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RESUMEN

Acinetobacter baumanii es un cocobacilo gramnegativo, que en los Ultimos afios ha
cobrado importancia por su patogenicidad intrahospitalaria. (1) Este microorganismo es
mas conocido por su asociacién con infecciones relacionadas al cuidado de la salud,
particularmente entre pacientes de unidad de cuidados intensivos (UCI). Factores de
riesgo adicionales incluyen cirugia reciente, cateterizacion vascular central,
tragueostomia, ventilacibn mecanica, nutricion enteral y tratamiento con cefalosporinas de
tercera generacion, fluoroquinolonas o carbapenémicos (1,16-18). En el &mbito
hospitalario es cada vez mas frecuente el aislamiento de A. baumanii multidrogoresistente

(MDR) (29-33).

En este estudio buscamos conoces la epidemiologia y los factores de riesgo asociados en
los paciente con bacteremia y desarrollo de A. baumanii multidrogoresistente en el
periodo comprendido del 1° de enero de 2013 al 31 de diciembre de 2013 en el hospital

de especialidades del centro médico nacional siglo XXI.

Encontrando a 14 pacientes con desarrollo de este microrganismo, una relacion
significativa con comorbilidades cardiovasculares, antecedentes traumatologicos,
enfermedades hepaticas, y enfermedades hematoldgicas. Dentro de los factores de
riesgo que se encontrar con relacion al desenlace se encontraron la estancia previa en
unidad de cuidados intensivos, y el antecedente de necesidad de ventilacion mecéanica. El
uso de antibiéticos fue una de las variables que presenté mayor relacion con el desenlace,
con el uso previo al aislamiento se encontro relacionado el uso de cefalosporinas ademas
del uso de glicopéptidos; respecto al uso de antibidticos posterior al aislamiento se
encontré relacion del uso dela combinacion de colistimato sodico con rifampicina,
aminoglucdsidos, combinacion de carbapenémicos con amikacina, piperacilina y la

combinacién de piperacilina con tazobactam.



Introduccioén

Acinetobacter baumanii es un cocobacilo gramnegativo, que en los Ultimos afios ha
cobrado importancia por su patogenicidad intrahospitalaria. (1) Tiene la habilidad para
acumular diversos mecanismos de resistencia lo que ha llevado a la aparicion de cepas
que son resistentes a la mayoria o a todos los antibioticos existentes comercialmente. (2)

El género Acinetobacter comprende cocobacilos gramnegativos no-méviles, estrictamente
aerdbicos, catalasa positiva y oxidasa negativos, previamente comprendian a un grupo
heterogéneo de bacilos gramnegativos no pigmentados, oxidasa positivo y negativo. (3,4)

Mas de 30 diferentes especies de han descrito para el género Acinetobacter. (5,6). La
mayoria son organismos ambientales y no se han relacionado con patologia en el ser
humano. (7). Acinetobacter baumanii, A. calcoaceticos y A. Iwofii son las especies
reportadas mas frecuentemente en la literatura clinica. EL termino “complejo A.
calcoaceticus-A. baumanii” (ACB) es utilizado frecuentemente debido a que es dificil
distinguir entre especies Unicamente basandose en caracteristicas fenotipicas (8). EI ACB
comprende genoespecies 1 (A. calcoaceticus), genosepecies 2 (A. baumanii),
genoespecies 3, y genoespecies 13TU (9-11).

Acinetobacter baumanii es la genoespecie mas resistente y la de mayor importancia
clinica (12). Es el patégeno aislado mas frecuentemente (> 90% de los aislamientos) y se
asocia con brotes hospitalarios. Se caracteriza por resistencia a ambientes dificiles,
propiedad que le permite una répida diseminacion y desarrollo de resistencia a
antibioticos (13-14).

Su aislamiento se realiza en medios de cultivo estandar, aunque su identificacion puede
retrasarse debido a que es relativamente no reactivo en muchas de las pruebas
bioquimicas realizadas de rutina cuando se encuentra un bacilo gramnegativo.

Acinetobacter spp. se observan como bacilos pequefios en la fase de crecimiento rapido



pero asumen la estructura de cocobacilo en la fase estacionaria, son indol negativo y no
fermentan glucosa ni reducen nitratos.
La epidemiologia de las infecciones por Acinetobacter es amplia e incluye ambientes
tropicales, zonas de guerra y desastres, ademas de brotes hospitalarios. Este
microorganismo es mas conocido por su asociacion con infecciones relacionadas al
cuidado de la salud, particularmente entre pacientes de unidad de cuidados intensivos
(UCl).
En 2008 un reporte en Estados Unidos de la Red Nacional de seguridad de cuidados de la
salud, realiz6 una revision de las infecciones mas frecuentes en UCI por bacilos gram
negativos (14), Acinetobacter spp., Acinetobacter baumanii la mas frecuente, se encontré
con los siguientes porcentajes:

e Aislamiento de neumonia asociada a ventilacion mecénica: 8.4%.

e Aislamiento de infecciones relacionadas a lineas vasculares centrales: 2.2 %.

e Aislamiento de infecciones relacionadas a catéteres urinarios: 1.2%.

¢ Aislamiento de infecciones del sitio quirargico: 0.6%.
Las infecciones por A. baumanii tienden a darse en pacientes con algun tipo de
inmunosupresion en UCI, tanto en pacientes pediatricos como en adultos (15), asi como
en pacientes en unidades de cuidados de larga estancia, particularmente en unidades
donde residen pacientes dependientes de ventilacibn mecanica. Factores de riesgo
adicionales incluyen cirugia reciente, cateterizaciébn vascular central, traqueostomia,
ventilacibn mecanica, nutricibn enteral y tratamiento con cefalosporinas de tercera
generacion, fluoroquinolonas o carbapenémicos (1,16-18).
Brotes hospitalarios se han encontrado vinculados con contaminacion, principalmente
equipo para el tracto respiratorio, ademas de infeccion cruzada por el contacto con el

personal del cuidado de la salud con pacientes colonizados o infectados (19, 20,21).



Una vez dentro del hospital el Acinetobacter es causal de brotes seriados o intermitentes,
no es raro que estos brotes sean por cepas multidrogoresistentes. Aunque la
epidemiologia de cada hospital puede tener multiples cepas, por lo general los brotes se
deben solo a una especie por determinado tiempo (19), en un estudio la colonizacion
persistio por 42 meses y afecto al 17% de los pacientes (22).

Brotes draméticos han sucedido en mdultiples centros en América del Norte, Europa,
América del sur, Asia, Africa y el Medio Oriente (2, 17, 23,24). Como ejemplo, un brote
monoclonal de una cepa de Acinetobacter productor de carbapenemasas se reportdé en
Chicago en 2005, posteriormente por lo menos 5 hospitales, tres de estos de larga
estancia y mas de 200 pacientes fueron afectados por este brote (2).

La ocurrencia de brotes monoclonales en multiples centros sugiere la diseminacion entre
hospitales, probablemente por la movilizacion de pacientes y del personal, o por la
exposicion a fuentes comunes de contaminacion de comida o equipo. Dichos brotes
resaltan la importancia de la vigilancia y medidas para prevenir la introduccién de
Acinetobacter dentro de, y evitar la propagacion a unidades de cuidados de larga
estancia.

La informacién que concierne a la evolucion del paciente con infeccién por Acinetobacter
es limitada. Mientras que estos pacientes usualmente tienes tasas de mortalidad muy alta
(25), no esté claro si la mortalidad se puede atribuir a la infeccion por Acinetobacter (26).
En una cohorte pareada de pacientes de trauma, el efecto de la infeccién por
Acinetobacter en la mortalidad no fue concluyente. Los casos tenian una estancia mas
prolongada en UCI y una mayor frecuencia de falla organica que los controles con
infecciones que no fueran Acinetobacter. Factores de riesgo en la mortalidad en pacientes
con Acinetobacter incluyen resistencia a Imipenem, tiempo de estancia en la UCI, genero
femenino, edad avanzada, diagnéstico de neumonia, diabetes mellitus y choque séptico

(27,28).



