HosPITAL INFANTIL 4 MEXICO

FEDERICO GO

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
FACULTAD DE MEDICINA
DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO
HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO FEDERICO GOMEZ

EPIDEMIOLOGIA Y CARACTERISTICAS CLINICAS
DE LOS PACIENTES CON INFECCIONES POR
ACINETOBACTER SPP. EN EL HOSPITAL INFANTIL
DE MEXICO, FEDERICO GOMEZ

TESIS
PARA OBTENER EL TITULOEN LA

ESPECIALIDAD DE
PEDIATRIA

PRESENTA:
DR. HERRERA ARELLANO EDGAR ARMANDO

Asesor de Tesis:
Dra. Margarita Nava Frias.

Dra. Norma Velazquez

MEXICO, D. F. FEBRERO 2011

11



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



EPIDEMIOLOGIA Y CARACTERISTICAS CLINICAS DE LOS PACIENTES CON
INFECCIONES POR ACINETOBACTER SPP. EN EL HOSPITAL INFANTIL DE
MEXICO, FEDERICO GOMEZ

Dra. Margarita Nava Frias
Asesor de Tesis

Dra. Norma Velazquez
Asesor de Tesis

22



AGRADECIMIENTOS:

Agradezco infinitamente, a Dios quien a sido mi guia, mi luz, mi fuente de
inspiracion para seguir adelante.

A MIS PADRES por su amor, apoyo incondicional y oportuno consejo en los
buenos y malos tiempos en el transcurso de mi vida. Por inculcarme los valores
del amor, la responsabilidad y la perseverancia.

A MIS HERMANOS lliana, Andrés, Tomas y Miriam Herrera Arellano por su
apoyo, su fortaleza, sabio consejo y confianza, por sus palabras oportunas y su
amor siempre palpable.

A MI ESPOSA Claudia Y A MI HIJA Lara Sofia por su eterna comprension y
amor incondicional en todos los momentos dificiles y continuo apoyo desde el
inicio de éste proyecto que es la Residencia en Pediatria.

DRA. MARGARITA NAVA FRIAS por su paciencia y apoyo incondicional durante
la realizacion de mi tesis asi como por ser una fuente de sabiduria que me
inspira a ser cada dia mas perseverante y a crecer como profesionales y a nivel
personal.

DRA. NORMA VELAZQUEZ por la confianza, imparcialidad, sus ensefianzas y

su palabra oportuna tanto profesional como personalmente.

A mis comparnieros residentes por su apoyo tanto laboral como personal.

A todos los de alguna forma me apoyaron para cumplir con este objetivo y a lo
largo de mi vida.

Y por supuesto a todos mis pacientes quienes me han permitido aprender de

ellos.



INDICE

Agradecimiento 4
Antecedentes S
Marco tedrico 7
Planteamiento del problema 33
Justificacion 33
Objetivos 34
Material y métodos 35
Tamafio de muestra 35
Criterios de inclusion y exclusién 35
Variables 36
Descripcidon de procedimientos 38
Anélisis estadistico 38
Resultados 39
Discusion 42
Conclusiones 43
Graficas 44
Bibliografia 48
Hoja de Recoleccion de Datos 67

33



ANTECEDENTES:

» Las infecciones graves por Acinetobacter han aumentado segun lo
reportado por estudios multicéntricos desarrollados en diferentes partes del
mundo.

» La Encuesta Nacional de Infecciones Hospitalarias en Estados Unidos

indica que Acinetobacter causo:

= Neumonias nosocomiales 1.4% en 1975 a 6.9% en 2003.
= Bacteriemia de 1.8% a 2.4%

» Infeccidn de herida quirurgica 0.5% a 2.1%.

= VU 0.6% a 1.6%. [1]

» El incremento de infecciones por bacterias multirresistentes es un reto para
establecer un diagndstico oportuno y un tratamiento adecuado, para evitar

en la medida de lo posible el incremento en la mortalidad de los pacientes.

» IDSA: ha mostrado interés en combatir a estos patdgenos.

» Uno de ellos es: Acinetobacter. Se consideraba de poca virulencia y
patogenicidad, actualmente se reconoce como causa de infecciones graves
(UTI. [2] en los grupos de pacientes con antecedentes de intervenciones

invasivas multiples y de larga estancia intrahospitalaria.

» Acinetobacter causa comun de infecciones nosocomiales

=  6.9% neumonias nosocomiales.
= 2.4% bacteriemias nosocomiales.

= 2.1% infecciones de herida quirurgica.
55



= 1.6%IVU

Aislamientos cada vez mayores en todo el mundo se han reportado en la

literatura, sobre todo en pacientes con algun grado de inmunosupresion.

Operaciones militares en Irak y Afganistan han documentado infecciones
por Acinetobacter (hx de combate, neumonias, bacteriemias, e infecciones

del SNC), equipo hospitalario. [3]

IDSA en 2006 publicé “lista de choque”, sobre los 7 microorganismos mas
peligrosos, entre los cuales se encuentra el aislamiento por Acinetobacter

spp. multiresistente.

Staphylococcus aureus resistente a meticilina, Escherichia coli, Klebsiella
spp. Acinetobacter baumanii, Aspergillus spp., Enterococcus faecium,
Pseudomonas aeruginosa. [4]

Estas infecciones en su gran mayoria nosocomiales incrementan la
morbilidad, la mortalidad y la estancia hospitalaria; asi mismo, un enorme

impacto en costos.

Se estima que el costo de las infecciones por gérmenes multi resistentes

ha incrementado mas 1500 dlls por hospitalizacion. [3]

Pinzon et al. Reporta un estudio sobre Acinetobacter baumannii de 10
meses en la unidad de quemados. Destacan 25 aislamientos: 17

hemocultivos y 3 ambientales.

64.2% resistentes a carbapenémicos y, de estos ultimos, 66.6% resistentes

a todos los betalactamicos, aminoglucésidos y fluroquinolonas probados.

[5]
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MARCO TEORICO:

Acinetobacter

En las ultimas dos décadas Acinetobacter baumannii ha emergido como un
patégeno nosocomial de la mayor relevancia mundial. A baumannii puede ser
agente causal de infecciones como neumonia, bacteriemia, meningitis, infecciones
del tracto urinario y de partes blandas, asociandose a alta mortalidad. Diversas
comunicaciones nacionales y extranjeras revelan el aislamiento de cepas
resistentes a casi todos los agentes antimicrobianos comercialmente disponibles,
por lo que las opciones terapéuticas se han limitado drasticamente. Esto plantea la
necesidad de desarrollar nuevos agentes antibacterianos y resucitar ciertos
compuestos abandonados, como las polimixinas, para optimizar la terapéutica de

este microorganismo con multiple resistencia. [5, 10, 11]

Las infecciones del torrente sanguineo por A. baumannii alcanzan al 2% del total
de las adquiridas en hospitales y al 6% de las neumonias asociadas a ventilador
mecanico entre 1992 y 1997 en E.U.A. En Europa, entre 1997 y 1999, A.
baumannii fue el noveno patdégeno mas comun en infecciones hospitalarias del
torrente sanguineo. En Latinoameérica alcanza al 5,3% de todos los aislados de
bacteriemias nosocomiales. En 1988 se comunican los primeros brotes nacionales
por tal patégeno, motivando desarrollo de normas especificas para su manejo

epidemioldgico. [5, 16]



