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OESCONTAMINACION SELECTIVA QEL APARATO OIGESTIVO EN PALIENTES CON
ASISTENCIA VENTILATORIA INVASIVA,

INTRODUCCION.

La incidencla de infecclién nosoromial,definida como aquella que
ocurre 48 a 72 horas deapuss de la admisién a una unidad
haspitalaria,varia del 5 al 10%,la infeccidn en unidades de
cutdados intensivoa(UCl),sin embarga puede ser tal alta como
3&%(1) .La frecuencia de Infeccidn adquirida en LICl incrementa con
la duracién de estancia y puede llegar hasta el 80%como lo
demuestran varias geries,causandco gran marbilidad y mortalidad e
tncremento en el costo del internamiento(2).La tncidencia de
neumonia nosacamial en estudios progpectivos varia dal 10 al 65%
con una mortalidad que oscila entre el 13 y 6§54 y se ha
canalderado que la in;eccldn guarda estrecha relacidn con el
desarrollo de falla orgdnica miltiple(FOM) (Z,4),

La patagénesls de la neumania nosocomial puede depender de varlos

‘fahtores da riesgo que pradisponen a [a colonizacldn gastrica vy

urbfarlngea con bacterias gram positivas y gram nenativas,la
aspiracidon de astos orgamsmos dentro del tracto recpiratorio
superior e inferior pudiera en determinadas circunstanc:as vencer
las respuestas de defensa narmales del cuerpo a la infeccidn vy
canducir a neumonia(d),

Un gran numero de factores contribuyen a la alta incidencia de
infaccidn adquirida en UCljenfermedad subyacente seQera.edad
avanzada,usa de antibidticos de amplio espectro,procedimientos

invasivas para diagndstico o tratamento y un elevado phi



gdstrico(pH mayor de 4).La moyoria de las medidas de control  de
infeccidén empleadas tradiciomnalmente en UCI como son uso de
guantes y bata,lavado de manng,cambios fracuentes de lineas
tntravasculares y el uso de circuttos estériles en las
ventiladores pueden tratar de controlar el desarrallo dge
infeccidn exdgena.Sin embargo la mayoria de fos pacientes con
Infeccidn adquirida en la unidad se iha pengado que nresantan
infeccidn endégena por anarmal colonizacién del tracto digestivo
por baciios aerobios gram negativos,precediendo a coionizacidn e
tafeccidn de viag respiratarias,se refiere que invariablemente
despues de 2 a 3 dias de estancia en UCI el tubo digestivo de los
pacientes se encuentra calonizada,

La descantamtnacidn selectiva {ntestinal se he congiderada,aungue
no se ha aprobado, comc un rdgimen profilacticc.que ayudaria a
prevenir la infeccidn enddgena,pero deberia ser mejor considerada
como una medida gque ayuda ‘a prevenir el estadn de portador
anarmal gue caracteriza al pactente gravemante enfermo.

DEFINICION ¥ CLASIFICACION CLINICA DE COLONIZACION E INFECCION EN
ucr.

Ac;ualmente se ha pensado que la mayaria de las infeccianes
adquiridas en UCI san enddgenas,pracedidas por una anarmal
colontzacién del tubo gastrointestinal con la conasecuente
infeccion

A continuacidn se definen los términos para tener un mejor

panoramai

Colonizaciénidescribe puramente wun fenomeno microbioldgico,en



donde no son evidentes caracteristicas clinicas de infeccion vy
puede ser definldo como el atslamiento de un organismo idéntico
an por lo mengos 2 muestras consecutivaa en espacio de una gemana
provenientes del mismo sitio,sin aignos clinicos de infeccidén,sin
presencia de leucocitos, la cuenta microbloldgica es
baja,tiptecamente 10 unidades formadoras de colagnitasg(UFC) .Un
paclente que es colonlzado es llgmado portadar,

