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RESUMEN

Introduccién: existen agentes bioldgicos patdgenos que, en vez de establecer una
relaciéon simbidtica y armodnica con el organismo humano, producen enfermedades vy
pueden provocar la muerte. Objetivo: determinar los factores de mal prondstico en
infecciones por Staphylococcus aureus. Métodos: se realizé un estudio descriptivo y
prospectivo en las Salas de Medicina Intensiva del Hospital “Arnaldo Milidan Castro” en
el periodo comprendido entre septiembre de 2016 y junio de 2018.La poblacién de
estudio estuvo constituida por 114 pacientes con edades entre 19 y 82 afos vy la
muestra por 82 pacientes. En el desarrollo de la investigacion se emplearon métodos
tedricos, empiricos y estadisticos. Resultados: se encontraron como factores de mal
prondstico la edad avanzada, las concentraciones minimas inhibitorias por encima de
1mg/l, la escala Sepsis Related Organ Failure Assesment con 12 o mas puntos, el
score pronodstico APACHE II mayor de 20 puntos, la presentacién inicial del cuadro
clinico como choque séptico, el uso previo de antibidticos, comorbilidades como la
diabetes mellitus, la infeccién pulmonar neumédnica, la variedad staphylococica
meticilin resistente, el uso de ventilacion mecanica artificial y el uso previo de
esteroides. El tipo de infeccion mas frecuente fue la neumonia, seguida de las
bacteriemias y de la infeccién de piel y partes blandas; el origen nosocomial y el
extrahospitalario no tuvieron diferencias significativas. Conclusiones: el tipo de
Staphylococcus aureus que con mayor frecuencia se aislé mediante cultivos
bacterioldgicos fue el resistente a la meticilina. La estadia prolongada en la UCI no
resultd ser un factor de mal prondstico.
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ABSTRACT

Introduction: there are biological pathogenic agents that, instead of establishing a
symbiotic and harmonious relationship with the human organism, produce disease and
can cause death. Objective: to determine the factors of bad prognosis in infections
by Staphylococcus aureus. Methods: a descriptive and prospective study was carried
out in the Intensive Care Unit of the Arnaldo Milidn Castro Hospital from September
2016 to June 2018. 114 patients between 19 and 82 years old made up the study
population and 82 patients were included in the sample. Theoretical, empirical and
statistical methods were used in the development of the research. Results: advanced
age, minimum inhibitory concentrations above 1mg/l, Sepsis Related Organ Failure
Assessment scale with 12 or more points, APACHE II prognostic score over 20 points,
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initial presentation of clinical picture as septic shock, previous use of antibiotics,
comorbidities such as diabetes mellitus, pneumonic lung infection, methicillin-resistant
staphylococic variety, use of artificial mechanical ventilation and previous use of
steroids were found as bad prognostic factors. The most common type of infection
was pneumonia, followed by bacteremias and skin and soft tissue infection;
nosocomial and extrahospital origin did not differ significantly. Conclusions: the type
of Staphylococcus aureus most frequently isolated by means of bacterial cultures was
methicillin-resistant. Prolonged stay in the ICU was not a bad prognostic factor.

Key words: prognosis; Staphylococcus aureus; critical care

INTRODUCCION

En la actualidad se ha confirmado que apenas se conoce una pequefa parte de
los microorganismos que realmente cohabitan en el hospedero y que la
existencia de comensales resulta vital para el ser humano; sin embargo, el
hombre no solo se encuentra expuesto a este tipo de microorganismos, sino
gue existen otros, denominados agentes bioldgicos patdgenos que, en vez de
establecer una relacidon simbidtica y armodnica con el organismo humano, hacen
todo lo contrario:*) terminan por producir enfermedades y pueden hasta
provocar la muerte.

La presente investigacién se enfoca en uno de estos conocidos patdgenos: el
Staphylococcus aureus (S. aureus) una bacteria que coloniza las fosas nasales,
las mucosas orofaringeas y la piel y que puede aparentar ser un huésped
portador asintomatico’® en tanto no quiebre el equilibrio armdénico del sistema
inmune del ser humano que le sirve de hospedero.

Con mucha frecuencia el Staphylococcus aureus provoca leves infecciones en la
piel y el tejido subcutdaneo, asi como intoxicaciones de naturaleza
alimentaria.(>® Esta bacteria se caracteriza por poseer una gran y compleja
variedad de antigenos celulares y extracelulares, algunas cepas pueden
adquirir genes que les permiten producir ciertas toxinas (leucocidina de
Panton-Valentin) y enzimas (enterotoxinas y penicilinasas) que le confieren
mayor patogenicidad.®

En las salas de cuidados intensivos constituye una causa importante de
infecciones hospitalarias y las formas graves de presentacién ocasionan un
gran numero de fallecidos, cuestidn que exige potenciar la prevencion de
infecciones causadas por la bacteria mediante el lavado de manos rutinario y el
uso de barreras de contencién en el contexto del trabajo hospitalario, todo
asociado al uso prudente de antibidticos y al manejo correcto de la
Microbiologia.®

