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RESUMEN

Lasepsis constituye un gran problema de salud anivel internacional y con gran impacto sobre lamortalidad, sobre todo en las
unidades de cuidados intensivos (UCI) por lo cual es motivo de preocupacién y ocupacion de las principales sociedades
internacionalesde atencién al grave.

Nuestra UCI polivalente tiene 26 afios de fundaday alo largo de ese periodo la sepsis ha constituido una lineaimportante de
trabajo einvestigacion, yaque se ubicadentro delas primeras causas de morbilidad y mortalidad, |0os gérmenes gramnegativos son
los patégenos més frecuentemente aislados y las infecciones del tracto respiratorio la primera causa de infeccion nosocomial .
En los Ultimos afios se ha constatado un incremento de laresistencia de los gérmenes alos antimicrobianos anivel mundial.

En nuestro servicio el Acinetobacter baumanni esel gérmen que hamostrado mayor resistenciadesde el afio 2006 hastalafecha
El conocimiento del mapamicrobiol 6gico de nuestras unidadesy delos indices deresistenciade los gérmenes mésfrecuentemente
aislados, es muy importante para garantizar una seleccién racional del antimicrobiano, lo que debe ser una de las conductas
fundamentales para enfrentar la sepsis en las unidades de atencion a paciente grave.

El Acinetobacter baumanni, considerado hasta hace muy poco tiempo, poco virulento, se ha constituido en los Gltimos afios en
un verdadero azote paralas unidades de atencion a paciente grave en todo € mundo, con un marcado incremento en laresistencia
alos antimicrobianos. En nuestro servicio haresultado ser, el patégeno con mayor resistencia, mostrando indices entre
70 a 100 % para |os antimicrobianos utilizados con més frecuencia. Se constaté 82,7 % de resistencia a meropenem,
antimicrobiano estratégico paraenfrentar precisamente los fenémenos de multirresistencia.

Consideramos que las medidas de prevencién, el manejo integral del paciente séptico y una eleccion racional del tratamiento
antimicrobiano, basado en el mapa microbiol6gico de launidad y el andlisis de la fisiopatogenia de cada caso son elementos
decisivos paralograr «sobrevivir alasepsis».

Palabrasclave: sepsis, medicinaintensiva, paciente grave.

ABSTRACT

Sepsisisagreat health problem at international level and with agreat impact on mortality, mainly inintensive care units (ICUs)
being aconcern and occupation of main international societies of careto critical patient. the polyvalent UCI of our hospital was
well-founded 26 years ago and during that period, sepsis has been animportant work and research line, sinceit islocated within
the first leading causes of morbidity and mortality’ gram-negative germs arte t he more frequent pathogens isolated and the
infections of the respiratory tract are the first cause of nosocomial infection.

In past years there has been an increase of germs resistance to antimicrobials at world level.

In our service Acinetobacter bauminii is the germ with a great resistance from the 2006 year up to date. The knowledge of
microbiological map of our unitsand of theresistance rates of the more frequent i solated germs, it isvery important to guarantee
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arational selection of the antimicrobial being one of the main behaviorsto face the sepsisin the units of careto critical patient.
Acinetobacter baumanii not long ago considered not much virulent became in past years areal scourge for the units of critical
patient carein the entire world with amarked increase in resistance to antimicrobials. In our service becomes the more resistant
pathogen, showing rates between 70 and 100% for the antimicrobials more used. A 82,7% of resistanceto meropenem, astrategic
antimicrobial to face en a precise way the multi-resistance phenomena. We consider that the prevention measures, the integral
management of septic patient and arational choice of antimicrobial treatment, based on the microbiological map of unit and the
physiopathogenesis analysis of each case are elements decisive to achieve “survive to sepsis’ .

Key words: Sepsis, intensive medicine, severe patient.

