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Resumen:

Planteamiento del problema:

Antecedentes. A. baumannii es un patogeno causal de infeccion asociada a cuidados
de la salud, cuya presencia tiene un importante impacto prondstico en el paciente en
estado critico.

Objetivo. Describir la incidencia de infeccion por A. baumannii en la unidad de terapia
intensiva, sus caracteristicas demograficas, sitios de infeccion y perfil de
farmacorresistencia.

Material y método. Se realizd6 una cohorte prospectiva de 453 pacientes que
ingresaron a la UTIl Respiratoria, se incluyeron 446 casos, 235 fueron del sexo
masculino (52.7%). La edad media fue de 47.9 + 16.7 anos.

Resultados. Hubieron |51 aislamientos de A. baumanniilhaemolyticus en 85 pacientes
(19.1%). La edad media fue de 50.6 + 17.0 anos (20-85 afnos). Las principales
comorbilidades previas a la hospitalizacion fueron diabetes 25 casos (29.4%) e
hipertension arterial 22 (25.9%). Los principales motivos de ingreso fueron choque
séptico en 39 (45.9%), insuficiencia respiratoria aguda 16 (18.8%) y coma 10 (11.8%). La
mortalidad predicha por SAPS 3 fue 48.3%. La mortalidad observada al egreso del
hospital fue 61.2%. La mortalidad atribuible fue del 12.9%. Los sitios donde mas
frecuentemente se aislé al A. baumannii fueron via aérea, sangre y herida quirdrgica. Las
cepas que se aislaron fueron multidrogorresistentes, salvo para tigeciclina, para la cual
habia 100% de susceptibilidad.

Conclusiones. El aislamiento de A. baumannii correlaciona directamente con la
gravedad del paciente y mortalidad. Ademas, en su presencia, existe una implicacion
importante en el costo derivado en la atencion a la salud.

Palabras clave. Acinetobacter baumannii. Mortalidad. Tigeciclina.

Abstract

Background. A. baumannii is a causative pathogen of health care associated infection,
whose presence has a significant impact on patient prognosis in critical care setting.
Objective. Describe the incidence of infection by A. baumannii in the intensive care
unit, demographics, sites of infection and drug resistance profile.

Materials and methods. A prospective cohort of 453 patients admitted to the
Respiratory ICU was performed, 446 cases were included, 235 were male (52.7%). The
mean age was 47.9 + 16.7 years.

Results. There were |51 isolates of A. baumannii | haemolyticus in 85 patients (19.1%).
The mean age was 50.6 + 17.0 years (20-85 years). The main pre-hospital
comorbibidities were diabetes 25 cases (29.4%) and hypertension 22 (25.9%). The main
reasons for admission were septic shock in 39 (45.9%), acute respiratory failure, 16
(18.8%) and coma 10 (11.8%). The mortality predicted by SAPS 3 was 48.3%. The
observed mortality to hospital discharge was 61.2%. The attributable mortality was
12.9%. The sites most frequently isolated A. baumannii were to airway, bloodstream and
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surgical wound. The isolated strains were multidrug resistant except for tigecycline, for
which it had 100% susceptibility.

Conclusions. The isolation of A. baumannii correlates directly with the severity of
illness and mortality. Moreover, in his presence, there is an important implication on the
cost incurred in health care.

Keywords . Acinetobacter baumannii . Mortality . Tigecycline .
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Desarrollo del Proyecto

Antecedentes:

Acinetobacter baumannii es un cocobacilo gram-negativo cuyo género fue descrito por
Baumann en 1968, siendo en 1986, que se caracterizé a la mayoria de genoespecies de
Acinetobacter”. El desarrollo en cultivo no es dificil, sus requerimientos nutricionales
son simples, lo que se traduce en la facilidad de crecimiento en medios inertes®”.

A. baumannii posee diversos mecanismos de resistencia, entre los que se cuentan la
adquisicion de plasmidos, proteinas de membrana externa proapoptéticas, como OmpA,
que interviene en la formacién de biopelicula®'". Destacando también, la resistencia
inducida por exposicion a antimicrobianos, sobre todo carbapenémicos'?.