En el ambito hospitalario es cada vez mas frecuente el aislamiento de A. baumanii
multidrogoresistente (MDR) (29-33), ademas de otra categoria llamada drogorresistencia
extendida o drogorresistencia extrema (XDR), describiéndose inicialmente para
mycobaterium tuberculosis resistente a los tratamientos de primera linea y a al menos uno
de segunda linea (34-35). Siendo la clasificacibn actual como multidrogoresistencia
(MDR) a la no susceptibilidad a uno o mas agentes de 3 o mas familias de
antimicrobianos; multidrogoresistencia extendida (XDR) a la no susceptibilidad a 2 o
menos agentes, y pandrogoresistencia (PDR) a la no susceptibilidad a ninguno de los
farmacos mencionados (36).

En un estudio realizado en estados unidos, de los aislamientos de A. baumanii tuvieron
una tasa muy alta de MDR (57.5%), estudios previos que ellos citan identifican el tiempo
de hospitalizacion, tiempo de estancia en UCI, invasiones al paciente y ventilacion
mecanica como factores de riesgo para la adquisicion de A. baumanii MDR (37). Ademas
estudios previos reportan la presencia de neoplasias hematoldgicas como factor de riesgo
para presentar infeccidén por este microrganismo.

Con lo anterior queda claro que presentar infeccién por este microrganismo incrementara
el tiempo de estancia dentro de hospital ya sea en una unidad de cuidados intensivos o
una sala de observacion, lo que llega a incrementar los costos de forma importante. En
E.U. se realiz6 un estudio de costos durante un brote por este microrganismo, ellos
encontraron que la infeccién por Acinetobacter baumanii MDR se asocié con mas de
$60,000 dolares en gastos adicionales de los pacientes, se prolongé la hospitalizacion en
casi 2 semanas. Este estimado no tomo en cuenta los gastos realizados en material
necesario para la investigacion, los antibioticos utilizados dentro de la unidad o si requirié
tratamiento ambulatorio a su egreso (38).

Acinetobacter spp (en particular A. baumanii) se ha vuelto resistente a muchas clases de
antibiéticos. Primeramente, la especia para estar bien adaptada para el intercambio
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genético y se encuentra entre una clase Unica de gram negativos descritos como
“naturalmente transformables” (39,40). La cepa Acinetobacter bayli ADP1, por ejemplo,
muestra una capacidad natural para competir, siendo hasta 100 veces tan competente
como escherichia coli tratada con cloruro de calcio (40). ADP1ltambien ha demostrado
recombinacion homoéloga. Cepas de Acinetobacter que carecen de mutS (que forma parte
del sistema que repara fallas y preserva la estabilidad genética) exhiben tasas elevadas
de mutacion (41). La presencia de genes de competencia comFECB y comQLONM le
permiten la recoleccién de DNA del ambiente (42-46). Hasta la fecha no se conoce si
otras especies de Acinetobacter (como A. baumannii) con competentes naturalmente o Si
las condiciones ambientales pueden ser alteradas para facilitar su patogenicidad o
adquisicion de genes de resistencia.

Un estudio reciente describiendo las secuencias genéticas de aislamientos tanto
susceptible (SDF) y resistente (AYE) de A. baumannii, mostro la abundante cantidad de
genes de resistencia encontrados en este organismo (1). Fournier et al. (1) identificaron
una region de 86-kb llamada isla de resistencia AbaR1l en AYE que contenia un
conglomerado de 45 genes de resistencia en un aislado MDR. Entre los genes clave
identificados aquello que codifican para VEB-1, AmpC, y OXA-10 beta- lactamasas, varias
enzimas modificadoras de aminoglucésidos y bombas fe flujo para tetraciclinas. Analisis
genéticos detallados de AbaR1 mostraron que también se componen de elementos
genéticos moviles (trasnposones) y de otros genes identificados previamente en
Pseudomonas spp., Salmonella spp., E. coli. LA distribuciébn de esta gran isla de
resistencia entre otros aislamientos de A. baumanii MDR aun tiene que ser descrita. La
localizacibn homologa en una cepa susceptible de A. baumanii (SDF) ya ha sido
secuenciada y consiste en una isla genomica de 20-kb Unicamente de genes de

resistencia.



Otro estudio contemporaneo describe el analisis secuencial del genoma de A. baumanii
ATCC 17978 (47). Se encontré que en un aislamiento que data de 1957 el genoma
contenia 3.98 millones de bases pareadas y tenia 3,839 segmentos abiertos a lectura
(48). Una fraccion significativa (casi el 17%) de los segmentos abiertos a lectura se
localizaron en 28 islas putativas, indicando que el genoma adquirié una gran cantidad de
DNA foraneo. También se encontr6 un gran numero de genes contenian islas de
virulencia, sugiriendo que el organismo utiliza una considerable porcién de su genoma a
patogénesis. La isla de virulencia mas grande contiene elementos genéticos homdlogos a
los sistemas de secrecion tipo IV de Legionella y Coaxiella burnetti. Una secuencia similar
a la descrita por Fournier, et al (1), se detecto, esta isla de resistencia contenia 13,227
pares de bases de longitud, comprendia 9 genes y se localizaba entre la region 5’ y 3’ del
gen putativo de ATPasa.

Hace mas de 25 afios de demostr6 que Acinetobacter baumanii puede adquirir factores de
resistencia por medio de la conjugacién de plasmidos (49,50). Actualmente, los
transposomas (elementos genéticos moéviles que se integran al cromosoma 0 son
acarreados por plasmidos) son determinantes muy importantes de la resistencia genética
de A. baumanii (51,52). Muchos de estos transposomas contienen integrones
(predominantemente clase 1). Los integrones son elementos genéticos, aunque no son
capaces de moverse por si mismos (requieren ser movilizados por un transposoma o un
plasmido), contienen un gen int y casettes genéticos que pueden ser movilizados a otros
integrones o a sitios secundarios del genoma bacteriano. (53, 54,55). Como en otras
bacterias gram negativas, un fenotipo MDR de A. baumanii, resulta cuando coexisten
determinantes de resistencia a diferentes clases de antibidticos acarreados por
integrones, originando un cassete genético MDR. La seleccion y diseminacién de los
elementos moviles que contienen estos genes de resistencia pueden ser amplificadas por
el uso indiscriminado de antibiéticos en la practica clinica (56,57). La descripcion de
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secuencias de insercidén (ISs) que promueven la expresion genética han jugado también
un rol importante para explicar la resistencia genética. Como un ejemplo, la presencia de
ISsAbal, elemento identificado en A. baumanii pero no en Enterobacteriacea o en
Pseudomonas aeruginosa (58), resulta en la sobreexpresion de AmpC y beta lactamasas
OXA-51/0XA69-like ademas de niveles disminuidos de susceptibilidad a ceftazidima y
carbapenémicos respectivamente (59, 60).

