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INFECTIILE CU BACILI GRAM-NEGATIVI LA PACIENTII CU
INFECTIE HIV
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Rezumat: Epidemiologia infeciilor bacteriene in cursul infecsiel HIV (virusul imunodeficiensei umane)
s-a schimbat consecutiv introducerii HAART (terapie antiretrovirala Tnalt activa) si a programelor de
profilaxie adresate infecriilor asociate, determinand cresterea prevalenyei unora dintre ele. Tn ciuda
incidengei relativ scazute, infecsiile cu bacili Gramrnegativi (BGN) trebuie suspectate in cazul
complicaziilor bacteriene la acesti paciensi, avand in vedere potensialul marcat de severitate al
infecriilor respiratorii sau sistemice determinate si susceptibilitatea variabila la antibiotice. Studiul
vizeaza aspectele particulare etiologice si clinice ale infecriilor cu BGN la seropoztivi vs seronegativi,
caracterizarea germenilor referitor la sensbilitatea la antibiotice si corelarea cu severitatea
imunodepresiei. Datele sunt analizate si rezultatele sunt prezentate comparativ cu cele obyinute la
pacienyi neinfectayi HIV. Studiul retrospectiv efectuat sussine implicarea imunodepresiei profunde n
determinarea infectiilor severe cu BGN, rolul HAART in prevenirea complicariilor pulmonare cu acesti
germeni, cat si recomandarea unei antibioterapii neinfluensata de statutul de seropoztivitate HIV Tn
acest tip de infecyii.
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Abstract: The epidemiology of bacterial infections during HIV (human immune deficiency virus)
infection changed after the introduction of HAART (highly active antiretroviral therapy) and of the
prophylaxis programmes addressing the associated infections, which led to an increased prevalence of
some of them. Despite the relatively low incidence, the gram-negative bacilli (GNB) infections must be
suspected in the case of bacterial complications in these patients, considering the severe potential of
respiratory and systemic infections caused, and also the variable susceptibility to antibiotics. The study
targets the peculiar etiologic and clinical aspects of GNB infections in seropositive patients vs.
seronegative ones, the characterization of germs from the antibiotics sensitivity point of view and the
connection with the severity of the immune suppression. The data are analyzed and the results are
presented in a comparative manner with those obtained from non-infected HIV patients. The
retrospective study supports the implication of deep immune suppression in causing the severe GNB
infections, the role of HAART in preventing the respiratory complications caused by these germ and also
the recommendation of the antibiotherapy uninfluenced by the seropositivity status.

Epidemiologia infectiilor bacteriene Tn cursul infectiel
HIV sa schimbat consecutiv introducerii HAART si a
programelor de profilaxie adresate infectiilor asociate,
determinand cresterea prevalentei unora dintre ele. Infectiile cu
BGN trebuie suspectate in cazul complicatiilor bacteriene la
seropozitivii HIV, avand in vedere potentialul marcat de
severitate al infectiilor respiratorii sau sistemice determinate, cat
si susceptibilitatea variabila la antibiotice.

Obiectivul general a lucrarii a fost identificarea
aspectelor particulare ae infectiilor cu BGN la pacientii
imunodeprimati prin infectie HIV, in comparatie cu pacientii
imunocompetenti sau cu imunodepresie non-HIV. Scopul
cercetarii a fost: a). Identificarea principalilor BGN implicati in
infectiile survenite la pacientii seropozitivi HIV; b). Evaluarea
aspectelor evolutive particulare ade tablourilor clinice
determinate; c). Caracterizarea germenilor izolati din punct de
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vedere a sensibilitatii la antibiotice; d). Corelarea aspectelor
clinice cu statusul imun al pacientului.

MATERIAL S| METODA DE LUCRU

Am efectuat un studiu retrospectiv pe un lot de 59 de
pacienti internati in Clinica de Boli Infectioase | din Tirgu
Mures in perioada 1.02.2011-31.01.2012, care au prezentat
infectii cu BGN, atele decat gastroenterocolite; am exclus
pacientii cu BGN izolati doar prin coprocultura. Culegerea
datelor s-a redlizat pe baza foilor de observatie si a fiselor de
monitorizare si tratament a infectiel HIV, Tn cazul pacientilor
seropozitivi HIV.

