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RESUMEN

Introduccién: La Ultima década muestra aumento de la prevalencia de sepsis
grave por microorganismos multidrogorresistentes, lo que representa una alerta
para los gobiernos y sistemas de salud en el manejo de la multirresistencia.
Objetivo: Identificar los microorganismos causantes de sepsis grave y sensibilidad
a los antimicrobianos, asi como relacionar los niveles de proteina C reactiva con la
sepsis grave.

Métodos: Estudio descriptivo de corte transversal que incluyé a 30 pacientes con
diagnostico de sepsis grave ingresados en la Unidad de Cuidados Intensivos del
hospital del Instituto de Medicina Tropical Pedro Kouri durante el 2016.
Resultados: Las neumonias fueron el foco primario dominante (43,3 %), y las
infecciones por gérmenes gramnegativos las mas frecuentes. Los aislamientos
microbioldgicos (pseudomonas y  acinetobacter  baumannii) mostraron

multidrogorresistencia que incluye a carbapenémicos y colistina, lo que sugiere
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utilizacion de forma indiscriminada y no justificada de antibidticos en pacientes
inmunodeprimidos VIH. Se demostrd asociacion entre la infeccion por gérmenes
gramnegativos y titulos elevados de proteina C reactiva con el desarrollo de sepsis
grave y evolucion desfavorable. El aumento de las supervivencias de los pacientes
VIH con las terapias antirretrovilales, demostraron la predisposicién de estos
enfermos a infecciones por gérmenes multidrogorresistentes.

Conclusiones: Los pacientes VIH tienen predisposicion a infecciones por
microorganismos multidrogorresistentes, la proteina C reactiva es util como
marcador de sepsis grave en estos enfermos. Estudios de este tipo demuestran a
los sistemas de salud la necesidad trazar estrategias a corto plazo para el manejo

de pacientes con VIH y sepsis grave por microorganismos multidrogorresistentes.

Palabras clave: Sepsis grave; VIH; inmunodepresién; microorganismo causal.

ABSTRACT

Introduction: The last decade shows an increase in the prevalence of severe
sepsis by multidrug resistant microorganisms which represent an alert for
governments and health systems in relation with multiresistance management.
Objective: To identify the microorganisms that cause severe sepsis and sensitivity
to the antimicrobials, as well as to relate the levels of C-reactive protein with the
severe sepsis.

Methods: A descriptive, cross-sectional study was carried out involving 30 patients
diagnosed with severe sepsis and admitted in 2016 to the Intensive Care Unit of
the Hospital in " Pedro Kouri * " Tropical Medicine Institute.

Results: The prevalence of severe sepsis was 24.8% mainly in male patients
(71.1%) and with ages from 41 to 50 years old (40.0%). Pneumonias were the
predominant primary source (43.3%), and infections caused by negative Gram
germs were the most frequent. Microbiological isolates (pseudomonas and
acinetobacterbaumannii) showed multidrug resistance including carbapenems and
colistin, which suggests an indiscriminate and non-justified use of antibiotics in HIV
inmunodepressed patients. It was demonstrated a relation between infection by
negative Gram germs and elevated levels of C-reactive protein with the
development of severe sepsis and unfavorable evolution. The increasing survival
rate in patients with HIV showed a predisposition of them to infections caused by

multidrug resistant germs.
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Conclusions: HIV positive patients have a predisposition to infections caused by
multidrug resistant microorganisms. C-reactive protein is useful as a marker of
severe sepsis in this kind of patients. Studies of this type show to health systems
the need to develop strategies in short term for managing HIV patients and the

severe sepsis caused by multidrug resistant microorganisms.
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INTRODUCCION

En los ultimos afios se ha producido un sorprendente aumento en la incidencia de
sepsis y shock séptico. La mortalidad por esta complicacion oscila entre el 35-80 %
y apenas ha variado en las dos ultimas décadas a pesar de los evidentes progresos
en el conocimiento de la fisiopatologia, el uso de tecnologia de punta para el
diagndstico y de las nuevas terapias incluido el soporte vital.(*”)

Desde 1992, la sepsis severa o grave (SG) se definid por una conferencia de
consenso,? como el sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS) asociada
a infeccidn que cursa con disfuncion aguda de un o6rgano, hipoperfusién o
hipotensién. En el 2016 un grupo de expertos en sepsis de la European Society of
Intensive Care Medicine y de la Society of Critical Care Medicine, definieron la
sepsis como “la disfuncion organica acusada por una respuesta andémala del
huésped a la infeccidn, que supone una amenaza para la supervivencia”.