Resistencia a Beta-lactamicos:

Los mecanismos subyacentes a la resistencia a beta-lactamicos en A. baumanii son (i) la
hidrolisis a beta-lactamicos, (ii) cambios en sus proteinas fijadoras de penicilinas (PBPs)
que previene su accion, (iii) alteraciones estructurales y cantidad de porinas proteicas que
resultan en una menos permeabilidad a antibioticos a través de la membrana celular y (iv)
la actividad de las bombas de flujo que disminuyen la concentracién dentro de la bacteria.
Beta-lactamasas clase A: Aunque la Beta-lactamasa TEM-1 es conocida por aparecer en
A. baumannii, beta-lactamasas de espectro extendido clase A (ESBLs) se han descrito
recientemente (61). Cepas de A. baumanii con PER-1, una ESBL, demostré alto nivel de
resistencia a penicilinas y cefalosporinas de espectro extendido (Concentracién minina
inhibitoria  (MIC) de ceftazidima 256mug/ml; MIC de cefepime 32mug/ml),
afortunadamente PER-1 no le confiere resistencia a carbapenémicos a A. baumanii. PER-
1 es muy prevalente con cepas de A. baumanii en Turquia y Corea (62,63), también se ha
reportado en Francia, Bélgica y Bolivia (64, 65,66).

Acinetobacter baumannii con VEB-1, adquirida por un integron, también es ESBL, que ha
causado brotes en hospitales en Francia y Bélgica (65, 67,68). CTX-M-2, una ESBL, se
caracteriza por hidrolisis importante de cefotaxima y ceftriaxona, aislada en cepas durante
una epidemia de un pabellon de neurocirugia en Japoén, asi como en sepas aisladas en
Bolivia (69,70). La diseminacion del gen blaCTX-M no parece estan tan ampliamente
distribuido en este organismo como en Enterobacteriaceae. Desde que deteccion clinica
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de ESBL en A. baumannii no esta estandarizada y se complica por la presencia de
cefalosporinasas cromosomales, no esté claro que tan extensamente estan distribuidas
las ESBL clase A en este microorganismo. La mayoria de los aislamientos clinicos para A.
baumanii con antibiograma son resistentes a ceftazidima y cefepime. En
enterobacteriaceae spp. Y Klebsiella pneumoniae, las ESBL clase A en el contexto de
AMPC se asocian con falla a tratamiento cuando se utiliza cefepime a pesar de la
susceptibilidad in vitro (71,72).

Beta lactamasas clase B: El incremento en el nimero de metalo-beta-lactamasas (MBLS)
en A. baumannii es un desarrollo importante en la emergencia de resistencia a
betalactamicos (73). MBLs son beta-lactamasas clase B que son capaces de hidrolizar
carbapenémicos asi como otros antibiéticos beta-lactamicos con la excepcion de
aztreonam. Se diferencia de la clase Ay las carbapenemasas D por tener un ion metéalico
en su sitio activo, usualmente zinc, que participa en la catalisis (73,74).
Metalo-beta-lactamasas IMP fueron descritas inicialmente en una cepa de P. aeruginosa
en Japén en 1988 (75). Con similitud a la distribuciéon de otras beta-lactamasas, IMP
MBLs ahora son detectadas en diferentes géneros. En A. baumannii IMP MBLs son
detectadas como parte del integron clase 1, como se describieron inicialmente en el
medio oriente. Aunque las MBLs no son las carbapenemasas predominantes en A.
baumannii, se han descrito muchas: IMP"-1, IMP-2, IMP-4, IMP-5, IMP-6 e IMP-11
(73,74). Una de las primeras MBLs descritas en A. baumannii en Inglaterra se encontré en
un paciente infectado en Espafia (76). La presencia de diferentes tipos de beta-
lactamasas IMP en A. baumannii se ha reportado en Japon (77), pero fue en Hong-Kong
donde parece que aparecieron inicialmente (78). La resistencia a carbapenémicos
mediada por MBL tipo IMP es ahora un problema grave en Corea y en la paises de la
costa del Pacifico (79). En América, el Unico reporte de MBL en A. baumannii es de una
cepa productora de IMP en Brasil (80,81). La MBL codificada en integrén Verona (VIM-1),
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se identifico inicialmente en ltalia en 1997 en un aislamiento de P. aeruginosa (82); A.
baumannii portadora de VIM-2 ha sido reportada Unicamente en Corea (83). La diversidad
de MBLs en aislamientos de A. baumannii en Corea es muy importante, con el reciente
descubrimiento de la imipenemasa Seoul (SIM-1), una MBL nueva (84). SIM-1 es
miembro de la subclase B1. ElI amplio espectro de SIM-1 MBL posee 69% de identidad
con la IMP-12 MBL y 64% con la IMP-9 MBL. Hay evidencia genética que intrigante que
sugiere que el cassete genético blaSIM-1, pudo haberse originado en Pseudomonas
alcaligenes superintegron IN55044 (84).

Beta- lactamasas clase C.

Acinetobacter spp., como otros microorganismos gramnegativos, posee codificada
cromosdmicamente las beta-lactamasas clase C. Analisis filogenéticos recientes
encontraron que los genes cromosomales ampC en Acinetobacter spp. descienden de un
ancestro comun un gen productor de betalactamasa y estan mas relacionadas a otras que
a genes ampC presentes en otras especies de bacterias. Se propone que estos
representan a una familia diferente de beta-lactamasas, cefalosporinasas derivadas de
Acinetobacter (ADCs) (85). Los genes bla codifican para cefalosporinasas clase C que
hidrolizan penicilinas y de cefalosporinas de espectro reducido y espectro extendido, pero
no cefepime o carbapenémicos. Por eso muchos aislamientos clinicos de A. baumannii
son resistentes a ceftazidima. Dada la diversidad genética de Acinetobacter spp., es
probable gue otras variantes de ADCs se encuentren. A la fecha, 28 genes blaADC se ha
descrito y listado en el banco genético.

Beta-lactamasas clase D.

Las OXA beta-lactamasas usualmente son penicilinasas robustas (oxicilinasas). Algunas
OXAs (OXA ESBLs) son también capaces de hidrolizar cefalosporinas de espectro
extendido (86,87). M&s preocupante es que las OXA beta-lactamasas inactivan
carbapenémicos. La primera descripcion de dichas carbapenemasas OXA en A.
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baumannii fue OXA-23, que se obtuvo de un aislamiento clinico en Escocia en 1985
previa a la introduccién de carbapenémicos. Desde entonces, esta enzima codificada por
plasmido, llamada inicialmente ARI-1 (acinetobacter-resistant to imipenem) se ha
encontrado en Inglaterra, Brasil, Polinesia, Singapur, Corea y China (88,89). OXA-58, una
carbapenemasa acarreada por un pladsmido, se ha reportado en Francia, Inglaterra,
Argentina, Espafia, Turquia, Rumania, Austria, Grecia, Escocia y Kuwait (90, 91,92). La
contribucién de estas enzimas a la resistencia a carbapenémicos en A. baumannii se ha
enfatizado, particularmente cuando se acompafian de IS Abal y IS Aba3 en el mismo
plasmido (MIC para imipenem y meropenem > 32mug/ml) (91).

Un analisis genético contemporaneo ha categorizado las carbapenemasas OXA en 8
grupos (93). Su amplia presencia, aunque con suficientes diferencias para permitir
separarlas en distintos sub grupos, puede indicar que las oxacilinasas son un componente
esencial del arreglo genético de Acinetobacter spp. (93). Los brotes de A. baumannii
portadora de OXA-40 y OXA-58 en los Estados Unidos refleja la diseminacion vy
emergencia de enzimas OXA en este organismo en paises occidentales, elevando su
estatus como carbapenemasas emergentes (95,95). OXA-51/69 like Beta-lactamasas
requieren una mencion particular como una enzima que “ocurre naturalmente” en A.
baumannii, se ha encontrado en aislamientos de 4 continentes y su expresion varia de
acuerdo a la presencia de IS abal, como se mencion6 antes (96). Es notable que la
determinacion reciente de la estructura cristalina de la carbapenemasa OXA-24 sugiere
un nuevo rol catalitico para las cadenas Tyr112 y Met223 (97).

