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Mortalidad asociada a infeccion por Acinetobacter baumannii multirresistente
Antecedentes
Epidemiologia de bacterias Gram negativas; Acinetobacter baumannii

En las décadas previas la prevalencia de resistencias antimicrobianas, dentro de los factores de
mayor importancia es el sobreuso de los antibiéticos, ademas de la facil transmision entre personas
de diferentes regiones de patégenos multirresistentes (1). Se han instaurado planes dirigidos a la
prevencion de infecciones y el control estricto de antibiéticos. Una de las primeras decisiones a
considerar al detectar una bacteria multirresistente es determinar si se trata de un proceso infeccioso
o de una colonizacién, que no ameritaria tratamiento médico ya que solo aumenta la probabilidad de
eventos adversos asociados al uso de antibidticos (2). A nivel mundial, las infecciones hospitalarias
secundarias a Acinetobacter baumannii han aumentado en los Gltimos afios, el tratamiento inicial, a
base de carbapenémicos ha sido una de las opciones terapéuticas iniciales, sin embargo se ha visto
un aumento de cepas resistentes a este grupo de antibiéticos (3). Mostrando entre sus mecanismos
de resistencia se han descrito varios tipos de carbapenemasas, mas cominmente OXA y metalo-B-
lactamasas, bombas de eflujo, modificacién estructural en las proteinas fijadoras de penicilinas y
modificacién de porinas (4) (5). En paises latinoamericanos se ha reportado una resistencia a
carbapenémicos mayor al 50% (9), y en México del 10% al 15% en el afio 2004. En un estudio
realizado en la un hospital de tercer nivel en la ciudad de Monterrey, Nuevo Ledn, México, dentro de
los 1550 aislamientos microbiol6gicos, 550 correspondian a A. baumannii, de los cuales 74% fueron
multirresistentes, con particular resistencia a fluroquinolonas y cefalosporinas. Durante el periodo de
estudio, la resistencia a carbapenémicos vario de 57% a 63% (10). A. baumannii se encuentra en
varios reservorios naturales (suelo, carne, pescado, vegetales, etcétera) la colonizacion en personas
sanas es rara pero puede variar del 1% al 32% (6). La infecciébn comunitaria por este patégeno es
poco comun, y la presentacién mas comuin es neumonia, que generalmente se presenta en pacientes
con comorbilidades previas como enfermedad pulmonar subyacente (7), Pero la gran mayoria de las
infecciones asociadas a A. baumannii son en ambientes hospitalarios a través de las manos del
personal de salud, material contaminado en el que puede sobrevivir por varios dias. Se han
identificado multiples factores de riesgo para la colonizacion e infeccion por A. baumannii (8), entre
los que se encuentran cirugia mayor, estancia prolongada en la unidad de cuidados intensivos,
ventilacion mecénica invasiva prolongada, colocacion de dispositivos invasivos, uso de antibiéticos
de amplio espectro.

La mortalidad asociada a infeccion por A. baumannii es alta en especial en procesos neumanicos,
algunos reportes llegando hasta arriba del 60%, dentro de los factores de riesgo que se pueden
asociar al aumento de mortalidad en la unidad de cuidados intensivos se pueden enumerar que la
causa de hospitalizacion sea asociada a trauma, escala SOFA mayor a 7 al momento del desarrollo
de la neumonia, la presencia de choque séptico asociado, una relacion PaO2/FiO2 menor a 250
mmHg, lesion renal aguda, y el retraso de tratamiento antimicrobiano especifico. (27)

Resistencia antimicrobiana

Acinetobacter baumannii posee una gran capacidad adaptativa para generar y adquirir resistencias
antimicrobianas, muchas veces siendo resistente a gran parte de los antibiéticos utilizados en
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infecciones por bacterias Gram negativas. Entre los mecanismos de resistencia se encuentran la
produccion de B — lactamasas, carbapenemasas, bombas de eflujo entre las mas importantes.

En cuanto a las B — lactamasas, A. baumannii posee, de manera intrinseca oxacilinasa de clase D,
perteneciente al grupo de OXA - 51 y una cefalosporinasa cromosémica AmpC no inducible (11).
Las enzimas tipo OXA — 51 son capaces de hidrolizar penicilinas y carbapenémicos, a estos ultimos
en menor medida y no son activas contra cefalosporinas de amplio espectro (12). De tal manera, en
la gran resistencia a B — lactamicos, se necesita modificacién genética promovida por ISAbal, que
actlia como promotor de la transcripcion de genes de resistencia. (13) y de igual manera puede estar
involucrado en la modulacién de la expresion de genes involucrados en la resistencia a
cefalosporinas y sulfonamida.

De manera regional en la zona de Asia-Pacifico y América Latina se han descrito metalo-
carbapenemasas de la clase B de tipo VIM, IM y SIM que le confieren a A. baumannii una gran
resistencia a carbapenémicos y a toda la familia de a B — lactamicos (14), También se han descrito
la expresion de una gran variedad de a B — lactamasas (TEM, SHV, CTX — M, entre otras familias)
brindando un mayor nimero de mecanismos de resistencia antimicrobiana (15).

La resistencia a aminoglucésidos ocurre gracias a modificadores enzimaticos (acetiltranferasas,
nucleotidiltranferasas y fosfotranferasas). Estas enzimas modificadoras pueden estar presentes en
una gran proporcion de los aislamientos de A. baumannii hasta en un 95% de acuerdo con un estudio
europeo de resistencia a aminoglucésidos (16). La expresién de estos genes lleva a diferentes
grados de susceptibilidad a aminoglucésidos,

La resistencia enzimatica puede ser aumentada secundaria a cambios estructurales en las
membranas bacterianas, con disminucién o supresién de canales o porinas que tienen la finalidad
de la internalizacién de sustancias, en este caso antibiéticos, a través de la membrana. A. baumannii,
de manera intrinseca posee pocas porinas comparada con otras bacterias Gram negativas, lo que
explica parcialmente su gran resistencia intrinseca (17).

Las bombas de eflujo son otro sistema que contribuyen a la multirresistencia bacteriana, se han
identificado 2 sistemas en A. baumannii, AdeABC y AdelJK. AdeABD confiere a A. baumannii
resistencia a aminoglucésidos, B lactamicos, cloranfenicol, eritromicina y tetraciclinas, controladas
genéticamente por la sobreexpresion del gen regulador adeR (18). AdelJK favorece el componente
anfifilico y contribuye, junto con AbeABC, a la resistencia a tigeciclina. Otra familia de bombas de
eflujo de la familia MATE, AbeM, se ha encontrado sobre expresada resultando en resistencia a
quinolonas, gentamicina, kanamicina, eritromicina, cloranfenicol y trimetoprim (19). Otros sistemas
descritos brindan resistencia a quinolonas, macrélidos y cloranfenicol (AbeS).

Entre otros mecanismos de resistencia se encuentra la regulacion a la baja de proteinas ligadoras
de penicilinas (PBPs) dando resistencia a 3 — lactamicos; mutacién en la ADN girasa y topoisomerasa
IV, para resistencia a fluoroguinolonas, y hay modificaciones en el metabolismo de folatos
aumentado la resistencia a trimetoprim.

La suma de los mecanismos de resistencia contribuyen en mayor o menor medida a la resistencia
general de Acinetobacter baumannii y existe variacién entre cepas aisladas; y en las cepas
multirresistentes cuentan con sistemas redundantes hacia el mismo antimicrobiano (20)

Control de brotes

El aumento de la incidencia de infecciones por Acinetobacter baumannii se debe en gran medida a
su capacidad de generar brotes (21), teniendo la capacidad para sobrevivir por tiempo prolongado
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en superficies inanimadas y secas, (22), asi como de generar biofilm en contacto con superficies de
plastico o vidrio, de gran importancia en las infecciones asociadas a dispositivos invasivos, ademas
de la capacidad de colonizar las células epiteliales humanas a través de fimbrias o cadenas de
lipopolisacaridos (23). Mdltiples factores de riesgo se han asociado con el aumento de probabilidad
de infeccién por cepas resistentes de A. baumannii (24) entre los que se encuentran la ventilacién
mecanica invasiva, hospitalizacion prolongada, y estancia en unidades de cuidados intensivos,
mayor exposicién con pacientes colonizados en el ambiente hospitalario (25), mayor nimero de
intervenciones quirdrgicas, receptor de productos sanguineos, mayor gravedad de la enfermedad, y
tratamiento con antimicrobianos de amplio espectro en particular, cefalosporinas de tercera
generacion, carbapenémicos( 26) y fluoroquinolonas (3).

Adicionalmente a las medidas generales de control para brotes de patégenos multirresistentes, la
identificacién de fuentes comunes de transmision de A. baumannii, guia la implementacion de
medidas de control especificas (3). EL éxito en el control de un brote involucra la cooperacion de
todos los niveles del personal de salud, debiéndose prestar particular atencién a la limpieza
ambiental con desinfeccién adecuada en tiempo que alcance la esterilizacion de las superficies (28).
Se debe hacer énfasis en la adherencia del personal de salud a los protocolos de lavado de manos
siendo parte indispensable en el control de brotes. Y se debe de mencionar que para que las medidas
de control sean efectivas estas deben estar en marcha durante un tiempo prolongado, y en algunos
de los casos sera necesario el cierre parcial o total de las instalaciones sanitarias.

