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TITULO

TRATAMIENTO ANTIMICROBIANO DE Acinetobacter baumannii
MULTIRRESISTENTE EN EL HOSPITAL GENERAL DE MEXICO

RESUMEN

En los ultimos afios Acinetobacter baumannii ha emergido como un patégeno
nosocomial multirresistente o panresistente implicado en gran variedad de
infecciones que varian desde asintomatica a sepsis fulminante. En este estudio se
plantea el tratamiento de bacterias Acinetobacter baumannii multirresistente en el
Hospital General de México para determinar entre dos tratamientos cual podria
ser mejor en cuanto a mejoria clinica y bacteriolégica; ademas de determinar
areas hospitalarias de mayor incidencia de este germen. Igualmente se
determinara la relacién genética y epidemioldgica entre las cepas de los pacientes
incluidos en el estudio. Como metodologia se incluirdn 20 pacientes con infeccion
confirmada de Acinetobacter baumannii multirresistente incluidos a partir del mes
de mayo del 2013 y se distribuiran en dos grupos; el grupo A iniciara tratamiento a
base de Colistina y Rifampicina y al grupo B se iniciara tratamiento a base de
Colistina y Meropenem administrados de manera aleatoria.

Se realizara andlisis estadistico en base a las medidas de tendencia central para
determinar si los pacientes con Acinetobacter baumannii multirresistente
presentan mejoria clinica o microbiolégica con los esquemas de tratamiento
propuestos.

PALABRAS CLAVE

Acinetobacter ~ baumannii, Colistin, rifampicina. Fenotipificacion  de
carbapemenasas, multirresistencias en gram negativos.



MARCO TEORICO

Acinetobacter baumannii son bacterias gram negativas, saprofitas, no
fermentadoras, que pertenecen a la familia Moraxellaceae. Es un Cocobacilo que
se encuentra ampliamente distribuido en el agua, suelo y algunos alimentos,
forman parte de la flora normal, encontrandose principalmente en piel,
nasofaringe, tracto digestivo y urinario. A nivel hospitalario, puede sobrevivir en
diferentes objetos como ventiladores mecanicos, lavamanos, catéteres y equipos
de hoteleria hospitalaria, gracias a su versatilidad de utilizar diferentes fuentes de
carbono y de crecer en diferentes condiciones de humedad, pH y temperatura **
En las Ultimas décadas, el interés por este cocobacilo ha ido creciendo por el
aumento de la incidencia de las infecciones multirresistentes a antibiéticos de
amplio espectro, especialmente en las Unidades de Cuidados Intensivos (UCIs),
las cuales estan asociadas a factores de riesgo como edades extremas, estancias
prolongadas en UCI, uso previo de antibioticos de amplio espectro, tiempo de
ventilacion mecanica, severidad de la enfermedad de base y exposicion a
procedimientos invasivos como el uso de catéteres.> # *°

El Acinetobacter baumannii en los ultimos afios ha surgido con gran notoriedad
como un patégeno nosocomial. Primero descrito en 1911 por Beijerinck, el género
Acinetobacter incluye 32 especies taxondémicamente distintas. Sin embargo, la
mayoria de las cepas de A. baumannii en la dltima década a menudo exhiben
resistencia a multiples farmacos convirtiéndose en un problema clinico en todo el
mundo. Estos organismos han sido implicados en una amplia gama de infecciones
(tracto respiratorio, sangre, tejido de la piel y dispositivos protésicos) y son un
problema particular en las unidades de cuidados intensivos, donde numerosos
brotes han sido extremadamente dificiles de controlar. La rapida aparicion y
difusion mundial de A. baumannii como un patégeno nosocomial principal es
notable y demuestra su buena adaptacion al entorno hospitalario.® el
Acinetobacter Baumannii tiene gran habilidad para adquirir multirresistencia a
antibioticos de amplio espectro entendiéndose, segun los criterios de
multirresistencia los siguientes conceptos:

MDR: no susceptible a >/= 1 agente en >/=3 categorias de antimicrobianos.

XDR: no susceptibles a >/= 1 agente en todos menos </= 2 categorias de
antimicrobianos.

PDR: no susceptibles a todos los agentes antimicrobianos usados para este
germen. (Tabla 1)"® tiene ademas la facilidad de tomar fragmentos de material
genético de otras bacterias e incorporarlo a su cromosoma para generar
mecanismos de resistencia, entre los cuales puede desarrollar diferentes tipos de
B-lactamasas, cambios en las proteinas ligadoras de penicilinas, reduccion en la
captura de antibiéticos mediados por modificaciones en las porinas, bombas eflujo,
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alteracion en el sitio blanco de accion farmacoldgica y la produccion de enzimas
que alteran molecularmente a los farmacos, los cuales les puede conferir
resistencia a los 9 grupos de medicamentos usados contra A. baumannii tales
como penicilinas antipseudomonas, inhibidores de B-lactamasas, cefalosporinas
de tercera y cuarta generacion, aminoglucésidos, quinolonas antipseudomonas,
tetraciclinas, carbapenémicos y recientemente se esta informando resistencias a
polimixinas y glicilciclinas.(Tabla 1)%°

Antimicrobial category

Antimicrobial agent

Results of antimicrobial
susceptibility testing
(5 or MNS)

Aminog lycosides

Gentamicn

Tabramyein

Amilacin

Metilmicin

Antipgevdomaonl carbs penems

Imipenem

Merapenem

Do ripenem

Antippevdomaonal fluoraquinokone

Clipraflaxscin

Lev aflascscin

Antipiesdomaonl pemnicil lins
+ fl-lcamase inhibivors

Piperacillin-tar obac tam

Ticarcillin-clywul anie acid

Batended-spectrum ¢ ephal osporing

Cafotudime

Caforiaxone

Cefazidime

Cafepime

Folute pathway inhibitors

Trimethoprim-sulphametho sl e

Penicillins + [J-lactamase inhibitors

A pici lin-sulbae tam

Pty rrnysci ns Colistin
Pty rryacin B

Tetracyelines Tetracydine
Drascyey cline
Minacy dine

Criterta for defining MDR, XDR and PDR in Acinetobocter spp.
MDR: non-susceptible to | agent in 23 antimicrobial cxtegories.
¥DR: non-ssceptible to =1 agent in all but <2 extegories

PDR: nonssceptible to all antimiorobial agents listed.