Se estima que la incidencia de sepsis se incrementara en aproximadamente 1,5 %
por afio y en el afo 2020 llegara a afectar a mas de 1 110 000 habitantes/afio;
como consecuencia de los cambios demograficos experimentados por la poblacion,
el aumento de la prevalencia de enfermedades crénicas, asi como de aquellas que
comprometen la inmunidad (sida y cancer), la mayor utilizacion de tecnologia
invasiva y la emergencia creciente de resistencia a terapias antibioticas
tradicionales.®>"7?) Todo esto representa un gran problema para la salud publica
internacional. Nuevos retos se avizoran en las politicas de manejos de antibidticos y

la multirresistencia a estos.
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Los costos derivados del tratamiento de estos pacientes se estiman entre 7,6
billones de euros en la Comunidad Econdmica Europea y 16,7 billones de dodlares
anuales en EEUU.(:58) No se dispone de datos epidemiolégicos ni econdmicos
sistematizados en Cuba.

La inmunodepresién constituye un factor de riesgo de SG, por lo que los pacientes
con infeccién por el virus de inmunodeficiencia humana (VIH) pueden tener mayor
predisposicion a dicha complicacién.(>-7)

Estas razones justifican la realizacién del presente estudio donde se plantean como
objetivos determinar la prevalencia de sepsis grave en los enfermos admitidos en la
Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) del hospital del Instituto de Medicina Tropical
Pedro Kouri (IPK) en el 2016, la sensibilidad antimicrobiana y las particularidades

asociadas a la evolucion desfavorable de los pacientes.

METODOS

Se realizd un estudio de corte transversal. El universo estuvo constituido por 121
pacientes ingresados en la (UCI) del IPK, en el 2016. Se determind la prevalencia
de (SG), caracteristicas demograficas, humorales y microbiolégicas de los
enfermos, ademas se determind la asociacion entre SG y el estado de seropositivo
al virus de inmunodeficiencia humano (VIH) e inmunidad, asi como entre el
microorganismo causal, sensibilidad antimicrobiana y evolucion clinica de los casos.
Se recogid la informacidon necesaria de los pacientes a partir del interrogatorio,
examen fisico, monitoreo de las diferentes funciones vitales asi como de los
estudios complementarios: hemograma, conteo de linfocitos T CD4, estudios
microbioldgicos y proteina C reactiva (PCR); para ello se confecciond una planilla de
recogida de datos para cada paciente, que se llevaron a una tabla de datos de Excel
y posteriormente analizados a través del programa estadistico SPSS 18,0. Los
casos se clasificaron segun la presencia o no de SG. Los enfermos con SG se
clasificaron de acuerdo a las variables: clinicas, valor de proteina C reactiva (PCR),
fuente de infeccidn primaria de SG, tincion de Gram y microorganismo aislado.

Para determinar la asociacién entre los factores asociados a la SG y su evolucién se
calculd la razén de prevalencia (RP), significativa cuando fue superior a 1. Se

calculé ademas el valor de p con un nivel de significacion del 95 %.

RESULTADOS
En el periodo de estudio ingresaron a la UCI del Hospital del IPK 121 pacientes, 30

de ellos desarrollaron cuadros de SG para una prevalencia de 24,8 %. La evolucion
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resultd no satisfactoria en 22 casos, para una mortalidad de 73,3 %. El grupo de
edad predominante estuvo entre 41 a 50 afios (40 %).

