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RESUMEN

Titulo. “Prevalencia de infeccidén por Acinetobacter baumannii en pacientes con SARS-CoV-2
con lesidn renal aguda en el Hospital Judrez de México”.

Introduccidn. Acinetobacter baumannii es un patégeno oportunista asociado principalmente
con infecciones asociadas a la atencion médica. Los patégenos oportunistas también pueden
causar superinfecciones, especialmente en combinacién con infecciones virales del tracto
respiratorio en pacientes hospitalizados.

Objetivo. Determinar la prevalencia de infeccidn por Acinetobacter baumannii en pacientes
con SARS-CoV-2 con lesiéon renal aguda en el Hospital Juarez de México.

Metodologia. Este es un estudio descriptivo, observacional, retrospectivo y transversal de
pacientes mayores de 18 afios con infeccién por SARS CoV-2 que tuvieron infeccion por A.
baumannii a cargo del servicio de nefrologia en el Hospital Judrez de México Una vez
aprobado el proyecto por el comité de ética y de investigacién; se solicitaron expedientes
clinicos que reposan en el drea de archivo de este hospital y asi se obtuvo informacién que se
incluye en esta investigacién. La recoleccion de datos del expediente clinico que se
requirieron son datos obtenidos durante la hospitalizacién en los que se incluyen la edad,
genero, terapia de soporte renal, comorbilidades, dias de estancia hospitalaria y desenlaces
los cuales seran egreso por mejoria y defuncidn. A partir de esto se examiné la literatura
existente y estudios realizados mds la agrupacion de datos obtenidos para completar analisis
estadistico, con final de resultados y conclusiones del estudio para la correcta elaboracién de
la investigacion.

Resultados. De un total de 300 pacientes hospitalizados a cargo del servicio de nefrologia
con diagndstico de infeccion por SARS COV 2, 62 pacientes cumplieron con los criterios de
inclusién teniendo una prevalencia de un 20%, cuyas caracteristicas demograficas divididas
en 2 grupos fueron las siguientes: el promedio de edad fue de 58,5 +9.9 afios en poblacién
total, en la del grupo de sobrevivientes fue de 61.5£11.67 afios y en el grupo de no
sobrevivientes fue de 57.9 +9.3 afios. Sexo predominante en la poblacién estudiada fue el

masculino con un nimero de 46 pacientes que corresponden al 74.2% de los cuales 8 (12,9%)
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pertenecen al grupo de sobrevivientes y 38(61,3%) corresponden al grupo de no
sobrevivientes. Los criterios de inicio de soporte renal fueron disminuciéon del volumen
urinario presentandose con mayor frecuencia oliguria en 43 pacientes (69.27%) de la
poblacion total estudiada de los cuales 4(6.44%) correspondieron al grupo de los
sobrevivientes y 39(62.83%) al de no sobrevivientes. Ademads, se presenté Sobrecarga hidrica
en 40(64.5%) pacientes. Por otra parte, se evidencio predominantemente hipercalemia
severa en 32(51.6%)de los pacientes y acidosis metabdlica severa en 31(50.1%). En relacion a
la lesion renal aguda el 67.76% que corresponden a 42 de los pacientes presentaron AKIN 3y
en 8 (12.9%)de los pacientes se evidencio ERC agudizada. Dentro de las comorbilidades el
sobrepeso 57(91.93%) y la obesidad 39(62.90%) fueron los mas frecuentes seguido por
hipertensidn arterial 29(46.77%) y diabetes mellitus tipo 2 22(35.48%). El promedio de dias
de estancia intrahospitalaria fue de 27,82 + 17.59 dias. Recibieron hemodidlisis 37 pacientes
que corresponden al 59,6% con recuperacién de la funcidn renal total en 10(16,2%) de ellos y
recuperacién parcial solo en 2(3,22%) pacientes.

Conclusiones:

1.- La prevalencia de infeccidon por A. baumannii en pacientes con infeccién con SARS COV 2

con lesidén renal aguda fue del 20%.

2.- Los pacientes que requirieron terapia de soporte renal fueron 37 pacientes que

corresponden al 59.6%.

3.- Los pacientes que tuvieron recuperacion de la funcién renal fueron un total de 12

pacientes que corresponden al 19.24%.

4.-La mortalidad de La infeccion por A. baumannii con lesidn renal aguda se dio en 50

pacientes que corresponden al 80% de la poblacion del estudio.

5. En conclusidn las variables que mas tuvieron impacto en la mortalidad fueron lesién renal

aguda y obesidad.

Palabra claves. Acinetobacter baumannii. Virus SARS-CoV-2. Lesidn renal aguda.
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1. INTRODUCCION
1.1 MARCO TEORICO

Después de su reconocimiento en Wuhan, China, en diciembre de 2019, la enfermedad por
coronavirus (COVID-19), causada por el sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV-2), se
extendid rapidamente por todo el mundo. Se convirtié en una amenaza para la salud mundial
1.3 Segun la Actualizacion Epidemioldgica Semanal de COVID-19 para el 2 de julio de 2021, el
SARS-CoV-2 habia infectado a mas de 180 millones de personas y habia causado casi 4
millones de muertes en todo el mundo. Por lo general, las manifestaciones clinicas de COVID-
19 son menos graves, como una enfermedad leve del tracto respiratorio superior o incluso
una infeccidon asintomética.*> Sin embargo, la infeccidon por SARS-CoV-2 puede provocar
insuficiencia respiratoria grave y critica que requiera ventilacion mecanica, choque séptico u
otra disfunciéon o pérdida de dérganos que requiera tratamiento de cuidados intensivos.
Ademas, la evidencia sugiere que las infecciones secundarias pueden desempefar un papel
esencial en un mayor riesgo de mortalidad significativo de pacientes hospitalizados con
COVID-19.4°

La hospitalizaciéon de pacientes con COVID-19, especialmente en unidades de cuidados
intensivos (UCI), los predispone a consecuencias graves como infecciones asociadas a la
atencion médica (HAI) y / o infecciones secundarias. & Por ejemplo, los pacientes con COVID-
19 ingresados en UCI con sintomas pulmonares graves pueden requerir el uso de ventilacion
mecanica como parte de la atencion de apoyo. Esté uso de ventilacidn mecanica puede
provocar neumonia asociada al ventilador (NAV), especialmente con bacterias

multiresistentes como Acinetobacter baumannii.”

