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1. RESUMEN.

Mortalidad de pacientes con Sindrome de Insuficiencia Respiratoria Aguda severo por COVID-

19 y neumonia por Acinetobacter baumannii XDR.

Antecedentes: Acinetobacter baumannii se considera uno de los principales patégenos responsables
de la elevada mortalidad en pacientes hospitalizados, principalmente en areas de atencién para
pacientes criticos. La enfermedad mas relevante que ocasiona es la neumonia nosocomial. El brote de
casos de Neumonia por SARS-CoV-2 (COVID-19) que surgi6 a finales de 2019 y que afecta a pacientes
en todo el mundo, es causa de elevadas tasas de morbilidad que predisponen a la adquisicion de
coinfecciones bacterianas. En los pacientes con COVID-19 y coinfeccién pulmonar por Acinetobacter
baumannii se ha documentado aumento exponencial en la morbi-mortalidad. Objetivo: Identificar y
describir los factores que influyen en la mortalidad de los pacientes Sindrome de Insuficiencia
respiratoria aguda (SIRA) severo con COVID-19 y neumonia por A. baumannii XDR. Material y
métodos: Estudio observacional, descriptivo, retrospectivo y longitudinal, con informacion de los
expedientes de pacientes hospitalizados en el &rea COVID del 1 de abril del 2020 al 1 de abril del 2021,
quienes tengan diagndstico de SIRA severo por COVID-19 y ademas desarrollen neumonia por
Acinetobacter baumannii XDR. Tamafio de la Muestra: No aplica. Analisis estadistico: Se utilizd
estadistica descriptiva, asi como medidas de tendencia central; la distribucion normal fue evaluada
mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov (K-S). También se emplearon la prueba T-Student,
correlaciéon de Pearson, prueba U de Mann-Whitney y la Rho de Spearman. Se empleé la prueba de
chi-cuadrada, o prueba exacta de Fisher cuando mas del 20% de las casillas poseian recuentos
menores a los esperados (<5); en ambos casos se calcularan los intervalos de confianza al 95%. Para
la determinacion de los posibles factores de riesgo sobre la mortalidad, se realizaron andlisis univariado
y multivariado para obtener los Odds Ratio (OR) ajustados. El nivel de significacion estadistica minimo
a considerar en todas las pruebas fue de p<=0.05. Todos los calculos estadisticos fueron ejecutados
mediante el software IBM SPSS version 25 para Windows. La informacion fue consignada en una hoja
de Excel y el andlisis estadistico se efectué mediante SPSS.

Resultados: Se incluyeron 218 pacientes, 141 (64.7%) fueron de sexo masculino, la media de edad fue

de 58.93 afios. El 72.5% presentaron por lo menos una comorbilidad, siendo lo mas frecuente que



presentaran solo una (33%) y siendo la mas prevalente Hipertension Arterial Sistémica (48.2%). El
aislamiento de A. baumannii ocurrié a los 10.63 dias, el fenotipo identificado mas frecuente que fue en
163 pacientes (74.7%) fue el solo sensible a Colistina. No se observé ningun aislamiento resistente a
este antibidtico. Previo al aislamiento la mayoria de los pacientes recibieron 3 antibidticos (35.7%),
siendo ceftriaxona el mas frecuente (45%). Posterior a obtener el aislamiento el principal esquema
administrado fue colistina/meropenem en 135 pacientes (61.9%). El promedio de estancia hospitalaria
fue de 22 dias y de ventilacion mecéanica de 18 dias. Se reporto una mortalidad de 160 pacientes
(73.3%), y los principales factores asociados con la misma fueron: edad (OR 0.949), dias de estancia
hospitalaria (OR 1.020) y dias de tratamiento antibiético (OR 1.083).

Conclusiones: Los principales factores que se observd disminuyeron la mortalidad en pacientes con
SIRA severo secundario a COVID-19 y neumonia por Acinetobacter baumannii XDR fueron: mayor

duracion del esquema antibiético, menos dias de estancia hospitalaria y mayor edad.
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3. MARCO TEORICO.
3.1 ACINETOBACTER BAUMANII
Acinetobacter baumanii (A. baumannii) fue aislado por primera vez del suelo, por el bacteriélogo
danés Beijerinck en 1911 y fue descrito como Micrococcus calcoaceticus. Cuatro décadas después,
Brisou y Prevot propusieron incluirlo al género Achromobacter, basado en su incapacidad para
moverse y ser no pigmentado. Actualmente esta clasificada taxonédmicamente como y-proteobacteria,
de familia Moraxellaceae y orden Pseudomonadales. Este microrganismo ha emergido como un
patdgeno nosocomial problematico. Su significancia clinica radica en su habilidad para adquirir o
regular varios determinantes de resistencia, convirtiéndolo uno de los patégenos multi-drogo
resistentes mas eficientes en la era antimicrobiana actual. Este patégeno se encuentra relacionado a
multiples mecanismos de supervivencia ante una diversa variedad de ambientes, lo que potencia su
capacidad de dispersion. Las defunciones atribuibles en pacientes con infeccién nosocomial por A.
baumannii, de las cuales las neumonias asociadas a ventilador y las bacteremias constituyen las mas
frecuentes, pueden variar desde un 5% en &rea de hospitalizacién general, hasta un 54% en unidades
de cuidados intensivos, ademas con incremento en los casos de infecciones por A. baumanii a nivel
extrahospitalario. Aunado a esto los reportes de infecciones por A. baumannii con resistencia
extendida (XDR) y pandrogo resistentes (PDR) han aumentado en diferentes paises. La organizacion
de las naciones unidad ha designado a A. baumannii como un patégeno de prioridad critica y
colocandolo como un gran riesgo para la salud y para el cual la creaciéon de nuevos antibiéticos es

prioridad urgente. (1, 2, 3)

3.1.1 TAXONOMIA Y PROPIEDADES MICROBIOLOGICAS
El género Acinetobacter consiste en cocobacilos pleomérficos cortos, Gram negativos, aerobios

estrictos, catalasa positivos, oxidasa negativos, no fermentadores y no motiles. A una temperatura de
37°C produce colonias grisaceo-blancas de apariencia suave y mucoides en los medios solidos
comunmente empleados para propdsitos de diagnéstico como agar sangre de cordero o agar
tripticasa de soya. A partir de su primera descripcion a inicios del siglo 20, este grupo heterogéneo de
bacterias ha sufrido modificaciones en su taxonomia, desde 1980, de acuerdo al aumento en la

capacidad de reconocimiento y la emergencia de este género bacteriano como patdégenos



nosocomiales, la taxonomia ha sido constantemente actualizada. Los estudios de hibridacion ADN-
ADN han distinguido 12 grupos o geno-especies, algunas de las cuales recibieron nombres formales
como A. baumannii, complejo A. coalceticus - A. baumannii (Complejo ACB) que comprende 4
especies: A. coalceticus (geno-especie 1), A. baumannii (geno-especie 2), Acinetobacter pittii
(previamente geno-especie 3) y Acinetobacter nosocomialis (previamente geno-especie 13 TU).
Recientemente dos nuevas especies, Acinetobacter seifertii y Acinetobacter dijkshoorniae también se
incluyeron en el complejo ACB. Por consiguiente, el complejo ACB a modo practico incluye cinco
especies asociadas con enfermedades en humanos (A. baumannii, A. pittii, A. nosocomialis, A.
seifertti y A. dijshoorniae) y una especie ambiental (A. coalceticus) la cual cominmente se aisla del
suelo y no ha sido descrita como patégeno en humanos. A. baumannii es el Unico de este género que
puede crecer a 44°C. Las especies A. baumannii, A. pittii y A. nosocomialis representan las tres
implicadas con mas frecuencia en la vasta mayoria de infecciones tanto nosocomiales como

extrahospitalarias causadas por este patégeno. (1,4)

3.1.2 IDENTIFICACION DE ACINETOBACTER BAUMANNII
Debido a la similitud de especies de Acinetobacter, es dificil distinguir taxondmicamente las diferentes

especies de Acinetobacter utilizando métodos fenotipicos. Sin embargo, la identificacién a nivel
de especie en la practica clinica es de vital importancia por la diferencia en la susceptibilidad
antimicrobiana y la frecuencia de brotes epidemiolégicos hospitalarios. Se han desarrollado
multiples métodos gendmicos, como secuencia repetitiva palindrémica extragénica basada en
reaccion en cadena de polimerasa (RT-PCR), electroforesis en campo de gel pulsada (PFGE),
deteccion por espectrometria de masas (MALDI-TOF), asi como métodos bioquimicos como (VITEK),

sin embargo, en este Ultimo método es detectada con A. baumannii complex. (5,6)

3.1.3 EPIDEMIOLOGIA DE INFECCIONES POR ACINETOBACTER BAUMANNII

En el reporte de vigilancia de U.S National Healthcare Safety Network (por sus siglas en ingles NHSN)
del 2016 encontré a Acinetobacter sp. como el patégeno con resistencia antimicrobiana, méas

frecuentemente asociado a infecciones relacionados con cuidados de la salud. En Asia y algunos



paises de Latino América, Acinetobacter baumannii es una de los tres agentes mas frecuentes de
bacteremia y neumonia nosocomial. Se estiman 45,000 casos (rango de 41,400 a 83,000) de
infecciones por Acinetobacter en Estados Unidos por afio y un millén (rango 600,000 a 1,400,000) de
casos globalmente. Dentro las especies de Acinetobacter, A. baumannii es el miembro mas
importante, asociado a infecciones adquiridas en hospital a nivel mundial; presentandose
principalmente en enfermos criticos de unidades de cuidados es intensivos (UCI), representando el
20% de infecciones en UCI a nivel mundial. Se ha observado un incremento gradual en la frecuencia
de infecciones por A. baumannii adquiridas en la comunidad. En el reporte de resistencias
antimicrobianas amenazantes, del centro de control y prevencion de enfermedades en 2013, identifico
a Acinetobacter multidrogo resistente como una preocupacién, causante de 7000 infecciones y 500
muertes en Estados Unidos cada afio. Un estudio mexicano de 47 centros en 20 estados se report6
Acinetobacter sp. para cefepime, ciprofloxacino, meropenem y piperacilina-tazobactam son mayor a
50. Dentro de la clasificacion de multidrogo resistente (MDR) y extensamente drogo-resistente (XDR).
A. baumannii presento la tasa mas alta (53%) y 43.2% respectivamente, de estos Itimos38.8 XDR y

38.8% pandrogo resistente (PDR). (7-14)

3.1.4. INFECCIONES ASOCIADAS E IMPACTO CLINICO DE A. BAUMANNII
Acinetobacter baumannii tiene la propensién de tolerar ambientes adversos y multiples clases de

antibiéticos convirtiéndolo en un patégeno capaz de sobrevivir y propagarse como un patégeno
nosocomial, particularmente en pacientes criticamente enfermos, contribuyendo a su elevada morbi-
mortalidad. Se han dilucidado mdltiples factores de riesgo para infecciones por este patdégeno
incluyendo estancia prolongada en unidad de cuidados intensivos, estancia previa tanto en area de
hospitalizacion como en UCI, tratamiento antibiético previo, ventilaci6n mecdanica, uso de dispositivos
invasivos como catéteres, sonda endotraqueal o sonda nasogastrica), edad avanzada, cirugia mayor o
emergente, bajo peso al nacer o prematurez, didlisis y uso prolongado de nutricion parenteral. A.
baumannii es el principal agente de neumonia asociada a ventilacion, la cual representa 15% de todas
las infecciones adquiridas en el hospital, con la mayor tasa de mortalidad y morbilidad esencialmente
en UCI. En el ambiente hospitalario, confiere una tasa de mortalidad de 26% la cual se eleva hasta

43% en UCI. (1,15,16).
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3.1.4.1 ACINETOBACTER BAUMANI XDR
Se estima que el 50% de los aislamientos de A. baumannii en las areas de cuidados intensivos en

Estados Unidos son resistentes a carbapenémicos, lo cual es mayor que otros patégenos como
Pseudomonas aeruginosa (20%) o Klebsiella pneumoniae (10%). La gran mayoria de estos
aislamientos, son XDR (extremadamente resistente o con resistencia extrema), definida como con
resistencia a todos los antibiéticos excepto a colistina y tigeciclina. La bacteremia y la neumonia
asociada a ventilador causada por A. baumannii XDR conlleva una mortalidad del 50%. Multiples
estudios retrospectivos establecen que, es la resistencia a carbapenémicos en neumonia asociada a
ventilador y bacteremia por A. baumannii, lo que representa un aumento de 3 o0 4 veces la mortalidad.
Nuevos antibiéticos cuyo objetivo son bacilos Gram negativos se encuentran disponibles.
Desafortunadamente de estos dos antibiéticos recientemente aprobados por la FDA (Administracion
de Alimentos y Medicamentos de Estados Unidos), ceftolozano-tazobactam no tiene actividad
adecuada contra este patdgeno, ceftazidima-avibactam tiene la misma actividad que ceftazidima
individual. Eravaciclina posee buen efecto, asi como minociclina y tigeciclina. En ausencia de
tratamientos adecuados disponibles para A. baumannii XDR, es el tratamiento antibiético combinado
para mejorar los resultados. La combinacién que ha sido mas empleada es colistina y rifampicina, sin
embargo, se ha visto recientemente que el desenlace es igual en comparacién con colistina como
monoterapia. Los otros regimenes empleados son colistina en combinacion con carbapenémico o

tigeciclina. (17)