TABLE 1. Acinetobacter spp.; antimicrobial categories and agents used to define MDR, XDR and PDR®



Como principales mecanismos de transmision del A. baumannii a nivel hospitalaria
se ha descrito que alrededor del 30% de los profesionales de la salud presentan
colonizacion transitoria de microorganismos gram negativos (7.5% A. baumannii)
en las manos, las cuales interactian entre los principales reservorios inanimados
(equipos de ventilacién, lavamanos, humificadores, entre otros) y los pacientes
que se pueden comportar como reservorio y huésped.® 2 101

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En los ultimos afios Acinetobacter baumannii, ha emergido con gran notoriedad
como un patégeno nosocomial multirresistente o panresistentes implicado en una
amplia gama de infecciones, que varian en severidad desde asintomatica a sepsis
fulminante. El interés por el estudio de este microorganismo se ha intensificado
debido a su infinita capacidad para adquirir resistencia a los antimicrobianos, lo
que ha condicionado un problema frecuente en la practica clinica.**'** Hay
estudios que demuestran que mas del 80% de pacientes con Acinetobacter
Baumannii no pueden ser tratados de manera adecuada por ser panresistentes.
Algunos estudios han encontrado que la infeccibn por cepas resistentes a
Carbapenémicos se asocia con peor prondstico™ y los tratamientos empiricos con
terapia alternativa que mejoren la actividad antimicrobiana in vitro puede no
proporcionar ningun beneficio adicional para la supervivencia del paciente®® lo que
sugiere que la infeccion por Acinetobacter baumannii por si sola puede ser un
marcador de mala evolucion clinica. Los estudios han demostrado que las pruebas
sobre el impacto en la mortalidad son deficientes y han identificado un efecto en la
duracion de la estancia hospitalaria, especialmente en unidades de cuidados
intensivos y pacientes con requerimiento de ventilacion mecéanica ademas de
aumento en los costos de tratamiento.'”'® En general, el pronéstico para los
pacientes infectados y colonizados por Acinetobacter baumannii tienden a ser
mas pobres que con cualquier otro germen; teniendo en cuenta lo anterior y que
en el Hospital General de México segun estadisticas entre los afios 2010 a 2011
se obtuvieron 1,147 aislamientos bacterianos de los cuales el 18% (206/1,147) de
los cultivos bacterianos se aislo Acinetobacter baumannii, 206 (60%) provenia de
lavados bronquiales de neumonias bacterianas, 20% de servicios quirdrgicos y
18% de servicios no quirargicos, ocupando una de las cinco principales causas de
morbimortalidad secundarias a infeccion nosocomial. Igualmente por los datos
encontrados entre los meses de julio y agosto de 2012 muestran un total de 48
aislamientos de Acinetobacter Baumannii con aislamientos principalmente en
muestras bronquiales con un 29.16% seguidos de cultivos de otras secreciones y
hemocultivos con un 14.58% cada uno respectivamente, heridas quirargicas en
8.33% vy cultivos de orina 4.16%. EIl problema mas importante de Acinetobacter
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baumannii es el incremento tan importante de resistencia a los antibidticos;
mientras que Acinetobacter baumannii no MDR puede ser tratada de manera
exitosa con beta-lactamicos, inhibidores de betalactamasas que pueden estar o
no asociados a otros antibidticos entre ellos Aminoglucdsidos, pero con el
surgimiento de cepas MDR o XDR son pocas las opciones terapéuticas y entre
ellas se debe utilizar polimixinas principalmente Colistina, algunas tetraciclinas,
carbapenémicos y rifampicina usadas de manera combinada que segun los
estudios han demostrado ser méas eficaces que su uso como monoterapia.® *°

En 1999 el 100% de los aislamientos mostraron susceptibilidad in vitro a
carbapenémicos, en el Udltimo afio Unicamente 30% de las cepas muestran
susceptibilidad a este grupo de antimicrobianos; en tanto que la susceptibilidad de
aminoglucésidos y cefalosporinas de tercera y cuarta generacion muestran
decremento de susceptibilidad del 62% en 1999 a 15% en 2012 , hace que se
generen estrategias de manejo preventivo ademas de tratamientos antibidticos
adecuados para combatir la infeccion y asi lograr disminuir la alta tasa de
morbimortalidad que se presenta con la infeccién por Acinetobacter Baumannii.?
Las infecciones por cepas multirresistentes de Acinetobacter baumannii, aumentan
en gran medida la morbimortalidad, de ahi la importancia de dar adecuados
tratamientos entre ellos los propuestos en este estudio; aunque existen
numerosos estudios sobre diferentes tratamientos para cepas resistentes casi en
su totalidad son realizados in vitro con pocas muestras sin lograr resultados
concluyentes.

En este estudio se realizara la comparaciéon entre dos tipos de tratamiento,
distribuyendo a los pacientes en dos grupos tomados de manera aleatoria, a un
grupo se le administrara Colistina + Rifampicina y a un segundo grupo se
administrara Colistina + Meropenem y se determinara cual de los tratamientos da
mejores resultados en cuanto a mejoria clinica y microbiolégica en el paciente.

JUSTIFICACION

Las infecciones nosocomiales son de gran importancia puesto que han llevado a
presentar altos niveles de morbimortalidad en el ambiente hospitalario y se estima
gue en el mundo cada afo 1.4 millones de personas desarrollan infecciones de las
cuales 1 de cada 4 se encuentran en la unidad de cuidado intensivo, teniendo en
cuenta las diferentes técnicas y procedimientos invasivos como posibles vias de
infeccion (9). En el Hospital General de México segun estadisticas entre los afos
2010 a 2011 se obtuvieron 1,147 aislamientos bacterianos de los cuales el 18%
(206/1,147) de los cultivos bacterianos se aislo Acinetobacter baumannii, 206
(60%) provenia de lavados bronquiales de neumonias bacterianas, 20% de
servicios quirargicos y 18% de servicios no quirdrgicos, ocupando una de las cinco
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principales causas de morbimortalidad secundarias a infeccion nosocomial.
Igualmente por los datos encontrados entre los meses de julio y agosto de 2012
muestran un total de 48 aislamientos de Acinetobacter Baumannii con
aislamientos principalmente en muestras bronquiales con un 29.16% seguidos de
cultivos de otras secreciones y hemocultivos con un 14.58% cada uno
respectivamente, heridas quirdrgicas en 8.33% y cultivos de orina 4.16%, lo que
evidencia gran incidencia de este germen multirresistente por lo que se hace
necesario realizar este estudio para determinar el tipo de manejo antibidtico
empirico adecuado contra este germen multirresistente dentro de la institucion
basado en los diferentes antimicrobianos estudiados para combatir dicha bacteria
multirresistente, combinando dos tipos de esquemas estudiados y determinando
cual de ellos es mas ventajoso en el tratamiento del paciente ademas poder
realizar protocolos de atencién antimicrobiana basados en resistencias de
Acinetobacter baumannii al igual que teniendo en cuenta la mejoria clinica y
microbioldgica del paciente.