Por lo general, la infeccién viral puede destruir histoldégica y funcionalmente el tracto
respiratorio de los individuos tras la propagacion viral. Dependiendo del tipo de virus, los
resultados histopatolégicos podrian ser relativamente diferentes de tipos leves a graves.
Estos cambios perjudiciales incluyen alteracion de la secrecion de moco, muerte celular,

hiperplasia, disminucién del aclaramiento de la mucosa, reduccién del intercambio de
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oxigeno y alteracion de la secrecion de surfactante. Cada uno de estos efectos es causado
por varios mecanismos moleculares, segun el virus, la especie bacteriana y el grado de
reaccion inmune del huésped a una bacteria o un virus. Se ha observado que las infecciones
virales promueven la colonizacidon bacteriana de las vias respiratorias a través de una

variedad de mecanismos.?

Peltola y sus colegas encontraron que los virus de la influenza pueden mejorar la colonizacidn
de la nasofaringe. Se ha encontrado que la enzima neuraminidasa del virus de la influenza se
presenta en los receptores de la célula huésped y se emplean para la adherencia de bacterias
debido a su capacidad de sialidasa que cambia los restos de carbohidratos en las células
epiteliales del huésped- Esta enzima también es capaz de aumentar la posibilidad de
adherencia bacteriana a las células huésped mediante la estimulacién del factor de
crecimiento transformante beta (TGF-B) que desencadena la regulacidon positiva de las
integrinas y la fibronectina. Se ha demostrado que las integrinas y la fibronectina actuan
como receptores para las bacterias. Ademas, la induccion de interferones (IFN) por el virus de
la influenza puede causar una expresion reducida del ligando 2 de quimiocina del motivo CC
(CCL2), lo que da como resultado un reclutamiento fallido de macréfagos que es necesario
para la depuracién de las células neumocécicas vy, por lo tanto, mejora la colonizacién de S.
pneumoniae en vivo. >Ademds, se ha encontrado que el virus de la influenza predispone al
huésped a desarrollar neumonia causada por S. aureus donde las cargas virales y bacterianas
aumentan durante la coinfeccion. Se ha planteado la hipdtesis de que la carga viral aumenta
después de la coinfeccién bacteriana debido al aumento de la tasa de eliminacién del virus
de las células infectadas del huésped; sin embargo, las cargas bacterianas se elevarian como
resultado de la funcidn alterada de los macréfagos alveolares. 101112

La falta de terapias autorizadas eficaces para tratar pacientes graves con COVID-19 dirigidas
al SARSCoV-2 ha llevado a los colegas clinicos a considerar y probar medicamentos basados
en modular la respuesta inmune, como antiinflamatorios para reducir la inflamacidn, y el uso

de productos bioldgicos que se dirigen a algunas de las citosinas que se informa que estan
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reguladas al alza en pacientes, como IL1B, IL-6 y TNFa. De ninguna manera cuestionamos
estas decisiones tempranas, pero queremos plantear una advertencia porque estas
intervenciones inmunomoduladoras también pueden aumentar el riesgo de infecciones
respiratorias bacterianas secundarias potencialmente fatales. Por ejemplo, hay un aumento
significativo de neumonia bacteriana en pacientes con EPOC tratados con glucocorticoides.
La evidencia clinica indica que altas dosis de glucocorticoides aumentan el riesgo de
infecciones bacterianas secundarias en pacientes con sindrome de dificultad respiratoria
aguda (SDRA). Produccidn y seializacién desreguladas de citosinas de la familia IL1, como las
encontradas en pacientes con COVID-19, pueden agravar el dafio tisular durante la infeccién,
lo que los convierte en posibles objetivos atractivos para tratar el COVID-19 severo. Sin
embargo, debe tenerse en cuenta que estas citocinas y las vias de sefializacién derivadas
juegan un papel crucial en la defensa del huésped contra patdgenos respiratorios
bacterianos. Quizds no sea sorprendente que los estudios clinicos hayan informado que,
aunqgue los bloqueadores de IL1 no estdn asociados con un mayor riesgo de infecciones
secundarias, las infecciones fatales ocurren con mas frecuencia durante su tratamiento.41>16
A nivel mundial, la pandemia de SARS-CoV-2 se superpone a la pandemia en curso de
bacterias multirresistentes. En el Reino Unido, segln la guia del Instituto Nacional para la
Excelencia en la Salud y la Atencion (NICE) para tratar la neumonia grave,
independientemente de la causa, los pacientes recibirdn los antibidticos de amplio espectro
doxiciclina o amoxicilina como alternativa. En la mayoria de los paises europeos, 15 a 50% de
las cepas bacterianas son resistentes al menos a un grupo de antimicrobianos, y la resistencia
combinada a varios grupos de antimicrobianos es frecuente, por lo que es probable que el
amplio tratamiento empirico con antibidticos tenga un efecto limitado sobre las infecciones
intrahospitalarias. En este escenario, casi todos los pacientes con COVID-19 grave se tratan
con antibidticos, que pueden tener una eficacia limitada. Desafortunadamente, a medida que
continda la pandemia, anticipamos un aumento significativo de la resistencia de los
antimicrobianos (RAM), a través del uso intensivo de antibidticos en pacientes con COVID-19.