3.1.4.2 NEUMONIA POR ACINETOBACTER BAUMANNII MDR Y XDR
La neumonia asociada a ventilador asociada a A. baumannii MDR permanece como una de las

causas principales de la elevada mortalidad en pacientes criticamente enfermos. A. baumannii
comprende del 8% al 14% de las neumonias asociadas a ventilador en Estados Unidos y Europa, pero
este patdgeno se suele observar con porcentajes mas altos (19% a >50%) en Asia, América Latina 'y
algunos paises de Medio oriente. Investigaciones recientes revelan una incidencia de transmision de
A. baumannii MDR de 315.4 casos por 1,000 pacientes-estancia en unidad de cuidados intensivos con
una mortalidad del 52 al 66%. En un estudio de siete afios de duracién efectuado en Libano, se

encontrd que el sitio mas comun de infeccion fue tracto respiratorio (53.1%) seguido por infecciones
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de sitio quirdrgico (18.8%), sangre (15.6%), orina (10.2%) y otros (2.3%). La causa mas comun de
colonizacion fue tracto respiratorio (80.8%) seguido de piel (12.4%). En un estudio de investigacion
mas reciente efectuada en un hospital universitario se encontraron porcentajes de A. baumannii
causantes de neumonia asociada a ventilacion mecanica MDR 13.3%, XDR de 68.3% y PDR 18.3%; y
se observé género femenino y transfusiones de concentrados eritrocitarios como factores de riesgo
independientes de mortalidad. En un meta-analisis reciente que involucraba 29 paises, la prevalencia
de Acinetobacter baumannii con fenotipo MDR causantes de neumonia asociada a ventilacion
mecénica fue cercana al 80%. América central, América latina y el Caribe tuvieron la prevalencia mas
alta, mientras que el este de Asia tuvo la mas baja. En un estudio efectuado en Vietnam del Sur, el
80% de los aislamientos fueron resistentes a carbapenémicos y el 90% fueron MDR. En un estudio
efectuado en China en 2017, en 52 pacientes con aislamientos de A. baumannii (la mayoria de la
unidad de cuidados intensivos, con el 71.2%), siendo los aislamientos respiratorios los mas frecuentes
(86.5%) y encontrando que 17 se clasificaron como MDR y 35 como XDR, observando mejoria en la
supervivencia de manera significativa ante aislamientos sensibles a carbapenémicos. A pesar de que
la neumonia asociada a ventilador por A. baumannii tiene predileccion por pacientes vulnerables, la
neumonia asociada a la comunidad debido a este patégeno es un motivo cada vez mayor de
preocupacion, ya que se caracteriza por un curso fulminante, alta incidencia de bacteremia y elevada

mortalidad. (1, 18)

3.1.5 FACTORES DE VIRULENCIA DE A. BAUMANNII
El consenso actual estipula una estrategia multifactorial con cerca de 16 islas de genes identificadas

implicadas en virulencia. Estudios sistematicos fallan en identificar un Unico factor de virulencia

responsable para el éxito clinico de Acinetobacter baumannii. (1)

3.1.5.1 PORINAS
La principal proteina de membrana externa de A. baumannii (OmpA) esta involucrada en invasion

celular y apoptosis. Esta proteina de 38 kDa es vital para la penetracion de solutos pequefios, se une
a la superficie celular del huésped, se localiza en nicleo y mitocondria e induce la muerte celular.

Ademas de su funcion como porina, OmpA tiene la capacidad para inducira apoptosis celular en
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células del huésped, formacion de biopelicula, diseminacién al torrente sanguineo e interaccion con
células epiteliales usando fibronectina. Otra proteina de membrana externa de A. baumannii es la
Omp 33 a 36 kDa que actiia como un canal para agua y cuya expresion se asocia con resistencia a
carbapenémicos. Se ha observado que cepas de A. baumannii con deficiencia de Omp 33-36 tuvieron
retardos en el crecimiento y se redujo en ellas de manera significativa la capacidad de adherencia,
invasion y citotoxicidad indicando que este grupo de proteinas juegan un rol importante para el
crecimiento y supervivencia de la bacteria. La proteina CarO juega también un rol importante en la
resistencia a carbapenémicos en A. baumannii, se observo que la expresién de la misma retrasa la
infiltracion de neutrofilos a pulmoén via atenuacion de respuesta inflamatoria en traquea y pulmones,

permitiendo proliferacién bacteriana y resultando en neumonia severa. (1)

3.1.5.2 ENVOLTURA CELULAR (LIPOPOLISACARIDO Y CAPSULA).
El lipopolisacérido (LPS), un componente de la pared celular de los patégenos Gram negativos, es

uno de los factores de virulencia de A. baumannii, involucrados en multiples pasos del proceso
infeccioso. Este es importante también para la resistencia en el suero humano y le confiere una
ventaja de supervivencia in vivo. También puede provocar una respuesta inflamatoria en modelos
animales. El antigeno polisacarido O junto al pili, puede promover una mayor adherencia a las células
del huésped como primer paso para la colonizacién. La proteina A de la membrana externa (OmpA),
se asocia a mejor adhesion a células epiteliales principalmente de trato respiratorio, ademas de inducir
la expresién de moléculas pro-apoptéticas de citocromo C, resultando en muerte celular. Se ha
encontrado que OmpA ayuda a A. baumannii a evadir la via alterna de complemento, permitiendo a la
bacteria evadir la muerte mediada por ese tipo de respuesta inmune Adicionalmente al LPS, otro de
los factores de virulencia mas importantes es la capsula, estructura que rodea la superficie bacteriana.
Esta estructura compuesta por unidades de carbohidratos densamente empaquetados, crea una
barrera contra las condiciones ambientales como la desinfeccion y la desecacién y las reacciones del
sistema inmune como la fagocitosis, también protege contra algunos antimicrobianos. A pesar de la
variedad de carbohidratos en A. baumannii (cerca de 100 variedades distintas), la capsula es efectiva
para la supervivencia del patégeno durante el proceso de invasion y para su habilidad de crecimiento

en suero. (1, 14, 19)
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3.1.5.3 ENZIMAS
Se considera a las fosfolipasas como factores de virulencia adicional de A. baumannii, estas son

enzimas hidroliticas cruciales y poseen actividad lipolitica contra los fosfolipidos de las células del
huésped. Mientras que la fosfolipasa D ayuda a A. baumannii a persistir en sangre, la fosfolipasa C es
toxica para las células epiteliales. Recientemente se ha descubierto la enzima CpaA, como un factor
de virulencia que inhibe la coagulacion a través de la activacion del factor XII. Cuenta con vesiculas en
la membrana externa que contienen diferentes proteinas (proteasas, fosfolipasas, superoxido
dismutasa y catalasa) las cuales le confieren mayor virulencia, al ser secretadas en el sitio de
infeccion acelerdndola respuesta inmune innata local ocasionando dafio tisular, ademés de favorecer

la formacion de biofilm en superficies abidticas. (1, 20)

3.1.5.4 COMPOSICION DEL POLISACARIDO CAPSULAR Y RESISTENCIA A

MEMBRANA EXTERNA A LA DESECACION Y DESINFECCION
La resistencia a la desecacion o la persistencia en ambientes secos, permite a las cepas de A.

baumannii sobrevivir hasta 100 dias. Esto se relaciona a que posee polisacaridos capsulares
rodeando por completo la célula bacteriana y proporcionandole defensa contra la desecacién. Se ha
visto que la resistencia influye también en la composicién lipidica de la membrana externa que posee.
De manera adicional A. baumannii ha mostrado poseer una bomba activa de expulsién de
clorhexidina, un antiséptico usado contra una amplia variedad de bacterias que funciona a través de la
ruptura de las membranas celulares. La Acel (proteina de eflujo de clorhexidina de Acinetobacter, es
responsable de este mecanismo, posiblemente provocado ante ambientes hostiles para la bacteria.

Por otro lado, el etanol promueve el crecimiento y la virulencia de A. baumannii. (1)

3.1.5.5 PRODUCCIONDE BIOFILM Y PERCEPCION DEL QUORUM

De entre todos los factores de virulencia, la formacién de biofilm se ha convertido en la caracteristica
de patogénesis mas importante para A. baumannii, otorgandole la multiresistencia. Por definicion los
microfilms son micro comunidades de bacterias embebidas en una sustancia extracelular lo cual

ademas les propicia resistencia ante factores hostiles como la desecacion, depuracién por el sistema

inmune y los antibiéticos. El biofilm de manera adicional, regulan la interaccién patdgeno-huésped. La
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mayoria de cepas de A. baumannii poseen un sistema de pili lamado Csu, el cual constituye una red
de moléculas que influye en la expresion génica y permite la elaboracion de una capsula protectora en
respuesta a la exposicion a los antibiéticos. Este sistema también media la formacion de pili para
facilitar la union a la célula huésped. Otro sistema, el GacSA puede afectar la expresion del sistema
Csu y por lo tanto tiene influencia en la capacidad del patégeno para producir biofilm. Las proteinas
BapAb (proteinas asociadas a la produccién de biopelicula de A. baumannii) son caracteristicas de
esta bacteria y le otorgan capacidad para agregarse y crear la biopelicula en respuesta a estimulos
estresantes. Otra clase de proteinas Bap, las BLP-1 y BLP-2 las cuales contribuyen a la maduracion
del biofilm. Muchos reportes sugieren que la percepciéon del quorum juega un rol preponderante en la
formacién de biofilm. Este constituye un modo de comunicacion entre bacterias para mantener la
densidad de la poblacion, usualmente a través de la produccion de moléculas de sefializacion
conocidas como auto inductores. A través de esta sefial, se comunica con bacterias vecinas para
responder en forma grupal a los cambios ambientales. La percepcion del quorum de A. baumannii
incluye el inductor Abal, el cual es codificado pro el gen abal y constituye una proteina que funciona
como productora de sefiales mientras que su receptor AbaR funciona como la proteina receptora. (1,

21).

3.1.5.6 MOTILIDAD
La motilidad bacteriana contribuye a la capacidad infecciosa y el aumento de la virulencia de algunas

bacterias. A. baumannii no posee flagelos y por lo tanto se considera no motil. Sin embargo, estudios
muestran que este microrganismo puede sobre vivir durante las infecciones y puede distribuirse por
superficies a través de movimientos similares a contracciones, las cuales se ven facilitadas por la
produccion de pili de tipo IV. Adicionalmente, estos pili son también responsables de la formacion de
biofilm y la transferencia de genes. Ademas, se sabe que A. baumannii se movilizan de esta manera a
través de superficies inertes y no inertes a través de otro mecanismo llamado movilidad asociada a
superficies. Este tipo de movilidad requiere también de los pili tipo 1V, percepcion del quorum,
produccion de lipo-oligosacaridos y de 1-3 diaminopropano, los cuales median las sefiales necesarias
para efectuar este movimiento. Por otro lado, la invasion de A. baumannii requiere la adhesion a la

célula para dar origen a la infeccion, la capacidad de anclarse a células de A. baumannii es baja
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comparada con otras bacterias, a lo que se debe su baja virulencia; sin embargo, su caracteristica
hidrofobica le confiere la capacidad de adherirse a materiales externos como el plastico de

dispositivos intravasculares. (1, 22)

3.1.5.7 SISTEMA DE ADQUISICION DE MICRONUTRIENTES
Otro de los principales factores determinantes de la supervivencia de A. baumannii es la habilidad de

secuestrar nutrientes del huésped, incluyendo hierro, manganeso y zinc. El principal mecanismo
empleado por A. baumannii para capturar hierro involucra la produccién de sideroforos (proteinas de
alta afinidad y quelantes de hierro). De manera adicional, este patdgeno, posee transportadores y
receptores para el consumo de fierro como FecA y Fecl los cuales le permiten utilizar el heme. A.
baumannnii también posee un sistema de barrido de zinc, consistente en el transportador ZnuABC y la
enzima ZigA GTP-asa, el primero asegura el consumo intracelular de zinc, mientras que el segundo es
responsable de su metabolismo. También A. baumanni tiene la capacidad de evadir a la calprotectina,
una proteina del sistema inmune que emplea zinc, manganeso y iones divalentes para inhibir el
crecimiento celular. Se cree que un transportador perteneciente a la familia de las proteinas de
resistencia asociadas a macrofagos (NRAMP), facilita la acumulacién de manganeso y el crecimiento

en presencia de calprotectina. (1)

3.1.5.8 SISTEMAS DE SECRECION DE PROTEINAS
En A. baumannii, la secrecién de proteinas desde las estructuras de la superficie celular permite la

interaccién del patdégeno con el ambiente y la célula huésped y de esta manera representa atractivos
blancos de tratamiento. El primer sistema descrito fue el Ata (auto transportador trimérico) que media
la unién de los componentes de la matriz, particularmente el colageno, y esto se encuentra implicado
en la formacién y mantenimiento de biopelicula y en la virulencia. A. baumannii también emplea el
sistema de secrecion tipo Il (T2SS) para exportar multiples proteinas efectoras. En este proceso de
secrecion que involucra dos pasos, la via de secrecion general (Sec) o el sistema Tat (Arginina
gemela) entrega proteinas con una sefializacion N-terminal a través de la proteina de membrana
interna del patdgeno. T2SS incluye CpA, LipAy LipH, mientras que LipA y LipH son lipasas que son

esenciales para la utilizacion de lipidos exdgenos y CpA es una endopeptidasa que degrada
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fibrinégeno y factor V en un mecanismo dependiente de Zinc, influido negativamente por las vias que
conducen a la coagulacion. (1)

Como muchas bacterias Gram negativas, A. baumannii codifica el sistema de secrecion tipo VI
(T6SS), un complejo de secrecion multicomponente capaz de inyectar toxinas a otras bacterias a
través de contacto directo, de esta manera contribuyendo a las infecciones polimicrobianas. T6SS
también puede atacar otras bacterias, produciendo endonucleasas, hidrolasas de peptidoglucano o
toxinas activas de la membrana celular. Los aislamientos que mas producen el sistema de secrecion

T6SS se aislan con mas frecuencia de pacientes inmunocomprometidos. (1)

