Articulo Cientifico

Deteccidn de auto-inmunidad en pacientes

con Sepsis en cualquiera de sus estadios
(SIRS*-SEPSIS-SEPSIS SEVERA)

en una Institucién de Cuarto Nivel de complejidad
durante un periodo de seis meses

Resumen

n esia investigacién evaluamos fa sepsis en
Ecaa%quiera de sus estadios (sirs-sepsis-sepsis
several como un disparador de procesos auto
inmunitasios subclinicos 0 como una generadora de
autoinmunidad, por posibles reacciones cruzadas enire
i0s antigenos de los microorganismos contaminantes y
algunas moléculas de antigenos celulares organicos.
Investigamos un universo de 211 registros de
cuitivos en un lapso de liempo comprendido enire
enero y junic de 2005,

Se selecciond una muestra de 30 registros de pa-
cientes con cultivos, que llenaron los estrictos criterios
de seleccion y fueron discriminados asis 21 mujeres
{70%), 9 hombres {30%, cuya edad media fue de 35.9
afios. Todos los registros de laboratorio informaron
gérmenes gram-negativos. El estadio de las sepsis
evaluadas fue el siguiente: SIRS, 13 (43.3%); sepsis,
11 {36.6%) y sepsis severa, 6 {20%).

Las pruebas para determinar autcinmunidad
durante ia hospiializacion fueron RA-test, Anticuerpos

SIRS: Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica.
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anti DNA, Anticuerpos Antindcleo, Prueba de Coombs
directa; eslas fueron negativas en ia folalidad de los
pacientes. lguales pruebas se repiieron seis meses
después de su hospitalizacion, a 17 pacientes (56.6%)
que se logrd contactar. Todas se reporiaron iguaimente
negativas. La moralidad a seis meses fue de 7.6%.
En nuestra investigacion no encontramos respues-
{a aufcinmunitaria en el iempo, asociada a procesos
sépticos por gérmenes patdgenos nosocomiales.

Introduccion

Actualmente existe informacidn sobre el hecho de
que los procesos infecciosos séplicos vy i0s procesos
auto-inmunitarios estan estrecharmente relacionados,
plies coinciden en su presentacion, en algunos casos,
en ofros, e uno prepara las condiciones para que se
exprase el ofro. Los microorganismos {bacterias, virus
y hongos) pueden inducir respuesias autoinmunes de
tipe autcinmune. La lisis de células se puede producir
durante el proceso de la sepsis, ya $ea por aceion
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de los microorganismos ¢ del sistema inmunitario del
paciente, haclendo que queden expuestas todas las
estructuras internas de ia céiula, las cuales no son
reconocidas por el sistemna inmunitario y por esta razin
pueden aclivar una respuesta de rechazo contra fodas
estas estructuras {sensibilizaciény, si esta reaccion se
perpeta puede ser el origen de un proceso reumato-
l6gico o una enfermedad autcinmunitaria crénica.

No hay en este momenio mayor conocimiento
sobre ia relacidn que puede existir enfre un germen

patdgeno nosecomial y la induccion de un proceso au-

oinmunitario en ios pacientes que presentan cuadros
infecciosos en diferentes estadios de gravedad en la
sepsis. Este conocimiento nos permitiria clasificar los
gérmenes patdgenos nosocomiales relacionados y
promover en la comunidad cientifica mundial metodos
de vacunas o de inmunoterapia muy imporiantes para
evitar ia evolucién de este tipo de patologia, la sepsis,
la cual continua teniendo una mortalidad elevada en
el mundo.

Marco Tedrico

Desde hace aproximadamente 80 afios se
comenzd a relacionar formalmente a 0s procesos
auto-inmunitarios con la infeccion por determinados
microorganismos: es asi como Osler sugiié que |a
AR {Astritis Reumatoide deformante) era causada
por una infeccidn, B principatl sitio de la infeccién era
posiblemente la boca y especialmente la garganta.
Desde entonces son muchos las investigaciones
para tratar de explicar el origen infeccioso de ciertas
enfermedades especialmenie las reumatologicas.
{Naparstek 1993).