Cambios en las Proteinas de la membrana externa (OMPSs) y las proteinas fijadoras de
penicilinas (PBPS).

La comprension de las OMPs a la resistencia antibidtica en A. baumannii ha sido un reto

en particular. Desafortunadamente, es dificil comparar de manera certera la perdida de
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OMPs. Estudios de laboratorio revelan que hay una variabilidad en el nimero de OMPs
observadas (98). Un panorama igual de complejo ha aparecido para las PBPs (99).

La investigacion de la epidemia de A. baumanii MDR en Nueva York mostré la presencia
de aislamientos resistentes a carbapenemasas con expresion reducida de OMPs de 37-,
44- y 47- Kb junto con un incremento en la expresion de cefalosporinasas clase C (100),
aungue en dicho reporte solo una pequefio nimero de aislamientos fueron estudiados y
las enzimas OXA y MBL no fueron investigadas sistematicamente. De manera similar,
aislamientos en Madrid, la pérdida de OMPs de 22-kDa y 33kDa junto con la produccién
de carbapenemasas OXA-24 resultaron en resistencia a carbapenémicos (101).
Recientemente, una proteina de 43-kDa en A. baumanii se identific6 como un homdlogo
de OprD (una porina bien estudiada frecuentemente asociada con resistencia a imipenem
en P. aeruginosa) (102). La formacién de canal de membrana de CarO, una OMP de 29-
kDa que confiere resistencia a imipenem y a meropenem en A. baumannii ha sido bien
caracterizada (103, 104, 105).

La resistencia de A. baumannii a carbapenémicos también se explica por la expresion
reducida de PBP-2, como se describié en aislamientos en Sevilla, Espafia (106). Cabe
mencionar, que estas cepas han perdido OMPs y la produccidon de Beta-lactamasas,
ilustran la interaccibn de muchos mecanismos de resistencia contra una clase de
antibiéticos. Establecer la contribucion relativa de la accion de las beta- lactamasas,
penetracion de beta-lactamicos por las OMPs y la interaccién con otros mecanismos de
resistencia asi como el control en su expresion representa un reto formidable para los
investigadores.

Bombas de flujo:

Las bombas de flujo ejemplifican un fenédmeno Unico en la resistencia a farmacos: un
anico mecanismo que genera resistencia a diferentes clases de antibidticos. Estas
bombas multicomponentes median el flujo de compuestos toxicos a la célula bacteriana,
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incluyendo antibiéticos, en un intercambio pareado con protones. Diferentes familias de
bombas de flujo ampliamente encontradas en diferentes especies de bacterias se han
identificado: la superfamilia facilitador mayor, la superfamilia pequefia resistencia
multifarmaco, la superfamilia del complejo de extrusién de tdxicos y multifarmaco, y la
familia de resistencia a nodulacién (107). En A. baumannii, la bomba de flujo AdeABC,
miembro de la familia de resistencia a nodulacién, ha sido bien caracterizada. Esta
bombea aminoglucésidos, cefotaxima, tetraciclinas, eritromicina, cloranfenicol, trimetoprim
y fluoroquinolonas (108). La sobreexpresion de la bomba de flujo AdeABC también parece
conferir resistencia de alto nivel a carbapenemicos (en conjunto con oxacilinasas
hidrolizantes de carbapenémicos) (91). El mecanismo que controla la expresion de esta
bomba fue dilucidado como un sistema regulador de dos pasos (adeR) y un sensor
(adeS); en el gen adeR o el adeS, una mutaciéon puntual puede resultar en la expresion
incrementada y por lo tanto en un flujo aumentado (109). Reciente AbeM, otra bomba de
flujo multifarmaco de A. baumanii fue identificada y caracterizada como miembro de la
superfamilia de extrusién de complejos tdéxicos y multifarmaco. Su espectro antibiético
parece estar limitado a fluoroquinolonas, entre otros compuestos téxicos (110).
Resistencia a aminoglucdsidos.

En conjunto con las bombas de flujo multifarmaco AdeABC descritas previamente, la
resistencia a aminoglucésidos en A. baumanii es mediada principalmente por enzimas
modificadoras de aminoglucésidos (AMEs). Estas incluyen fosfotransferasas de
aminoglucdsidos, Acetiltransferasas de aminoglucésidos, nucleotidiltransferasas de
aminoglucdsidos. En un estudio realizado por Nemec y colaboradores, aislamientos
resistentes a aminoglucosidos de 13 paises fueron analizados para los genes que
codifican AMEs (111). Mapeo por reaccion en cadena de polimerasa (PCR) revelé que
aphAl, aphA6, aacCl, aacC2, aacA4 y aadB estaban presentes en estos aislamientos.
Un estudio en Estados Unidos mostré que aphA6, aadAl, aadB, aacCl y aacC2 estaban
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presentes en aislamientos del centro médico militar Walter Reed (112). Turton et al.
Examinaron los aislamientos de victimas militares y civiles del conflicto armado en Iraq
gque se hospitalizaron en el Reino Unido y revelaron que los genes aacCl, aadAla, aadB,
aacA4 y aadAl codifican para AMEs (114).

Seward et al. Demostr6 que AMEs similares se encuentran en aislamientos de
Acinetobacter spp. no relacionados y que los genes no estan restringidos a areas
especificas del mundo. Del mismo modo, integrones similares se han encontrado en
aislamientos genotipicamente diferentes, de diversas partes del mundo (115, 116). Este
hallazgo ha sido confirmado en Espafa, Inglaterra y por toda Europa (117, 118, 119),
donde un integron clase 1 relativamente estable con la misma region variable ha sido
recuperado de aislamientos genotipicamente no relacionados, indicando su importancia
en la diseminacion de genes de resistencia.

Recientemente, un nuevo tipo de AME, codificado por aac(6’)-lad, se descubrié y juega un
papel importante en la resistencia a amikacina entre Acinetobacter spp. en Japén (120). A
la fecha AMEs bifuncionales que modifican mas de una clase de aminoglucé6sidos no han
sido descritas en A. baumannii, como las vistas en Serratia marcensens, Enterococcus
faecalis, Staphylococcus aureus y P. aeruginosa (121).

Resistencia a quinolonas.

La resistencia a quinolonas por A. baumannii es frecuentemente causada por
modificaciones en la estructura de la girasa DNA secundario a la mutacion en las regiones
determinantes de resistencia a quinolonas en los genes gyA y parC (122, 123,124). Estos
cambios resultan en una menos afinidad para la unién de la quinolona al complejo
enzima-DNA. Como se menciona previamente, un segundo mecanismo de resistencia a
las quinolonas es mediado por las bombas de flujo que disminuye la acumulacién
intracelular del farmaco. No estd claro por qué algunas quinolonas (clinafloxacino,
gatifloxacino, levofloxacino, trovafloxacino, gemifloxacino y moxifloxacino) muestran una
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ligera actividad superior contra A. baumannii comparadas con ciprofloxacino (125).
Diferente a las Enterobacteriaceae, al resistencia a quinolonas mediada por plasmidos
(genes gnr) o los genes que codifican para AME con la capacidad para modificar
ciprofloxacino no se han reportado para A. baumannii (126-129).