3.1.6 RESISTENCIA ANTIMICROBIANA DE ACINETOBACTER BAUMANNII.
Intrinsecamente resistente a antibiéticos cominmente empleados como amino penicilinas y

cefalosporinas de primera y segunda generacion, A. baumannii posee una notable habilidad para
adquirir resistencia a otros agentes antimicrobianos y de esta manera responder a cambios en la
presion que ejerce el ambiente. Dentro de las beta-lactamasas, ampC (cefalosporinasa) es la
predominante en A. baumannii. Para patdgenos susceptibles, el tratamiento de primera linea lo
constituyen los carbapenémicos como el imipenem, meropenem y doripenem, mientras que el
imipenem histéricamente fue considerado el tratamiento de eleccién para neumonia asociada a
ventilador producida por este microorganismo. Los porcentajes de curacion de este farmaco para esta
patologia en especifico va del 57% al 83%. Los carbapenémicos han sido la piedra angular de terapia
antimicrobiana contra Acinetobacter baumannii. Actualmente de 8-26% de aislados son susceptibles a
imipenem dependiendo de regién del mundo. La resistencia a carbapenémicos para A. baumannii ha
aumentado de manera dramatica alrededor del mundo, por ejemplo, en Latinoamérica se han
reportado 40% cepas resistentes, lo que lleva a optar por antibiéticos alternativos. De estos la colistina
(polimixina E) y polimixina B, son empleados para tratar neumonia nosocomial, bacteremia y
meningitis por A. baumannii. La mayor limitacién de colistina es sus los altos indices de nefrotoxicidad
y neurotoxicidad, asi como la baja penetracion a tejido pulmonar. Otra alternativa es minociclina, para
la cual se han reportado éxito clinico en el caso de neumonia asociada a ventilador e infecciones de
piel y tejidos blandos. Tigeciclina, una alternativa para cepas de A. baumannii tanto MDR como XDR,

ha sido empleada con indices de éxito variables. A pesar de actividad in vitro razonable, de este
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agente en contra de A. baumannii, la informacion es limitada, especificamente en el caso de
neumonia asociada a ventilador y bacteremia, los resultados son inferiores con respecto a otros
antibioticos. Una alternativa interesante es el inhibidor de beta-lactamasa sulbactam, el cual posee
actividad antimicrobiana directa en contra de A. baumannii; aunque la principal desventaja de su uso
es que solo se encuentra disponible en combinacién con ampicilina en los Estados Unidos, lo que
implica que se requiere de mayor informacion para el empleo de esta co-formulacién. (1, 23, 24, 25)
El tratamiento en combinacion se emplea de manera frecuente en infecciones para A. baumannii
como una estrategia para aumentar la cobertura antibiética antes de conocer los resultados de
susceptibilidad, a fin de reducir los indices de resistencia y mejorar las condiciones clinicas del
paciente. Se han empleado combinaciones de farmacos donde se observa disminucién de la
mortalidad o mayor erradicacion bacteriana, por ejemplo: polimixina B con carbapenémico, rifampicina
o0 ampicilina-sulbactam, rifampicina con colistina o sulbactam con cefepime, carbapenémico,
amikacina o rifampicina. De manera alternativa se ha empleado tigeciclina con colistina y

carbapenémico con colistina (quiza la combinacién més empleada). (1)

3.1.6.1 BETA-LACTAMICOS
El mecanismo mas prevalente de resistencia de A. baumannii a beta-lactamicos es a través de

hidrolisis por beta-lactamasas; las cuatro clases de éstas enzimas de acuerdo a la clasificacion de

Ambler fueron descritas en este organismo. Se describen brevemente cada una. (1)

3.1.6.1.1 ENZIMAS DE LA CLASE A DE AMBLER
Las betalactamasas de clase A son enzimas dependientes de serina que inhiben el clavulanato o el

tazobactam. Hidrolizan todas las penicilinas y cefalosporinas con la excepcién de cefamicinas. Entre
las enzimas de clase A de A. baumanni se encuentran CTX-M, GES, PER, SCO, SHV, TEM y VEB,
algunas como CARB-10, CTX-M-2, CTX-M-15, GES-14, PER-1, PER-7 y SHV-5 son betalactamasas
de espectro extendido (BLEES). Se han detectado algunas enzimas con actividad hidrolitica como
GES-11. En 2010 se reportd por primera vez la presencia de la carbapenemasa de clase A producida

por Klebsiella pneumoniae (KPC) en A. baumannii en un hospital universitario de Portugal. En un
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meta-analisis reciente en pacientes con infeccién por A. baumannii en pacientes quemados, la
prevalencia de KPC fue cerca del 16%. Los portadores de KPC son usualmente patégenos MDR vy el

tratamiento antibiético estandar es inefectivo con altas tasas de mortalidad. (1)

3.1.6.1.2 ENZIMAS DE LA CLASE B DE AMBLER
Son metalo-betalactamasas (MBL) dependientes de zinc, que hidrolizan de manera eficiente todas las

beta-lactamasas incluyendo carbapenémicos, pero no aztreonam y no son inhibidas por queladores de
metal como EDTA (acido etilendiaminotetraacético) y el acido dipicolinico. La mas relevante de entre
las metalo-beta-lactamasas es la NMD-1, siendo identificada la primera cepa de A. baumannii
productora en el 2011 en China, desde entonces se ha reportado en hospitales de todo el mundo.
Ademés de NMD, estan también la VIM, GIM, SIM e IMP. La mayoria de los genes MBL en A.
baumannii yacen en los integrones clase 1, los cuales de manera simultdnea contienen otros genes de
resistencia, como los de resistencia a aminoglucésidos. Las cepas que poseen estos integrones

suelen ser mas resistentes y ademas tienden a transferir esta resistencia a otras cepas. (1)

3.1.6.1.3 ENZIMAS DE LA CLASE C DE AMBLER
También conocidas como cefalosporinasas derivadas de Acinetobacter (ADCs), estas

cefalosporinasas codificadas de manera cromosémica son intrinsecas a todas las cepas de
Acinetobacter baumannii. Estas median la resistencia a cefamicinas, cefalosporinas, penicilina e
inhibidores de beta-lactamasa, pero no son afectadas por inhibidores de betalactamasa como son
clavulanato y sulbactam. A diferencia de otros gram negativos, A. baumannii no induce la expresién de
AmpCs. La sobreexpresién usualmente es mediada por la insercidn de la secuencia ISAbal en el sitio
antes de la secuencia de los genes AmpC, aumentando la resistencia a cefalosporinas de espectro

extendido. Cefepime y carbapenémicos parecen ser estables ante la presencia de estas enzimas. (1)

3.1.6.1.4 ENZIMAS DE LA CLASE D DE AMBLER

Las beta-lactamasas de la clase D, o también llamadas oxacilinasas (OXAs), son dependientes de
serina y cominmente hidrolizan oxacilina mucho mas rapido que bencilpenicilina, de ahi su nombre.
Se han descrito cerca de 400 tipos de enzimas tipo OXA, de las cuales muchas son carbapenemasas.

El primer aislamiento de una carbapenemasa de clase D, en A. baumannii fue en 1985, donde fue
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aislada de un hemocultivo en un paciente de Escocia y se le dio el nombre de ARI-1, el cual es
actualmente referido como OXA-23. Esta enzima esta actualmente diseminada en todo el mundo y la
insercion de la secuencia ISAbal y el promotor blaOXA-23 se asocia ademas con su sobreexpresion.
A. baumannii de manera natural produce OXA-51 cromos6mica a bajo nivel y la adquisicion del
promotor ISAbal, puede conllevar a elevar la concentracién minima inhibitoria (MIC) para
carbapenémicos. En un estudio efectuado en Tailandia, en un caso anecdético, se aisl6 una cepa de
A. baumannii con expresion de OXA-23, VIM-2 y NDM-1, demostrando la versatilidad de estas

enzimas. (1)

3.1.6.1.5 MECANISMOS DE RESISTENCIA A BETA-LACTAMICOS NO

ENZIMATICOS
Los principales mecanismos de resistencia a beta-lactamicos no enzimaticos son el cambio en las

proteinas de membrana externa y las bombas de eflujo. La pérdida de la porina de 29 kDa, CarO, se
asocio a la resistencia a imipenem y meropenem. También se reporta el papel de otras porinas como
OmpA, Omp33, OprB, Omp25, OprC, OprD y OmpW. Las bombas de eflujo juegan un rol
preponderante en la resistencia a beta-lactamicos en A. baumannii. La familia de bombas de expulsion
AdeABC que pertenecen al sistema RND (Resistance-nodulation-division) es la mejor estudiada y
tiene un amplio nimero de sustratos como beta-lactamicos, aminoglucdsidos, eritromicina,
cloranfenicol, tetraciclinas, fluoroquinolonas y trimetoprim. AdeABC tiene tres subestructuras: una
proteina de membrana externa (adeC), un transportador multifarmacos (adeB) y una proteina de
fusion (adeA). Esta bomba es codificada cromosémicamente por el sistema TC con un sensor con
funcion de quinasa (AdeS) y un regulador de respuesta asociado (AdeR). En caso de una mutacién

puntual o insercién de la secuencia ISAbal se produce un aumento en la expresion de AdeABC. (1)

3.1.6.2 TETRACICLINAS Y GLICILCICLINAS

Similar a otros organismos Gram negativos, la resistencia a tetraciclinas en A. baumannii ocurre via
bombas de expulsién dependientes de energia, con un menor porcentaje de esta resistencia debida a
alteraciones ribosomales. Las bombas de expulsién de tetraciclina se agrupan en dos: bombas RND,

las cuales no son especificas y las bombas TetA las cuales confieren resistencia a tetraciclinas, pero
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no a minociclina ni doxiciclina y las TetB que resultan en resistencia a minociclina y tetraciclina,
permaneciendo tigeciclina activa. La estructura general de las RND incluye tres partes, nombradas:
AdeA, AdeB y Adec en A. baumannii. Estas representan de manera respectiva la fusién con la
membrana, el transportador multifarmaco y los elementos de membrana externa. Otra familia derivada
de las RND, las AdelJK, pueden contribuir a la expulsiéon de tetraciclinas. (1)

De acuerdo a estudios de muchos paises, las bombas AdeABC vy el sistema de expulsién AcrAB-TolC
se observo en aislamientos resistentes a tigeciclina. Tigeciclina tiene un espectro mayor comparado
con tetraciclinas, tiene una buena penetracion y es estable contra muchos mecanismos de resistencia
a tetraciclinas incluyendo las bombas de eflujo, y la proteccion ribosomal (TetO y TetM). La resistencia
a minociclina por A. baumannii es rara y ha sido atribuida a tetM, un gen de proteccién ribosomal. Este
gen posee homologia casi del 100% con el gen de S. aureus y puede representar un mecanismo de
resistencia transferida entre estos dos patégenos. El gen tetM codifica una GTPasa que puede
promover la liberacién de tetraciclina del ribosoma bacteriano por un mecanismo dependiente de GTP,

y se ha observado que este gen puede diseminarse. (1)

3.1.6.3 TETRACICLINAS
La emergencia de resistencia a fluoroquinolonas en A. baumannii resulta de mutaciones en la ADN

girasa y la ADN topoisomerasa 1V, codificados por los genes gyrA y parC respectivamente. Estas
mutaciones afectan las regiones QRDR (regiones determinantes de resistencia a fluoroquinolonas) de
las enzimas blanco, que producen la sustitucién de Ser 83y Gly 81 en gyrA, y Ser 80y Glu 84 en
parC. Estas mutaciones disminuyen la afinidad por las fluoroquinolonas al complejo enzima-ADN. La
resistencia clinicamente significativa a fluoroquinolonas puede ser obtenida con una Unica mutacion
en gyrA lo cual sugiere que la topoisomerasa IV de ADN puede ser un objetivo secundario de las
fluoroquinolonas. Se ha visto que un nivel moderado de resistencia a fluoroquinolonas es debido a
bombas de eflujo cromosémicas. Los inhibidores de bombas de eflujo pueden revertir el fenotipo de
mutiresistencia mostrado por A. baumannii. Las quinolonas son el principal objetivo de las bombas de
expulsién AbeM, lo cual resulta en cambios en la MIC clinicamente significativos a ciprofloxacino y

norfloxacino. (1)
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3.1.6.4 AMINOGLUCOSIDOS
La resistencia a aminoglucésidos de A. baumannii resulta de la produccion de enzimas modificadoras

de aminoglucosidos (AMES), las cuales pueden ser categorizadas en varios grupos con acciones
clinicas distintas, que son también conocidas como enzimas modificadoras de grupo amino o hidroxil:
incluyendo acetiltransferasas, metiltransferasas, adeniltransferasas y fosfotransferasas. Dichas AMEs
alteran los grupos funcionales de los aminoglucdsidos, reduciendo su capacidad de union a los sitios
de unién ribosomales. Los AMEs pueden ser codificados por plasmidos o por cromosomas. La accion
de las AMEs es selectiva para cada grupo de aminoglucésido. A. baumannii puede producir
combinaciones de AMEs, entre algunas de ellas se encuentran: AAC(3)-la, ANT(2’)-lay ANT (3”)-la.
(1, 26).

Otro mecanismo de resistencia a aminoglucésidos es la produccion de genes de metilacion a 16S
ARNr: arma, rmtA, rmtB, rmtC y rmtD, los cuales alteran los sitios de unién para aminoglucésidos
dentro de la subunidad ribosomal 30s. A diferencia de las AMEs, las metilasas inducen altos niveles
de resistencia a través de aminoglucésidos de utilidad clinica incluyendo gentamicina, tobramicina y
amikacina. Ademas, los aminoglucésidos también son afectados por las bombas de eflujo.
Gentamicina es blanco de las bombas AdeABC y AbeM, mientras que estas mismas son menos

eficientes en la expulsion de aminoglucdsidos hidrofilicos como amikacina o kanamicina. (1).

3.1.6.4 MACROLIDOS
Mientras que azitromicina muestra actividad variable en contra de algunos aislado de A. baumannii,

esto no parece significativo para claritromicina y eritromicina. Hay solo reportes en la literatura de
tratamiento exitoso para infecciones por A. baumanni con macrélidos, Una investigacion reciente en
Japoén ha arrojado que los macrolidos son sustratos importantes de un complejo de transporte tripartita
transmembrana, encontrado tanto en la membrana externa como en la interna conocido como el

complejo MacA-MacB-TolC. (1)

3.1.6.5 POLIMIXINAS

Polimixina E, también conocida como colistina, es un antibidtico perteneciente a la familia de las

polimixinas, introducido al mercado en los afios 50, debido a su potencial dafio a nivel renal, fue
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prohibido en muchos paises. Sin embargo, debido a la rapida emergencia de A. baumannii resistente
a multiples antibiéticos incluyendo carbapenémicos, se ha empleado nuevamente. Sin embargo, la
resistencia este antibidtico estd en aumento reportandose las tasas més altas en India (53%), irdn
(48%), Espafa (40.7%) y Corea (30%). (1, 27).