Entre las clases de antimicrobianos potencialmente efectivos contra A. baumannii incluyen a
sulbactam, monobactamicos, fluoroquinolonas, tetraciclinas, glicilciclinas polimixinas y antibioticos
con capacidad anti-Pseudomonas (penicilinas, cefalosporinas y carbapenémicos). Sin embargo la
eleccién del antimicrobiano adecuado esta limitada por el hecho que la tasa de resistencias de A.
baumannii a la mayoria de estos agentes puede ser muy alta (3); dentro de los regimenes antibiéticos
que han mostrado eficacia contra la infeccién por A. baumannii se encuentran:

Carbapenémicos, en particular los anti-Pseudomonas del grupo 2 (meropenem e imipenem) han sido
utilizados como tratamiento de eleccién en infecciones por A. baumannii. Sin embargo, la sensibilidad
hacia imipenem en América Latina y la region Asia Pacifico es menor (60.6 a 69.2%) en comparacion
con los aislado de Europa y Norte América (85.9 — 88.6%) (29). Siendo notorio que las cepas
resistentes a carbapenémicos, sélo excepcionalmente seran sensibles a otros B — lactamicos con
capacidad anti-Pseudomonas y virtualmente todos los mecanismos de resistencia
(carbapenemasas, metalo —  — lactamasas, bombas de eflujo, modificaciones en las proteinas de
unién de penicilinas y modificaciébn de porinas) se expresan en las cepas resistentes a
carbapenémicos otorgandoles un alto nivel de resistencias.

Polimixinas: son polipéptidos catidnicos que interactian con la capa de lipopolisacaridos de las
bacterias Gram — negativas. Discontinuados por su toxicidad cerca de 1980, actualmente con baja
tasa de resistencias. Para su uso clinico se cuenta con dos representantes (polimixina B y colistin).
Colistin se encuentra en dos presentaciones, sulfato de colistin y colistimetato de sodio, éste Ultimo
siendo un pro-farmaco que se utiliza de manera parenteral por su menor toxicidad (30). Las
polimixinas tienen capacidad bactericida contra A. baumannii y las tasas de resistencias permanecen
bajos aun en cepas multirresistentes y resistentes a carbapenémicos. Respuestas clinicas favorables
se han observado en el uso de colistin intravenoso en combinacién con otros agentes para el
tratamiento de infecciones nosocomiales por A. baumannii, (31). La toxicidad de
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las polimixinas que se ha reportado en estudios recientes han sido menores a los reportados en
estudios previos. (32)

Siendo similar que otros antimicrobianos en la incidencia de nefrotoxicidad, reportados entre el 8 y
21%.,0otro probable efecto secundario es la neurotoxicidad que ha sido reportada de manera
excepcional, junto con efectos secundarios respiratorios y meningitis quimica en su uso intratecal.

Sulbactam tiene actividad antimicrobiana intrinseca contra A. baumannii y es el agente con mas
actividad inhibidora de B — lactamasas (33). La combinacion de sulbactam con penicilinas anti-
Pseudmonas u otros 3 — lactdmicos no parece influir en su capacidad antimicrobiana contra A.
baumannii. (34). A pesar de que la actividad de sulbactam contra A. baumannii ha disminuido en los
Gltimos afios, aun es activo contra algunas cepas resistentes a carbapenémicos (35). En estudios
humanos, la combinacién sulbactam/p — lactamico, ha mostrado eficacia similar a la terapéutica con
imipenem en neumonia asociada a ventilador causada por A. baumannii (36). Y mostro mortalidad
similar comparada con otros regimenes antibiéticos en bacterémia por A. baumannii.

Tetraciclinas y glicilciclinas, han mostrado una alta actividad contra A. baumannii, en especial
minociclina y doxiciclina. Minociclina muestra actividad contra cepas resistentes a tetraciclina y
doxiciclina, esto pudiendo ser explicado al hecho de la bomba de eflujo especifica para tetraciclina
tet(A), no confiere resistencia contra minociclina. Sin embargo hay poca evidencia del uso clinico de
las tetraciclinas en la infeccion por A. baumannii. Las glicilciclinas, una nueva familia de
antimicrobianos, relacionado a las tetraciclinas, tienen como representante a la tigeciclina, un
derivado semi-sintético de la minociclina, con un mecanismo de accién similar a las tetraciclinas y
que muestra actividad bacteriostatica contra A. baumannii. (37). La tigeciclina tiene la capacidad de
evadir el mecanismo mas comun de resistencia a las tetraciclinas, las bombas de eflujo tet(A) y tet(B)
asi como los mecanismos de proteccion ribosomal. El uso clinico de tigeciclina cada vez es mayor,
predominantemente como parte de esquemas combinados para el tratamiento de diferentes tipos de
infeccion (neumonia asociada a ventilador, bacterémia secundaria) en la mayoria de los casos con
buen desenlace clinico. Se debe tener en consideracion la expresion de bombas de eflujo multidroga,
que afecta la actividad de tigeciclina (38).

Aminoglucésidos, han mostrado actividad antimicrobiana moderada contra A. baumannii. La
susceptibilidad general para amikacina es aproximada del 60% y menor en cepas
multidrogorresistentes, sin embargo, pueden mostrar actividad contra cepas aisladas resistentes a
carbapenémicos (39). La aplicacion clinica de los aminoglucésidos es escasa y generalmente como
parte de esquemas de antibioticoterapia combinada.

Fluoroquinolonas tienen actividad moderada contra A. baumannii, 44% de sensibilidad de manera
general para ciprofloxacino, sin embargo, para cepas multidrogorresistentes, y resistentes a
carbapenémicos es baja, no hay evidencia del uso clinico de fluoroquinolonas en infecciones
humanas (39).

Rifampicina, generalmente considerada un antimicrobiano (til contra bacterias Gram — positivas, sin
embargo en modelos in vitro ha mostrado capacidad bactericida contra cepas multirresistentes de A.
baumannii, mostrando ser tan efectiva como la monoterapia con imipenem y superior a la
monoterapia con colistin (40). Sin embargo, en su uso de monoterapia presenta un desarrollo rapido



HOSPITAL
# o GENERAL
SALUD de MEXICO

SECRETARIA DE SALUD

Medicina Interna

de resistencias, por lo que se requiere su uso en esquemas combinados, siendo el mas prometedor
su combinacién con colistin (41).

Péptidos como nuevos agentes terapéuticos

Normalmente se componen de 10 a 48 aminoacidos, sin dominios terminales asociados a actividad
biolégica. Con pocas excepciones, los péptidos son moléculas catiénicas con mas del 50% de
aminoacidos hidrofébicos. Péptidos con actividad antimicrobiana han sido aislados de una amplia
variedad de especies de plantas y animales (42). Se unen a las regiones electronegativas de las
membranas bacterianas por medio de interacciones electroestaticas y se plantea que ejercen su
actividad antimicrobiana aumentado la permeabilidad de la membrana bacteriana (42) Algunos de
los péptidos con actividad contra cepas multirresistentes de A. baumannii se encuentran aliteserina
—1cy suanalogo, inicialmente aislado de la secrecion estimulada por noradrenalina en la rana Alytes
obstetricians, presenta actividad bactericida contra A. baumannii a concentraciones minimas
inhibitorias de 5 a 10 micro moles (43).

Buforina Il es un péptido aislado del estbmago del sapo Bufo bufo gargarizans, muestra gran
actividad antimicrobiana, buenas tasas de supervivencia y reduccién de los niveles plasméticos de
endotoxinas y citosinas en modelos animales (42).

B — defensina 2 humana; las defensinas son un grupo de péptidos catidnicos anfipaticos ricos en
cadenas B, que expresan actividad antimicrobiana, probablemente alcanzada al crear poros en las
membranas bacterianas. B — defensina 2 humana se expresa principalmente en el epitelio urinario y
respiratorio humano (44).

Administracién continua de antibiéticos

Con la finalidad de optimizar el efecto de los antibidticos disponibles, se han establecido diferentes
acercamientos para su administracion. Uno de ellos es la administracién continua de antibiéticos con
actividad tiempo-dependiente es superior a la administracién intermitente. (45). La infusién continua
de B — lactamicos tienen la habilidad de alcanzar concentraciones séricas arriba la concentracion
minima inhibitoria por un mayor tiempo para organismos susceptibles, (aquellos con MIC entre 4 y
16 microgramos/mililitro).

Terapia combinada

El uso de combinaciones que incluyan carbapenémicos con otro agente antimicrobiano se ha
estudiado con la finalidad de superar la resistencia de A. baumannii a los carbapenémicos. La
combinacion imipenem/sulbactam ha mostrado sinergia in vitro, sin embargo su utilidad clinica no
esta bien establecida (46). En modelos animales, la combinacién imipenem/tobramicina es mas
efectiva que cada uno de ellos por separado en procesos neuménicos. En estudios anteriores, la
combinacion meropenem/colistin mostré resultados dispares, sin embargo se ha convertido en uno
de los esquemas con mayor actividad y sinergismo in vivo contra cepas resistentes a
carbapenémicos (47). La terapia combinada contra cepas multirresistentes de A. baumannii podrian
ser de utilidad para alcanzar actividad sinérgica entre los agentes a los que la cepa es resistente con
la finalidad de maximizar la actividad antimicrobiana en pacientes gravemente enfermos o para
prevenir la aparicién de resistencias durante el tratamiento antibiético, en especial cuando las
opciones terapéuticas son limitadas (3).
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1.2 Planteamiento del problema:

Desde el inicio del uso de tratamiento antibidtico, se han encontrado bacterias resistentes a los
mismos. Con el advenimiento de antibiéticos de amplio espectro de cobertura, asi como su utilizacién
descontrolada dentro y fuera del ambiente hospitalario ha provocado el advenimiento de patégenos
con capacidad de resistencia, intrinseca o adquirida a la gran mayoria de los antibiéticos actuales.

Desde tiempo atras, el aumento en la incidencia de bacterias Gram negativas multirresistentes ha
sido uno de los problemas emergentes en el cuidado de la salud de los pacientes hospitalizados y
en particular de aquellos que requieren manejo en unidades de cuidados intensivos, donde la
necesidad de apoyo vital invasivo que limita las barreras corporales naturales, sometidos eventos
quirargicos repetidos, uso de antibiéticos de amplio espectro de manera empirica y largo tiempo de
estancia hospitalaria; donde cada vez méas las opciones antimicrobianas se ven limitadas por el
desarrollo de bacterias con amplio espectro de resistencias.

