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RESUMEN

Antecedentes: Acinetobacter ha emergido recientemente como una causa mayor de

infeccion nosocomial debido a que es propenso a acumular mecanismos de resistencia
antimicrobiana que conllevan a multidrogoresistencia extremadamente rapida mediada
por genes. Las tasas de mortalidad asociadas con infeccion por A. baumannii se
reportan hasta de un 54% en unidades de cuidados intensivos. Se considera que la
resistencia contra carbapenemicos es suficiente para definir una especie de A.
baumannii como altamente resistente, limitando de forma importante las alternativas
terapéuticas contra A. baumannii.

Objetivo: Determinar factores asociados a infeccion y mortalidad por A. baumannii.

Méateriales y métodos: Se realizo revision de expedientes de pacientes egresados de

la unidad de terapia intensiva del 01 de junio de 2010 al 30 de Junio de 2011, tomando
como muestra los pacientes con cultivos positivos a Acinetobacter documentando
variables demograficas y factores asociados a infeccion y mortalidad por Acinetobacter.
Se realizo estadistica descriptiva para variables cualitativas, medicion de Hazard Ratio
(HR), coeficiente de correlacion de Pearson y Rho de Spearman.

Resultados: Se analizaron 29 pacientes. Se observd un mayor porcentaje de
Acinetobacter baumannii (86.20%) versus Complejo calcoaceticus (13.79%). Se
encontré resistencia a carbapenemicos en un 41.4%, multidrogoresistencia en un
55.18%. La mortalidad general fue de 37.9%. En relacién a mortalidad se determiné un
HR de 1.27 para la presencia de infeccidbn por microorganismo resistente; Bilirrubina
total > 2.0 mg/dl HR 6.54; Uso tigeciclina previo a aislamiento HR 4.90; Uso de
ciprofloxacino previo a aislamiento HR 3.27; norepinefrina > 0.1mcg/k/min HR 1.63;
correlacion entre mortalidad y Bt > 2.0 mg/dl (r pearson 0.396, p= 0.034).

Conclusiones: Se incremento la incidencia de infeccion por Acinetobacter en la unidad

de terapia intensiva del HIM, con 13 casos en el 2010 y 22 casos en el 2011; con
mayor porcentaje de resistencia a carbapenemicos (10.34% vs 31.03%), encontrando
mortalidad dentro del rango reportado. El factor asociado a mortalidad fue falla hepatica
principalmente y el uso de tigeciclina y ciprofloxacino previo a aislamiento aunque con

intervalos de confianza muy amplios.
Palabras clave: Acinetobacter baumannii, incidencia, infeccion nosocomial, resistencia a

carbapenemicos.
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ABSTRACT

Background: Acinetobacter has recently emerged as a major cause of nosocomial
infection because it is prone to accumulate antimicrobial resistance mechanisms that
lead to extremely fast gene-mediated multidrug. Mortality rates associated with infection
by A. baumannii reported to 54% in intensive care units. It is believed that resistance to
carbapenems is sufficient to define a strain of A. baumannii as highly resistant,
significantly  limiting  the  therapeutic  alternatives against A. baumannii.
Objective: To determine factors associated with infection and mortality by A.baumannii.

Materials and methods: Review of records of patients discharged from the intensive

care unit June 1, 2010 to June 30, 2011, on the sample of patients with positive cultures
for Acinetobacter documenting demographic variables and factors associated with
infection and Acinetobacter mortality. Descriptive statistics was performed for qualitative
variables, Hazard Ratio (HR), Pearson correlation coefficient and Sperman’s Rho.
Results: We analyzed 29 patients. Finding higher percentage of Acinetobacter
baumannii (86.20%) versus calcoaceticus Complex (13.79%). Carbapenem resistance
was found in 41.4%, multidrug-resistence in 55.18%. Overall mortality was 37.9%. In
relation to mortality was determined HR of 1.27 for the presence of resistant organism
infection; total bilirubin> 2.0 mg/dl HR 6.54; Use of tigecycline prior to isolation HR 4.90;
use of ciprofloxacin prior to isolation HR 3.27; norepinephrine> 0.1mcg/k/min HR 1.63;
correlation between mortality and Bt> 2.0 mg/dl (pearson r 0.396, p = 0.034).

Conclusions: There is an increased incidence of Acinetobacter infection in the intensive

care unit HIM, with 13 cases in 2010 and 22 cases in 2011, with higher percentage of
resistance to carbapenems (10.34% vs 31.03%), finding mortality within the range
reported. The factor associated with liver failure mortality was primarily and use of
tigecycline and ciprofloxacin prior to isolation but with wide confidence intervals.
Keywords: Acinetobacter baumannii, incidence, nosocomial infection, resistance to

carbapenems.
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ANTECEDENTES

El género Acinetobacter lo conforman especies de patégenos ubicuos, capaces
de causar tanto infecciones comunitarias como nosocomiales, y ha emergido
recientemente como una causa mayor de infeccibn nosocomial debido a que es
propenso a acumular mecanismos de resistencia antimicrobiana que conllevan a
multidrogoresistencia extremadamente rapida, mediada por genes, causando epidemias

que frecuentemente involucran a multiples instituciones.*

El género Acinetobacter es miembro de la familia Moraxellacea, consiste en
cocobacilos gramnegativos aerobios estrictos que crecen a 20-30°C en medios de
laboratorio usuales, no moviles, no fermentadores de lactosa, oxidasa negativos,
catalasa positivos. Las bacterias clasificadas como miembros del genero Acinetobacter

tienen una larga historia de cambios taxonémicos. %3

El género Acinetobacter tiene una historia compleja, y soOlo recientemente ha
sido posible reconocer las distintas especies dentro del género. El género
Acinetobacter pertenece filogenéticamente a la Gammaproteobacteria de las
Proteobacteria. La historia del género comienza en el afio 1908, al ser recuperado un
organismo del suelo al que se denomino Micrococcus calco-aceticus. En las décadas
gue siguieron, se realizaron descripciones independientes de organismos
similares. Estos fueron asignados a diferentes géneros y especies, por ejemplo,