El mecanismo principal de resistencia a colistina es codificado via cromosémica e involucra: 1) la
adicion de fosfoetanolamida (PetN) al lipido A de la membrana externa alterando su estructura, B)
mutacién de genes encargados en la sintesis del lipido A, lo que conlleva a su pérdida total, C)
expresion reducida de proteinas necesarias para la estabilidad de la membrana externa y D)
expresion deficiente de la sintesis de los cofactores de Lipopolisacarido (LPS). Las polimixinas son
compuestos anfipaticos que inicialmente interactdan con los lipidos A cargados negativamente
(componentes del LPS). La resistencia de A. baumannii se asocia a alteraciones del operén pmrCAB.
El gen pmrC codifica para una transferasa de PetN y los genes pmrA y pmrB codifican para un
sistema TS. Las mutaciones en el PmrAB inducen sobreexpresion del pmrC, lo que conlleva a la
modificacion del lipido A con resistencia a colistina. A. baumannii puede también adquirir resistencia
por mutaciones espontaneas en la biosintesis del lipido A. Si los genes para la biosintesis del lipido A,
IpxA, IpxC o IpxD se vuelven completamente inactivos, el LPS se pierde, elevando con esto la MIC
debido a la falta de interaccion de este farmaco con el LPS. Recientemente se han descubierto los
genes (IpsB, IptD y vacJ) que también contribuyen a la resistencia a polimixinas, estos reducen la
fluidez y aumentan la resistencia osmotica de la membrana externa. Los niveles séricos de biotina son
importantes para la susceptibilidad a polimixinas, ya que este constituye un cofactor para la sintesis de
acidos grasos y de esta manera mutaciones en la sintesis de este cofactor conllevan resistencia a
polimixinas, como ejemplo el gen IpsB. En un inicio la resistencia a colistina por A. baumannii fue
cromosomica, lo cual limita su distribucion y diseminaciones rapidas. El gen mcr-1, de origen
plasmidico, se identificd en Escherichia coli en 2015. Este codifica una transferasa (PetN) que
contribuye a la resistencia a polimixinas. A la fecha se han identificado mcr-1.2, mcr-2, mcr-3, mcr-4 y

mcr-5. (1)

3.2 SINDROME DE INSUFICIENCIA RESPIRATORIA AGUDA (SIRA)
El Sindrome de Insuficiencia Respiratoria Aguda (SIRA) fue definido desde 1967. El diagnostico

depende especificamente de los criterios clinicos ya que no es practico obtener mediciones directas
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del dafio pulmonar por muestras de tejido en la mayoria de los pacientes, ademas no es posible las
muestras de la via aérea distal 0 muestras sanguineas no son Utiles para el diagnéstico. El SIRA se
origina mas comunmente en el contexto de neumonia (bacteriana o viral fingica es menos comun),
sepsis de origen no pulmonar (con focos en peritoneo, tracto urinario, piel y tejidos blandos),
broncoaspiracion y lesiones traumaticas directas sobre la via aérea, aunque también puede originarse
menos comunmente por otras patologias. Se estima una incidencia anual en Estados Unidos de
190,000 casos de SIRA, con una mortalidad del 38.5%. Se observa a nivel de epitelio respiratorio, la
presencia de permeabilidad aumentada a liquidos y proteinas a través del endotelio alveolar, lo cual
conlleva a edema en el intersticio, después el edema se transloca a los alveolos, a menudo facilitado
por dafio a la pared del epitelio. El aumento en la permeabilidad a fluido, proteinas y glébulos rojos
resulta en acumulacién de estos al espacio alveolar, lo cual es la marca distintiva del SIRA. El
tratamiento del SIRA se enfoca en el diagnéstico y el tratamiento de las infecciones desencadenantes,
soporte respiratorio (incluyendo uso de oxigeno suplementario y ventilacion con presion positiva),
vigilancia de soluciones parenterales y soporte general, como nutricién suplementaria. Como principio
general, cuando se prescriben antibiéticos para infecciones pulmonares, se debe considerar la
concentraciéon minima inhibitoria (MIC) del patdgeno a tratar, tener presente los patdgenos causantes
y la resistencia que pueden presentar, la penetracion a tejido pulmonar y la velocidad con la que lo
hace. Las infusiones continuas pueden aumentar el tiempo que dura la concentracién sobre la MIC y
han demostrado mejores resultados con ciertos antibidticos. El tratamiento de eleccién, es el
adecuado soporte ventilatorio, que se ayuda con las siguientes medidas: el ajuste adecuado de la
presion positiva al final de la espiracion (PEEP) y del volumen corriente (Vti), el empleo de bloqueo
neuromuscular, el decubito prono, la ventilacién no invasiva; asi como también existen tratamientos de
rescate como son: glucocorticoides, vasodilatadores pulmonares, modos de ventilacién alterativa y la

oxigenacion por membrana extracorpoérea. (28)

3.2.1 CRITERIOS DIAGNOSTICOS Y CLASIFICACION DE SIRA
En 1994 se establecieron los criterios diagndsticos, los cuales fueron actualizados en el consenso de

Berlin en 2012. Estos se dividen en cuatro apartados, comprendiendo 1) criterio de tiempo:
insuficiencia respiratoria en un lapso menor a una semana por una afectacion conocida o el

inicio/lempeoramiento de sintomas respiratorios; 2) criterio por origen: insuficiencia respiratoria no
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explicada por la alteracion en la funcion cardiaca o sobrecarga hidrica; 3) criterio por imagen:
opacidades bilaterales en la radiografia de tdrax no explicadas por derrame, colapso o nédulos y 4)
criterios por la oxigenacion: cociente entre la relacion Presion arterial de Oxigeno (PaO2) y la Fraccién
Inspirada de Oxigeno (FiO2), lo cual ademas del diagnoéstico se emplea para clasificacion en leve si
esta entre 201 a 300 milimetros de mercurio (mmHg), moderada si es entre 101 a 200 mmHg y severa

igual 0 menor a 100 mmHg. (28)

3.3 SARS-COV-2

En diciembre de 2019, una serie de casos de neumonia de causa desconocida aparecié en Wuhan,
China. Varios dias después el virus se identific6 como un nuevo coronavirus beta y se denominé
oficialmente SARS-CoV-2. La enfermedad que ocasiona este agente fue denominada en un principio
como 2019-nCoV o nuevo coronavirus 2019, aunque actualmente en todo el mundo se conoce como
COVID-19 (CO: corona, VI: virus, D: enfermedad; 2019). Al 9 de febrero la Organizacion Mundial de la
Salud reporta 105,429,382 casos confirmados de SARS-CoV2 y 2,302,614 defunciones. (29, 30).

El coronavirus, que recibe su nombre por el revestimiento en forma de corona que lo rodea, es un
virus ARN de cadena simple y de sentido positivo. Los coronavirus se dividen en cuatro géneros:
Alfacoronavirus, Betacoronavirus, Gamacoronavirus y Deltacoronavirus, de acuerdo a sus
caracteristicas genémicas. SARS-CoV-2 pertenece a los Betacoronavirus, al igual que el SARS-CoV 'y
el MERS-CoV. Estos poseen una homologia del 80%. Estudios sugieren que el SARS-CoV-2
originado en Wuhan es un virus recombinante probablemente resultado de una recombinacién natural.
(31). SARS-CoV-2 posee una envoltura, que le confiere una forma eliptica, redonda o pleomorfica. Su
diametro va de 60 a 140 nm. El SARS-CoV-2 es sensible a la luz ultravioleta y al calor, puede ser
inactivado a 56°C por 30 minutos. Los solventes de lipidos, como el acido etanoico, el etanol al 75%,
los desinfectantes que contienen cloro, el 4cido peroxiacético y el cloroformo pueden desintegrar el
virus. Sin embargo, clorhexidina no puede hacerlo de manera efectiva. (30)

Este virus posee una proteina S1 (proteina pico) en forma de trimero, que posee un dominio de unién
a receptor (RBD), el cual reconoce como propio al receptor de la enzima convertidora de angiotensina
tipo 2 (ACE2), el cual estéa distribuido en pulmén, rifién, corazén, higado y otros 6rganos, esto permite
introducir endosomas que contienen proteasas, como la TMPRSS2 y enzimas lisosomales (las cuales

permiten la diseminacién acelerada y la generacién de sintomas severos con altos indices de
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mortalidad) y posteriormente la fusion tanto de membranas de fusion y lisosomales del virus a la célula

huésped. (31, 32).

3.3.1 MANIFESTACIONES CLINICAS
De acuerdo con las manifestaciones clinicas, los pacientes pueden ser incluidos en cinco tipos:

asintomatico, leve, comun, severo y critico. Se estima que mas del 80% de los pacientes se presentan
con fiebre, el 80% se presentan con accesos de tos, el 30% de los pacientes tienen disnea y 10%
cursan con dolor muscular, asi como cefalea, dolor faringeo, diarrea y nausea. Se ha visto que hasta
el 60% de los pacientes son asintomaticos o son clasificados como leves en pacientes con prueba de

deteccion de ARN positiva, lo cual dificulta la prevencion y el control de la enfermedad. (31)

3.3.2. RT-PCR Y DETECCION POR IMAGEN DE INFECCIONES POR SARS-CoV-2
Se emplea la reaccidn en cadena de polimerasa via transcriptasa reversa (RT-PCR) para detectar los

acidos nucleicos virales. El diagnostico puede llevarse a cabo con la presencia de estos, en sangre,
muestras faringeas, lavado bronco-alveolar o esputo. Se considera que los pacientes pueden ser
egresados del medio hospitalario con dos pruebas de RT-PCR negativas, con separacién de por lo
menos 24 horas entre ellas. Sin embargo, este procedimiento debe ser comprobado dado los falsos
positivos/negativos. (31).

Si bien la RT-PCR permanece como el método diagnéstico definitivo, la tomografia axial
computarizada (TAC) es util tanto para el diagnostico como para el seguimiento de cambios en la
enfermedad. Los hallazgos mas comunes son: opacidades en vidrio deslustrado (56.4%) y las
opacificaciones bilaterales irregulares (51.8%). De acuerdo a un reporte, 157 (17.9%) de los 877
pacientes con enfermedad no severa, no presentaron alteraciones en la TAC; y de los 173 casos de
enfermedad severa, 5 (2.9%) no tenian ninguna alteracion. Otros hallazgos incluyen consolidacion,
opacidades lineales, patréon en “crazy-paving” (imagen en vidrio deslustrado con engrosamiento septal

lobulillar) y engrosamiento de la pared bronquial. (31).
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3.3.3. DETECCION POR LABORATORIO DE INFECCIONES POR SARS-CoV-2
En cuanto a las pruebas de laboratorio, se ha observado linfopenia hasta en el 83.2% de los

pacientes, 36.2% trombocitopenia 'y 33.7% tenian leucopenia. Se han reportado también niveles
elevados de ALT, AST, CPK, creatinina séricos y dimero D. Pacientes con enfermedad severa pueden
aumentar de manera significativa el dimero D (dos veces), proteina C reactiva (PCR) y calcitonina, en
comparacion con pacientes con enfermedad leve. La procalcitonina sérica puede no estar modificada
en fases iniciales de la enfermedad, pero puede aumentar de manera gradual conforma avanza,
convirtiéndolo en un potencial marcador prondstico. Los niveles séricos de interleucina 2 (IL-2),
interleucina 6 (IL-6), interleucina 7 (IL-7), factor estimulante de colonias de granulocitos, interferon alfa,
proteina quimo atrayente de monocitos 1, proteina inflamatoria de macréfagos 1-A 'y el factor de
necrosis tumoral en pacientes con COVID-19 severa, fueron reportados mas elevados que en
pacientes con la forma leve. Los niveles de linfocitos T CD4, T CD8 y células “natural killer” en
pacientes con la variante severa fueron menores que en pacientes con la enfermedad leve, sugiriendo

que la enfermedad implica cierto grado de inmunosupresion. (31)

3.3.4 NEUMONIA POR SARSCOV-2: CUADRO CLINICO.
La COVID-19 ha ocasionado casos de enfermedad severa en todo el mundo y su capacidad de

transmision de humano a humano le ha conferido el término de problema de salud puablica. Los
sintomas son similares a la infeccién por virus de la influenza (fiebre, tos, dolor faringeo), y los brotes
estan ocurriendo durante la estacion del afio, donde enfermedades como influenza, virus sincicial
respiratorio y otros son prevalentes. Aunque la mayoria de los pacientes cursan con sintomas
moderados y un recuperamiento rapido, algunos desarrollan el sindrome respiratorio agudo asociado
a COVID-19 (CARDS). En contraste con al Sindrome Respiratorio Agudo Severo (ARDS), el CARDS
se caracteriza por hipoxemia asociada a una distensibilidad pulmonar conservada hasta el desarrollo
de fases mas avanzadas. Los pacientes pueden desarrollar una hipoxemia “silente” en fases
tempranas. También esta patologia se puede presentar como dos subtipos: tipo H (mayor elastancia,

como en el ARDS) o tipo L (menor elastancia). Mas a menudo el tipo L, precede al tipo H, el cual de
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manera infrecuente aparece como la forma primaria y severa de la neumonia por SARS-CoV-2. La
marca distintiva del CARDS, es la disociacion ventilacion-perfusién con presencia de areas de espacio
muerto sobre las areas en que se estan formando los corto-circuitos. Aunado a esto se ha observado
alteracion en la regulacion del sistema inmune que conlleva a un estado inflamatorio de elevada

magnitud que produce un desenlace fatal. (33,34)

3.3.4.1 NEUMONIA POR SARS-CoV-2: LABORATORIO E IMAGEN
Al igual que la neumonia por otros agentes etiologicos, la neumonia por SARS-CoV-2 presenta

sintomas después de un periodo de 1 semana aproximadamente, sin embargo a diferencia de ellas,
las diferencias en los estudios de imagen (en particular tomografia), son mas marcadas (opacidades
en vidrio deslustrado) y estos cambios radiolégicos son mas acelerados; también la presencia de
linfopenia y neutrofilia (diferencia no significativa), se presentan con mayor tendencia en la COVID-19
aunque al igual que en el caso de elevacion de IL-6 y PCR (proteina C reactiva), se ven también en
las otras neumonias, siguiendo el curso de todo proceso infeccioso, en el que se desencadena una
respuesta inmune rapida y severa con deplecién linfocitaria. Se ha observado un aumento mayor de
neutroéfilos con la severidad de la neumonia en COVID-19. Tanto ALT (alanino-aminotranferasa), AST
(aspartato-amino-transferasa) y GGT (gama-glutaril-transpeptidasa) son significativamente mas
elevadas en infeccion por SARS-CoV-2 que, en pacientes con neumonia por otra causa, sugiriendo
que el dafio hepatico agudo es mas frecuente en los primeros. Ademas, se ha visto aumento de la