Dentro de estas bacterias, ha cobrado gran importancia Acinetobacter baumannii, bacteria Gram
negativa, cosmopolita, capaz de sobrevivir por tiempo prolongado en superficies inanimadas, con
gran capacidad de colonizacion e infeccién en pacientes sometidos a cuidados intensivos que
ademas posee, de manera intrinseca multiples mecanismos de resistencia y que en ambientes
cerrados es capaz de adquirir y expresar nuevas resistencias antimicrobianas. Durante mucho
tiempo el uso de carbapenémicos fue de primera eleccién en el tratamiento de la infeccion por A.
baumannii, sin embargo con el desarrollo de cepas con actividad de carbapenemasas, la necesidad
de nuevas opciones terapéuticas se hace imperiosa. La utilizacion de antibiéticos con otros
mecanismos de accién y con actividad in vitro contra A. baumannii se han descrito, sin embargo, la
utilidad clinica esta poco demostrada con excepcién de pocos farmacos como las polimixinas,
farmacos que se descontinuaron en su utilizacién en los 90°s del siglo pasado y que han resurgido
como una opcién terapéutica en el tratamiento e infecciones por A. baumannii multirresistente, y en
algunas ocasiones la Unica opcion.
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1.3 Justificacion:

La mortalidad asociada a la infeccién por A. baumannii en procesos neumodnicos asociados a la
ventilacibn mecanica se ha reportado arriba del 60%, influyendo en esta tasa de mortalidad una gran
cantidad de variables entre las que se encuentran el retraso en el tratamiento antibiotico apropiado.

La finalidad de este estudio es conocer la mortalidad asociada a la infeccion por Acinetobacter
baumannii multirresistente en el Hospital General de México “Doctor Eduardo Liceaga”, asi como
describir los patrones de resistencias en los aislados en cualquier aislado microbiolégico
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1.4 Objetivo general:

e Describir la mortalidad asociada a la infeccién por Acinetobacter baumannii multirresistente
en los aislamientos in vitro de pacientes hospitalizados en el Hospital General de México
(HGM) de cualquier fuente biolégica infectada.

1.5 Objetivos especificos

e Describir la incidencia de Acinetobacter baumannii multirresistente en aislado
microbiolégicos del Hospital General de México durante el afio 2014.

e Identificar y clasificar el uso de antibi6éticos empiricos previos al aislamiento de Acinetobacter
baumannii y su asociacion a mortalidad.
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1.6 Metodologia:
Estudio descriptivo, transversal, retrospectivo.

Los cultivos de Acinetobacter baumannii fueron aislados de hemocultivos, cultivos de secrecion
bronquial, esputo cultivos, urocultivos, cultivos de herida obtenidos por isopado, cultivos de liquidos
corporales (ascitis, liquido cefalorraquideo, liquido pleural)y otros fluidos corporales.

Los cultivos microbiolégicos se realizaron en los medios de cultivo
Agar Columbia, un medio enriquecido para bacterias exigentes

Agar MacKonkey, un medio de cultivo especifico para bacterias gram negativas y cepas que
fermenten lactosa

Agar chocolate + PCX, medio selectivo para cepas exigentes
Medio CPS, medio cromogénico, que no tifie Acinetobacter baumannii

Los cultivos con identificacion de cepas positiva o sugerente de A. baumannii, se realiz6 identificacion
bacteriana por medio de espectrometria de masas por medio del sistema automatizado VITEK © MS

La identificacion de sensibilidades antimicrobianas se realizé de manera automatizada por medio de
placas con el sistema VITEK © 2.

La susceptibilidad bacteriana se realizé con los cortes de susceptibilidad de los sistemas
internacionales de resistencias antimicrobianas CLSI y EUCAST

Se describira en dias el uso de tratamiento antibiético, tanto empirico como especifico
1.7 Poblacién y tamafio de la muestra

Pacientes con cultivos positivos para Acinetobacter baumannii en hospitalizacién y unidades de
cuidados intensivos del Hospital General de México en el afio de enero a diciembre de 2014

1.8 Criterios de inclusion:

Pacientes de ambos sexos

Edad: Mayores de 18 afios.

Aislamiento de Acinetobacter baumannii en cualquier muestra bilégica
Hospitalizacion en el periodo estudiado (enero a diciembre de 2014)
Acceso a expediente clinico

1.9 Criterios de exclusioén:

Contaminacion con colonizacién por Acintebacter baumannii

No acceso a expediente clinico

No evidencia de infeccion por Acinetobacter baumannii (colonizacion o contaminacion)
Cultivos negativos

Muerte no relacionada a infeccién bacteriana por Acinetobater baumannii
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Variable Tipo Unidad Definiciéon operacional

Cultivo positivo para Cualitativa Si: 1 Desarrollo positivo de aislado

Acinetobacter baumannii dicotdmica de Acinetobacter baumannii

No: 0

Cultivo positivo para Cualitativa Si: 1 Examen de laboratorio para

Acinetobacter baumannii dicotémica verificar si hay bacterias u otros

en hemocultivo No: 0 microorganismos  en  una
muestra de sangre

Cultivo positivo para Cualitativa Si; 1 Examen de laboratorio para

Acinetobacter baumannii dicotémica verificar si hay bacterias u otros

en cultivo de No: 0 microorganismos en una

expectoracién/bronquiales muestra de  expectoracion
pulmonar u obtenido de
secrecion pulmonar

Cultivo positivo para Cualitativa Si: 1 Examen de laboratorio para

Acinetobacter baumannii dicotémica verificar si hay bacterias u otros

en cultivo de liquidos No: 0 microorganismos en una
muestra de liquido corporal no
orina, sangre, liquido
cefalorraquideo

Cultivo positivo para Cualitativa Si: 1 Es un examen de laboratorio

Acinetobacter baumannii dicotémica para analizar si hay bacterias u

en urocultivo No: 0 otros microbios en una muestra
de orina.

Cultivo positivo para Cualitativa Si: 1 Es un andlisis que permite

Acinetobacter baumannii dicotdmica detectar  gérmenes, como

en cultivo de herida No: 0 bacterias, hongos o virus, en
una herida abierta o en un
absceso.

Cultivo positivo para Cualitativa Si: 1 Es un examen de laboratorio

Acinetobacter baumannii dicotémica No: 0 que se realiza para buscar

o:

bacterias, hongos y virus en el
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en cultivo de liquido liquido normalmente

cefalorraquideo transparente que circula en el

espacio alrededor de la médula
espinal.

Ampicilina/sulbactam Cuantitativa | Concentracion | ElI andlisis de sensibilidad
minima determina la efectividad de los
inhibitoria antibioticos contra
(CMI) microorganismos

Ampicilina Cuantitativa | Concentraciéon | El analisis de sensibilidad
minima determina la efectividad de los
inhibitoria antibiéticos contra
(CMI) microorganismos

Cefepime Cuantitativa | Concentraciéon | El analisis de sensibilidad
minima determina la efectividad de los
inhibitoria antibiéticos contra
(CMI) microorganismos

Ceftazidima Cuantitativa | Concentracion | El analisis de sensibilidad
minima determina la efectividad de los
inhibitoria antibiéticos contra
(CMI) microorganismos

Ceftriaxona Cuantitativa | Concentracion | El analisis de sensibilidad
minima determina la efectividad de los
inhibitoria antibiéticos contra
(CMI) microorganismos

Ciprofloxacino Cuantitativa | Concentracién | El analisis de sensibilidad
minima determina la efectividad de los
inhibitoria antibiéticos contra
(CMI) microorganismos

Gentamicina Cuantitativa | Concentracién | El andlisis de sensibilidad
minima determina la efectividad de los
inhibitoria antibiéticos contra
(CMI) microorganismos

Imipenem Cuantitativa | Concentracion | El analisis de sensibilidad
minima determina la efectividad de los

11
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inhibitoria antibiéticos contra
(CMI) microorganismos
Meropenem Cuantitativa | Concentracion | El analisis de sensibilidad
minima determina la efectividad de los
inhibitoria antibidticos contra
(CMI) microorganismos
Moxifloxacino Cuantitativa | Concentraciéon | El analisis de sensibilidad
minima determina la efectividad de los
inhibitoria antibiéticos contra
(CMI) microorganismos
Nitrofurantoina Cuantitativa | Concentraciéon | El analisis de sensibilidad
minima determina la efectividad de los
inhibitoria antibiéticos contra
(CMI) microorganismos
Tigeciclina Cuantitativa | Concentracion | El analisis de sensibilidad
minima determina la efectividad de los
inhibitoria antibidticos contra
(CMI) microorganismos
Tobramicina Cuantitativa | Concentracion | El analisis de sensibilidad
minima determina la efectividad de los
inhibitoria antibidticos contra
(CMI) microorganismos
Trimetoprim/sulfametoxazol | Cuantitativa | Concentracién | El analisis de sensibilidad
minima determina la efectividad de los
inhibitoria antibiéticos contra
(CMI) microorganismos
Aztreonam Cuantitativa | Concentracion | El analisis de sensibilidad
minima determina la efectividad de los
inhibitoria antibiéticos contra
(CMI) microorganismos
Cefixima Cuantitativa | Concentracion | El analisis de sensibilidad

minima
inhibitoria
(CMI)

determina la efectividad de los
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antibiéticos contra
microorganismos

Cloranfenicol Cuantitativa | Concentracion | El analisis de sensibilidad
minima determina la efectividad de los
inhibitoria antibidticos contra
(CMI) microorganismos

Colistin Cuantitativa | Concentraciéon | El analisis de sensibilidad
minima determina la efectividad de los
inhibitoria antibiéticos contra
(CMI) microorganismos

Levofloxacino Cuantitativa | Concentraciéon | El analisis de sensibilidad
minima determina la efectividad de los
inhibitoria antibiéticos contra
(CMI) microorganismos