Staphylococcus aureus es un patdégeno con una ya consolidada tendencia a
resistir antibioticos del grupo de las penicilinas. La gran mayoria de cepas
resistentes lo son en virtud de la produccién de beta-lactamasas
(penicilinasas), enzimas extracelulares de origen plasmidico; su reaccién
basica es hidrolizar el anillo betalactamico de la penicilina, de esta manera
impiden su accion antibidtica.(®”

La resistencia motivd el surgimiento de nuevas drogas llamadas penicilinas
penicilinasa resistentes (PPR) como la meticilina, introducida en el mercado en
1961, y en la década del 70 las cefalosporinas, drogas también estables frente
a las beta-lactamasas estafilococicas.”’Actualmente se ha demostrado vy
comprobado que el Staphylococcus aureus desarrolld cepas resistentes a estos
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nuevos antibidticos que motivan la aparicion de otros como los inhibidores de
las betalactamasas, de los carbapenemas y de los nuevos glucopéptidos y que,
a la larga, también se han mostrado ineficaces en muchas ocasiones frente a
los constantes cambios de los patrones de resistencia de esta bacteria.

En Cuba se ha reconocido la falta de datos sobre la incidencia del
Staphylococcus meticillin resistente (MRSA) en hospitales nacionales, lo que
constituye un problema para enfrentar el tratamiento a los mismos. Desde el
ano 2008 se encuentra en rojo en el mapa microbiolégico el MRSA, de acuerdo
con datos brindados a la Organizacion Mundial de Salud, porque constituye
mas del 51%, al igual que paises como Perd, Bolivia y Nicaragua. Muchos
paises no informan estas infecciones o no son confiables los datos que
brindan.®

La infeccidon por Staphylococcus aureus constituye una de las condiciones mas
serias que se presentan en los Servicios de Medicina Intensiva; la aparicién de
complicaciones graves debidas a esta bacteria ensombrece el prondstico de los
pacientes afectados, lo que obliga a la toma de medidas oportunas que
permitan disminuir la mortalidad en esta poblacién. En tal sentido existe poco
consenso sobre los factores que representan un mal prondstico en las
infecciones por Staphylococcus aureus en las Unidades de Cuidados Intensivos.
Esta investigacidn tiene el objetivo de determinar los factores de mal
prondstico en infecciones por Staphylococcus aureus en pacientes ingresados
en las Salas de Cuidados Intensivos del Hospital “Arnaldo Milidan Castro” entre
septiembre de 2016 y junio de 2018.

METODOS

Se realizd un estudio de investigacion tipo descriptivo y prospectivo en las
Salas de Medicina Intensiva del Hospital Clinico Quirdrgico Universitario
“Arnaldo Milidn Castro” de la Ciudad de Santa Clara, Provincia de Villa Clara,
en el periodo de tiempo comprendido entre septiembre de 2016 y junio de
2018.
La poblacion de estudio estuvo constituida por un total de 114 pacientes con
edades comprendidas entre 19 y 82 afos ingresados en las Salas de Medicina
Intensiva con infecciones por Staphylococcus aureus. La muestra quedod
conformada por 82 pacientes porque el resto no cumplié con los criterios de
inclusion y exclusién.
Criterios de inclusion:

» Pacientes mayores de 18 afios

» Infeccidén por S. aureus comprobada por cultivo de espécimen biolégico.
Criterios de exclusion:

= No especificacion en los cultivos de las concentraciones minimas

inhibitorias del germen
= Muestra polimicrobiana
= No cumplimiento de los criterios de inclusion anteriormente expuestos.

Operacionalizacion de las variables

- Edad: anos cumplidos hasta el momento de la investigacidén. Se dividieron
los pacientes en cuatro grupos de edades, menores de 40 anos, de 40 a 59,
60 a 79 y mayores o igual a 80 afos
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- Sexo: condicién organica que define a dos seres de la misma especie en
femenino y masculino

- Escala pronéstica APACHE-II al ingreso: esta escala es utilizada en las
unidades de cuidados intensivos (UCI) para predecir la mortalidad al ingreso
y a las 48 horas de estadia en ellas

- Factores de riesgo: circunstancia o situacion que aumenta las posibilidades
de una persona de contraer una enfermedad o cualquier otro problema
social. Se tomaron como factores de riesgo para adquirir la infeccién y los
predictores de mortalidad el uso previo de esteroides y antibidticos, la edad
avanzada, el virus de inmunodeficiencia humana (VIH), la presencia de
catéteres venosos centrales, la diabetes mellitus, la realizacion de
hemodialisis, la enfermedad renal crénica, las cirugias y los ingresos
hospitalarios en los ultimos tres meses, la hospitalizacién mayor de cinco
dias, las heridas abiertas, la inmunosupresion y los marcapasos implantados

- Tipo de la infeccidon: sistema organico en el que se presentd la infeccidén. Se
agrupan en: neumonia, peritonitis, piel y partes blandas, bacteriemias,
meningoencefalitis y pielonefritis aguda
» Pielonefritis aguda: infeccidn de vias urinarias que alcanzada la pelvis

renal
» Meningoencefalitis: inflamacién encefalomeningea
» Peritonitis: respuesta inflamatoria de la cavidad peritoneal
= Bacteriemias: presencia de bacterias en la sangre
» Infeccién de piel y partes blandas: invasion o proliferacion de gérmenes
en la piel y las partes blandas

