recomienda como vasopresor inicial Unico para el
tratamiento de hipotensién inducida por sepsis y las dosis de vasopresina mas altas que 0,03
0,04 U/min deben reservarse para tratamientos de rescate (fracaso al tratar
de lograr una PAM adecuada con otros agentes vasopresores).
6. Dopamina como agente vasopresor alternativo a norepinefrina solo en pacientes
sumamente seleccionados (por ej., pacientes con riesgo bajo de taquiarritmias y bradicardia
absoluta o relativa).
7. No se recomienda fenilefrina en el tratamiento de choque septicémico excepto en las
siguientes circunstancias:

¢ norepinefrina asociada con arritmias graves.

e Gasto cardiaco alto y presion arterial continuamente baja,

e como tratamiento de rescate cuando la combinacion de farmacos

inotrépicos/vasopresores y vasopresina de baja dosis no logra el objetivo PAM.

8. No utilizar dopamina de baja dosis para proteccion renal.
Todos los pacientes que requieren vasopresores deben tener un catéter arterial colocado tan
pronto como sea posible si se dispone de recursos. 3
|. Tratamiento con inotropicos
Se debe administrar o incorporar un tratamiento de prueba con perfusion de dobutamina de
hasta 20 pg/kg/min al vasopresor (si se usa) en presencia de:

¢ Disfuncion miocardica, como lo indican las presiones cardiacas de llenado elevadas y

bajo gasto cardiaco,
e signos continuos de hipoperfusion, a pesar de lograr un volumen intravascular

adecuado y PAM adecuada. 3

J. Corticosteroides:

1. No utilizar hidrocortisona intravenosa como tratamiento de pacientes adultos con choque
septicémico si la reanimaciéon con fluidos adecuada y el tratamiento con vasopresores son
capaces de restaurar la estabilidad hemodinamico, sugerimos solo hidrocortisona intravenosa

en una dosis de 200 mg por dia.

K. Administracion de hemoderivados:
1. Una vez que se resolvid la hipoperfusion tisular y en ausencia de circunstancias atenuantes,

tales como isquemia miocardica, hipoxemia grave, hemorragia aguda o arteriopatia coronaria
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isquémica, recomendamos que la transfusion de eritrocitos se lleve a cabo cuando la
concentracion de hemoglobina disminuya a < 7,0g/dl para lograr un objetivo de concentracion
de hemoglobina de 7,0 a 9,0g/dl en adultos.

2. No utilizar eritropoyetina como tratamiento especifico de anemia asociada con sepsis grave.
3. No utilizar el plasma fresco congelado para corregir las anomalias de coagulacion en las
pruebas de laboratorio en ausencia de hemorragia o procedimientos invasivos planificados.
4. No utilizar antitrombina para el tratamiento de sepsis grave y choque septicémico.

5. En pacientes con sepsis grave, administrar de manera preventiva plaguetas cuando los
recuentos sean <10 000/mm3 (10 x 109/l) en ausencia de hemorragia aparente. Sugerimosla
transfusion de plaquetas a modo de prevencién cuando los recuentos sean

< 20 000/mm3 (20 x 109/L) si el paciente presenta un riesgo significativo de hemorragia. Se
recomiendan recuentos plaquetarios mas elevados (250 000/mm3 [50 x 109/L]) para la

hemorragia activa, la cirugia o los procedimientos invasivos (grado 2D). 3

L. Control de glucosa:

1. Un enfoque protocolarizado sobre el manejo de glucemia en pacientes de UCI con sepsis
grave, gue comienzan con la dosis de insulina cuando 2 niveles consecutivos de glucemia son
>180mg/dl. Este enfoque protocolarizado debe tener un objetivo de glucemia superior

<180mg/dl en lugar de un objetivo superior de glucemia < 110mg/dl.

M. Tratamiento de reemplazo renal:
Los tratamientos de reemplazo renal continuo y la hemodidlisis intermitente han de ser

equivalentes en pacientes con sepsis grave e insuficiencia renal aguda.

N. Prevencién de trombosis venosa profunda

1. Los pacientes con sepsis grave deben recibir tratamientos diarios de prevencion con
farmacos para la tromboembolia venosa.

Esto debe lograrse con la administracion diaria de heparina subcutanea de bajo peso
molecular. Sila depuracion de creatinina es < 30 ml/min, recomendamos el uso de dalteparina
o0 alguna otra forma de LMWH que posea un grado bajo de metabolismo renal o UFH. 3

2. Los pacientes con sepsis grave deben recibir tratamiento con una combinacién de
tratamiento farmacologico y con dispositivos de compresion neumatica intermitente cuando

sea posible.
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3. Los pacientes septicémicos que tengan una contraindicacion sobre el uso de heparina no
deben recibir el tratamiento de prevencién con farmacos, pero si el tratamiento mecanico
preventivo, como las medias de compresion graduada o los dispositivos de compresion
intermitente, a menos que estén contraindicados. Cuando el riesgo disminuya, sugerimos

comenzar el tratamiento de prevencion con farmacos. 2°

Tabla 3. Dosis profilicticas de heparina de bajo peso molecular antenatal y posnatal
segtin el peso

Tipo de HPBM
Peso : 3 : 5
Enoxaparina Dalteparina Tinzaparina
<50 kg 20 mg/dia 2.500 Urdia 3.500 U/dia
50-90 kg 40 mg/dia 5.000 U/dia 4.500 U/dia
91-130 kg 60 mg/dia 7.500 U/dia 7.000 U/dia
131-170 kg 80 mg/dia 10.000 U/dia 9.000 U/dia
>170kg 0,6 mg/kg/dia 75 Ukg/dia 75 Ukkg/dia

O. Prevencion de ulcera gastroduodenal aguda: La prevencién de Ulcera gastroduodenal
aguda que utiliza bloqueante H2 o inhibidor de la bomba de protones debe aplicarse a los

pacientes con sepsis grave/choque septicémico que tienen factores de riesgo de hemorragia.

37



;4 Existe urgencia |

4 o
I
Monitoreo d_aoa
continuo materno
y feta
¥
Resolucién

z Estado de choqu
__Obstétrica | prysmIEAEm

Manejo en el Servicio de Urgencias

mmHg o sistélica
90 mmH

1) Evaluar datos de hipoperfusion
2) Control de foco infeccioso
3) Vigilancia estrecha

G —\ Gt e
)

|

! — s
i ot
TAM < 65 0 < 90 mmHg TAM < 65 o sistélica — |

—— I——— =

2-6 horas

Inicar norepinefrina a—
l TAM > 65 o sistdlica > 90 mmHg — -
I <70% —]
- - i |

s70% | _:l

<70%

‘
(SRR - - - -

o

(2}
o
2
(2]
C
9]
o
£
0
o
°
I
S
o
&)
@
°
©
«
1=
C
-]
s
=
(5]
)
()
C
[
b=

[
I
e —
)

Medidas de proteccion pulmonar en caso <4

de ventilacion mecénica y SIRA |

grog:axls en trlombogls venosa profunda

rofilaxis en uicera de estrés H SIRS: sindrome de respuesta inflamatoria sistémica
C‘!’;'"‘i' de glucosa > 180 mg/dL. (140-180 SIRA: sindrome de insuficiencia respiratoria aguda
| Sedacion PVC: presion venosa central
}S 0y soagesa 12) TAM: tension arterial media (presion sistdlica-presion diastdlica/3 + presion diastdlica)
Sv0,: saturacion venosa de oxigeno

HCT2 hematocrito (%)
PG: paquete globular
UCIA: Unidad de Cuidados Intensivos Adultos

Figura 1. Algoritmo del manejo de la sepsis y el choque séptico en pacientes obstétricas.
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VIGILANCIA FETAL

El monitoreo fetal se indica a edades gestacionales compatibles con potencial para la
supervivencia neonatal extrauterina. El monitoreo de la frecuencia cardiaca fetal en
pacientes con sepsis severa a menudo revela taquicardia fetal como respuesta al episodio
febril materno. Ademas, la variabilidad de la frecuencia cardiaca fetal puede ser minima o
ausente, con aceleraciones ausentes y, a menudo el desarrollo de las desaceleraciones. La
hipoxemia fetal, generada por patologias de fondo maternas, supone un nimero importante
de efectos colaterales y adversos en el feto. La afeccibn materna que exige la atencién de
una terapia intensiva genera disminucion parcial o total del aporte de oxigeno al feto; esta
disminucién parcial puede ser aguda o crbnica y presentarse como un episodio Unico o
recurrente. La hipotensiéon y la hipoperfusion cerebral son importantes en la ocurrencia de
dafio cerebral. El concepto de reserva fetal se ha establecido para describir los mecanismos

de adaptacion feto- placentaria activados ante un descenso parcial y/o cronico de oxigeno. 2°

Hipoxemia / Acidemia

!

Hipertension arterial Estimulacion de ‘ Disfimeion celular SNC
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No Reactivo
Desaceleraciones
Tardias —_—
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Incrementa flujo: ! Flujo:
Corazén Higado / J L
Cerebro Pulmdn -
Adrenales Misculo Ducto Venoso
Rifiones Alterado
Intestino
e
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Por definicion, la asfixia siempre es aguda; no existe la posibilidad de un feto crénicamente
“asfixiado”, sino mas bien un estado de hipoxia compensada. Por consiguiente, las pruebas
actuales pueden identificar a un feto con una prueba “normal” que nace asfixiado debido a un
episodio intraparto o, por el contrario, una prueba “anormal” en la cual se obtiene un feto con
gasometria normal indicativa de un suceso transitorio in Gtero del cual se recupero. Pese a las
pruebas disponibles en medicina fetal, el diagnostico parece elusivo, dado que la prueba se
aplica de forma prenatal y se intenta extrapolar el resultado de una prueba al resultado
postnatal. Es por esto que el término “sufrimiento fetal” ha caido en desuso debido al
significado negativo que supone, ya que el término implica que el recién nacido “debe” estar
“asfixiado”, lo cual no ocurre siempre ante un resultado “anormal” de la prueba. Hoy en dia se
debe hablar de una reserva fetal insuficiente o, mejor aun, “feto con riesgo de pérdida de

bienestar.