Resistencia a tetraciclinas:

Dos diferentes mecanismos de resistencia a tetraciclinas han sido ampliamente descritos
para A. baumanii. TetA y TetB son bombas de flujo especificas mediadas por
transposones; TetB determina el flujo de tetraciclina y minociclina, mientras que TetA
Unicamente bombea tetraciclina (130,131). El segundo mecanismo es la proteina de
proteccién ribosomal, que protege el ribosoma de la accién de la tetraciclina. El gen tet
(M) codifica esta proteina, que protege al ribosoma de tetraciclina, doxiciclina y
minociclina. Esta proteina de proteccién ribosomal encontrada en A. baumanii es 100%
homologa a la proteina Tet (M) en S. aureus (132). Ni las bombas de flujo, ni las proteinas
de proteccion ribosomal parecen interferir con la accién de la tigeciclina, un representante
de una nueva clase de antibidticos, las glicilciclinas, relacionadas a las tetraciclinas.
Aunque la tigeciclina es un sustrato para Tet(X) (una monoxigenasa Flavino-dependiente
acarreada por plasmido), no se ha encontrado esta en aislamientos clinicos de A.
baumannii (133).

Hasta el momento tigeciclina ha mostrado actividad in vitro contra la mayoria de
aislamientos de A. baumannii recolectados en hospitales en todo el mundo (134-139),
pero existen reportes de resistencia. Entre 42 aislamientos resistentes a carbapenémicos
de A. baumannii del brote reciente en Chicago, 6 tuvieron un MIC para tigeciclina > 4
mug/ml (el punto de corte definido por la administracion de alimentos y farmacos (DEA) es
de > 8mug/ml). Es importante recordar que las concentraciones séricas alcanzables con
las dosis habituales de tigeciclina son de 0.63 + 0.28mug/ml, un valor por debajo del punto
de corte establecido por la DEA (140). Es preocupante que bacteremias causadas por A.
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baumannii no susceptibles a tigeciclina ya han sido reportadas; dicha resistencia parece
ser parcialmente por una bomba de flujo (141). Un andlisis reciente realizado por Ruzin et
al. Confirma el rol de la bomba de flujo AdeABC como un mecanismo de resistencia a
tigeciclina (142). La sobreexpresion del locus adeABC se correlaciond con un incremento
de tres veces en el MIC en cepas del complejo Acinetobacter calcoaceticus- Acinetobacter
baumannii. Como se mencioné previamente, esta bomba confiere especificidad sustrato
especifica que incluye tigeciclina, gentamicina, levofloxacino y cloranfenicol. Ademas el
sistema de dos componentes AdeRS, que regula la expresion de AdeABC, se altera por la
insercidon de secuencia, ISAbal, en las cepas resistentes a tigeciclina, mientras que se

mantiene intacto en las cepas susceptibles (142).

Resistencia a polimixinas:

La polimixina B y la polimixina E (colistin, colistimato sddico intravenoso) son antibiéticos
peptidicos aislados desde 1947 cuyo uso se ha incrementado como “Ultima esperanza” en
el tratamiento de infecciones causadas por A. baumannii MDR. Desafortunadamente, ya
ha habido reportes de resistencia a colistimato s6dico (143-145). En 2001, Urban et al.
Reportaron un caso de A. baumanii resistente a polimixina B (146). El desarrollo de
heterorresistencia (subpoblaciones de sub clonas que son genéticamente idénticas que
son mas resistentes que la clona original), es particularmente alarmante, se ha descrito
recientemente para A. baumannii (147). El impacto de heterorresistencia debera ser
evaluado y monitorizado de manera prospectiva cuando los clinicos comiencen a estudiar
el desenlace de pacientes bajo tratamiento con colistimato sodico. Agregado a este
antibidtico, Pournaras et al. Ha descrito hallazgos similares para carbapenémicos (148).
Seria interesante comparar las bases genéticas de este fenémeno en A. baumanii con lo

conocido para otros microorganismos (149).
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El mecanismo de resistencia a colistimato sodico reside en modificaciones en el
lipopolisacarido de A. baumannii (acidificacién, acetilacion o presencia de antigenos que
interfieran con la unién del antibiético a la membrana celular) (150). Se teme que la
resistencia a colistimato sodico incremente con el uso de polimixinas.

Implicaciones en el diagndstico y tratamiento.

EL tratamiento de infecciones causadas por A. baumannii es guiado en su mayor parte
por la susceptibilidad in vitro. Entre estos, la determinacion de MICs por microdilucion y
dilucién en agar asi como su comparacién con puntos de resistencia preestablecidos se
han considerada como el gold standard. La prediccién de resistencia de A. baumannii
basada en estos estudios puede ser inferior en comparacion a otros microorganismos. Por
falta de datos el conocimiento actual de la respuesta clinica y los mecanismos de
resistencia a antimicrobianos hacen que los puntos de corte actuales sean imperfectos
(151). Ademas la reproducibilidad y comparabilidad de diferentes métodos de
susceptibilidad como difusién en disco y microdilucién no han podido estandarizarse para
A. baumannii. La persistencia de crecimiento sutil por arriba de un punto de corte por
microdilucién es la mayor preocupacion en el caso de beta-lactamicos, lo que explica la
poca concordancia con el método de difusion en disco (152). La prueba de susceptibilidad
por difusién en disco puede no tener resultados certeros para colistimato sédico y
polimixina B, debido a su gran tamafio molecular y pobre difusion en agar (153,154). Por
lo que se sugiere que los resultados Etest para colistimato sédico deben ser confirmados
por microdilucién, especialmente cuando los MIC se encuentran en un rango de 1-2
mug/ml (155). Del mismo modo, el punto de corte de susceptibilidad de tigeciclina en A.
baumannii requiere una revision para mejorar la correlacion entre la difusion en disco y la
microdilucién y estandarizarse con los resultados europeos y americanos (156).

Entre los antibidticos que se han considerado como agentes contra A. baumannii MDR, la
tigeciclina ha recibido atencion significativa, debido a que ha mostrado buena actividad in
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vitro en mdltiples aislamientos de A. baumannii (157-159). Doripenem, un carbapenémico
novedoso, también aparenta tener buena actividad contra A. baumannii susceptible (160-
164). En estudios iniciales in vitro, doripenem no fue efectivo contra A. baumannii
productora de bla OCA-23 o blaIMP-4 (163) o MBLs. En ensayos subsecuentes, la MIC 50
usualmente fue de 0.5 mug/ml y el MIC 90 era 16 mug/ml, con 75.8% de aislamientos
susceptibles (MIC < 4mug/ml).

Terapia combinada.

estudios in vitro: L a terapia antibidtica combinada es una estrategia utilizada algunas
veces en el tratamiento de A. baumannii MDR. Este abordaje busca lograr sinergia, en
especial en cepas resistentes. Para apoyar la practica clinica, la combinacién in vitro de
antibiéticos se han usado desde hace tiempo con listas de cotejo, ensayos de eliminacion
y Etest (165). Observaciones recientes han mostrado que la combinacion de sulbactam
con aminoglucésidos, rifampicina y azitromicina han demostrado sinergia contra cepas
susceptibles a imipenem (166,167). En contraste hay poca ventaja con las combinaciones
de sulbactam con cefalosporinas. Sulbactam posee actividad intrinseca contra A.
baumannii pero no parece incrementar la actividad de otros beta-lactamicos (168-170).
Otras combinaciones, como quinolonas con beta-lactamicos o0 imipenem con
aminoglucésidos, también son activas contra cepas susceptibles a imipenem (171,172).
Colistimato sédico combinado con rifampicina (o con meropenem y azitromicina) alcanzan
sinergia contra algunos aislamientos susceptibles a imipenem (173,174). Se cree que el
rol de las polimixinas en combinacion con otros antibiéticos permite la rapida
permeabilizacion de la membrana externa, permitiendo la entrada de otro agente a la
célula bacteriana. Tanto polimixina B combinada con imipenem, imipenem con rifampicina
o la triple combinacion de polimixina, imipenem y rifampicina mostro actividad sinérgica
cuando se probd contra cepas resistentes a imipenem en Nueva York (cepa negativa a

MBL por Etest)(175). Por otro lado, combinaciones similares han mostrado falta de
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respuesta sinérgica contra cepas Inglesas portadoras de OXA-23 (176). Cefepime en
combinacion con sulbactam o aztreonam mostraron actividad sinérgica o parcialmente
sinérgica contra una coleccion de cepas resistente a carbapenémicos, mientras estas no
fueran productoras de MBL (177,178). La combinacién de tigeciclina con amikacina,
meropenem, imipenem, quinolonas, sulbactam y rifampicina fueron indiferentes contra
cepas de A. baumannii resistentes a carbapenémicos (179). Por lo que los resultados in
vitro podrian no ser tan Utiles para guiar el tratamiento y predecir un desenlace 6ptimo de
la antibioticoterapia.