HIPOTESIS.

1- Si Acinetobacter baumannii generalmente es una bacteria multirresistente
sera un problema realizar el tratamiento.

2- Al realizar sinergia entre dos medicamentos de espectro contra
Acinetobacter baumannii entonces puede haber éxito en combatir la
infeccion producida por esta bacteria multirresistente, reflejada en el
porcentaje de mejoria clinica.

OBJETIVO GENERAL.

Conocer la respuesta clinica y cura microbiolégica en dos estrategias de
tratamiento antimicrobiano para las infecciones causadas por Acinetobacter
baumannii multirresistente (MDR)

OBJETIVOS SECUNDARIOS:

- Conocer la morbimortalidad asociada a infecciones por Acinetobacter
baumannii.

- Determinar las areas de mayor incidencia de infecciones por Acinetobacter
baumannii.

- Establecer estrategias de tratamiento en pacientes con infecciones por
Acinetobacter baumannii multidrogorresistente (MDR)

- Determinar la caracteristica molecular de las cepas aisladas de
Acinetobacter baumannii.
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METODOLOGIA

TIPO Y DISENO DE ESTUDIO.
Es un estudio experimental descriptivo comparativo prospectivo abierto de
asignacion directa.

POBLACION Y TAMANO DE LA MUESTRA.

Se incluyeron 20 pacientes adultos que cursaron con infecciones confirmadas
clinica y microbiologicamente causadas por Acinetobacter Baumannii
multidrogorresistente (MDR) que incluyen los aislamientos categorizados como
multidrogorresistente  (MDR), de  resistencia  extendida (XDR) vy
pandrogorresistentes (PDR) a nivel del sistema nervioso central, pulmonar,
abdominal, infeccién urinaria, tejidos blandos o bacteriemia hospitalizados en las
diferentes areas clinicas o quirargicas del Hospital General de México, incluidos a
partir del 1 de abril al 31 de junio del afio 2013.

CRITERIOS DE INCLUSION, EXCLUSION Y ELIMINACION

Los criterios de inclusibn en este estudio son aquellos pacientes que se
consideren como infectados y no como colonizados por la bacteria Acinetobacter
baumannii, el cual dependera de la clinica del paciente teniendo en cuenta
aguellos pacientes en quien se genere una respuesta inflamatoria sistémica como
taquicardia, taquipnea, leucocitosis mayor de 10000 o leucopenia menor de 4000,
asociada a un reporte de cultivo positivo para este germen y que sea clasificado
como multirresistente, teniendo en cuenta que los criterios de
multidrogorresistencia de Acinetobacter baumannii se define como:

MDR: no susceptible a >/= 1 agente en >/=3 categorias de antimicrobianos.

XDR: no susceptibles a >/= 1 agente en todos menos </= 2 categorias de
antimicrobianos.

PDR: no susceptibles a todos los agentes antimicrobianos usados para este
germen.” 8 Los pacientes que se clasifiguen como colonizacién no se les dara
tratamiento.

La colonizacién corresponde al aislamiento en la muestra de cultivo de
Acinetobacter baumannii pero en un paciente quien no presenta ningun tipo de
signos ni sintomas de respuesta inflamatoria sistémica y la infeccidon
correspondera al aislamiento de dicho germen en un paciente quien presente
signos y sintomas de respuesta inflamatoria sistémica hasta sepsis grave.*

Se excluird a todo paciente que no cumpla a con los criterios antes mencionados
de infeccion o aquellos que aunque el aislamiento sea Acinetobacter baumannii
este no sea multirresistente.
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DEFINICION DE LAS VARIABLES A EVALUAR Y FORMA DE MEDIRLAS.

Al ingresar el paciente al estudio e iniciar el tratamiento antibiotico se llend un
formato de recoleccion de datos donde se incluyeron las siguientes variables:
Iniciales del nombre, edad, numero de expediente clinico, género, diagnostico
infectoldgico, servicio en el que se aisldé el germen, origen de la infeccion si es
nosocomial o adquirido en la comunidad. Ademas fué importante para el estudio
de pronédstico evaluar el tipo de coomorbilidades que tiene cada paciente y el
grado de severidad de la enfermedad que se clasificO de acuerdo al score
APACHE.

Desde el punto de vista microbiolégico se anotd el tipo de muestra y el sitio de
donde se recolectd la muestra, el resultado obtenido del cultivo y resultados de
sensibilidad indicando las resistencias antibidticas reportadas en cada categoria
de antimicrobianos para clasificar el aislamiento como MDR, XDR o PDR.

PROCEDIMIENTO.

Se distribuyeron de manera aleatoria los pacientes en dos grupos independiente
del area de infeccibn comprometida; el primer grupo o grupo A son aquellos
pacientes a quienes se les administro Colistina a dosis de 2.5-5 mg/kg/dia cada 12
horas intravenoso + Rifampicina a dosis de 300 mg via oral cada 12 horas vy al
segundo grupo o grupo B se les administré Colistina a dosis de 2.5-5 mg/kg/dia
cada 12 horas intravenoso + Meropenem 2 gramos intravenoso en infusién de 3
horas cada 8 horas’ dosis que se ajustaron a la funcién renal del paciente.