Presentaban la condicion de seropositivo al VIH el 86,7 % de los pacientes con SG.
Se demostré asociacidén entre la condicion de seropositivo y la aparicion de SG (p<
0,05). Los pacientes seropositivos al VIH presentaron 3,46 veces mayor
probabilidad de desarrollar SG, que los pacientes seronegativos al VIH. Ademas, los
enfermos con inmunodepresion severa (CD4< 250 cel/mm3) presentaron 11,89
veces mayor probabilidad de presentar SG, que los enfermos que presentan
conteos de CD4 > 250 cel/mm?3 (tabla 1).

Tabla 1 - Relacion entre la condicion de seropositivo al VIH y CD4 con SG, en
pacientes ingresados en UCI

Sepsis grave

Variables RP IC95 % | Valordep

Pre-

Ausente

sente
Serologia Positivo 26 53 3,4 1,29- 0.004
VIH Negativo 4 38 6 9,24 ’
Conteo de < 250 26 9 11, 451-
D4 89 | 31,31 0,000

Las principales manifestaciones clinicas de SG, encontradas fueron: taquicardia
(93,0 %), hipotensién (80,0 %) y fiebre (53,3 %).

La neumonia bacteriana fue la mayor fuente primaria de la SG (Fig. 1).
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Fig. 1 - Distribucién de pacientes con SG ingresados en UCI, segun fuente
o localizacién de infeccidon primaria. IPK-2016.
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Revelaron infeccidon por gérmenes gramnegativos mas de 60 % de los casos; en el
23,3 % no se logré identificar el microorganismo causal. Los microorganismos de
mas frecuente aparicién fueron: Pseudomona aeruginosa (34,8 %), Acinetobacter

baumannii (26,1 %) y Estafilococo aureus (13,1 % (Fig. 2).
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D,IIEID | 1[],[I]C| | ZU,DE] IBD,DDI 40,00 %

Fig. 2 - Distribucion de pacientes con SG ingresados en UCI, segun aislamiento
microbioldgico. IPK-2016.

La sensibilidad de los microorganismos a los diferentes antimicrobianos, notificé un
creciente aumento de resistencia a carbapenémicos y aparicion mas reciente a
colistina, terapéuticas actuales mas potentes contra dichos gérmenes.

Los enfermos que desarrollaron SG tuvieron 8,72 veces mayor probabilidad de
evolucionar no satisfactoriamente. Se observo que las infecciones causadas por
microorganismos

gramnegativos y con niveles séricos de PCR elevados (= 10 mg/dL) fueron las
caracteristicas distintivas de los pacientes que fallecieron (evolucion no

satisfactoria) (tabla 2).
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Tabla 2 - Relacion entre microorganismo causal, la presencia de SG, nivel de PCR y
la evolucion clinica de los pacientes ingresados en UCI

Evolucion clinica

i No . Valor
Variables RP 1C959%¢
satisfacto || Satisfact ° de p
. oria
ria
Mi i Sggggvo 17 1 1.08
icroorganismo ,Uo -
(SG) Gram- 2,36 6,95 0.004
i 2 3
positivo
P t 22 8
Sepsis grave resente 872 4,36 - 0.000
(SG) ! 17,45. ’
Ausente 8 83
> 10
20 1
mg/dL 1,99 -
PCR 4,36 0,001
mg/dL
DISCUSION

La SG representa una complicacion frecuente en las unidades de cuidados
intensivos a nivel mundial. En la actualidad se ha demostrado un incremento tanto
en la incidencia de sepsis, como en la mortalidad relacionada con ella.(®19 Se han
trazado muchas estrategias internacionales con vistas a mitigar este serio problema
gue enfrenta la salud publica universal.

Este estudio recoge una prevalencia de SG similar a la registrada mundialmente. En
lo que respecta a los enfermos con SG y seropositivos al VIH, las cifras son muy
variables segun las publicadas en la literatura, desde 10 hasta 54 %, mientras la
encontrada en este estudio fue superior al 80 % lo que pudiera estar influenciado
por la alta incidencia de pacientes inmunodeprimidos por VIH atendidos en la UCI
de la institucion.(11-20)