Au fost selectate si prelucrate urmatoarele date: 1).
Date demografice: vérsta si sexul pacientilor, mediul de
provenienta; 2). Statusul de seropozitivitate HIV; 3). Statusul
imunitatii celulare prin determinarea numarului de limfocite T
CD4 si T CD8; 4). Stadiul clinic a infectiei HIV; 5). Date
clinice: manifestari/semne clinice de infectie acutd, semne de
severitate, boli asociate; 6). Examinari  bacteriologice:
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hemoculturi, uroculturd, sputa, secretie otica, exudat faringian,
secretie nazala, secretii din plagi sau colectii cutanate; 7).
Antibiogramele germenilor izolati; 8). Durata tratamentului
antibiotic; 9). Mortalitatea.

Pe baza criteriilor de includere, am selectionat un lot
de studiu care a cuprins un numar total de 59 de pacienti cu
infectii cu BGN. Tn functie de statutul de seropozitivitate HIV,
demonstrat prin 2 teste ELISA si un test Western-Blot pozitive,
pacientii au fost distribuiti Tn 2 loturi:

lotul A, cuprinde 24 pacienti infectati HIV

lotul B, cuprinde 35 pacienti seronegativi HIV.

Date demografice. Repartitia pacientilor in functie de
sex, a evidentiat o distributie cvasiegala Tn cele doua loturi, cu
predominenta netd a cazurilor la femei: 15 si respectiv 24
paciente, Tn defavoarea sexului masculin, cu céte 9 pacienti,
raportul femei/barbati fiind 1,66 si 2,66 Tn loturile A si respectiv
B. Tn cazul lotului de seropozitivi, acest aspect se coreleaza cu
ponderea mai crescuta a pacientilor de sex feminin in cazuistica
Centrului Mures.

Tn lotul A, 16 pacienti (72%) provin din mediul rural
si 8 (31,43%) din mediul urban; Tn lotul B, 7 pacienti (20%)
provin din mediul rura si 28 (80%) din mediul urban.

Vérstamediein lotul A afost mult mai scazuta fata de
cea din lotul B: 27,95 ani, respectiv 45,8 ani. Consideram ca
acest aspect se datoreazi faptului ci Tn cazuistica Centrului
Regional Mures predomina pacientii cu infectie orizontala
dobéndita n copilarie, Tn perioada 1987-1992, argument sustinut
de incadrarea lor pe grupe de varsta in studiul de fata: 18-24 de
ani - 14 pacienti (58,33%), 41-60 ani - 6 (25%) si céte 2 (4,16%)
n grupele 7-18 ani si 25-40 de ani (figuranr. 1).

Figuranr. 1. Distributia pe grupe de vérsta in lotul A
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Repartitia pacientilor din lotul B pe grupe de vérsta
este mai heterogena, cu 0 mgjoritate Tn grupul peste 60 de ani:
13 pacienti (37,14%); 25-40 de ani: 10 (28,50%), 41-60 de ani:
6 (17,14%); céte 2 (5,70%) la intervalele 0-6 ani, 7-18 ani si
respectiv 18-24 ani. Distributia este explicabila prin aglomerarea
factorilor de risc la vérstnici: suferinte metabolice (diabet
zaharat) si cardiocirculatorii (insuficienta cardiaca, insuficienta
circulatorie venoasi), care pot favorizainfectiile cu BGN.

Satusul imun. Pacientii seropozitivi HIV au fost
incadrati conform clasificarii CDC Atlanta 1993 astfel: 18
(77%) Tn stadiul imunologic 3, 4 (14%) Tn stadiul 2 si 2 (9%) Tn
stadiul 1.

Stadiul clinic al infectiei HIV. 22 pacienti (91,66%) se
gaseau in stadiul clinic C (SIDA) Tn momentul diagnosticarii
infectiilor cu BGN.

Tabloul clinic. Patologia dominanta in lotul A a
constat in infectii de tract urinar (ITU) si infectii ale cailor
respiratorii  superioare (CRS) (angine, adenoidite acutizate,
sinuzite, bronsite), diagnosticate n numar egal, céte 6 (25%). S-
au Tnregistrat 4 pneumonii (16,66%). Céte 3 pacienti (12,5%) au
fost diagnosticati cu otomastoidite si respectiv cu suprainfectie

de plagi cu BGN. Am diagnosticat céte un caz (2,85%) de
infectie conjunctivala si de supuratie apicala dentara (figura nr.
2).