Modelos animales: modelos animales de infeccion por A. baumannii han sido utilizados
para probar la eficacia de las terapias combinadas in vitro. Se encontr6 un contraste
importante de los resultados in vitro, la combinaciéon de imipenem y amikacina para el
tratamiento de cepas de A. baumannii susceptibles a imipenem en un modelo de
neumonia en cobayo fue menos efectivo que el tratamiento con alguno de los antibiéticos
solos (180). De forma similar, no se observdé mejoria en la actividad bactericida con las
combinaciones de levofloxacino con amikacina, levofloxacino con imipenem o imipenem
con amikacina (181). Un modelo diferente de neumonia con cepas susceptibles demostro
sinergia con la combinacion de doxiciclina con amikacina pero no imipenem con
amikacina (182).

En un modelo murino de neumonia para investigar cepas resistentes a carbapenémicos,
se demostré el valor de agregar tobramicina a imipenem y combinar rifampicina con
imipenem, tobramicina o colistimato sédico. En contraste, la combinacion de imipenem
con sulbactam no fue efectiva (183). En otro modelo murino se observo que solo la
combinacién de imipenem con sulbactam o regimenes que contengan rifampicina tenian
un verdadero efecto bactericida (definido como un log > 3 de eliminacion) (184). De forma
similar, un modelo de infecciébn peritoneal mostro una mayor supervivencia con

meropenem Yy sulbactam que con cualquiera de los farmacos solos (185).
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La rifampicina ha tenido excelente eficacia en diferentes modelos animales en
combinacién con otros antimicrobianos. Su uso como monoterapia en modelos animales,
aungue eficaz, es limitado por la potencial aparicion de resistencia durante el tratamiento
(186). En contraste con los estudios in vitro, colistimato sodico inesperadamente mostro
resultados poco alentadores en modelos de neumonia y endocarditis (187,188).
Experiencia clinica: Los reportes de modelos in vitro y en animales, aunque son
importantes, no son siempre aplicables en la practica clinica (189). Los estudios y series
de casos que evidencian la experiencia con diferentes antibiéticos en el tratamiento de A.
baumannii MDR son dificiles de interpretar por la cantidad de censos que presentan. Los
ensayos clinicos adecuadamente disefiados y aleatorizados son el estdndar necesario
para la practica clinica. Desafortunadamente no se han realizado estudios suficientemente
completos de tratamiento antibidtico combinado de A. baumannii MDR.

Hay varios estudios que describen la experiencia con agentes como monoterapia en el
tratamiento de infecciones por A. baumannii MDR. En un estudio retrospectivo de
neumonia asociada a ventilacion mecanica (VAP) por A. baumannii, el desenlace con
sulbactan fue similar al que recibieron imipenem medido en supervivencia, dias de
ventilacibn mecanica y tiempo de estancia en unidad de cuidados intensivos (190). Otras
comparaciones retrospectivas de sulbactam e imipenem para el tratamiento de
bacteremia han mostrado resultados similares (191,192). El adecuado desempefio de
sulbactam (tasas de curacion de hasta 67.5%) en el tratamiento de diversas infecciones,
incluyendo meningitis, neumonia, peritonitis, infeccion del sitio quirdrgico e infecciones de
vias urinarias causadas por A. baumannii MDR resistentes a imipenem se confirmé con
estudios de series de casos prospectivos y retrospectivos (193,194).

Estudios no controlados reportando el adecuado uso de colistimato sédico en
combinacién con otros antimicrobianos en el tratamiento de infecciones por A. baumannii

MDR, en particular VAP, se han publicado, apenas alcanzando resultados favorables en
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76% de los casos (195, 196). La combinacién de colistimato sddico con rifampicina
también ha sido efectiva en el tratamiento de grupos pequefios de pacientes con VAP,
pero cabe recordar que fue un estudio no controlado y retrospectivo (197,198). En un
pequefio estudio que incluyo a 10 pacientes que se siguieron de forma prospectiva, la
combinacién de rifampicina con carbapenémicos en el tratamiento VAP por A. baumannii
resistente a carbapenémicos tuvieron resultados poco favorables, contradiciendo los
resultados obtenidos en estudios animales (199).

En un estudio prospectivo, colistimato sodico se compardé con imipenem para el
tratamiento de VAP causada por A. baumannii susceptible a imipenem. LA mortalidad
intrahospitalaria, la asociada a VAP y la nefrotoxicidad fue similar en ambos grupos (200).
Algunas series de casos retrospectivas han publicado acerca del valor de colistimato
sédico para el tratamiento de A. baumannii MDR, incluyendo su uso para bacteremia,
infecciones relacionadas a dispositivos ortopédicos, osteomielitis e infecciones del
sistema nerviosos central (201-204). También ha reportado el uso de colistimato sodico
nebulizado para el tratamiento de neumonia por A. baumannii MDR como forma de
administraciéon para sobreponerse a la limitada penetracién sistémica que tiene en pulmon
y minimizar la potencial nefrotoxicidad. Aunque la experiencia en la literatura del
colistimato soédico nebulizado es favorable, estd basada Unicamente es un estudio
retrospectivo no controlado, presentando broncoespasmo como efecto durante el
tratamiento (205,206). Un estudio prospectivo que evalla la nefrotoxicidad del colistimato
sddico encontrd una incidencia de lesion renal aguda del 14% (207, 208,209).

Las tetraciclinas (tanto minociclina como doxiciclina) se han utilizado como tratamiento
para VAP por A. baumannii MDR (210). La tigeciclina se ha encontrado util en el
tratamiento de estas infecciones (211), debido a que tiene una buena penetracion en los
tejidos (incluido el pulmdn, con excepcion de las vias urinarias). Un reporte reciente
describe resultados favorables en el tratamiento de choque séptico debido a un A.
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baumannii pan resistente con tigeciclina para suplementar el tratamiento iniciado con
meropenem Yy colistimato sédico (212). Aunque, la MIC necesaria para A. baumannii (2
mug/ml) es mas alta de lo alcanzable en suero, esto puede limitar su uso para bacteremia.
La bacteremia causada por A. baumannii susceptible a no tigeciclina aparece en paciente
que se encuentran recibiendo este antibiético por otra indicacién, como se reporté en

Pittsburgh (213).
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Objetivos

Principal:

e Conocer la epidemiologia y el desenlace de los pacientes con bacteremia por

Acinetobacter baumannii.