Moraxella Iwoffii, Mima polymorpha, Herellea vaginicola y Bacterium anitratum.*

HOSPITAL JUAREZ DE MEXICO 8
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A finales de 1960, las cepas representativas de estos taxones, designados como
moraxellas oxidasa negativos, fueron comparadas por sus propiedades nutricionales y
bioquimicas. Se concluyé que estos organismos eran todos miembros de un mismo
género, para lo cual se propuso el nombre de Acinetobacter. Aunque el analisis sugiere
que el género contiene especies diferentes, estos no podian distinguirse claramente

sobre la base de los caracteres fisiolégicos examinados. *

No fue hasta 1986 que fueron descritos 12 grupos por hibridacion ADN-ADN, de
los cuales a seis se les dio nombres de especies, mientras que el resto de los grupos se
les asignaron numeros. En el periodo de 1993-2003, 12 especies gendmicas
adicionales fueron descritas, de las cuales a 10 les fueron dados nombres de
especies. Hasta la fecha, se pueden distinguir 31 especies dentro del género
Acinetobacter. 1%*%* Estas especies se han delineado con base en la hibridacién de
ADN-ADN. Diecisiete especies tienen nombres validos, el resto tiene designaciones
provisionales. La razén para no dar nombres a estas especies gendémicas es que no
habia criterios disponibles para su identificacién fenotipica o que el nimero de cepas en
los grupos fue demasiado pequefio para generalizar a priori acerca de la diversidad

fenotipica de estas especies (genémica).*

Otro de los retos en la taxonomia del género es la aparicion de grupos de
especies estrechamente relacionadas. La mas conocida es el complejo A.
calcoaceticus-A. baumannii formado por A. calcoaceticus, A. baumannii, y las especies
gendmicas 3y 13TU; asi como los grupos de hibridacién de ADN designados "cerca de
13TU"y "entre 1 y 3". Otras especies estrechamente relacionadas son gen. sp. 10y 11,

y varias especies hemoliticas. %
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Métodos fenotipicos clasicos han sido el estandar para la identificacion de
especies, pero en la actualidad, los métodos genotipicos son cada vez mas utilizados
para este proposito. Las especies genéticamente relacionadas y mas relevantes A.
baumannii y la especies gendémica Acinetobacter 13TU no se pueden distinguir entre si,
mientras que A. calcoaceticus y la especies gendmica Acinetobacter 3 s6lo pueden ser
separados por sus propiedades de crecimiento a diferentes temperaturas. Esta
observacion dio lugar a la propuesta de agrupar a estas especies juntas en el complejo
llamado A. calcocaceticus - A. baumannii. Basados en la similitud fenotipica y
genotipica, este agrupamiento puede estar justificado, pero este no es el caso desde el
punto de vista clinico, ya que A. calcoaceticus es un organismo del suelo y clinicamente

irrelevante. 234

En particular, los tres miembros de relevancia clinica del complejo A.
calcocaceticus - A. baumannii no pueden ser separados por los sistemas de
identificacion comerciales actualmente disponibles. Esto puede, no solo ser explicado
por la base de datos limitada contenida en estos sistemas, sino también porque los
sustratos utilizados para la identificacion de especies bacterianas no han sido

especificamente disefiados para identificar acinetobacter.*

De hecho, A. baumannii, las especies gendmicas Acinetobacter 3 y 13TU son
identificadas uniformemente como A. baumannii en los sistemas de identificacion mas
utilizados. Referirse a estas especies a partir de un punto de vista diagndstico practico,
asi como desde el punto de vista clinico, parece apropiado utilizar el término grupo A.
baumannii en Ilugar de complejo A. calcoaceticus-A. baumannii. ElI complejo

Acinetobacter baumannii es el mas frecuentemente involucrado en infecciones graves y

HOSPITAL JUAREZ DE MEXICO 10
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también el mas resistente a antibidticos actuando como un organismo

multidrogoresistente. *

Figura 1. Acinetobacter baumannii
Tomada de: www.quimicoclinico.wordpress.com

El género Acinetobacter puede ser aislado facilmente en tierra, agua, animales.
Especies de Acinetobacter se han encontrado en gran variedad de alimentos, incluidos
vegetales crudos, carne y pescado. Acinetobacter se ha identificado como comensal de
piel de humanos sanos; rara vez colonizando otras partes del cuerpo como garganta,

narinas en personas sanas. %>

A. baumanni no es un microorganismo ubicuo, puede ser aislado de pacientes y
ambiente hospitalario durante epidemias y no se conoce habitat natural de esta especie
fuera del hospital. Puede ser aislado raramente de tierra, agua y otras muestras
ambientales, de hecho, durante periodos no epidémicos rara vez se aisla dentro de
hospitales.” Estudios demuestran que A. baumannii puede ser encontrado en

reservorios insospechados como comida o artrépodos. También se ha demostrado

HOSPITAL JUAREZ DE MEXICO 11
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colonizacion de tracto digestivo en ambiente hospitalario hasta en 41% de pacientes en

cuidados intensivos. 2

A. baumannii principalmente causa neumonia asociada a ventilador, infecciones
deL tracto urinario, infecciones de tejidos blandos y piel; también se ha determinado
como patdgeno en meningitis particularmente en pacientes con drenajes ventriculares,

peritonitis en pacientes con dialisis peritoneal y bacteremia.?°

Las tasas de mortalidad asociadas con infecciéon por A. baumannii van desde 5%
en sala general hasta 54% en unidades de cuidados intensivos.* En seis estudios de
casos y controles se encontré mortalidad de 7.8 a 23% en hospitalizacion y del 10 al