SEPSIS, IMPACTO EN LAS UNIDADES
DE CUIDADOS INTENSIVOS

La sepsis constituye un gran problema de sa-
lud a nivel internacional. A pesar del desarrollo
cientificotécnico alcanzado durante los Ultimos
afios, contintiasiendo un reto diario paratodos|os
médicos intensivistas, ya que es uno de los diag-
nosticos de mayor prevalenciay con mayor im-
pacto sobre la mortalidad, 1o que ha sufrido poca
variacion en los tltimos 100 afios, a pesar del ad-
venimiento delaeraantibidticay el desarrollo de
las unidades de cuidados intensivos (UCIs) y la
aplicacién de novedosastecnol ogias destinadas al
diagnésticoy al soportevital .22

En las Ultimas décadas hallamado laatencion
delacomunidad médicainternaciond el incremento
delamortalidad por sepsis, tiene especial relevan-
cia, entre multiples y variadas causas, larealiza-
cion de procederes diagndsticos y terapéuticos
invasivos que provocan €l trastorno de las barre-
rasfisicasy quimicas normales del organismo, a
facilitar el acceso y colonizacion de patdgenos, y
laocurrencia de infeccién en el huésped.

Debido alo anteriormente expuesto, |as prin-
cipales sociedades internacional es de atencion al
grave, lanzaron en € 2002 una campafia para“ so-
brevivir alasepsis’ , cuyo principal objetivo esde-
sarrollar estrategias que permitan reducir lascifras
de mortalidad y morbilidad por esta causa. Esto
fue seguido en el 2003 por lacreacion delasguias
0 protocolos de manejo de la sepsis severa y €l
shock séptico por parte de un comité de expertos
de 11 organizaciones internacional es.>®

Lainfeccion nosocomial esunacomplicacion
derivada de la asistencia médica en hospitales y
reflgja unainteraccion entre el huésped, el agente
infeccioso y el ambiente que rodea a enfermo.
Las graves infecciones que durante los afios 50

del pasado siglo fueron causadas por €l estafiloco-
co en hospital es estadounidenses, hicieron que se
le prestara especial atencion ala sepsis originada
en el medio hospitalario.®

Segun la OMS, aproximadamente 8,7 % de
los pacientes hospitalizados desarrollan infeccion
nosocomial.’”

En Espafia se reporta una afectacion de 4,5 %
de todos | os pacientes hospitalizados, la sepsis es
una de las 10 primeras causas de muerte en €l
nosocomio.

Estados Unidos reporta una mortalidad entre
30y 35 % paralos pacientes con sepsis, y de for-
masimilar y hasta 50 % se comporta en paises de
Europa. Se estima que mueren cada dia 1400 per-
sonas en el mundo por esta causa.8®

En Cuba de 20 a 25 % de | os pacientes sépti-
cos se ubican en las UCI y representan entre el 2
a 3% delas defunciones hospitalarias. 1° Nuestra
UCI polivaente tiene 26 afios de fundaday alo
largo de ese periodo la sepsis ha constituido una
lineaimportante de trabajo einvestigacion, yaque
se ubica dentro de las primeras causas de
morbilidad y mortalidad.

En € afio 2006 se diagnosticod sepsisen 29,7 %
del total de ingresos, fue la tercera causa directa
de muerte. En el 2007 se detectd sepsis en 35,9%
de los casos y ocup6 el segundo lugar dentro de
las causas de mortalidad global. En el 2008, en
32,7 % de los pacientes ingresados, se definio la
existencia de sepsis y fue la primera causa de
mortalidad.

La causa de las infecciones nosocomiales ha
presentado variaciones a lo largo de los afios a
nivel global. En la mitad del siglo pasado los
patdgenos detectados fueron predominantemente
las bacterias gram positivas. Con laintroduccion
delosantibidticosy apartir delosafios 90, se pro-
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dujo unadisminucion delas infecciones causadas
por estos microorganismosy pasaron a ser produ-
cidas principalmente por gram negativos. En los
ultimosafios, lasinfecciones por grampositivoshan
reaparecido como patdgenos dominantes en algu-
nos lugares del mundo.8+1?