Piperacilina Cuantitativa | Concentracion | El analisis de sensibilidad
minima determina la efectividad de los
inhibitoria antibiéticos contra
(CMI) microorganismos

Tetraciclina Cuantitativa | Concentracion | El analisis de sensibilidad
minima determina la efectividad de los
inhibitoria antibiéticos contra
(CMI) microorganismos

Edad Cuantitativa | Afios Edad en afios

continua
Genero Cualitativa H: 0 Genero
dicotdbmica
M: 1
Presion arterial sistolica Cuantitativa | mmHg Efecto de la presion que ejerce
Discreta el corazén sobre la pared de los
vasos sanguineos

Uso de medicamentos Cualitativa Si: 1

vasorpesores dicotomica
No: 0

13



SALUD

SECRETARIA DE SALUD

2

HOSPITAL
GENERAL
de MEXICO

Medicina Interna

Temperatura corporal Cuantitativa | Grados Elevacion de temperatura
Continua centigrados medida en grados centigrados

Frecuencia cardiaca Cualitativa Latidos por Latidos cardiacos en por unidad
discreta minuto de tiempo

Glucosa Cuantitativa | Mg /dI Concentracion de glucosa libre
continua en sangre en ayuno.

pH arterial Cuantitativa Medida de acides o alcalinidad
continua

Presion Parcial de Oxigeno | Cuantitativa | mmHg Fraccion de Oxigeno que viaja
continua de forma disuelta

Fraccion Inspirada de Cuantitativa | Porciento Porcentaje del oxigeno en el

Oxigeno continua aire inspirado

Urea Cuantitativa | mg/dl Concentracion sérica urea
continua

Creatinina Cuantitativa | mg/dl Concentracion sérica creatinina
continua

Na Cuantitativa | mmol/L Concentracion del ion Na en
continua unidad de volumen de suero.

K Cuantitativa | mmol/L Concentracion del ion potasio
continua en unidad de volumen de suero.

Cl Cuantitativa | mmol/L Concentracién del ion Cloro en
continua unidad de volumen de suero.

Mg Cuantitativa | mg/dL Concentracién del ion Magnesio
continua en unidad de volumen de suero.

Ca Cuantitativa | mg/dL Concentracion del ion calcio en
continua unidad de volumen de suero.

Leucocitos totales Cuantitativa | 10%/mcl Numero de células blancas
continua totales en unidad de volumen.
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Neutrofilos totales Cuantitativa | 103%/mcl Ndmero de neutrdfilos totales
continua en unidad de volumen

Linfocitos totales Cuantitativa | 103/mcl Numero de linfocitos totales en
continua unidad de volumen

Plaquetas Cuantitativa | 10%/mcl Numero de plaquetas totales en
continua unidad de volumen

Hemoglobina Cuantitativa | mg/dl
continua

Eritrocitos Cuantitativa | 103%/mcl Ndmero de eritrocitos totales en
continua unidad de volumen

Bilirrubina total Cuantitativa | Mg/dl Pigmento resultado de la
continua degradacion de la bilirrubina
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2. Procedimiento:
e Autorizacion de comités de ética y de investigacion del comité de ética.
e Recoleccion de datos del expediente clinico.

e Analizar datos de frecuencia en paqueteria estadistica SPSS version 20.

2.1 Cronograma de actividades.

Mayo. Analisis de

datos y
presentacion de
Marzo - Mayo trabajo.

Revision de
expedientes y

recoleccién de datos.
OAbriI

Revision y
aprobacién por
comité de ética.

OMarzo

Revision de tema,
metodologia y
definicion de
variables.
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3. Andlisis estadistico.

Se realizara estadistica descriptiva: se describira la frecuencia de los fenotipos de Acinetobacter
baumannii segln su patrén de resistencias y susceptibilidades

Se expresara el porcentaje de resistencia para cada uno de los antibiéticos del panel de antibiograma
establecido

Se calculara escala SOFA al momento del aislamiento de A baumannii, y se calculara el promedio
para cada tipo de muestra biolégica

Se calculara la incidencia de mortalidad en el los casos comprobados de infeccidn por Acinetobacter
baumannii

Se expresara la porcentaje de utilizacion de antibiéticos previos al aislamiento microbiolégicos de A.
baumannii

4. Aspectos éticos y de bioseguridad.

Riesgos: no se realizaran procedimientos de ninguna clase a los pacientes.
Beneficios: Se describira el fenotipo de Acinetobacter baumannii predominante en el Hospital
General de México, la mortalidad asociada a su asilamiento, y los antibidticos més
comunmente utilizados previos a su aislamiento

e Relevancia: Determinar el fenotipo de Acinetobacter baumannii predominante, el porcentaje
de sensibilidades y resistencias a los tratamiento disponibles.

e No se realizaran pruebas fisicas o de laboratorio a los sujetos, por tratarse de estudio
retrospectivo, y solo se recabaran datos del expediente clinico.

5. Recursos disponibles:

e Humano. Alumno de posgrado en medicina interna y tutor.
e Materiales. No se solicitaran insumos.
e Otros. Acceso a expedientes clinicos.
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ECU
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SOFA

Antibiograma para A. Baumannii

Ventilacién mecénica (Si/No)

Tipo de cultivo

Presion arterial (mmHg)

UFC/ml

Vasorpesores (Si/No)

MIC

Temperatura Corporal ©

Amp/sulbactam

Glucosa (mg/dl) Ampicilina
Pa02 (mmHg) Cefepima
FiO2 (%) Ceftazidima

Urea (mg/dl)

Ceftriaxona

Creatinina (mg/dl)

Ciprofloxacino

Na (mmol/L) Gentamicina

K (mmol/L) Imipenem
Cl(mmol/L) Meropenem
Mg (mg/dl) Moxifloxacino
Ca (mg/dl) Nitrofurantoina
P (mg/dl) Tigeciclina

Leucocitos (x10e3/uL)

Tobramicina

Neutrofilos (x10e3/ul)

Trimetoprim/Sulfa

Linfocitos (x10e3/ul)

Aztreonam

Plaquetas (x10e3/ul)

Cefixima

Hemoglobina (g/dL)

Cloranfenicol

Eritrocitos (x10e6/ul)

Colistin

Bilirrubina total (mg/dL)

Levofloxacino

Albumina (g/dL)

Piperacilina
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Fosfatasa Alcalina (UI/L)

Tetraciclina
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AST (UI/L)

ALT (UI/L)

Sensible

DHL (UI/L)

Indeterminado

GGT (UI/L)

Resistente

Abx(1)

Antibiéticos empiricos

Dias de
Aplicacién

Abx(2)

Abx(3)

Abx(4)

Abx(5)

Anotaciones
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Anadlisis de resultados

En el andlisis de datos de este proyecto de tesis, se obtuvo informacién de 112 cultivos
microbiolégicos positivos para Acinetobacter baumannii en el periodo de enero a diciembre de 2014;
como se describe en la Tabla 1, el resultado principal de este estudio se describen 62 eventos
principales; mortalidad del 55.4%, tomando en cuenta cualquier tipo de cultivo, siendo predominante
en aquellos en que se aisl6 el patdégeno en cultivo de secrecion bronquial, con 39 cultivos positivos
representando el 62.9% de los cultivos positivos de pacientes que fallecieron y el 34.8% de todos los
cultivos positivos, seguido de las muestras positivas en hemocultivos donde en los pacientes que
fallecieron se reportaron 7 hemocultivos positivos, esto es 11.2% de los fallecimientos y el 6.2% de
todos los cultivos positivos.

Tabla 1. Mortalidad general

Porcentaje

Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido acumulado
Validos Fallecidos 62 55.4 55.4 55.4
Vivos 50 44.6 44.6 100.0

Total 112 100.0 100.0

De los datos obtenidos en la revisién de expedientes clinicos solamente se pudo obtener el estado
de ingreso a unidad de cuidados intensivos en 51 de los pacientes, el 45.5%, de los pacientes con
cultivos positivos. De este porcentaje parcial, 32 pacientes estuvieron ingresados en algin momento
de su estancia hospitalaria en unidad de cuidados intensivos (UCIs), representando el 62.7% de los
pacientes que se obtuvo la informacién. De este subgrupo de pacientes, 31.2% (10 pacientes)
fallecieron durante su hospitalizacion dentro o fuera de las UCls.

Grafica 1. Mortalidad por género
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En los datos analizados se reportaron en hombres, 74 casos positivos para aislamientos de
Acinetobacter baumannii, representando el 66.07% del total de casos y 38 casos en mujeres que
representan el 33.92% de los casos positivos. (Grafica 1)

De los 74 casos reportados en hombres, hubieron 42 defunciones (56.76%), y 32 pacientes vivos
(43.24%). Los dias de hospitalizacién promedio en estos pacientes antes del aislamiento de A.
baumannii fueron de 13.2, dias. (Grafica 2)

Mortalidad en Hombres

60 56.76
50 42 43.24
40 32
30
20
10
0
Total Porcentaje
B Defunciones 42 56.76
| Vivos 32 43.24

H Defunciones ™ Vivos

Grafica 2. Mortalidad en hombres

La edad promedio en los pacientes hombres fue de 47.02 afios de edad. Dentro de las
comorbilidades que se presentaba y que se pudieron recabar de la revisién de expedientes, 7
pacientes no referian comorbilidades previas, 7 pacientes tenian el diagnéstico de diabetes mellitus
tipo 2. En 5 pacientes se report6 el diagnostico de neoplasia de 6rgano solido. 4 pacientes tenian
diagnéstico previo de enfermedad pulmonar obstructiva crénica, 2 enfermedad renal y enfermedad
hepética e infeccion por VIH sin mas especificaciones en 1 paciente respectivamente.

En el caso de las mujeres, como se describe en la gréafica 3, se reportaron 38 casos, siendo el 33.92%
del total de los casos. En esta poblacion se presentaron 20 defunciones (52.63%), y 18 pacientes
sobrevivientes (47.37%). Los dias promedio de hospitalizacién hasta el aislamiento fueron de 19.5
dias.