Incluso en un escenario normal, las UCI son epicentros para el desarrollo de RAM. 1617

e
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A. baumannii es un patégeno oportunista asociado principalmente con infecciones asociadas
a la atencién médica. Los patdgenos oportunistas también pueden causar superinfecciones,
especialmente en combinacion con infecciones virales del tracto respiratorio en pacientes
hospitalizados. Pertenecer al grupo ESKAPE (que incluye Enterococcus faecium,
Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas
aeruginosa, y Enterobacter spp.), A. baumannii destaca por su capacidad para escapar
eficazmente de los tratamientos antibidticos, afectando principalmente a pacientes
inmunodeprimidos y criticamente enfermos en UCI. ComUnmente, las infecciones por A.
baumanni se manifiestan como NAV e infecciones del torrente sanguineo. ?° Dada la
relevancia clinica y la resistencia a los antimicrobianos, la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) nombré al A. baumannii como un patdgeno de prioridad critica que representa una
amenaza significativa para la salud humana en 2017.Por lo tanto, revisamos la literatura
médica para resumir y discutir el papel desempefiado por Acinetobacter baumannii como

coinfeccidn secundaria en pacientes con COVID-19. 1718

El género Acinetobacter es un grupo grande y diverso de bacterias bioquimica, fisioldgica y
naturalmente con multiples habilidades. Acinetobacter spp., un género omnipresente de
cocobacilos, se caracteriza por ser bacterias gramnegativas no fermentativas, inmoviles,
catalasas positivas, oxidasas negativas. La taxonomia de este género es complicada debido a
las numerosas especies estrechamente relacionadas, que a menudo son imposibles de
distinguir entre si por métodos fenotipicos y quimiotaxondmicos. Desde la primera
descripcién de Beijerinck en 1911, esta taxonomia bacteriana ha sido reclasificada bajo varios
nombres. Los Acinetobacter el género actual contiene 65 especies con nombres validamente
publicados. Actualmente, seis especies, las cuales son, Acinetobacter calcoaceticus, A.
baumannii, A. pittii, A. nosocomialis, A. seifertii, y A. lactucae (un sinénimo heterotipico
posterior de A. dijkshoorniae) perteneciente al complejo Acb (Acinetobacter calcoaceticus-

Acinetobacter baumannii complejo) se han asociado con enfermedades humanas. Aunque
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estas especies difieren en su patogenicidad, resistencia a los antimicrobianos y
epidemiologia, todo esto esta muy relacionado a nivel fisiolégico y genético, lo que dificulta
su distincién fenotipica con los métodos de laboratorio estdndar. Altamente encontradas en
el medio ambiente, las bacterias de este género se pueden recuperar de diferentes habitats,
como el suelo, el agua superficial, los alimentos, las verduras y los artrépodos. Acinetobacter
pueden recuperarse como comensales de piel, heridas y tractos respiratorios y

gastrointestinales.®%®

En el entorno hospitalario, Acinetobacter también se aisla facilmente, especialmente el A.
baumannii Cuando se recuperan de muestras clinicas, la mayoria de las especies pueden
tener alguna importancia como patégenos humanos. De todas las especies de Acinetobacter,

el A. baumannii es el miembro patégeno maés critico.?%?!

A. baumannii se ha convertido en un patdgeno oportunista exitoso y se ha convertido en una
de las principales causas de infecciones asociadas a la atencién médica (HAI), principalmente

en pacientes criticos e inmunodeprimidos. %2

A. baumannii se reconoce principalmente como causante de una amplia gama de infecciones
asociadas a la salud, que incluyen neumonia, bacteriemia, infecciones del tracto urinario,
infecciones de heridas y meningitis. Un estudio anterior estimé una incidencia global de mas
de 1,000,000 de casos de infecciones anuales por Acinetobacter baumanni, de las cuales el
50% son casos resistentes a carbapenémicos. Los datos de la National Healthcare Safety
Network (NHSN) para 2009-2010 indican que A. baumannii se encontré en infeccién del
tracto urinario asociada al catéter, infeccion del torrente sanguineo asociada al catéter
central, infeccion del sitio quirdrgico y neumonia asociada al ventilador. Estas infecciones
debidas a una infeccién por A. baumannii puede estar asociado con una mortalidad
considerable, que varia del 8% al 35%. Entre estas infecciones nosocomiales, la neumonia

asociada al ventilador y las infecciones del torrente sanguineo son las mas importantes, con

e
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las tasas de mortalidad mas altas. Entre los factores de riesgo asociados con Acinetobacter
baumannii incluyen la hospitalizacion prolongada, ingreso a la unidad de cuidados intensivos,
presencia de dispositivos o procedimientos invasivos previos, uso previo de agentes
antimicrobianos, hospitalizacién previa, residencia en un asilo de ancianos, edad avanzada y

colonizacién previa con Acinetobacter baumannii.??

Segun estudios previos, los pacientes infectados y colonizados representan importantes
reservorios para la transmisidn horizontal y diseminacién de Acinetobacter baumannii en un
entorno hospitalario. Ademas, las manos contaminadas de los trabajadores sanitarios
también pueden jugar un papel decisivo en esta transmision. Thom y col. (2018) encontraron
que los trabajadores de la salud que brindan atencién a pacientes que se sabe que estan
infectados o colonizados con Acinetobacter baumannii y salir de la habitaciéon con
Acinetobacter baumannii en sus manos o guantes el 30% del tiempo. Si bien los pacientes
infectados y colonizados son reservorios importantes, una infeccién por baumannii puede
aislarse de otras fuentes ambientales hospitalarias. En la literatura se han reportado
diferentes estudios recuperando aislamientos de diversas fuentes como los fregaderos y
grifos de agua, muestras de manos de trabajadores sanitarios, mobiliario de hospital,

dispositivos médicos y guantes que se encuentran con Acinetobacter baumannii.?