Se denominan A. baumannii multidrogorresistentes (MDR) a las cepas que presentan
resistencia a mas de dos clases de antibidticos que incluyan cefalosporinas anti-
pseudomonicas, carbapenémicos, fluoroquinolonas o aminoglucoésidos. La denominacion
pandrogorresistente (PDR) alude a las cepas resistentes a todas las clases de
antimicrobianos, incluyendo polimixinas"'"'®), Este género, fue abandonado en las
décadas de 1960-1970 por nefro- y neurotoxicidad, pero ha emergido como opcién
para el tratamiento de cepas MDR, actuando como detergente que rompe la membrana
celular y constituye actualmente, junto con la tigeciclina, una de las ultimas lineas de
tratamiento frente a este patégeno!'*'?),

La epidemiologia de A. baumannii es compleja, siendo mucho mas prevalente en
pacientes en unidades de terapia intensiva (UTI) que en los de estancia habitual®'®'”,

Existen diversos factores de riesgo, tales como la estancia en UTI, edad avanzada,

inmunosupresion, quemaduras, procedimientos invasivos, intubacion orotraqueal con
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(1,5,8,9)

ventilacion mecanica (VM), cirugia reciente y tratamiento antimicrobiano previo
Como predictores de mal prondstico, diabetes mellitus, insuficiencia renal cronica y
tratamiento antimicrobiano inadecuado'®.

Es importante también la potencial contaminacién de objetos préximos al paciente por
diseminacion de secreciones expulsadas al abrir el circuito respiratorio del ventilador o
por el contacto de manos con sitios contaminados. La colonizacion bacteriana en las
manos, ocurre en Tres a 30% de los profesionales de la salud, en 7.5% de los cuales, se
ha aislado A. baumannii®',

Con mayor frecuencia, A. baumannii es causal de neumonia asociada al ventilador (NAV),
infecciones de piel y tejidos blandos, urosepsis, meningitis secundaria y bacteremia®.
Internacionalmente, se cuenta con los reportes MYSTIC (2000-2008) que contabilizé
susceptibilidad de Acinetobacter spp. a meropenem en 76% y a imipenem en 75% en
2004, la cual fue de 45.7% y 52% en 2008, respectivamente®"??, EPIC-Il (2007) que
incluyé 1,261 UTI en 75 paises, reporté al A. baumannii como el quinto patoégeno mas
comlnmente aislado en UTI, con incidencia de 3.7% en Norteamérica, siendo
directamente proporcional a los dias de estancia®. SENTRY: En el periodo 2001-2004,
reporto resistencia de 26% a imipenem y en el brazo latinoamericano 14%, pero, en el
periodo 2008-2010, ya se reporta para Latinoamérica, resistencia de 67.8% para
imipenem. En México, 98.2% de las cepas reportadas, son susceptibles a colistina ***),
En México, se cuenta con un estudio reciente de susceptibilidad a antimicrobianos en el
cual se incluyeron 50 cepas de A. baumannii. El 100% de cepas aisladas, fue MDR. La

resistencia a imipenem fue de 20%, meropenem 22%, amikacina 38%, gentamicina 28%,

siendo tigeciclina, el Gnico antimicrobiano que mostré sensibilidad de 100%%°).
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Objetivo:

El objetivo de nuestro estudio es describir la frecuencia, caracteristicas demograficas,
mortalidad atribuible a la infeccion por A. baumannii, asi como frecuencia de sitios de
aislamiento en cultivos y perfil de farmacorresistencia del agente en cuestion,

presentados en la UTI del servicio de neumologia del Hospital General de México.

MATERIAL Y METODOS

Diseio. Estudio prospectivo, observacional, longitudinal de cohorte.

Sitio. Unidad de terapia intensiva de neumologia, Hospital General de México “Dr.
Eduardo Liceaga”, O.D.

Sujetos. Pacientes de 16 ahos o mayores, cualquier género.

Periodo. Durante |18 meses, enero 2012 a junio 2013.