Las enfermedades de tipo infeccioso en estadio
de sepsis pueden contribuir al desarrollo o la exa-
cerbacion de la avto-inmunidad. Actualmente existe
informacién sobre el hecho de que 08 procesos in-
fecciosos séplicos y o8 procesos auto-inmunitarios
estan estrechamente relacionados, pues coinciden
en su presentacion en algunos casos; o en olros uno
prepara as condiciones para que se exprese el ofro.
{Jameson 1998,

Los procesos infecciosos pueden promover
el desarrolio de autoinmunidad por muchos meca-
nismos posibies. Las infecciones de delerminados
teiidos pueden inducir inflamacion local y provocar

la expresion de coestimulantes en las APC {células

presentadoras de antigenos) y la ruplura de la anergia

de células T autorreactivas. {Cope 1998)°.

La infeccion por sf sola puede ocasionar alteracio-
nes de ios auto-antigenos o hacer que se creen necanti-
genos con reactividad cruzada parcial 0 porla fiberacidn
de antigenos secuestrados intracelularmente; de esta
manera se presentan reacciones cruzadas con los auto
antigenos, (Whitlon 18997, De forma que 1a respuesta
inmunitaria dirigida contra los microorganismos pueden
provocar reacciones conira ios auto antigenos. A este
fenomeno también se le ha dado el nombre de imitacion
motecutar o mimelismo antigénico.

La presentacion clinica en la sepsis varia de
intensidad de acuerdo al huésped, al patégeno vy a
las condiciones comdrbidas que pueda presentarn
Se establece el estadio de la sepsis, por la condi-
cion clinica del paciente y su respuesta inflamatoria
(Zanett 1997},

La clasificacién de los pacientes de acuerdo a
las DEFINICIONES ACCPISCCM (Bone 1999) para
los estadios de la sepsis es la siguiente:

a) SRS ({Sindrome de respuesta inflamatoria sisté-
mica} se refiere a la presencia de dos o mas de
los siguientes criterios en un paciente sometido a
un insutto sistémico. Frecuencia cardiaca mayor
de 90, hiper ¢ hipotermia, leucociiosis ¢ leucope-
nia. Frecuencia respiratoria mayor de 20 ciclos
por minuto o 'PaC02 menor de 32 mmHMg.

b} Sepsis se refiere a un aspecto de condiciones
clinicas en las cuales ia presencia de infeccion
activa una respuesia inmunitaria en el huésped
caracterizada por inflamacion sistemica y activa-
citn de la coagulacion.

c) Sepsis Severa a la presencia de infeccidon y
evidencia clinica de inflamacion sistémica con
disfuncién organica.

d) Shock Séplico a ia presencia de hipotension
arterial refractaria con evidencia clinica de infla-
macién sistémica con disfuncion organica.

e) Disfuncién Organica Mddtiple: respuesta inflama-
toria sisiémica prolongada en el tiempo que se
traduce en lesidn Hsular v falla multisistémica,
Hay examenes de laboratorio que permitirian

detectar una reaccion de autoinmunidad en un pacien-

te con proceso infeccioso en diferente estadio de la

Sepsis por gérmenes patdégenos nosocomiales. Esios
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Reactante de fase aguda:

=  Profeina C reactiva (PCR)
+  Fibrindgeno

Pruebas de Autoinmunidad.

RA-Test. Esia tecnica detecta un auto anticuerpo
contra la gammagiobulina G humana v es un marcador
importarte en procesos inflamatorios auto inmunita-
Hos.

Prueba de Coombs directa. Esta tecnica de-
tecia precormente los erifrocitos sensibilizados por
auto anticuerpos

Anticuerpos antinucleares. Detacta la pre-
sencia de aulo anticuerpos contenidos en el suero
de un paciente que pueden estar dirigidos conira
diferenies estruciuras del nicleo. Segan la imagen
inmunofiucrescente que se revele, [a técnica nos pue-
de presentar un patron homogeneo, patron periférico,
patrén moteadoe v. palron “nucleciar”.

Anticuerpos anti-DNA. Esta técnica delecta
anticuerpos contenidos en € suero sanguineo huma-
no que pueden ser de tipo ig9G o IgM v van dirigidos
conira ias proteinas nucleares DNAds y DNAss.

En este estudic nos proponemos realizar las
pruebas mencionadas que detecten respuesias de
tipe auto inmunitario en pacienies con sepsis en cual-
guiera de sus estadios (SIRS-Sepsis-Sepsis Severa)
con &l fin de demostrar autoinmunidad durante el pro-
ceso infeccioso por germen patdgeno nosocomial en
un pericdo de observacion de seis meses, después
de superado su evenio agudo.