LDH en mayor magnitud en pacientes con COVID-19 que en otras neumonias. (33)

3.4 COINFECCIONES BACTERIANAS EN PACIENTES CON COVID-19
Las coinfecciones y las superinfecciones son frecuentes en pacientes con infecciones virales. De

acuerdo a estudios clinicos, de laboratorio y epidemiolégicos, las coinfecciones secundarias o
bacterianas pueden incrementar de manera significativa la mortalidad. Es sabido que las infecciones

virales pueden debilitar la inmunidad del huésped, permitiendo la coinfeccion virus bacteria. (36)

Se tiene evidencia que las infecciones virales pueden causar destruccion histologica y funcional en el

tracto respiratorio de pacientes, a medida que se propaga. Dependiendo del tipo de virus, los
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resultados en las alteraciones histopatolégicas pueden ser distintas en sus formas leves o formas
severas. Estos cambios perjudiciales, incluyen alteracién en la secrecion de moco, muerte celular,
hiperplasia, disminucién de la depuracion de moco, intercambio de oxigeno reducido y alteracion en la
secrecion de surfactante pulmonar. Cada uno de estos efectos, es causado por varios mecanismos
moleculares, dependiendo del tipo de virus, especies bacterianas, asi como del grado de respuesta
inmune del huésped hacia la bacteria o al virus. Se ha observado que las infecciones virales
promueven la colonizacién bacteriana de la via aérea a través de diversos mecanismos. Se ha
descubierto, por ejemplo, que la neuraminidasa (enzima del virus de influenza), se une al receptor de
la célula huésped y actiia como un adherente a la célula bacteriana, debido a su habilidad de sialidasa
que modifica las moléculas de carbohidrato de las células epiteliales del huésped. Esta enzima
también es capaz de aumentar la probabilidad de adherencia bacteriana a las células del huésped a
través de la estimulacién del factor de crecimiento transformante beta (TFG-B), que estimula la

produccion de integrinas y fibronectina, los cuales poseen funcién como receptores de bacterias. (35)

En el caso de infecciéon por SARS-CoV-2, se observ6 que el aumento en los niveles de biomarcadores
y de citocinas inflamatorias relacionadas a las coinfecciones bacterianas, ocasionan alteracion en la
regulacion del sistema inmune. También, como se menciond previamente, la infeccion por SARS-CoV-
2 puede dafiar las células y la estructura pulmonar, lo cual permite la adhesion, crecimiento y
proliferacion bacteriana. Otro factor para la coinfeccidn es el empleo no indicado de antibiéticos, que
contribuye a las coinfecciones por patégenos multidrogo-resistentes lo que contribuye indirectamente
al aumento de la mortalidad. A pesar de la evidencia y relevancia clinica que implican las
coinfecciones bacterianas en pacientes con COVID-19, se considera que estas en la mayoria de los

casos son indeterminadas. (35)

3.5 NEUMONIA ASOCIADA A VENTILACION MECANICA POR A. BAUMANNII EN
PACIENTES CON COVID-19

Se ha observado que la presencia de coinfeccion bacteriana es mas frecuente en pacientes con
COVID-19 severa y que la mortalidad incrementa. En un estudio efectuado en Wuhan, China que

incluia 1,495 pacientes hospitalizados con COVID-19, 102 (6.8%) de ellos tuvieron infecciones
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bacterianas secundarias; de estas, el 85.5% fueron aislamientos de Gram negativos, siendo los
principales: A. baumannii (35.8%), Klebsiella pneumoniae (30.8%) y S. maltophilia (6.3%). El
porcentaje de A. baumannii y K. pneumoniae resistentes a carbapenémicos fueron 91.2% y 75.5%,
respectivamente. De entre todos los pacientes con infecciones bacterianas secundarias el 49%
fallecieron. En un estudio irani, de 19 pacientes con infeccién por SARS-CoV-2, en donde todos
tuvieron sobreinfeccion bacteriana, el 90% (17) fueron a causa de A. baumannii (ningln caso con
cepas productoras de carbapenemasas) y el 10% (2) se debieron a Staphylococcus aureus. Con un
promedio de edad de 67 afios y una estancia hospitalaria de en promedio 15 dias. Se observé que el
95% (18) fallecieron. La resistencia a desinfeccidn, la produccion del polisacarido capsular, la
formacién de biofilm, la capacidad de sobrevivir a superficies secas hasta por 33 dias y su adherencia
a dispositivos médicos lo convierten en un patégeno con relevancia particular en el caso de
coinfecciones bacterianas de pacientes con COVID-19, aunado a esto, su capacidad para adquirir
multidrogo resistencia, incluyendo (y con especial importancia), a carbapenémicos. A. baumannii se
considera el causante del 47% de neumonias asociadas a ventilador en unidades de cuidados
intensivos. Frecuentemente tanto los pacientes con COVID-19 severa como los pacientes con
neumonia asociada a ventilador por A. baumannii presentan los mismos factores de riesgo
observados: hipertension arterial sistémica, Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica, Enfermedad
Renal Crénica, larga estancia en unidad de cuidados intensivos, falla organica y niveles bajos de
oxigeno en sangre. Los carbapenémicos son considerados la Ultima opcién terapéutica para
neumonia asociada a ventilador por A. baumannii, sin embargo, desde 1991 cuando se report6 la
primera cepa de A. baumannii resistente a carbepenémicos (CRAB), se ha documentado diseminacion
mundial. En 2015 en Grecia, el 94.5% de aislamientos de A. baumannii fueron resistentes a imipenem,
mientras que, en hospitales de Norte América, en el 2008, 58% de las cepas fueron identificadas
como CRAB. Una opcién terapéutica razonable para estos pacientes, es el empleo de colistina
nebulizada, que ademas de reducir sus efectos adversos a nivel renal y neuroldgico, se ha visto que
en otras coinfecciones virales interactlia negativamente con el componente lipidico de la envoltura
nuclear, creando de esta manera, un efecto citopatogénico adicional. Incluso existe una teoria de que
las polimixinas forman enlaces de hidrogeno con los residuos de aminoacidos Thr24, Thr 25y Thr26,

los cuales son cruciales para la actividad de proteasa (replicacion) de SARSC-CoV-2. Finalmente, es
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importante considerar, que el aislamiento de A. baumannii en pacientes con COVID-19, remarca la

necesidad de crear y reforzar las medidas de prevencion de coinfecciones. (36, 37, 39)
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4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Acinetobacter baumannii es considerado uno de los patdégenos con mayor virulencia y con mayor
capacidad para generar resistencia al tratamiento antibiético administrado. La principal enfermedad que
causa y por lo tanto la que cuenta con mayor indice de mortalidad es la neumonia intrahospitalaria,
hasta el momento se cuentan con opciones terapéuticas limitadas en el caso de infecciones por cepas
con resistencia a carbapenémicos, cuya prevalencia aumenta cada vez mas en todo el mundo. A finales
del 2019, surgi6 en el mundo el brote de infecciones por el virus de SARS-CoV-2, el cual tiene capacidad
de ocasionar afectacién grave en el tejido pulmonar, de diferente magnitud, en el caso mas grave con
requerimiento de ventilacion mecanica invasiva, lo cual conlleva un aumento exponencial de la morbi-
mortalidad. Existen en la literatura diversos reportes sobre los factores que influyen en la incidencia y el
desenlace de los pacientes coinfectados por ambas enfermedades; se considera necesario tener
informacion relacionada en nuestro medio a fin de reforzar medidas de prevencion, mejorar esquemas

de tratamiento, mejorar la atencion médica y reducir la morbi-mortalidad asociada a ambas infecciones.
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5. JUSTIFICACION.

La neumonia por Acinetobacter baumannii conlleva una elevada morbi-mortalidad en pacientes
criticamente enfermos y con ventilacion mecanica prolongada. El brote neumonia por SARSCOV-2 en
nuestro pais ocasion6é un aumento subito de hospitalizaciones lo que llevo la creacién de areas de
atencion disefiadas especificamente para estos pacientes. Esta comprobado el dafio pulmonar asociado
a la infeccion por SARSCOV?2 en los casos severo y critico; el cual contribuye de manera significativa a
las coinfecciones pulmonares. De entre ellas la que propicia los indices de morbi-mortalidad mas
elevados es la causada por A. baumannii. La informacién acerca del comportamiento y los factores de
riesgo para esta coinfeccién contribuiria a fortalecer medidas de tratamiento y prevencion a fin de reducir

los costos hospitalarios y los que es mas importante la mejoria de la sobrevida en estos pacientes.

6. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Qué factores influyen en el desenlace en los pacientes con SIRA severo por COVID-19 que desarrollan

ademas Neumonia por Acinetobacter baumannii XDR?

7. HIPOTESIS.

Dado que se trata de un estudio descriptivo y retrospectivo, no se formula una hipétesis.
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8. OBJETIVOS.

8.1 OBJETIVO GENERAL.

e Describir los factores que influyen en el desenlace de los pacientes con SIRA severo por

COVID-19 y neumonia por Acinetobacter baumannii.

8.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS.

» Mencionar la incidencia de neumonia por Acinetobacter baumannii en con COVID-19 que
desarrollan SIRA severo.

» Describir edad, sexo y comorbilidades de los pacientes con SIRA severo secundario a COVID-
19 que ademas desarrollan neumonia por Acinetobacter baumannii.

» Describir los perfiles de susceptibilidad de los aislamientos de Acinetobacter baumannii.

» Mencionar el tratamiento antibiotico administrado antes de su ingreso y el utilizado posterior a
la identificacidon de Acinetobacter baumannii.

» Mencionar tanto el promedio de dias de ventilacion mecanica, como de estancia hospitalaria de

éstos pacientes.

34



9. MATERIAL Y METODOS

9.1 UNIVERSO DE TRABAJO.
Pacientes hospitalizados con SIRA severo secundario a COVID-19 que ademas desarrollan neumonia

por Acinetobacter baumannii XDR del 1 de abril del 2020 al 1 de abril al 2021.

9.2 DESCRIPCION GENERAL.
Se trata de un estudio descriptivo, observacional, retrospectivo y longitudinal, en el cual el objetivo es

conocer los factores que influyen en el desenlace de los pacientes con COVID-19 que desarrollaron
coinfeccion pulmonar por Acinetobacter baumannii XDR. Del 1 de abril del 2020, al 1 de abril del 2021,
en el area COVID del Hospital de Especialidades del CMN Siglo XXI, se recolect6 informacion de los
expedientes de los pacientes que desarrollaron Sindrome de Insuficiencia Respiratoria Aguda Severo
por COVID-19 y ademas neumonia por Acinetobacter baumannii XDR, comprendida por sexo, edad,
antibiotico recibido antes del aislamiento y el administrado como tratamiento para A. baumannii XDR,
dias de ventilacién mecénica, dias de estancia hospitalaria, dias desde el ingreso hasta el aislamiento,
susceptibilidad del mismo, servicio a cargo y curacion clinica o defuncién. Se llevé a cabo un andlisis
con estadistica descriptiva y medias de tendencia central. La distribucion normal se realiz6 a través de
la prueba de Kolmogorov-Smirnov (K-S). También se emplearon la prueba t de Student, correlacién de
Pearson, prueba U de Mann-Whitney y la Rho de Spearman. Para el contraste de hipétesis de
asociacion de empleo la chi-cuadrada o la prueba exacta de Fisher. Se ejecut6 un analisis univariado y
después uno multivariado obteniendo los Odds Ratio. El nivel de significancia estadistica se consideré

p<=0.05y el analisis se llev6 a cabo mediante IBM SPSS version 25 para Windows.

9.3 PROCEDIMIENTOS.
Se recab6 informacién de expedientes médicos de los pacientes hospitalizados en el area COVID del

Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI que se contaban con el diagndstico
de SIRA severo por SARS-CoV-2 y que desarrollaron ademas neumonia por Acinetobacter baumannii

XDR. Se recabaron datos demogréficos, comorbilidades, susceptibilidad del agente bacteriano (tanto
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identificacibn como determinacién de la susceptibilidad se llevaran a cabo mediante el sistema
automatizado Vytek 2 en el laboratorio de microbiologia), tratamiento empleado, duracion del mismo,
dias de ventilacion mecanica, dias de estancia hospitalaria y defuncién. Con estos datos de llevé a cabo
un andlisis estadistico mediante las pruebas de Kolmogorov-Smirnov (K-S), t de Student, correlacion de
Pearson, U de Mann-Whitney, Rho de Spearman y chi-cuadrada o la prueba exacta de Fisher. Se
ejecutd un andlisis univariado y después uno multivariado. El nivel de significancia estadistica se
consideré p<= 0.05 y el andlisis se llevo a cabo mediante IBM SPSS versién 25 para Windows. Se
informara sobre los hallazgos al comité de infecciones nosocomiales y a los Departamentos de Terapia

Intensiva, Medicina Interna e Infectologia.

10. DISENO DEL ESTUDIO

Estudio descriptivo, observacional, retrospectivo y longitudinal

11. CRITERIOS DE SELECCION

11.1 CRITERIOS DE INCLUSION.
- Pacientes del area COVID del Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo

XXI, del periodo del 1 de abril del 2020 al 1 de abril del 2021.

- Pacientes mayores de 18 afios que desarrollaron SIRA severo por COVID-19 y neumonia
por A. baumannii XDR que cuenten con expediente clinico completo.

- Pacientes cuyo aislamiento por A. baumannii XDR cuente con antibiograma que indique
susceptibilidad para al menos un representante de las siguientes categorias:
aminoglucésidos (amikacina, gentamicina o tobramicina), cefalosporinas (ceftazidima o
cefepime), fluoroquinolonas (ciprofloxacino o levofloxacino), ureidopenicilinas (piperacilina-

tazobactam) y carbapenémicos (meropenem e imipenem).
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11.2 CRITERIOS DE EXCLUSION.

+ Pacientes con expediente incompleto.
» Pacientes con reporte de antibiograma incompleto.
» Pacientes con SIRA leve o moderado

» Pacientes cuyo aislamiento de A. baumannii reporte un fenotipo de sensibilidad no XDR.

11.3 CRITERIOS DE ELIMINACION.

e Pacientes que hayan solicitado el egreso voluntario.