43% en la unidad de cuidados intensivos.®

Los factores de riesgo para colonizaciéon o infeccion por A. baumannii son
puntuacion de APACHE Il alto, cirugia, cateterizacion, procedimientos invasivos,
ventilacion mecanica y duracion de la misma, uso de hemoderivados, soluciones
parenterales contaminadas, sondas enterales de alimentacion, mayor duracion de

estancia hospitalaria, admisiéon a salas con alta densidad de pacientes infectados o

colonizados. Los principales factores se citan a continuacién: >’
Factor de riesgo Riesgo relativo IC 95% p
Tragueotomia 9,60 1.09-84.64 0.03
Pacientes con lesiones 12.92 1.47-113.78 0.01
cronicas
Terapia antimicrobiana previa 6.86 1.35-34.71 0.04
(carbapenem,
fluoroquinolonas,
cefalosporinas de tercera
generacion, aminoglucosidos)
HOSPITAL JUAREZ DE MEXICO 12
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En un estudio de cohorte prospectivo realizado en Baltimore en unidades de
cuidados intensivos médico-quirirgicas se encontré que los trabajadores de la salud
que ingresaron a los cuartos de pacientes colonizados o infectados con A. baumannii
MDR, se contaminaron en el 38.% con el organismo, procedente de guantes, ropa o
ambas de los trabajadores de la salud; 4.5% de las contaminaciones ocurrieron
posterior a la remocién de guantes antes de la higiene de manos. Dentro de las
variables independientes que pronosticaron contaminacién por A. baumannii MDR se

encontraron:®

Factor de riesgo Riesgo relativo IC 95% p
Vendaje de heridas 25.9 3.1-208.8 <0.01
Cuidados o uso de tubo 2.1 1.2-4.0 0.03

endotraqueal o sitio de
traqueostomia
tiempo en el cuarto méas de 5 4.3 2.0-9.1 <0.01
minutos

El uso de sistemas de succion de secreciones bronquiales con circuito cerrado
pueden prevenir la contaminacién ambiental con A. baumannii.? En varios estudios se
ha encontrado una mayor efectividad para descontaminacion del entorno hospitalario
con uso de vapor de peroxido de hidrogeno en comparacion con los métodos
convencionales de desinfeccion. Una de las caracteristicas mas importantes de A.
baumannii para colonizar es su capacidad de sobrevivir en promedio 20 dias a una
humedad relativa de 31% y puede ser aislado de los barandales de la cama de hospital

9 dias posteriores al egreso del paciente infectado.*6’

HOSPITAL JUAREZ DE MEXICO 13
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Resistencia bacteriana

A la fecha A. baumannii se ha vuelto resistente a casi todos los agentes
antimicrobianos disponibles. Se han descrito varios mecanismos que han demostrado
su papel en la adquisicion de fenotipo multidrogoresistente, incluyendo la adquisicion de
elementos genéticos moéviles (plasmidos, transposones, integrones y transformacion
natural). Los mecanismos de resistencia incluyen enzimas degradantes de

antimicrobianos, bombas de salida, modificacién de objetivos, deficiencia de porinas.®

Las causas de resistencia varian pero frecuentemente se asocian a terapia
antimicrobiana inicial inapropiada, incluyendo la administracibon de dosis
subterapéuticas de un agente antimicrobiano, sobreuso de medicamentos, tratamientos
abreviados o interrumpidos y pobre penetracibn a tejidos por los agentes
antimicrobianos. EI mecanismo asociado a el incremento de resistencia bacteriana y
uso de antibiéticos se denomina “presion selectiva”, se refiere al facto selectivo que
ejerce el medio ambiente sobre el individuo ya que, a determinados microorganismos,
les afecta mas o menos, segun sus condiciones genéticas; de acuerdo a la presion
selectiva, ante la exposicién a un antibiético sobreviviran aquellas bacterias que posean
los medios para inhibir la accion de este, asi que pronto las Unicas bacterias que

quedaran seran las que posean la resistencia. *°

Acinetobacter spp (y A. baumannii en particular) se ha vuelto resistente a
muchas clases de antibioticos. Acinetobacter spp es capaz de adquirir genes de

resistencia bacteriana de otras bacterias con las que se encuentre en contacto

HOSPITAL JUAREZ DE MEXICO 14
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mediante intercambio genético y se encuentra entre clases Unicas de bacterias gram-

negativas que son descritas como “naturalmente transformables”.*

En Acinetobacter baumannii, la resistencia antimicrobiana probablemente se
origina de resistencia genética que es transferida entre especies de bacterias. Estos
genes son adquiridos rapidamente y contribuyen para el desarrollo de resistencia
antimicrobiana. Algunos genes son heredados, otros emergen de mutaciones aleatorias

de DNA en la bacteria y otros son importados de bacterias relacionadas.*®

Elementos genéticos moviles e insercidon de secuencias. Hace mas de 25 afios
se demostré que Acinetobacter spp. puede adquirir resistencia antimicrobiana a través
de la conjugacion de plasmidos. Actualmente, los trasposones (elementos genéticos
moviles que son integrados al cromosoma o son transportados en plasmidos) son
conocidos por ser importantes en la diseminacion de determinantes genéticos de
resistencia en Acinetobacter spp. Muchos de estos trasposones contienen integrones
(predominantemente de clase 1) Los Integrones son elementos genéticos que, aunque
no son capaces de moverse (para ello necesitan ser trasportados en plasmidos o
trasposones), contienen un gen int Yy cassettes genéticos (fragmento
de ADN trasportable, y capaz de expresar de uno o mas genes de interés entre uno o
mMas conjuntos de sitios de restriccion) que pueden ser movilizados a otros integrones o

a sitios secundarios del genoma bacteriano. **

Un fenotipo multidrogoresistente en A. baumannii resulta cuando coexisten

determinantes de resistencia basados en integrones contra diferentes clases de

HOSPITAL JUAREZ DE MEXICO 15
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antibioticos, dando lugar a cassettes genéticos multidrogoresistentes. La seleccion o
diseminacién de los elementos moviles que transportan estos genes de resistencia
pueden ser amplificados en el contexto clinico por el uso indiscriminado de antibiéticos.
11

En términos generales, los principales mecanismos de resistencia a antibidticos
en Gram negativos son:

1. Modificacién y desactivacion del antibiético por hidrdlisis mediada por enzimas;

2. Disminucién de la permeabilidad del antibiético a través de la membrana externa
debido a la disminucion en la expresion de porinas. Las porinas son canales
proteicos de la membrana externa de las bacterias Gram negativas que
participan en el transporte de moléculas hidrofilicas desde el medio externo al
espacio periplasmatico. Los carbapenem llegan al espacio periplasmatico
pasando a través de porinas. Los genes que codifican las porinas pueden sufrir
mutaciones y producir proteinas alteradas no funcionales o pueden disminuir su
expresion. Ambos procesos dan origen a bacterias mutantes deficientes en
porinas, las cuales presentan una baja permeabilidad al paso de moléculas
hidrofilicas como los carbapenem. De esta manera, la velocidad de acumulacion
de los carbapenem en el espacio periplasmatico disminuye notablemente.
Normalmente, la pérdida de porinas no confiere una resistencia franca y solo
eleva los valores de la CIM para carbapenem sin superar los puntos de corte que
determinan resistencia.