La edad promedio de las pacientes fue de 45.8 afios. Y las comorbilidades reportada fueron
enfermedades neoplasicas en 3 pacientes, diabetes mellitus tipo 2 en 3 pacientes, enfermedad renal
crénica en 2 pacientes, 1 paciente con enfermedad pulmonar obstructiva crénica, 1 paciente con
hipertension arterial sistémica y 1 paciente que no se referia con ninguna patologia previa.
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60 52.63
50
40
30
20 18
20
0
Neto
W Defunciones 20 52.63
H Vivos 18 47.37

B Defunciones M Vivos

Grafica 3. Mortalidad en mujeres

Mortalidad por servicios médicos

En la Tabla 2 se describe la mortalidad por servicio; donde en el servicio de Neumologia aporta 28
defunciones, 45.1% del total de defunciones; el servicio de Medicina Interna con 1 defunciones
(1.6%), Unidad de cuidados intensivos con 12 pacientes (19.35%), servicio de Infectologia con 6
pacientes (9.6%), Oncologia con 2 pacientes (3.2%), Neurologia 3 defunciones (4.8%), Proctologia
1 paciente (1.6%), Gastroenterologia con 1 defuncion (1.6%), Cirugia General con 1 paciente (1.6%),
Ortopedia con 1 paciente (1.6%), Nefrologia 1 defuncion (1.6%), Hematologia con 1 defuncion
(1.6%), Servicio de trasplante reportando 1 defuncién (1.6%), En el servicio de pediatria se
reportaron 2 defunciones (3.2%), Oftalmologia con 1 paciente (1.6%).

Tabla 2. Mortalidad por servicio

Servicio Numero Porcentaje
Neumologia 28 45.16
Medicina Interna 1 1.61
UCl 12 19.35
Infectologia 6 9.68
Oncologia 2 3.23
Neurologia 3 4.84
Proctologia 1 1.61
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Gastroenterologia 1 1.61
Cirugia General 1 1.61
Ortopedia 1 1.61
Nefrologia 1 1.61
Hematologia 1 1.61
Trasplante 1 1.61
Pediatria 2 3.23
Oftalmologia 1 1.61
Total 62 100.00
s Nemologia = Medicina Interna = UCI = Infectologia = Oncologia
= Neurologia ® Proctologia ® Gastroenterologia = Cirugia General = Ortopedia
u Nefrologia = Hematologia = Transplante = Pediatria Oftalmologia

////// .

Grafico 4. Mortalidad por servicio
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Distribucién de cultivos
En cuanto a los cultivos positivos para A. baumannii se distribuyeron de la siguiente manera

Como se observa en la grafica, los cultivos bronquiales, 52 cultivos positivos representando el 46.4%
del total de cultivos positivos; cultivos de herida 20 positivos, el 17.9% del total, representan mas de
la mitad de todos los cultivos positivos; el resto de los cultivos se distribuyeron entre hemocultivos
16 positivos, 14.3% del total; 8 urocultivos positivos, representando el 7.1%; se reportan 7 cultivos
de liquidos no especificados siendo el 6.3% de los cultivos; 4 cultivos de liquido cefalorraquideo, el
3.6%; 3 cultivos positivos en esputo inducido, el 2.6%; 1 cultivo de exudado cular, y 1 cultivo de
punta de catéter venoso central, representando el 0.89% de los casa cada uno de éstos.

Cultivos Positivos

w
=

52

OBroquiales [OHerida Hemocultivos O Urocultivo O Liquidos LCR OEsputo MOEx.Ocular [OCatéter

Grafico 5. Distribucién de cultivos positivos
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Mortalidad asociada a cultivos especificos

En la tabla 3 se muestra la mortalidad asociada a cada tipo uno de los cultivos positivos;
identificandose que de los 52 cultivos de exudado bronquial se presenté un mortalidad del 75%, los
cultivos de herida tuvieron una mortalidad del 30%, hemocultivos del 30%, para urocultivo del 37.5%,
los cultivos de liquidos no especificados tuvieron una mortalidad de 57.14%, los cultivos positivos en
liquido cefalorraquideo (4 cultivos) tuvieron una mortalidad asociada de 25%, el Gnico caso de
exudado ocular fallecié (100%), y los cultivos de esputo inducido y punta de catéter su mortalidad
fue de 0%.

Tabla 3. Mortalidad asociada a cultivos especificos

Cultivo Positivos Porcentaje | Vivos Defunciones | Mortalidad
Bronquiales 52 46.43 13 39 75.00
Herida 20 17.86 14 6 30.00
Hemocultivos 16 14.29 8 8 50.00
Urocultivo 8 7.14 5 3 37.50
Liquidos 7 6.25 3 4 57.14
LCR 4 3.57 3 1 25.00
Esputo 3 2.68 3 0 0.00
Ex. Ocular 1 0.89 0 1 100.00
Catéter 1 0.89 1 0 0.00
Total 112 100 50 62
Mortalidad por cultivo
mmm Defunciones e |\lortalidad

120

100

80

60

40

20

- - — || J—
Broquiale Herida Hemocult Urocultiv Liquidos LCR Esputo Ex. Catéter
s ivos o Ocular

mmmm Defunciones 39 6 8 3 4 1 0 1 0
@ \lortalidad =~ 75.00 30.00 50.00 37.50 57.14 25.00 0.00 100.00 0.00

Gréfica 6. Mortalidad asociada a cultivos especificos
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Tiempo hasta el aislamiento

En cuanto a resultados secundarios, la distribucidon en el tiempo se muestra en la tabla 4 con un
promedio desde el ingreso hospitalario hasta que se reportdé el primer cultivo positivo para A.
baumannii fue en promedio 14.95 dias, con un tiempo minimo de 2 dias y un tiempo maximo de 114
dias, con un erro estandar de la media de 205 y desviacion estandar de 16.18. Obteniendo estos
datos de 62 expedientes a los que se tuvo acceso.

Tabla 4. Dias hasta el cultivo positivo

N Validos 62

Perdidos 50
Media 14.95
Error tip. de la media 2.055
Mediana 11.00
Moda 4
Desv. tip. 16.182
Varianza 261.850
Rango 112
Minimo 2
Maximo 114
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El uso de tratamiento antibiético empirico previo al aislamiento de Acinetobacter baumannii en los
expedientes que se tuvo acceso; como primer farmaco se inicié ceftriaxona en el 28.6% de los casos(
14 casos), seguido por imipenem en 8 casos, representando el 16.3% de los casos y vancomicina
en tercer lugar con 10.2% de los casos siendo utilizado en 5 casos como antibiético empirico previo
al aislamiento de A. baumannii, el resto de antibidticos empiricos oscilan entre 2% y 8.2% de

utilizacion.

Tabla 5. Primer tratamiento empirico

F‘l:-rcaenta_ie Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Vilidos Moxifloxacino 1 9 2.0 2,0
AMIKACINA 1 9 2.0 4.1
CEFALOTIMNA 2 1.8 4.1 8.2
MEROPEMEM 1 9 2.0 10,2
CEFTAZIDIMA 2 1.8 4.1 14.3
CEFTRIAXOMNA 14 12,5 28,6 42.9
CIPROFLOXACING 2 1.8 4.1 46,9
CLINDAMICINA 2 1.8 4.1 51,0
METROMNIDAZOL 2 1.8 4.1 55,1
TMP SMX 1 9 2.0 57.1
IMIPEMEM 8 7.1 16,3 73.5
VANCOMICINA 5 4.5 10,2 83,7
PIPERACILINA 4 3.6 8.2 91,8
LEVOFLOXACIND 2 1.8 4.1 95,9
CEFEPIME 1 9 2.0 98,0
ERTAPENEM 1 9 2.0 100,0
Total 49 43.B 100,0
Perdidos  Sistema 63 56,3
Total 112 100,0

Haciendo la division del uso de antibioticos previos al aislamiento de Acinetobacter baumannii, con
respecto en el destino final de los pacientes (vivo/defuncién), se obtuvieron los siguientes datos.

En los pacientes que finalmente fallecieron; como primera opcidn antibiética de manera empirica se
utilizé ceftriaxona en el 25.9% de las veces (7 casos), seguido de imipenem con 22.2% de los

27



HOSPITAL
GENERAL
de MEXICO

SALUD

SECRETARIA DE SALUD

Medicina Interna

pacientes como primera eleccién de tratamiento antibiético. Vancomicina y piperacilina/tazobactam,
se utilizaron en el 11.1% de las ocasiones cada uno, el resto de los antibioticos iniciales fueron
utilizados en el 3.7% de las veces. Eltiempo promedio de aplicacién del primer antibiotico fue de
7.1 dias toando en cuenta a todos los esquemas aplicados.

ler Tratamiento antibiético (Defunciones)

8 30.00
7 —
A 25.00
i A
20.00
5
4 15.00
3 10.00
2
5.00
: o BB OB [
0 0.00
Amkacin Piperacil Ceftriax Vancomi Imipene|Moxiflox Cefepim|Ciproflo Merope|Metroni Ertapen Levoflox
a ina ona cina m acino e xacino nem dazol em acino
——Total 1 3 7 3 6 1 1 1 1 1 1 1

Porcentaje| 3.70 11.11 | 25.93 1111 @ 22.22 3.70 3.70 3.70 3.70 3.70 3.70 3.70

Gréfica 7. Defunciones en el primer tratamiento antibiético
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En los pacientes sobrevivientes, el primer tratamiento antibiético, de igual manera fue ceftriaxona,
utilizado en el 31.8% de los casos (7 pacientes); en segundo lugar, el uso de clindamicina, cefalotina,
vancomicina, imipenem y ceftazidima, todos ellos con el 9.09% de los casos.

ler Tratamiento antibidtico (Vivos)

8 35.00
7 —\ 30.00
6 25.00
5
20.00
4
15.00
3
2 10.00
1 5.00
. e = S =R - B B = B W 300
Ceftriaxo Clindami|Cefalotin|Piperacili| Vancomi| Levoflox |Ciproflox| Imipene | Cefatazi Metroni TMT/SM
na cina a na cina acino acino m dima dazol X
[ Total 7 2 2 1 2 1 1 2 2 1 1

Porcentaje| 31.82 9.09 9.09 4.55 9.09 4.55 4.55 9.09 9.09 4.55 4.55

Grafico 8. Sobrevivientes en el ler tratamiento antibiético

El resto de los tratamientos antibiéticos se utilizaron en el 4.5% de las ocasiones. Eltiempo promedio
de su aplicacién fue de 8.1 dias, considerando todos los tratamientos antibiéticos.