= Neumonia: infeccién del parénquima pulmonar

- Escala prondstica SOFA (Sepsis Related Organ Failure Assesment):
evaluacion secuencial de fallo organico. Individualiza el grado de fracaso de
cada 6rgano obtenido diariamente, con un total de seis sistemas organicos:
respiratorio, cardiovascular, renal, neuroldgico, digestivo y hematoldgico

- Estado al egreso: estado resultante del proceso moérbido que condiciona la
sobrevida del enfermo; se consider6 como escala de medicion: vivos y
fallecidos

- Origen de la infeccidn: lugar en el que se adquiere la infeccidn, dividida en
intrahospitalaria o0 nosocomial cuando no estaba presente ni se estaba
incubando en el momento de ingreso en un centro hospitalario, acontece
durante el proceso asistencial o en los primeros 30 dias del alta hospitalaria,
y en extrahospitalaria la infeccion que aparece en la comunidad, en los
primeros dos dias de ingreso hospitalario o después de los 30 dias de egreso
de una institucion de salud

- Variedad de S. aureus: el Staphylococcus aureus se clasifica para su mejor
manejo en variedad meticilin sensibles y meticilin resistente segin su
sensibilidad a la oxacillina

- Concentracion minima inhibitoria: concentracién minima de un farmaco que
evita la proliferacion visible después de 18 y 24 horas de inoculaciéon. Los
pacientes se distribuyeron en rangos de 0,5-0,9mg/I, 1-1,5mg/l y =1,5mg/I

- Uso de antibidticos previos: se incluyeron los pacientes que recibieron
antibioticos en los ultimos 20 dias. Se consideré como escala de medicion: si
y no
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- Uso previo de esteroides: se incluyeron pacientes consumidores cronicos de
esteroides y los que presentaron ciclos cortos en el Ultimo mes. Se considerd
como escala de medicién: si y no

- Estadia en cuidados intensivos: periodo en que un paciente se encuentra
dentro de una institucion de cuidados intensivos. Se clasificé en estadia
corta cuando fue menor de tres dias, intermedia de tres a seis dias y
prolongada mayor de seis dias

- Uso de ventilacién mecanica: método fisico que utiliza un aparato mecanico
para el soporte artificial de la ventilacién y la oxigenacidon cuando el sistema
respiratorio es insuficiente. Se consideré como escala de medicién: si y no

- Presentacion inicial de la infeccidn: forma en que se presenta inicialmente la
infeccion; de acuerdo a la severidad del cuadro clinico se clasificd en
infeccion, sepsis y choque séptico:

» Infeccién: invasién de microorganismos patégenos en tejidos, liquidos o
cavidades corporales normalmente estériles

» Sepsis: hipotension arterial provocada por la sepsis que responde
adecuadamente a la resucitacion con fluidos

= Choque séptico: hipotensidon arterial provocada por la sepsis que persiste
a pesar de una adecuada resucitacién con liquidos, acompafiada de
alteraciones de la perfusion (acidosis metabdlica, lactato elevado y
oliguria) o disfuncién de dérganos y que requiere de tratamiento con
agentes inotrdpicos y vasopresores o ambos

- Tiempo de inicio de terapia especifica: tiempo transcurrido entre la llegada
del paciente a la UCI y el inicio del antibidtico especifico, seguin cultivo y
antibiograma. Precoz la antibioticoterapia en las primeras cuatro horas,
intermedia de cuatro horas a tres dias y tardia cuando se inicié después de
las 72 horas. Se consideré como terapia especifica el uso de vancomicina o
linezolid.

Andlisis estadistico de los datos

La informacion se obtuvo mediante la revisién de la historia clinica de los
pacientes ingresados recogida en un instrumento de recoleccion de datos. Para
el procesamiento de los datos se confecciond una base de datos utilizando el
software de procesamiento estadistico IBM Statistics (SPSS version 22.0) para
Windows, se utilizaron técnicas de la Estadistica Descriptiva y la Estadistica
Inferencial.

Analisis descriptivo: se organizé la informacion en tablas de frecuencias y de
contingencia y se utilizaron estadisticos descriptivos: frecuencias absolutas,
porcientos, media como estadigrafo de tendencia central y desviacion estandar
como medida del grado de dispersion.

Analisis inferencial: se utilizd la prueba paramétrica T de Student para
comparar medias de grupos independientes y la prueba de independencia
basada en la distribucion X? para analizar la relacion entre variables
cualitativas. Se empled como medida de asociacion el Odd Ratio y su intervalo
de confianza, que constituyé un factor protector si OR<1, factor de riesgo si
OR>1 y efecto nulo si el intervalo de confianza incluye el 1. Se fijé un intervalo
de confianza del 95%, la significacidon estadistica se interpretd segun el criterio
p>0,05 se acepta la hipdtesis nula.
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Consideraciones bioéticas

Para la inclusion de los pacientes se mantuvo la privacidad en los datos
generales de los enfermos y los resultados solo se utilizardan con fines
cientificos acorde a los principios éticos de la medicina. Este trabajo se basé en
los cuatro principios necesarios para la investigacion en humanos: autonomia,
justicia, beneficencia y no maleficencia.