Secundarios:

e conocer los factores de riesgo de los pacientes con bacteremia por Acinetobacter

baumannii
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Material y métodos

Este estudio longitudinal, retrolectivo se realizd en el hospital de especialidades “Dr.
Bernardo Sepulveda” del Centro Médico Nacional Siglo XXI, del Instituto Mexicano del
Seguro Social. El estudio incluy6 individuos mayores de 18 afios que hubieran
presentado bacteremia con desarrollo para Acinetobacter baumannii MDR en el periodo
de tiempo comprendido entre el 1° de enero de 2013 al 31 de diciembre de 2013. Se
definio la fecha de referencia como la fecha en que la muestra para cultivo fue obtenida y
que posteriormente desarrollo Acinetobacter baumannii. Las muestras que presentaron
este desarrollo se tomaron de la base de datos del servicio de bacteriologia del
departamento de laboratorios clinico del hospital de especialidades. Si se encontraron
multiples desarrollos de un mismo individuo se consideraron diferentes posterior a que
recibiera tratamiento antibidtico ajustado a antibiograma y presentara nuevamente
desarrollo del microorganismo. La multidrogorresistencia se defini6 como un aislamiento
con resistencia a mas de 3 clases de los siguientes antibidticos: cefalosporinas, B-
lactamicos/inhibidores de  B-lactamasa, aminoglucosidos, fluoroquinolonas vy

carbapenemicos.

Recoleccién de datos

Se recolectdé genero, edad, localizacion de acceso venoso, tipo de acceso venoso,
duracién de acceso venoso, colonizacion de la punta de catéter por multiflora,
comorbilidades: cardiovascular, neoplasias, sistema nervioso central, trauma, renal,
hepatica, respiratoria, metabdlica, hematoldgica; factores predisponentes: hospitalizacion
reciente, estancia previa en unidad de cuidados intensivos, catéter urinario, sonda
nasogastrica, ventilacion mecanica, cirugia previas, nutricibn parenteral total, uso de
esteroides; uso previo de antibidticos: cefalosporinas de 1°, 2° ,3° y 4° generacion,

penicilina, B-lactamicos/ Inhibidor de B-lactamasa, fluoroquinolonas, carbapenémicos,
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glicopéptidos, aminoglucésidos, macrolidos, tetraciclinas, otros; Severidad al momento del
aislamiento: datos de sindrome de respuesta inflamatoria sistémica, puntaje de APACHE
II; laboratorios al momento del aislamiento: proteina C reactiva (PCR), leucocitos totales,
albdmina; tratmiento posterior al aislamiento: colistimato sodico, colisitimato sodico/
rifampicina, tigeciclina, aminoglucosidos, carbapenémicos, carbapenémicos con
amikacina, piperacilina con tazobactam, piperacilina con tazobactam con amikacina;
tiempo de estancia hospitalaria, evolucion clinica: mejoria clinica, egreso hospitalario o

defuncion intrahospitalaria.

Los datos fueron analizados utilizando IBM SPSS Statistics version 22 (IBM corp.,
Armonk, NY, U.S.). Se utilizé la prueba de Chi cuadrado para identificar las variables que

afectan en el desenlace (216).
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Resultados

Durante el periodo del estudio se encontraron a pacientes que desarrollaron bacteremia
por Acinetobacter baumannii MDR, de estos 8 fueron de género femenino y 6 de género
masculino, la edad media fue de 56 afios. Los pacientes se encontraron dentro de la
unidad en promedio 43 dias. Todos los pacientes tuvieron un acceso venoso central
siendo la mitad subclavio y la otra mitad yugular. Tuvieron dicho acceso venoso en
promedio 24.5 dias; cinco de los pacientes tuvieron desarrollo de multiflora en el cultivo de

la punta del catéter venoso central (tabla 1).

Dos de los pacientes tenian comorbilidad cardiovascular, 7 de los pacientes neoplasias, 9
comorbilidades que involucraron el sistema nervioso central, 2 comorbilidades
traumatolégicas, 8 comorbilidades renales, 5 comorbilidades respiratorias, 12
comorbilidades metabdlicas y 2 comorbilidades hematoldgicas, estas se encontraron

antes del aislamiento del microorganismo (tabla 1).

Con respecto a los factores predisponentes 6 de los paciente estuvieron hospitalizaciones
recientes (menos de 30 dias), 15 de los pacientes tuvieron estancia en la unidad de
cuidados intensivos, previa al aislamiento, 8 de los pacientes tenian catéter urinario, 8
sonda nasogastrica, 13 de los pacientes se encontraban con apoyo mecanico ventilatorio,
todos los pacientes tuvieron antecedentes de cirugia mayor, 4 de los pacientes tuvieron

nutricion parenteral total, 9 de los pacientes tuvieron uso previo de esteroides (Tabla 1).

Respecto a los antibiéticos utilizados previo al aislamiento 3 de los pacientes recibieron
cefalosporinas de 12 generacién, uno de los pacientes recibi6 cefalosporinas de 22
generacion, 12 de los pacientes recibieron cefalosporinas de 32 generacion, 2 de los
pacientes recibieron cefalosporinas de 42 generacion, uno de los pacientes recibid

penicilina, ningun paciente recibié beta lactdmicos con inhibidor de beta lactamasas, 7
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pacientes recibieron fluoroquinolonas, 9 pacientes recibieron carbapenémicos, un

pacientes recibio glicopéptidos (tabla 1).

Once de los pacientes presentaron datos de respuesta inflamatoria sistémica al momento

del aislamiento.

Posterior al aislamiento 6 pacientes recibieron colistimato sédico, un paciente recibio
combiacién con colistimato sédico con rifampicina, 4 pacientes recibieron tigeciclina, 2
pacientes recibieron aminoglucésidos, 10 pacientes recibieron carbapenémicos, 3
pacientes recibieron combinacién de carbapenémicos con amikacina, 3 pacientes
recibieron combinaciéon de piperacilina con tazobactam y ningan paciente recibio

combinacién de piperacilina con tazobactam con amikacina (tablal).

Como desenlace se encontrd6 muerte intrahospitalaria en el 49.2% del total de pacientes,

mejoria clinica en el 57.1% con el mismo porcentaje con egreso de la unidad.
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Tabla 1. Tabla descriptiva

Genero Femenino, n (%) 8 (57.1%)
Masculino, n (%) 6 (42.9%)
Edad, afios media (minimo- mdximo) 56 (35-82)
Localizacién de CVC Yugular, n (%) 7 (50%)
Subclavio, n (%) 7 (50%)
Tipo de CVC Estandar, n (%) 14 (100%)
Tunelizado, n (%) 0(0)

Duracion en dias del catéter intravascular, dias me

dia, (minimo- mdximo)

24.57 (14-32)

Punta de catéter colonizada por multiflora, n (%)

5(35.57%)

Comorbilidad Cardiovascular, n (%) 2 (14.3%)
Malignidad, n (%) 7 (50%)
CNS, n (%) 9 (64.3%)
Trauma, n (%) 2 (14.3%)
Renal, n (%) 8(57.1%)
Hepatica, n (%) 1(7.1%)
Respiratoria, n (%) 5(35.7%)
Metabdlica, n (%) 12 (85.7%)
Hematoldgica, n (%) 2 (14.3%)

Factores predisponentes Hospitalizacion reciente, n (%) 6 (42.9%)
Estancia previa en UCI, n (%) 13 (92.9%)
Catéter urinario, n (%) 8 (57.1%)
Sonda nasogastrica, n (%) 8 (57.1%)

Ventilacién mecanica, n (%)

13 (92.9%)

Cirugia, n (%)

14 (100%)