La monitorizacion fetal y tocodinamica esta indicada a una edad gestacional compatible con el
potencial de supervivencia neonatal o extrauterina. La monitorizacién de la frecuencia cardiaca
fetal en el escenario de sepsis severa por lo general revela taquicardia fetal como respuesta
al episodio febril de la madre. La monitorizacion tocodinamica puede revelar taquisistolia como
el resultado de irritacion miometrial por miometritis purulenta. Las circunstancias en las cuales
no esté indicada la vigilancia fetal por encima de la interrupcion del embarazo son: el deterioro
considerable del estado materno; la restricciobn del crecimiento intrauterino severo; el
anhidramnios; cuando hay flujo diastélico reverso en la onda de velocidad de flujo en arteria

umbilical y cuando la madurez pulmonar se encuentre documentada por amniocentesis. 2°

En el area de la medicina materno-fetal se cuenta en la actualidad con diversas opciones de
vigilancia, en aquellos fetos que cursan con alteraciones en el flujo Gtero placentario, entre
ellas, el ultrasonido de segundo nivel; la evaluacién Doppler de vasos maternos y fetales; el
registro cardiotocografico; el perfil biofisico; y los estudios invasivos (amniocentesis). El
estudio de amniocentesis para documentar madurez pulmonar esta indicado en aquellas
mujeres que, tras completar su esquema de madurez pulmonar, con embarazos entre las 30
y 34 semanas. La amniocentesis para realizar cultivo de liquido amnidético es también una
opcién cuando existe la sospecha razonable de La muerte o dafio fetal puede ser resultado de
causas metabdlicas, entre ellas la hiperglicemia e hiperinsulinemia que podemos encontrar en

pacientes con sepsis severa o shock séptico como resultado de la respuesta metabdlica al
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trauma. El riesgo de muerte fetal se correlaciona de manera directa con el nivel de
hiperglucemia materna durante el embarazo. En presencia de descontrol glucémico el feto se
halla en riesgo de acidosis lactica. Durante un episodio febril materno el feto desarrollara
taquicardia y de hecho a menudo precede a la fiebre materna. La reduccion de la temperatura
corporal en la madre con acetaminofén o una manta fria disminuira la necesidad que tiene el
feto de dispersar el incremento en la temperatura a través de la circulacién placentaria, de este
modo disminuye la frecuencia cardiaca fetal basal. 2°

RESISTENCIA BACTERIANA

El futuro médico debe saber en todo momento a que nos estamos refiriendo en cada uno de
ellos, para darle la interpretacion correcta a la informacién que habitualmente les llega a las
manos, ya sea através de las comunicaciones cientificas, como de los informes del laboratorio.
De este modo podemos referirnos a mecanismos de resistencia individuales, resistencia
poblacional y resistencia poblacional en microorganismos que estan produciendo una

infeccion. 2

Resistencia individual: se refiere a la interaccion molecular entre una célula bacteriana con
todo su arsenal genético y metabdlico, y un antibi6tico determinado. Al referirnos a arsenal
genético y metabdlico queremos sefialar que no siempre es suficiente con que el
microorganismo posea un gen que codifica un mecanismo de resistencia en particular. Ese
gen o esos genes deben ser expresados en cantidad y calidad suficiente, y muchas veces

deben interactuar distintos mecanismos de resistencia para alcanzar la sobrevida bacteriana.

Resistencia poblacional: representa el comportamiento in vitro de un indculo bacteriano
preestablecido (una poblacidon bacteriana) enfrentado a determinada concentracion de un
antibiético, por un periodo de tiempo determinado. Estos son los tipos de estudios que en
general se realizan en el laboratorio clinico. Los resultados finales de estos estudios daranun
informe de sensibilidad o resistencia, que son muy importantes para la orientacién terapéutica

del paciente, pero que no siempre coinciden con el éxito terapéutico.

Resistencia poblacional en microorganismos que estan produciendo una infeccion: en
este caso hablamos de eficacia terapéutica y juegan otros factores, comoel sitio de infeccion,

las propiedades farmacocinéticas del antibiotico (donde se encuentran incluidas la dosis y el
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fraccionamiento diario del mismo), el estado inmunolégico del paciente, el tamafio del inéculo
bacteriano, etc. La recuperacion del estado de salud del paciente es el pardmetro que
determina la efectividad del tratamiento.

Tipos de resistencia:

La resistencia antibiotica puede ser natural (intrinseca) o adquirida. La resistencia natural es
propia de cada familia, especie o grupo bacteriano. La resistencia adquirida es la que
estudiamos en el laboratorio e informamos al clinico. La resistencia adquirida es la que puede
llevar a un fracaso terapéutico cuando se utiliza un antibi6tico supuestamente activo sobre el
germen que produce la infeccion. Genética de la resistencia Las bacterias son capaces de
adquirir resistencia en funcion de su variabilidad genética. Nuevos mecanismaos de resistencia
pueden ser adquiridos mediante mutacion o mediante transferencia de material genético entre
células bacterianas de especies relacionadas o diferentes. Estos genes de resistencia pueden
estar codificados en el material genético cromosémico o extracromosémico (plasmidos). Tener
presente estos elementos tiene implicancias epidemioldgicas e incluso en algunos casos

terapéuticas, como se vera mas adelante. 2% 23

SISTEMATIZACION

La gran mayoria de los mecanismos de resistencia pueden agruparse en tres categorias.

1. Inactivacion enzimatica: el principal mecanismo de inactivacion es la hidroélisis, como
sucede con las betalactamasas y los betalactamicos, pero también pueden ocurrir
modificaciones no hidroliticas tales como las acetilaciones, adenilaciones o fosforilaciones

inactivantes de aminoglucésidos. ¥

2. Modificaciones en el sitio blanco: existen diversas estrategias para alcanzar este obijetivo.
Destacaremos algunas como ser: modificaciones en el gen que codifica el propio blanco del
antibiotico, como por ejemplo las alteraciones en las PBP de Streptococcus pneumoniae que
confiere resistencia a penicilina e incluso a ceftriaxona; la adquisicion de genes que codifiquen
para sustitutos de los blancos originales, como PBP2 en Staphylococcus spp.
meticilinorresistentes o el dihidrofolato reductasa alternativa en las cepas resistentes a

trimetoprim.
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3. Alteraciones de la permeabilidad:

se pueden incluir aqui tres tipos.

3.1. Alteraciones de las membranas bacterianas: se ve fundamentalmente en gramnegativos,
donde la membrana externa de la envoltura celular rica en lipidos es impermeable a las
sustancias hidrofilicas. De este modo dichas sustancias quedan confinadas a la penetracion a
través de proteinas transmembrana con funcién de porinas. Existen algunas moléculas de
antibiético, como penicilina y vancomicina, que por su tamafio son incapaces de pasar a través
de las porinas de bacilos gramnegativos. La disminucion de la expresion de dichas porinas
puede disminuir el flujo de llegada del antibiético al espacio periplasmico. Se considera que en
este caso los niveles de resistencia alcanzados no suelen ser suficientes como para conferir
resistencia absoluta a un antibidtico. La ocurrencia simultdnea de este mecanismo unido a
otro, por ejemplo, hidrélisis enzimatica (aun en niveles discretos), si puede conferir altos
niveles de resistencia y ocasionar fallos terapéuticos.

3.2. Alteraciones en la entrada de antibidticos dependiente de energia, como ocurre en
la primera etapa de ingreso de los aminoglucésidos.

3.3. Aumento de la salida de antibidticos: la resistencia por eflujo es un mecanismo
inespecifico, que afecta a diferentes grupos de antibiéticos como betalactamicos, quinolonas,
tetraciclinas y cloranfenicol. En gramnegativos estos sistemas en general se encuentran
constituidos por tres proteinas: una de alto peso molecular asociada a la membrana
citoplasmatica, una con funcion de fusiébn de ambas membranas y una porina asociada a la

membrana externa.

MECANISMOS DE RESISTENCIA A BETALACTAMICOS

Los tres grandes mecanismos ya descritos pueden ponerse en juego; trastornos en la
permeabilidad, alteracion del sitio blanco de accién e hidrdlisis enzimatica. Los trastornos de
permeabilidad se corresponden fundamentalmente con la disminucién de la expresion de
porinas. Como ya se ha dicho, no es un mecanismo que por si mismo promueva altos
niveles de resistencia, pero puede ser muy importante en conjuncion con distintos tipos de

betalactamasas. 2*

Modificacion del sitio blanco de accién:
Como ya fue dicho, el sitio blanco de los betalactamicos son las diferentes PBP. La

informacion genética de estas proteinas se encuentra codificada en el genoma bacteriano y
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no en plasmidos. Sin embargo, elementos que regulan la expresién de esos genes si puede
ser codificada en un plasmido. Pueden distinguirse distintas alternativas para que se
produzca una PBP que presente menor afinidad por los antibiéticos. La expresion de un gen
alternativo, que codifigue una PBP basicamente distinta a la existente, es el caso de S.
aureus meticilinorresistente, donde la expresion del gen mecA produce una PBP alternativa
PBP2" que es menos afin a la totalidad de los betalactdmicos.