Segun estudios previos, la capacidad de Acinetobacter baumannii es persistir y sobrevivir
durante largos periodos en superficies y en condiciones secas y lo ha convertido en una causa
frecuente y critica de infecciones asociadas a la salud en todo el mundo. Ademas, los brotes
causados por Acinetobacter baumannii Los aislamientos que mostraron resistencia a la gran
mayoria de los agentes antimicrobianos disponibles se han reportado cada vez mas durante
las ultimas décadas. Esta capacidad para adquirir determinantes de resistencia a los
antibiéticos ha impulsado su relevancia clinica. Acinetobacter baumannii es un patégeno
nosocomial importante que puede causar diversas enfermedades, las infecciones adquiridas

en la comunidad por este microorganismo (incluidas la neumonia y la bacteriemia) son
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menos comunes, pero se asocia con una mortalidad relativamente alta. La mayoria de los

casos de infeccion adquirida en la comunidad se notificaron en Australia y Asia. 2223

Factores de riesgo de infecciones extra hospitalarias causadas por Acinetobacter baumannii
incluyen enfermedad pulmonar obstructiva crénica, enfermedad renal, diabetes mellitus,
consumo excesivo de alcohol y tabaquismo. Informes anteriores también han descrito la
asociacion de Acinetobacter baumannii con infecciones como consecuencia de heridas de
guerra y victimas de desastres naturales. 2223

Como se menciond, la infeccién por COVID-19 puede inducir a disfuncién multiorganica a
través de la transmision directa a las células a través de ACE2 o mediante la activacion de una
tormenta de citocinas, que conduce al reclutamiento de células inflamatorias y activa la
apoptosis. La Lesidon renal aguda es comun entre los pacientes con SARS-CoV-2, afecta hasta
al 37% y puede ocurrir concomitantemente con el inicio de la ventilacion mecdnica. Los
mecanismos de la Lesion renal aguda inducida por el SARS-CoV-2 también involucran factores
hemodinamicos, dafio celular directo causado por la invasion del SARS-CoV- 2 a través de
ACE2 o la tormenta de citocinas inducida por el SARS-CoV-2, porque el SARS-CoV-2 no pudo
ser detectado en la autopsia post mortem o en el injerto de pacientes con trasplante renal
cuando se usa hibridacion in situ de ARN o mediante inmunoquimica para nucleocapside.
Varga y col. sugirié que el SARS-CoV-2 es detectable dentro de las células endoteliales,
informando que en las muestras de autopsia post mértem, la endotelitis asociada con la
acumulacién de células inflamatorias era comun en diferentes drganos. Pei y col. sugirié que
la Lesidn renal aguda intrinseca, en lugar de la Lesidn renal aguda post renal o pre renal, es la
caracteristica mas comun de afectacién renal en pacientes con SARS-CoV-2.%*

La necrosis tubular aguda es el cambio patoldgico mds comuin observado en pacientes con
COVID-19 que tienen LRA. La Inestabilidad hemodindmica, como en pacientes con sindrome
cardiorrenal precedido por lesién miocardica o una tormenta de citocinas inducida por el
SARS-CoV-2, reduce la perfusién renal y hasta el 80% de los pacientes con necrosis tubular

aguda (NTA) requieren didlisis. En pacientes con COVID-19 y NTA, las células tubulares

14




proximales podrian ser las células tubulares mas susceptibles debido a su alta expresion de
ACE2.%4

Werion y col. informaron que la dilatacién de la luz tubular con restos celulares, acompafiada
de cambios en las membranas del borde en cepillo de los tubulos proximales y proteinuria
moderada, es un sello distintivo de la afectacion de COVID-19 en los rifiones. Ademas de los
aumentos de la B2- microglobulina o la albumina en orina, y hasta el 46% de los pacientes
presentan aminoaciduria. Singer y col. demostraron la interaccién entre el transportador de
aminodcidos BOAT1 y ACE2, en conjunto estos hallazgos de investigacidon resaltan la
importancia de monitorear la funcién renal en pacientes con COVID-19 que se recuperan de
AKI. En resumen, los tubulos renales, especialmente los tubulos proximales, transportan
CD147 dentro del lado basolateral. La entrada directa de SARS-CoV-2 a través de CD147
activa la proteina asociada de CD147, como ciclofilinas e integrinas, La ciclofilina luego
despierta la inflamacidon y empeora el dafio tubular renal. Ademas, se ha detectado el
complejo atacante de la membrana (MAC) dentro de los tubulos renales, que podria ser

provocado por la inmunidad innata mediada por virus. 242°

La nefritis intersticial aguda (NIA) se asocia con la infiltracion de células inflamatorias dentro
del intersticio. El antigeno o hapteno recién expuesto provoca procesos inflamatorios dentro
de los tejidos al reclutar células T citotdxicas y células B productoras de anticuerpos. En
pacientes con COVID-19, la infiltracion de linfocitos y macrdéfagos dentro del tudbulo
intersticio fue comun cuando se desarrollé una necrosis tubular aguda. Segun el informe de
consenso de la Acute Disease Quality Initiative, la etiologia mds comun de la nefritis
intersticial aguda podria estar relacionada con antibidticos u otros agentes nefrotdxicos. Del
estudio de Diao et al., El CD68+ Los macrdéfagos fueron las principales células inflamatorias,
mientras que el papel de CD4+ Las células T o las células asesinas naturales fueron menos
dominantes. Westhoff y col. reportaron el caso de un paciente sometido a trasplante de
pancreas-rifidn que desarrolld LRA después de la infeccién por COVID-19; La biopsia renal

reveld infiltracion de células mononucleares dentro del intersticio e hibridacidn in situ de
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SARS-CoV-2. Zhu y col. reveld el espectro especifico de inmunidad en pacientes con COVID-
19. En la secuenciacién unicelular de células mononucleares periféricas, los pacientes con
COVID-19 tuvieron una activacién altamente especifica de STAT1 e IRF3 en comparacidn con
los pacientes con infeccidn por influenza A. Se ha informado que la sobreexpresidon de STAT-1
se asocia con fibrosis tubulointersticial y transicion epitelial a mesenquimal. Ademads, un
estudio demostré que la expresién de macréfagos CXCL-10 + / CCL2 + inducida por interferdn
gamma y factor de necrosis tumoral alfa podria estar relacionada con la inflamaciodn tisular.
La expresion de CD147 también es predictiva de nefritis mediada por autoinmunidad
especifica. En resumen, la respuesta inmune mediada por CD147 en pacientes con COVID-19

es una posible patogénesis de nefritis intersticial aguda.?

2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

2.1 Justificacion.

La pandemia de COVID-19 ha generado un uso excesivo de antimicrobianos en pacientes
criticamente enfermos.