RESULTADOS

La tabla 1 muestra la distribucion segun la edad y el sexo de los pacientes.
Predominaron el grupo de edades comprendido entre 40 y 59 afios de edad
(36, 43,91%) y el sexo femenino (27, 32,93%). Del total de casos la incidencia
mayor estuvo en el sexo femenino (51, 62,20%).

Tabla 1. Pacientes con Staphylococcus aureus segun la edad y el sexo

Sexo
Edad Femenino Masculino
No. % No. % No. %o
<40 12 14,63 O 0,00 12 14,63
40-59 27 32,93 9 10,98 36 43,91
60-79 12 14,63 18 21,95 30 36,58
=80 0 0,00 4 4,88 4 4,88
Total 51 62,20 31 37,80 82 100

Total

La relacion entre la presentacién inicial del cuadro clinico y el estado al egreso
aparece en la tabla 2. Se encontrdé que 46 pacientes (56,1%) ingresaron con
choque séptico, 24 (29,3%) fallecieron; los pacientes con sepsis ascendieron a
35 (42,7%), 28 (34,1%) egresaron vivos. La principal forma clinica de
presentacion fue el choque séptico, en este grupo se observd un gran
porciento de fallecidos, lo que evidencia la importancia que tiene este resultado
por las implicaciones clinicas que representa en los pacientes. Las pruebas
estadisticas constataron una relacién estadisticamente significativa entre estas
variables (p<0,05) lo que da valor a los resultados obtenidos.

Tabla 2. Pacientes segun presentacion inicial del cuadro clinico y estado al egreso

Estado al egreso
Presentacién inicial cuadro clinico Vivos Fallecidos
No. 2% No. 2% No. %

Total

Choque séptico 22 26,8 24 29,3 46 56,1
Sepsis 28 34,1 7 8,50 35 42,7
Infeccion i 1,20 0 0,00 1 1,20
Total 51 62,2 31 37,8 82 100

x2=9,366; p=0,009

En cuanto a la relacidon entre los factores de riesgo para adquirir la infeccidn
por Staphylococcus aureus y el estado al egreso se evidencié que el uso previo
de antibidticos fue el principal factor de riesgo (88,33%), de estos fallecieron
27 pacientes (45%), con significacion estadistica, le siguid la edad avanzada
(45%), con un 31,67% de fallecidos y la diabetes mellitus (40%), con un
23,33% de fallecidos (tabla 3). No presentaron ningun factor de riesgo 22
pacientes, que tuvieron una mortalidad de un 18,18%.
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Tabla 3. Factores de riesgo para adquirir la infeccién y estado al egreso

Estado al egreso

Facto_r(_as de_ rlesg-q para Vivos Fallecidos Total
adquirir la infeccidon

No. 2% No. %0 No. %0
Uso previo de antibidticos 26 43,33 27 45,00 53 88,33
Edad avanzada 8 13,33 19 31,67 27 45,00
Diabetes mellitus 10 16,67 14 23,33 24 40,00
Catéter venoso central 10 16,67 8 13,33 18 30,00
Uso previo de esteroides 5 8,33 13 21,67 18 30,00
Cirugia previa 8 13,33 3 5,00 11 18,33
Ingreso hospitalario previo, ultimomes 1 1,67 5 8,33 6 10,00
Hemodialisis i 1,67 4 6,67 5 8,33
Enfermedad renal crénica 1 1,67 4 6,67 5 8,33
Hospitalizacion mayor de cinco dias i 167 2 3,33 3 5,00
Inmunodepresion 0O o000 2 3,33 2 3,33
Heridas abiertas 2 333 O 0,00 2 3,33
Marcapaso 0O 0,00 2 3,33 2 3,33
VIH 0O 0,00 1 1,67 1 1,67

x2=10,265; p=0,001

En la tabla 4 se establece una relacién entre el inicio del tratamiento especifico
y el estado al egreso. A pesar de que el mayor niumero de pacientes inicid
tardiamente el tratamiento especifico (47,56%), solo el 20,73% fallecid, lo que
demuestra la no existencia de una relacion estadisticamente significativa entre

ambas variables (p>0,05).

Tabla 4. Inicio del tratamiento especifico y estado al egreso

Estado al egreso

Inicio del tratamiento ; ; Total
especifico Vivos Fallecidos

No. %0 No. %0 No. %o
Precoz 7 8,54 0 0,00 7 8,54
Intermedio 22 26,83 14 17,07 36 43,90
Tardio 22 26,83 17 20,73 39 47,56
Total 51 62,20 31 37,80 82 100

x2=4,825; p=0,089

Los resultados del analisis entre las variables tipos de infeccién y estado al
egreso mostraron que la neumonia fue el tipo de infeccidn con mayor
mortalidad (19,5%), seguida de la infeccién de piel y partes blandas (11%) y

la bacteriemia (11%) -tabla 5-.