Con esto se quiere decir que la expresidn del gen mecA genera la resistencia a la totalidad
de los betalactamicos, independientemente de los resultados in vitro. Este seria el tipico
caso donde la regulacién es mediada por plasmidos. Formacién de genes mosaico, por
incorporacion de fragmentos de material genético de otro microorganismo: este proceso
generado por transformacion y recombinacién homéloga genera genes en parches, cuya
secuencia queda constituida en parte por la informacion preexistente, y en parte por la
recientemente adquirida. Ejemplos de esto son algunas de las PBP de S. pneumoniae
resistente a penicilina y las PBP modificadas de Neisseria gonorrhoeae, donde se han

detectado fragmentos con secuencias de alta homologia con las PBP de N. lactamica.

Hidrdlisis enzimatica:

Este mecanismo implica la inactivacion de los betalactamicos como consecuencia de la
accion de enzimas que reciben el nombre de betalactamasas, y es el principal mecanismo de
resistencia a betalactamicos. Estas enzimas son un claro ejemplo de la plasticidad de la
genética bacteriana. Probablemente originadas de un reducido grupo de enzimas
cromosomicas, constituyen hoy una familia de proteinas de gran disimilitud, que ha requerido
numerosas clasificaciones con el intento de poderlas agrupar. Las evidencias disponibles
tienden a asignarle en un comienzo, alguna funcién particular en la sintesis de pared, sobre
todo en bacterias gramnegativas. Estas hipétesis surgen de experimentos realizados en
Salmonella, la cual no codifica en su cromosoma betalactamasas de clase C. Cuando se
introduce en una Salmonella un plasmido que codifica una betalactamasa de clase C
(tipicamente cromosomica), se observan en el microorganismo alteraciones morfolégicas,
retardo en la velocidad de crecimiento y disminucién de su virulencia. Estas enzimas destruyen
por hidrélisis, penicilinas, cefalosporinas y carbapenemes. La mayoria de estas enzimas
actuan a través de la formacion de un complejo acilpenicilina (merced a la presencia de una
serina en la posicion 70) que se hidroliza rapidamente, regenerando la enzima. Estas enzimas

forman parte de un amplio grupo de proteinas denominadas serinproteasas. 28
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Clasificacion de las betalactamasas:

Basandose en datos de secuencia parcial del ADN de las betalactamasas, Ambler en 1980
propone clasificarlas en cuatro clases: A, B, C y D. Las enzimas de clase A, cuyo prototipo
es la enzima TEM-1, (actualmente presente en mas del 50% de los aislamientos de
enterobacterias en general), estan codificadas en pladsmidos y su peso molecular oscila entre
25 y 30 kD (kiloDalton), al igual que las de clase B y D. Las enzimas de clase C, estan
generalmente codificadas en el cromosoma bacteriano y son tipicamente inducibles por
betalactAmicos. Se trata de proteinas que presentan unos 100 aminoacidos mas que la de los
otros grupos, por lo que su peso molecular suele rondar los 40 kD o mas. En algunas especies,
la regién reguladora del gen ha desaparecido, y en consecuencia la enzima se expresa
constitutivamente. Las enzimas de clase B requieren zinc para su actividad y son consideradas
por ello metalo betalactamasas. En general son plasmidicas, inhibibles por EDTA (acido
etilendiaminotetraacético), incluyéndose aqui las enzimas que confieren resistencia a los
carbapenemes. Las enzimas de clase D constituyen un grupo reducido de enzimas
plasmidicas, con actividad incrementada sobre oxacilina (OXA-1), inhibibles por iones cloruros
y de forma variable por inhibidores del tipo acido clavulanico o sulbactam. Estas enzimas, al
igual que lo observado en las enzimas de clase A, han ampliado su espectro de accién
mediado por mutaciones puntuales a partir de enzimas con actividad reducida a penicilinas

como es el caso de las OXA derivadas.

METALO BETALACTAMASAS (DE CLASE B)

Se trata de una familia de enzimas de gran diversidad genética, con porcentajes de identidad
de secuencia de entre el 20% y 40. EI mecanismo de accion de estas enzimas difiere de las
serin proteasas, ya que en este caso no se producen uniones covalentes entre la enzima y el
sustrato. Desde el punto de vista médico, existen dos aspectos importantes para clasificar
las betalactamasas; ellos son la ubicacion de los genes (cromosémicos o plasmidicos) y el
espectro de accion. En base a esta informacion se pueden realizar ciertas generalizaciones.
Al referirnos a betalactamasas plasmidicas nos referiremos fundamentalmente a las de clase
A, que son las serin enzimas que clasicamente se encuentran en plasmidos, mientras quelas
cromosomicas seran las de clase C. De todas maneras, debe saberse que desde hace unos

afos atras no es infrecuente la deteccion de betalactamasas de clase C en plasmidos.
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Principales betalactamasas plasmidicas:

En los grampositivos son fundamentalmente penicilinasas, sin incluir accién sobre
cefalosporinas. Las betalactamasas en bacilos gramnegativos originalmente poseian un
espectro mas reducido de accién que las cromosOmicas, pero eran mas eficaces. La
presencia de una estructura a manera de compuerta (denominado bucle omega) relacionada
con el optimo enfrentamiento entre el anillo betalactdmico y la molécula de agua ya
mencionada, restringia a su vez la llegada al sitio activo de moléculas mas grandes. Estas
primeras enzimas denominadas betalactamasas de espectro ampliado (BLEA), tienen accion
sobre penicilinas y cefalosporinas de primera generacion.

El agregado de cadenas laterales grandes a nivel del carbono 7 del anillo cefalosporanico,
evita la entrada de estos antibidticos al sitio activo de las (BLEA) y define a las
cefalosporinas de tercera generacién. Mutaciones generalmente en dos pasos, generaron la
aparicion de betalactamasas de espectro expandido (BLEE), con accién sobre
cefalosporinas de tercera generacion. Para la generacién de una BLEE a partir de una BLEA,
una primera mutacion implica la apertura del bucle omega, con la consiguiente pérdida de la
eficacia (disminucién de Vmax). Una segunda mutacién reajusta la molécula de agua al anillo
betalactamico. La sustitucion de dos aminoécidos es suficiente para producir estos cambios.
Por lo dicho, las betalactamasas plasmidicas ofrecen al menos dos motivos de alerta: su facil
diseminacion inter e intraespecie, y su alta variabilidad con el consiguiente aumento del
espectro de accion. La mayoria de las transformaciones se dan a nivel intrahospitalario, donde
las cepas pasan de paciente en paciente y las enzimas de germen en germen, hasta que las

mutaciones ocurren. %6

Resistencia a glicopéptidos:

Se trata de mecanismos complejos que involucran por lo menos cinco genes, algunos de ellos
sobrepuestos parcialmente. El efecto final es la sintesis de un peptidoglican que presenta un
pentapéptido que culmina en Dala-Dlactato (Dlac) o Dala-Dserina (Dser). Este producto no se
une a vancomicina. Si bien las resistencias a vancomicina y teicoplanina pueden estar
relacionadas, no se comprende tan bien la resistencia a este ultimo. Se describira por lotanto
la resistencia a vancomicina. Se trata de un mecanismo inducible, que requiere la presencia
de este antibidtico. Hasta el momento se conocen cinco fenotipos de resistencia,
correspondientes a cinco grupos de genes distintos, denominados VanA a la E. Este tipo de

resistencia se corresponde con cambios en el sitio blanco.
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QUINOLONAS E INHIBICION DE LA REPLICACION DEL ADN

Mecanismo de resistencia: basicamente son de dos tipos, por alteracion del sitio blanco y por
alteracion de la permeabilidad. En los ultimos afios se ha descrito un mecanismo de resistencia
plasmidico y trasmisible, que consiste en la accién de una proteina producto del gen gnr, que
actuaria bloqueando el sitio blanco de accién. Las alteraciénes del sitio blanco se producen
por mutacion espontanea a nivel cromosdémico por alteracion de una de las subunidades de la
enzima denominada A (la ADN girasa esta constituida por dos subunidades A y dos
subunidades B). Estas enzimas mutadas tienen menor afinidad por el antibiético. La aparicién
de una mutacion puntual tiene una probabilidad de ocurrencia de 1x10-6 a 1x10-9 y es en si
un fenbmeno estocastico, independiente de la presencia de antibidticos. La presion de
seleccién que ejercen estos, favorecen la diseminacién y prevalencia de aquellas cepas mas
adaptadas a las condiciones que le impone el farmaco. Las alteraciones de premeabilidad
incluyen la modificacion de expresion de porinas y un sistema de bombas de eflujo que
promueve la excrecidon del farmaco hacia el medio extracelular. Estas bombas descritas
primero para grampositivos, también se hallan en gramnegativos asociadas a porinas de la
membrana externa, lo que genera un canal directo entre el citoplasma y el exterior, evitando
el espacio periplasmico. La energia de activacién depende de un contratransporte de protones,
y como ya se ha dicho, constituyen un mecanismo inespecifico de multirresistencia, que
incluye resistencia a tetraciclinas, eritromicina, cloranfenicol y quinolonas. Este sistema es
habitualmente utilizado por las bactrerias para la exportacién de diversas sustancias como

toxinas (por ejemplo, hemolisinas) y sideroforos.

AMINOGLUCOSIDOS:

Mecanismos de resistencia: los tres grandes mecanismos de resistencia ya nombrados son
encontrados contra estos antibiéticos. El mas importante es la inactivacion enzimatica, seguido
por alteracion de la permeabilidad y lejos en tercer lugar, limitado a la estreptomicina y la
espectinomicina, puede observarse una mutacién puntual en el sitio de accién de estos

agentes, la proteina de la subunidad 30s denominada proteina S12.