Si bien las infecciones por este bacilo gramnegativo son raras, su incidencia se
acrecienta continuamente. Acinetobacter baumannii puede causar una multitud de
infecciones incluyendo neumonia, bacteriemia, meningitis, infecciones del tracto
urinario, peritonitis e infecciones de piel y tejidos blandos. La mortalidad de tales
infecciones es alta. La tasa de mortalidad cruda asociada a bacteriemia es de
alrededor de 52% y la asociada a neumonia esta entre 23 y 73%. La resistencia
multiple a antimicrobianos es muy frecuente en esta especie o que complica su
erradicacion y su terapéutica en infecciones graves. Se han identificado aislados
resistentes a practicamente todos los antimicrobianos comercialmente disponibles,

lo que limita extremadamente sus alternativas terapéuticas. [8, 9]

Microbiologia

Acinetobacter sp es un cocobacilos gram negativos, oxidasa negativos, no
fermentadores, no esporulados y aerobios estrictos. Se encuentra ampliamente
disperso en la naturaleza, mayoritariamente en agua y suelo. Se ha aislado en
personas sanas a partir de la piel, faringe y varias otras localizaciones. El género
Acinetobacter se clasificaba antiguamente bajo unos quince nombres diferentes
incluyendo Bacterium anitratum, Herellea vaginicola, Mima polymorpha,
Achromobacter, Alcaligenes, Micrococcus calcoaceticus, B5W, Moraxella
glucidolytica y Moraxella Iwoffi. En 1954, Brisou y Prévot identificaron el género
como Acinetobacter, con dos especies A. calcoaceticus y A. Iwoffi. Sobre la base
de recientes estudios genéticos se han identificado 19 especies diferentes, pero
sb6lo 7 cuentan con nombre (calcoaceticus, baumannii, haemolyticus, junii,

johnsonii, lwoffi, radioresistens). [22,41] 8



Existe una estrecha relacién entre el genoma de A. calcoaceticus y A. baumannii,
de manera tal que a veces se les menciona como complejo Acinetobacter
baumannii-calcoaceticus. En algunos reportes, estos aislados son referidos como
A. calcoaceticus subespecies anitratus. Esta complicada historia taxonémica ha
llevado tanto a diagnéstico como clasificaciones equivocadas de las especies en la
practica clinica. Acinetobacter sp se comporta generalmente como especies no
virulentas pero, en pacientes criticamente enfermos, esta bien documentado su rol
patogénico. Los brotes de infecciones nosocomiales han sido comunmente

asociados con A. baumannii, otras especies son muy raras. [18, 20, 36]

Infecciones nosocomiales causadas por Acinetobacter

La frecuencia de infeccién nosocomial causada por Acinetobacter sp. no es facil
de determinar, su aislamiento no significa infeccion necesariamente, posiblemente
sea el resultado de una colonizacién. Los principales sitios de infeccién incluyen,
el tracto respiratorio, peritoneo, sangre, tracto urinario, heridas quirdrgicas,
meninges, piel y ojo. A. baumannii es considerada la especie de mayor
importancia clinica involucrada en la mayoria de las infecciones nosocomiales y
brotes hospitalarios. Yaman y Aksungur obtuvieron 426 aislamientos que
correspondieron al género Acinetobacter, como segundo BGNNF productor de
infecciones nosocomiales. Las especies identificadas fueron A. baumannii y A.
Iwoffii. El porcentaje de aislamiento de A. baumannii en neumonias asociadas a
ventilacion mecanica se ha incrementado, constituyendo 3-8% de las neumonias

nosocomiales [3, 65, 66], La mortalidad se ubica entre el 30 y 75% de los casos.



Diferenciar entre muestra de sangre contaminada y bacteriemia real, algunas
veces es dificil, el origen mas comun de las bacteriemias puede ser la infeccion
del tracto respiratorio, infeccién de heridas quirurgicas y catéter intravascular, con
la mayor tasa de bacteriemia nosocomial durante la segunda semana de
hospitalizacion. A. baumannii es la especie mas comunmente aislada, aunque se
han aislado otras, asi en estudios recientes se encontraron a A. ursingii y
Acinetobacter cepa RUH 1139 implicada en bacteriemias. [18, 44] La septicemia
suele presentarse tardiamente en neonatos e infantes hospitalizados por largos
periodos de tiempo, con una tasa de mortalidad del 11%, los factores de riesgos
que predispone al desarrollo de bacteriemia en este grupo de pacientes son el
bajo peso al nacer, terapia antibiética previa, ventilacion mecanica y aire
contaminado del ambiente. Acinetobacter sp. se ha encontrado implicado en otras
infecciones, tales como meningitis, infecciones del tracto urinario, endocarditis,

peritonitis, colangitis, osteomielitis e infecciones oculares. [60, 71]
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Mecanismos de resistencia

Diversos reportes han comunicado altas tasas de resistencia antimicrobiana en
Acinetobacter sp, sus patrones de resistencias varian segun especies aisladas y
zona geografica. Seifert y cols informaron que A. baumannii es generalmente mas
resistente que A. Iwoffi. Esto también se ha notado al revisar la base de datos
SCOPE donde los aislados de A. baumannii son generalmente mas resistentes
que las especies no baumannii (por ej.: radioresitens, junni, Iwoffi). EI género
Acinetobacter tiene una rapida tendencia a desarrollar resistencia antimicrobiana.
Los mecanismos de resistencia contemplan alteraciones de las proteinas ligadoras
de penicilinas (PBP), disminucion de la permeabilidad de la membrana externa,
mutaciones de los sitios blanco e inactivacion por enzimas modificantes. Dado que
Acinetobacter sp son microorganismos gramnegativos, poseen una membrana
externa adicional que actua como barrera de permeacion. El transporte a través de
la membrana externa esta mediado por porinas que producen canales llenos de
agua por difusion de moléculas hidrofilicas (por ej.: b-lactamicos,
carbapenémicos). Algunos reportes sugieren que la expresion reducida o mutacion
de porinas estarian asociadas a resistencia a carbapenémicos. En la siguiente
tabla se enumeran los diferentes mecanismos de resistencia en A. baumannii. [68,

84, 99]
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Tabla 3. Mecanismos relevantes de resistencia a antimicrobianos en Acinetobacter baumannii’**+™

Mecanismos de Clase molecular  Descripeiin Sustratos Comentarios
resistencia preferentes
B-lactamasas Clase A de Ambler  De especiro Penicilinas
ampliado:
TEM-1, TEM-2
De espectro Pemicilinas,
extendido (BLEE).  cefalosporinas
PER-1, VEB-1. *4* gen,
azrtréonam
Clase B de Ambler  Metalo-f3 - Pemcilinas, Codificadas por plasmidos
lactamazax: cefalosporinas
IMP-1, IMP-2, 1*-4" gen,
IMP-4, IMP-3, carbapenémicos,
VIM-1, VIM-2, no aztreonam
blaSPM
Clase C de Ambler  Cefalosporinasas; Pemicilinas, El 98% de las cepas produce
AmpC, CARB-5 cefalosporinas AmpC, es inducida o des-
reprimida por exposicion a
antibacterianos
Clase D de Ambler  Oxacilinasas: Penicilinas,
OXA-23, OXA-24, cefalosporinas
OXA-25, OXA-26, vanable,
OXA-2T7, OXA-40, carbapenémicos,

Aleraciin de PBP
vy porinas de
membrana (PME)