Infecciontes descrito como un fendmeno microbiolégico con signos
clinicos de (infeccidn(hiperemia,aumento de la temperatura),el
namero de la muestra es mds alta ,mas de 10 UFC,en asoclacian
con gran namero de leucocitos 25 o mas por campo . (&),

Las infeccioneas en UCI pueden ser clasi{ficadas en tree grupast

a) Infaccidn enddégena primariat causada por microorganismos
adquiridos antes de la admisidn a UCI,pero dentro tel hospital .
) Infeccidn enddgena gecundaria :es aquella causada por
microorganismos adquiridos despues de la admisien a UCT.
c)Infeccidn exsgenatel microarganismo se introduce al  pacliente

proveniente del ambiente.

DEFINICIONES DE SEPSIS Y 8US DIFERENTES VARIEDADES DE ACLERDO - AL
AMERINAN COLLEGE OF CHEST PHYSICIANS-BOCIETY OF CRITICAL CARE

MEDICINE 1992.

Infeccidnt fendmeno microbiolénico caracterizado por una respuesta
inflamatoria a la presencia de microorgarisnns o a la invasién ade
te jidos por esoa organismos.

Bacrteraemiatpresencia da bacterias viables en la sangre.

L



Sindrome de respuesta inflamatoria sistéamica(SRIB) srespuesta
inflamataria sistdmica a una variedad de severas alteraciones
clinicas,la respuegta e: manifestada por dos de las siguientes
condicionessl) temperatura corporal mayor de 3B C o me%or de  3&
C,2)frecuencia cardiaca de mas de 90 por minuto,3)frecuencia
respiratoria de mas de 20 por minuto o una PaCl2 menor de 32
mmHg, 4)Cuenta leucocitaria mayar de 12000/ml o menor de 4000/mi,0
mds de 10% de bandas,

Sepsisirespuesta slstémica a la infeccidn manifestada por dos o
mas de las condiclonas anteriores.

Sepsisg severatgepsis aguciada can disfuncion de
drganos.hipoperfusidn o hipotensian,

Choque séptico:sepsis gue induce hipotenaidn a pesar de adecuada
restitucidn de ligquidos, Junto can la presencia de anormalidades
an la perfusidn que pueden incluir pera no estan limitadas a
acidosis ldctica.oliguria o alteraciones del estade mental
agudas,

Hipotensidn inducida por sepsist presidn sistelica arterial
s:ataemica manor da 90 mmHg o una reduccién de mas de 40 mmHg dal

valar basal,en ausencia de otras causas de hipotensiftn,

Falla crgdnica maltipletpresencia de alteracidn en la funcidn de
dos o mas Arganos en pacientes gravemente enfermos en 1os gque  la

homeostasis no ouede ser mantenida sin {ntervencidn. (7).
FALLA CREBANICA MULTIPLE EXPRESION CLINICA Y PATOGENES!S.

La  falla orgameca maltiple se presenta en cerca del 194 de fos

T



pac:entes que requieren admisidn a una UCT general,condicionada
par alteraciones en la haomenatasis de defensa cel hueasped unidgo a
inapropiada vregulacién de las repuestas inmunes e inflamatorias
agudas,los drganos difleren en su funcidgn de respuesta,
gsenalbllidad al daAn,tiempo en le cual -1 axpresa la
lesidn,requerimientos metabdl icos y raspuesta a agentes
vaspdctivos.l.a Incidencia de disfunclon organica en orden e
frecuencia esspulmén,rifdn,corazon,higado y por uGdltimn aslstema
nervinso central,se reflere una mortalidad del 1004 cuando la
falla multiorgdanica es acomparada por insuflciencia hepatica o
alteraciones en el sistema nervioso central,

Disfuncién oculta en aspectas Inmunoregulador=s del higado e
intestino predisponen a falla orgéanica saltipie y §u
regsolucien,El higado es pivote en la defensa del huasoed por  su
activlidad de defenaa monanuclear fagocitica,produccidn y
expartacian de mediadores inflamatorios enddgenos qua incluyen
citicinas Y ajcoganol deg,depuracisn hepatobtliar de €508
mediadores y sintesls de reactantes de fase aguda.Si bien la
gepsis es la causa mas frecuente de FOM,estimulos no :infecciosas
tales como isquemia y trauma tambien gsor condiclonantes de tal
procesn.Alteracién en la interaccidn del eje Inteatino-higadn
puede resdltar en endotoxemia endogena' y translocacidn
bacteriana,mecanismos implicados en el desarrollo de inveccion vy
FoM.