Inactivacion enzimatica: diversas enzimas pueden inactivar estos antibidticos por accion a
distintos niveles. Asi, pueden acetilar, adenilar o fosforilar, por intermedio de

acetiltransferasas, adeniltransferasas y fosfotransferasas. Las enzimas pueden ser
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cromosomicas o plasmidicas y se expresan constitutivamente, independientemente de la
presencia de antibidtico. La inactivacion enzimética se produce en el proceso de transporte del
antibiético hacia el interior de la célula para alcanzar el ribosoma.

La resistencia a los aminoglucésidos tiene una incidencia variable a nivel mundial, debido al
predominio diferente de las enzimas inactivantes como consecuencia de la presion de
seleccion ejercida por el uso de determinados aminoglucésidos. El predominio de enzimas
gue inactivan la estreptomicina y kanamicina ha llevado a desplazar el uso de estos farmacos
en general la mayor incidencia de resistencia se da en enterobacterias. Alteraciones de la
permeabilidad: los aminoglucésidos entran a la célula bacteriana por un mecanismo
complejo que implica la adherencia a moléculas de carga negativa, como residuos del LPS,
cabezas polares de fosfolipidos y proteinas aniénicas de membrana externa. Luego de esta
adherencia por rearreglo del LPS se produce la entrada al espacio periplasmico del agente.
Al llegar a la membrana citoplasmica se produce el ingreso al citoplasma, por un sistema de
trasporte acoplado al gradiente proténico. Dicho gradiente depende de la actividad de las
cadenas respiratorias aerobias, lo cual explica la inactividad de estos agentes frente a

anaerobios. ¢’

SENSIBILIDAD A LOS ANTIMICROBIANOS EN ENTEROBACTERIACEAE

Se ha evidenciado en varios estudios que los gram negativos pertenecientes a las
Enterobacterias, se han aislado con frecuencia en los urocultivos, la progresiva disminucion
de la sensibilidad de a los antimicrobianos y la aparicién y diseminacion de resistencias
motivan que el tratamiento de las ITU causadas por estos microorganismo constituya, en
algunos casos, un importante problema terapéutico, por lo que es necesario conocer algunos
aspectos importantes y que pueden influir en la toma de decisién con respecto al antibiético

gue se utilizara con las pacientes.

Resistencias naturales en las enterobacterias:

Todos los bacilos gram-negativos pertenecientes a la familia Enterobacteriaceae de
aislamiento frecuente en especimenes clinicos en humanos, presentan resistencia in vitro a
los siguientes antimicrobianos: penicilina, isoxazolil penicilina (oxacilina), meticilina,
glucopéptidos, macrolidos, azalidos [excepto Salmonella enterica no Typhi y Shigella spp.],

cetdlidos, clindamicina, estreptograminas y oxazolidinonas (linezolid). 28
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Otro punto a tener en cuenta es la resistencia natural que presentan las diferentes especies a

distintos grupos de antimicrobianos, los cuales pueden utilizarse como indicadores de géneros

y especies.

a - Polimixina B y colistina Proteus spp., Morganella morganii, Providencia spp., Edwarsiella

tarda, Cedecea spp. y todas las especies de Serratia excepto S. fonticola.

b - Nitrofuranos Proteus spp., Providencia spp., Serratia marcescens y M. morganii

c- Beta-lactamicos Para ello se pueden agrupar en productoras y no productoras de beta-

lactamasa cromosomica inducible de clase 1 o0 AmpC de acuerdo a la clasificacion de Bush,

Jacoby y Medeiros o clase C de Ambler.

C1 No Productoras de beta-lactamasa de tipo AmpC inducible (clase 1) o clase
C de Ambler: En este grupo se pueden ubicar las siguientes enterobacterias:
Escherichia coli, Shigella spp., Salmonella spp., Proteus mirabilis, Klebsiella
pneumoniae, Klebsiella oxytoca, Citrobacter koseri, Proteus vulgaris y Proteus
penneri.

E. coli, Shigella spp., Salmonella spp. y P. mirabilis no presentan resistencia natural a
los antibiéticos betalactamicos, excepto a penicilina, meticilina y oxacilina. E. coli y
Shigella spp., aunque producen la enzima tipo AmpC en forma constitutiva, no
inducible, habitualmente con un minimo modo de expresién, no presentan resistencia
a las aminopenicilinas (ampicilina y amoxicilina), carboxipenicilinas (carbenicilina y
ticarcilina) y acil ureidopenicilinas (mezlocilina y piperacilina), salvo en cepas que
hiperproducen AmpC .

K. pneumoniae y K. oxytoca presentan resistencia a las amino y carboxipenicilinas
debido a la presencia de una beta-lactamasa cromosémica de clase 2b, SHV-1 y 2be,
K-1 (KOXY), respectivamente. Ambas son constitutivas, se expresan de forma
moderada o baja y son inhibidas por inhibidores de beta-lactamasas (IBL), acido
clavulanico, sulbactam y tazobactam. C. koseri, posee una beta-lactamasa
cromosomica con propiedades de hidrélisis semejantes a la SHV-1 de K. pneumoniae.
P. penneriy P. vulgaris presentan una cefuroximasa de clase 2e inducible, inhibida por
los IBL, que determina resistencia a las cefalosporinas de primera y segunda
generacion (como cefalotina y cefuroxima, respectivamente) y a las aminopenicilinas,

pero sensibilidad a cefoxitina.
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C2 Productoras de beta-lactamasa del tipo Amp C inducible (clase 1)
Enterobacter cloacae, Enterobacter aerogenes, Citrobacter freundii, S. marcescens,
M. morganii, Providencia spp. Estas enterobacterias presentan resistencia a:
ampicilina y amoxicilina, con o sin acido clavulanico, y a cefalosporinas de primera
generacion.

cloacae, E. aerogenes y C. freundii, presentan ademas resistencia a cefoxitina;
mientras que S. marcescens, M. morganii y Providencia spp. presentan sensibilidad
variable a este antimicrobiano. Especies infrecuentes de Enterobacter tales como E.

taylorae, E. agglomerans, etc, quedan excluidos de esta recomendacion.
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TABLA 4 (5) (continuacién)
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ESTUDIOS REALIZADOS EN OTRO HOSPITALES

INFECCION URINARIA DURANTE EL EMBARAZO, PERFIL DE RESISTENCIA
BACTERIANA AL TRATAMIENTO EN EL HOSPITAL

GENERAL DE NEIVA, COLOMBIA

INTRODUCCION.

La infeccién de vias urinarias es una de las complicaciones médicas mas frecuentes en el
embarazo; los cambios fisiolégicos asociados al embarazo predisponen al desarrollo
de complicaciones que pueden afectar significativamente a la madre y al feto. A pesar del
desarrollo de nuevos antibidticos la infeccion de vias urinarias continla asociandose a
morbimortalidad elevada a nivel materno y fetal.

La relacion entre infecciébn de vias urinarias, parto prematuro y bajo peso al nacer esta
ampliamente documentada. Cerca de un 27% de los partos prematuros han sido asociados
con algun tipo de infeccion de vias urinarias.

La Escherichia Coli se encuentra presente aproximadamente en el 80 a 90% de las infecciones
de vias urinarias y en el 95% de las pielonefritis agudas; otros gérmenes aislados son Proteus
mirabilis y Klebsiella pneumoniae, también se han aislado gérmenes grampositivos,
Streptococcus agalactiae y estafilococo coagulasa negativo. En algunas series la resistencia
bacteriana de Escherichia coli a antibiéticos como ampicilina esta entre 28-39%, a
trimetoprim-sulfametoxazol 31%, a cefalosporinas entre 9 al 19% y a cefuroxime en 1%.
Por lo tanto, se ha cuestionado el uso de la ampicilina para el tratamiento inicial de la infecciéon
de vias urinarias por sus altas tasas de resistencia bacteriana en las distintas poblaciones
estudiadas. Sin embargo, es poco lo que se conoce a nivel local acerca de la susceptibilidad
antibidtica en pacientes embarazadas con infeccion urinaria. El objetivo del presente trabajo
es determinar el perfil de resistencia antibidtica para los gérmenes mas frecuentemente

implicados en la infeccidn de vias urinarias durante el embarazo.

MATERIALES Y METODOS

Disefio: es descriptivo, retrospectivo.

Lugar: Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo, hospital general de referencia
gue atiende la poblacion de la region suroriental de Colombia.

Poblacion a estudio: pacientes gestantes con diagndstico clinico y bacterioldgico de infeccion
de vias urinarias a quienes el resultado de urocultivo fue positivo en el periodo comprendido
entre el 1 de enero de 2004 al 30 de abril de 2005.
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Criterios de inclusion: pacientes gestantes hospitalizadas, con diagnostico clinico de infeccion
urinaria y resultado de urocultivo positivo.

Criterios de exclusion: paciente con antecedente de infeccion de vias urinarias o consumo de
antibittico previo a la hospitalizacion.

Muestreo: secuencial por conveniencia.

Variables: las variables estudiadas fueron la infeccion urinaria, resistencia bacteriana,
susceptibilidad bacteriana y resultado del urocultivo.

Diagnostico identificado como tal o como infeccién renal o cistitis.

Criterios diagndsticos: clinico: basado en los sintomas registrados (fiebre, dolor lumbar,
disuria, polaquiuria, tenesmo vesical, urgencia para la miccién, nicturia) y/o signos (fiebre,
dolor a la palpacién en hipogastrio, fosas iliacas, flancos, dolor a la percusién lumbar, puntos
costomusculares y costovertebrales dolorosos, hematuria macroscoépica). Parcial de orina:
de acuerdo con el registro de al menos dos de los siguientes hallazgos: pH mayor de 6,5,
nitritos, leucocituria mayor de diez por campo, bacteriuria mayor de dos cruces (++) y
eritrocituria, o cuando aparecio consignada por el médico la interpretacion del parcial de orina
como infeccion de vias urinarias. Urocultivo: se consideré positivo cuando se encontré

germen causal mayor de 10 unidades formadoras de colonias.