Inactivacidon
enzimatica del
antimicrobiano

Mutacion ADN
polimerasas

M-acetiltransferasas

O-nucleatidil-
transferasas

O-fosfotransferasas

ADMN-girasa

Topoisomerasa 1V

OXA-49, OXA-5],
OXA-58

Enzima ligadora
de penicilina
no identificada

PME 29 kDa
PME 33-36 KDA

Enzimas acetiladoras:

AAC -V
Enzimas
adeniladoras:
ANT, AAD
Enzimas
fosforiladoras:
APH I-1V
Byr-A

par-C

no azireonam

Carbapenémicos

Aminoglucdsidos

Fluroquinolonas

Generalmente se asocia la
mutacion de porinas con
sobreproduccion de AmpC

12



La membrana externa de A. baumannii es menos permeable a los antimicrobianos
que la membrana externa de E. coli. Al analizar la permeabilidad de la membrana
externa de A. baumannii se detecta que el coeficiente de permeabilidad a las
cefalosporinas es de 2 a 7 veces menor que el que presenta P. aeruginosa para
los mismos b-lactamicos. Por todo ello, se sugiere que una causa de la resistencia
intrinseca que presenta A. baumannii a los antimicrobianos puede ser atribuida a
la presencia de un escaso numero de porinas que ademas poseen un tamafo de
poro pequefo. Sin embargo, no se descarta que la expresion constitutiva a niveles
bajos de uno o varios sistemas de expulsién activa contribuya a la resistencia
intrinseca basal que presenta A. baumannii a diversos agentes antimicrobianos.

[71, 80]

Los mecanismos de resistencia a b-lactamicos involucran la produccién de b-
lactamasas cromosomales o plasmidiales, alteraciones de las PBP y disminucién
de la permeabilidad a b-lactamicos de la membrana externa. Las b-lactamasas se
dividen en tres grupos: clase A de Ambler (penicilinasas), clase B de Ambler
(metalo-enzimas) y clase D de Ambler (oxacilinasas). Estas enzimas hidrolizan, al
menos parcialmente, carbapenémicos y otros b-lactamicos. Las b-lactamasas de
clase A se han reportado raramente en Acinetobacter sp y Pseudomonas sp. Se
han descrito entre las Enterobacteriaceas (p ej: E. coli, Klebsiella sp) b-lactamasas
de espectro extendido (BLEE), que inusualmente se asocian a P. aeruginosa o
Acinetobacter sp. Los microorganismos poseedores de BLEE son distintivamente
inhibidos por el acido clavulanico y son resistentes a los oximino-b-lactamicos (por

ejemplo cefotaxima, ceftriaxona, cefpodoxima o ceftazidima).

13



La mayoria de las BLEE encontradas en Enterobacteriaceas se relacionan con b-
lactamasas tipo TEM y SHV. En Turquia, Corea y Francia, se ha identificado
recientemente en A. baumannii una nueva BLEE (PER-1) no relacionada con las
BLEE encontradas en E. coli y Klebsiella sp. Carbonne y cols reportaron el primer
brote nosocomial con VEB-1, otra nueva BLEE sélo reportada anteriormente en

Enterobacteriaceas y P. aeruginosa en el sudeste asiatico.

Las b-lactamasas clase B son enzimas dependientes de zinc cuya actividad es
inhibida por EDTA, pero no por carbapenémicos o inhibidores de b-lactamasas
como el acido clavulanico, tazonam y sulbactam. Estas metalo-enzimas
constituyen un mecanismo de resistencia adquirida de localizacién cromosomal o
plasmidial. Las oxacilinasas, b-lactamasas de clase D, también se encuentran en
especies de Acinetobacter; existen multiples subtipos que tienen diversos patrones
de hidrdlisis pero, en general, las oxacilinasas hidrolizan débilmente a
carbapenémicos (imipenem y meropenem) y no hidrolizan cefalosporinas de
espectro extendido ni aztreonam. Su accidén hidrolitica es inhibida por acido
clavulanico. Ocasionalmente los aminoglucésidos son empleados combinados con
b-lactamicos para mejorar su actividad bactericida. La resistencia a
aminoglucosidos esta mediada por tres mecanismos: alteracion del sitio de accion
ribosomal, reduccion de la captura y modificacién enzimatica del antimicrobiano.
La alteracion del blanco ribosomal no es significativa pues solo afecta a
estreptomicina y espectinomicina. El segundo mecanismo es bastante comun en
las especies de Acinetobacter, pero el tercer mecanismo es el que da cuenta de la

mayoria de los aislados resistentes. [84, 97, 114]
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Las enzimas modificadoras, tales como O-fosfotransferasas, O-nucleotidil-
transferasas y N-acetiltransferasas, estan mediadas primariamente por plasmidos
y trasposones que pueden jugar un importante rol en la diseminacion de
resistencia. Tales enzimas pueden también tener localizacion cromosomal. Cada
una tiene un sustrato diferente que confiere a la bacteria un perfil especifico de

resistencia.

Las fluoroquinolonas tienen una buena actividad sobre Acinetobacter sp, pero la
resistencia esta aumentando. Los mecanismos de resistencia se relacionan con
mutaciones de la ADN-girasa y la topo-isomerasa |V, blancos especificos de tales
antibacterianos. La ADN-girasa esta compuesta de dos subunidades, codificadas
por los genes gyr Ay gyr B. La topo-isomerasa IV es estructuralmente similar a la
ADN-girasa, pero es un blanco secundario de las fluoroquinolonas. Las dos
subunidades de la topo-isomerasa |V estan codificadas por los genes par C y par
E. La resistencia en Acinetobacter sp estda mediada por mutaciones en los genes
gyr Ay par C. En los aislados de A. baumannii con una o ambas mutaciones,
ciprofloxacina ha reducido susceptibilidad comparada con gatifloxacina,
gemifloxacina, levofloxacina, moxifloxacina y trovafloxacina. Se han descrito otros
mecanismos de resistencia, tales como bombas de eflujo e influjo, pero su rol no

ha sido todavia dilucidado respecto de las fluoroquinolonas. [73, 88]

La infeccidn nosocomial es en la actualidad uno de los principales problemas
sanitarios, teniendo particular importancia las infecciones causadas por bacterias

multirresistentes.
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Aunque no hay una definicion precisa de bacteria multirresistente, se ha sugerido
que el término debiera aplicarse a aquellos microorganismos que son resistentes a
dos 0 mas grupos de antimicrobianos habitualmente empleados en el tratamiento
de las infecciones producidas por el microorganismo considerado y que esta
resistencia tenga relevancia clinica. Probablemente es también razonable aplicar
el término a los microorganismos que presentan de forma natural resistencia a
multiples antimicrobianos de uso clinico habitual y que han sido capaces de
adquirir resistencia a alguno de los restantes grupos de antimicrobianos con

posible utilidad clinica.

La multirresistencia aparece como consecuencia de mecanismos bioquimicos
codificados a nivel del cromosoma o por diversos elementos maviles. Esta ultima
posibilidad afade mayor gravedad al problema, pues la diseminacién del

correspondiente elemento movil favorece la aparicion de brotes nosocomiales.