La endotoxemia endéqgena fue inicialmente descrito hace 30  afos

para determinar la causa de la irrevergibilidad del choque



hemarrdgico traumdtico y las complicaciones posteriores,el
mecanismo 0dsico se inicia por isgueanta mesenterica con paso de
endoté:inas bacterianas al sistema venoso portal vy nosterior
trangporte al higado en donde existe una disminucidn en la
capacidad de dapuracidn por las células de Kupffer y su paso a la
circulacidn sistémica con su dlseminacidn posterior .
Translocacidn bacteriana es definida como el paso de bacterias
viables,provenientes del tracto qastrétntestinal a través del
epitelio mucoso y l4mina propla a los nddulos linfaticos y otros
drganos,aen el higado ocurre ingestidn de tales bacterias por las
celulas de Kupffer con liberacién de mediadores ,aumento de
citocinas vy produccién de metabdlitos del &cido araquiddnico lo
que condiciona inestabilidad cardiovascular ,lesidn pulmonar e
inmunosupresidn sistemica.

Aumento vy ﬁrolongacidn de la respuesta de las citocinags a las
bacterias y sus productos,condiciona accidn de factor de necrosis
tumoral (FNT) , Interleuctnas(IL), IL~-1,IL-2,e IL~&4 como principales
medi adores =] inductores de lesidn tisular.Interaccliones
sinerglstas entre respuestas inmunoldgicas y macaniamas
fisiopatoldgicos amplifican la lesion tisular por medio de la via
del complemento,cininas y cascada de la coaghlacian,ademas asta
lesidn es incrementada por radicales libres de oxigeno y
liberacidn local de proteasas,elastasas y colagenasas por

activacidn de las células fagociticas.

El factar de necrosia tumoral. es uno de los principales

mediadores tempranos en la respuesta del huesped a la infeccidn y



tiene mialtiples efectos fisiopatoldgicos relevantes en FOM.Las
acciones del FNT parecen ser mediadas por metabdlitos cel Acido
araquidénico y por e! factor activador de plaguetas,sin embargo
la progresién de la lesién intcial no depende de la persistencia

de niveles elevados de FNT.(8).



JUBTIFICACION,

Coms ya se ha comentado en parrafos anteriores,la 1ncidencia de
infecciones adqu}ridas en UCI es extremadamente alta,repartandose
por algunas unidades hasta en el B80%,en pacientes ventilados
mecanicamente por mas de § dias.El u4so de descontaminacion
selectiva intestinal como  un  reéyimen ae prevancion de
infeccion,puede gar aproniada en una UCI general con tasa ae
{nfaccidon arriba del 30%(9,i0,11),pero pudiera ser inapropiada en
una unidad de cuidados intensivos corunarios donde la tasa de
infeccidn tipicamente es menor de 2%(i2,i3),por lo tanto antez de
considerar 1a introduccion de descontamiracidn selectiva
intestinal,dentro de wuna unidad en particular ,e3 primero
necesario llevar a cabo una evaluacién prcgpectiva de la
Incidencia de infeccidn en la unidad y del jimpacto &n la morbi-
mortalidad,por lo anterior ,estaria indicada si la infeccién en
la unidad es lo suficientemente alta o en ciertos pacientes en
donde el rieago de infeccidén es alto como er aauelios con
agistencia ventilatoria mecanica (i4),pacientes sometidos a
transplante hepdtico(13),sin embargo no se ha demostrade un gran

tmpacto en la morbimortalidad(l6).