RESULTADOS

Un total de 50 pacientes hospitalizadas fueron seleccionadas, en un periodo de 15 meses
desde enero de 2004 hasta abril de 2005; de estas 45 presentaron urocultivos positivos.

La Escherichia Coli fue el germen aislado con mayor frecuencia (64%), seguido por Klebsiella
Pneumoniae (11%), Enterobacter Cloacae (7%), Klebsiella Oxitoca (4%) y otros gérmenes
(14%). Entre otros gérmenes, se encontrd Citrobacter farmeri, Enterobacter aerogenes y
Pseudomona fluorescens.

El andlisis de la resistencia bacteriana a los antibiéticos mostré que la Escherichia coli es
resistente a la ampicilina en un 82% y a trimetoprim-sulfa en un 54%. Si se revisan otros
antibidticos, la resistencia a la amikacina, cefepime, cefotaxime, gentamicina fue de 3%,
ninguna cepa de Escherichia Coli fue resistente a nitrofurantoina, meropenem e imipenem.
Otros gérmenes implicados en la infeccion de vias urinarias son la Klebsiella pneumoniae y
Klebsiella oxytoca, que mostraron una resistencia del 100% a la ampicilina, el perfil de
resistencia bacteriana de cada germen se muestra en la tabla 1.

En nuestra serie no se aislaron gérmenes como estreptococo ni estafilococo, que son

importantes en otras poblaciones. 2%
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Tabla 1. Perfil de resistencia urinaria de los patégenos urinarios

© c
g E 'g ) g § £
e gl S 9 ¢ |8 |« |E |2 |5 |E|2
= = 8| 5 S 9 o 'S £ = £ 5 2| g
7] © 9| © ‘5,’ g = ] = 8 © - S =3
s |23 s |E £§S | |2 |8 |E |£ |25
< <32l e 3G | < |8 ki & |2 q E| =
E. coli 82% | 79% [69% |54% |7% [3% [3% |3% |3% |0% |0% |0%
Klebsiella 0% 0% 50% 0% | 0% | 0% 0% 0% 0% | 0% | 0%
Pneumoniae
Enterobacter 67% 33% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% | 0%
Cloacae
Klebsiella 50% 50% 0% 0% | 0% |50% | 50% 0% 0% | 0% | 0%
Oxytoca
otros 80% 40% 40% 80% 20% | 20% | 40% | 40% 60% | 20% | 0% | 0%
Otros: Citrobacter farmeri, citrobacter Freudii, Enterobacter aerogenes, Pseudomona 1, uorescente,
Surenotrophomonas mahophilia.
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OBJETIVOS

General
e Identificar el perfil de resistencia bacteriana en embarazadas con diagnostico de
sepsis urinaria, ingresadas en el Hospital Regional de Occidente.

Especificos

o Identificar las caracteristicas epidemioldgicas de las pacientes con diagndstico de
sepsis urinaria.

e Conocer los antecedentes gineco-obstétricos y médicos de importancia de las
pacientes con diagnéstico de sepsis urinaria.

e Identificar el agente bacteriano mas frecuente aislado en los urocultivos de pacientes
con diagndéstico de sepsis urinaria.

¢ |dentificar el antibiético con mayor porcentaje de resistencia/sensibilidad en pacientes
con diagndstico sepsis urinaria.

o Clasificar el grado de severidad de las pacientes ingresadas con diagndstico de

sepsis urinaria.
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METODO
Tipo de estudio: descriptivo-prospectivo transversal

Poblacion de estudio: pacientes embarazadas ingresadas en el departamento de
Ginecologia y Obstetricia de hospital Regional de Occidente, durante los afios 2018-2019.

Muestra: usando la formula n: Z2xPxQxN/E2N+Z2xPxQ, donde N: es el tamafio de la poblacion
conocida que en este caso en 1675, segun dato proporcionado por la seccion de registro de
este centro hospitalario, P: es la probabilidad de éxito (0.5) Q: probabilidad de fracaso (1-P:0.5)
Z: nivel de confianza 95% (1.96) E: margen de error 5% (0.05), dando una muestra total de

312 pacientes

Sujeto de estudio: pacientes de cualquier edad gestacional que consultaban a esta

institucion y a quienes se le ingresaba con diagndstico inicial de Sepsis de origen urinario.

Criterios de inclusién y exclusion:
Inclusién:
e Pacientes embarazadas que estuvieron ingresadas en algun servicio del departamento
de Ginecologia y Obstetricia de Hospital Regional de Occidente.
e Pacientes ingresadas con diagndstico inicial de sepsis de origen urinario
e Pacientes a quienes se les realiz6 urocultivo al momento de su ingreso y previo al
inicio del tratamiento antibiotico.
Exclusion
e Pacientes que tuvieron otro proceso infeccioso juntamente con sepsis urinario.

e Pacientes con uso de antibiéticos al momento de su ingreso.

Variables
Caracteristicas del paciente: factores incluibles de importancia en un estudio de
investigacion.

e Edad: tiempo cronoldgico de vida.

e Estado civil: condicién de una persona en el nivel social.

o Escolaridad: nivel educativo que tiene la madre.

e Procedencia: lugar de origen geografico de la paciente.
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Caracteristicas gineco-obstétricas y antecedentes maternos:
e Gestas, partos, cesareas, hijos vivos, abortos, hijos muertos.
e Antecedentes médicos
¢ Cuadro infeccioso en la Ultima semana y uso de antibiotico
e Cuadro infeccioso Ultimo mes y uso de antibidtico.
e Cuadro infeccioso en el primer trimestre del embarazo y uso de antibiético.
e Control prenatal: cuidado médico de forma periddica durante tu embarazo

e Hospitalizaciones anteriores

Agente etiol6gico: microorganismo bacteriano causante del proceso infeccioso.

Resistencia bacteriana: es la capacidad que tienen las bacterias de soportar los efectos de

los antibiéticos o biocidas destinados a eliminarlas o controlarlas.

Clasificacidn de sepsis: sepsis, sepsis severa y choque séptico.
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Operacionalizacion de las variables:

Variables Definicion Tipo deDimensiones Definicion
Conceptual variable operacional
escala de
medicion
Embarazo Periodo de Cualitativo  [Semanas de (1 semanas a 40
tiempo que va, |nominal gestacion semanas.
desde la
fecundacion del
Gvulo por el
espermatozoide,
hasta el
momento del
parto.
Caracteristicas |[Factores Cuantitativa [Edad 10-19 afios
epidemiolégicas |incluibles de [Intervalo 20-35 afios
importancia en un >36 afos
estudio de
investigacion Cualitativo  [Escolaridad 1)Analfabeta
ordinal 2)Primaria
3)Basico
4)Diversificado
5) Universitario.
Cualitativo  |Estado civil 1)Soltera
nominal 2)Casada
3)Unida
Cualitativo  [procedencia rural
nominal urbana
Caracteristicas |Antecedentes Cualitativo  |Gestas valores variables segun
gineco- gineco- nominal refiera la paciente
obstétricas y [obstétricos vy
médicos de
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proceso

infeccioso

antecedentes importancia de laCualitativo |Cuadro 1)No
maternos: paciente. nominal infecciosos ultima2)Si:
semana 3)Tipo de infeccion
4)Tratamiento recibido
Cualitativo  |Cuadro 1)No
nominal infecciosos UltimoR2)Si:
mes 3)Tipo de infeccion
Tratamiento recibido
Cualitativo  |Cuadro 1)No
nominal infecciosos primen2)Si:
trimestre del3)Tipo de infeccion
embarazo 4)Tratamiento recibido
Cualitativo  [Control prenatal [1)No
nominal 2)Si:
Cualitativo  [Hospitalizacione s1)No
nominal anteriores por_2)Si:
procesos 3)Tipo de infeccién:
infecciosos 4)Tratamiento recibido:
Microorganismo [Cualitativo |Bacteria aislada |Variable segun
Agente bacteriano nominal urocultivo.
etioldgico causante del
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Susceptibilidad

Resistencia

bacteriana

La capacidad que
tienen las
bacterias de
soportar los
efectos de los
antibidticos o
biocidas
destinados a
eliminarlas o

controlarlas.

Descriptivo

Antibiograma

1)Susceptibilidad/
sensibilidad: variable
segun Antibiograma.

2)Resistencia: variable

segln Antibiograma.

Clasificacién deClasificacion de |Cualitativo |Clasificacion  del)Sepsis
sepsis sepsis segun nominal sepsis 2)sepsisgrave
grado de 3)choque séptico
gravedad, segun
criterios clinicos y
de laboratorio.
INSTRUMENTOS

Se utilizé una “ficha de recoleccién de datos” donde se anoté la informacion de cada paciente

al momento de su ingreso, necesaria para la investigacion, a través de una entrevista dirigida

hacia la paciente, asi también se reclamé al tercer dia el resultado del urocultivo para

determinar el perfil de sensibilidad/resistencia del agente bacteriano aislado segun el

antibiograma reportado por el laboratorio de la institucion.