3. aumento de la expulsion del antibiético mediada por la activacién de las bombas
de flujo. Las bombas de flujo son estructuras proteicas capaces de expulsar del

citoplasma y del periplasma bacteriano compuestos toxicos para la bacteria,

HOSPITAL JUAREZ DE MEXICO 16
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como los antibioticos. La expresion de estas bombas puede ser permanente
(expresidon constitutiva) o intermitente (expresion que puede inducirse). Los
sistemas de flujo se han descrito mediando resistencia a las quinolonas pero,
hasta el momento, no se han asociado con resistencia a los carbapenem.

4. Modificacion o mutacion del sitio blanco del antibiotico. El sitio blanco de los
carbapenem, y de todos los [B-lactdmicos, son las proteinas unidoras de
penicilinas (PUP), macromoléculas que forman parte de la membrana
citoplasmatica y participan en la sintesis de la pared bacteriana. Estas proteinas
pueden sufrir modificaciones moleculares que disminuyen su afinidad por los (-

lactamicos, pero que no afectan su actividad funcional.*?

Usualmente, la resistencia a los carbapenem en bacterias Gram negativas ocurre
por la combinacién de dos 0 mas mecanismos de resistencia y rara vez por la accion de

un mecanismo unico.*?

La produccion de carbapenemasas es el mecanismo mas comun responsable
por la resistencia a carbapenemicos en A. baumannii. Sin embargo, las
carbapenemasas mas extendidas en A. baumannii son las betalactamasas de clase

D.13

Las especies de A. baumannii multidrogoresistentes se definen como aquellas

que son resistentes a mas de tres clases de antibiéticos. **
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Una de las principales preocupaciones acerca de la resistencia antimicrobiana de
A. baumannii ha sido la adquisicién de resistencia a carbapenem, principalmente a
través de la adquisicién de carbapenemasas clase B o D.* Numerosos estudios han
indicados incremento en la incidencia de A. baumannii MDR, pero las tasas de
resistencia pueden variar de acuerdo al hospital, ciudad o pais.® En un estudio
retrospectivo de base de datos epidemiolégica un solo centro se encontr6 una

incidencia de multidrogoresistencia del 72%.*

Se considera que la resistencia contra carbapenemicos en si es suficiente para
definir una especie de A. baumannii como altamente resistente. El incremento en la
resistencia a carbapenemicos limita de forma importante las alternativas terapéuticas

contra A. baumannii.*>*®

Las especies multidrogoresistentes frecuentemente se asocian a coinfeccién con

otros patégenos virulentos.

Los antibidticos actualmente disponibles con actividad potencial contra A.
baumannii son penicilinas anti-pseudomonas de amplio espectro, cefalosporinas anti-
pseudomonas de amplio espectro, monobactamicos, aminoglucosidos,

fluoroquinolonas, carbapenemicos, polimixina, sulbactam, gliciclinas.’

El uso de tigeciclina en la erradicacion de especies resistentes a carbapenemicos

ha mostrado ser una terapia confiable, asi como en el manejo de patégenos dificiles de
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tratar. Tigeciclina es en general activo in vitro contra un amplio rango de bacterias gram
positivas, gram negativas y patdégenos anaerobios, en particular ha demostrado

actividad contra cepas multidrogoresistentes.'®*’

Las combinaciones que han demostrado proveer incremento de actividad
comparadas con monoterapias contra A. baumannii son:
e Polimixina B o colistina mas rifampicina, imipenem o azitromicina
e Rifampicina mas azitromicina
e Sulbactam mas rifampicina, azitromicina o quinolona

e Polimixina B, imipenem y rifampicina.*®*°

El papel de la contaminaciébn ambiental en la transmisiébn de infecciones
nosocomiales en general y en A. baumannii en particular es reconocido, no requiere
requerimientos de crecimiento especiales y es capaz de crecer a varias temperaturas y
condiciones de pH.?° Varios investigadores han sospechado que la sobrevida de A.
baumannii puede contribuir a la transmisién de este organismo durante las epidemias.
Es capaz de sobrevivir en promedio 20 dias a una humedad relativa de 31%, puede ser
aislado de los barandales de la cama de hospital 9 dias posteriores al egreso del

paciente infectado.™*®°

La persistencia ambiental de A. baumannii multidrogoresistente se sospecha es
facilitado por la transmision horizontal a través de las manos de los trabajadores de la
salud después de tocar a pacientes colonizados y equipo médico contaminado y/o

ambiente contaminado.®®
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En el HIM de un total de 827 cultivos positivos del afio 2011 acorde a las 10
bacterias mas comunes, podemos detectar los siguientes datos:

¢ 50 % de Ac baumanni dentro de UCI

66 % de Pseudomona aeruginosa fuera de UCI

100% de Enteroco cloacae vy fecalis fuera de UCI

100% de Klebsiella pneu fuera de UCI

92% de Staf aureus fuera de UCI

Los datos previos muestran que estas bacterias no son exclusivas de las
Unidades de Terapia Intensiva, y que es mas preocupante su presencia en una sala
general en hospitalizacion, ya que es comun que las medidas de control sean menores

a las aplicadas en una Unidad de Terapia Intensiva.

A. baumanni/calcoaceticus
Enterobacter cloacae
Acinetobacter baumanni
Enterococo faecalis
Klebsiella pneumoniae
Staf epidermidis

Staf aureus

Pseudomona aeruginosa

E. coli

0% 20% 40% 60% 80% 100%
m HIM-UCI ucl

Figura 2. Estudio de 827 cultivos positivos durante el aflo 2011. Se observa que el 50% de los
Acinetobacter baumanni, se encuentran dentro de la UCI, pero que del reportado como

complejo A baumanni/calcoaceticus, el mayor porcentaje se encuentra fuera de la UCI.
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A. baumanni/calcoaceticus
Enterobacter cloacae
Acinetobacter baumanni

Enterococo faecalis

Klebsiella pneumoniae m HIM-UCI
Staf epidermidis ucl
Staf aureus

Pseudomona aeruginosa

E. coli
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Figura 3. Estudio de 1643 cultivos positivos durante todo el afio 2010. Se observa que el 40%
de los Acinetobacter baumanni, se encuentran dentro de la UCI y un 18% de Complejo A.

calcoaceticus-A. baumannii, siendo menor los porcentajes con respecto a los datos del 2011.