Muchos estudios han demostrado que es util realizar cultivos de vigilancia
epidemioldgica para conocer la verdadera dimension del problema de la
multirresistencia en un centro o en una unidad, pues la informacion que puede
inferirse de los resultados de los cultivos de muestras clinicas obtenidas con fines
diagnodsticos soélo representa una parte (con frecuencia la menor) de este. Estos
estudios deben considerarse una herramienta adicional en los programas de

control de la transmision nosocomial de estos microorganismos. [58, 77, 80]

Desgraciadamente la puesta en marcha de estos programas supone una carga
econdmica importante, tanto en personal como en medios materiales, por lo que
debieran aplicarse en el contexto de un programa global, encaminado en ultima

instancia al control de la infeccion nosocomial. 16



Acinetobacter baumannii MULTIRRESISTENTE

El género Acinetobacter incluye un amplio numero de especies/genospecies entre
las que destaca Acinetobacter baumannii por su mayor importancia clinica. La
compleja taxonomia de estos microorganismos dificulta bastante su identificacion
precisa a nivel de especie, o que con frecuencia requiere el uso de métodos
moleculares que pudieran no estar disponibles en todos los laboratorios clinicos.
Muchos métodos bioquimicos (tanto convencionales como comerciales) que con
frecuencia se emplean con éxito para identificar a nivel de especie bacterias
gramnegativas de interés clinico son insuficientes para identificar con fiabilidad A.
baumannii, y a lo sumo permiten definir el llamado "complejo A. baumannil”, del
que ademas de A. baumannii también forma parte Acinetobacter calcoaceticus y

las especies 3 y 13 de Tjerneberg y Ursing.

Hasta hace algunas décadas las especies de Acinetobacter, incluyendo A.
baumannii, se aislaban con poca frecuencia de muestras clinicas. Se acepta que,
en general, estos microorganismos tienen un bajo poder patégeno, y suelen actuar
como oportunistas, sobre todo en unidades de cuidados intensivos.
Desgraciadamente, A. baumannii ha sido capaz de desarrollar resistencia a los
antimicrobianos, de persistir en el medio ambiente durante largos periodos y de
extenderse a la gran mayoria de los (grandes) hospitales, donde ha ocasionado

graves epidemias y situaciones de endemia.

17



Con gran frecuencia las cepas de A. baumannii nosocomiales son resistentes a
beta-lactdmicos (incluyendo las carbapenemas en bastantes ocasiones),
fluoroquinolonas, aminoglucésidos, tetraciclinas, cotrimoxazol y otros
antimicrobianos. Algunas cepas s6lo son sensibles a las polimixinas, pero incluso

se han descrito aislados resistentes también a estos compuestos. [63, 74, 98]

Las cepas de A. baumannii multirresistente presentan simultdneamente varios
mecanismos de resistencia expresados a partir de genes tanto cromosomicos
como adquiridos. La resistencia a beta-lactamicos se relaciona con la produccion
de diferentes beta-lactamasas (AmpC, oxacilinasas, metalo-beta-lactamasas), con
alteraciones de la permeabilidad y con la expresion de PBPs de baja afinidad. La
produccion de enzimas modificadoras de aminoglucésidos y de mecanismos de

expulsion activa se relaciona con la resistencia a aminoglucésidos.

En el caso de la resistencia a las fluoroquinolonas se han descrito mutaciones
cromosémicas que conducen a alteraciones de las topoisomerasas de clase |l
(ADN-girasa y topoisomerasa IV) y mecanismos de expulsién activa. Muchas
cepas albergan integrones de clase 1 que contienen los genes que codifican

oxacilinasas, metaloenzimas y enzimas modificadoras de aminoglucésidos.

Los porcentajes de sensibilidad a distintos antimicrobianos entre 211 aislados de
A. baumannii procedentes de un estudio multicéntrico espariol (25 centros), en el
que se recogieron microorganismos en noviembre de 2000 fueron: polimixina B
100%, minociclina 66%, imipenem 52%, rifampicina 49%, sulbactam 47%,
meropenem 43%, amicacina 35%, doxiciclina 32%, tobramicina 21% y para
piperacilina, ceftazidima, cefepima, gentamicina, cotrimoxazol, tetraciclina,

ciprofloxacino y gemifloxacino la sensibilidad fue inferior al 20%. 18



Esta situacién de multirresistencia recuerda un tanto lo que sucede en SARM, y de
hecho algunos autores consideran que A. baumannii podria ser considerado como
un "SARM gramnegativo". Afortunadamente, su importancia en términos de

morbilidad y de mortalidad es mucho menor que la de S. aureus. [48, 67]

En la mayoria de los centros, tras una primera fase de epidemia que no llega a
controlarse se produce una situacion de endemicidad. Los estudios de
epidemiologia molecular indican que incluso en esta ultima situacidn solo persisten
uno o dos clones mayoritarios, aunque también se han descrito situaciones en las

gue en un mismo centro coexisten multiples clones.

Como A. baumannii es capaz de sobrevivir en el medio ambiente durante largos
periodos, la contaminacion ambiental es importante porque permite la transmisién
del patégeno al paciente directamente o a través de las manos del personal
sanitario, que suele estar colonizado so6lo de forma transitoria. Ademas, los
pacientes colonizados o infectados son un importante reservorio del

microorganismo.

A. baumannii puede causar una amplia variedad de infecciones, incluyendo la
bacteriemia, neumonia nosocomial (en particular en el paciente con ventilacién
mecanica), meningitis, infecciones urinarias, infecciones de heridas quirurgicas e

infecciones de tejidos blandos.

A. baumannii es tipicamente un patégeno nosocomial. Aunque se han descrito

brotes en unidades médicas y quirurgicas, la mayoria han tenido lugar en UCls.
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Los factores de riesgo relacionados con su adquisicién incluyen una estancia
hospitalaria prolongada, empleo de maniobras invasoras, inmunosupresion,

enfermedad de base grave y uso previo de antimicrobianos. [64, 72, 81]

Cuando se consideran las cepas de A. baumannii resistentes a carbapenemas, los
resultados de un estudio de cohortes en Espafa han demostrado que los factores
de riesgo relacionados eran: hospitalizacion en centros con mas de 500 camas,
tratamiento antimicrobiano previo, intervencion quirurgica previa y uso de sonda

urinaria.

Se ha observado que las infecciones nosocomiales por A. baumannii (y en
particular la bacteriemia) siguen cierta estacionalidad, con un incremento de casos
en los meses de verano. Tal vez ello guarde relacion con los cambios de
temperatura y humedad, sin descartar el posible papel de los cambios en el

personal sanitario durante esa época del aino.

A diferencia de lo que ocurre con SARM, no parece que la expansion de A.
baumannii multirresistente al medio extrahospitalario haya sido muy importante.
Aun asi, recientemente se han documentado infecciones por este patégeno en
pacientes traumatizados tras terremotos y en soldados de las recientes guerras

del Golfo, de Afganistan y de Irak.

El papel del laboratorio de microbiologia en el control de las infecciones por A.
baumannii multirresistente, como en los casos anteriormente indicados, se
relaciona con la identificacion del patdégeno en muestras clinicas con fines
diagndsticos y en muestras obtenidas de pacientes que puedan estar colonizados
o del medio ambiente hospitalario.
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Para establecer el origen de los brotes es conveniente realizar estudios de
epidemiologia molecular con los aislados que se obtengan tanto de muestras

clinicas como de cultivos de vigilancia. [58, 83, 95]

Dada la complejidad de la epidemiologia de las infecciones por A. baumannii
multirresistente, es adecuado considerar la toma de muestras tanto del paciente

como de muestras ambientales.

Las muestras de vigilancia en pacientes que se han evaluado mas frecuentemente
incluyen esputo y exudado de traqueostomia, heridas, axila/ingle y frotis rectal. En
un estudio espanol sobre deteccion de A. baumannii en distintas muestras de
vigilancia en pacientes de UCI, se identificd el microorganismo en el 75% de las
muestras axilares o faringeas y en el 77% de los frotis rectales; la combinacion de
muestras axilar-faringea y axilar-rectal permitié la identificacién en un 90% de los
pacientes, cifra que alcanzd el 96% para la combinacion de muestra faringea-

rectal.