El estado de portador anormal que axhiben l10s pacientes en la UCI
ae presenta en las primerags 48 a 72 hrs de su ingreso.naka lo
cuél existen diversos factores predisponentes comoteniermedades
subyacentes(diabetes mellitus, insuficiencia “renal [}
hepdtica, trauma multiple),terapla antimicroblana con antibidticos

de amplio eapectro,can destruccidn de la flora normal - intestinai



y proliferacidn de la patégena ,edades extremas camo son (oS
nifios y lps ancianng en donde existen evidenclas que la
resistencia a la colonizacidn esta disminuida, instrumentacidn
tnvasiva con el uso de maltiples catéteres,motilidad intestinal
anormal en donde se incluye la falta de ingesta de alimentos,la
capacidad de deglucidn alterada,peristalais disminuida lo que
predispone a la colonizacidn anarmal . Otro factor muy fimportante
que se ha considerado en la colonizacidn gdstrica es el pH ,va
que se ha demostrado que pH gdtrico mayor de 4 representa factar
de rigpagn para colonizacion gastrica Y esto acontace
princtpalmente con la ingesta o administraclén de antagontstas
del receptor H2 de la higtamina o anttacidos udados como
profi{ldcticas contra Glcera de estres y hamorragias. (i7,18),

Por lo tanto parece ser que la proteccidn de la mucnsa gdatrica
deberia ser con sucralfatao,la que en a!gunae pgtudias sa ha
demostrado oue disminuye el riesgo de neumania nogocomial - aunque
se requisren mas estudios controlados para confirmarla.

ta descontaminacidn selectiva intestinal ,parece ser superior al
aucralfato camo técnlca para la prevencidn de neumonia nosocamial
aunque sin embargo se requieren mag estudios conparativos
cantrolados.

La patagénesfa de la infeccidn en la ULl es compllcada vy
multifactorialyla claglficacldn de infeccion v sgepsis mastrada
anteriormente son cruciales para entender el papel aue juega la
descontamtnaidn selectiva intestinal (DS1) en su prevencidn,

La D! es primariamente un regimen antiportadar,por si mismo



significa la aplicacién tépica de antimicrabianos no absorbibles
aplicadas a un paciente gue permanece an UCIl,en orden de analty
el trangporte de microarganismos patégenos potencialmente a la
aorafaringe y al tracto gastraointestinal (organismas que lncluyen
gram negativos,staphylacoccus aureus y  hongos),ademas  terapia
antimicrohtana parenteral paor carto tigmpo ja cual es
administrada cama praofildctico en pacientes yue no astan
infectadas en el momento de la admisidn,

En vl contexto de la prdctica intrahospitalaria es importante no
canasiderar a la DB! como da4nica medida,ya gue gse ha demostrada que
el efectn de la descontaminacidn se lagra hasta el aequnda a
tercer dia de iniclada,durante la intubarién endotragueal los
microorganismos pueden ser transportados dantro de la via aerea
rasultando en una neumonia temprand, azén por le gue en esta
técnica se deberan de administrar antibisticos parenterales
prafilacticos , dentro de iog mag utilizadas aatan las
cefalosparinags de tercera generacidn a las quinolonas.

La infercion exdgena es relativamente rara en la UC! y puede ser
praevenida por las medidas de asepsia y antisepsia ,la Infeccidn
endégena primaria generalmente ocurve en etapas tempranas a la
admisién en UCI ,el tratamiento de estas infeccianes debe ser
espacifico y na son prevenidas por DSl.La infeccldr enddgena
gecundaria es causada por microarganismos adquiridgos cespues de

la admistdnyla Infeccldn es precedida por una fase de partador

dentra del tracta gastrointestinal,este es el gruno de

infecciangs en donde la DBl ayudaria a su prevencldn & travéds de



su accidn antiportador.