A principios del 2010 (Figura 3) se contaba con una mayor incidencia de
infecciones nosocomiales secundarias a P. aeruginosa, observando durante el
transcurso del afio una disminucién subjetiva en los reportes de cultivos positivos a P.
aeruginosa con un incremento en los reportes de Acinetobacter baumannii por lo cual
se decidio realizar este estudio, para determinar si realmente nos encontrabamos ante
un incremento en la incidencia de infecciones por A. baumannii y los factores asociados

a su incremento. Por lo anterior nos planteamos el siguiente cuestionamiento:

¢,Cudles son los factores asociados a infeccion y mortalidad de Acinetobacter

baumannii en la unidad de terapia intensiva del Hospital Juarez de México?
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OBJETIVO GENERAL

e Determinar factores asociados a infeccion y mortalidad por A. baumannii.

Objetivos especificos

e Determinar la incidencia de Acinetobacter baumannii en la unidad de terapia

intensiva del Hospital Juarez de México.

e Conocer la mortalidad asociada a infeccion por A. baumannii en la unidad de

cuidados intensivos del Hospital Juarez de México.

e Conocer la incidencia de resistencia a carbapenemicos y multidrogoresistencia.

e Comparar las caracteristicas epidemioldgicas de infeccidén por A. baumannii

durante 2 periodos de tiempo en el Hospital Juarez de México.

e Determinar la presentacion clinica de infeccidon por A. baumannii.
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MATERIALES Y METODOS

Poblacion de estudio: Pacientes de ambos sexos con diagndstico de infeccion por A.

baumannii hospitalizados en la unidad de cuidados intensivos del Hospital Juarez de
México en la Delegacion Gustavo A. Madero, Distrito Federal que cumplieron con los

criterios de seleccion:

CRITERIOS DE SELECCION
Criterios de inclusion:

- Expedientes de pacientes egresados de Terapia Intensiva

- Diagnostico de infeccion por Acinetobacter baumanni y Complejo A.

calcoacetius-A. baumannii corroborado por cultivos positivos con antibiograma.

Criterios de no inclusion:

- Infeccion nosocomial por otras bacterias.

Criterios de exclusion:

- Cultivo sin antibiograma.

Criterios de eliminacion:
- Expedientes incompletos.

- Datos incompletos en el expediente.
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Disefo del estudio: Estudio de casos, retrospectivo, transversal, descriptivo.

Muestra: Pacientes con infeccion por Acinetobacter baumanni y Complejo A.
calcoacetius-A. baumannii adquirida hospitalizados en la unidad de terapia intensiva del

Hospital Juarez de México de la Secretaria de Salud.

Sujetos: Pacientes con infeccion por Acinetobacter baumanni y Complejo A.

calcoacetius-A. baumannii de la unidad de terapia intensiva del Hospital Juarez de

México de la Secretaria de Salud, en el Distrito Federal, egresados del 01 de Junio de

2010 al 30 de Junio de 2011.

Muestreo: No Probabilistico por revisién de expedientes.

Grupo de estudio:

e [1 Grupo 1: Pacientes egresados del 01 de Junio de 2010 al 31 de Diciembre de
2010

e [1 Grupo 2: Pacientes egresados del 01 de Enero de 2011 al 30 de Junio de 2011

Metodologia del estudio:

Se realizd revision de los expedientes de los pacientes egresados durante el
periodo de estudio reclutando 35 pacientes, los cuales se dividieron en dos grupos de
estudio, se documento género, edad, numero de cultivos positivos, APACHE Il de
ingreso, APACHE Il al aislamiento, SOFA score al aislamiento, puntaje por disfuncion

en base a escala SOFA, defuncidon, especialidad de procedencia, sensibilidad a
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antibioticos, resistencia de alto nivel, multidrogoresistencia, estancia intrahospitalaria,
estancia hospitalaria al aislamiento, diagnostico de ingreso, tratamiento antibidtico
previo, dias con NPT previo a aislamiento, dias catéter total, numero de catéteres
previos a aislamiento, leucocitos séricos, especie de acinetobacter aislada (A.
baumannii o complejo A. calcoaceticus-A. baumannii), dias de ventilacion mecanica

previo a aislamiento, sitio de infeccion..

Andlisis Estadistico: La informacion recopilada fue plasmada en una hoja disefiada

especificamente para este estudio y los datos obtenidos fueron evaluados por medio

del paquete estadistico SPSS Statistics 18.0.

Se utilizé estadistica descriptiva con frecuencias y porcentajes para las variables
categoricas, se usaron medidas de tendencia central y dispersién para las variables

numéricas como la media, mediana, desviacion estdndar, minima-maxima.

Para las variables cualitativas se analizaran con tabla 2 x 2, calculando Hazard
ratio para las variables de asociacion con aplicacion de chi cuadrada para significancia
estadistica. Coeficiente de correlacion de Pearson y Rho de Spearman para determinar

la correlacion entre variables.
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RESULTADOS

Ingresaron para su analisis 35 pacientes, 13 del grupo 1 y 22 del grupo 2, se
eliminaron 6 pacientes del grupo 2 por no contar con la informacion completa en
expediente clinico. La distribucion por género fue de 10 Femeninos (34.5%), 19
masculinos (65.5 %) con una edad promedio de 45.20 + 19.13. En la tabla | se

muestran los datos demograficos por grupo de estudio.

Tabla I. Datos demogréficos por grupo  n: 29
Grupol1l | Grupo 2
Femenino 38.47% 31.25%
Masculino 61.53% | 68.75%
Edad 50.46 40.94
Dias de estancia hospitalaria 32.15 38.25
Dia de defuncién 19 28.43
Dia de estancia al aislamiento | 9.69 13.81
APACHE Il al ingreso 25.43 25.62
APACHE Il al aislamiento 25.93 24.06
SOFA al aislamiento 11.61 9.5

El servicio de procedencia fue en mayor porcentaje de cirugia general

(posquirurgicos) con un 31% (Tabla Il).