Las muestras ambientales a considerar pueden ser muy diversas. Se ha descrito
contaminacién por A. baumannii en componentes de los equipos de respiracion
asistida, liquidos diversos, medicaciones multidosis, ropa de cama, transductores
de presién no desechables y se ha encontrado también en las superficies de

mobiliario (carros de curas o de mediciacion) que rodea a los pacientes. [103, 117]

A. baumannii logra sobrevivir faciimente en el medio ambiente, por lo que no es
necesario observar condiciones especiales de transporte y conservacion de las

muestras de vigilancia epidemioldgica.
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Como en otros casos, si el procesamiento de los frotis rectales no va a ser
inmediato se recomienda su conservacion a 4°C para evitar el sobrecrecimiento de

la microbiota comensal acompafnante.

Las muestras procedentes de pacientes se procesaran siguiendo las pautas
habituales. Las muestras ambientales tomadas con torunda en medio liquido se
cultivaran en un medio sélido para identificacion de colonias, manteniendo la punta
de la torunda en el tubo con medio liquido para asegurar el crecimiento de

pequefas cantidades de inéculo que pudieran no detectarse en el subcultivo.

A. baumannii crece sin dificultad en los medios de cultivo habituales. Las muestras
de vigilancia procedentes de los pacientes se pueden sembrar en cualquiera de
los medios selectivos habituales para bacterias gramnegativas, por ejemplo agar
MacConkey. Ahora bien, teniendo en cuenta que el objetivo del estudio es la
deteccidon de las cepas multirresistentes es preferible emplear medios de cultivo
diferenciales suplementados con un antimicrobiano al que el microorganismo sea
resistente. Se ha empleado el medio LAM (Leeds Acinetobacter Medium), que
estd suplementado de vancomicina (10 mg/L), cefsulodina (15 mg/L) y cefradina
(50 mg/L) para el aislamiento selectivo de Acinetobacter en muestras clinicas o
ambientales. Como una gran mayoria de cepas son resistentes a gentamicina,
muchos protocolos aconsejan también el uso de agar MacConkey suplementado

con gentamicina a una concentracion de 8 mg/L. [109, 137]

Con independencia de ello, es posible que el laboratorio esté interesado no sélo
en la deteccion de A. baumannii multirresistente, sino también de otros

gramnegativos de interés nosocomial.
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En estos casos podria aprovecharse el uso de placas de agar MacConkey
suplementado con cefalosporinas de amplio espectro (cefotaxima o ceftazidima;
ver anteriormente) para aislar el microorganismo, sin necesidad de emplear una
placa selectiva adicional. A la hora de disenar la estrategia mas pertinente se
podran tener en cuenta, si es que son conocidas, las caracteristicas
microbiolégicas del clon o clones objeto de estudio, junto con los aspectos
econdmicos y de carga de trabajo mas razonables. Las muestras ambientales
pueden procesarse en caldo BHI, y el subcultivo puede realizarse en el mismo tipo
de medio solido empleado para las muestras clinicas descritas en el parrafo
anterior. Como en otros casos, los medios de cultivo se incubaran en aerobiosis a

35°C durante 48 horas.

Se realizara lectura de los cultivos a las 24 y a las 48 horas de su inoculacion. La
identificacion presuntiva de las colonias de A. baumannii se basara en la
morfologia de las colonias, que suelen ser brillantes, a veces de aspecto mucoso,
y de color blanco amarillento, a veces ligeramente marronaceo. El microorganismo

es productor de catalasa pero no de oxidasa.

La identificacidn a nivel de especie, como se ha dicho, es compleja y mediante el
uso de galerias o de paneles comerciales no se garantiza completamente. Por
esta razén en muchos laboratorios la identificacion bioquimica se completa sélo
con un tubo de TSI (A. baumannii es no fermentador y crece visiblemente en la
superficie de la lengueta del medio) y a lo sumo de movilidad (A. baumannii es

inmovil).
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Si se emplean los referidos métodos bioquimicos comerciales y el método en
cuestion senala la identificacion de A. baumannii, es recomendable casi siempre
hacer referencia en la identificacion al "complejo A. baumannii" antes que a la
especie A. baumannii propiamente dicha. La identificacion de especie definitiva se
realiza mediante métodos moleculares, habitualmente en centros de referencia.

[95, 118]

Una vez que se ha identificado "A. baumannii”, o simplemente "Acinetobacter
spp.", los resultados del antibiograma (ya sea por difusion con disco, o los
procedentes de paneles comerciales si se ha considerado su uso) permitiran
definir el fenotipo de resistencia y en funcién del mismo la catalogacion del aislado

como multirresistente.

i“La Interpretacion de la lectura "!

Requiere conocimientos microbiolégicos, farmacocinéticos y farmacodinamicos

Requiere conocimientos del laboratorio en donde se realiza

Requiere experiencia y criterio

Requiere actuar en consecuencia

Requiere observar y razonar, antes de elegir un antimicrobiano

El médico debe saber cuando si y cuando no pedir la determinacion de BLEE a

partir del antibiograma y como interpretarlo

¢Hay produccion de MBL (Carbapenemasas que hidrolizan rapidamente

carboxipenicilinas, ureidopenicilinas, ceftazidima, cefepime y carbapenems, no
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son inhibidas por el acido clavulanico, sito activo Zn++ son inhibidas por EDTA,

aztreonam se mantiene estable)?

En difusion con disco utilizando IPM y MEM, se determina carbapenem-

resistencia, sugiere entre otros mecanismos produccién de MBL

Imipenem Etest strip (AB Biodisk, Solna, Sweden) Mueller-Hinton agar Colonias
internas hacen un dificil determinacion de la MIC imipenem y son sospechosas de

produccion de MBL

Determinaciéon de MBL

* Ajuste espectrofotométrico de la suspension bacteriana a A625nm D.O. 0.08-0.1

* Discos de papel filtro+10ul de solucion de EDTA 0.5M pH 8.0 y colocar a 1 cm de
distancia de borde a borde de los discos de imipenem, meropenem una

deformacion de halo, aumento debido a al EDTA indica produccion de MBL+

EDTA adicionado a discos de papel filtro o a discos comerciales que ya

contienen el IPM

El fenotipo de BLEE-MBL
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A. cepa MBL (-) B. cepa MBL (+)

E-test para determinacién de MBL

o Etest®

2 SuBL_ ~o-saviaRs3RE T K

a 32

HACYoownn?

E-test por un extremo imipenem (IP) y en el otro extremo imipenem mas EDTA
(IP1), reduccién de 3 diluciones en la CIM en presencia de EDTA prueba positiva

para metalo-p-lactamasa (MBL), recomienda S. malthophilia ATCC13636 como

control (+)
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INFORMACION DE LOS RESULTADOS

La identificacion de Acinetobacter spp. (o A. baumannii si se ha realizado una
identificacién precisa) multirresistente se informara: "se aisla Acinetobacter spp.

multirresistente".

Si tras 48 horas de incubacion no se aisla el microorganismo, se informara "no se

aisla Acinetobacter spp.".

Si la cepa aislada no fuera multirresistente se informara "no se aislaAcinetobacter

spp. multirresistente”.