Tabla 5. Tipo de infeccion y estado al egreso

Estado al egreso

Tipo de infeccidon Vivos Fallecidos Total
No. 2% No. 2% No. %
Neumonia 22 26,8 16 19,5 38 46,3
Piel y partes blandas 15 18,3 9 11,0 24 29,3
Bacteriemia 7 850 9 11,0 16 19,5
Tracto urinario 8 980 3 3,70 11 13,4
Intraabdominal 1 1,20 1 1,20 2 2,40
Sistema nerviosocentral 2 240 0 0,00 2 2,40
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Tanto el sexo del paciente como el origen intrahospitalario o extrahospitalario
de la infeccidon no estaban asociados con el estado del paciente al egreso. La
presencia de factores de riesgo para adquirir la infeccidon, el tipo de
Staphylococcus aureus, el uso de ventilacion mecanica (VAM) y el uso previo
de antibidticos y de esteroides mostraron una asociacion significativa con el
estado al egreso (p<0,05). Tener factor de riesgo para adquirir la infeccion
indicé un aumento de aproximadamente cuatro veces mas el riesgo de morir.
El resto de las caracteristicas que mostraron relacion significativa con el estado
al egreso aumentan el riesgo a morir entre seis y siete veces mas que los que
no lo tuvieron (tabla 6).

Tabla 6. Pacientes segun el grupo de variables estudiadas y el estado al egreso

. Fallecidos Vivos
Variable No. % No. % P OR IC

Sexo

Femenino 16 51,61 24 47,05 0,491
Masculino 15 48,39 27 52,95 016 1,200 5933
Factores de riesgo para la adquirir la infeccion y la mortalidad
Si 27 87,09 33 64,70 1,112
No 4 12,91 18 35,30 P=0/026 3,682 5'g6
Origen de la infeccion

Extrahospitalaria 18 58,06 24 47,05 0,633
Intrahospitalaria 13 4194 27 52,95 P=0,334 1,558 g3,
Tipo de Staphylococcus aureus

MRSA 28 90,32 30 58,82 1,754
MSSA 3 9,68 21 41,18 P=0/002 6,533 5/ 330
Uso de VAM

Si 29 93,55 34 66,67 1,544
No 2 6,45 17 33,34 P=0.005 7,25 34044
Uso previo de antibioticos

Si 27 87,10 26 50,98 1,984
No 4 12,90 25 49,02 P=0.002 649 5556
Uso previo de esteroides

Si 13 1585 5 6,10 2,069
No 18 21,95 46 56,10 P~0:000 6,644 5 333

En la tabla 7 se muestran la media y la desviacion estandar para las variables
edad, las escalas prondsticas APACHE II, SOFA y MIC, asi como la significacion
resultante de la prueba de comparacién de las medias de ambos grupos.

La edad promedio fue superior en el grupo de los fallecidos (entre los 52 y los
76 anos), en los pacientes vivos oscild entre los 38 y los 62 afios. El promedio
de la escala prondstica APACHE II fue superior en el grupo de los fallecidos:
para los vivos la puntuacion estuvo entre 16,18 y 25,12 y para los fallecidos
entre 21,04 y 31,94. En la escala prondstica SOFA el promedio del grupo de los
fallecidos presentd mayor puntaje: el resto de los valores entre 12,42 y 17,26
y para los vivos entre 5,21 y 11,61. La concentracion minima inhibitoria
promedio también fue superior en los fallecidos, en los que el resto de los
valores estuvo entre 0,70y 1,30 y en los vivos entre 0,30 y 1,10.

Como resultado de la aplicacion de la prueba estadistica T de Student se
corroboré la existencia de diferencias significativas entre los valores promedios
de cada una de las variables en ambos grupos; en todos los casos fueron
superiores en el grupo de los fallecidos.
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Tabla 7. Pacientes seguln la edad, las escalas prondsticas y la MIC con el estado al egreso

variables Vivos Fallecidos Significacion
(Media = DE) (Media + DE) Pt

Edad 50+12 64+12 0,000

APACHE II  20,65%4,47 26,52+5,48 0,000

SOFA 8,41+3,20 14,84+2,42 0,000

MIC 0,70+0,40 1,0+0,30 0,001

La relacion existente entre la estadia hospitalaria y el estado al egreso aparece
en la tabla 8. El mayor nimero de fallecidos estuvo en los pacientes con
estadia intermedia (de tres a seis dias) -18,29%-. Es importante destacar que
en este estudio la estadia precoz aporté un mayor por ciento de fallecidos
(14,63) con respecto a la estadia prolongada (4,88).

Tabla 8. Estadia en UCI y estado al egreso

Estadia Vivos Fallecidos Total
No. % \ No. % No. %
<3dias 0 0,00 12 14,63 12 14,63
3-6 20 24,39 15 18,29 35 42,68
>6dias 31 37,81 4 4,88 35 42,68
Total 51 62,20 31 37,80 82 100

DISCUSION

Con respecto a la incidencia de la enfermedad segun los grupos de edad los
estudios coinciden en que es una enfermedad que se presenta con mayor
frecuencia en menores de 40 afios,’® elemento que contrasta con los
resultados de la presente investigacidon en la que de los 82 pacientes
estudiados el 85,37% rebasaban los 40 anos. En cuanto al sexo las diatribas
son mas comunes: algunos estudios reconocen que los hombres son mas
propensos a padecer la infeccion,’® mientras que otros, incluido este,
reconocen el mayor porciento de incidencia en las mujeres.®

El contraste del presente estudio con los demas consultados en materia de
edad y sexo no tiene una razén cientificamente justificable, pues responde a
las condiciones contextuales especificas de las UCI del hospital en el periodo de
estudio, sin que exista una razéon puntual del por qué esta enfermedad afectd
mas a mujeres y en edades mayores de 40 afios. Solo cabria suponer que el
grueso de los pacientes que ingresan en las UCI se encuentra en edades
medias de la vida y esto, a su vez, coincide con estos resultados.