Tabla ll. Servicio de procedencia

Frecuencia  Porcentaje

Urgencias 6 20.7
Medicina Interna 8 27.6
Cirugia General 9 31.0
Trasplantes 1 3.4
Oncologia 2 6.9
Ginecologia y obstetricia 2 6.9
Traumatologia y

Ortopedia 1 3.4
Total 29 100.0

En la tabla Ill se indican los diagnésticos de ingreso con base en frecuencia y

porcentaje.
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Tabla lll. Diagndstico de ingreso

Frecuencia Porcentaje

Médico séptico

Médico no séptico

Quirdrgico séptico

Quirdrgico no séptico

Total

5 17.2
8 27.6
7 24.1
9 31.0
29 100.0

Los dias de estancia fue de 35.21 + 27.19 (6-150), Dias de estancia al cultivo:

9.44 + 6.79 (1-25). Numero de catéteres antes del cultivo fue de 2.03 + 0.8653 (1-4), los

dias de ventilacibn mecanica previo a cultivo positivo fue de 11.45 + 7.92 (1-31), dias

con NPT previo a cultivo positivo de 3.76 + 8.87 (0-42), dias de catéter central previo a

cultivo positivo de 14.76 + 9.59 (3-42). Se reporto un promedio de 1.62 + 1.21 (1-6)

cultivos positivos por paciente.

Los principales sitios de infeccion acorde a los cultivos reportados fueron

pulmonar (41%), bacteremia (31%), infeccion de catéter (23%), abdominal (3%), tejidos

blandos (3%).

En la tabla IV se expresa el sitio de infeccidn por grupo y especie aislada.

Tabla IV. Sitio de infeccién de acuerdo a aislamiento por cultivo y por grupo

Sitio de infeccién Grupo Especie n: 29
Acinetobacter Complejo
baumannii calcoaceticus Total

Infeccién asociada a cateter Junio-Diciembre 2010 5 0 5
Enero-Junio 2011 2 2 4
Bacteremia Junio-Diciembre 2010 3 0 3
Enero-Junio 2011 7 2 9
Pulmonar Junio-Diciembre 2010 5 1 6
Enero-Junio 2011 7 3 10
Abdominal Junio-Diciembre 2010 0 0 0
Enero-Junio 2011 1 0 1
Tejidos blandos Junio-Diciembre 2010 0 0 0
Enero-Junio 2011 1 0 1
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Se observdé un mayor porcentaje de Acinetobacter baumannii (86.20%) versus
Complejo calcoaceticus (13.79%). Las especies aisladas por grupos de estudio se

encuentran en la tabla V.

Tabla V. Especie de Acinetobacter aislada de acuerdo a grupo de estudio

Periodo de muestra Total
Junio- Enero-Junio
Diciembre 2010 2011
Especie QC'”etc’b"’.‘P‘er 12 (3429 %) 17 (48.57 %) 29 (82.86 %)
aumannii

Complejo 1(286%) 5 (14.29 %) 6 (17.14 %)

calcoaceticus
Total 13 (37.14 %) 22 (62.86 %) 35 (100%)

Las cifras leucocitarias promedio al aislamiento fueron de 13982.62 + 4788.22

(6460-25120).

Se encontrd resistencia a carbapenemicos en un 41.4%, considerandose cepas
con resistencia de alto nivel, multidrogoresistencia en un 13.8% (resistencia a todos los
antibioticos reportados en antibiograma). El 44.8% de los cultivos se reportaron con

sensibilidad a carbapenemicos (Tabla VI).

En los cultivos reportados resistentes a carbapenemicos (12) se encontrd

sensibilidad a aminoglucosidos (91.66%) y cefalosporinas (16.66%).

Tabla VI. Resistencia de alto nivel y multidrogoresistencia

Frecuencia  Porcentaje

Sensible a _ 13 448
carbapenemico
Resistente a
carbapenemico 12 41.4
Multidrogoresistente 4 13.8
Total 29 100.0
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La resistencia con base en la especie y grupo de estudio se expresa en la tabla

VII.

Tabla VII. Sensibilidad a carbapenemicos y resistencia de alto nivel con

base en especie aislada y grupo de estudio

Especie Grupo
Sensible a Resistente a
carbapenemico carbapenemico
Acinetobacter Junio-Diciembre 2010
0, 0,
baumannii 8 (27.58%) 3 (10.34 %)
Enero-Junio 2011 4 (13.79 %) 8 (27.58 %)
Total 12 (41.4 %) 11 (37.93 %)
Complejo Junio-Diciembre 2010 1 (3.45 %) 0(0 %)
calcoaceticus ’
Enero-Junio 2011 0 (0 %) 1 (3.45 %)
Total 1 (3.45 %) 1 (3.45 %)

Se encontr6 resistencia a todos los antibidticos del

antibiograma para

Acinetobacter baumannii en 1 paciente en el grupo 1 (3.45%) y 1 paciente del grupo 2

(3.45%); resistencia a todos los antibiéticos reportados en el antibiograma en 2

pacientes con cultivo con reporte de Complejo A. calcoaceticus-A. baumannii en 2

pacientes en el grupo 2 (6.90%). La incidencia de multidrogoresistencia (resistencia a

mas de tres clases de antibioticos) fue de 55.18%,

La mortalidad general fue de 37.9%, la mortalidad del grupo 1 fue de 46.15 % vy

del grupo 2 de 37.50 %. La mortalidad por grupo y especie se describe en la tabla VIII.

Tabla VIII. Defuncioén por especie y grupo de estudio

Grupo
. Junio-Diciembre Enero-Junio

Especie 2010 2011 Total
Acinetobacter baumannii  Defuncion  Si 5 (17.24%) 4 (13.9%) 9 (31.03%)

No 7 (24.14%) 9 (31.03%) 16 (55.17%)
Complejo calcoaceticus ~ Defuncion  Si 1 (3.45%) 1 (3.45%) 2 (6.90%)

No 0 2 (6.90%) 2 (6.90%)

n: 29
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Se calcularon mediante tablas de 2x2 hazard ratio para las variables de
asociacion. Los resultados se expresan en la tabla IX para las variables con HR
mayores de 1, en la tabla X se expresan los HR menores a 1.