Epidemiologia

Las especies de Acinetobacter pueden ser encontradas en objetos animados e
inanimados. Crecen en casi todas las muestras de suelos y agua fresca'®. En el
medio hospitalario, estos microorganismos han sido aislados de humidificadores,
equipos de ventilacidn, la piel del personal de salud, colchones, cojines y otros
equipamientos. Se ha reportado sobrevida en superficies secas mayor a 7 dias
para A. lwoffi y mayor a 25 dias para A. baumannii. Acinetobacter calcoaceticus
sobrevive hasta 13 dias en superficies de formica. Comparativamente, otros
bacilos gramnegativos sobreviven sélo pocos dias, por ejemplo Escherichia coli
sobrevive hasta 24 horas y Pseudomonas aeruginosa menos de 24 horas,
mientras que Staphylococcus aureus persiste hasta 7 dias en superficies de
formica. La persistencia de las especies de Acinetobacter en las superficies
medioambientales es su caracteristica mas distintiva entre los patdégenos
nosocomiales, explicando su mayor patogenicidad entre pacientes hospitalizados.

Acinetobacter sp es parte de la microbiota cutanea. [31, 45]
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El 31% del personal de salud es portador de bacilos gramnegativos en sus manos.
Los microorganismos mas comunmente aislados de este personal son
Enterobacter sp (16.5%) y Acinetobacter sp (7.5%). Cuando se analiza la relacion
de especies de Acinetobacter comparando entre el personal sanitario que maneja
directamente pacientes y los que no lo hacen, es mas comun esta relacion entre
estos ultimos. En un tercio de los trabajadores sanitarios (enfermeras) presentaron
colonizacion transitoria por A. calcoaceticus en sus manos. La faringe, vagina y
recto son sitios excepcionales de colonizacién. Tanto la persistencia sobre
superficies secas como su presencia en la piel del personal sanitario, contribuyen
a la transmisién cruzada entre pacientes. De esta manera, para prevenir o
minimizar potenciales brotes, es esencial el cumplimiento de las medidas de

Optimo control de infecciones. [66,84]

Factores de riesgo

Las especies de Acinetobacter se consideran generalmente microorganismos de
baja virulencia, salvo en pacientes criticamente enfermos o}
inmunocomprometidos. Estos microorganismos se asocian mas a menudo con
infecciones nosocomiales que comunitarias. En regiones tropicales se han
reportado, con alguna frecuencia, neumonias adquiridas en la comunidad, que

comunmente se presentan en meses humedos y calidos. [18, 71]

La identificacion de factores de riesgo es importante para el desarrollo de medidas
de prevencidon de colonizacion e infeccién. Los multiples factores identificados
para la adquisicion de infecciones por Acinetobacter incluyen enfermedad grave,

infeccidn o sepsis previa, ventilacion mecanica prolongada, antibioterapia previa,
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colonizacion previa por Acinetobacter y estadia prolongada en unidad de cuidado

intensivo.

Se ha asociado el uso previo de antimicrobianos con la colonizacion e infeccion
por Acinetobacter, situacion que refuerza la necesidad de un uso prudente de los
antimicrobianos. Otros factores de riesgo, como la ventilacion prolongada y la
estadia en UCI, no serian especificos para Acinetobacter sp, sino que mas bien

estarian relacionados a la enfermedad subyacente del paciente. [70, 95]

Por ejemplo, diversos factores de riesgo para infecciones del torrente sanguineo
por Acinetobacter son indistinguibles de los asociados con bacteriemias debidas a
otros bacilos gramnegativos. Cuando se comparan otros factores de riesgo para
bacteriemias por bacilos gramnegativos y Acinetobacter sp, tales como presencia
de dispositivos intravasculares, nutricion parenteral o neutropenia, no se

encuentran diferencias significativas.

Los patrones de resistencia varian de regién en region, en algunas areas se
reporta susceptibilidad exclusiva a carbapenémicos, mientras que en otras la
resistencia comprende todos los antimicrobianos comercialmente disponibles. En
los anos recientes la incidencia mundial de A. baumannii resistente a

carbapenémicos ha aumentado paulatinamente. [82,101,133]

Las infecciones por A. baumannii estdn documentadas mundialmente, su
susceptibilidad antimicrobiana varia de pais en pais, destacando algunas regiones
con alta prevalencia de A. baumannii multi-resistente. Las tendencias de
resistencia de A. baumannii a antimicrobianos han sido evaluada en dos estudios
de vigilancia epidemioldgica.
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La base datos del estudio SENTRY entre 1997 y 1999 muestra una mayor
susceptibilidad de los aislados de Norteamérica (Canada y E.U.A.) respecto de los
latinoamericanos. Se incluyeron aislados unicos y seriados de sangre, secreciones

respiratorias, piel y tejidos blandos y tracto urinario.

Sader y cols. comunicaron en el afio 2004 diferencias geograficas significativas del
SENTRY en el perfil de susceptibilidad de A. baumannii. En muestras de
infecciones de torrente sanguineo, 75% de las cepas se mostrd susceptible a
ampicilina/sulbactam en Norteamérica versus 514 y 47.8% en Europa y
Latinoamérica, respectivamente. La susceptibilidad a amikacina fue 82.3; 62.1 y
53.1% en el mismo orden. En Europa existe menor susceptibilidad a imipenem
(74.3%) versus Norteamérica (87.9%) y Latinoamérica (91.2%). Polimixina B
muestra porcentajes similares de 97.6% en Norteamérica, 98.9% en Europa y

98.2% en Latinoamérica. [104, 125, 140]

La base de datos SCOPE que incluye 49 hospitales estadounidenses muestra una
disminuciéon de la susceptibiidad de A. baumannii a cefalosporinas vy
fluoroquinolonas. Si bien ambos estudios muestran que los carbapenémicos
mantienen plena actividad entre los aislados incluidos (casi 100% son
susceptibles), diversos reportes de A. baumannii resistentes a carbapenémicos se

han informado en E.U.A., Canada y Latinoamérica.
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La tendencia de la susceptibilidad a antimicrobianos de A. baumannii reportada en

el SENTRY Latinoamérica (1997-2003).

Tabla 2. Susceptibilidad a antimicrobianos de Acinetobacter baumannii en Latinoamérica segin estudio

SENTRY 1997-20037%

Antimicrobianos Porcentaje de susceptibles por aiio CiM
{nimero de cepas testeadas) (pg/ml)
1997 1998 1999 2000 2001 2002-2003 Total CIM_ CIM,
(193)  (215) (129) (123) (166) (295) (826)*
(1.121)
Meropenem 91,3 87.0 39,1 82,9 81,9 - &6,8% 2 =8
Imipenem ) 270 HE.4 829 83.7 4.0 83,9 I =8
Cefepime 337 274 48,8 382 30,4 41.0 3712 > 16 > 16
Ceftazidima 29,0 17,7 372 350 458 - 285% =16 = 16
Ampicilina’ sulbactam - - - - - 470 470 16 -
Piperazilina/ tazobactam 2449 195 b4 30,1 217 - 2606 =04 = 04
Ticarcilina/ clavulanato 19,2 20,0 26 285 215 - 248% =28 =128
Ciprofloxacina 27,5 293 349 358 283 - i 5% l
Levofloxacina 290 30,7 72 308 289 42,0 15,7 >4
Tetraciclina 684 49.8 52,7 46,7 33.7 - 50,9% 8 3
Amikacina 358 270 372 35,0 38.0 46.0 379 =32 > 32
Gentamicing XN 30,2 40,3 3z 0.7 - 2o0= =8 =8
Polimixina B - - - - 96,4 99,0 L =1 2

*: Las cepas con CIM = 2 pe/ml se consideraron susceptibles a polimixina B,

* 1 Sin datos 2002-2003.
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Sitios de Posible Infeccion por Acinetobacter spp.