Variables. Demograficas (género, edad, area de procedencia, estancia en la UTI y
hospitalaria, motivo de egreso de la UTI y del hospital), clinicas (diagndstico, gravedad
de la enfermedad, fallas organicas), paraclinicas (cultivos y antibiogramas), uso de
accesos invasivos (sonda vesical, catéter venoso central, canula endotraqueal,
traqueostomia y gastrostomia) y uso de recursos (VM, nutricion enteral, nutricién
parenteral, hemodialisis, endoscopia, fibrobroncoscopia, hemoderivados, farmacos en
infusion continua y antibioticos).

Procedimiento. Captura de informacion desde el momento de ingreso a la UTI hasta
el egreso hospitalario.

Analisis estadistico. Estadistica descriptiva (Frecuencias, proporciones, medias

aritméticas, desviaciones estandar).

1N
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Etica. Los Comités de Investigacion y Etica del Hospital estuvieron enterados del
protocolo y no considero necesaria la autorizacion escrita expresa por ser un estudio
en el que no se realizd intervencion médica ni se obtuvieron muestras biologicas
extraordinarias para analisis, fuera de las usuales de la practica clinica habitual. La
confidencialidad de los pacientes que formaron parte del estudio fue garantizada
mediante la adjudicacion a cada paciente de un codigo constituido por 3 digitos que
correspondieron al nimero progresivo de ingreso a la unidad. La hoja de recoleccion de

la informacion permanecié custodiada por los responsables del estudio.

RESULTADOS

Durante el periodo de estudio ingresaron a la UTI 453 pacientes. Se eliminaron 7 casos
por informacion incompleta. De los 446 casos analizados, 235 fueron del sexo masculino
(52.7%). La edad media fue de 47.9 + 16.7 anos (16-90 anos). La procedencia fue de
hospitalizacion 198 casos (44.4%), quirofano 157 (35.2%) y urgencias 91 (20.4%). De los
pacientes quirurgicos, 97 (61.8%) sufrieron cirugia electiva. La calificacion SAPS Il fue de
54.3 + |7.5 puntos (16-114). La mortalidad predicha por el SAPS Ill fue del 37.9%. La
estancia media en la UTI fue de 8.3 + 9.8 dias (1-93 dias). La estancia media hospitalaria
fue de 21.9 + 18.6 dias (I-144 dias). La mortalidad al egreso de la UTI y hospitalario fue
del 39.7% y 47.5%. 43 pacientes (9.6%) murieron a menos de 24 horas de estancia en la

UTI. El 56.5% de la poblacion ameritdé VM. La mortalidad atribuible fue de 12.9%.

11
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Infeccion por A. baumannii.

Hubieron I51 aislamientos de A. baumanniilhaemolyticus en 85 pacientes (19.1%). En la
Tabla 7 se aprecian los sitios de aislamiento. De ellos, 44 casos (51.8%) fueron hombres.
La edad media fue de 50.6 + [7.0 anos (20-85 anos). La procedencia fue
predominantemente de hospitalizacion, 38 casos (44.7%), urgencias 27 (31.8%) y
quirofano 20 (23.5%). De los pacientes procedentes de cirugia, 15 (75.0%) fueron de
urgencia. Las principales comorbilidades previas a la hospitalizacion fueron diabetes 25
casos (29.4%), hipertension arterial sistémica 22 (25.9%), alcoholismo 12 (14.1%),
insuficiencia respiratoria cronica || (12.9%) e inmunosupresion 9 (10.6%). Al ingreso a la
UTI, 62 casos (72.9%) y 13 (15.3%), tenian infecciones respiratoria y nosocomial,
respectivamente.

Los principales motivos de ingreso fueron choque séptico en 39 (45.9%), insuficiencia
respiratoria aguda 16 (18.8%) y coma 10 (11.8%). La calificacion media de SAPS 3 es 60.8
* 14.6 y la mortalidad predicha 48.3%. La mortalidad observada al egreso de la UTI y del
hospital fueron de 51.8% y 61.2%, respectivamente. La razén de mortalidad predicha es
de 1.27.

Respecto al empleo de accesos invasivos, la mayoria de los pacientes, 83 (97.6%)
requirieron sonda vesical y cateter venoso central. La canula endotraqueal se empled en
77 pacientes (90.6%) y la traqueostomia fue requerida en 20 (23.5%).