En resumen la descontaminactdn selectiva intestinal es un régimen
antiportador que tiene un papel potencial en la prevencién de la
infeccidn, limitacién de la sepsis originada en al
intestina(translocacién bacteriana) y falla orgdnica maltiple,sin
embargo su utilidad en la disminucion de la marbilidad vy
mortalidad de loa pacientes aen UCI no se ba denostrado, =oma lo
demugstra un reciente metanalisis en dende ademas se evidencia
una disminucidn en la incidencia de reumnnia y traquecoronquitis
en e! grupo tratado en relacién con el grupo control. (2,3).Moti1vo

par 1o cual se reallza este protocola,
FLORA NORMAL EN LA CAVIDAD ORCFARINGEA Y CGASTROINTESTINAL .,

La mayoria de ios microorganiamos san anaerobion, la corcentracidn
de aerobing que viven permanentemente en el humano es
relativamente baja.Flora orofaringea aerobica normal 1ncluve
Branhamgila catarrhalis,Haemophi jus influenzae,Straptococcus
preumoniae 'y Btaphylococrus aureus,E.Col{ puede establecerse en
colon,otros microorganismas tales como clertas  especies de
. lebsielia,Serratia,Enterobacter  pseudomona entran al cueron
con los alimentos y el agua,bajo circunstancias normales ninguno
de esos microorganismos son capaces de colonizar al  ruesped en
gran namero vy por tiempc prolongado.En pacientes qravemerte
enfermos,sin. embargo,todos esos microorganismos  pueden causar

infecciaon,
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SELECCION  DE  AGENTES ANTIMICROBIANCS PARA LA DESCONTAMINACION

n

SELECTI R INTESTINAL.

Deberan de i1ncluir ias sigutentes criterios:

alEl espectro antimicrdébtano deberd cubrtr tadas laa
enterabacter{aceas{serratia,pseudaomond,acinetobacter).

D)€l espectro no geberd inclulr anaerobios ,para establecer una

eliminacion selectiva de la +lo-a,

cilos antimicrobianas deberan 1dealmente tener minimas
concentraciones inhibiterias bactericidas,

ail.es agentes denerdr ser ra absorbtbles o salo minimamente para
alcarzar altos niveles intraluminsles .

el.2s agentes deten presentar minima linactivac:an par los
alimentas y los componentes facales y na degradacion por enzimas
ifntestinales.

Por lo anterior se ha cansiderada a los siguientes antibidticos
camo los cercanamente ideales:Polimixina E es bactericidga contra
gram negativoe potencialmente patdgenos excepto Mcorganelta sp
Proteus ap y garratia por lo gue para cubrir asgtog
micr20rganismas se dadiciona tobramicina,la cambi{nacidn de
poiimixina £ y tabramicina es sinergista cantra proteus y
pseudomona, ademas tabramicina es tambien 3ctiva contra
stacrylacoccus aureus.la resistencia a polimixna E es
rara, nientrag que ia tobramicing puede ser inacttivada oor algunas
grzimas bacterianas y se ha considerado que la polimixina E
crotege a tobramicina de la destruccidn por  tales enzimas.la

a~fotericina € =2 na considerads doil par gsu accion\:ontfa rangos



y su poca absorcidn intestinal,

Infeccién temprana (dentro de las primeras 48 hrs de inicliada la
lesidon)especialmente neumania causada por flora adquirida en la
comunidad ha sido pbservada hasta en el 40% de las' pacientes
afdmjtidos a UCT por lo que en la DSI ae administran antibisticos
parenterales profildcticos(cefalosporinas o quinolonag)por 3 o 4
dias,ya que los antibiotices usados topicamente no tendrian

efecta,

13



HIPOTESIS.

l.a descontaminacidn gelectiva intestinal disminuve la tofecctdn
enddgana dgecundaria,mediante la prevencidn de colonizacidn del

tubo digestiva al diaminuir el estado de portadar.

OBJETIVO GENERAL.

Evaluar la eficacia de la descontaminacidn selectiva intestinal

en la prevencidn del desarrvollo de infeccidn secundaria.