El método de cultivo utilizado para determinar el crecimiento de las cepas de
Acinetobacter baumannii es en agar sangre y agar Makonkey y la sensibilidad
realizada fué mediante la técnica de colorimetria y turbimetria en el equipo de
WALKAWEY 96 PLUS del laboratorio central del Hospital General de México.
Posteriormente se enviod las cepas aisladas de Acinetobacter baumannii MDR al
Laboratorio de Infectologia, Microbiologia e Inmunologia clinica del departamento
de Medicina Experimental de la Universidad Autonoma de México donde se realizd
la caracterizacion molecular de cada cepa mediante Electroforesis de campos
pulsados, ademas se complementd sensibilidad antimicrobiana con particular
enfasis a Polimixinas, Tigeciclina, Rifampicina y carbapenémicos, pruebas
realizadas con los parametros normatizados, para difusion con disco, por el CLSI-
2013 (Clinical Laboratory Standards Institute) y se utilizaron como control de
calidad las cepas ATCC Escherichia coli 25922 y Pseudomonas aeruginosa
28753. Los valores de corte para difusion con disco para A. baumannii que se
tomaron fueron: para la lectura de polimixinas (Colistina -CLI y Polimixina B-PLZ)
se realiz6 por el sistema BIOMIC (sistema automatizado), tomando la opcion de
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lectura general con valores de CLI 11 mm (Sensible S), 8 mm (Resistente R) y
PLZ 12 mm (S) y 8 mm (R). Para la lectura de Rifampicina se tomaron los valores
para Sthapylococccus spp del CLSI-2013%% y para la lectura de Tigeciclina los
puntos de corte dados por la sociedad britanica de enfermedades infecciosas.??

Ademas se realiz6 prueba confirmatoria de Metalo-betalactamasas (MBL) a través
de fenotipificacion por test de Hodge modificado utilizando como control negativo
la cepa de Pseudomonas aeruginosa ATCC 28753 y como control positivo IMP-
15; los cuales también haran parte y serdn objeto para realizar otro estudio sobre
la Caracterizacion Molecular de la Resistencia a Carbapenemes en Acinetobacter
baumannii Nosocomial en el Hospital General de México.

Se realiz6 ademas evoluciones de cada paciente desde el punto vista clinico y
microbiolégico observadas a los 3 - 7 — 10 — 14 y hasta 21 dias segun fué
necesario posteriores al inicio del tratamiento en cada uno de los grupos mediante
evaluaciones clinicas y el apoyo microbiolégico con al menos toma de un cultivo
de control y asi determinar si hubo mejoria o deterioro clinico y resolucion o
persistencia microbiolégica. La mejoria clinica se tom6 como disminucion o
ausencia de signos de respuesta inflamatoria sistémica tales como taquicardia,
polipnea, leucocitosis, fiebre y mejoria del score APACHE respecto al inicio del
tratamiento y la cura microbiolégica como ausencia de crecimiento bacteriano para
A. baumannii en los cultivos de control. El tratamiento antibi6tico instaurado se
continud hasta terminar el esquema dependiendo del sitio de la infeccion; si la
infeccion era a nivel del sistema nervioso central se di6 tratamiento como minimo
por 21 dias, a nivel pulmonar, abdominal y de tejidos blandos se dié un curso de
antibiéticos como minimo por 10 dias y si se trata de bacteriemia o infeccién de
vias urinarias por 14 dias como minimo. Igualmente se evalu6 la mortalidad de los
pacientes durante el tiempo de tratamiento y la posible causa de muerte si fué de
tipo infecciosa o no.

Posteriormente se hizo el analisis de los datos obtenidos y se determiné con cual
de los esquemas se obtuvo mejores resultados en cuanto a mejoria clinica y cura
microbioldgica, tiempo en el que se obtuvo la respuesta favorable o no en cada
uno de los grupos, que tipo de cepas fueron las de mejor respuesta al uso de
antibioticos en cada grupo. Igualmente la tasa de mortalidad en cada grupo y a
qué tiempo se presento durante el tratamiento realizado.
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RESULTADOS

Se obtuvo un total de 20 pacientes que se ingresaron al protocolo de estudio,
distribuidos de manera aleatoria con un 50% de pacientes en cada grupo de
tratamiento, de los cuales la mayoria fueron hombres con un porcentaje de 65% y
35% mujeres, sus edades oscilaron entre los 19 y 86 afios de edad con un
promedio de 50,8 afios. (Grafica 1)
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Gréfica 1. Edad de los pacientes a los cuales se les realizo aislamiento por A. baumannii.

En cuanto al aislamiento de infeccién por Acinetobacter baumannii en cada
servicio se encontré que la mayoria se diagnosticaron en la Unidad de Terapia
Intensiva(UTI) Central con el 40% de aislamientos seguidos de Unidad de Terapia
Intensiva de Neumologia y Neumologia hospitalizacion con un porcentaje del 15%,
del servicio de Unidad de Terapia Intensiva de Oncologia se obtuvo el 10% de
aislamientos y de los servicios de Unidad de Terapia de Neurocirugia,
Neurocirugia hospitalizacién, Cirugia y Dermatologia se obtuvo el 5% de los
aislamientos en cada servicio. (Gréfica 2)
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Gréfica 2. Aislamiento de A. baumannii por servicios.

Los diagndsticos de infeccion secundarios a Acinetobacter baumannii fueron
principalmente por Neumonia Nosocomial con el 65% de aislamientos a ese nivel
seguidos por infeccion de tejidos blandos con el 15%, Meningitis Bacteriana,
Infeccion de Vias Urinarias, Bacteriemia y Empiema con un 5% cada uno. El 100%
de las infecciones fueron a origen nosocomial. (Grafica 3)

Llama la atencién que la mayoria de pacientes infectados por A. baumannii
correspondientes al 45% se asocian a Enfermedad Cardiovascular como principal
comorbilidad, seguidas con un 30% de las infecciones donde no se relacionaron a
comorbilidades, un 20% a neoplasias distribuidas en neoplasias del sistema
nervioso central y genitourinarias y en menor cantidad con un 5% a enfermedades
pulmonares. (Gréfica 4)
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Grafica 3. Porcentaje de pacientes segun el sitio de infeccion.
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Gréafica 4. Asociacién con comorbilidades.
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El 45% de los pacientes tuvo un evento quirdrgico antes que se presentara la
infeccion versus el 55% que no lo tuvieron. Respecto a la relacion del Score
APACHE se tomé un corte de 18 para determinar la relacién con la infeccion sin
embargo hubo la misma cantidad de pacientes con el 50% en cada rango. (Grafica5)
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Gréfica 5. Relacién con Score APACHE.