Tn lotul B, ITU au constituit manifestarea dominants,
diagnosticate la 22 pacienti (62,80%), urmate de suprainfectiile
de plagi la 7 pacienti (20%). Tn majoritate, acestea au fost
reprezentate de ulcere de gamba sau de forme suprainfectate de
erizipel. Am inregistrat 2 cazuri de pneumonii (5,71%). lzolarea
BGN in contextul patologiei CRS a fost extrem de rara (2
cazuri, 5,70%). S-adiagnosticat un caz de sepsis (figuranr. 2).

Figura nr. 2. Distributia pacientilor in functie de tabloul
clinic determinat de BGN Tn loturile A, B
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Comparativ pe loturi, se remarci absenta unei
patologii dominante la seropozitivi, spre deosebire de lotul non-
HIV in care ITU domind. Am observat o predispozitie a
pacientilor infectati HIV la infectii in sfera ORL. Pneumoniile
au fost ma frecvente la seropozitivii HIV, prin specificul
afectarii  organismelor imunodeficitare, dar severitatea
episoadelor a fost deosebitda Tn ambele loturi, determinand
mortalitatea Tn lot; decesul a survenit la un pacient cu SIDA
stadiul C3, fard tratament antiretrovird (TARV), care a
prezentat o forma extrem de severa de bronhopneumonie cu
Acinetobacter spp., cu infiltrat cu tendinta la excavatie,
complicata cu pneumotorax. Tn lotul pacientilor seronegativi,
ambele episoade de bronhopneumonii au survenit la pacienti cu
patologie asociata extrem de severa: pacient dializat pentru
insuficienta renala cronica, diagnosticat anterior cu sepsis cu E.
Coli, si respectiv un pacient post by-pass aortocoronarian dupa
infarct miocardic extins. Singurul caz de sepsis s-a diagnosticat
la un pacient neinfectat HIV, sever imunodeprimat prin
insuficienta renala, rejet de grefa posttransplant renal, diabet
zaharat insulinodependent, vasculita sistemica, etiologia fiind E.
Coli.

B
|

Am remarcat tendinta de recurenta a infectiilor cu
BGN, prin episoade succesive de pneumonii la 2 pacienti Tn
stadiul SIDA, care nu urmau TARV: pneumonie cu Klebsiella
apoi cu Acinetobacter, respectiv. pneumonii succesive cu
Haemophilus influenzae (cu afectare bilaterala difuza, debut
insidios) si Klebsiella, tendintda evidenta si Tn infectiile
mucotegumentare: pacienta cu SIDA si carcinom vulvar cu
suprainfectii trenante cu Pseudomonas, E. Coli, Proteus. La
pacientii seronegativi, factorii de teren au determinat recurente:
ITU recidivante la diabetici si la pacienti cu sondg urinar (3
pacienti cu 2-3 episoade), infectii cutanate recurente la bolnavi
Cu psoriazis si erizipele recidivante, suprainfectate, pe teren de
ulcer varicos si sindroame posttrombotice.

Boli asociate. Patologia asociata dominanta n lotul
seropozitivilor HIV afost hepatopatia cronica HIV 1a 9 pacienti
(33%) si tuberculoza pulmonara la 4 (12.5%). Alte asocieri au
fost: hipertrigliceridemia, meningoencefalita cu criptococ si
mastoidita cronica (cate 2 cazuri), respectiv atrofia cerebrala,
hepatita cronica virala B, astmul bronsic si prostatita cronica —
cite un caz. Ca si comorbiditate, am identificat 5 cazuri
(20,83%) de tabagism cronic.
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Tn lotul B, bolile asociate mai frecvente au fost:
cardiopatie ischemica, hipertensiune arteriala si insuficienta
cardiacd la 12 (34,28%), 8 (22,85%) si 7 pecienti (20%),
respectiv; am nregistrat diabet zaharat la 7 pacienti (20%),
psoriazis la 2 (5,71%) si cate 1 caz (2,85%) de lupus eritematos
sistemic si scleroza multipla.

Etiologia infecsiilor cu BGN. Tn ambele loturi,
diagnosticul etiologic a fost dominat de E. Coli: 8 (33,33%) si
14 pacienti (37,20%) in loturile A si respectiv B. Tn procente
crescute au fost izolate tulpini de Pseudomonas — céte 6 pacienti
(25% respectiv 17%), urmate ca prevalenta de Klebsiella in
ambele loturi: 4 (16,66%) si 6 pacienti (17%) in loturile A si B,
respectiv. Alte specii de BGN s-au izolat mai rar: Acinetobacter
spp. la céte 3 pacienti (reprezenténd 12,50% si 8,57%), Proteus
lal (4,16%) si la 4 pacienti (11,40%) in loturile A si respectiv
B. In lotul A, s-aizolat Haemophilus influenzae la 2 pacienti
(8,33%) iar in lotul B s-au identificat: Citrobacter (1 caz -
2,85%) si specii de Enterobacter (2 cazuri - 5,71%) (figura nr.
3).