12. TAMANO DE LA MUESTRA Y ANALISIS
ESTADISTICO

12.1 TAMANO DE LA MUESTRA

No aplica.

12.2 ANALISIS ESTADISTICO
Se utilizé estadistica descriptiva con determinacion de proporciones para las variables cualitativas, asi

como medidas de tendencia central cuando se agruparon y resumieron variables cuantitativas
contindas; la distribucién normal de los datos sera evaluada mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov
(K-S).

Cuando las variables cuantitativas cumplian criterios de normalidad se utilizé la prueba T-Student y
correlacion de Pearson para comparar las medias, en caso contrario, se optaba por la prueba U de
Mann-Whitney y la Rho de Spearman respectivamente. Para el contraste de hipétesis de asociacion se
construyeron tablas de contingencia y se empleé la prueba de chi-cuadrada, o prueba exacta de Fisher
cuando mas del 20% de las casillas posean recuentos menores a los esperados (<5); en ambos casos

se calcularan los intervalos de confianza al 95%.
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Para la exploracion y determinacion del impacto de los posibles factores de riesgo sobre la mortalidad,

se realizé una exploraciéon mediante un analisis univariado y posteriormente se ejecutd un analisis

multivariado mediante un modelo de regresion logistica binaria por pasos hacia atras (razén de

verosimilitud) para obtener los Odds Ratio (OR) ajustados.

El nivel de significacion estadistica minimo a considerar en todas las pruebas fue de p<=0.05.

Todos los célculos estadisticos fueron ejecutados mediante el software IBM SPSS versién 25 para

Windows.

13. DEFINICION DE LAS VARIABLES.

13.1 VARIABLES DEPENDIENTES

VARIABLE | DEFINICION DEFINICION TIPO DE UNIDAD DE MEDICION
CONCEPTUAL | OPERACIONAL VARIABLE
Area de Area especifica de un | Area especifica de un Cualitativa 1: Unidad de cuidados intensivos
atencion para hospital donde el hospital donde se efectia | Nominal
pacientes con paciente permanece diagndstico, se 2: Medicina interna
neumonia por desde su ingreso administra tratamiento y
SAR-CoV-2 que | hasta su egreso. se sigue el curso
forma parte a su evolutivo de un paciente.
vez del area
COVID.
Dias de Periodo de tiempo en | Cantidad de dias Cuantitativa Dias
estancia el que el paciente desde el ingreso di
. . - . ) iscreta
hospitalaria permanecio en hospitalario hasta el
atencion médica egreso
intrahospitalaria hasta
su egreso defuncién
Defuncién o Culminacion de la Ausencia de signos Cualitativa Si
- vida de un organismo | vitalesy de actividad
Fallecimiento .
Vivo. cerebral de una persona. .
Nominal No
Dicotomica
Mortalidad Proporcioén de Proporcién de pacientes Cuantitativa / Porcentaje
personas que fallecen | con SIRA severoy discreta
respecto al total de la | neumonia por
poblacion en un Acinetobacter baumannii
periodo de tiempo, XDR en el area COVID
usualmente con respecto al nimero
expresada en de defunciones en el
porcentajes. hospital durante un
mismo periodo de tiempo.
Dias de Periodo de tiempo Cantidad de dias con Cuantitativa Dias.
asistencia que ventilacion mecéanica
el paciente .
permanecio discreta

conectado a un
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mecanica sistema de soporte
ventilatoria mecanico para
respirar
Tratamiento Administracién de Administracién de Cualitativa 0: Colistina
antibiotico sustancias o o sustancias o nominal
i compuestos quimicos | compuestos quimicos )
;::r;lrxstrado que se ha que forman parte del 1 Meropenem
e documentado que cuadro basico de
baumannii XDR tienen actividad para medicamentos del 2: Tigeciclina.
inhibir o detener el Instituto Mexicano del
crecimiento de Seguro Social (IMSS), los
Acinetobacter cuales se ha
baumannii XDR. documentado, tienen
actividad para inhibir o
detener el crecimiento de
Acinetobacter baumannii
XDR.
13.2 VARIABLES INDEPENDIENTES
VARIABLE | DEFINICION DEFINICION TIPO DE UNIDAD DE MEDICION
CONCEPTUAL | OPERACIONAL VARIABLE
Sexo Caracteristicas Condicién hombre o Cualitativa 1: Masculino
fenotipicas y Mujer. .
c Nominal
genotipicas al ) .
momento del 2: Femenino
nacimiento. Dicotémica
Edad Periodo de tiempo Tiempo transcurrido Cuantitativa Afos
que desde el nacimiento discreta
ha vivido un individuo | hasta el momento de
desde su nacimiento. la recoleccién de datos
Se divide en cuatro
periodos infancia,
adolescencia o
juventud, madurez y
senectud
Antibiéticos Administracién de Administracion oral o Cualitativa 0: Sin antibidtico previo.
usados de sustancias o parenteral de agentes nominal

manera previa
al aislamiento
de A. baumannii
XDR

compuestos quimicos
capaces de matar o
detener el desarrollo
de microorganismos
susceptibles.

Comprendido en un
periodo de 90 dias

bactericidas o
bacteriostaticos
durante la
hospitalizacién actual y
hasta 3 meses atras:
penicilinas,
cefalosporinas,
quinolonas,
sulfonamidas,
carbapenémicos,
aminoglucoésidos y
otros

1: Penicilinas

2: Macrdélidos

3: Cefalosporinas

4: Quinolonas

5: Trimetoprim/sulfametoxazol

6: Aminoglucésidos

7: Carbapenémicos

8: Glucopéptidos
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10: Oxazolidinonas

11: Polimixinas

12: Tetraciclinas

13: Nitrofuranos

Sensibilidad de Grado de inhibicién Grado de inhibicion del Nominal 0: Sensible
Acinetobacter del crepimiento o cre_cimiento de )

bacteriano obtenido in | Acinetobacter baumannii . .
baumannii XDR | vitro para la XDR obtenido in vitro 1: Intermedio

L concentracién de un para la concentracion

a tigeciclina by . )

antibiotico determinada de 2: Resistente

determinado, lo cual Tigeciclina, lo cual esta

esta establecido por establecido por el CLSI

el CLSI (Instituto de (Instituto de Estandares

Estandares Clinicosy | Clinicos y de Laboratorio)

de Laboratorio) en su | en su actualizacion 2021.

actualizacion 2021.
Sensibilidad de Grado de inhibicion Grado de inhibicién del Nominal 0: Intermedio
Acinetobacter del cre_cimiento o cre_cimiento de )

bacteriano obtenido in | Acinetobacter baumannii . .
baumannii XDR | vitro para la XDR obtenido in vitro 1: Resistente
a Colistina con_c_en_tracic’)n de un para Ia_concentracic’)n

antibidtico determinada de

determinado, lo cual Tigeciclina, lo cual esta

esta establecido por establecido por el CLSI

el CLSI (Instituto de (Instituto de Estandares

Estandares Clinicosy | Clinicos y de Laboratorio)

de Laboratorio) en su | en su actualizacion 2021.

actualizacion 2021.
Comorbilidad Entidades clinicas Enfermedades o Cualitativa 0: Ninguna

patoldgicas que estado patoldgico

padece un individuo a | previo documentado al Nominal 1- Diabetes Mellitus

la par de una
enfermedad en
protocolo de estudio o
tratamiento

momento de la
recoleccion de datos,
tales como
Enfermedad pulmonar
Enfermedad renal en
hemodialisis
Enfermedad hepatica
Diabetes Mellitus
Inmunosupresion.

2: Hipertension arterial sistémica

3: Enfermedad pulmonar

4. Enfermedad Renal Crénica

4. Enfermedad autoinmune

5. Cardiopatia

6. Otra
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14. ASPECTOS ETICOS.

Este estudio consider6 los aspectos éticos en la declaracion de Helsinki, en su tltima modificaciéon por
la 48 asamblea Médica mundial en el afio 2000. Asi como los aspectos de normatividad de la Ley
General de Salud en sus capitulos |, Il y lll, y los estatutos de IMSS que en materia de investigacién

establecen.

Titulo segundo. De los aspectos éticos de investigacion en seres humanos: capitulo |, articulos 13, 14,
16y 17.

ARTICULO 13. En toda investigacion en la que el ser humano sea sujeto de estudio, debera prevalecer

el criterio del respeto a su dignidad y a la proteccién de sus derechos y bienestar.

ARTICULO 14. La investigacion que se realice en seres humanos debera desarrollarse conforme a las

siguientes bases:
I. Se ajustara los principios cientificos y éticos que la justifiquen.

lll. Se debera realizar solo cuando el conocimiento que se pretenda producir no pueda obtenerse por

otro medio idéneo.

IV. Deberan prevalecer siempre las probabilidades de los beneficios esperados sobre los riesgos

predichos.

VI. Debera ser realizado por profesionales de la salud a que refiere el articulo 114 de este reglamento
con conocimiento y experiencia para cuidar la integridad del ser humano, bajo la responsabilidad de una
institucién de atencion de salud que actué bajo la supervision de las autoridades sanitarias, competentes
y que cuenten con los recursos humanos y materiales necesarios que garanticen el bienestar del sujeto

de investigacion.

VII. Contara con el dictamen favorable de las comisiones de investigacion, ética y la bioseguridad.

VIII. Se llevara a cabo cuando se tenga la autorizacién del titular de la institucién de atencién a la salud

y en su caso, de la secretaria, de conformidad con los articulos 31, 62, 69, 71 y 88 del reglamento.
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ARTICULO 16. En las investigaciones en seres humanos se protegera la privacidad del individuo sujeto

de investigacion, identificandolo solo cuando los resultados lo requieran y éste lo autorice.

De acuerdo al Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigaciéon para la Salud, este
estudio de investigacién se clasific6 como de riesgo | (sin riesgo). No se contemplara la inclusion de
menores de edad, embarazadas o grupos subordinados. Los procedimientos se apegaran estrictamente
a las normas éticas, al Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la
Salud y a la Declaracién de Helsinki y sus enmiendas. Los beneficios de este estudio implicaran aportar
informacion acerca de incidencia y desenlace de los pacientes que cursaron con neumonia por SARS-
CoV2 y que ademéas desarrollaron neumonia por Acinetobacter baumannii, a fin de evaluar las medidas
de prevencion de infecciones nosocomiales llevadas a cabo en el Hospital de Especialidades del Centro
Médico nacional Siglo XXI, asi como el tratamiento empleado para la sobreinfeccién bacteriana, lo que
contribuird a mejorar la atencion tanto de ingresos subsecuentes de pacientes con estas infecciones
como para implementar medidas en caso de la aparicién de un nuevo brote con caracteristicas similares
en el futuro, también se propone el beneficio de reportar la experiencia en nuestra unidad médica a fin
de ayudar a clinicos de otras instituciones de salud a la toma de decisiones. Existe un balance
riesgo/beneficio aceptable pues no existe intervencion alguna en el tratamiento de los pacientes
incluidos. Para garantizar la confidencialidad de la informacion, no se publicara el nombre de los
participantes. Se informara sobre los resultados obtenidos, al comité de infecciones nosocomiales, los

servicios tratantes y a la Jefatura de Infectologia.
I.- De investigacién en comunidades: Articulos 28, 29, 30, 31y 32.

ARTICULO 28. Las investigaciones referidas a la salud humana en comunidades seran admisibles
cuando el beneficio esperado para esta sea razonablemente asegurado y cuando los estudios

efectuados en pequefia escala no hayan producido resultados concluyentes.

ARTICULO 29. En las investigaciones en comunidades, el investigador principal debera obtener la
aprobacion de las autoridades de salud y otras autoridades civiles de la comunidad a estudiar, ademas
de obtener la carta de consentimiento informado de los individuos que se incluyan en el estudio,

dandoles a conocer la informacién a que se refieren los articulos 21 y 22 de este reglamento.

ARTICULO 30. Cuando los individuos que conforman una comunidad no tengan la capacidad para
comprender las implicaciones de participar en una investigacion, la comision de ética de la institucion a
la que pertenece el investigador principal, podra autorizar o no que el escrito de consentimiento
informado de los sujetos sea obtenido a través de una persona confiable con autoridad moral sobre la
comunidad. En caso de no autorizase por la comision, la investigacién no se realizara. Por otra parte, la
participacion de los individuos sera enteramente voluntaria y cada uno estara en libertad de abstenerse

o dejar de participar en cualquier estudio.
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15. RESULTADOS

En el periodo comprendido entre el 1 de abril del 2020 al 1 de abril del 2021 se atendieron en el &rea
COVID del Hospital de Especialidades del CMN Siglo XXI un total de 2,062 pacientes ingresados, de
los cuales 767 (37.1%) se sometieron a ventilacidn mecanica invasiva y de los cuales se reportaron en
total 262 aislamientos de Acinetobacter baumannii (34.1%). Considerando solo aquellos con fenotipo

XDR se obtuvieron 218 pacientes (83.2%).

15.1. CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES
Para el analisis final fueron incluidos 218 pacientes, de los cuales el 64.7% (n=141) fueron del sexo

masculino; la media de edad fue de 58.93 £14.8 afios (rango: 22 a 99 afios, mediana: 62, prueba K-S:
p=0.000), sin diferencia significativa entre sexos (masculino: 58.15 afios vs femenino: 60.36 afios,
prueba U de Mann-Whitney: p=0.236).

El 27.5% de los casos (n=60) no poseia ninguna patologia crénica u adicional al COVID-19, el restante
72.5% (n=158) presentd entre 1 hasta 4 comorbilidades (Figura 1). El detalle y frecuencia de las
comorbilidades observadas se encuentra en la Tabla 1. Obesidad y sobrepeso no se tomaron en cuenta

en el analisis por informacién incompleta.