Con relacion al apoyo vital, la VM se empled en 77 casos (90.6%), la nutricion enteral en
76 (89.4%), paquete globular en 40 (47.1%), plasma fresco congelado en 12 (14.1%), la
nutricion parenteral total en 9 (10.6%), la ventilacion mecanica no invasiva en 7 (8.2%),

hemodialisis en 6 (7.1%), albumina 6 (7.1%) y plaquetas 2 (2.4%).

17
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Requirieron cirugias menores realizadas en la UTI 25 (29.4%), cirugias fuera de la UTI 11
(12.9%), fibrobroncoscopia 9 pacientes (10.6%) y endoscopia digestiva 3 (3.5%).

Las fallas organicas se encontraron con la siguiente frecuencia: respiratoria 75 casos
(88.2%), cardiovascular 46 (54.1%), renal 18 (21.2%), neurolégica 13 (15.3%),
hematoldgica 12 (14.1%) y hepatica 6 (7.1%). El sindrome de disfuncion organica multiple
(SDOM) se presentd al ingreso en 47 pacientes (55.3%) y lo desarrollaron 46 (54.1%)
durante su estancia en la UTI. La duraciéon mediana del SDOM fue de 5 dias.

Las calificaciones de la escala Bruselas modificada, la escala de evaluacion de las fallas
organicas, de los dias | a 3 fueron 6.2 + 3.5, 6.4 £ 3.3y 5.9 + 3.3, respectivamente.

Las comorbilidades desarrolladas durante la estancia en la UTI fueron sepsis en 57
(67.1%), choque en 53 (62.4%), lesion renal aguda en 33 (38.8%), delirio en 30 (35.3%),
sangrado de tubo digestivo alto en 13 (15.3%), sindrome de insuficiencia respiratoria
aguda en 8 (9.4%) y coma en 2 (2.4%).

Con respecto al uso de medicamentos, 84 pacientes (98.8%) recibieron antibioticos, 83
(97.6%) recibieron farmacos intravenosos y hemocomponentes 42 (49.4%).

Las estancias medias en la UTl y en el hospital fueron de 18.4 = 14.9 y 30.2 + 22.4 dias,
respectivamente.

La calificacion media de NEMS, escala que evalta el consumo de recursos, fue de 28.4 +
5.0 puntos.

Los sitios de aislamiento y reportes de antibiograma se muestran en las Tablas | y 2,

respectivamente.
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Tabla I. Sitios de aislamiento de A. baumannii/haemolyticus

SITIO A. baumannii/haemolyticus
N (%)
Via aérea 101 (66.9)
Sangre 20 (13.2)
Herida 18 (11.9)
Liquido pleural 6 (4.0
Punta de catéter 4 (2.6)
Otros 2 (1.3)
Total I51 (100.0)

Tabla 2. Sensibilidad y resistencia de los aislamientos

HOSPITAL
GENERAL
de MEXICO

ANTIBIOTICO SENSIBLE INTERMEDIO RESISTENCIA

N (%) N (%) N (%)
Amikacina 7 (5.5) 109 (85.8) 1 (8.7)
Ampicilina/Sulbactam 21 (13.9) 83 (55) 47 (31.1)
Ampicilina 25 (100)
Aztreonam 4 (19) 17 (81.0)
Cefazolina 25 (100)
Cefepima 8 (5.3) 2 (1.3) 141 (93.4)
Cefotaxima 10 (7.9) 2 (1.3) 115 (90.6)
Cefoxitina 5 (100)
Ceftazidima 7 (5.3) | (0.8) 124 (93.9)
Ceftriaxona | (0.7) 7 (4.6) 143 (94.7)
Ciprofloxacina 6 (4) 2(1.3) 142 (94.7)
Gentamicina 40 (26.5) 18 (11.9) 93 (61.6)
Imipenem 6 (24) 4 (16) 15 (60)
Levofloxacina 3(2.4) 2 (1.6) 121 (96)
Meropenem 6 (4.8) 2 (1.6) 118 (93.7)
Moxifloxacino 5 (20.8) 7 (29.2) 12 (50)
Piperacilina/Tazobactam 5(20) 20 (80)
Ticarcilina/Clavulanato I (1.7) I (1.7) 58 (96.7)
Tobramicina 32 (21.3) 7 (4.7) [11(74)
TMP/SMZ 8 (5.3) 142 (94.7)
Tigeciclina 23 (100)