Acinetobacter baumannii como agente causal es frecuente en infecciones nosocomiales,
particularmente en unidades de cuidados intensivos (UCI), donde la incidencia ha aumentado
con el tiempo. Desde que la OMS declaré el COVID-19 como pandemia el 12 de marzo de
2020, la enfermedad se ha propagado rdpidamente y muchos de los pacientes infectados con
El SARS-CoV-2 necesitaba ser admitido en la UCI. Los copatégenos bacterianos se identifican
comunmente en las infecciones respiratorias virales y son causas importantes de morbilidad
y mortalidad. Sin embargo, no se puede descuidar la mayor incidencia de resistencia a los
antimicrobianos, que puede atribuirse a el uso excesivo de agentes antimicrobianos durante
la pandemia de COVID-19. Los pacientes con COVID-19 podrian ser vulnerable a otras
infecciones debido a multiples comorbilidades y a situaciones como lo es una prolongada
hospitalizacion y disfuncién inmunoldgica asociada al SARS-CoV-2. Estos pacientes han
adquirido infecciones bacterianas secundarias o sobreinfecciones, principalmente

bacteriemia e infecciones del tracto urinario, y debido a la asociacién de la respuesta
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inflamatoria y disfuncién inmunoldgica podrian causar dafo a drganos diana como podrian
ser la disfuncién renal.

3. Pregunta de Investigacion.

¢Cudl es la prevalencia de infeccidn por Acinetobacter baumannii en pacientes con SARS CoV-

2 que presentaron lesion renal aguda en el Hospital Juarez de México?

4. Objetivos.

Objetivo general
Determinar la prevalencia de infeccidn por Acinetobacter baumannii en pacientes con SARS-

CoV-2 con lesion renal aguda en el hospital Juarez de México

Objetivos especificos
a) Evaluar los pacientes que recibieron terapia de soporte renal que presentaron
infeccion por Acinetobacter baumannii asociado a infeccién por SARS CoV-2
b) Valorar los pacientes con recuperacién de la funcién renal que presentaron infeccion
por Acinetobacter baumannii asociado a infeccién por SARS CoV-2
c) Cuantificar la mortalidad de pacientes que presentaron infeccion por Acinetobacter
baumannii asociado a infeccién por SARS CoV-2

5. Hipotesis.

Al ser un estudio descriptivo no se requirié hipétesis.
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6. Metodologia.

6.1 Diseio de la investigacion.

Este es un estudio descriptivo, observacional, retrospectivo y transversal.

6.2 Definicion de la poblacién.

Pacientes mayores de 18 afios con infeccién por SARS CoV-2 que tuvieron infeccion por

Acinetobacter baumannii a cargo del servicio de nefrologia en el Hospital Judrez de México

6.3 Criterios de inclusion:
» Pacientes mayores de 18 afios
» Pacientes de ambos géneros
» Pacientes hospitalizados en el drea covid con confirmacion de su diagndstico y lesion
renal aguda

» Pacientes intubados y con traqueostomia

6.4 Criterios de exclusion:
> Embarazada
> Desnutricidon severa

> Cancer
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6.5 Tamaino de muestra y muestreo

El muestreo serd no aleatorizado y el tamafio de muestra corresponderd a todos los

pacientes con infeccién por Acinetobacter baumannii con SARS CoV-2 que presentaron lesidn

renal aguda / crénica agudizada con o sin requerimiento de terapia de soporte renal y que se

encontraron a cargo del servicio de nefrologia en el Hospital Judrez de México desde abril del

2020 a octubre del 2021.

Se asumid un valor de alfa del 5%, una potencia del 80%, se estimdé una prevalencia del 50%

de Acinetobacter baumannii (en la bibliografia mundial), al aplicar la féormula de una

proporcidén obtuvimos 80 pacientes.

6.6 Definicion de variables

Variable Tipos de | Definicion Definicién Escala de | Nivel de
Variables Conceptual Operacional Medicién Medicién
Edad Demografica Tiempo Afos Cuantitativa | De razén
transcurrido en
la vida
Genero Demografica Conjunto de | 1.Masculino Cualitativa Nominal
caracteristicas 2.Femenino
diferenciadas de
cada paciente
Criterios de | Independiente Normas o | 1.Disminucion | Cuantitativa | Nominal
inicio de principios de  volumen
soporte renal determinantes urinario

de forma aguda

para iniciar una
terapia de

soporte renal

2.sobrecarga
hidrica
3.Hipercalemia

4.Acidosis
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metabolica
5.Lesion renal
aguda
6.Enfermedad
renal

cronica(ERC)

agudizada
Terapia de | Independiente Terapia 1.Requirio Cualitativa Nominal
soporte renal empleada para | 2.No requirid
(hemodialisis) sustituir la
funcidén renal
Comorbilidades | Independiente trastornos o | 1.Diabetes Cualitativa Nominal
enfermedades Mellitus
con las cuales | 2.Hipertension
cursan durante | arterial
la vida que | 3.Sobrepeso
podrian agravar | 4.0besidad
una entidad | 5.Cardiopatia
medica nueva
Dias de | Independiente Indicador Dias Cuantitativa | De razén
estancia indirecto de
hospitalaria gravedad que se

le da a los
pacientes

ingresados por
una afectacién

de la salud de
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los pacientes

Independiente Numero de
defunciones en | 1.Egreso  por

un periodo de | mejoria

Desenlaces Cuantitativa | Continua

tiempo por
determinada 2.Defuncion

enfermedad

6.7 Técnica, instrumentos y procedimientos de recoleccion de informacion

El presente estudio de investigacidn consistié en identificar la prevalencia de infeccion por
Acinetobacter baumannii en pacientes con SARS CoV-2 que presentaron lesién renal aguda /
crénica agudizada a cargo del servicio de nefrologia en el hospital Judrez de México desde
abril del 2020 a octubre del 2021. Siendo aguda aquella con falla renal que se desarrollé en
horas o dias y crdnica reagudizada aquella con afectacién renal previa con doblaje de valores
de creatinina basal.