Figura 1. Frecuencia del nimero de comorbilidades presentes en los pacientes con SIRA por COVID-19 y
neumonia por A. baumannii XDR.
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Tabla 1. Comorbilidades observadas entre los pacientes con SIRA por COVID-19 y neumonia por A. baumannii
XDR.

omorbilidaa ecue o Porcentaje
Diabetes mellitus tipo 2 84 38.50%
Hipertensién arterial 105 48.20%
EPOC/Asma 10 4.60%
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Cardiopatiaisquémica 10 4.60%
ERC 5 2.30%
Hipotiroidismo 14 6.40%
Neoplasia 7 3.20%
Dislipidemia 5 2.30%
Alteracion en conduccion cardiaca 3 1.40%
Diversas (menores al 1%) 23 10.6
Artritis reumatoide 2 0.90%
Disfuncién h-y anastomosis 1 0.50%
Enfermedad de injerto contra huésped 1 0.50%
Epilepsia 1 0.50%
Esclerodemia de Buschke 1 0.50%
Esclerosis multiple 1 0.50%
Hepatitis C crénica 1 0.50%
Hidrocefalia normotensa 1 0.50%
Embarazo intrauterino 1 0.50%
Infeccién por VIH 1 0.50%
Insuficiencia cardiaca congestiva 1 0.50%
Insuficiencia suprarrenal 1 0.50%
Insuficiencia venosa periférica 1 0.50%
Lesion renal aguda 1 0.50%
Miastenia gravis/Sindrome de Guillain Barré 1 0.50%
Nefropatia por IgA 1 0.50%
Polineuropatia desmielinizante inflamatoria créonica 1 0.50%
Psoriasis 1 0.50%
Sindrome de anticuerpos anti-fosfolipido 1 0.50%
Sindrome de apnea obstructiva del suefio 1 0.50%
Trastorno depresivo mayor 1 0.50%
Valvulopatia cardiaca 1 0.50%

15.2. AISLAMIENTO BACTERIANO
El aislamiento de A. baumannii XDR ocurrié en promedio a los 10.63 8.7 dias a partir del ingreso

hospitalario (rango: 0 a 78 dias, mediana: 9 dias, prueba K-S: p=0.000). El resumen de los perfiles de
sensibilidad de acuerdo al antibiograma por antibiético de manera individual y por perfil de
susceptibilidad completo se detallan en las Tablas 2-A y 2-B. Los perfiles de susceptibilidad mas
comunmente encontrados fueron: intermedio a colistina y sensible a colistina/tigeciclina 163 (74.77%) y
43 (28.88%) respectivamente. Es importante hacer mencion que desde el 2020, la CLSI eliminé para

Colistina la categoria de Sensible, quedando solo Intermedio o Resistente.
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Tabla 2-A. Perfil de sensibilidad reportado para los aislamientos bacterianos entre los pacientes con SIRA por
COVID-19 y neumonia por A. baumannii XDR (por antibiético).

Antibiético Frecuencia Porcentaje
Colistina
Intermedio 218 100%
Tigeciclina
Sensible 44 20.2%
Intermedio 7 3.2%
Resistente 167 76.6%
Ampicilina-Sulbactam
Intermedio 3 1.4%
Resistente 215 98.6%
Minociclina
Intermedio 1 5%
Resistente 217 99.5%

Tabla 3-B. Perfil de sensibilidad reportado para los aislamientos bacterianos entre los pacientes con SIRA por
COVID-19 y neumonia por A. baumannii XDR (por fenotipo de susceptibilidad).

Antibidtico Frecuencia Porcentaje

Intermedio a Colistina 173 74.7%

Intermedio a Colistina/Sensible a Tigeciclina 63 28.8%

Intermedio a Colistina/Intermedio a Tigeciclina 6 2.7%

Intermedio a Colistina/lntermedio a 3 1.3%
Ampicilina/Sulbactam

Intermedio a Colistina/Intermedio a Minociclina 1 0.4%

15.3. TRATAMIENTO ANTIMICROBIANO
La totalidad de pacientes recibié al menos un antimicrobiano previo al aislamiento de A. baumannii XDR,

recibiendo en promedio 3 +1 antibitticos distintos (rango: 1 a 6, mediana: 3, prueba K-S: p=0.000, Figura
2), el detalle y frecuencia se resume en la Tabla 4. La concomitancia y detalle de antimicrobianos
agrupados por estructuras quimicas usados previo al aislamiento se pormenorizan en la Figura 3y Tabla

5.
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Figura 2. Cantidad de antimicrobianos aplicados previo al aislamiento bacteriano en los pacientes con SIRA por

COVID-19 y neumonia por A. baumannii XDR.
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Tabla 4. Antibiéticos empleados previo al aislamiento bacteriano en los pacientes con SIRA por COVID-19 y

neumonia por A. baumannii XDR.

2

3

4

5

A D10 0 Porcentaje
Amikacina 10 4.60%
Amoxicilina 4 1.80%
Amoxicilina-Clavulanato 3 1.40%
Ampicilina 2 0.90%
Ampicilina-Sulbactam 1 0.50%
Azitromicina 68 31.20%
Cefalotina 1 0.50%
Cefepime 20 9.20%
Cefexima 1 0.50%
Cefotaxima 5 2.30%
Ceftazidima 2 0.90%
Ceftibuteno 1 0.50%
Ceftriaxona 98 45.00%
Ciprofloxacino 7 3.20%
Claritromicina 46 21.10%
Clindamicina 2 0.90%
Gentamicina 1 0.50%
Imipenem 25 11.50%
Levofloxacino 85 39.00%
Linezolid 30 13.80%
Meropenem 81 37.20%
Metronidazol 4 1.80%
Moxifloxacino 27 12.40%
Nitrofurantoina 2 0.90%
Penicilina 2 0.90%
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Piperacilina-Tazobactam 94 43.10%
Tigeciclina 4 1.80%
Trimetoprim-Sulfametoxazol 9 4.10%
Vancomicina 43 19.70%

Figura 3. Cantidad de antimicrobianos por grupo aplicados previo al aislamiento bacteriano en los pacientes con
SIRA por COVID-19 y neumonia por A. baumannii XDR.
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Tabla 5. Grupo de antibidticos empleados previo al aislamiento bacteriano en los pacientes con SIRA por COVID-

19 y neumonia por A. baumannii XDR.

A D10 0 e e a3 Porcentaje
Aminoglucosidos 11 5.0%
Carbapenémicos 103 47.2%
Cefalosporinas 119 54.6%
Glicilciclinas 4 1.8%
Glucopéptidos 43 19.7%
Macrélidos 106 48.6%
Nitrofuranos 2 0.9%
Nitroimidazoles 4 1.8%
Oxazolidinonas 30 13.8%
Penicilinas 100 45.9%
Quinolonas 112 51.4%
Trimetoprim/Sulfametoxazol 9 4.1%

Posterior al aislamiento de A. baumannii XDR, la terapéutica antimicrobiana definitiva tuvo en promedio

2 antibidticos (rango: 0 a 3, mediana: 2, prueba K-S: p=0.000, Figura 4), siendo meropenem el

medicamento mas empleado tanto por cada antibiético de manera individual como en combinacion

(Tabla 6-A y 5-B).
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Figura 4. Cantidad de antibiéticos empleados en la terapéutica definitiva posterior al aislamiento bacteriano en los
pacientes con SIRA por COVID-19 y neumonia por A. baumannii XDR.
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Tabla 6-A. Antibidticos empleados en la terapéutica definitiva posterior al aislamiento bacteriano en los pacientes
con SIRA por COVID-19 y neumonia por A. baumannii XDR.

A DIO 0 ecue 3 Porcentaje
Colistina 173 79.40%
Meropenem 181 83.00%
Tigeciclina 26 11.90%
Amikacina 5 2.30%

Tabla 7-B. Antibidticos empleados de manera individual en la terapéutica definitiva posterior al aislamiento
bacteriano en los pacientes con SIRA por COVID-19 y neumonia por A. baumannii XDR.

A DIO O para el aisla ento 0 dua ecue a Porcentaje
Colistina/Meropenem 135 61.9%
Colistina/Tigeciclina 22 22%
Colistina 14 6.4%
Meropenem/Amikacina 3 1.4%
Meropenem/Tigeciclina 3 1.4%
Colistina/Meropenem/Amikacina 2 0.9%
Meropenem 2 0.9%

Sin antibiotico 36 16.5%

15.4. EVOLUCION Y SEGUIMIENTO

El 80.7% de los casos (n=176) estuvieron en manejo conjunto de los servicios de Medicina Interna y
UCI, el 14.2% (n=31) solo a cargo de Medicina Interna, y el restante 5% (n=11) bajo la supervisién de

UCI. El 93.6% (n=204) tuvo valoracion por el servicio de Infectologia (los casos que no fueron valorados
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fueron de evoluciones fulminantes, donde se obtuvo el aislamiento post-mortem), la proporcién de casos
no tuvo variaciones significativas (prueba de Fisher: p=0.738, Figura 5) acorde al servicio tratante.

Figura 5. Proporcion de casos con valoracion de infectologia por servicio tratante entre los pacientes con SIRA
por COVID-19 y neumonia por A. baumannii XDR.
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La Tabla 8 resume la duracioén de la estancia hospitalaria, soporte de ventilacidn mecanica, y terapia
antimicrobiana dirigida. El 72.9% (n=159) de los casos falleci6, con una supervivencia media de 32.2

+2.3 dias (Tabla 9 y Figura 6).

Tabla 8. Resumen de los periodos temporales asociados a eventos clinicos entre los pacientes con SIRA por
COVID-19 y neumonia por A. baumannii XDR.

Periodo edla D ediana O o 0 Prueba
Estancia hospitalaria (dias) | 22 15 17 4 96 0.000
Ventilacion mecanica 18 11 15 2 74 0.000
(dias)

Terapia antimicrobiana 8 5 8 1 34 0.000
(dias)

Tabla 9. Estimaciones de supervivencia entre los pacientes con SIRA por COVID-19 y neumonia por A.
baumannii XDR.

Periodo aclo D

erio perio
Media 32.20 2.39 27.49 36.90
Mediana 19.00 1.20 16.63 21.36

Método de Kaplan-Meier, intervalos de confianza al 95%
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Figura 6. Curva de supervivencia entre los pacientes con SIRA por COVID-19 y neumonia por A. baumannii XDR.
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15.5. ASOCIACIONES Y FACTORES DE RIESGO SOBRE LA MORTALIDAD
La duracion de la estancia hospitalaria mantuvo escasa correlacién con la cifra de antibiéticos empiricos

o dirigidos empleados, y fuerte correlacion con los dias de ventilacion mecénica y duracién del
tratamiento antibiético. (Tabla 10). La media de edad fue mayor entre los pacientes que fallecieron (61
vs 53 afios, prueba U de Mann-Whitney: p=0.000), mientras que las medias de estancia hospitalaria (17
vs 35 dias, prueba U de Mann-Whitney: p=0.000), ventilacion mecanica (15 vs 26 dias, prueba U de
Mann-Whitney: p=0.000), y terapia antimicrobiana (6 vs 12 dias, prueba U de Mann-Whitney: p=0.000)

fueron menores entre los casos que murieron (Figura 7).

Tabla 10. Correlaciones entre los dias de estancia hospitalaria, ventilacion mecénica y terapia antimicrobiana con
las variables cuantitativas en los pacientes con SIRA por COVID-19 y neumonia por A. baumannii XDR.

Estancia hospitalaria  Ventilacion mecanica Terapia antimicrobiana

(dias) (dias) (dias)
Variable Coeficiente Valor de Coeficiente Valor Coeficiente valor de
de a de a de a
i p - dep - p
correlacion correlacion correlacién
Estancia 1 NA 0.880 0.000* 0.752 0.000*
hospitalaria (dias)
Edad (afios) -0.001 0.990 0.077 0.261 -0.165 0.026*
Numero de -0.042 0.542 -0.012 0.861 -0.033 0.659
Comorbilidades
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Cantidad
antibidticos 0.264 0.000* 0.180 0.008* 0.172
empiricos

0.020*

Cantidad
antibidticos 0.209 0.002* 0.120 0.078 0.118
empiricos (grupo)

0.112

Cantidad
antibiéticos 0.248 0.000* 0.232 0.001* -0.076
dirigidos

0.311

Ventilacion

L . 0.880 0.000* 1 NA 0.637
mecanica (dias)

0.000*

Terapia
antimicrobiana 0.752 0.000* 0.637 0 1
(dias)

NA

a: Prueba Rho de Spearman; *p<0.05

Figura 7. Diferencia de medias de edad y periodos relacionados a eventos clinicos entre los supervivientes y
fallecidos de los pacientes con SIRA por COVID-19 y neumonia por A. baumannii XDR.
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Defuncion

La sensibilidad a antibioticos reportada en los antibiogramas no se asocio a diferencias en las tasas de
mortalidad (Tabla 11). El servicio a cargo, el total de comorbilidades y nimero de antibiéticos (por grupo)
empiricos empleados no modificé de forma significativa la tasa de mortalidad, aunque el namero de

antibiodticos en la terapia dirigida si impactd, especificamente el uso concomitante de 2 antibiéticos
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mostré menor mortalidad vs los que recibieron mas o menos antibiéticos (64.8% vs 88.1%, prueba

exacta de Fisher: p=0.000, Tabla 12).

Tabla 11. Asociacion del perfil de antibiograma con la mortalidad entre los pacientes con SIRA por COVID-19y
neumonia por A. baumannii XDR.

Antibidtico Defuncién Si No Valor de
‘Sensibilidad | n=" | Porcentaje | n= | Porcentaje | P*
Colistina Intermedio 159 72.90% 59 27.10% NA
Resistente 0 0.00% 0 0.00%
Sensible 29 65.90% 15 34.10%
Tigeciclina Intermedio 6 85.70% 1 14.30% 0.410
Resistente 0 0.00% 0 0.00%

o Sensible 0 0.00% 0 0.00%
Ampicilina-  Fogerneadio 3 100.00% 0 0.00% NA
Sulbactam .

Resistente 0 0.00% 0 0.00%

Sensible 0 0.00% 0 0.00%
Minociclina Intermedio 0 0.00% 1 100.00% NA

Resistente 0 0.00% 0 0.00%

*Prueba exacta de Fisher

Tabla 12. Mortalidad observada acorde las variables clinicas entre los pacientes con SIRA por COVID-19y
neumonia por A. baumannii XDR.