ANALISIS DEL ESTUDIO

Los resultados que se obtuvieron en la tabulacion de la “ficha de recoleccién de datos”

fueron analizados y presentados con graficas estadisticas tales como: grafica de sectores,

barras simples y cuadros comparativos

POBLACION:

En base a los datos del departamento de Registro y estadistica del Hospital Regional de

Occidente en el afio 2017 se tuvo un total de 1675 pacientes con diagnésticos de sepsis de

origen urinario. Por lo que se tomé este dato en cuenta para la estimacion de la muestra.
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MUESTRA:
Se utilizé muestreo aleatorio simple y conociendo la poblacion antes mencionada, con un nivel
de confianza del 95% y con un margen de error del 5%. Se obtuvo una muestra de 312

pacientes que fueron incluidas en el estudio.

METODOLOGIA:

Estudio descriptivo prospectivo tipo trasversal. Donde se utilizé variables cualitativas y se
tuvo como herramienta una ficha de recoleccion de datos, se captd a cada paciente
embarazada ingresada con diagndstico de sepsis origen urinario, que estuviese en cualquier
servicio del departamento de Ginecologia y Obstetricia del Hospital Regional de Occidente,
en la ficha de recoleccion de datos se anotd la informacion obtenida a través de una
entrevista dirigida a la paciente, a quienes al momento de su ingreso y previo al inicio de
antibiodticos se les realiz6 un urocultivo (ya que segun el protocolo interno establecido por el
mismo departamento: toda paciente con diagnéstico de sepsis de origen urinario al
momento de su ingreso, se le debe realizar urocultivo previo a la antibioticoterapia) asi
también al obtener el resultado del urocultivo se termin6 de llenar la ficha de recoleccion de
datos de cada paciente y se anot6 el perfil de resistencia/sensibilidad segun el antibiograma
reportado por el laboratorio de esta institucion.
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RESULTADOS

GréaficaNo. 1
RESISTENCIA BACTERIANA EN EMBARAZADAS CON SEPSIS URINARIA
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Fuente: boleta de recoleccion de datos
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Gréafica No. 2
RESISTENCIA BACTERIANA EN EMBARAZADAS CON SEPSIS URINARIA
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Fuente: datos de boleta de recoleccion
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Gréfica No. 3
RESISTENCIA BACTERIANA EN EMBARAZADAS CON SEPSIS URINARIA
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Fuente: datos de boleta de recoleccion
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Gréfica No. 4

RESISTENCIA BACTERIANA EN EMBARAZADAS CON SEPSIS URINARIA
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Fuente: datos de boleta de recoleccion
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Gréafica No. 5
RESISTENCIA BACTERIANA EN EMBARAZADAS CON SEPSIS URINARIA
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Fuente: datos de boleta de recoleccion
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Grafica No. 6

RESISTENCIA BACTERIANA EN EMBARAZADAS CON SEPSIS URINARIA
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Fuente: datos de boleta de recoleccion
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Gréfica No. 7
RESISTENCIA BACTERIANA EN EMBARAZADAS CON SEPSIS URINARIA
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Fuente: datos de boleta de recoleccion
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Gréafica No. 8

RESISTENCIA BACTERIANA EN EMBARAZADAS CON SEPSIS URINARIA
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Fuente: datos de boleta de recoleccién
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GréaficaNo. 9
RESISTENCIA BACTERIANA EN EMBARAZADAS CON SEPSIS URINARIA
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Gréafica No. 10
RESISTENCIA BACTERIANA EN EMBARAZADAS CON SEPSIS URINARIA
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Gréfica No. 11
RESISTENCIA BACTERIANA EN EMBARAZADAS CON SEPSIS URINARIA
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Gréafica No. 12
RESISTENCIA BACTERIANA EN EMBARAZADAS CON SEPSIS URINARIA
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Fuente: datos de boleta de recoleccion
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Grafica No. 13
RESISTENCIA BACTERIANA EN EMBARAZADAS CON SEPSIS URINARIA
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Fuente: datos de boleta de recoleccién
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Gréafica No. 14
RESISTENCIA BACTERIANA EN EMBARAZADAS CON SEPSIS URINARIA
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85




Gréfica No. 15
RESISTENCIA BACTERIANA EN EMBARAZADAS CON SEPSIS URINARIA
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Fuente: datos de boleta de recoleccidn
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Grafica No. 16
RESISTENCIA BACTERIANA EN EMBARAZADAS CON SEPSIS URINARIA
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Grafica No. 17
RESISTENCIA BACTERIANA EN EMBARAZADAS CON SEPSIS URINARIA
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Tabla No. 1
RESISTENCIA BACTERIANA EN EMBARAZADAS CON SEPSIS URINARIA

DATOS DEMOGRAFICOS

Edad
10-19 aiios 47%
20-35 afos 46%
>36 afios 7%
Estado civil
soltera 21%
Casada 54%
unida 25%
Procedencia
Rural 56%
Urbana 44%
Gestas
Primigesta 30%
Multigesta 60%
Gran multigesta 10%
Control Prenatal
Si 39%
No 61%
Fuente: boleta de recoleccion de datos.
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Gréafica No. 18
RESISTENCIA BACTERIANA EN EMBARAZADAS CON SEPSIS URINARIA
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Fuente: boleta de recoleccion de datos.
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Gréafica No. 19

RESISTENCIA BACTERIANA EN EMBARAZADAS CON SEPSIS URINARIA
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Fuente: boleta de recoleccion de datos.
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Grafica No. 19
RESISTENCIA BACTERIANA EN EMBARAZADAS CON SEPSIS URINARIA
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ANALISIS Y DISCUSION RESULTADOS

En la siguiente investigacion, fueron muchos los aspectos a tomar en cuenta, empezando
por la relacién que existe entre la edad de las pacientes y el riesgo que tienen en presentar
esta patologia, como se observa la mayor frecuencia se encuentra en aquellas pacientes
adolescentes (10-19 afios con un 47%), este resultado se puede comparar con el estudio
“Evaluacion del uso de antibiéticos en mujeres embarazadas con infeccién urinaria en el
Centro de Salud Juan Eulogio Pazymifo”, evidenciando que la mayor prevalencia se
encontraba en pacientes comprendidas entre las edades de 10-19 afios (48.44%)%.
Seguidamente estan las pacientes comprendidas entre las edades de 21-35 afios con un 46%.
Por dltimo, se encuentran las pacientes mayores a 36 afios con un 7% del total. Entendiendo
asi que el mayor grupo de riesgo lo comprenden pacientes jovenes en especial las
adolescentes, que podria guardar relacibn con el grado de inmadurez del sistema
inmunolégico.

El 54% de las pacientes refirid ser casada, el 25% eran unidas y el 21% eran solteras
considerando este dato importante en el aspecto epidemioldgico. En cuanto a la escolaridad
se observa que 111 pacientes (34.6%) no posee ningun nivel académico, el 30% (29.4
pacientes) obtuvo un nivel primario y Unicamente el 5.7% (18 pacientes) asistio a la
universidad, demostrando asi que las pacientes sin ninguna preparacién académica estamas
propensa en caer en esta patologia ya sea por la falta de informacion, falta de acceso a la
salud publica, a la automedicacion, a la mala practica brindada por personas sin la preparacion
adecuada, ademas recordemos que tiene relacién con la procedencia ya que el 56% proviene
del area rural y el 44% del area urbana.

También podemos observar que solamente el 39% de las pacientes en el estudio si tuvo
control prenatal, aspecto que también pudo contribuir al inicio de la sepsis y a la creacion de
resistencia bacteriana, ya que la mayoria de estas pacientes referia automedicarse, ademas
desconocian de las sefiales de peligro y asi detectar a tiempo esta y otras enfermedades.
Del total de pacientes 8 referian haber presentado un cuadro infeccioso urinario una semana
antes de su ingreso hospitalario diagnosticado por facultativo y por ende uso de antibidtico,
12 pacientes en el Ultimo mes, 16 pacientes presentaron infeccion urinaria durante el primer
trimestre del embarazo y 5 pacientes presentaron infecciones en dos ocasiones, lo que pudo
contribuir a la creacion de resistencia bacteriana. Es dificil establecer la relacion entre los
resultados de la investigacion y la influencia del uso anterior de estos antibiéticos, ya que en
esta ocasion el esquema de resistencia bacteriana se dividié por bacterias reportadas en

los urocultivos, ademas muchas pacientes desconocen el antibiético tomado con anterioridad
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y otras no culminaron con el tratamiento.

El estudio: Resistencia bacteriana en urocultivos de una poblacién de embarazadas de control
prenatal en Bogoté junio 2013 —junio 2015 demuestra la importancia de lo anteriormente
comentado ya que, la infeccion urinaria baja, especificamente la bacteriuria asintomatica
(BA) afectd el 2 al 7% de todos los embarazos y fue detectada en el primer trimestre de
gestacion en el 75% de los casos. Siendo una entidad que cobra importancia ya que el 30-
50% de las BA no tratadas evolucionara a pielonefritis en el embarazo, adicionalmente se
relacionan con parto pretérmino en el 50% de los casos, bajo peso al nacer en 66% de los
casos y en algunos estudios se ha reportado el aumento en la incidencia de preeclampsia.
La cistitis no ha mostrado relacionarse con desenlaces perinatales adversos. Igualmente, se
inform6 que la presencia de infeccion de vias urinarias incrementa el riesgo de sepsis y

neumonia neonatal. 28

La capacidad bacteriana de transferencia de informacién genética que contienen los
mecanismos de resistencia bacteriana facilita la rapida propagaciéon de estos, tanto en
ambientes intrahospitalarios como ambulatorios. Ademas, el uso indiscriminado y mal
dirigido de los antibitticos, la automedicacion; fortalece la aparicion de resistencia antibidtica
en las bacterias causantes de infecciones de las vias urinarias. Como también debemos
conocer las Guias que nos ofrece Sanford para el tratamiento antimicrobiano, esta guia tiene
como objetivo dar una perspectiva general susceptibilidad/resistencia a fin de proporcionar
una base para la toma de decisiones relativa para el tratamiento empirico inicial, asi como
del tratamiento antibacteriano especifico, reflejan las susceptibilidades in vitro, la cual no es

un factor de prediccion de la eficacia in vivo.