Una vez aprobado el proyecto por el comité de ética y de investigacion; se solicitaron
expedientes clinicos que reposan en el area de archivo de este hospital y asi se obtuvo
informacién que se incluye en esta investigacion. La recoleccion de datos del expediente
clinico que se requirieron son datos obtenidos durante la hospitalizacion en los que se
incluyen la edad, genero, terapia de soporte renal, comorbilidades, dias de estancia
hospitalaria y desenlaces los cuales seran egreso por mejoria y defuncién. A partir de esto se
examind la literatura existente y estudios realizados mas la agrupacién de datos obtenidos
para completar analisis estadistico, con final de resultados y conclusiones del estudio para la

correcta elaboracién de la investigacién.
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Las variables tomadas del expediente que cumplié con criterios de seleccidén, se vaciaran en
un instrumento de recoleccién (Anexo) y de ahi codificados en Excel 2019 para su analisis
estadistico.

7. Analisis estadistico

Una vez recolectados los datos, se realizé el andlisis descriptivo, con el software IBM SPSS
version 24.0, tanto de variables cuantitativas y variables cualitativas. Se utiliz6 medidas de
tendencia central (media y moda) y desviacion estandar para variables cuantitativas; para las
variables cualitativas se determinaran por frecuencias, porcentaje y medidas de asociacién.
La prevalencia se calculé con los pacientes que presentaron infeccion por Acinetobacter
baumannii entre los pacientes que tuvimos con infeccién por SARS COV 2 en el periodo abril
del 2020 a octubre del 2021.

Se utilizd andlisis multivariado: regresién logistica para valorar cuales variables
independientes tuvieron impacto sobre la variable dependiente(mortalidad). Se consideraron
valores de P menores de 0.05 estadisticamente significativos.

8. Recursos

Humanos

Equipo médico de investigadores del hospital Judrez de México como asesor del estudio, y un
colaborador como tesista

Recursos Materiales

e Equipo de computo con Office, SPSS y conexidn a internet.
® Impresora.

e Expedientes clinicos, bitacoras de Interconsultas y expedientes electrénicos de los

pacientes (censos y notas).
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Recursos financieros

No se requieren recursos adicionales a los ya disponibles. El registro de datos, asi como su
anadlisis estadistico fue realizado por el investigador principal y los colaboradores de la

investigacion

9. Aspectos éticos

El presente protocolo se realizdé de acuerdo a lo dispuesto en la Ley General de Salud, cuya
ultima reforma fue publicada en el Diario Oficial de la Federacion el 18 de diciembre de 2007,
asi como con el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacién en Salud,
cuya ultima reforma fue publicada en el Diario Oficial de la Federacién el 6 de enero de 1987.
Ademas, el estudio se apega a los principios de la Asamblea Médica Mundial para la
investigacion en seres humanos, establecidos en la Declaracion de Helsinki en 1964 y sus

diferentes revisiones, siendo la ultima la de Fortaleza, Brasil en 2013.

El presente trabajo de acuerdo a la Ley General de Salud en Materia de Investigacién para la
Salud, Titulo Segundo sobre Los Aspectos Eticos de la Investigacidn en Seres Humanos,
Capitulo I, Articulo 17, Seccién |, se categorizé como una investigacion sin riesgo debido a
gue emplea técnicas y métodos de investigacion documental, retrospectivos y aquellos en los
gue no se realiza ninguna intervencidn o modificacién intencionada en las variables
fisioldgicas, psicoldgicas y sociales de los individuos que participan en el estudio, entre los
gue se considera cuestionarios, entrevistas y revision de expedientes clinicos y otros, en los

gue no se identifiquen, ni se traten aspectos sensitivos de su conducta.

La metodologia usada se encuentra apegada también a la Norma Oficial Mexicana NOM-04-
SSA3-2012. La informacidn recabada se manejé con confidencialidad otorgando una clave al
paciente con el fin de manejar a los sujetos de estudio de manera andnima. La proteccion de
los datos estard regulada, de acuerdo a lo sugerido por el Instituto Nacional de
Transparencia, Acceso a la Informacidn y Proteccion de datos personales (INAI). Se manejo
los datos con discrecién tanto en la recoleccion, procesamiento y recoleccién de resultados,

siendo el asesor metodoldgico, los coinvestigadores y el investigador principal los Unicos que

e
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tuvieron acceso a la base de datos en el periodo que abarca el estudio, los resultados podran
emplearse para fines cientificos, publicacidon, difusion en foros cientificos o de docencia,

protegiendo la confidencialidad de los pacientes.

10. Aspectos de bioseguridad

Durante la realizacion del presente proyecto de investigacidon no existid riesgo biolégico ya
que no hubo exposicidn a agentes infecciosos, ni a sangre, ni fluidos corporales por lo que no
se requiere de medidas de aislamiento o preventivas.

11. Resultados

De un total de 300 pacientes hospitalizados a cargo del servicio de nefrologia con diagndstico
de infeccidn por SARS COV 2, 62 pacientes cumplieron con los criterios de inclusidn teniendo
una prevalencia de un 20%, cuyas caracteristicas demograficas divididas en 2 grupos fueron
las siguientes: el promedio de edad fue de 58,5 9.9 anos en poblacién total, en la del grupo
de sobrevivientes fue de 61.5£11.67 afios y en el grupo de no sobrevivientes fue de 57.9 9.3
afios. Sexo predominante en la poblacién estudiada fue el masculino con un n? de 46
pacientes que corresponden al 74.2% de los cuales 8 (12,9%) pertenecen al grupo de
sobrevivientes y 38(61,3%) corresponden al grupo de no sobrevivientes. Los criterios de
inicio de soporte renal fueron disminucién del volumen urinario presentandose con mayor
frecuencia oliguria en 43 pacientes (69.27%) de la poblacién total estudiada de los cuales
4(6.44%) correspondieron al grupo de los sobrevivientes y 39(62.83%) al de no
sobrevivientes. Ademas, se presentd Sobrecarga hidrica en 40(64.5%) pacientes. Por otra
parte, se evidencio predominantemente hipercalemia severa en 32(51.6%)de los pacientes y
acidosis metabdlica severa en 31(50.1%). En relacion a la lesion renal aguda el 67.76% que
corresponden a 42 de los pacientes presentaron AKIN 3 y en 8 (12.9%)de los pacientes se
evidencio ERC agudizada. Dentro de las comorbilidades el sobrepeso 57(91.93%) y la
obesidad 39(62.90%) fueron los mas frecuentes seguido por hipertension arterial 29(46.77%)
y diabetes mellitus tipo 2 22(35.48%). El promedio de dias de estancia intrahospitalaria fue

de 27,82 + 17.59 dias. Recibieron hemodialisis 37 pacientes que corresponden al 59,6% con
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recuperacién de la funcién renal total en 10(16,2%) de ellos y recuperacion parcial solo en
2(3,22%) pacientes.