Figura nr. 3. Repartitia procentuald a speciilor de BGN
izolate la pacientii seropozitivi
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Sediul infectiei. Germenul izolat cel mai frecvent Tn
uroculturd Tn ambele loturi a fost E. Coli: 6 si 12 cazuri In
loturile A si B, respectiv; la seronegativi, s-au identificat si alti
BGN: Proteus 3 cazuri, Pseudomonas, Klebsiella, Enterobacter
céte 2 cazuri si céte 1 caz Citrobacter si Acinetobacter.

Etiologia pneumoniilor Tn lotul A a fost Klebsiella
pneumoniae (2 cazuri) si  respectiv. Haemophilus i
Acinetobacter (cite 1 caz), iar In lotul B Acinetobacter si
Pseudomonas.

La seropozitivi s-au izolat din pustule, Th piodermita,
respectiv din plaga suprainfectata Pseudomonas (2 tulpini) si E.
Coli (1 tulpina). Infectiile cutanate Tn lotul B au avut o etiologie
variatdi: E. Coli, Proteus si Acinetobacter (cide 1 caz),
Pseudomonas (3 cazuri).

Tn infectiile CRS la seropozitivi s-au identificat tulpini
de Pseudomonas (3 cazuri), Klebsiella (2 cazuri) si cite o
tulpinad de E.Coli, Haemophilus si Proteus; in lotul pacientilor
seronegativi au predominat tulpinile de Klebsiella (3 izolari).

Singura hemocultura pozitiva a fost cu E. Coli, la un
pacient sever imunodeprimat non-HIV.

Evaluarea antibiogramelor BGN izolati. Se remarca
susceptibilitatea mare (95%) la carbapeneme (CBP) si
aminoglicozide de generatie 11 (Agl I11) (85%) si procentele de
rezistenta la sulfamide (SULF) (30,76%) s cefalosporine de
generatia |11 (Cef 111) (30,43%), la seropozitivi (figuranr. 4). Tn
lotul pacientilor seronegativi, sensibilitatea la CBP a fost de
85%; am identificat rezistenta la inhibitorii de beta lactamaza
(IBL) (50%) si la chinolone (CHN) (42%) (figuranr. 5).

Figura nr. 4. Evaluarea sensibilititii la antibiotice a BGN
izolati la pacientii seropozitivi
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Figura nr. 5. Evaluarea sensibilitatii la antibiotice a BGN
izolati la pacientii seronegativi
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Evaluarea susceptibilitatii la antibiotice a tulpinilor
BGN a evidentiat sensibilitatea excelenta la carbapeneme in
ambele loturi, dar si o diferentd semnificativa a acesteia fata de
clase importante de antibiotice, Tn sensul sensibilititii superioare
atulpinilor izolate de la seropozitivi la chinolone (73% vs 57%),
cefalosporine de generatie IV (85% vs 56%), inhibitori de
betalactamaza (71% vs 50%), si ma putin remarcabila dar
evidenta la aminoglicozide (83% vs 70%) si cefalosporine de
generatie l11 (69,57% vs 60%). Ca explicatie, am considerat uzul
frecvent a antibioticelor, datorat caracterului adesea recidivant
a infectiilor pacientilor non-HIV, urmare a factorilor de teren;
curele repetate de antibioterapie Tn spital sau ladomiciliu, uneori
ca automedicatie, augmenteaza riscul inducerii rezistentei si ar
putea explica discrepantele de susceptibilitate constatate. Se
remarci rata crescuta a rezistentel la sulfamide la ambele
categorii de pacienti (33-39%).

Evaluarea perioadei de tratament. Durata
antibioterapiel infectiilor cu BGN a fost de 5-26 de zile (media
15.5 zile) in lotul A, si de 4-23 de zile (media 13.5 zile) in lotul
B.