En los pacientes registrados, el segundo antibiético empleado de manera empirica fue vancomicina
con un 23.3% de los casos, registrdndose su uso en 10 pacientes antes del aislamiento de A.
baumannii. Nuevamente es ceftriaxona, con el 14% de utilizacion como segundo tratamiento
empirico en aquellos que no fue la primera eleccion, y en tercer lugar clindamicina y metronidazol
con 11.6% de utilizacion como segundo antibidtico utilizado.
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Tabla 6. Segundo Tratamiento empirico

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Vilidos AMIKACINA 3 2.7 7.0 7.0
CEFTAZIDIMA 1 9 2.3 9.3
CEFTRIAXOMNA B 5.4 14,0 23.3
CIPROFLOXACING 1 9 2.3 25,6
CLARITROMICINA 2 1.8 4,7 30.2
CLINDAMICINA 5 4.5 11,6 41.9
FLUCONAZOL 3 2.7 7.0 48,8
GENTAMICINA 1 9 2.3 51.2
METROMNIDAZOL 5 4.5 11.6 62,8
IMIPEMEM 2 1.8 4.7 67.4
WVANCOMICINA 10 8.9 23.3 90,7
PIPERACILINA 1 9 2.3 93.0
ANFOTERICINA 1 9 2.3 95.3
CEFEPIME 2 1.8 4.7 100.0
Total 43 3B.4 100.0
Perdidos  Sistema 69 61,6
Total 112 100.0

En la divisién del segundo tratamiento antibiético (Gréfica 9), en los pacientes que fallecieron el uso
de vancomicina predominio como segundo antibiético, con un uso del 30.4% (7 casos), seguido de
ceftriaxona con un 13.0%; posteriormente amikacina, fluconazol, clindamicina, cefepime vy
claritromicina con 8.7% de utilizacién para cada caso. El resto de los esquema antibidticos fueron
utilizados en 3l 4.35%. El tiempo promedio de utilizacion fue de 6.6 dias considerando todos los
tratamientos antibiéticos.
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2do Tratamiento antibidtico (Defunciones)
8 35.00
7 —K 30.00
6 25.00
5
20.00
4
15.00
3
) 10.00
1 ‘ 5.00
o = — — — — — — — — 1 0.00
Vancomi| Amikaci Fluconaz Clindami Ceftriax | Imipene  Cefepim Claritro Metroni Ciproflox
cina na ol cina ona m e micina | dazol acino
[—Total 7 2 2 2 3 1 2 2 1 1

Porcentaje 30.43 8.70 8.70 8.70 13.04 4.35 8.70 8.70 4.35 4.35

Grafico 9. Defunciones en 2do tratamiento antibiético

En el grupo sobreviviente, el segundo antibiético mas frecuentemente utilizado fue metronidazol con
el 20% de uso (4 casos), seguido de clindamicina, ceftriaxona y vancomicina con 15% de utilizacion
y el resto de tratamientos con el 5% de uso (Gréfica 10); con un tiempo promedio de utilizacién de
8.05 dias.

2do Tratamiento antibidtico (Vivos)

45 25.00
4 —

35 20.00
L A\

. \ / 15.00
2 10.00

1.5

wu

1 | — | | — | — | — .OO
0.5
0 — — — — — — —! — — — — 0.00
Clinda | Ceftriia| Genta | Vanco Metron Ceftazi Flucona/Amikaci Imipen Anfoter Piperac
micina | xona | micina | micina | idazol | dima zol na em icina ilina
[—Total 3 3 1 3 4 1 1 1 1 1 1
Porcentaje 15.00 @ 15.00 | 5.00 @ 15.00 @ 20.00 | 5.00 5.00 5.00 5.00 5.00 5.00

Grafico 10. Sobrevivientes 2do tratamiento antibi6tico
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En 26 registros, como se observa en la tabla 7, se requiri6 inicio de un tercer tratamiento antibiotico;
de los cuales imipenem y piperacilina/tazobactam fueron los que predominaron con 19.2% para cada
uno de ellos (5 pacientes cada uno), mientras metronidazol y vancomicina en el 7.7% de los casos
(2 pacientes) en cada caso.

Tabla 7. Tercer tratamiento antibi6tico

F‘n:-rc;ntaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Vilidos Moxifloxacing 1 9 3.8 3.8
AMIKACIMNA, 1 9 3.8 7.7
AMPICILIMNA, 1 9 3.8 11.5
CEFTAZIDIMA, 1 9 3.8 15.4
CLARITROMICINA, 1 9 3.8 19,2
CLINDAMICIMNA, 1 9 3.8 23,1
FLUCOMNAZOL 1 9 3.8 26,9
METRONIDAZOL 2 1.8 7.7 34.6
TMP 5MX 1 .9 3.8 38.5
IMIPEMEM 5 4.5 19.2 57.7
WANCOMICINA P 1.8 7.7 65,4
PIPERACILIMNA, 5 4.5 19.2 84.6
COLISTIMN 1 9 3.8 8.5
CEFEPIME 1 9 3.8 92.3
TIGECICLINA, 1 9 3.8 96,2
TRACONAZOL 1 9 3.8 100,0
Total 26 23.2 100,0
Ferdidos  5istema 86 76,8
Total 112 1000

La gréfica 11 muestra la distribucién equitativa entro los 10 pacientes fallecidos que recibieron un
tercer esquema antibiético; el grupo que fallecié recibié 10 esquemas descritos con el 10% de uso
para cada uno. Con un tiempo promedio de aplicacién de 7.1 dias.
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3er Tratamiento antibidtico (Defunciones)
1.5 12
10
1 — — — — — — — — — — 8
6
0.5 4
2
0 — — — — — — — — — — 0
Colisitin Piperacili| Fluconaz | Clindami |Metronid Amikacin Cefatazid Imipene TMT/SM  Vancomi
ol cina azol a ima m X cina
C—Total 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
Porcentaje, 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10
Grafico 11. Defunciones en 3er tratamiento antibiético
En el subgrupo de sobrevivientes, los antibidticos més utilizados fueron piperacilina/tazobactam e
imipenem, ambos con el 25% de utilizacién (4 casos), el resto de los esquema antibiéticos se
utilizaron en el 6.25% de los casos. El tiempo promedio de utilizacién fue de 7.6 dias.
Grafico 12. Sobrevivientes en 3er tratamiento antibiético
3er Tratamiento antibidtico (Vivos)
4.5 30
4 . —
25
s 1\ A
3 20
2.5
15
2
1.5 10
1
5
0.5
— — | — | | — | — 0
Piperacili| Metroni |Tigeciclin Imipene | Moxiflox |Claritrom Vancomi Ampicilin|ltraconaz Cefepim
na dazol a m acino icina cina a ol e
C—Total 4 1 1 4 1 1 1 1 1 1
Porcentaje| 25 6.25 6.25 25 6.25 6.25 6.25 6.25 6.25 6.25
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En 16 casos se indicé un cuarto tratamiento antibiético (tabla 8), predominando en este caso
piperacilina/tazobactam y fluconazol con 18.8% de los casos, 3 casos para cada antibiético.

Tabla 8. Cuarto tratamiento antibi6tico

Porcentaje Forcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Vilidos AMIEACINA é 1.8 12,5 12.5
FLUCONAZOL 3 2.7 18,8 31,3
METRONIDAZOL 2 1.8 12,5 43,8
IMIPEMEM 2 1.8 12,5 56,3
WANCOMICINA é 1.8 12,5 68,8
PIPERACILINA 3 2.7 18,8 B7.5
TIGECICLINA, 1 9 6.3 93,8
CASPOFUNGIMNA 1 9 6.3 100,0
Total 16 14,3 100,0
Perdidos  Sistema 96 85.7
Total 112 100.0

En los pacientes que fallecieron, en los que se indicé un cuarto tratamiento antibiético se distribuy6
equitativamente entre 4 esquemas antibidticos (1 caso para cada antibiético); en este grupo el
promedio de aplicacién de antibiéticos fue de 3 dias (Grafica 13).

4to Tratamiento antibiitico (Defunciones)

1.5 30
25
1 20
15
0.5 10
5
0 0
Metronidazol Fluconazol Amikacina Piperacilina
= Total 1 1 1 1
Porcentaje 25 25 25 25

Grafical3. Defunciones en 4to tratamiento antibiotico
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En el grupo de sobrevivientes, los esquemas antibidticos fueron mas variados, donde los antibioticos
utilizados previo al aislamiento de A. baumannii fueron imipenem, fluconazol, vancomicina y
piperacilina/tazobactam con el 16.67% para cada uno, el resto de los esquemas antibiéticos
(metronidazol, tigeciclina, caspofungina, amikacina) se utilizaron en el 8.33% de los casos. El tiempo
promedio de utilizacion de los esquemas antibiéticos fue de 8.3 dias.