En relacién con la presentacion inicial de la infeccién y el estado al egreso la
presente investigacion demostrd que la llegada a las UCI en franco choque
séptico representd la mayor mortalidad, que fue considerablemente
significativa al compararla con las demas presentaciones, hecho que pudo
estar en relacion con la llegada tardia de los pacientes, cuando la cascada de
mediadores inflamatorios liberados en respuesta a la sepsis esta muy
avanzada, la mayoria de las veces de forma irreversible. Este trabajo mostré
que los pacientes que llegan con signos de sepsis o choque séptico desde su
ingreso en la UCI tienen una evolucion térpida en pocas horas, queman etapas
en su evolucion clinica y tienen pobre respuesta al tratamiento antibidtico,
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independientemente de la agresividad con que se use. La cascada inflamatoria
que esta bacteria produce al alcanzar el torrente sanguineo es tan intensa que
muchas veces no se logra controlar a pesar de las medidas que se tomen y el
resultado final es la muerte de los enfermos en estados de choque irreversible.
La mayoria de los estudios coinciden en que el inicio tardio del tratamiento
antibiético especifico incrementa la mortalidad en los pacientes;%'1) sijn
embargo, en el presente estudio se corrobord que, a pesar de que el mayor
numero de pacientes inicid tardiamente el tratamiento especifico (47,56%),
solo el 20,73% fallecid, lo que demuestra la no existencia de una relacion
estadisticamente significativa entre ambas variables, dato importante en el
momento de comenzar la antibioticoterapia empirica y para reservar farmacos
como los glucopéptidos y las oxazolidonas para el posterior desescalamiento
antimicrobiano y para disminuir la incidencia de la resistencia bacteriana, que
se ha incrementado en las Ultimas décadas.

El inicio de la terapia antimicrobiana en la sepsis es un tema bien polémico,
aunque todos concuerdan en que el inicio precoz es vital y se habla de la hora
dorada en la sepsis y de otros términos que hacen pensar que cuanto mas
tardiamente se comience con la terapia especifica mayor seran las
complicaciones y peor el prondstico; sin embargo, en lugares en los que no
existe una microbiologia avanzada capaz de determinar en horas la causa de la
infeccion no queda otra alternativa que remitirse al empirismo, a pesar de las
consecuencias que puede ocasionar (fallo terapéutico y adquisicién de
resistencia por parte de la bacteria), la otra alternativa seria esperar al
resultado de los cultivos. En estas circunstancias, y ante una infeccién grave
con compromiso hemodindmico y cabalgamiento de la sepsis en pocas horas
con alta sospecha de infeccidn por Staphylococcus aureus, se debe iniciar
terapia especifica. Esperar los resultados microbioldgicos para iniciar terapia
especifica solo en los casos en que la clinica lo permita, con una observacion
estrecha por parte de los médicos tratantes.

Algunos estudios muestran una mayor mortalidad (aproximadamente de un
50%) en los pacientes con neumonia estafilocdcica,*!) otros reconocen por
cientos de alta letalidad en las bacteriemias, las meningitis y las neumonias.*?
Se reconoce la tendencia a aumentar la letalidad en bacteriemias por
Staphylococcus aureus‘*® y que la infeccidon de piel y partes blandas es una de
las formas clinicas mas frecuentes y con elevada letalidad.®® Otros trabajos
publican un 39 y hasta un 67% de mortalidad cuando el foco primario de
infeccion fue el tracto respiratorio inferior.!*) Un gran nimero de resultados
llevan a diferentes conclusiones, lo que evidencia que esta bacteria puede
evolucionar a formas clinicas graves independientemente del sitio blanco que
infecte a los pacientes.

En esta investigacién la letalidad mas alta fue por la neumonia (46,3%),
seguida por la infeccion de piel y partes blandas (29,3%) y las bacteriemias
(19,5%), lo que coincide con la mayoria de las literaturas consultadas.

En la presente investigacion la infeccidon por Staphylococcus aureus meticilin
resistente (MRSA) arrojo peor prondstico al compararla con el meticilin
sensible (MSSA), algo que concuerda con la literatura consultada.*® Cuando la
bacteria se hace resistente las opciones terapéuticas son menores y la
posibilidad de un tratamiento eficaz solo queda reducida a niveles hospitalarios
en el caso de los glucopéptidos, las oxazolidonas, las tetraciclinas de tercera
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generaciodn o las cefalosporinas de quinta generacién, hecho que ha motivado a
la recomendacion del uso prudente de la vancomicina y a evitar su uso
indiscriminado en situaciones en las que no es necesario ni tiene valor, como
es el caso de cultivos con amplio margen de sensibilidad o en tratamientos que
cubren todo tipo de patdgenos probables en determinados tipos de pacientes
(inmunocomprometidos).