Existe marcada participacion de la respuesta inmune en la patogenia de la sepsis y
la multirresistencia.(?1-2%) En este estudio se demostré que los enfermos con
inmunodepresion (CD4< 250 cel/mm?3) tienen mayor probabilidad de presentar SG,
ademas asociacién entre condiciones como: seropositividad al VIH e
inmunodepresion severa con el desarrollo de SG, donde ambas contribuyeron con el
riesgo de desarrollar este tipo de complicacion.(26-28)

La presente investigacion centrd su atencidn en la disfuncion termorreguladora

y cardiovascular; se encontrdé alta frecuencia de manifestaciones clinicas como:
(taquicardia, hipotension y fiebre), lo que apoya lo descrito en la literatura

mundial.(7.8:23-27)
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En la SG se identifican cuatro fuentes principales de infeccion que son, en orden
decreciente, el pulmén, el abdomen, el tracto urinario y la bacteriemia
primaria;(®83132) el presente estudio mostré las infecciones pulmonares vy
vasculares como foco infeccioso mas frecuente, similar a los datos publicados
internacionalmente.(156:8:20-30)  E| paciente infectado por VIH no solo tiene
predisposicidon a padecer infecciones oportunistas, sino también las producidas por
microorganismos que causan infecciones habituales en la poblacién general. La
neumonia y la bacteriemia constituyen las afecciones mas frecuentemente
asociadas a este tipo de enfermos. (?8-30) |os microorganismos aislados en los
estados de SG han revelado variaciones significativas con el transcurrir del
tiempo.(1214,30-35) Este trabajo demostré mayor incidencia de infecciones por
gramnegativos (Pseudomona aeruginosa, Acinetobacter y Ila Klebsiella
pneumoniae), como causa de SG, algunos aislamientos expresaron resistencia a
carbapenémicos y colistina, terapias actuales mas eficaces contra estos patdgenos.
Estos resultados nos alertan a mantener una vigilancia estricta para evitar
diseminacion de cepas resistentes que aumenten la morbilidad y mortalidad de los
enfermos. La flora local muestra notable predominio de microorganismos
gramnegativos, esto puede ser debido a la presiéon selectiva por el uso de
antibidticos y el nimero de pacientes inmunocomprometidos que se manejan en la
UCI_(5,7,27,30—3S)

El presente ensayo demostrd relacion entre la SG y elementos como la infeccién por
gérmenes gramnegativos y valores elevados de PCR con la evolucién clinica
desfavorable (no satisfactoria) de los enfermos; multiples investigaciones avalan
estos resultados, exponen igual preponderancia de bacterias Gram negativas en
pacientes con shock séptico y prondstico desfavorable asi como la asociacion de la
SG con niveles elevados de PCR. Es bien reconocido el valor orientador en primer
lugar de la PCR hacia la existencia de una infeccidn sistémica, grave bacteriana en
lugar de viral o inflamatoria, lo que demuestra su utilidad para el manejo y control
evolutivo de dichos cuadros.

Estudios de este tipo demuestran la necesidad que urge a los sistemas de salud de
trazar estrategias a corto plazo para el manejo de pacientes VIH y SG. Deben
reorientarse las politicas salubristas en el contexto de la no utilizacion de forma
indiscriminada y no justificada de antibidticos que podria afianzar aun mas la
resistencia observada a escala mundial. La infeccidn por el virus del VIH constituye
hoy un problema importante al que se enfrentan los gobiernos, detener Ia
transmision constituye un gran reto pero lograr politicas de medicacidn correctas es
también un desafio para la salud puablica internacional. Ha aumentado

progresivamente la sobrevida de estos pacientes con el uso de la terapia
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antirretroviral pero el gran desafio de los sistemas de salud hoy en dia es tratar las
enfermedades oportunistas que estos enfermos presentan y la resistencia
antimicrobiana constituye un eslabdn endeble aldn en dia pendiente de solucidn.

Se concluye que los pacientes VIH tienen predisposicion a infecciones por
microorganismos multidrogorresistentes, la proteina C reactiva es util como
marcador de sepsis grave en estos enfermos. Estudios de este tipo demuestran a
los sistemas de salud la necesidad trazar estrategias a corto plazo para el manejo

de pacientes con VIH y sepsis grave por microorganismos multidrogorresistentes.
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