OBJET IVOB ESPECLIFICAOS,

1)0tsminuir e) riesgo de colonizacidn intestinal por agentes

patégenos.

2iReducir la morbi-mortalidad en los pacientes con ventilacidn
mecédnica invasiva.

I Prevenir la infeccidn secundarlia endégena.

4)YAcortar el tiempo de estancia en UCT.

14



MATERIAL Y METODOS.
DESCRIPCION GENERAL.

Es un estudio comparativa, aplicado, clinica, longitudinal,
prospectivo y abierto,en la UCI del Centro Médico Nacitonal 20 de
Noviembre gel ISBSTE,se incluyen pacientes que ha s8u  ingreso
raquieran asistencia ventilatoria mecdnica invasiva,no septicos,a
log cuales se leg efectuara tomas de muegtras para cultivas
(secrecion traqueal, qdstrica, hemocultivo, coprocultivo y
urocultivola su llegada al servicion,posteriormente se aplicara en
cavidad oral una mez2cla al 2% de polimixina E,tobrasicina vy
anfoter fcina B8 cuatro veces al dia,ademas en el tracto
gastroantestinal 9 m! de una suspensidn gue contieng polimixina
E{(100mg), tobramicina (BOmg) y anfatericina 8 (500mg) por sonda
nasogdstrica 4 veces por dia.Por via parenteral se administrara
ceftriaxana 1 gr IV c/12 hrg par 4 dias,R los pacientes aeg les
tomara muestras para cultivo dos veces neor  semana,hemocultivo

diario,
GRUPO DE SUJETOS A ESTUDIAR.

Pacientes gque ingresan a la unidad de terapia (ntensiva del
Centra Médico Nacional 20 de Noviembre del ISSSTE,Que cuhplan las

criterios de inclusidn.

13



TAMAFRD DE LA MUESTRA.

20 pacientes sometidoa a ventllacidén mecdnica invasiva a los
cuales se les admintatrara el tratamiento descrito y 20 pacientes
igualmente con asiastencia ventflatoria mecdnica a los cuales se

les administrara placebo,la seleccidn aera al azar.

CRITERIOS DE INCLUSION,

[}Pacientes gue {ngresen a UC! vy que requieran ventilacisn

macdnica fnyasiva,

2)Paclentes que no tengan criterios de sepsig,sindrome de
respuesta {nflamatoria sistémica o choque séptico,de acuerda a
los criterins ya establecidos y enunciados antericrments,

J)iPacientes sln antecedente de hipersensibilidad a alguno de los

f4rmacos usados en el estudio,

4)Paclentes con clrugia de alto rieage sin evideancia de sepsis,

CRITERINS DE EXCLUSIDN:

IYPacientes que a su ingreso a UL esten recibiendo algin

antibidtico,

2)Pacientes que no reunan log criterios de inclusidn,

I)Paclentes con neumonia a su ingresn a la uﬁidad.
CRITERIOS DE ELIMINACION,

l1Paciaentes que requieran menos de 72 hrs de agistancis

vantilataria mecdnica,
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21Pacientas en gquienes se itdentifique datos de hipersensibilidad

a los fdrmacos utitizados o 1ntolerancia a las mismos,
DEFINICION DE VARIABLES Y UNIDADES DE MEDIGA,

Ge les realizara a todos los pacientes tanto del grupo de estudia
coma del grupt control cultivostarotragueal,gdstrico, uracultiva,
coprocultivo, a su llegada a la UCl y posteriarmente 2 veces por
apmana,ademas hemocultivo diario,laos resultados se cancentraran
en hoja de recoleccian de datos en forma individual,

Una vez obtenidos loa datos se efectuara un analisis estadistico
mediante med} das de tendencia central y porcentajes ’
posteriormente ae plasmaran los resultados en cuadros y graficas
para su andlisis y discusidn,finalmente gse someteran a reviglon

para gu aprobacion y publicacidn,
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