Varios estudios debaten sobre si la neumonia causada por MRSA presenta un
deterioro mas inmediato y un peor prondstico (de 14% y hasta un 47% de
mortalidad),*® lo que coincide con estos resultados.

Este estudio presentd un por ciento de mortalidad mas elevado en las cepas
Staphylococcicas extrahospitalarias, lo que no coincide con la mayoria de los
estudios internacionales en los que la letalidad por cepas nosocomiales ha
demostrado ser mas elevada al compararla con las comunitarias.(*® Este
resultado adverso al de las demas investigaciones se explica por el creciente
aislamiento en Cuba del Staphylococcus aureus en la comunidad productor de
la toxina inductora de hemdlisis y necrosis hemorragica tisular con una
virulencia marcada; leucocidina de Panton Valentine.

Las cepas provenientes de la comunidad son muy agresivas, en cambio las que
se aislan en el hospital independientemente, que se comportan con una mayor
resistencia, en muchas ocasiones son menos virulentas, pues se trata de que
los pacientes estdan colonizados por la bacteria (heridas, escaras,
traqueotomias, catéteres y sondas) sin que se expresen signos de toxemia por
Su causa.

En otros estudios no fue significativa la mortalidad entre pacientes con
infecciones producidas por S. aureus resistente a meticilina (35,1%) y las
producidas por S. aureus sensibles a meticilina (34,2%). En el trabajo de
Morales, publicado en 2015, en contraste a lo citado anteriormente, se
constatan resultados equiparables en cuanto a mortalidad por MRSA y MSSA
debido a la incidencia casi del doble del Staphylococcus aureus meticilin
sensible sobre el meticilin resistente (78% versus 22%).(%

La mayoria de los estudios coinciden con la presente investigacién en cuanto a
la relacidon directamente proporcional entre la concentracién minima inhibitoria
y la mortalidad por Staphylococcus aureus, digase concentraciones mayores de
1mg mg/I?”) y mayores o igual a 1,5mg/l,*® mientras que se informa un
trabajo asiatico realizado en 2014 en el que no se encontrd relacion entre el
mal prondstico en infecciones por Staphylococcus aureus y la concentracién
minima inhibitoria.*®

La concentracién inhibitoria minima cuantifica la actividad de un agente
antimicrobiano y esta condicionada por las concentraciones que se alcanzan en
el lugar de accion, es decir, las concentraciones minimas que necesitan para
inhibir el crecimiento bacteriano. Los puntos de corte son establecidos por
valores de concentracion inhibitoria minima que determinan para cada germen
el término de sensible y resistente, mientras mayor sea la concentracion
inhibitoria minima significa que la bacteria necesita una mayor concentracion
de la droga para que se produzca su lisis, hasta llegar a un valor en el que no
se logra la inhibicibn de su crecimiento y aparece la resistencia al
antimicrobiano. En este sentido es evidente que mientras menos sensible sea
la bacteria mas oportunidad tiene de multiplicarse con mayor facilidad, lo que
implica mayor patogenicidad.
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Otros estudios revisados(?®?!) coinciden con este en que la edad avanzada se
asocia a mayor mortalidad debido a las comorbilidades asociadas que
presentan los pacientes de la tercera edad, muchos con serios problemas de
salud y enfermedades crdénicas que propician y empeoran el prondstico de los
afectados por Staphylococcus aureus. El valor porcentual de la escala
prondstica APACHE II en la investigacidon en cuestion presenta una mortalidad
incrementada en los pacientes que tuvieron una puntuacion de mas de 20
puntos, lo que concuerda con la literatura revisada,(*? excepto una tesis
realizada en el afio 2012 en el Hospital Universitario San Jorge de Pereira,
Colombia, en la que se informan puntuaciones bajas con respecto a los
fallecidos.®?

En 2016 en Medellin, Colombia, se public6 una investigacion clinica que
muestra factores significativamente asociados a la mortalidad como la edad
avanzada y a las puntuaciones altas de las escalas prondsticas APACHE 1II y
SOFA.(%

En relacién con la escala SOFA las investigaciones consultadas®®>?®) coinciden
con esta y reflejan un aumento directamente proporcional entre la puntuacion
mas alta alcanzada durante la estadia en cuidados intensivos de la escala en
cuestion y el mal prondstico. Actualmente la puntuacidon de esta escala es muy
tenida en cuenta en diferentes estudios relacionados con la sepsis y su uso se
ha difundido hasta tal punto que no hay estudio relevante sobre este tema que
no se refiera a ella.

Diversos estudios han concluido que la duracién de la estancia hospitalaria es
un factor de riesgo independiente que incrementa la mortalidad por las
infecciones por Staphylococcus aureus y se asocia con un peor pronéstico;“S)
sin embargo, en la presente investigacién no se comportdé de igual forma
porque fue mas relevante la mortalidad en la estancia intermedia de tres a seis
dias de estadia en las unidades de cuidados intensivos, lo que justifica se por
la gravedad del cuadro y la elevada mortalidad que tiene en los primeros dias.
También puede estar en relacidn con la incidencia en los hospitales de
infecciones por Staphylococcus aureus resistente a la meticilina adquiridas en
el nosocomio, sobreanadidas a la causa que motivd el ingreso en esas salas,
muchas veces con largas estadias, lo que no se tomd en cuenta en esta
investigacion.