Del total de cultivos positivos (97 de 312 cultivos) el agente bacteriano que mas se
report6 fue E. Coli con 87.6%, 5% fue Klebsiella P. y 4.01% de los casos fueron Proteus M.
todos son bacterias gram negativos, de la familia de las Enterobacterias. Asitambién lo indica
el estudio “Resistencia bacteriana en urocultivos de una poblacion de embarazadas de control
prenatal en Bogota junio 2013 —junio 2015” reportando que el principal patégeno aislado fue
Escherichia coli con una prevalencia del 71,4% de los urocultivos, y con menos del 10 %
Enterococcus faecalis, Proteus mirabilis y Klebsiella pneumoniae?®. La revista colombiana de
Ginecologia y obstetricia también publicé un estudio llevado a cabo en el 2005, llamado

Infeccidn urinaria durante el embarazo, perfil de resistencia bacteriana al tratamiento en el
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hospital general de Neiva, indicando que la Escherichia coli fue el germen aislado con mayor
frecuencia (64%), seguido por Klebsiella pneumoniae (11%), Enterobacter cloacae (7%),
Klebsiella oxitoca (4%) y otros gérmenes (14%). Entre otros gérmenes, se encontrd Citrobacter

farmeri, Enterobacter aerogenes y Pseudomona fluorescens.

El total de urocultivos positivos fueron 97 (30.4%) 215 urocutlivos negativos (69.6%) y 3
hallazgos incidentales con Candida Albicans (0.96%) los cuales se incluyeron dentro de los
resutados negativos. Reforzando asi lo que dice la mayoria de las literaturas en cuanto a que
coli sigue siendo la bacteria mas comun en pacientes embarazas y mayormente responsable
de los cuadros sépticos en esta poblacion. La mala toma de la muestra, recordando que se
recomienda la primera orina de la mafiana, sin embargo en las pacientes con diagndstico de
sepsis urinaria el pronto inicio de antibioticoterapia es primordial y asi también la realizacion
del urocultvo previo a los medicamentos, también si a la paciente ya se le habia forzado
liquidos orales para forzar diuresis ocasionando dilusibn de la orina disminuyendo el
recuento de colinias , lo que da origen a falsos negativos, el uso previo de antibiético y que
las pacientes no lo hayan notificado, como también a larealizacion inadecuada del urocultivo
podrian ser algunas de las causas de los urocultivos negativos reportados, asi también a que
el cuadro infeccioso haya sido de otro origen y haya sido mal diagnosticado. Y por ultimo
también es importante el pronto inicio del analisis del urocultivo (dentro de las primeras 2
horas) ya que puede llegar necesitar refrigeracion (4-8°C) hasta por 24 horas sin que afecte
el recuento de colonias bacterianas. En relacion con falsos recuentos bacterianos bajos en
los urocultivos, éstos se pueden deber a diluciéon de la orina por exceso en la hidratacion,
acidificacion o alcalinizacién de la orina, aumento en la frecuencia de la miccion, uso
concomitante de antibiéticos, aplicacion de agentes tOpicos con accion antimicrobiana
durante la recoleccién de la muestra, infeccion hematdgena del tracto urinario e infeccién con
un microorganismo exigente o de crecimiento lento como lactobacilos, corinebacterias,
Gardnerella vaginalis, Mycoplasma spp, y Haemophilus spp.tambien se puede sospechar en

una posible bacteria anaerobia. 3

En cuanto a E. Coli se evidencia que existe un porcentaje elevado de resistencia a
las cefalosporinas de primera generacion, como por ejemplo al cefadroxilo (62.4%), el
porcentaje de esta resistencia disminuye con las cefalosporinas de segunda generacion todos
por debajo del 40% aproximadamente. En cuanto a las cefalosporinas de tercera generacion

como la cefixima tiene adecuada sensibilidad (75.3%), pero ceftriaxona esta en el nivel
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medio, ya que posee una sensibilidad 49.4%, otra cefalosporina de tercera generacion no
recomendables es la cefotaxima, lo cual nos indica que el abuso de este antibidtico ha
llevado a la disminucion de su efectividad. Al igual que el cefepime con un porcentaje de
resistencia del 67%, perteneciente a las cefalosporinas de 4ta. generacion. Segun las Guias
de Sanford las bacterias gram positivas presentan mejor susceptibilidad a las cefalosporinas
en general, en cambio, las bacterias gram negativas la susceptibilidad es variable, sin
embargo, para la E. coli generalmente existe susceptibilidad a esta familia de antibiéticos, mas
no asi para aquellas que poseen BLEE+ con lo cual descartaria su efectividad por completo,
tal como se evidencia en la tabla 4(3).

Las quinolonas parecen ser una buena opcion para la terapéutica ya que presentan un
porcentaje bajo de resistencia, sin embargo, este grupo de antibiéticos son categoria C por lo
gue su uso en embarazadas es restringido, se hace énfasis en la moxifloxacino, el cual reporta
una alta resistencia, esto se podria justificar a que este antibiético es mayormente efectivo
cuando se trata de infecciones sistémicas de origen respiratorio.

En cuanto a los aminoglucésidos también su efectividad se ve dividida ya que vemos que
amikacina (63.6%) y gentamicina (49.4%) tienen un porcentaje elevado de resistencia
bacteriana, lo cual también hace limitado su uso, esto es contrario a lo que las Guias de
Sanford indica, tabla 4 (5) ya que generalmente deberia ser susceptible, pero recordemos que
muchas de estas pacientes habian sido manipuladas con antibioticos anteriormente lo que
pudo haber creado resistencia a estos antibidticos, lo que podria explicar este resultado,
también hay que tener en cuenta la resistencia individual de cada bacteria.

Igualmente vemos que clindamicina se reportaron 64 urocultivos resistentes (75.3%), lo cual
era de esperar ya que este posee resistencia natural, tal como lo indica en cuadro 4(5) de las
Guias de Sanfor. La resistencia a Fosfomicina (40%) y nitrofurantoina (8.3%) son bajas, por
lo que puede ser una opcion terapéutica adecuada, vemos en la tabla 4(5) de las Guias de
Sanford, que son agentes con especificidad para el tracto urinario.

Se conoce que trimetroprim-sulfametoxazol posee una susceptibilidad variable (tabla
4.5Guias Sanford), el estudio indica que existe una alta resistencia (80%), esto puede ser
debido al abuso de su uso ambulatorio, a la automedicacion lo que supone la adquisicion de
algun mecanismo de resistencia, lo que hace que actualmente su uso sea limitado. Al igual
que la familia de las tetraciclinas que demuestra resistencia, recordando que es un
antibidtico de amplio espectro, sin embargo, se ha comprobado que E. Coli posee
mecanismo de resistencia, como lo indica el estudio llamado: mecanismos moleculares de

resistencia antibiética de E. Coli, realizado en el 2011 en la Universidad Peruana Cayetano,
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Lima Perd. La familia de las penicilinas vemos que la amoxicilina sola posee una alta
resistencia (83.5%) recordando que este antibidtico tiene mayor susceptibilidad para las
bacterias gram positivas y en las bacterias gram negativas la susceptibilidad es variable,
como lo muestra la tabla 4 de las Guias de sanford. Caso contrario amoxicilina+A.
Clavulanico y ampicilina-sulbacta son antibioticos adecuados para E. Coli. Sin embargo, en
este estudio muestra alta resistencia para ampicilina-sulbactam (75.3%) lo cual es
preocupante, puede ser debido al uso indiscriminado de este antibiético en nuestra sociedad,
a la automedicacion, también puede guardar relacién con la toma de la muestra, la realizacion
propiamente dicha del urocultivo, asi también a la creacibn de mecanismos de resistencia
individual de las bacterias. El estudio realizado en Bogota del 2013-2015 indica los siguientes
resultados: la resistencia a ampicilina fue alta, reportando un 37, 3% para Escherichia coli, de
igual manera para trimetoprim sulfametoxazol, cefalotina y ampicilina sulbactam. Para otros

antibiéticos como cefuroxima, nitrofurantoina y fosfomicina la resistencia fue baja. 28

Los carbapenemes aln siguen siendo una buena opcién ya que muestran un porcentaje bajo
de resistencia bacteriana (meropenem 49.4%, imipenem 49.4%) pero Si su uso se vuelve

indiscriminado este porcentaje podria invertir.

Como vimos en el cuadro 4(3) de La Guia Sanford para el uso de antimicrobianos
Klebsiella SP. Posee adecuada susceptibilidad para las cefalosporinas, en especial las de
tercera y cuarta generacion, como lo muestra este estudio donde se evidencié adecuada
susceptibilidad para ceftriaxona (60%) y cefixima (60%), sin embargo preocupa la presencia
de resistencia a medicamentos como cefotaxima (80%) y cefepime (60%) siendo este ultimo
de la cuarta generacion, Klebsiella Pneumoniae en especifico, el cual es considera el mas
importante en salud publica ya que se considera agente etiélogico nimero 2 de septicemia,
se ha visto la existencia de microorganismos causantes de ITU resistentes a cefalosporinas
de tercera generacién, productores de betalactamasas tipo BLEE y AmpC, hasta hace poco
tiempo era considerada un problema intrahospitalario. Ahora se ha confirmado la emergencia
de estas cepas en infecciones adquiridas en la comunidad, especificamente entre
embarazadas con infeccion urinaria.