Lavigilanciadelasinfecciones nosocomiales
constituye un objetivo bésico. Lainformacién con-
seguida con los sistemas de vigilancia de infec-
cién, proporcional os datos necesarios paraeval uar
la evolucion de estas infecciones, y conocer 1os
patrones de sensibilidad-resistenciadelos agentes
patégenos en cada UCI, lo cual ayuda no solo a
decidir la conducta terapéutica en cada caso con-
creto, sino que orientan hacialatomade un grupo
de medidas para su control, y con €ellas, disminuir
lastasas de morbilidad, mortalidad, estanciahospi-
talariay costos.’®

Sereportaen € Ultimo estudio de prevalencia
de la infeccion nosocomia en Espafia (EPINE
2006) que los bacilos gramnegativos producen en
dicho pais més delamitad delasinfecciones hos-
pitalarias.®*

En nuestraUCI serealizan cultivosmicrobio-
I6gicosal 100 % delos pacientes con sospechade
infeccion. Los patdgenos més frecuentemente ais-
lados desde el 2006 hasta el 2008 en orden defre-
cuenciafueron:

— Acinetobacter Sp: Incluyendo el Acinetobacter
baumannii.

Estafilococos coagulasa negativo.
Pseudomona aeruginosa

— Klebsiella pneumoniae.

Echerichia coli.

Enterobacter Sp

Estafilococos aureus.

Laentrada a torrente circulatorio de un ger-
men se produce apartir de unainfeccion focal que

puedelocalizarse en piel, en catéteres, en el tracto
urinario, en pulman, tubo digestivo o cualquier otro
lugar y constituye la puerta de entrada o foco de
sepsis. Habitualmente este foco es facilmente
detectable, pero existen situaciones dondela puer-
ta de entrada es dificil de definir, como por gjem-
plo, un absceso abdominal silente, en pacientescon
graves enfermedades de base o severa inmuno-
supresion, sin olvidar el papel delatranslocacion
bacteriana.’®

La frecuencia del foco de sepsis varia de un
pais a otro y hasta de una unidad a otra. Espafia
reporta en estudios de prevalencia por orden de
frecuencia, laneumonia, lainfeccién de laherida
quirdrgica, laurinariay labacteriemia.®

Las infecciones respiratorias son en la actua-
lidad laprimera causadeinfeccion nosocomial en
muchos|ugaresdel mundo, sobretodo enlasUCI.
Espafia reporta a la Pseudomona aeruginosa
como €l germen mas frecuentemente aislado en
cultivos de secreciones respiratorias, con 17,1 %,
seguido del Estafilococo aureus y el
Acinetobacter baumannii. En Estados Unidos
es también la Pseudomona el agente que con ma-
yor frecuencia causa infeccion respiratoria. %

En nuestro servicio, durante los afios 2006 al
2008, el comportamiento del foco sépticolo vemos
acontinuacion (tablal).

RESISTENCIA BACTERIANA

Enlos Ultimos afios se ha constatado un incre-
mento de la resistencia de los gérmenes a los
antimicrobianos anivel mundial, o cual hatraido
COMO consecuencia unaimportante limitacion en
la terapéutica.

Sobre estasituacion han influido multiplesfac-
tores, entre ellos, |a demostrada necesidad de una
seleccion empiricadel antimicrobianoal inicio del

Tabla 1. Localizaciones més frecuentes de la sepsis en UCI — 5

Orden

de frecuencia 2006 2007 2008
1 Pulmén Pulmén Pulmén
2 Intraabdominal Intraabdominal Intraabdominal
3 Tractourinario Tractourinario Sistemanervioso
4 Endocarditissepsis Sistema nervioso Tracto urinario

puerperal y SNC
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cuadro séptico, lo cual aumenta las posibilidades
de un tratamiento no especifico e incrementa la
potencialidad de desarrollo de resistencia.®*°

Delo anterior se derivalaimportanciadel co-
nocimiento del mapa microbiolégico de nuestras
unidadesy delosindicesderesistenciadelos gér-
menes mas frecuentemente aislados, esto contri-
buye aunaseleccidén racional del antimicrobiano.