Todos los aislamientos realizados muestran que son altamente resistentes a los
antibiéticos y segun la clasificaciéon de resistencias el 75% correspondieron a
Multidrogorresistentes (MDR) y 25% a Resistencias de Espectro Extendido (XDR),
ninguno de los aislamientos correspondié a Pandrogorresistente (PDR).(Grafica 6)

CLASIFICACION DE RESISTENCIAS

PDR
0%

Grafica 6. Tipos de resistencias en los aislamientos.
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Respecto a las sensibilidades a los antibidticos encontrados en las cepas aisladas
de los pacientes ingresados al estudio se encontré que hay resistencia al 100% a
las Quinolonas antipseudomonas, Cefalosporinas de amplio espectro e
Inhibidores de Folatos, asi mismo se encontré resistencia al 95% de las
Penicilinas Antipseudomonas, 90% de resistencia a los Carbapenémicos, prueba
realizada mediante test de Hodge modificado a cada una de las cepas aisladas
denominadas con el nUmero correspondiente a la cepay la letra L (magen 1), 80% de
resistencia a las Penicilinas Inhibidores de Betalactamasas (IBL), 75% de
resistencia a los Aminoglucésidos y 55% de resistencia a las Tetraciclinas. Es
importante tener en cuenta ademas que el 100% de las cepas aisladas fueron
sensibles a las Polimixinas. También se realiz6 sensibilidad a Rifampicina donde
se obtuvo 100% de resistencias. (Grafica 7)
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Grafica 7. Sensibilidad obtenida a los antibioticos. (PAP=Penicilinas antipseudomonas. Penicilinas
IBL= Penicilinas inhibidoras de Betalactamasas. TC=Tetraciclinas)
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N

Imagen 1. Prueba Modificada de Hodge (HMT). (1L-3L-4L-5L-6L-7L algunas cepas con prueba positiva.
CC+ Cepa control positiva. CC- Cepa control negativa.

Durante este estudio se pudo realizar genotipificacion a través de Electroforesis de
campos pulsados (PFGE) a 14 cepas de los pacientes incluidos al estudio donde
se encontré 4 tipos de clonas de los cuales hubo 7 aislamientos idénticos
marcados como clona C, 4 de ellos fueron encontrados en el Servicio de UTI de
Neumologia y 3 del Servicio de UTI Central. La clona D se detect6 en 4
aislamientos igualmente en UTI Central, UTI Neumologia. Las clonas A fueron
aisladas en UTI Oncologia y de Neumologia y la clona B solo aislada en una
paciente del servicio de Neurocirugia. (magen 2)(Tabla 1)

Los dias de tratamiento dados a cada paciente fue variado dependiendo del sitio
de la infeccién pero teniendo en cuenta que el diagndstico infeccioso principal fue
neumonia nosocomial los dias de tratamiento dado a estos pacientes fué de 15
dias. A aquellos pacientes a quienes se dio menor numero de dias fue porque
fallecieron en el transcurso del tratamiento y uno de ellos porque solicité alta
voluntaria.
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Imagen 2. Genotipificacion por PGFE. Tabla 1. Clonas A. baumannii y sitios de aislamiento

Respecto al seguimiento clinico realizado a los pacientes se pudo evidenciar que
desde el primer seguimiento realizado a los 3 dias de iniciado el tratamiento hubo
mejoria en 8 pacientes cuya mejoria se mantuvo hasta los 21 dias de seguimiento,
6 pacientes no presentaron mejoria en los primeros 3 dias de los cuales 3
fallecieron en los siguientes 4 dias de seguimiento (7 dia) de los otros 3 uno de
ellos mejord y los otros dos fallecieron en el seguimiento realizado a los 10 dias.
Seis pacientes murieron durante los primeros 3 dias de seguimiento, otros tres
pacientes a los 7 dias y dos a los 10 dias (crafica 8). Respecto al seguimiento
microbiolégico hubo inconveniente para realizar cultivos en cada seguimiento
propuesto sin embargo se realizé un cultivo de control a 13 pacientes en diferentes
momentos del control siendo todos negativos para A. baumannii, (Grafica 9a). A todos
los pacientes que tuvieron mejoria clinica se les realizé cultivos de control y solo a
4 pacientes de los fallecidos. (Grafica 9b).
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Gréfica 8. Seguimiento clinico por dias asociado a mejoria y fallecimiento.

Un total de 11 pacientes (55%) fallecieron y el 45% sobrevivieron (Grafica 10), la
causa de mortalidad fué en el 54.5% infecciosa y el 45.5% por causa no
infecciosa.
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Gréfica 9a. Seguimiento microbiolégico. b. Relacion de seguimiento clinico y microbiolégico.

De los 11 pacientes fallecidos (55%) 2 pacientes (18%) tenian APACHE </=18y 9
pacientes (82%) >18. El andlisis estadistico mostré una prueba CHI?> de 9.89 con
un RR 11.01 de tener un score APACHE >18 relacionado con el fallecimiento y
una p=0.001. (Grafica 11).
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Mortalidad vs Mejoria clinica.
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Gréfica 10. Relacion de mortalidad y mejoria clinica.

Del total de fallecidos el 63.63% (7 pacientes) fueron del grupo de Colistina + Rifampicina
de los cuales el 18% (2 pacientes) tenian Score APACHE </= 18 Y 45.45% (5 pacientes)
con APACHE > 18 y un total de 4 pacientes (36.36%) fallecieron en el grupo Colistina +
Meropenem, el 100% de pacientes con un Score APACHE >18 (Grafica12), S€ mostro una
prueba de CHI*1.39 con un RR 2 de fallecer si estaban en el grupo A con una p= 0.15
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Gréfica 11. Relacion mortalidad y Score APACHE. CHI?9.89. RR 11.01 p=0.001

23




Mortalidad-APACHE-Tratamiento

50%
40% ——]
30% —]
20%
10%

A
0%
Colistina + Colistina +
Rifampicina Meropenem
M score menor de 18 18% 0%
score mayor de 18 45% 36%

Gréfica 12. Relacién de mortalidad con Score APACHE segun el tipo de tratamiento.
CHI?1.39 RR 2 p=0.15