Tabla IX. Variables de asociacion con incremento de HR

Variable HR IC 95% P (X%

Bacteremia 1.169 0.49-2.786 0.958
Piperacilina/tazobactam previo a aislamiento ~ 2.455  0.484-12.457 0.264
Ciprofloxacino previo a aislamiento 3.273  0.714-15.003 0.103
Tigeciclina previo a aislamiento 4909 0.580-41.527 0.100
Microorganismo resistente 1.273 0.669-2.42 0.474
Trastorno médico séptico 2.455  0.484-12.457 0.264
Trastorno quirdrgico no séptico 1.309 0.445-3.854 0.628
Plaquetas < 100 000 1.630 0.268-10.006 0.592

Uso de norepinefrina > 0.1 mcg/k/min 1.636 0.78-3.40 0.196
PaFi < 100 1.636  0.268-10.006 0.592

Cr> 1.2 mg/dl 1.636 0.510-5.248 0.408

Bilirrubina total > 1.2 mg/dl 1.636 0.510-5.248 0.408
Bilirrubina total > 2,0 mg/dl 6.545  0.835-51.300 0.033
Infeccién por complejo calcoaceticus 1.636  0.268-10.006 0.592

Tabla X. Variables con disminucion de HR

Variable HR IC 95% P (x)

Infeccion de catéter 0.818 0.255-2.624 0.732

Infeccion pulmonar 0.982 0.498-1.937 0.426

Cefalosporina previo a aislamiento 0.982 0.290-3.323 0.976

Carbapénemico previo a aislamiento 1.023 0.447-2.341 0.958

Microorganismo sensible 0.727 0.293-1.803 0.474

Trastorno médico no séptico 0.545 0.133-2.242 0.376

Trastorno quirdrgico séptico 0.655 0.152-2.813 0.553

Uso de aminas 1.133 0.760-1.689 0.558

TAM > 70 mmHg 0.818 0.178-3.751 0.794

Cr < 1.2 mg/dl 0.818 0.491-1.363 0.408

Bilirrubina total < 1.2 mg/d| 0.810 0.491-1.363 0.408

Infeccién por A. baumannii 0.920 0.666-1.271 0.592
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El tratamiento antibidtico con < 72 hrs de duracion previo a aislamiento se
encontré como un factor protector de reducir mortalidad con RR 1.385 (IC 95% 1.040-

1.844, p= 0.055).

En relacion a la antibioticoterapia utilizada previa a aislamiento se encontré: Uso
de piperacilina/tazobactam en un 17.24%, Ciprofloxacino en 20.69%, Cefalosporinas
27.59%, carbapenemico 44.83%, Tigeciclina 13.79%, < de 72 hrs con antibiotico

17.24%.

Se encontré baja correlacion positiva estadisticamente significativa de defuncion
con Bilirrubina total mayor de 2 mg/dl (r pearson 0.396, p= 0.034). Correlacién positiva
con Rho de Spearman de 0.474 con p= 0.009 para resistencia y multidrogoresistencia
con el niamero de cultivos positivo por pacientes. Correlacion significativa de defuncién
con dias de ventilaciobn mecanica previo a cultivo positivo (r Pearson -.0393, p= 0.035) y

edad (r Pearson -0.396, p= 0.034).
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DISCUSION

Se encontré un mayor porcentaje de infeccidbn por Acinetobacter en pacientes
quirurgicos (55.1%) con predominio de pacientes con ingreso por patologia quirdrgica
no séptica (31%), reportado en los articulos de Fournier, Krageorgopoulos, Towner y
Ray cirugia como factor de riesgo de infeccidén sin especificar RR o porcentaje en sus

textos. %>’

Se reporta también como factor de riesgo catéteres centrales, ventilacion

mecénica y NPT, sin encontrar correlacion de estas con mortalidad en nuestro estudio.

Hubo mayor incidencia de infeccion por A. baumannii (86.2%), con foco de
predominio pulmonar al igual que lo reportado en estudios previos, como en los trabajos

de Fournier, Krageorgopoulos, Towner y D’arezzo .*#>%

Se observdé una mayor incidencia de infeccion en el periodo de muestra
correspondiente al 2011 en relacion a 2010 (22 vs 13) con incremento en los cultivos
reportados con resistencia a carbapenémicos (31.03% vs 10.34%) sin cambios en los

reportes de multidrogoresistencia.'?2

El incremento en la resistencia a carbapenemicos limita de forma importante las
alternativas terapéuticas contra A. baumannii.?En un estudio italiano en el cual se
realizé tipeo epidemiolégico en cepas de A. baumannii multidrogoresistentes aisladas
en un periodo de 4 afios se encontrd que la resistencia a carbapenem estuvo asociada
a la presencia de genes de carbapenemasas blaOXA-58-like (22.8%) o blaOXA-23-like

(71.1%).
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De los cultivos reportados como resistentes a carbapenémicos se encontrd
sensibilidad a aminoglucosidos (91.66%) principalmente gentamicina y amikacina las

cuales son viables como alternativas terapéuticas;; cefalosporinas (16.6%).

Amikacina

Amoxi-clav

Ticar-clav

\\

Pipe-Tazo -, Ampicilina

Meropenem . Aztreonam

Levofloxacino Cefalotina
= UCI
Imipenem 7 Cefepime
: MI
Gentamicina : Cefotaxina
Ertapenem Ceftaxidima

Ciprofloxacinb\\""""""""'——r——r—x Ceftriaxona

Cefuroxima

Figura 4. Patron de resistencia a antibioticos de Acinetobacter baumanni en la unidad de
cuidados intensivos y medicina interna del Hospital Juarez de México en cultivos del 2011. Se
observa que existe multirresistencia en ambos servicios.

La incidencia de multidrogoresistencia fue de 55.18%, en comparacion a 72%
reportado en otro estudio.'® Cabe destacar que de acuerdo a las referencias utilizadas
se denomina bacterias con multidrogoresistencia a aquellas que son resistentes a mas
de 3 grupos de antibidticos, tomando como base lo anterior el porcentaje de MDR es de
55.18%, ya que se agregaron aguellas bacterias con resistencia a carbapenem que se

reportaron con sensibilidad a aminoglucésidos o cefalosporinas; se encontré que el
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13.80% de las bacterias aisladas fueron resistentes a todos los antibiéticos reportados

en el antibiograma.