Un estudio recienterealizado en Estados Uni-
dos, en pacientes ingresados en unidades de cui-
dadosintensivos, pone de manifiesto una drastica
disminucién de la eficacia de los diferentes agen-
tes de forma individual, ala hora de alcanzar las
dianas farmacolégicas, principamente frente a
Pseudomona aeruginosa y Acinetobacter sp, se
planted la sugerencia de utilizar dosis més eleva-
das detodos|os antimicrobianos analizados con €l
finde preservar su utilidad, siempre quelatoleran-
ciay seguridad lo permitieran.

Se constaté ademéas que lainfeccion produci-
dapor bacterias gramnegativas con resistencia, al
menos, aunadelasgrandesfamiliasde antibidticos
se asocia con mayor gravedad de la infeccion,
mayores costos y mayor estadia hospitalaria.®

La Sociedad Americana de Enfermedades In-
fecciosas reporta como patdgenos de mayor re-
sistencia, lossiguientes:

Staphylococcus Aureus resistente a
Meticillina, E. coli, klebsiella pneumoniae
Acinetobacter baumannii, Aspergillus sp,
Enterococo faecium y la Pseudomona
aeruginosa.?

En nuestro medio los gérmenes de mayor re-
sistencia desde el afio 2006 hasta lafecha son los
siguientes:

— Acinetobacter baumannii.

— Acinetobacter sp.

— Klebsiella pneumoniae.

— Pseudomona aeruginosa.

— Saphylococcus aureus resistente ameticillina.

Teniendo en cuenta que el Acinetobacter sp
es el germen con més frecuencia aislado en nues-
tra UCI, les ofrecemos una comparacion de los
indices deresistenciaobtenidos en € afio 2008 con
respecto a etapas previas, para lo cua contamos
con labase de datosdel |aboratorio de microbiolo-
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Tabla 2. Comparacién de patrones de resistencia del
Acinetobacter SP en UCI

ATM 2002 2008

Amikacina 56,64 % 81,53 %
Cefotaxima 93,75 % 100 %

Ceftriaxona 98 % 96,24 %
Ciprofloxacina 47 % 85,05 %
Cefepime 76 % 90,91 %
Piperacilina / Tazob 375 % 91,67 %
Meropenem 43 % 66,67 %

Fuente: Base de datos Laboratorio de Microbiologia HHA.

giade nuestro hospital (tabla2).

Esevidente el incremento delaresistenciade
este microorganismo en el transcurso de 6 afios, a
|os antimicrobianos de uso frecuente en lasunida-
desde cuidadosintensivos, incluidos|os antibiéticos
considerados por Nosotros como estratégicostales
como amikacinay meropenem.

A pesar de lo desalentador de las estadisticas
microbiol égicas, recordemos quelosresultadosin
vitro no se corresponden exactamente conlaclini-
cay que deben ser valorados como una guia efi-
caz, un complemento muy Util alaclinica, al dar a
conocer nuestro mapamicrobiol égico, el patrén de
resistenciafrecuente en launidad y apoyar latoma
de decisiones.

EMPLEO DE ANTIBIOTICOS EN UCI

L a prescripcion de antibi6ticos en |os pacien-
tes criticos es una de las terapéuticas empleadas
enlasUCI con mayor impacto en laevolucion cli-
nica de los pacientes, la resistencia bacteriana 'y
los costos en salud.?

L os trabajos publicados indican que un tercio
delos pacientes hospitalizados reciben tratamien-
toantibidticoy lasinfeccionesintrahospitaariasson
una de las principal es causas de indicacion.

Lacomplgjidad delaresistenciabacteriana, el
uso de antibidticosy lainfeccién intrahospitalaria
han sido reconocidos como elementos de alto im-
pacto sobrelacalidad delaatenciony el pronosti-
co de los pacientes hospitalizados en UCI. Es por
ello que el uso adecuado de antibidticosen los pa-
cientes criticos debe ser una de |as conductas fun-
damentales paradar respuestaaeste problema.®

El uso de antimicrobianos en los pacientes cri-
ticos ingresados en UCI varia en relacion con la
poblacién atendida. Espafiareporta, basados en
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3 estudios multicéntricos, que el 62,3 % de los

pacientes ingresados en las UCI participantes re-

cibian uno o més antibiéticos el diadel registro.