NPT, n (%) 4 (28.6%)
Esteroides, n (%) 9 (64.3%)
Antibidticos usados previamente Cefalosporinas 1° Gen. , n (%) 3(21.4%)
Cefalosporinas 2° Gen., n (%) 1(7.1%)
Cefalosporinas 3° Gen., n (%) 12 (85.7%)
Cefalosporinas 4° Gen., n (%) 2 (14.3%)
Penicilina, n (%) 1(7.1%)
B-latamicos/Inhibidor B-lactamasa, n (%) 0 (0%)
Fluoroquinolonas, n (%) 7 (50%)
Carbapenémicos, n (%) 9 (64.3%)
Glicopeptidos, n (%) 1(7.1%)
Macrdlidos, n (%) 0 (0%)
Tetraciclinas, n (%) 0 (0%)
Otros, n (%) 0 (0%)
Severidad al momento del aislamiento Sx Respuesta inflamatoria sistémica, n (%) 11 (78.8%)
Apache Il, Puntaje media, (minimo- mdximo) 33 (21-47)
Laboratorios al momento del aislamiento PCR mg/L, media, (minimo- mdximo) 1.79 (1.0-3.0)
Leucocitos totales, mul media, (minimo-mdximo) 13’107 (7000-22000)
Albumina, mg/L media, (%) 2.73 (1.7-3.5)
Tratamiento posterior al aislamiento Colistimato sédico, n (%) 6 (42.9%)
Colistina/rifampicina, n (%) 1(7.1%)
Tigeciclina, n (%) 4 (28.6%)
Aminoglucosidos, n (%) 2 (14.3%)
Carbapenemicos, n (%) 10 (71.4%)
Carbapenemicos con amikacina, n (%) 3(21.4%)
Piperacilina/ tazobactam, n (%) 3(21.4%)
Piperacilina/ tazobactam/ amikacina, n (%) 0 (0%)
Duracidn del tratamiento Muerte intrahospitalara, n (%) 6 (42.9%)
Tiempo de estancia hospitalaria 43 (20-134)
Evolucion: Mejoria clinica, n (%) 8 (57.1%)
Egreso hospitalario, n (%) 8(57.1)
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De los 14 pacientes 2 ingresaron por evento vascular cerebral, uno ingresé por
neumonia, 1 pacientes ingresé por preeclampsia, 2 pacientes ingresaron con diagndstico
de sepsis abdominal, 7 pacientes ingresaron con diagnostico de tumor de sistema
nervioso central y 1 paciente con diagnostico de valvula de derivacién ventriculo

peritoneal disfuncional (grafica 1, tabla2).

Grafica 1. Motivo de ingreso
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La relacién entre las comorbilidades y el desenlace del paciente se encontré con

comorbilidades cardiovasculares,

antecedentes

hepaticas, y enfermedades hematoldgicas (tabla 2).

Tabla 2. Comorbilidades

traumatoldgicos,

Chi-cuadrado

Cardiovascular
Malignidad/ Neoplasias
S.N.C.

Trauma

Renal

Hepatica

Respiratoria
Hematoldgica

Metabdlica

7.1432
.0002
1.1432
7.1432
.2862
10.2862
1.1432
7.1432
7.1432

.008
1.000
.285
.008
.593
.001
.285
.008
.008

a. 0 casillas (0.0%) han esperado frecuencias menores que 5. La frecuencia

minima de casilla esperada es 7.0.

enfermedades

Dentro de los factores de riesgo que se encontrar con relacion al desenlace se

encontraron la estancia previa en unidad de cuidados intensivos, y el antecedente de

necesidad de ventilacion mecanica (tabla 3).

Tabla 3. Factores de riesgo

Chi-cuadrado

Sig. asintotica

CVv.C

Punta catéter colonizada
Hospitalizacion reciente
Catéter urinario

Estancia en U.C.I.
Sonda nasogastrica
Ventilacion mecanica
N.P.T.

Esteroides

.0002
1.1432
.2862
.2862
10.2862
.2862
10.2862
2.5718
1.1432

1.000
.285
.593
.593
.001
.593
.001
.109
.285

a. 0 casillas (0.0%) han esperado frecuencias menores que 5. La frecuencia

minima de casilla esperada es 7.0.
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El uso de antibidticos fue una de las variables que presentd mayor relacién con el

desenlace, con el uso previo al aislamiento se encontr6 relacionado el uso de

cefalosporinas ademas del uso de glicopéptidos (tabla 4); respecto al uso de antibidticos

posterior al aislamiento se encontré relacion del uso delacombinacion de colistimato

sédico con rifampicina, aminoglucésidos, combinacién de carbapenémicos con amikacina,

piperacilina y la combinacién de piperacilina con tazobactam (tabla 5).

Tabla 4. Antibi6ticos previos al aislamiento

Chi-cuadrado

Sig. asintética

Cefalsoporinas de 1° Gen
Cefalosporinas de 2° gen
Cefalosporinas de3a Gen
Cefalosporinas de 4a Gen
Penicilina (0=no,1=si)
Fluoroquinolonas
Carbapenemicos

Glicopéptidos

4.5712
10.2862
7.1432
7.1432
10.2862
.0002
1.1432
10.2862

.033
.001
.008
.008
.001
1.000
.285
.001

a. 0 casillas (0.0%) han esperado frecuencias menores que 5. La frecuencia

minima de casilla esperada es 7.0.

Tabla 5. Antibi6ticos posterior al aislamiento

Chi-cuadrado

Sig. asintotica

Colistimato sédico
Colistimato/ Rifampicina
Tigeciclina
Aminoglucdsidos
Carbapenémicos
Carbapenémicos con
Amikacina

Piperacilina

Piperacilina/tazobactam

.2862
10.2862
2.5712
7.1432
2.5712

4.5712

45712
7.1432

.593
.001
.109
.008
.109

.033

.033
.008

a. 0 casillas (0.0%) han esperado frecuencias menores que 5. La frecuencia

minima de casilla esperada es 7.0.
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Discusion

Este estudio encontr6 algunas diferencias con las comorbilidades relacionadas con el
desarrollo de bacteremias con desarrollo de acinetobacter baumannii MDR y el desenlace
fatal, en otras series se encontré asociacion entre comorbilidades neoplasicas y en
nuestra serie no se demostré dicha relacién con el desenlace (214), sin embargo en la
poblacion que se evalué en nuestra unidad encontramos que las comorbilidades

hematoldgicas y hepéticas influyeron en el desenlace del paciente.

Nuestros pacientes tuvieron los mismos factores de riesgo asociados al desarrollo de
bacteremias, sin embargo en nuestro estudio no se demostré relacion entre el uso de
corticoesteroides y el desenlace fatal, a diferencia de otras series publicadas(213, 214,

215).

El uso previo de antibidticos tuvo un comportamiento muy similar al de las series
publicadas siendo el uso de cefalosporinas de cualquier generacion y carbapenémicos

como los que tuvieron relacion con el desenlace del paciente (214).

Este estudio retrospectivo buscO establecer relacién entre los factores de riesgo, las
comorbilidades, uso previo de antibidtico para el desarrollo de bacteremia por

acinetobacter baumannii multidrogorresistente con el desenlace fatal.

Existen limitaciones en nuestro estudio. Primero fue realizado de forma retrospectiva.
Tanto los cultivos de punta de catéter como los obtenidos en bacteremia no se les realiz6
analisis moleculares, electroforesis en gel o reaccion en cadena de la polimerasa para la
identificacion de genoespecies y el mecanismo o los genes involucrados en el desarrollo
de resistencia. Las muestras fueron tomadas por diferente personal de cada uno de los
servicios donde se encontraban hospitalizados los pacientes, por lo que no se realizé de

una forma estandarizada.
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Sin embargo se puede considerar que la poblacion que presentd bacteremias con
desarrollo de acinetobacter baumannii MDR, tuvo un comportamiento muy similar al de lo

reportado en otras series reportadas (214,215)
Conclusion

Este estudio retrospectivo unicéntrico sugiere que la presencia de los factores de riesgo,
comorbilidades y el uso de los antibiéticos mencionados se relacionan con el desarrollo de
bacteremias por acinetobacter baumannii MDR y el desenlace fatal. Pero se necesitan
estudios méas largos y prospectivos para validar dichos factores en desarrollo de
bacteremias en el futuro asi como para evaluar la eficacia del tratamiento instituido de

forma empirica y poder influir de forma positiva en el desenlace del paciente.
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