El 81.81% de los fallecidos tuvieron como principal comorbilidad relacionada la
enfermedad cardiovascular y el 36.35% de los fallecidos (4 pacientes) se
relacionaron a procedimientos quirdrgicos y de estos 4 fallecidos el 25% (1
paciente) estaba en el grupo de tratamiento Colistina + Rifampicina y 75% con
Colistina + Meropenem (Grafica 13a) Y 7 pacientes fallecidos 63.63%que no se
relacionaron a procedimiento quirtrgico, con un CHI? 0.737 y un RR 0.740 en la
relacion de mortalidad y no antecedente de procedimiento quirdrgico con una
p=0.39

De los pacientes del grupo A fue menor la relacién de mortalidad y antecedente de
procedimiento quirdrgico respecto a los que no tenian dicho antecedente sin
embargo el andlisis estadistico mostré CHI?2.74 con RR 2,65 pero una p= 0.1

Los pacientes del grupo B se relacion6 mas la mortalidad con el antecedente de

procedimiento quirGrgico pero con CHI? 0.625 un RR 0.644 y una p= 0.42 (Grafica
13b).

24



a b
Trata miento Vs a ntecedente de Antecedente Quirdrgico vs Tratamiento
//,l
60% [
35% -
30% z 50%
25% 2 P
20% ‘E 40%
15% £ P
10% £ 3% [
5% :
0% I 20%
Colisting + § w
Rifampicina Colistin+ - 10% o 7
Meropenem - ~
0%
Colistina + Colistin+
Colistina + Rifampicina | Colistin+ Meropenem R -
Rifampicina Meropenem
ag ag
POP 15% 30% cor 2% 27%
B NO POP 35% 20% NOPOR Sa% 9%

Gréfica 13. a. Relacién de tratamiento y antecedente quirtrgico. CHI* 0.737 RR 0.740 p=0.39
b. Relacion de mortalidad, antecedente quirdrgico y tipo de tratamiento. En los pacientes de
Colistina + Rifampicina CHI*2.74 RR 2,65 p=0.1y en Colistina + Meropenem CHI* 0.625 RR
0.644 p=0.42

De los 20 pacientes ingresados al estudio en el grupo de Colistina + Rifampicina
presentaron mejoria clinica el 15% (3 pacientes) y 35% (7 pacientes) fallecieron y
en el grupo de Colistina + Meropenem el 30% (6 pacientes) presentaron mejoria
clinica y el 20% fallecieron correspondientes a 4 pacientes (crafica 14). Aunque la
mortalidad fué mayor en el grupo A el andlisis estadistico mostré una prueba de
CHI?1.81 con un RR 1.84 y una p=0.17
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H Fallecidos 35% 20%
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Grafica 14. Relacién de mejoria clinica respecto al tratamiento instaurado.
CHI’1.81 RR 1.84 p=0.17
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DISCUSION

La importancia del A. baumannii radica en que, aunque es un germen de relativa
baja virulencia es productor de infecciones nosocomiales en diferentes centros
hospitalarios a nivel mundial, a menudo asociado a contaminacion de equipos
hospitalarios o de manos colonizadas principalmente del personal de salud de
unidades de cuidados intensivos y productores de alta mortalidad en pacientes
criticamente enfermos.?*

En este estudio se obtuvo la mayoria de aislamientos de Acinetobacter baumannii
en los servicios de Unidades de Terapias Intensiva la Central con el 40%
seguidos de Unidad de Terapia Intensiva de Neumologia con un porcentaje del
15% y Unidad de Terapia Intensiva de Oncologia con 10% lo que muestra un total
de aislamientos en las terapias intensivas del 70% semejante a lo que informan los
diferentes estudios donde el principal sitio de aislamiento son los servicios de
terapias intensivas.”>?® En el estudio se encontré que el principal diagndstico
infeccioso asociado a A. baumannii fué la Neumonia Nosocomial principalmente
asociada a ventilacion mecanica con el 65% y la literatura reporta que el riesgo de
mortalidad aumenta aun mas cuando la neumonia es asociada a ventilacion
mecénica secundaria a un gérmenes multirresistentes.”® Los estudios han
encontrado correlaciéon entre la infeccion por A. baumannii y diferentes
enfermedades siendo entre las principales comorbilidades asociadas las
relacionadas a enfermedad cardiovascular hasta en un 60 a 70% de los casos,
semejante a este estudio donde se encontré que la principal comorbilidad
asociada con el 45% de pacientes fué a enfermedad cardiovascular donde se
incluye Diabetes mellitus, Hipertensién arterial, Obesidad e Isquemia cerebral; en
un 20% asociadas a malignidad y lo referido en algunos estudios esta relacién fué
de aproximadamente el 10% de casos. Igualmente se difiere en lo encontrado en
aguellos pacientes que no presentaron ninguna comorbilidad, en este estudio un
30% de las infecciones no se relacionaron a comorbilidades sin embargo la
literatura refiere un aproximado de casi el 14%, asi como la relacion con
enfermedad pulmonar de mas del 27% y en este estudio se encontrd solo un 5%
dicha relacién. Asi mismo la literatura refiere que no hubo diferencia significativa
entre infecciones asociadas a eventos quirargicos Yy eventos clinicos, en este
estudio se encontrd0 que aunque se relaciond mas con eventos no quirdrgicos la
diferencia con los eventos quirdrgicos no fué estadisticamente significativa
p=0.39. 2

En la mayoria de estudios realizados hace referencia a la asociacién entre el nivel

de Score APACHE vy su relacion con mortalidad, algunos estudios lo relacionan
con score APACHE mayor de 18 otros mayor de 21 para estratificar un paciente
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con alto riesgo de fallecer, en este estudio donde se tomo como nivel de corte 18
se encontré que el 50% de pacientes tuvieron Score mayor de 18 y 50% menor de
18 vy su relacion con la mortalidad fué que el 81.81% (9 pacientes) en aquellos
pacientes con Score APACHE mayor de 18 semejante a reportes de estudios que
demuestran mayor mortalidad en pacientes criticamente enfermos estratificados
por Score APACHE.® En este estudio se encontré6 que si hubo diferencia
significativa en la relacion de mortalidad y score APACHE > 18 con una p= 0.001,
asi mismo se encontrd un riesgo 2 veces mayor el hecho de administrar Colistina y
Rifampicina y tener APACHE >18 pero con diferencias no estadisticamente
significativas p= 0.15