Se refiere en la bibliografia una mayor mortalidad para infecciones por
acinetobacter baumannii en comparacion a otras genoespecies, pero la mortalidad
reportada para Acinetobacter baumannii en nuestro estudio fue menor (36%) a la
encontrada para Complejo calcoaceticus (50%).” De acuerdo a lo reportado en la
bibliografia A. baumannii es menos susceptible a antibidticos que otras genoespecies,
pero en nuestro estudio se encontré una multidrogoresistencia en Acinetobacter
baumannii del 52% y para Complejo A. calcoaceticus-A. baumannii se encontr6 del
72%.%° Se reporta en el articulo de Chuang y cols (se estudié la influencia de las
genoespecies en el resultado clinico de pacientes con bacteremia por Acinetobacter,
publicado en Clinical Infectious Diseases en el 2011) tasas de mortalidad mas altas
asociadas a la infeccién por A. baumannii (HR 3.50; p <0.001), encontrando la infeccion
por esta genoespecie como predictor independiente de mortalidad [OR 5.46; IC 95%
2.00-14.41; p= 0.001]*, mientras en nuestro estudio se observé mayor mortalidad
asociado a Complejo A. calcoaceticus-A. baumannii (72%) asi como mayor hazard ratio
[HR 1.636; IC 95% 0.268-10.006; p= 0.592] en comparacién a la infeccion por

Acinetobacter baumannii.

Se encontraron varios factores con HR > 1 los cuales se verian relacionados a
incremento de mortalidad en infecciones, encontrando como principales factores el uso
de tigeciclina previo a aislamiento (HR 4.909), uso de ciprofloxacino previo a
aislamiento, trastorno medico seéptico como diagnostico de ingreso, uso de

piperacilina/tazobactam previo a aislamiento y uso de aminas vasoactivas; lo anterior
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125727 con intervalos de confianza

correlaciona con lo ya reportado en varios articulos,
muy amplios por lo que la interpretacion debe tomarse con cautela observando esta
asociacion durante la préactica clinica, considerado su utilidad en relacion a otros

estudios.

Se encontré un HR 6.545 para pacientes con Bt > 2.0 mg/dl con IC 95% 0.835-
51.300, p= 0.033. Por lo anterior se determina que aquellos pacientes que cursen con
disfuncion hepatica durante el curso de infeccion por género Acinetobacter tendran
mayor mortalidad, probablemente asociado al metabolismo alterado que puede

condicionar esta disfuncion de los medicamentos utilizados para el tratamiento.

Solo se encontr6 como factor protector de mortalidad el tratamiento antibiotico
previo con menos de 72 hrs de duracién previo a aislamiento con RR 1.385 (IC 95%
1.040-1.844, p= 0.055). En relacién a esto, se puede asociar a la disminucion de la
exposicion del paciente a antibiéticos de amplio espectro, con lo cual moderariamos el
mecanismo de presion de seleccion que interviene en la permanencia de

microorganismos que contienen genes de resistencia.

Se encontré correlaciéon estadisticamente significativa entre defuncién y
Bilirrubina total mayor de 2 mg/dl; especie resistente y nimero de cultivos reportado por
paciente. La correlacién entre disfuncién hepatica y defuncién puede ser secundaria a
lo expresado en el parrafo previo. Es esperado que una especie resistente no sea
eliminada con el tratamiento empirico utilizado, requiriendo de modificaciones al
esquema antibidtico y uso de terapia combinada, por lo que al no contar con la

terapéutica apropiada condicionaria la persistencia de este patdégeno en el paciente,
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permitiendo aislamiento persistente del microorganismo hasta que el tratamiento sea

adecuado.

Actualmente se estan aplicando en nuestra unidad medidas preventivas para
disminuir la incidencia de infeccion por Acinetobacter baumannii: Control de higiene de
manos, cohorte de pacientes y personal de salud, uso de circuitos de succion cerrado,
limpieza hiperagresiva del entorno hospitalario, con énfasis en las medidas para
descontaminacion cutanea con bafio corporal con clorhexidina al 4% de acuerdo a los
resultados obtenidos en un estudio realizado en Israel en el que se observo una

disminucion en la incidencia de colonizacién en un 85%. 28

Sin embargo, consideramos que las medidas preventivas mas importantes para

disminuir la presencia de Acinetobacter y mortalidad asociada son:

1. Lavado de manos. Mediante un programa de vigilancia, evaluacion y
reforzamiento en forma periddica, incluyendo el uso de alcohol glicerinado y
educacion continta al personal que se agrega a la unidad y familiares de
pacientes.

2. Aislamiento. Medidas estrictas, para evitar contaminacién, con proteccién de
barrera. Aislamiento por contacto y gotas.

3. Descontaminacion de piel durante el bafio con clorhexidina 4%.

4. Lavado bucal con clorhexidina.

5. Desinfeccion de piel con clorhexidina en todo procedimiento médico.

6. Uso de sistemas cerrados para toma de muestras y administracion de

soluciones.
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7. Circuitos desechables de ventilador con calefaccion en rama inspiratoria para
evitar desconexiones, con cambio cada semana 0 en caso nhecesario,
utilizando métodos de barrera y proteccion universal durante el mismo.

8. Uso de circuitos cerrados de aspiracion.

9. Implementacion y vigilancia de programas de prevencion de infecciones.

10.Uso de antibiético con base en guias y de-escalacion.

11.Educacion a todo el personal de salud.
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CONCLUSIONES

Es meritlorio incrementar las estrategias de control y erradicacion en nuestra
unidad, pues se observd un incremento en la incidencia de infeccion por Acinetobacter
con incremento de la resistencia a carbapenémicos, aunque se encontré una mortalidad

dentro del rango reportado en varias referencias bibliograficas.

Los principales factores asociados a infeccion fue evento quirdrgico previo, con
incremento de mortalidad con el uso previo de antibioticoterapia previo a aislamiento del
microorganismo, uso de aminas e incremento de bilirrubina sérica por arriba de 2.0

mg/dl.

PROPUESTAS

Con base a los hallazgos obtenidos en nuestro estudio, planteamos las

siguientes propuestas:

1. Estudio prospectivo sobre antibiéticos que estén generando el mecanismo de
presién de seleccion.

2. Estudio sobre los mecanismos de resistencia a antibiéticos que predominan en
las bacterias resistentes, con determinaciéon gendmica de las bacterias.

3. Estudio sobre antibiogramas con microdiluciones de todos los antibidticos
disponibles como opciones terapéuticas (tigeciclina, doripenem, colismetato,

polimixina B, entre otros).
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