Objetivo General

Detectar actividad autoinmuniiaria en 10s pacien-
tes con sepsis, en cualquiera de sus estadios de la
enfermedad {SIRS, Sepsis, Sepsis Severa) en un
periodo de observacidén de seis measas.

Objetivos especificos

«  Determinar el microorganismo patégeno nosoco-
mial causanie en cada uno de los estadios de la
SEensis,

= Ciasificar a los pacientes de acuerdo al estadio
de sepsis y definir sus variables y establecer la
morialidad.

+  Valorar reactantes de fase aguda en cada uno
de los estadios de la sepsis.

= Valorar pruebas de autoinmunidad en cada uno
de los estadios de fa sepsis

Metodologia

Seravisaron en e laboratoric de Microbiologia de
la Clinica General del Norte diariamente los registros
de cultivos positivos a gérmeneas patdgenos nosoco-
miales Gram-negativos o Gram-positivos.

Optenido el registro del germen patégeno noso-
comial se Hevaba a cabo una visita a la cabecera del
enfermo v se realizaba una histora clinica y examen
fisico completo. 5i reunia los criterios de ingreso al
estudio, se solicitaba a los familiares leer cuidadosa-
mente ef documento de consentimiento informado
que habia sido aprobado previamente por el comiie
de Investigacion y Bioetica institucional de la Clinica
General del Norte. Al oblener la aprobacion y fisma del
documento por parte del paciente o familiar, se proce-
dio ala toma de muestras de reactantes de fase aguda
y pruebas de autoinmunidad {liempo aproximado de
ia visita 45 minutos). Una vez obtenidas las muestras
para procesar en el laboratorio, se hablaba con os
famitiares ¢ con el paciente y se ctaba en seis meses
para repetir la toma de muestras. Con el paciente no
se realizéd ningun tipo de intervencion ferapéutica ni
antes ni después de la foma de muestras.

Criterios de ingreso al estudio

1.  Edad mayor de 15 y menor de 70 afios.

Diagnostico de infeccidn a nivel pulmonar,

urinario, gastrointestinal ¢ olros en pacienies

hospitalizados.

3. Que tengan documentado durante su evolucion
SIRS, sepsis, sepsis severa chogue séplico ¢
falla muitisistémica.

4. Que tengan cultive para gérmenes patdgenos
nosocomial aislados |

5. Que se encuentren recibiendo terapia antimicro-
biana.

g
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Sexo, edad, historia de inmunizaciones, antece-
denies alérgicos, ioma de antibiolicos previos, diag-
nostico, estancia, mortalidad fueron determinados
en todos los pacientes que reunieron los criterios de
ingreso.

Criterios de exclusion del esfudio

1. Menores de 15 aflos

2. Pacientes mayores de 70 anos

3. Pacienies seplicos con los siguientes diagnosti-
£0s
Ariritis reumatoide
Lupus eritematoso sistémico
Glomerulonefritis post infecciosa
Enfermedades mielo-proliferativas
Diabetes mellitus
Escierosis lateral amiotrofica
Cirrosis hepatica

Limitaciones que obligaron a retirar del
estudio a pacientes seleccionados

1.  Fallecidos at momenio de la visila

2. [Dados de alta al momento de la vigila

3. Nose encordraban en la habitacién al momento
de la visia.

Resultados

Un total de 211 registros de cultivos fueron revisa-
dos durante el periodo de Enero a Junio de 2005, Treinta
{30} pacientes que llenaron ios estriclos criterios de
ingresc al estudio fueron seleccionados. 21(70%) fueron
hombres v 9 (30%) muteres, 1a edad media fue de 35.9
afios. Las caracteristicas generales de los pacientes:
sexo, edad, hisloria de inmunizaciones, anlecedenies
alergicos, toma de antibioticos previos, diagnostico,
estancia, morialidad se presentan en fa tabla 1.