Las normas formuladas alo largo de los dlti-
mosafios parasu correctautilizacion, se han basado,
en casi todas las ocasiones, en recomendaciones
de expertos. Pero para asegurar su cumplimiento
es fundamental elaborar recomendaciones basa-
das en estudios |l ocal es cuya metodol ogia cientifi-
cay alto grado de evidencia permitan llegar a
conclusiones adecuadas.®

Como se comento previamente, en las infec-
ciones bacterianas agudas se debeiniciar amenu-
do laterapéuticacon antibi 6ti cos antes de conocer
los resultados de los cultivos 'y los de las pruebas
de susceptibilidad. En general, esposible hacer una
eleccidn efectiva del antimicrobiano, que se base
enfrotis, enlos probables gérmenesvinculadoscon
el proceso infeccioso, el foco de sepsisy en el
model o posi ble de susceptibilidad delos patdgenos.
Se debe recordar que los model os de susceptibili-
dad pueden variar mucho de un hospital aotroy
aun de una sala a otra dentro del mismo hospital,
en particular paralos bacilos gramnegativos. Por
tanto, incumbe al médico familiarizarse con los
model os de susceptibilidad de|os microorganismos
comunesen el medio hospitalario en que acttia. %

Larazon fundamental que justificala necesi-
dad de administrar precozmente el tratamiento
antibi6tico adecuado es el demostrado efecto so-
brelareduccion delamortalidad en pacientes sép-
ticoscriticos.

En un articulo publicado en Critical Care Me-
dicine por Garnacho y colaboradores en €l afio
2003, se evalud el impacto de laterapéuticaempi-
ricaadecuada sobrelamortalidad delos pacientes
con sepsis. Se concluy6 que la antibioticoterapia
empirica inadecuada es un factor de riesgo inde-
pendiente para mortalidad hospitalariay la selec-
cién del antimicrobiano adecuado precozmente se
asociaaunareduccion del riesgo de muertedel 19,8
% en los pacientes que ingresan con sepsis, del
23,1% en los que ingresan con sepsis grave y del
43,9 % si lo hacen en shock séptico.?

Los principios de la antibioticoterapia en €l
paciente critico se resumen a continuacion.

— Empleo de antibioticoterapia empirica precoz-
mente, tras haber obtenido muestras para cullti-
vosmicrobiol égicos.

— Amplio espectro capaz de cubrir todos los

patégenos posiblementeimplicados.

— Se recomienda terapia combinada, aunque en
dependenciadelos antecedentes epi demiol 4gi-
cos, la monoterapia con determinados agentes
de amplio espectro puede ser suficiente.

— Emplear antibioticos rapidamente bactericidas.

— Administrar dosis adecuadas y por la via co-
rrecta que en el paciente critico debe ser lavia
intravenosa. Escrucia evitar lainfradosificacion
paraevitar el fracaso terapéuticoy el desarrollo
de resistencia.

— Ajustar laantibioticoterapiasobrelabase delos
resultados de cultivos obtenidos, siemprequelo
demande laclinicadel pacientey s fueraposi-
ble, reducir el espectroy emplear monoterapia.

— No debe prolongarse laantibioticoterapiainne-
cesariamente.?”

A estos principios se deben sumar lossiguien-
tes pilares generales, delos cuales depende el en-
foque adecuado de cada paciente.

— Conocer lafisiopatogenia de la sepsis que pre-
senta el paciente.

— Conocer los principales gérmenes que inciden
tradicionalmente en dicha sepsis.

— Tener en cuenta la existencia de enfermedades
subyacentes, antibioticoterapiapreviareciente.

— Siempre que sea posible, seguir unapoliticade
antibioticos escalonada, 0 sea no emplear de
entrada, losantimicrobianos estratégicos de cada
unidad.

— Ladecision del empleo, mantenimiento o cam-
bio de antibi6ticos debe ser colectiva.

— Discutir periddicamente laterapéuticaindicada,
en el servicio y en la comision de antibioticos
del centro.

La politica antibiética de un centro siempre
resulta una actividad complejadebido alasvaria-
cionesdel mapamicrobiol égico enloshospitalesy
sobretodo en las unidades de cuidados intensivos.