Antibiético Defuncién Si No Valor de
Nivel Porcentaje Porcentaje p*
Servicio a cargo | Medicina 25 | 157% | 6 | 10.2% |
Interna
ucl 8 5.0% 3 5.1% 0.590
Medicina 126 79.2% 50 84.7%
Interna/UCI
Total 0 39 24.5% 21 35.6%
comorbilidades | 1 53 33.3% 19 32.2%
2 37 23.3% 11 18.6% 0.475
3 28 17.6% 7 11.9%
4 2 1.3% 1 1.7%
Cantidad 1 9 5.7% 3 5.1%
antibioticos 2 44 27.7% 16 27.1%
emrr"“%os 3 68 42.8% 18 30.5%
(grupo) 4 31 19.5% 17 28.8% 0.317
5 6 3.8% 5 8.5%
6 1 0.6% 0 0.0%
Cantidad 0 36 22.6% 0 0.0%
antibidticos [ 2 1.3% 1 1.7% 0.000
dirigidos 2 103 |  64.8% 52 | 88.1%*
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3 18 11.3% 6 10.2%
Esquema Colistina 5 3.1 154 96.9%** 0.001
antibiético Meropenem | 1 0.6% 158 99.4% | 0.469*
definitivo Fqigecicina | 1 0.6% 158 | 99.4% | 1.000*
Colistina/ 18 11.3% 141 88.7% 0.323
Tigeciclina
Colistina/ 94 59.1% 65 40.9% 0.161
Meropenem
Meropenem/ 3 1.9% 156 98.1% 0.565
Tigeciclina
Meropenem/ 1 0.6% 158 99.4% 0.179*
Amikacina
Colistina/ 0 0 159 100% 0.072*
Meropenem
/Amikacina
Ninguno 36 22.6% 123 77.4%* | 0.000*

*Prueba exacta de Fisher; **Comparativa de proporcion de columna con p<0.001

El andlisis univariado sobre la mortalidad de las variables clinicas, antibioticoterapia empirica y dirigida

se muestra en la Tabla 13 y Tabla 14 respectivamente. El andlisis multivariado mediante el modelo de

regresion logistica binaria (Tabla 15) identificO que Unicamente la edad y las duraciones de estancia

hospitalaria y terapia antimicrobiana dirigida pueden predecir la mortalidad, de manera que a mayor

estancia hospitalaria y tiempo de administracion de terapia antimicrobiana dirigida, existen 1.06 y 1.23

veces mas riesgo de defuncion; contrario a lo esperado la edad fungié como un factor protector, ya que

a mayor edad se tuvo una reduccién del riesgo de morir de 1.08 veces.

Tabla 13. Andlisis univariado de las variables clinicas sobre la mortalidad entre los pacientes con SIRA por

COVID-19 y neumonia por A. baumannii XDR.

Variable OR IC 95% Valor de p?
Cualquier comorbilidad 1.168 0.893 - 3.237 0.104
Diabetes mellitus tipo 2 1.047 0.889 —-1.232 0.587
Hipertension arterial 1.146 0.975—-1.347 0.098
EPOC/Asma 1.396 1.282-1.521 0.065°
Cardiopatia isquémica 1.248 0.998 — 1.560 0.294°
ERC 1.099 0.704 - 1.717 1.000°
Hipotiroidismo 0.772 0.487 — 1.224 0.169
Neoplasia 1.182 0.864 — 1.618 0.677°
Dislipidemia 0.819 0.399 — 1.684 0.614°
Alteracion en conduccion cardiaca 0.454 0.091 —2.252 0.179°
Sexo femenino 0.968 0.815-1.150 0.711
Valorado por Infectologia 0.711 0.651-0.776 0.013%*
Uso de 2 antibiéticos dirigidos 0.748 0.649 — 0.862 0.001*
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a; Prueba de chi-cuadrado salvo que se indique lo contrario; P: Prueba exacta de Fisher; *: valor de
p<0.05.

Tabla 14. Andlisis univariado de los antibi6ticos empiricos y dirigidos sobre la mortalidad entre los pacientes con
SIRA por COVID-19 y neumonia por A. baumannii XDR.

arlaple OR 95% alor de p®
Antibioticoterapia empirica
Cefalosporinas 0.932 0.419-1.419 0.392
Quinolonas 1.008 0.857-1.185 0.924
Macrélidos 1.043 0.888 — 1.226 0.607
Carbapenémicos 0.997 0.848-1.172 0.970
Penicilinas 0.952 0.808 - 1.121 0.554
Aminoglucésidos 0.738 0.428 - 1.273 0.159
Glicilciclinas 1.029 0.581 —1.822 1.000°
Nitrofuranos 1.376 1.268 — 1.493 1.000°
Trimetoprim/Sulfametoxazol 0.911 0.570 — 1.456 0.706"°
Nitroimidazoles 1.029 0.581 — 1.822 1.000°
Glucopéptidos 0.908 0.725-1.137 0.365
Oxazolidinonas 0.954 0.743 - 1.224 0.697
Antibioticoterapia dirigida
Colistina 0.725 0.637 - 0.825 0.000°*
Meropenem 0.674 0.609 — 0.746 0.000°*
Tigeciclina 1.186 0.984 —1.429 0.238°
Amikacina 0.270 0.047 — 1.559 0.020°*
Esquema dirigido
Colistina 0.473 0.233 -0.960 0.001*
Meropenem 0.684 0.171-2.740 0.469°
Tigeciclina 1.373 1.266 — 1.490 1.000°
Colistina/ Tigeciclina 1.137 0.917-1.411 0.323
Colistina/ Meropenem 0.889 0.759 —1.042 0.161
Meropenem/ Tigeciclina 1.378 1.269 — 1.496 0.565°
Meropenem/ Amikacina 0.454 0.091 — 2.252 0.179°
Colistina/ Meropenem / Amikacina NA - 0.072°
Ninguno 1.480 1.338 - 1.636 0.000 b*

a: Prueba de chi-cuadrado salvo que se indique lo contrario; b: Prueba exacta de Fisher; *: valor de
p<0.05.

Tabla 15. Analisis multivariado de los factores de riesgo sobre la mortalidad entre los pacientes con
SIRA por COVID-19 y neumonia por A. baumannii XDR.

Variable Lim. Valor
Sup dep
Paso 12
Edad (afios) -0.052 0.017 0.949 0.919 | 0.981 | 0.002*
Estancia 0.100 0.042 1.105 1.018 | 1.200 0.018
hospitalaria (dias)
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Ventilaciéon -0.052 0.046 0.949 0.867 | 1.039 0.256
mecanica (dias)

Terapia 0.200 0.068 1.221 1.069 | 1.395 | 0.003*
antimicrobiana

(dias)

Uso de 2 -0.751 0.792 0.472 0.100 | 2.230 0.343
antibiéticos dirigidos

Terapia definitiva -1.125 1.292 0.325 0.026 | 4.089 0.384
incluia Colistina

Uso aislado de -0.739 0.921 0.478 0.079 | 2.908 0.423
colistina

Terapia definitiva -19.288 | 40192.970 0.000 0.000 1.000
incluia Meropenem

Terapia definitiva -2.560 1.495 0.077 0.004 | 1.448 0.087
incluia Amikacina

Constante 2.360 2.038 10.588 0.247
Paso 7°

Edad (afios) -0.053 0.016 0.949 0.920 | 0.979 | 0.001*
Estancia 0.066 0.023 1.068 1.020 | 1.118 | 0.005*
hospitalaria (dias)

Terapia 0.208 0.065 1.231 1.083 | 1.400 | 0.001*
antimicrobiana

(dias)

Constante -1.185 0.971 0.306 0.920 | 0.979 0.223

a; analisis multivariado de dependencia, variable dependiente: Defuncion, R? de Nagelkerke: 0.558,

Prueba de chi-cuadrado=92.799, p=0.000; °: andlisis multivariado de dependencia, variable

dependiente: Defuncién, R? de Nagelkerke: 0.526, Prueba de chi-cuadrado=92.799, p=0.164 *:

p<0.05.
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16. DISCUSION

En los pacientes que se atendieron en el area COVID del Hospital de Especialidades del CMN Siglo XXI
del 1 de abril del 2020 al 1 de abril del 2021 se reportaron en total 254 aislamientos de Acinetobacter
baumannii, de los cuales los pacientes en quienes el aislamiento tenia un fenotipo XDR y que
desarrollaron SIRA severo fueron el 85%, que a su vez presentaron una mortalidad poco mayor al 70%.
El fenotipo mas frecuente fue con susceptibilidad intermedia solo a polimixina B (colistina). El factor de
riesgo mas frecuentemente observado fue y en concordancia con lo reportado en la literatura
internacional se encontrd el padecer Hipertension arterial sistémica. En el analisis univariado, como era
de esperarse el empleo de colistina fue la variable que mas influyo en la reduccién de la mortalidad; y
en cuanto al analisis multivariado los principales factores asociados a la reduccion de la mortalidad
fueron en ese orden: la duracion del tratamiento antibiético, los dias de estancia hospitalaria y la edad,
sin embargo considerando este Ultimo, al contrario de lo esperado se obtuvo que a mayor edad menos
mortalidad, aunque la media fue de 59 afios y los pacientes por encima de ésta en su mayoria solo
poseian una o dos enfermedades crénico-degenerativas (Diabetes mellitus tipo 2 o Hipertension arterial
sistémica).

Sobre la estancia hospitalaria, diversos factores fueron determinantes destacando el propio curso
evolutivo de la COVID-19, las patologias no infecciosas que se agregaron a lo largo de la hospitalizacion
y otras co-infecciones intrahospitalarias como bacteremias o infecciones pulmonares por otros

patégenos con resistencia intrinseca a carbapenémicos.
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17. CONCLUSIONES

Acinetobacter baumannii representa al dia de hoy el principal responsable de la elevada morbi-
mortalidad en las unidades de cuidados intensivos en todo el mundo, considerado como prioridad
namero 1 por la OMS en cuanto a la necesidad imperiosa del desarrollo de nuevos antibiéticos. En el
area COVID de nuestro hospital, en el periodo de tiempo analizado los determinantes de la mortalidad
fueron: los dias de antibidtico administrado, la edad y los dias de estancia hospitalaria. A pesar de
tratarse de que la COVID-19 se trata de una enfermedad emergente cuya fisiopatologia no esta del
todo dilucidada y a pesar de la gravedad en la que se presentan los casos de SIRA severo secundario
a este agente, es posible reducir la mortalidad, de acuerdo a lo sugerido en este estudio, a través del

tratamiento antibiotico dirigido y oportuno.
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18. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES.

2020-2021
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Revisién de la literatura. XXX XX x| x| X
Elaboracién de protocolo. SRR
Registro del proyecto.
Etapa de ejecucion. X X
Elaboracion de base de X | x| X
datos.
Andlisis de datos. X
Redaccioén de informe X

final.

Entrega de Tesis.

Publicacion.
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20. ANEXOS.

ANEXO A. FORMATO DE RECOLECCION DE DATOS

Sexo

Edad

Fecha
ingreso

Co-
morbilidades

Fechade
aislamient
o0A.
baumannii

Patron de
sensibilidad
A. baumannii

Antibiotico
empleado
previo al
aislamiento

Antibiotico
empleado
para A.
baumannii
XDR

Servicio
acargo

Dias de
estancia
hospital

Dias
ventilacio
n
mecanica

Dias de
tratamient
o

Valoracion
por
servicio de
Infectologi
a SIINO

Defuncion
SI/NO
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ANEXO B. CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

[

\D

IMSS

SEGURIDAD ¥ SOLIDARIDAD SOCIAL

Nombre del estudio:

Patrocinador externo (si aplica):
Lugar y fecha:
Numero de registro institucional:

Justificacion y objetivo del estudio:

Procedimientos:

Posibles riesgos y molestias:

Posibles beneficios que recibira al participar en el
estudio:

Informacion sobre resultados y alternativas de
tratamiento:
Participacion o retiro:

Privacidad y confidencialidad:

Declaracién de consentimiento:

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION

Y POLITICAS DE SALUD

COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

Carta de consentimiento informado para participacion en

protocolos de investigaciéon (adultos)

Mortalidad de pacientes con Sindrome de Insuficiencia Respiratoria Aguda severo por
COVID-19 y neumonia por Acinetobacter baumannii XDR.

No aplica.

Area COVID del Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez” del Centro
Médico Nacional Siglo XXI, Ciudad de México, a 28 de mayo del 2021.

Pendiente

Los pacientes con COVID-19 que desarrollan afectacion pulmonar severa estan
predispuestos a neumonia por Acinetobacter baumannii XDR, patologia que aumenta
aun mas la morbi-mortalidad. El objetivo del estudio es describir los factores
relacionados con la mortalidad de estos pacientes, a fin de crear estrategias para
reforzar medidas de prevencion y disminuir la mortalidad.

Se recabaré informacion de expedientes médicos de pacientes que padecieron COVID-
19 e infeccioén por Acinetobacter baumannii hospitalizados del 1° de abril del 2020 al 1°
de abril del 2021.

Ningunos

Contribuir a mejorar la atencion y crear medidas preventivas para evitar la
sobreinfeccién por Acinetobacter baumannii en pacientes con COVID-19.

Al terminar el estudio podra acudir con los investigadores para conocer los resultados
de participacion.

En caso de considerarlo conveniente puede restringir el uso de su informacion médica,
sin que esto afecte la atencién médica que fuera a recibir de forma subsecuente.

Los datos y la informacién seran tratados con suma confidencialidad y privacidad. No
se mencionara nombre alguno en cualquier publicacién relacionada al mismo.

Después de heber leido y habiéndoseme explicado todas mis dudas acerca de este estudio:

1

No acepto participar en el estudio.

Si acepto participar y que se tome la muestra solo para este estudio.

Si acepto participar y que se tome la muestra para este estudios y estudios futuros, conservando su sangre hasta por afios
tras lo cual se destruira la misma.

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:

Investigadora o Investigador Responsable:
Colaboradores:

Suria Elizabeth Loza Jalil

Cesar Augusto Morales Rodriguez

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comité Local de Etica de Investigacion en Salud del CNIC
del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso Blogue “B” de la Unidad de Congresos, Colonia Doctores. México, D.F., CP 06720. Teléfono (55) 56 27
69 00 extension 21230, correo electrénico: comité.eticainv@imss.gob.mx

Nombre y firma del participante

Testigo 1

Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento

Testigo 2

Nombre, direccion, relacién y firma

Nombre, direccion, relacién y firma

Este formato constituye una guia que debera completarse de acuerdo con las caracteristicas propias de cada protocolo de investigacion, sin omitir

informacion relevante del estudio.

Clave: 2810-009-013
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