Colonization of i
respiratory tract i .

Colonization — =———— Invasion and infection
of skin [ 7 of blocdstream
Unnary-tract
e [ infecticn
— i'Cnr'.'mmahm and
| infection of wounds
= Adherence to host cells = Elicitation of nflammatory
= Resistance to inhibitory TeSponses
agents and conditions of * Cytotoxicity
-skin and mucosal surfaces = [ron acquisition
= Biofilm formation = Resistance 1o serum and
= UONUM SCNSing complement activation
Environmental survival
= Resistance to desiccation, disinfectants
and antibiotice

= Use of various substrates for growth
= Biofilm formation on surfaces,

equipment and devices
« Quorum sensing for regulation of,
for example. biofilm formation

Mature Reviews | Microbiclogy

Acinetobacter baumannii puede causar:

neumonia,

bacteriemia,

meningitis,

infecciones del tracto urinario,
peritonitis e

infecciones de piel y tejidos blandos.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Describir la epidemiologia y caracteristicas clinicas de los pacientes que
presentaron infecciones por Acinetobacter spp., en el Hospital Infantil de México,

Federico Gémez

JUSTIFICACION

Los pacientes con infecciones causadas por Acinetobacter spp. presentan,
segun la literatura, resistencia al tratamiento, siendo vista cada vez con mayor
frecuencia. Deseamos conocer las diferentes especies de Acinetobacter spp en
nuestra poblacion y asi determinar, tanto la sensibilidad al tratamiento

establecido como la evolucién y prondstico del paciente.
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OBJETIVO GENERAL

» Describir la epidemiologia y las caracteristicas clinicas de los pacientes
con infeccion por Acinetobacter spp del Hospital Infantii de México

Federico Gomez de Enero 2008 a Diciembre 2008.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

» Describir la epidemiologia de los casos clinicos que tuvieron aislamientos
de Acinetobacter durante el periodo de estudio.

» Evaluar el perfil de susceptibilidad antimicrobiana de los antibiéticos de uso
frecuente para infecciones por Acinetobacter.

» Describir las caracteristicas clinicas de los pacientes con infeccion por

Acinetobacter.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Describir la epidemiologia y caracteristicas clinicas de los pacientes que
presentaron infecciones por Acinetobacter spp., en el Hospital Infantil de México,

Federico Gémez

JUSTIFICACION

Los pacientes con infecciones causadas por Acinetobacter spp. presentan,
segun la literatura, resistencia al tratamiento, siendo vista cada vez con mayor
frecuencia. Deseamos conocer las diferentes especies de Acinetobacter spp en
nuestra poblacion y asi determinar, tanto la sensibilidad al tratamiento

establecido como la evolucién y prondstico del paciente.
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MATERIAL Y METODOS

Disefo del estudio:

» Descriptivo, retrolectivo de una serie de casos.

TAMANO DE LA MUESTRA

Poblacién de estudio:
» Todos los pacientes que han presentado infecciones documentadas por
Acinetobacter del Enero 2008 a Diciembre 2008, en el Hospital Infantil de

México, Federico Gémez

CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de inclusion

Infeccion confirmada (cultivo +) para Acinetobacter durante el periodo de

analisis.

Criterios de exclusién

Pacientes con infeccion por Acinetobacter en quienes no se logro

recuperar la cepa
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Variables

Universales:

» Genero

» Edad

» Peso

» Talla

Clinicas:

» Enfermedad de base.

» Tiempo entre el diagndstico de base y la infeccién

» Dias de estancia intrahospitalaria previos a la infeccion.

» Dias de estancia intrahospitalaria posterior a la infeccion.

» Sitio de aislamiento de Acinetobacter.

» Esquemas antimicrobianos previos y duracion.

» Esquemas antimicrobianos posteriores y duracién.
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» Procedimientos invasivos a los que fue sometido previos a la infeccion

(duracion del procedimiento).

» Servicios donde estuvo hospitalizado antes de la infeccion y dias de

estancia.

» Servicios donde estuvo hospitalizado posterior a la infeccion y dias de

estancia.

» Complicaciones posteriores a la infeccion.

» Sistemas de apoyo suplementario de oxigeno.

» Tratamiento inmunosupresor previo a la infeccion.

Microbioldgicas:

» Perfil de susceptibilidad
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Descripcion de procedimiento

Fase clinica:

» Integracion de base de datos, con las variables a analizar.

Andlisis estadistico:

» Se realizo base de datos en Excel, calculando medidas de tendencia

central, frecuencias y de dispersion.

» El periodo comprendido fue de Enero del 2008 a Diciembre del

2008 tomando en cuenta nifios sin determinacion de género,

con edades variables entre 0 a 15 anos
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RESULTADOS

Fueron incluidos 32 nifios con aislamiento de Acinetobacter spp,
detectados en el cepario del Hospital Infantil de México Federico Gomez, de los
cuales diecinueve fueron de género femenino (59%) y trece fueron del género
masculino (41%) (Grafica No. 1y 2). Los 32 casos son considerados infecciones
nosocomiales.

El rango de edades de los casos estudiados fueron de 3 meses a 15 afos,
presentandose el mayor numero de casos en el grupo de menores de 1 afno de
edad. Con relacién al sexo, predominio el femenino en 59% de los pacientes. La
distribucion de los grupos de edad fue de la siguiente forma: 0-1 afio con 12
pacientes (37.5%); de >12 meses a 5 afos, 11 pacientes (34.3%); >5 afos a 10

afos, 4 pacientes (12.5%); y de >10 afios, 5 pacientes (15.6%). (Grafica No. 3).

En relacion a los factores de riesgo: Todos los pacientes presentaron algun
grado de desnutricion, 53% aguda, y el 47% restante presento afectacion en la
talla. (Grafica No. 4 y 5) El diagnéstico principal que motivo el internamiento
hospitalario fue por procedimientos quirurgicos en el 69% de los casos. De los
pacientes captados el 93.7% tuvieron algun procedimiento invasivo entre los
cuales se destaco la colocacién de catéter venoso central 15 (62%), y con apoyo
de ventilacién mecanica e intervenciones quirurgicas el 50%. Recibieron nutricion

parenteral 43.7%.
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De los sitios de aislamiento del Acinetobacter spp. el 68.7% fueron de
hemocultivos, de los cuales 21.8% fueron hemocultivos periféricos y el 46.8%
centrales; 34.3% se aislaron de urocultivos, 25% de cultivos diversos y el 3.1% de

liquido cefalorraquideo. (Grafica No. 7)

El foco infeccioso que presentd en el grupo de pacientes de nuestro estudio
fue variable: bacteriemia 18 (56%), neumonia 12 (37.5), infecciones del tracto
urinario 15 (46%), infecciones de piel y tejidos blandos 8 (25%), peritonitis 2 (6%),
meningitis 1 (3%). (Grafica No. 8). Referente a la gravedad, el 62.5% de los
pacientes desarrollé en algun momento de su estancia hospitalaria sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica y estado de choque, ameritando apoyo con
aminas y el uso de cristaloides; el 31.2% desarroll6 sepsis grave. De los 32 casos
presentados 7 (21.8%) fallecieron con aislamiento puro del microorganismo en

cultivos post-mortem.