La aparicidbn de resistencia a mudltiples agentes antimicrobianos en bacterias
patdgenas se ha convertido en un problema de salud publica significativo. Dado
gue este problema sigue creciendo, es necesario definir y clasificar las bacterias
que son resistentes a multiples agentes antimicrobianos, asi los organismos
resistentes a multiples farmacos (MDR) se etiquetan como tal debido a su
resistencia in vitro a mas de un agente antimicrobiano. Las infecciones con
agentes MDR puede conducir a una terapia antimicrobiana inadecuada o tardia, y
se asocian con peores resultados de los pacientes. En los pacientes criticos, la
infeccion debido a bacterias MDR o XDR es un predictor importante de mortalidad.
Acinetobacter  baumannii  requiere mencién especial, puesto que estos
organismos pueden ser resistente a todos los antibidticos disponibles en la
actualidad o siguen siendo susceptibles sbélo a agentes potencialmente toxicos
como las Polimixinas dejando opciones limitadas de tratamiento. En este estudio
todos los aislamientos realizados muestran que son altamente resistentes a la
mayoria de los antibidticos y segun la clasificacion de resistencias el 75%
correspondieron a Multidrogorresistentes (MDR) y 25% a Resistencias de
Espectro Extendido (XDR), ninguno de los aislamientos correspondié a
Pandrogorresistente (PDR) semejante a lo relatado en la bibliografia que informa
gue la mayoria de infecciones por A. baumannii en pacientes criticamente
enfermos son MDR.?

Es muy importante tener en cuenta las sensibilidades a los antibiéticos, en las
cepas aisladas de los pacientes de este estudio, por las resistencias encontradas
a los diferentes antibidticos el 100% de cepas son MDR incluyendo las cepas XDR
donde se evidencia el 100% de resistencias a Quinolonas, Cefalosporinas e
Inhibidor de Folatos y con mejor sensibilidad a los Aminoglucésidos, Penicilinas
IBL y Tetraciclinas y un 100% de sensibilidad a las Polimixinas. En varios estudios
reportan algunas diferencias respecto a lo encontrado en este estudio donde la
sensibilidad a las Tetraciclinas llega al 92%, un 64% a la Rifampicina y concuerda
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con varios de ellos con el 100% de sensibilidad a las Polimixinas.?® En otros
estudios se informa de resistencias a carbapenémicos del 92%. '

Sin embargo en otros estudios se encontré que el 74.6% aislados clinicos eran
sensibles tanto a la minociclina y aminoglucosidos, 29% de aislados mostraron
susceptibilidad al Sulbactam y 46.4% a la Tigeciclina y sensibilidad a las
Polimixinas se encontré en el 94.4% de los aislamientos®, la resistencia a la
rifampicina fué del 76.2% de los pacientes.*

La genotipificacion realizada a través de Electroforesis de campos pulsados
(PFGE) de 14 cepas de los pacientes incluidos al estudio mostré que de los 4
tipos de clonas diferentes aisladas 2 de ellas las clonas C y D fueron las mas
predominantes, en especial la clona C la cual se evidencié que estaba presente en
los dos servicios mas grandes de terapia intensiva lo que sugiere la posibilidad de
que la clona se haya trasladado de una terapia a otra; una de las formas puede
ser por parte de los trabajadores de salud como pueden ser médicos, enfermeras,
terapeutas respiratorios o personal de intendencia que labore en las dos terapias o
por cubrimiento de guardias con personal que laboré en las dos terapias
intensivas central y de neumologia que no hayan tenido los cuidados adecuados
en la manipulacion de pacientes y las medidas universales de cuidados por el
paciente, otra de las formas sugeridas es por uso de equipos que pudieron rotar
en las dos terapia intensivas. Teniendo en cuenta el nidmero de casos de
infecciones por A. baumannii en las dos terapias intensivas referidas que ademas
se presentaron durante el mismo periodo de tiempo se considera que se trato de
un brote por a. baumannii.?® #°

En este estudio a los dos grupos se les administré6 combinacion de dos antibi6ticos
manteniendo Colistina por ser el antibiético de mayor sensibilidad hasta el
momento a nivel global al igual que en este estudio mas Rifampicina o
Meropenem, con el fin de lograr sinergismo entre los antibiéticos que permitiera
disminuir los MIC de resistencias para lograr éxito de los tratamientos. El objetivo
de la combinacion de antibiéticos asi sean resistentes en este grupo de bacterias
es la de lograr sinergismo entre ellas para obtener mejoria clinica y microbiolégica
del paciente como lo comprueban varios estudios de combinacion no solo de
antibiéticos convencionales contra A. baumannii sino de nuevos antibiéticos contra
este germen como la rifampicina que es lo propuesto. Existen varios estudios la
mayoria in vitro sobre el uso de rifampicina combinada los cuales han demostrado
sinergismo con los antibi6ticos usados y buena respuesta, ?° una de las ventajas
segun los estudios de utilizar rifampicina es que datos demuestran que ésta es
capaz de atenuar el dafio celular inducido por A. baumannii MDR. El efecto
citoprotector de la rifampicina mostré disminucion de las células muertas inducida
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por A. baumannii mediante la reduccion del estrés oxidativo y la liberacion de
citoquinas proinflamatorias.*°

Asi mismo en otros estudios tanto in vitro como in vivo los resultados no fueron tan
alentadores. Emanuele Durante et al en un estudio publicado en Mayo de 2013
demostré que la adicion de Rifampicina a Colistina no tuvo impacto sobre la
mortalidad a los 30 dias sin embargo el tratamiento combinado podria implicar un
beneficio clinico.?* '

El 90% de aislamientos que se obtuvieron fueron resistentes a carbapenems y
aunque la mortalidad del grupo a quienes se administr6 meropenem fué menor
que los del grupo de rifampicina algunos estudios como el de Nicola C. Gordona et
al han demostrado que la infeccién con una cepa de resistente a los Carbapenem
se asocia con un peor resultado en cuanto a mortalidad, *° sin embargo el analisis
estadistico mostro que no hubo diferencia significativa de la mortalidad entre los
dos grupos con una p=0.17

CONCLUSIONES.