De acuerdo al estadio de la sepsis se clasifica-
ron: 13 con SIRS (43.3%), 11 {36.6%) con Sepsis y
6 {20%) pacientes con Sepsis severa. A continuacion
las tablas muestran los resuitados de ia evaluacion
clinica y de iaboratorio realizado a cada paciente, en
su estadio de sepsis correspondiente, en dos mo-

TABLAN® 1. Caracleristicas clinicas de los pacientes que in-
gresaren para estudio de autoinmunidad y SEPSIS, 2005

VARIABLE S _

: Ndmero de pacientes ;3{} pacientes

- Sexo _ 5221 hombres y 9 mujeres
Edad media :35.9 afios

~ Estancia media _ 15.9 dias

- APACHE pacientes UCI 1185

CINMUNIZACIONES
Vacunas Exantematicas
Fiebre Amarilla

(80%) 24 pacientes
" {50%) 15 pacientes

Hepatitis B {B0%) 24 pacientes :
Antecedentas infecciosos 5(56_.6%} 17 sin antec'édentes
Vias ré‘spiratcr@as ' 2(2{}%) & pacienies :
Piel  (16.6%) 5 pacientes
Vias Urinarias o _é_(ﬁ_ﬁ%) 2 pacientesé_
Antecedanie de Amibiéticosf (56.8%) 17 pacients sin
-antecedenias

Cefalosporinas f; {53.4%} 13 pacientes

‘Pief (15), Abdomen {6),

- Puimon (4), Rifion (2),

'SNC (2) :
‘P, aeuruginosa 33%, E.coli
20%, S aureus 10%, K.neu- -
‘moniae 3.3%, A. baumantii
:3.3%, P mirabilis 6.6% '

Organos afectados

Gérmenes encontrados

mertos: primera muesira durante su hospitalizacion
y segundo momento seis meses después.

El germen patdégeno nosccomial encontrado en
los ires estadios de sepsis evaluados (SIRS, Sepsis,
sepsis severa) fue la Pseudomona Aeuruginosa. La
morialidad en los estadios de SIRS y Sepsis no se
engontrd duranie la hospializacién. Sin embargo a
los sels meses en este mismo grupo de pacienies
ta mortalidad fue del 7.6% vy 8.0% respectivamente.
Los pacientes del grupo de Sepsis severa tuvieron
mortalidad del 67% durante su hospitalizacidn, a los
sSeis meses No se enconiré mortalidad.

En cuanio a los reactantes de fase aguda la
proteina C reactiva mostrd ser significativamente
diferente en los estadios de sepsis evaluados SIRS
36ug/ml, Sepsis 86ugiml y Sepsis Severa 146ug/mi.
El Fibrindgenc se enconird levemente elevado en
los tres momentos, siendo mayor a2 7.0 mi en ios
pacientes con Sepsis Severa.

l.as pruebas para determinar auvtoinmunidad
durante su hospilalizacion RA-test, Anticuerpos anti
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Sepsis-Autoinmunidad
ETAPA DE LA SEPSIS ~ PRIMERA MUESTRA SEGUNDA MUESTRA |
SIRS 13(43%) 11(84.5%)
Frecuencia cardiaca 86 80
Frecuencia Respiratoria 19 17
Presion Arterial media (PAM) 92.6 mmhg 98.6 mmhg
Temperatura 36.8 gra_doé Cc 37.2 grados C
Media valor Hemoglobina 9,0 gr./dl
Media Valor Leticocitos 11.711 mm?
Media Valor Neutrofilos _ 67 %
REACTANTES DE FASE AGUDA B
Media PCR 39ug/ml 6.5ug/dl
Media Fibrinogeno 5.2/grh 35grl
PRUEBAS DE AUTOINMUNIDAD
RA test ke Negativo Negativo
Antlcuerpos Anti-DNA Negativo Negativo
' Anticuerpos Anti- nucleo Negativo ~ Negativo
~ Commbs directo - Negativo Negativo
Mortalidad 0 1 (7.6%)
Germen Pseudomona 46%
Foco Infeccioso Piel 69%
 SEPSIS
- PACIENTES CON SEPSIS DURANTE SU HOSPITALIZACION Y SEIS MESES DESPUES.
Evaluacién Clinica y Bioquimica
Sepsis-Autoinmunidad _
ETAPA DE LA SEPSIS PRIMERA MUESTRA SEGUNDA MUESTRA
SEPSIS 11(36.6%) 5(4.5%)
Frecuencia cardiaca a3 84
Frecuencia Respiratoria 23 18
Presion Arterial Media (PAM) 87.6 mmhg 106.6 mmhg
Temperatura 37.1 grados C 37.2 grados C
Media valor Hemaoglobina 9,5 ar./dl
Media Valor Leucocitos 16.166 mm’
Media Valor Neutrofilos 80.5%
REACTANTES DE FASE AGUDA
‘Media PCR 86ugiml 6.5ug/d|
Media Fibrindgeno ~4.4/grl 3.5 gr/l
PRUEBAS DE AUTOINMUNIDAD i
RA test Negativo Negativo
Anticuarpos Anti-DNA Negativo Negativo
_ Anticuerpos Anti-nucleo - Negativo Negativo
Commbs directo Negativo Negativa
Mortalidad 0 1(9.0%)
Germen E. Coli (456%)
Pseudomona (36.3%) |
Foco Infeccioso Abdomen
Pulmoén