1A
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DISCUSION

El concepto de infecciones asociadas al cuidado de la salud (IACS) es relativamente
reciente e implica la presencia de infeccion en pacientes que presentan al menos una
caracteristica dentro de las que incluyen: Ser residente de asilo, tratamiento con
medicamento intravenoso en a domicilio, o centro de cuidado especializado; el haber
acudido a un hospital o clinica de hemodialisis en los Ultimos 30 dias o, admision
hospitalaria por 2 o mas dias en los dltimos 90 dias. Este concepto es util por el
prondstico que confiere y el costo asociado en la atencidn de los pacientes portadores
(27-28).

El problema que A. baumannii representa, es el perfil de farmacorresistencia en los
ambitos intra y extrahospitalario, por ser causal de infeccion grave, mostrando una clara

tendencia a nivel mundial hacia la pandrogorresistenia!'”?***

. De aqui la importancia de
elegir adecuadamente el tratamiento al enfrentarse a IACS, ya que, un adecuado manejo,
devendra en la resolucion de cuadros que de otra forma resultaran en ingreso a UTI
con el riesgo implicito de contraer infeccién por A. baumannii®".

El perfil de resistencia que se encontrd en nuestro estudio, fue concordante con la ya
mencionada tendencia global y nacional®?*. Las cepas aisladas, son MDR por definicién,
la sensibilidad fue de menor a 26.5% para todos los géneros de antimicrobianos, salvo
tigeciclina, para la cual hay 100% de susceptibilidad. La prueba de susceptibilidad a
polimixinas no se realiza de forma rutinaria en este hospital. No se observo

pandrogorresistencia en nuestro estudio, en parte por el uso juicioso de antibioticos de

amplio espectro que se tiene en nuestra institucion.
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Pocos estudios han valorado la mortalidad atribuible de infeccién por A. baumannii, y el
porcentaje es variable, siendo estadisticamente significativo en un estudio incluido en
una revisién sistematica®), este reporté mortalidad atribuible de 7.8% a 23%, la cual, en

@) En el analisis de esta revision, se

pacientes hospitalizados en UT]I, fue de 10 a 43%
resalta la contribucion de este patdgeno a la morbimortalidad del paciente en estado
critico. Coincidente con nuestros hallazgos, en la mayoria de estudios, la infeccién por
A. baumannii es tanto un marcador de enfermedad grave subyacente, como predictor

independiente de mortalidad® 3",

Este trabajo, es el primero respecto al tema
realizado en nuestro hospital y constituye un importante auxiliar porque ilustra con
precision, los factores de riesgo, tipo de poblacion e informacion microbiologica
especificamente para A. baumannii.

Dentro de las limitaciones, nuestro estudio se efectud en una UTI respiratoria, la cual, a
pesar de ser una UTIl mixta, predominantemente se manejan pacientes con

padecimientos de indole médica y, sobre todo, enfermedades del aparato respiratorio,

ademas de ser un solo centro hospitalario. La muestra de poblacion fue heterogénea.
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CONCLUSIONES

El aislamiento de A. baumannii se relaciona directamente con la gravedad del paciente
reflejado en mayor puntaje en las escalas de mortalidad predicha SAPS Illl, SOFA,
Bruselas e incidencia de SDOM y, como es de esperarse, en mayor morbi-mortalidad
que en el resto de pacientes en UTI. Dentro de los factores de riesgo, se cuentan
diabetes mellitus, hipertension arterial y mas importantemente, el uso de ventilacion
mecanica invasiva como los principales. Por otra parte, la implicacion en cuanto a
consumo de recursos es importante, ya que en considerable proporcion, cursaron
mayor estancia hospitalaria que el promedio, esto con impacto econdmico Yy

requerimiento asistencial importante.
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