En cuanto a las variables que tuvieron impacto en la mortalidad de acuerdo al andlisis de
regresion logistica fueron: lesidén renal aguda y obesidad lo cual coincide con lo reportado

con la literatura mundial.
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Tablal

Prevalencia de infeccion por Acinetobacter baumannii en pacientes con infeccion por SARS
COV 2 con lesidn renal aguda

Prevalencia de infeccion por
N2 de pacientes con covid N2 de pacientes con Acinetobacter Baumanni en
en general atendidos por el infeccién por Acinetobacter pacientes con infeccién por SARS
servicio de nefrologia Baumanni CoV2

300 62 0.20(20%)

O PREVALENCIA DEL 20%

B N2 DE|PACIENTES

PREVALENCIA
DEL 20%

TOTAL DE PACT CON
PACT 300 A.B.62

GRAFICA 1: Prevalencia de Acinetobacter baumannii en el estudio corresponde al 20%

Fuente: Hospital Juarez de México
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Tabla 2
Situacidon demografica del promedio de edad en anos

TOTAL( n=62) SOBREVIVIENTES  NO SOBREVIVIENTES

n=12(19.4%) n=50(80.6%)
PROMEDIO DE 58.5+9.9 61.5+11.67 57.9+9.3
EDAD(ANOS)
>60 28(45.2) 8(12.9) 20(32.3)
40-60 31(50) 4(6.5) 27(43.5)
<40 3(4.8) 1(1.6) 2(3.2)

I VIVOS 12(19.4%)

B FALLECIDOS
50(80.6%)

GRAFICA 2.1: Mortalidad De Pacientes Con Acinetobacter baumannii En El Hospital Juarez

De México

Fuente: Hospital Juarez de México
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Grafica 2.2: Mortalidad de grupos de pacientes con Acinetobacter baumannii.
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Tabla 3
Caracteristica demografica de género (N2 y %)

Genero Total de pacientes Sobrevivientes No sobrevivientes
Hombres 46(74.2) 8(12.9) 38(61.3)
Mujeres 16(25.8) 4(8.1) 12(17.7)

Gréfica 3. Determinacion del Genero de la poblacion estudiada, siendo el masculino el
predominante N= 62

Fuente: Hospital Juarez de México
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Tabla 4

Determinacion de los criterios de soporte renal

Criterios

Total de pacientes Sobrevivientes

No sobrevivientes

Disminucion de

volumen urinario(N2y 54(87%) 7(50.7%) 47(36.3%)
%)
Oliguria 43(69.27%) 4(6.44%) 39(62.83)
Anuria 11(17.73%) 3(4.83%) 8(12.9%)
o
S°brecarga‘y";'d"°a(N y 40(64.5%) 11(17.74%) 29(46.76%)
(1)
Hipercalemia(N2 y %) 47(75.8%) 5(8%) 42(67.8%)
Leve 6(9.7%) 3(4.85%) 3(4.85%)
Moderada 9(14.5%) 1(1.61%) 8(12.89%)
Severa 32(51.6%) 1(1.61%) 31(49.99%)
o A
Acidosis My‘f‘,/t;;‘b°"°a(N 62(100%) 12(19.35%) 50(80.65%)
(1]
Leve 14(22.5%) 8(12.85%) 6(9.65%)
Moderada 17(27.4%) 4(6.44%) 13(20.96%)
Severa 31(50.1%) 0(0) 31(50.1%)

Tabla 5

Determinacion de la clasificacion de la lesion renal aguda en el estudio

Total de pacientes

Sobrevivientes

No sobrevivientes

Lesion renal aguda(N¢

y %)
akin 1
akin2
akin3

62(100%) 12 50
17(27.41%) 9 8

3(4.83%) 1 2
42(67.76%) 2 40




Tabla 6
Determinacion del nimero y porcentaje de pacientes que tuvieron ERC agudizada

Total de pacientes Sobrevivientes No sobrevivientes
Enfermedad renal 8(12.90%) 0(0) 8
cronica(ERC)
agudizada(N2 y %)
Tabla 7
Determinacion de las comorbilidades del estudio de acuerdo al niimero y porcentaje
Comorbilidades Total de pacientes Sobrevivientes No sobrevivientes
Diabetes Mellitus 2 22(35.48%) 6 16
Hipertension Arterial 29(46.77%) 6 23
Sobrepeso 57(91.93%) 10 47
Obesidad 39(62.90%) 2 37
Cardiopatia 0 0 0
Tabla 8

Determinacion de los dias de estancia hospitalaria

Total de pacientes Sobrevivientes No sobrevivientes

Promedio de dias de
estancia 27.82+17.59 30.58+12.33 27.16+18.57
Intrahospitalaria
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TABLA 9

Determinacién del nimero y porcentaje de pacientes que recibieron hemodialisis

Variable

Total de pacientes Sobrevivientes No sobrevivientes

Pacientes que

recibieron HD(N2Y %)

37(59.6%) 1(1.6%)

36(58%)