Las infecciones producidas por A. baumannii en pacientes criticamente enfermos
del Hospital General de México generalmente son por neumonia nosocomial, con
los resultados obtenidos hasta el momento en este estudio hubo mas pacientes
que obtuvieron mejoria clinica en el grupo de Colistina + Meropenem sin embargo
no hubo una diferencia significativa con el grupo de Colistina + Rifampicina en
donde ademas la mayoria de pacientes que fallecieron tenian un score APACHE
mayor de 18 lo que puede sugerir que la combinacion de Colistina + Meropenem
podrian ser usados de preferencia en pacientes con infeccién por A. baumannii
con scores APACHES altos y la combinacién Rifampicina asociada a Colistina
podria ser una estrategia de tratamiento alternativo y a menor costo en pacientes
infectados por A. baumannii MDR con score APACHE bajo. Se necesita un estudio
con mayor cantidad de pacientes que ayude a determinar si en realidad esta
estrategia puede protocolizarse en el manejo de los pacientes infectados con A.
baumannii MDR en el Hospital General de México y se espera que estos
resultados puedan verse al final de este estudio en un afio mas de inclusion y
seguimiento de pacientes.

La mayor incidencia de infeccion por A. baumannii dentro de los servicios del
Hospital General de México fué en las unidades de terapia intensiva, mediante
aislamiento genotipico de clonas idénticas en estos servicios que determiné la
presencia de un brote de infeccién por A. baumannii MDR que da una campana de
alerta para poder mejorar los mecanismos de vigilancia epidemioldgica vy
establecer posibles canales epidemiolégicos que hacen que este tipo de
infecciones se disemine y asi organizar e implementar estrategias de contencién
para poder evitarlos.
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Anexo 1.

Instrumento recoleccion de datos
Protocolo : “Tratamiento Antimicrobiano de Acinetobacter baumannii multirresistente en el

Hospital General de México”

|. Fecha de inicio de tratamiento antibiotico

II. Identificacion del paciente

Ill. Edad IV. Sexo Fo M

V. Expediente VI. Servicio

VII. Diagnéstico infectoldgico

VIII. Origen de la infeccidn Nosocomial 1 Adquirido en 2

comunidad

IX. Comorbilidades

X. Score APACHE

XI. Tipo de muestra.

XIl. Resultado del cultivo

XIll. Prueba de Sensibilidad

XIV. Tipo de resistencia genética

cepa A. baumannii

XV. Tratamiento A Colistina + Rifampicina B Colistin + Meropenem

XVI. Seguimiento clinico 3 dias 7 dias 10 dias 14 dias 21 dias
123123123 [1]2]3]1]2]s3

XVII. Seguimiento 3 dias 7 dias 10 dias 14 dias 21 dias

microbiolégico | 5 4 | 5 4 | 5 4 | 5 4 | 5

XVIII. Dias de tratamiento

XIX. Observaciones

XX. Responsable

(1) Mejoria (2) No mejoria (3)Fallecido (4) Cultivo Negativo para Acinetobacter baumannii
(5) Cultivo Positivo para Acinetobacter baumannii
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Anexo 2.

INSTRUCTIVO DE COMO LLENAR HOJA DE RECOLECCION DE DATOS DEL ESTUDIO.

“Tratamiento Antimicrobiano de Acinetobacter baumannii multirresistente en el Hospital General

de México”

El instrumento de recoleccién de datos se inicia:

VI.

VII.
VIII.

XI.
XIl.
XIl.
XIV.

XV.

XVI.

Indicando la fecha de ingreso del paciente al estudio.
En el drea de identificacidén del paciente se escriben las iniciales del nombre y apellidos del
paciente con el fin de guardar confidencialidad de éste.
Escribir la edad en afos del paciente.
Sefalar el género del paciente, si es hombre marcar la letra M y si es mujer marcar la letra
F.
Escriba el nimero del expediente que corresponda a cada paciente.
Escriba el servicio donde estuvo hospitalizado el paciente cuando se aisld el cultivo de
Acinetobacter baumannii.
Se escribe el diagndstico del paciente desde el punto de vista infectoldgico.
Se indica si la infeccion es de origen nosocomial marcando el numero 1 o adquirido en
comunidad marcando el nimero 2.
Especificar qué tipo de enfermedades comorbidas tiene el paciente.
Se escribira la puntuacion del score APACHE Il al momento de diagndstico infectoldgico.
Se determinard el tipo de muestra recolectada.
Se especificara cual fué el reporte del crecimiento microbioldgico.

En este espacio se determinard la sensibilidad obtenida en cada muestra.
Se determinard el tipo de resistencia genética de la cepa de Acinetobacter baumannii
aislada.
Marque con X el tipo de tratamiento a administrar al paciente. A para Colistin a dosis de
2.5-5 mg/kg/dividido en 2 dosis + Rifampicina 300 mg via oral cada 12 horas y B para los
pacientes a quienes se administre Colistin a dosis de 2.5-5 mg/kg/dividido en 2 dosis +
Meropenem 2000 mg intravenoso infusion de 3 horas cada 8horas.
En este espacio se debe indicar los controles y evolucion clinica del paciente a los 3 -7 -
10 -14 y 21 dias posteriores al inicio de cada esquema de tratamiento. Ademas se debe
sefialar si hubo mejoria clinica del paciente determinado por la disminucién o ausencia de
signos de respuesta inflamatoria sistémica con el nimero 1, el nimero 2 si no hubo
mejoria o hay deterioro y 3 si el paciente fallecié durante el tratamiento.
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XVIl.  Corresponde al control microbiolégico del paciente el cual se determinara con controles a
los 3 -7 -14 y 21 dias si es necesario teniendo en cuanta si la infeccién es a nivel de
pulmodn, intraabdominal vy tejidos blandos y si la infeccidén es a nivel de sistema nervioso
central se haran evaluaciones microbioldgicas los dias 7 — 14 y 21 con nuevos cultivos
para determinar si hubo cura microbioldgica la cual se marcard con el nimero 4 o si
persiste con crecimiento microbiolégico se marcard el nimero 5.

XVIIl.  Se indicara los dias de tratamiento antibidtico dado en cada uno de los grupos.

XIX. Escribir observaciones que se consideren necesarias.

XX.  Nombre de persona responsable que diligencia la ficha de recoleccién de datos.
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