4to Tratamiento antibidtico (Vivos)

25 18.00
16.00
2 14.00
12.00
15
10.00
8.00
1
6.00
0.5 4.00
2.00
0 0.00

Vancomici | Metronida | Piperacilin

Imipenem | Fluonazol Tigeciclina Caspofungi Amikacina
na zol n
= Total 2 2 2 1 2 1 1 1
Porcentaje 16.67 16.67 16.67 8.33 16.67 8.33 8.33 8.33

Grafica 14. Sobrevivientes en 4to tratamiento antibiético
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Patrones de resistencia

La tabla 9 muestra en resumen la informacion de los patrones de resistencia de todos los cultivos
analizados con la siguiente distribucion. La representacion grafica de estos patrones de resistencia
se esquematizan en la gréfica 14, donde predomina los patrones de resistencia de la bacteria.

Tabla 9. Patrones de resistencia antibiética

Antibidtico Frecuencia (n) Sensible (%) Intermedio (%) Resistente (%)
Ampicilina/sulbactam 20 35.00 45.00 20.00
Ampicilina 17 0.00 0.00 100.00
Cefepime 20 0.00 0.00 100.00
Ceftazidima 18 0.00 0.00 100.00
Ceftriaxona 20 0.00 0.00 100.00
Ciprofloxacino 20 0.00 10.00 90.00
Gentamicina 20 25.00 55.00 20.00
Imipenem 14 14.30 21.40 64.30
Meropenem 10 10.00 0.00 90.00
Moxifloxacino 20 0.00 0.00 100.00
Nitrofurantoina 20 0.00 0.00 100.00

Tigeciclina 20 75.00 20.00 5.00
Tobramicina 17 23.50 58.90 17.60
Trimetoprim/sulfametoxazol 20 0.00 0.00 100.00
Aztreonam 18 0.00 0.00 100.00
Cefixima 18 0.00 0.00 100.00
Cloranfenicol 18 5.60 0.00 94.40
Cefuroxima 18 0.00 0.00 100.00
Colistin 18 100.00 0.00 0.00

Levofloxacino 18 0.00 0.00 100.00
Minociclina 17 70.60 5.90 23.50
Piperacilina/tazobactam 9 0.00 0.00 100.00
Tetraciclina 17 70.60 17.60 11.80
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Grafica 15. Patrones de resistencia antibiética
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Discusion

En este estudio se intenta describir la mortalidad asociada a infeccién por Acinetobacter baumannii
en el contexto de pacientes hospitalizados en el Hospital General de México “Doctor Eduardo
Liceaga”, haciéndose una investigacion retrospectiva en una base de datos de cultivos positivos
desde enero hasta diciembre del afio 2014. Lamentablemente no fue posible acceder a toda la
informacién requerida para hacer una caracterizacion completa de la mortalidad aunada a la
infeccién.

Sin embargo, los datos obtenidos muestran que la infeccién en nuestro hospital muestra una
mortalidad similar a la descrita en la literatura, en nuestro estudio del 55.4% (tabla 1), generalizando
todos los tipos de cultivos y en cualquier escenario clinico del paciente. Sin embargo, si se hacen
subdivisiones por la fuente biolégica donde se aisl6 al patégeno, se puede observar que, los cultivos
obtenidos de secreciones bronquiales, que pudieran reflejar los pacientes con procesos neumaénicos,
tuvieron una mortalidad aumentada, llegando a 75%(tabla 3), mayor al 60% reportada en la literatura.
Similar caso lo que ocurre con hemocultivos con una mortalidad de 50% y cultivos de liquidos del
57%; pudiendo representar estos situaciones de infeccion bacteriana diseminada.

En la mortalidad divida por género (grafica 1), se reportaron 74 casos positivos en hombres, el
66.07% del total de casos. En esta poblacién, hubo 42 defunciones, 56.7% dentro de esta poblacion
y el 37.5% del total de la poblacion. Algunas de las caracteristicas demograficas recogidas en esta
poblacién se encuentra la edad promedio de 47.02 afios; la comorbilidad mas comun fue diabetes
mellitus tipo 2 (grafica 2). En el caso de mujeres, se reportaron 38 caso, el 33.92% del total de casos
con 20 defunciones, el 17.85% del total de los casos. En esta poblacién la edad promedio fue de
45.8 afios; las comorbilidades reportadas en esta poblacion incluyeron diabetes mellitus tipo 2 y
enfermedades neoplasicas predominantemente (grafica 3).

En cuanto a la mortalidad asociada a cada unidad médica (tabla 2), la mayoria de los cultivos
positivos del estudio se reportaron en el servicio de Neumologia, representando el 45.16% del total
de cultivos positivos, siendo el mismo servicio con el mayor numero de defunciones asociadas al
patdégeno. Otros servicios con alta incidencia de cultivos positivos fueron las Unidades de cuidados
intensivos, y la unidad de Infectologia, sitios donde, por sus caracteristicas y la de sus pacientes, el
uso de tratamiento antibiéticos de amplio espectro puede ser parte de la explicaciéon del mayor
numero de casos en dichos servicios. El resto de los casos se presenta de manera esporadica
distribuidos en los demas servicios del Hospital General de México.

En cuanto a la positividad de los cultivos; el mayor porcentaje los represento los cultivos bronquiales,
con el 46.4% de los cultivos positivos, seguido de los cultivos de herida y hemocultivos con el 17.9%
y 14.3% respectivamente. En cuanto a esta distribucion se pudiera inferir que los cultivos positivos
obtenidos de secrecion bronquial y hemocultivos pudieran representar situaciones de procesos
infecciosos mas graves, lo que explicaria la mayor mortalidad asociada a estos tipos de cultivos, En
cuanto a los cultivos de herida se deberia valorar cada situacion en particular dependiendo de las
caracteristicas clinicas del paciente para determinar si Acinetobacter baumannii puede ser la
etiologia infecciosa o simplemente contaminacion de las heridas. El resto de los cultivos representan
menos del 25% del total de cultivos, y su significancia se debe contextualizar en el estado clinico del
paciente (gréafica3).
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En cuanto al tiempo de cultivo; ya se ha descrito que la infeccién por Acinetobacter baumannii es
mas prevalente en las unidad de cuidados intensivos, sin embargo ya se encuentran cepas
multirresistentes en pisos de hospitalizacion. Algunos de los factores de riesgo para la infeccion de
este patdégeno son la hospitalizacién prolongada y el uso de antibidticos que generalmente se asocia
a ésta. En este estudio se encontré que el promedio de dias de hospitalizacion desde el ingreso
hasta el primer cultivo positivo fue de 14.9 dias, con rangos que van desde 2 dias como minimo
hasta 114 dias (tabla 4). La interpretacidn de estos resultados puede ser complicada porque nos
encontramos a que esta informacion fue obtenida solo de 62 registros a los que se tuvo acceso; y
en particular en el caso del aislamiento a los 2 dias no se refiere si el paciente en cuestion procedia
de otra unidad hospitalaria. Sin embargo esta descripcion concuerda con lo descrito previamente,
que a mayor periodo de hospitalizacion mayor es el riesgo de infeccion por patégenos
multirresistentes, en nuestro caso, Acinetobacter baumannii.

El otro factor de riesgo altamente relacionado con la aparicién de patégenos resistentes es la
administracion de antibiéticos previos, ya sea de manera empirica o guiada para patdgenos
diferentes a Acinetobacter baumannii. En nuestro estudio se encontré que como primer tratamiento
antibiotico empirico, lo més prevalente fue el uso de antibidticos betalactamicos, principalmente
ceftriaxona, en el 28.6% de los casos, y en conjunto los betalactamicos utilizados, representaron el
63.2% de los antibiéticos empiricos de primera eleccidn, distribuyéndose entre cefalosporinas de
primera, tercera y cuarta generacién, asi como antibiéticos carbapenémicos (tabla 5).

En la subdivision de la poblacién dependiendo de su destino final, en las defunciones los
betalactamicos predominan como primer tratamiento, ceftriaxona el 25.9% e imipenem en el 22.2%
de las veces; piperacilina/tazobactam y vancomicina fueron los siguientes en frecuencia de
utilizacion con el 11.1% de las veces cada uno (gréfica 7); 7.1 dias fue el promedio de administracion.
De igual manera, en lo sobrevivientes ceftriaxona fue el primer antibiético en el 31.8% de las
ocasiones (gréfica8); los dias promedio de aplicacion de antibidticos fue de 8.1 dias en esta
subpoblacion.

En la segunda eleccion de tratamiento, persisten los betalactamicos como grupo predominando, sin
embargo cabe mencionar la utilizacién de antibiéticos glucopeptidos, en nuestro medio vancomicina,
como segundo farmaco, ya sea de manera aislada o en combinacion con un betalactamico, faltando
describir en este estudio si se utiliz6 de manera empirica o dirigida contra patdégenos aislados previos
al aislamiento de A. baumannii (tabla 6).

En los pacientes fallecidos la vancomicina es, de manera aislada, el antibiético més utilizado en el
30.4% de las veces, el segundo en administracion fue ceftriaxona con el 13% de las ocasiones junto
con otros antibidticos descritos (gréafica 9). En su conjunto, el promedio de tiempo de administracion
fue de 6.6 dias. En los pacientes sobrevivientes, el principal antibiético fue metronidazol con el 30%
de los casos, seguido por ceftriaxona, clindamicina y vancomicina con el 15% (gréfica 10); con un
tiempo promedio de aplicacion de 8.05%.

Conforme el progreso en el uso de tratamiento antibiético, en el tercer y cuarto antibiéticos utilizados
se encuentran nuevamente betalactdmicos en este caso carbapenémicos con el 19.2% como tercero
(tabla 7) y piperacilina/tazobactam en el 18.8% como cuarto antibidtico (tabla 8).
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Los antibiéticos utilizados como tercer tratamiento antibiético en los pacientes que fallecieron se
distribuyeron de manera equitativa entre los 10 antibiéticos descritos (grafica 11). Tuvieron una
duracion de administracién promedio de 7.1 dias. En los pacientes que sobrevivieron, los
betalactamicos de amplio espectro predomina en su utilizacién, con piperacilina/tazobactam (25%)
e imipenem (25%) siendo los representantes (grafica 12); en este grupo, el tiempo de administracion
promedio fue de 7.6 dias.