Tabla 10
Determinacion de la recuperacion de la funcién renal
Tipo de recuperacién Total de pacientes  Sobrevivientes  No sobrevivientes
Recuperacion total(N2 Y %) 10(16,2%) 10 0
Recuperacién parcial(N2 Y %) 2(3,22%) 2 0
Tabla 11
Variable Coeficiente Error estandar Wald p
Cardiopatia 18.54523 8967.53623 0.000004277 0.9983
Diabetes -0.89158 0.98701 0.8160 0.3664
mellitus
Lesion renal -1.76404 0.64602 7.4563 0.0063
aguda
Obesidad 3.97691 1.46247 7.3946 0.0065
Hipertension -2.30771 1.36391 2.8628 0.0907
arterial
Constante -36.66672 17935.07264 0.000004180 0.9984
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12. Discusion

En este estudio, fueron seleccionados 62 expedientes de 300 durante el periodo comprendido
desde abril 2020 a marzo del 2022, de pacientes con infeccion por el virus SARS-CoV 2, que se
aislo Acinetobacter baumannii y se asocio en ellos lesion renal aguda obteniendo una prevalencia
del 20% de esta asociacion y al compararla con la literatura mundial se encuentra dentro de los
rangos de diversos estudios realizados a nivel mundial encontrandose en rangos desde un 8% al 50
% de acuerdo a la variabilidad de la poblacion y a la gravedad de los pacientes. ElI promedio de
edad de ambos grupos estuvo en 58.5+9.9, predomind el sexo masculino en méas de la mitad de
ambos grupos. De ello, los diversos estudios realizados, mencionan que las evidencias hasta el
momento sugieren que el sexo masculino es un importante factor de riesgo de mortalidad ante la
pandemia del COVID-19, ya que las mujeres tienen una menor prevalencia de tabaquismo y
enfermedades cardiovasculares, que se asocian con un peor pronostico, muy similar a lo de nuestro
estudio.

De las comorbilidades, cursaban con sobrepeso y obesidad en la gran mayoria de los
pacientes en un 61 al 92% seguido de Diabetes Mellitus e Hipertension Arterial en un 35 al
46% y ante lo cual varias investigaciones han aportado evidencias de asociacidn entre las
formas graves de la COVID-19 y la presencia de antecedentes patoldgicos personales de
hipertensién, enfermedad cardiovascular, diabetes, enfermedades respiratoria, renal o
hepatica cronicas, inmunodeficiencias y el habito de fumar; que, sin embargo, en nuestro
estudio se observd gran similitud con respecto a los nimeros ya emitidos en estudios
anteriores correspondiente a la literatura mundial. Se observd que La patogenia de la lesidn
renal aguda relacionada con COVID es multifactorial e incluye mecanismos directos e
indirectos de infeccién viral; Ambos siguen siendo poco conocidos y requieren una
evaluacion adicional, Aunque algunos de los hallazgos patoldgicos son similares a los de otros
tipos de AKI, los investigadores han descrito mecanismos tipicamente involucrados en AKI
relacionada con COVID. La mayoria de los mecanismos se superponen entre si, aumentando
su intensidad; por lo tanto, es dificil distinguirlos claramente.

Los cambios patoldgicos en el rifidn durante la Lesién renal aguda asociada a COVID-19

incluyen dafio tubulointersticial, glomerular y vascular.
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El cuadro renal se presenta con lesion difusa del tubulo proximal con pérdida del borde en
cepillo y necrosis franca acompanada de degeneracién vacuolar y fibrosis tubulointersticial.
Las imdagenes de microscopia electrénica muestran virus del SARS-CoV-2 en el epitelio
tubular (predominantemente en el tubulo proximal y los podocitos). En el compartimento
intersticial se infiltran formas de células inflamatorias y se puede observar edema. En el caso
de una lesién renal grave, la membrana basal es la Unica barrera entre el filtrado vy el
intersticio peritubular. Debido al aumento de la permeabilidad endotelial, el filtrado
glomerular se filtra desde la luz tubular hacia el intersticio.

En los glomérulos, la observacién de autopsias de rifiones de pacientes con COVID-19
muestra el trombo de fibrina segmentario difuso y focal en las asas capilares glomerulares y
lesion endotelial. En el caso de la Glomerulopatia colapsada, se produce dafio epitelial
glomerular junto con pérdida de la integridad de los podocitos. Los capilares glomerulares
son segmentarios o colapsados globalmente y esclerdticos, con hiperplasia e hipertrofia del
epitelio glomerular.

Algunos casos se presentan con estancamiento difuso de eritrocitos en el capilar glomerular
u oclusidn del asa glomerular por eritrocitos sobre capilares peritubulares.

A nivel vascular, el cuadro de la LRA demuestra vasoconstriccion de los vasos intrarrenales,
aumento de la permeabilidad vascular y formacion de microtrombos. Se produce dafio del
endotelio vascular, que se puede observar como hinchazén de las células endoteliales. Se
intensifican las interacciones leucocitos-endotelio, lo que conduce a la migracion de
leucocitos hacia el intersticio. En nuestro estudio debido a que la patogenia es la misma y los
criterios de inicio de sustitucién renal fueron exactamente los mismos siendo predominantes
la sobrecarga de volumen en conjunto con la hiperkalemia y acidosis metabdlica.

El desenlace correspondiente a mortalidad por la infeccion por el SARS COV 2 asociado a
infecciones por Acinetobacter Baumanni que presentaron lesion renal aguda fue del 80% que
relacionado con los datos tomados de la literatura mundial de diversos estudios no

sobrepasa el 50%.
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13. Conclusiones

1.- La prevalencia de infeccidén por A. baumannii en pacientes con infeccidon con SARS COV 2

con lesidn renal aguda fue del 20%.

2.- Los pacientes que requirieron terapia de soporte renal fueron 37 pacientes que

corresponden al 59.6%.

3.- Los pacientes que tuvieron recuperacion de la funcién renal fueron un total de 12

pacientes que corresponden al 19.24%.

4.-La mortalidad de La infeccion por A. baumannii con lesién renal aguda se dio en 50

pacientes que corresponden al 80% de la poblaciéon del estudio.

5. En conclusion las variables que mds tuvieron impacto en la mortalidad fueron lesién renal

aguda y obesidad.
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