188
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PACIENTES CON SIRS DURANTE SU HOSPITALIZACION R § SEIS MESES DESPUES.

~ Evaluacién Clinica y Bioguimica
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SEPSIS SEVERA :
~ PACIENTES CON SEPSIS SEVERA DURANTE SU HOSPITALIZACION Y SEIS MESES DESPUES. R
" Evaluacién Clinica y Bioquimica VAN S N 1 b O e e
. Sepsis- y Autoinmunidad
" ETAPA DE SEPSIS . "¢ PRIMERA MUESTRA
SEPSIS SEVERA 8(20%) )
Frecuoncia Cardiaca . ; R By S
. Frecuencia Respiratoria 22 -
 Presion Arterial Media (PAM) . Témmhg . 102mmhg
Temperatura ' 372gradosC  37.3grados C :
Modia valor Hemoglobina . S N
‘Media Valor Leucocitos - - 15552 mm'
* Media Valor Neutrofilos o . 803%
_ REACTANTES DE FASE AGUDA T R SR
Media PCR G MBugml o B5ugdl
Media Fibrinogeno o S Tolg : 35grd
. PRUEBAS DE AUTOINMUNIDAD o R AU
RA test | ~ Negatvo Negativo
Anticz}erpos Anti-DNA ' ' ' Negativé R ' Negatévo ' :
Anticuerpos Anti-ntcleo . Negatvo | Negatvo
~ Commbs directo . Negatvo Negatvo
Mortalidad {757 S R |
Germen L . . Pseudomona 33.3%
Foco Infeccioso . Piel89% i

" SEGUNDA MUESTRA
2(33.3%) |

DNA, Anticuerpos Andinucieo, Prueba de Coombs di- después de su hospitalizacion a los pacientes que se
recto se reporiaron negativas en todos los pacientes. logrd contactar 17 {56.6%); todas fueron reportadas
fzstas mismas pruebas fueron repetidas seis meses negativas.

PCR MARCADOR ETAPAS DE LA SEPSIS EVOLUCION SEIS MESES

ngfdl

150

100

PCR SIRS PCR SEPSIS PCR SEPSIS
ETAPASSEPSIS SEVERA

B Frimera muestra B Sequnda musstra

Ehadic Avtoinmunidad-Sepsis 2007
FOR reactants de Fase Aguda
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Conciusiones

En nuestro estudio se obluvieron cultivos posii-
vas para gérmenes patdogencs nosocomiales Gram
negativos en su iotalidad. que al asoclarlos al estado
clinico del paciente nos permitieron clasificarios en
ios diferenies esiadios de la sepsis. Al practicar las
pruebas que permien un diagnostico de autoinmu-
sidad, como & facior Reumaloide, Anticuerpos an-
tinucleares, Anti DNA y reaccién de Coombs directa
ias respuestas fueron negativas en la totalidad de
os pacientes, fanto las que se tomaron intrahospita-
fariamente en ia fase aguda del proceso infeccioso
como las que se tomaron 6 meses despues de ha-
ber superado el proceso de sepsis. Hubo dificultad
para hacer los controles extra hospitalarios, va que
solamente se localizaron 17 pacientss de los 30 que
iniciaron el estudio. Consideramos gue es necesario
continuar la investigacion y trabajar con una muestra

de poblacién mayor que nos permila obiener resulia-
dos concluyentes y hacer un seguimiento mas amplio
a paclentes que se sometan al estudio.
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