Los dias de estancia intrahospitalaria previos al desarrollo de la infeccion
por Acinetobacter fueron de 6 a 97 dias; y posterior al aislamiento del

Acinetobacter spp. hasta 28 dias.

Los servicios en donde se presentaron los pacientes con infeccién por
Acinetobacter fueron las unidades de terapia intensiva 17 pacientes [53%] (UCIN,
UTIP, UTQX, Urgencias), Pediatrias 6 pacientes [18%)], Cirugia cardiovascular 3
pacientes [9%], Cardiologia 1 paciente [3%], Oncologia 2 pacientes [6%],

Nefrologia 1 paciente [3%] y Consulta Externa 1 paciente [3%)]. (Grafica No. 6 )
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En lo que respecta a la susceptibilidad el 90.6% presentaba el antecedente
de antibioticoterapia previa al desarrollo de la infeccién destacando entre estos el
uso de: Ampicilina, Amikacina, Piperacilina/Tazobactam, Imipenem, Cefotaxima,
Vancomicina, Cefepime, Meropenem, TMP/SMX, Cefuroxima, Anfotericina B,
Fluconazol, Claritromicina, Pentamidina, Rifampicina, Aciclovir. A pesar del de uso
de antibidticos de amplio espectro, el 100% de los aislamientos de Acinetobacter

spp. fueron sensibles a betalactdmicos, aminoglucocidos, quinolonas.

El tiempo de seguimiento fue de 12 meses durante el periodo de Enero
2008 a Diciembre de 2008, sin presentarse complicaciones los pacientes que

sobrevivieron.
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DISCUSION

Dentro de la realizacion de nuestro estudio se pudo observar que el 100% de las
infecciones asociadas al aislamiento de Acinetobacter spp fueron nosocomiales,
y se presentaron en pacientes con antecedente de procedimientos invasivos,
especialmente con uso de dispositivos intravasculares, vesicales y ventilacion
mecanica, por lo que se establece de manera importante el hecho de que dichos
procedimientos predisponen al desarrollo de infecciones oportunistas, ademas de
patdgenos tales como Acinetobacter spp., motivo por el cual es importante
reforzar las precauciones estandar para la prevencion de infecciones
nosocomiales durante la realizacién de procedimientos invasivos. Los eventos
infecciosos observados con mayor frecuencia fueron neumonia, bacteriemia e
infecciones del tracto urinario, entre otros. Cabe mencionar que los pacientes
captados en este estudio no recibieron tratamiento inmunosupresor durante su
estancia intrahospitalaria. Se destacd, en gran medida, el hecho de que las
diferentes cepas de Acinetobacter spp. fueron multisensibles al tratamiento
médico, sin embargo la mortalidad presentada se determiné por la asociacion a

otros patdégenos nosocomiales durante la infeccién desarrollada.
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CONCLUSIONES

Nuestros Acinetobacter son provenientes de infecciones nosocomiales tales
como neumonia, bacteriemia, meningitis, infecciones del tracto urinario,
peritonitis e infecciones de piel y tejidos blandos; estos aislamentos fueron
multisensibles y se pueden tratar en nuestro hospital con Ampicilina,
Amikacina, Trimetroprim/Sulfametoxazol, Cefepima, Aztreonam, Meropenem,
Piperacilina/Tazobactam de acuerdo a los patrones de susceptibilidad de las

cepas aisladas durante el periodo de estudio.

Una de las limitaciones que se encontraron durante la realizacion del estudio
es la falta del envio de los aislamientos de acinetobacter al Laboratorio de
Bacteriologia Intestinal para captar y resguardar en el cepario el 100% de las
cepas aisladas provenientes de sitios estériles o clinicamente significativos
por parte del laboratorio de microbiologia de rutina, lo cual afecta la calidad
del cepario de nuestro hospital y la realizacidon de estudios epidemioldgicos y

de investigacion.
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Grafica 1 y 2: Distribucion de los pacientes con infeccién por Acinetobacter

spp., segun sexo (n=32), enero-diciembre 2008.
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Grafica 2: Distribucion porcentual de los pacientes con infeccion por Acinetobacter
Spp., segun sexo
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Grafica 3: Distribucidén de pacientes por grupos de edad de los pacientes con

aislamiento por Acinetobacter spp.
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Grafica No 4: Distribucion de pacientes con infeccién por Acinetobacter
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Grafica No 5: Distribucion de pacientes con infeccion por Acinetobacter

spp. de acuerdo a afeccion en la percentil de peso.
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Grafica No 6: Distribucion de pacientes con infeccién por Acinetobacter

spp. segun el servicio de hospitalizacién en el momento del aislamiento.
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Grafica No 7: Distribucion de sitios de aislamiento de Acinetobacter spp.
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Grafica No 8: Distribucion de los eventos infecciosos que se presentaros

en los pacientes con infeccion por Acinetobacter spp.

14%

24

21%

2%

O Neumonia
m Bacteremia
0O Meningitis
olvu

B Peritonitis

O Infeccidnes de piel y tejidos
blandos

47




EPIDEMIOLOGIA CLINICA Y ANALISIS DE LA HUELLA
GENOMICA DE LOS AISLAMIENTOS DE ACINETOBACTER SPP.

EN EL HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO, FEDERICO GOMEZ

Nombre del paciente:

Registro:

Género:

Edad:

Peso (percentil): Kg Percentil
Talla (percentil): Kg Percentil

Desnutricion:

Diagndstico de base:
Diagndstico al momento del aislamiento:

Fecha de aislamiento:

HOSPITALIZACION EN EL AISLAMIENTO:

Fecha de Ingreso:
Fecha de Egreso:
Dias de Estancia Intrahospitalaria total:

Motivo de Ingreso:

éQué complicacion presenté?

Complicacion 1: Servicio:
Complicacion 2: Servicio:
Complicacion 3: Servicio:

Dias estancia:

Dias estancia:

Dias estancia:
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Antibidticos y duracidn de esquema:

Antibidtico:
Antibidtico:
Antibidtico:
Antibidtico:

PWNE

Inicio:
Inicio:
Inicio:
Inicio:

Término: Total dias:
Término: Total dias:
Término: Total dias:
Término: Total dias:

Dias totales de antibidtico: (cuando empezd el primero y cuando termino el ultimo)

Servicios de Hospitalizacidn y dias de estancia en cada uno:

Servicio 1:
Servicio 2:
Servicio 3:

Servicio 4:

Infeccion relacionada CVC:
NPT:

Cirugia:

Estado de Choque:
Servicio que manejo:

Uso de Cristaloides:
Ventilacién Mecanica:

SRSI:

Dias de estancia:
Dias de estancia:
Dias de estancia:

Dias de estancia:

Dias de CVC:

Dias de NPT:
Tipo Cirugia:

Fecha del Choque:
Dias de estancia:

Uso de Aminas:
Dias Ventilacion:

Sepsis grave:
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Citometrias Hematicas:

Inicial:

Seguimiento:

Alta:

Fecha:

Hb

Hto

Leucocitos

Seg

Bd

Lin

Mon

Pla

RAN

PCR:

Fecha:

Fecha:

Fecha:

Valor:

Valor:

Valor:

Cultivos positivos:

Origen: Numero:

Fecha de toma:

Germen:

Sensibilidad:
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Galactomananos:

Fecha:

Valor:

Inmunofleuresencia P. Jirovecci:

Fecha:

Notas Agregadas:
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