Mortalitatea. S-au Tnregistrat 3 decese in lotul A si 1
deces in lotul B. Tntr-un singur caz, cauza directa a decesului a
fost infectia cu BGN: bronhopneumonie cu Acinetobacter
complicata cu pneumotorace, la pacient cu SIDA. Numarul mic
de cazuri din ot nu permite 0 analiza statistica.

Studiul de fata prezintd rezultatele unei cercetari
derulate retrospectiv pe durata unui an, asupra pacientilor
internati la ClinicaBoli Infectioase | Tg. Mures, n cadrul ciruia
ne-am propus evaluarea infectiilor cu BGN la seropozitivi HIV
VS seronegativi; pacientii  seropozitivi provin din Centrul
Regional Mures de Supraveghere si Monitorizare a Infectiei
HIV/SIDA.

Comparativ cu lotul de pacienti neinfectati HIV, la
seropozitivi am identificat o prevalenta mai crescuta a infectiilor
CRS cu BGN (9/24 vs 3/35); magjoritatea studiilor indica
infectiile de CRS, global, drept cele mai frecvente la pacientii cu
infectie HIV (54-55%).(1,2)
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Cea ma severa manifestare clinica la seropozitivii
HIV au congtituit-o pneumoniile. Caracteristicile acestora au
fost: aparitia exclusiv la pacienti aflati in stadiul C3 a infectiel
HIV, sustindnd cresterea marcata a riscului de infectii cu BGN
in conditii de imunodepresie severa sau n stadiul SIDA;(3,4)
absenta TARV, care confirma rolul instituirii e corecte in
reducerea incidentei complicatiilor pulmonare.(5,6) Prevalenta
BGN 7n cadrul pneumoniilor bacteriene la seropozitivi variaza
in functie de zone geografice, de la 5-15% la 53% si chiar la
85% 1in Roméania(5,7,8,9) Pneumonia cu Haemophilus
influenzae a avut particularititile formel descrise la
imunodeprimati.(10) Pneumonia cu Acinetobacter a avut
caracter de infectie verosimil nosocomiala la pacientii din
ambele loturi, aspect radiologic necaracteristic, acest germen
actionand ca patogen oportunist, responsabil de morbiditate si
mortalitate la pacienti cu imunodepresie severa HIV sau non-
HIV.(11) Klebsiella pneumoniae a determinat 2 cazuri Tn lotul
de seropozitivi; studii recente indici acest BGN ca agent
etiologic in peste 20% din totalul pneumoniilor bacteriene.(9)
Am remarcat caracterul recidivant a pneumoniilor cu BGN in
lotul de seropozitivi, specific depletiei severe de LT-CD4, la
care pneumonia bacteriana constituie Tn sine un factor predictiv
a recidivei.(7,12) Am Tnregistrat 1 deces din cele 4 cazuri de
pneumonii, mortalitatea prin pneumonii bacteriene Tn infectia
HIV fiind de de 10-15%.(13)

Cel mai mare procent de rezistenta |-am identificat la
sulfamide (peste 30%); literatura de specialitate indica cresterea
rezistentei BGN la acesta clasi, la 50-61%. Spre deosebire de
rezultatele altor studii, am identificat procente relativ crescute de
rezistenta la cefalosporine de generatia a Ill-a, inhibitori de
betalactamaza si chinolone, datorate implicarii tulpinilor
producatoare de betalactamaze cu spectru extins, fapt care ne
impiedica si sustinem administrarea lor ca terapie initiaa
empirica, Tn infectiile severe cu BGN, pe plan local, indiferent
de statutul de seropozitivitate HIV.(14,15,16)

CONCLUZII

1. Deprecierea imuna severa, caracteristica stadiului SIDA,
favorizeaza infectiile cu BGN.

2. Digtributia infectiilor cu BGN pe grupe de varsta la
pacientii seropozitivi respecta proportional afectarea lor
prininfectiaHIV.

3. Absenta TARV influenteaza decisiv aparitia pneumoniilor
bacteriene cu BGN.

4. Pneumoniile cu BGN la seropozitivi sunt caracterizate prin
severitate deosebita indiferent de statutul de imunodepresie
HIV; laseropozitivii HIV, exista tendinta larecidive.

5. Susceptibilitatea la antibiotice atulpinilor de BGN este mai
ridicata la pacientii seropozitivi in contextul epidemiologic
local, comparativ cu ceadin populatia generala.

6. Durata terapiei antibiotice necesara in infectiile cu BGN
este In genera neinfluentatd de statutul de seropozitivitate
HIV & pacientului, iar tratamentul este similar.
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