En San José, Costa Rica, los Doctores Aristides Baltodano y Victor Hugo Pérez
publicaron un articulo en el que reflejan que el Staphylococcus aureus causa
entre el 5% y el 25% de los casos de choque séptico y que la mortalidad es de
un 25%;?Y otros trabajos informan un 40% de letalidad.®® El estudio en
cuestion no se comportd igual que otras investigaciones porque arrojé una
mortalidad muy elevada, de un 84,4%, en pacientes que presentaron un
cuadro de choque séptico por Staphylococcus aureus. Se infiere que se deba a
la llegada tardia de estos enfermos a las salas de cuidados intensivos, a partir
de la llamada hora de oro en la sepsis (por cada hora que transcurra el cuadro
séptico sin antibioticoterapia apropiada y reanimacién éptima la mortalidad
aumenta considerablemente, alrededor de un 18%).

Dentro de los factores de riesgo asociados a infecciones por SARM se han visto
la comorbilidad de los pacientes, el uso previo de antibidticos y la estancia
hospitalaria,**) pero se reconocen también factores de riesgo comunes como la
inmunodepresion, la diabetes, el alcoholismo y la edad avanzada.®®®
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En la presente investigacién los factores de riesgo mas recurrentes del total de
pacientes con factores de riesgo (60 de los 82) fueron el uso previo de
antibidtico (88,33%), la edad avanzada (45%) y la diabetes mellitus (40%), lo
que coincide con la literatura revisada.(*32%)

La mayor mortalidad correspondid a los pacientes con este tipo de factores de
riesgo: uso previo de antibidticos (45%), edad avanzada (31,67%) y diabetes
mellitus (23,33%), lo que concuerda con estudios internacionales que senalan
estos factores como predictores de mortalidad.?”)

Un estudio publicado en Sevilla, Espafia, en 2014, coincide con los resultados
de esta investigacion: el uso de antibioticoterapia previa incorrecta fue un
predictor de alta mortalidad,®® lo que pudo estar en relacién con la resistencia
bacteriana adquirida por el Staphylococcus aureus ante el uso previo de
antibidticos de forma inapropiada, ademas del estado de inmunosupresion que
generan la edad avanzada y la diabetes mellitus.

La ventilacidn mecanica artificial, si bien es uno de los soportes vitales del
paciente critico, no estd exenta de producir complicaciones. Durante este
procedimiento se violan las barreras naturales del aparato respiratorio y se
alteran una serie de procesos fisioldgicos que indudablemente son perjudiciales
a los pacientes. El uso de ventilacion mecanica artificial en la literatura
revisada concuerda con este trabajo, en el que se plantea que el hecho de
recibir soporte ventilatorio contribuye a la mortalidad y al mal prondstico de las
neumonias.®?

El uso de antibidticos previos de forma incorrecta aumenta el riesgo de adquirir
infecciones por gérmenes multirresistentes, entre las bacterias involucradas el
Staphylococcus aureus presenta relevante importancia por su virulencia y su
letalidad. Diversos estudios concuerdan con esta afirmacion,®® con la que
coincide esta investigacion.

Cuando una bacteria se expone a determinado antimicrobiano es capaz de
producir cambios en su estructura que incluyen desde modificaciones genéticas
hasta alteraciones en su estructura que son capaces de evadir el sitio blanco
del antimicrobiano. La flora microbiana normal del individuo sufre
modificaciones que alteran las barreras de defensa natural del huésped que lo
hace mas susceptible a la translocacion de microorganismos patdégenos en
sitios no habituales originando la infeccién.

Se sugiere realizar nuevas investigaciones que estudien la relacién existente
entre las complicaciones presentadas durante la estadia en cuidados intensivos
y la mortalidad de estos pacientes, asi como las posibles causas directas de
muerte, y se recomienda que se hagan con poblaciones de estudios superiores
a las de este estudio para un mejor conocimiento y manejo de las infecciones
por un germen cada vez mas violento como lo es el Staphylococcus aureus.

CONCLUSIONES

Los factores de mal prondstico asociados a la infeccion por Staphylococcus
aureus son la presentacion inicial de la infeccion como choque séptico, la
infeccién del tracto respiratorio (neumonia), el uso de ventilacidon artificial
mecanica, el aislamiento de Staphylococcus meticillin resistente y la
concentracion inhibitoria minima mayor de 1mg/l. Se comportan como factores
de riesgo mas importantes para adquirir la infeccion el uso previo de
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antibidticos, la edad avanzada y la diabetes mellitus. Las escalas prondsticas
APACHE II y SOFA son Uutiles en la estimacién del prondstico en estos
pacientes. A pesar de lo que refiere la literatura, en esta investigacion el
tiempo de inicio de la terapéutica no guarda relacién con el prondstico de los
pacientes, y tampoco influye en la estadia en la UCI en su evolucion.
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