En el cuarto esquema antibiético en la poblacién fallecida se distribuyd entre los 4 antibiéticos
descritos y por un tiempo promedio de 3 dias hasta el fallecimiento del paciente (grafica 13). En los
sobrevivientes, los antibidticos mas utilizados fueron imipenem, piperacilina/tazobactam,
vancomicina y fluconazol con el 16.6% de administracion para cada uno de ellos (gréafica 14), hasta
el cultivo de A. baumannii.

En cuento a los patrones de resistencia a antibiéticos (tabla 9, grafica 15)), las cepas aisladas en
2014, muestran resistencias extendidas, a un gran nimero de antibidticos utilizados en nuestro
medio. Siendo del 100% para los betalactamicos, ampicilina, cefepime, ceftazidima, ceftriaxona,
aztreonam, cefixima, cefuroxima, piperacilina/tazobactam; 100% para quinolonas, ciprofloxacino,
moxifloxacino. Siendo altamente prevalente para carbapenémicos con 64.3% para imipenem y 90%
para meropenem. Parones de resistencia que se repiten a lo largo de los antibiogramas consultados.
Desde el 2014 se observa una sensibilidad del 100% para colistin, siendo, actualmente de las pocas
opciones terapéuticas el contexto de infecciébn por Acinetobacter baumannii, de igual manera
mostrando sensibilidad para el grupo de las tetraciclinas, minociclina, y tetraciclina, sin embargo su
uso clinico en el contexto de infecciones graves es controvertido.
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Conclusién

El aumento de bacterias multirresistentes en los Ultimos afios ha sido un problema en ascenso,
explicado en parte al uso extendido de antibiéticos de amplio espectro y la falta de control efectivo
de las fuentes de infeccién, lo que provoca presion selectiva sobre estas bacterias. Acinetobacter
baumannii se presente desde ya hace algunos afios, como un problema de salud en las unidades
hospitalarias, inicialmente dentro de las unidades de cuidados intensivos, y actualmente en areas
hospitalarias no criticas donde se encuentran aislamientos de bacterias multirresistentes que
empeoran el prondéstico de los pacientes. En este estudio se observa una mortalidad elevada en la
infeccién por A. baumannii, en algunos casos mayor a la descrita en la bibliografia consultada, siendo
predominante en unidades de cuidados neumoldgicos y cuidados intensivos.

En la mayoria de los casos que reportamos, los pacientes recibieron cursos de tratamientos
empiricos de amplio espectro previo al aislamiento de A. baumannii, probablemente guiados por el
aislamiento de otra especie bacteriana, que escapa al analisis primario de este trabajo y mayores
descripciones se tendran que realizar.

El control de las infecciones por bacterias multirresistentes en nuestro caso A. baumannii, debe de
ir mas haya de antimicrobianos nuevos y con mayor potencia antibacteriana, que si bien son pilar
importante en el manejo, debe también enfocarse en el manejo integral del paciente infectado, la
prevencion de la infeccion y, una vez presentada, su extension con las medidas de aislamiento
adecuadas; el control adecuado del foco infeccioso, la toma oportuna de muestra microbiol6gicas
guiadas por las caracteristicas clinicas de los pacientes, la administracién adecuada y orientada de
tratamientos empiricos, su desescalamiento cuando las condiciones clinicas y paraclinicas del
paciente lo ameriten, favorecer las altas de hospitalizacion tempranas y evitar la presién selectiva
sobre bacterias con gran capacidad de generar resistencias con programas institucionales de control
de administracién de antibiéticos (stewardship) y guias locales que orienten el tratamiento antibiético
inicial.

Acinetobacter baumannii multirresistente es una bacteria del ambito hospitalario, que ha salido de
las Unidades de Cuidados intensivos y se ha instalado en las salas de hospitalizacién, es una
muestra de lo que ya se ha descrito como parte del fin de la era de los antibidticos. Actualmente las
opciones terapéuticas contra A. baumannii multirresistente son escasas; por esta razon se debe dar
prioridad a medidas no antibiéticas para el control y ain mas importante la prevencién de la
colonizacion y posterior infeccién por la bacteria multirresistente
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RESUMEN ESTRUCTURADO
TITULO: Mortalidad asociada a infeccion por Acinetobacter baumannii multirresistente ”

En las décadas previas la prevalencia de resistencias antimicrobianas, dentro de los factores de mayor importancia
es el sobreuso de los antibiéticos, ademas de la facil transmision entre personas de diferentes regiones de
patégenos multirresistentes (1). Se han instaurado planes dirigidos a la prevencion de infecciones y el control
estricto de antibidticos. Una de las primeras decisiones a considerar al detectar una bacteria multirresistente es
determinar si se trata de un proceso infeccioso o de una colonizacién, que no ameritaria tratamiento médico ya
que solo aumenta la probabilidad de eventos adversos asociados al uso de antibiéticos (2). A nivel mundial, las
infecciones hospitalarias secundarias a Acinetobacter baumannii han aumentado en los Ultimos afios, el
tratamiento inicial, a base de carbapenémicos ha sido una de las opciones terapéuticas iniciales, sin embargo se
ha visto un aumento de cepas resistentes a este grupo de antibidticos (3). Acinetobacter baumannii posee una
gran capacidad adaptativa para generar y adquirir resistencias antimicrobianas, muchas veces siendo resistente a
gran parte de los antibiéticos utilizados en infecciones por bacterias Gram negativas. Entre los mecanismos de
resistencia se encuentran la producciéon de B — lactamasas, carbapenemasas, bombas de eflujo entre las mas
importantes. En cuanto a las B — lactamasas, A. baumannii posee, de manera intrinseca oxacilinasa de clase D,
perteneciente al grupo de OXA - 51 y una cefalosporinasa cromosémica AmpC no inducible (11). Las enzimas tipo
OXA - 51 son capaces de hidrolizar penicilinas y carbapenémicos, a estos ultimos en menor medida y no son
activas contra cefalosporinas de amplio espectro (12). De tal manera, en la gran resistencia a 3 — lactamicos, se
necesita modificacion genética promovida por ISAbal, que actia como promotor de la transcripcion de genes de
resistencia. (13) y de igual manera puede estar involucrado en la modulacién de la expresion de genes involucrados
en la resistencia a cefalosporinas y sulfonamida. Las bombas de eflujo son otro sistema que contribuyen a la
multirresistencia bacteriana, se han identificado 2 sistemas en A. baumannii, que le confieren resistencia a
aminoglucésidos, B lactamicos, cloranfenicol, eritromicina y tetraciclinas, controladas genéticamente por la
sobreexpresion del gen regulador adeR (18). Otra familia de bombas de eflujo de la familia MATE, AbeM, se ha
encontrada sobre expresada resultando en resistencia a quinolonas, gentamicina, kanamicina, eritromicina,
cloranfenicol y trimetoprim (19). Otros sistemas descritos brindan resistencia a quinolonas, macrdlidos y
cloranfenicol (AbeS). Entre otros mecanismos de resistencia se encuentra la regulaciéon a la baja de proteinas
ligadoras de penicilinas (PBPs) dando resistencia a 3 — lactamicos; mutacion en la ADN girasa y topoisomerasa
IV, dando resistencia a fluoroquinolonas, hay modificaciones en el metabolismo de folatos aumentado la resistencia
a trimetoprim. La suma de los mecanismos de resistencia contribuyen en mayor o menor medida a la resistencia
general de Acinetobacter baumannii y existe variacion entre cepas aisladas; y en las cepas multirresistentes
cuentan con sistemas redundantes hacia el mismo antimicrobiano (20)

Adicionalmente a las medidas generales de control para brotes de patdégenos multirresistentes, la identificaciéon de
fuentes comunes de transmision de A. baumannii, guia la implementacién de medidas de control especificas (27).
EL éxito en el control de un brote involucra la cooperacién de todos los niveles del personal de salud, debiéndose
prestar particular atencién a la limpieza ambiental con desinfeccién adecuada en tiempo que alcance la
esterilizacion de las superficies (28). Se debe hacer énfasis en la adherencia del personal de salud a los protocolos
de lavado de manos siendo parte indispensable en el control de brotes. Y se debe de mencionar que para que las
medidas de control sean efectivas estas deben estar en marcha durante un tiempo prolongado, y en algunos de
los casos sera necesario el cierre parcial o total de las instalaciones sanitarias. Entre las clases de antimicrobianos
potencialmente efectivos contra A. baumannii incluyen a sulbactam, monobactamicos, fluoroquinolonas,
tetraciclinas, glicilciclinas polimixinas y antibidticos con capacidad anti-Pseudomonas (penicilinas, cefalosporinas
y carbapenémicos). Sin embargo la eleccién del antimicrobiano adecuado estéa limitada por el hecho que la tasa
de resistencias de A. baumannii a la mayoria de estos agentes puede ser muy alta (27).
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Objetivo: Describir la mortalidad asociada a infeccion por Acinetobacter baumannii multirresistente, su incidencia
y prevalencia en una unidad hospitalaria de tercer nivel.

Hipotesis: No aplica al ser un estudio descriptivo, retrospectivo.

Justificacién: El aumento en la incidencia de Acinetobacter baumannii multirresistente a nivel mundial y en
particular el aumento en el Hospital General de México ha incrementado la morbi — mortalidad por lo que se
instauran tratamientos empiricos y su posterior escalamiento a tratamientos especificos; por lo que es necesario
conocer la mortalidad asociada a A. baumannii.

Analisis estadistico: Calculo de frecuencias absolutas, relativas, prevalencias. Se empleara estadistica
descriptica para las variables de estudio. Se calculard medias y desviacién estandar para variables cuantitativas y
proporciones para variables cualitativas.

Palabras clave: Acinetobacter baumannii, multirresistencia, antibiético, mortalidad,
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