Como hemos comentado previamente estamos
asistiendo a un dramético incremento en la fre-
cuenciade aislamiento de microorganismosresis-
tentes. Desgraciadamente, el estudio de nuevos
antibidticos esta en franca recesion, debido a que
son mol éculas extremadamente caras de desarro-
Ilar, seutilizan durante periodos cortosen el tiem-
po, generan resistencias, lo cual limitaain massu
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utilizaciony a igual que cualquier otro farmaco a
los diez afios de su comercializacién estén sujetos
alapérdidade patente, dando vialibre a desarro-
Ilo de genéricos. Estos son una parte importante
de los motivos por los que no se prevee la pronta
comercializacion de grandes novedadesen el cam-
po de los farmacos eficaces en €l tratamiento de
las enfermedades infecciosas.?*22°

De ahi que en los Ultimos afios se han
“recuperado” antimicrobianos que hacia mas de
veinte afos no se utilizaban. Este es el caso delas
polimixinas, especificamentelacolistina, abando-
nado prematuramente su uso por su altatoxicidad
renal y neurotoxicidad.

La colistina fue descrita por Koyama en el
1949, sintetizado por el Bacillus Polymyxa
subespecie Colistinus. Tiene efecto bactericida,
actliaalterando la permeabilidad de la pared celu-
lar, provocando lisisy muerte bacteriana.*

Lacolistinahamostrado, tras méas de 20 afios
en “reposo” un efecto bactericida eficaz y con
escasa resistencia al Acinetobacter baumanni y
a la mayoria de las bacterias gramnegativas
multirresistentes.

ACINETOBACTER BAUMANNI,
FENOMENO EN UCI

El Acinetobacter baumannii, considerado
hasta hace muy poco tiempo, poco virulento, seha
convertido en los Ultimos afios en un verdadero
azote para las unidades de atencion al paciente
grave en todo el mundo, con un marcado incre-
mento en laresistenciaalos antimicrobianos. %

L os mecanismos de resistencia no estan acla-
rados por completo, se invoca la produccion de
betalactamasas, de carbapenemasas, de enzimas
que modifican alos aminoglucésidos, entre otros
muchos.*?

En estudio multicéntrico realizado en Colom-
bia, sereportal0,5 % deresistenciadel baumannii
acarbapenémicosen el afio 2001, frentea54,3 %
en 2005.%

Los primeros reportes de cepas multirresis-
tentes de Acinetobacter baumannii fueron en el
1991 (solo sensibles a carbapenémicosy/o penici-
linas con antibetalactamasas y/o amikacina). Ya
en el afio 2002 se informan las primeras cepas
panresistentes resistentes también a carbape-

81

némicos, sensible o no acolistina.3

Estadisticamente, se reportan diferencias geo-
graficas en el perfil de susceptibilidad del
Acinetobacter baumannii, los paises del tercer
mundo son los que mayores indices de resistencia
han mostrado.*

En nuestro servicio ha resultado ser, el pat6-
geno con mayor resistencia, mostrando indices
entre 70 a 100 % para los antimicrobianos con
més frecuencia utilizados. Se constaté 82,7 % de
resistencia a meropenem, antimicrobiano estraté-
gico para enfrentar precisamente los fenémenos
demultirresistencia

Cada unidad de cuidados intensivos debe au-
mentar sistematicamente las medidas de protec-
cion y cumplir con las normas establecidas de
higieney epidemiologia, essin dudalamés senci-
Ila, y no por ellolamenosimportante, aquellaes-
tablecida por Felipe Semmelwies en el afio 1861,
que dej 6 sentado: “El pilar fundamental en que se
asienta hoy en dia la prevencion de la infeccion
nosocomial, es el LAVADO DE LAS MANOS” .33

Consideramos que las medidas de prevencion,
el mangjointegral del paciente sépticoy unaelec-
cionracional del tratamiento antimicrobiano, basa-
do en el mapa microbiolégico de la unidad y €l
andlisis de lafisiopatogenia de cada caso son ele-
mentos decisivos para lograr “sobrevivir a la

sepsis’.
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