El uso de quinolonas en obstetricia esta restringido podemos observar que existe resistencia
para ciprofloxacino (60%) esto puede ser debido al abuso que este antibiético de manera
ambulatoria, caso contrario para ofloxacino (60%) y levofloxacino (60%) con adecuada

susceptibilidad.
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Vemos que la amikacina tiene un porcentaje menor (20%) de resistencia el cual puede ser un
antibidtico efectivo para la terapéutica en la sepsis urinaria. Excepto gentamicina (resistencia
60%) es de suma importancia esta informacion ya que como vemos en la tabla 4(5) de la
Guia de Sanford donde indican que los aminoglucosidos poseen buena sensibilidad para
Klebsiella SP. Aun en aquellas cepas con BLEE+ y KPC+.

Clindamicina posee resistencia natural a la Klebsiella P. Segun la Guia de Sanford la
nitrofurantoina y TPM-SMX posee susceptibilidad variable, en el presente estudio se mostro
gue el primero posee susceptibilidad en un 80% y en el segundo caso un porcentaje de
resistencia del 80%.

En cuanto a las penicilinas, la literatura indica que posee resistencia natural a las penicilinas
lo que podria explicar la resistencia encontrada en la amoxicilina (100%), ampicilina (100%), lo
realmente preocupa es la presencia de resistencia a amoxicilina+A. Clavulanico (80%) y
ampicilina+sulbactam (60%) ya que estos antibiticos si deberian presentar adecuada
sensibilidad, aunque ante la presencia de BLEE+ o KPC+ puede variar estos resultados, como
lo indica el cuadro 4(1) de la Guia Sanford. Sigue habiendo adecuada sensibilidad para los

carbapenem y piperacilina-tazobactam.

Proteus mirabilis posee adecuada sensibilidad para las cefalosporinas en general por
lo que su uso esta indicado, llama la atencién que existe resistencia adquirida a cefadroxilo
(75%) esto es debido seguramente a su uso continuo e indiscriminado. De igual manera con
el uso de ampicilina (resistencia 75%), lo que se pudo comprobar en este estudio. Posee
resistencia natural contra Clindamicina y en cuanto a TMP-SMX es variable (50%). Se observo
adecuada susceptibilidad hacia los carbapenem y aminoglucésidos coincidiendo asi con la

literatura.

La revista colombiana de Ginecologia y Obstetricia en noviembre de 2017 publicé el
estudio llamado: Susceptibilidad antimicrobiana de Enterobacterias identificadas en infeccion
urinaria adquirida en la comunidad, en gestantes en nueve hospitales de Colombia, donde se
Se identificaron los aislamientos de Escherichia coli, Klebsiella spp. y Proteus mirabilis durante
12 meses. Susceptibilidad antimicrobiana. E. coli mostré una sensibilidad menor al 60% de
ampicilina y trimetoprim/sulfametoxazol, y menor al 90% para amoxacilina clavulonato,
ampicilina/sulbactan, cefazolina y ciprofoloxacina. K. pneumoniae mostré una sensibilidad
menor al 30% de ampicilina y cefoxitina y menor al 90% para amoxacilina/clavulonato,

ampicilina/sulbactan y las cefalosporinas, gentamicina y nitrfurantoina. Para los aislamientos
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de P. mirabilis, 3 tuvieron un perfil de sensibilidad del 100% a amikacina,
amoxicilina/clavulanato,ampicilina/sulbactam, cefoxitina, carbapenémicos,

piperacilina/tazobactam y trimetoprim/sulfametoxazol. Un aislamiento presento resistencia a
ampicilina (33,4%), para cefazolina un 66,6% era resistente. Ningun aislamiento presento

resistencia a cefalosporinas de tercera generacion.?®

En la dltima gréafica se muestra que en el estudio que hubo 190 casos de pacientes con
sepsis, 72 pacientes clasificadas como sepsis grave y 50 con choque séptico, esta clasificacién
depende de los sintomas presentados por las pacientes que varia y va en relacién con
virulencia de la bacteria causante. Debemos recordar que tanto la terapéutica como la
respuesta de la paciente depende de la bacteria involucrada por ello es importante realizar y
guiarse de los urocultivos, para el manejo adecuado de las pacientes y asi evitar el uso
indebido de los antibiéticos, que como ya sabemos Unicamente contribuimos al crecimiento de

la resistencia bacteriana, el cual es un problema de salud publica que va en aumento.
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CONCLUSIONES

e La E. coli presenta resistencia a las cefalosporinas de primera y cuarta generacion,
las de tercera generacion es variable ya que existe resistencia a cefotaxima y
ceftriaxona, presenta resistencia a los aminoglucésidos en general (amikacina y
gentamicina mayor al 49%). Con resistencia mayor al 80% a trimpetroprim-
sulfametoxazol. Presenta sensibilidad a las cefaloporinas de segunda generacion,
variable para los de tercera generacién (susceptible para ceftazidima y cefixima), a la
nitrofurantoina y fosfomicina arriba del 60%. Con relacion a la familia de las
penicilinas tiene sensibilidad a la amoxicilina-clavulanato y a la piperacilina-
tazobactam, pero resistencia a la amoxicilina sola (83.5%) y ampicilina-sulbactam
(75.3%). Los carbapenemes tiene buena sensibilidad.

¢ LaKlebsiella P. de manera general muestra resistencia a las cefalosporinas en especial
las de primera y cuarta generacion (cefepime 60%), las de tercera generacion es
variable ya que presenta resistencia a ceftazidima y cefotaxima (>60%). Gentamicina
posee una resistencia del 60%, asi como también el trimetroprim-sulfametoxazol
(80%). En cuanto a las penicilinas: Amoxicilina, ampicilina (100%), amoxicilina+ A.
Clavulanico y ampicilina-sulbactam mayor al 60%. Clindamicina posee resistencia
natural a la Klebsiella P. Por lo tanto, la opcion terapéutica mas adecuada segun el
estudio serian las cefalosporinas de 3ra. Generacion especificamente ceftriaxona y
cefixima (60% de susceptibilidad), la amikacina, nitrofurantoina y carbapenemes.

e Proteus M. Presenta resistencia a las cefalosporinas de primera generacion,
(cefadroxilo 75%), asi también a la ampicilina, nitrofurantoina (75%) y trimpetroprim-
sulfametoxazol (50%). Posee alta sensibilidad a las cefalosporinas de segunda, tercera
y cuarta generacién, a las penicilinas como ampicilina-sulbactam y piperacilina-
tazobactam, aminogucésidos como gentamicina y amikacina (75%) y a los
carbapanem.

e EIl agente bacteriano méas frecuente encontrado en los urocultivos fue E. coli con un
87.6%, seguido de klebsiella P. con un 5% y por ultimo Proteus M. con el 4.01% del
total de cultivos positivos.

e La poblacién que se ve afectada mayormente se encuentra entre el rango de edad de
10-19 afios, con un porcentaje del 47%.

e EI 34.6% de las pacientes del estudio eran analfabetas, el 56% eran provenientes del

area rural y el 61% de las pacientes no llevaban control prenatal.
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Entre los antecedentes gineco-obstétricos de importancia se evidencié que el 60% eran
multigestas y un 10 % eran gran-multigestas.

El 13% de las pacientes ya habian utilizado antibiéticos durante el embarazo, un 2%
refirid hospitalizacién previa por una infeccion urinaria.

En el estudio, se encontr6 un 61% de las pacientes con sepsis, 23% sepsis grave y un

16% con choque séptico.
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RECOMENDACIONES

Realizar urocultivo previo al inicio de antibiéticos, porque es primordial reconocer el
germen causal y su patron de sensibilidad microbiana para comenzar el tratamiento,
no Unicamente en pacientes con diagnostico de sepsis urinaria sino en todas las
gestantes con sintomas urinarios, ya que son una poblacion vulnerable y representa
un problema de salud publica.

Para el inicio de la antibioticoterapia empirica de estas pacientes y basado es este
estudio se propone: una cefalosporina de tercera generacion (entre ellos ceftriaxona
o cefixima), un aminoglucésido, nitrofurantoina y en los casos severos se podria
utilizar piperacilina-tazobactam y/o un carbapenem.

Se recomienda el uso de guias terapéuticas antimicrobianas coma la guia sanford para
conocer la sensibilidad, resistencia natural y las caracteristicas de las bacterias.
Realizar procesos de capacitacion al personal médico (residentes, jefes de servicio)
del departamento de ginecologia y obstetricia del Hospital Regional de Occidente, de
forma continua para el conocimiento del manejo de los procesos infecciosos en base a
las bacterias asiladas en las pacientes de esta region.

Crear un vinculo con el personal de laboratorio y el departamento de Ginecologia y

Obstetricia para poder actualizar de forma periddica el perfil de resistencia bacteriana.
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ANEXOS
Ficha de recoleccién de datos: resistencia bacteriana
1) No. registro: edad: estado civil:

Escolaridad: Rural: Urbana: no. boleta:

2) Caracteristicas Gineco-obstétricas y antecedentes maternos:
Gestas: Partos: Cesareas: Hijos vivos: hijos muertos

Abortos Control prenatal: si no

Antecedentes médicos:
Cuadro infecciosos Ultima semana:

No: Si:

Tratamiento:

Cuadro infecciosos ultimo mes:

No: Si:

Tratamiento:

Cuadro infecciosos primer trimestre del embarazo:

No: Si:

Tratamiento:

Hospitalizaciones anteriores por procesos infecciosos
No: Si: Tipo de infeccion:

Tratamiento recibido:

3) Agente etioldgico:

4) Resistencia bacteriana:
Suceptibilidad:

Resistencia:

Clasificacion de sepsis:

Sepsis: Sepsis severa: Choque Séptico:
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