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1. Introduccién

La infeccion por A. baumanni es una de las principales infecciones

intrahospitalarias, esto es infecciones nosocomiales, neumonias, bacteriemias.

Uno de los principales factores que intervienen en la resistencia de colistimetato en
bacteremias por A. baumanni es el uso de multiples farmacos, y de estos el empleo
de cabapenemicos se ha encontrado con mayor frecuencia. El uso de multiples
farmacos asi como el empleo de colistimetato de manera precoz, esto es, sin cultivo

o hemocultivo ha originado un aumento de la resistencia por colistimetato.

2. Antecedentes o Marco teérico

2.1.Historia y Definicion

El descubrimiento del género Acinetobacter ocurrio en 1911, donde Beijerinck
identificd un patdégeno llamado Micrococcus calcoaceticus del suelo en un medio
mineral de acetato de calcio [13] EI género Acinetobacter (del griego akinetos, es
decir, no mdévil), fue originalmente sugerido en 1954 por Brisou y Prevot [14] para
distinguir los organismos en funcion de su movilidad en la tribu “Achromobactereae"
y estaba compuesto por bacterias saprofitas, gramnegativas, no-pigmentadas que

comprenden especies oxidasa-negativas y oxidasa-positivas [14,15]

Infeccion: proceso caracterizado por la presencia de microorganismos que

desencadenan un cuadro inflamatorio.
Bacteriemia: presencia de infeccion con hemocultivos positivos [1,2]

A. Un hemocultivo positivo para un pat. geno reconocido, o presencia de al
menos uno de los siguientes signos o sintomas: fiebre (>380 C), escalofrios,
o hipotension y dos hemocultivos positivos a un microorganismo

contaminante cutaneo habitual (a partir de dos muestras de sangre diferentes



extraidas dentro de un intervalo de 48 horas) mas sintomas clinicos.

» Contaminantes cutaneos: Estafilococo coagulasa negativo, Micrococcus

sp., Propionibacterium acnes., Bacillus sp., Corynebacterium sp

B. El paciente presenta al menos uno de los siguientes signos o sintomas: fiebre
(>38°C) escalofrios o hipotensién y/o un hemocultivo positivo a un
contaminante cutaneo en un paciente con sintomas clinicos, portador de un
catéter intravascular y en el cual se ha instaurado un tratamiento antibiético

apropiado.

El complejo Acinetobacter calcoaceticus-baumannii es un grupo de cocobacilos
aerobios, no fermentativos y gramnegativos que abarcan cuatro acinetobacterias
diferentes, que comprenden: A. baumannii, Acinetobacter pittii, Acinetobacter
nosocomialis y Acinetobacter calcoaceticus. Los tres primeros estan implicados en
infecciones, mientras que el ultimo rara vez se considera patogeno.[3] El
Acinetobacter baumannii, es un cocobacilo gramnegativo aerdbico, no fermentador,
comunmente aparece en pares van de 1 a 1.5 ym cuando se observan en el
microscopio despueés de la tincion de gram, es un organismo no movil y no produce
citocromo oxidasa, ureasa, citrato ni indol; sin embargo, produce la enzima
catalasa.[5] El complejo A. calcoaceticus-baumannii se nutre bien a una
temperatura de 35 ° C a 37 ° C. A. baumannii es la Unica bacteria en el género que
puede crecer a 44 °C.[4]

2.2.Patogenicidad de A. Baumannii

En el pasado fue considerado un patégeno de baja categoria, pero ahora se ha
convertido en una de las principales causas de infecciones adquiridas en el hospital
y en la comunidad. Causa frecuente de neumonia y septicemia en pacientes
inmunocomprometidos, como Diabetes Mellitus tipo 2, Enfermedades Hepaticas,
infecciones por virus, entre otras. La capacidad que tiene la bacteria para presentar
resistencia a diversos antibiéticos depende de muchos componentes en virtud de
elementos genéticos mediados por cromosomas, por un lado, mientras que también

puede persistir durante un periodo prolongado en ambientes desfavorables



(paredes, superficies y dispositivos médicos) en las instalaciones del hospital, en
varias diferentes partes del cuerpo humano, (la nariz, el oido, la garganta, traquea,
conjuntiva, etc...), sin embargo, la mayoria de las cepas aisladas eran distintas de
A. baumannii.[5, 6].

2.3. Patogénesis

Acinetobacter se considera un organismo de baja virulencia por la baja adhesion
célula a célula e invasién que tiene en comparacién con otros microorganismos
como Pseudomonas aeruginosa, Neisseria meningitides, Campylobacter, Yersinia
enterocolitica y Helicobacter pylori.[6], sin embargo, posee una capacidad
hidrofébica que proporciona adherencia a materiales extrafios como los plasticos
utilizados en dispositivos intravasculares, tubos endotraqueales, colchones de
cama, entre otros. [11]

La proteina de membrana externa A (OmpA) se asocia mejor con la adhesion de las
células especificamente, a las del tracto respiratorio. Se localiza en las mitocondrias
y los nucleos e induce la expresion de la molécula proapoptética del citocromo c, lo
que resulta en la muerte celular.[9] A. baumannii evade la muerte mediada por la
via del complemento alternativa mediante el factor neutralizante H, un regulador
clave de la via alternativa del complemento, con la ayuda de OmpA . Este fendmeno
se conoce como resistencia sérica de A.baumannii.[10] OmpA induce la
diferenciacion de CD4 +, la activacion y maduracion de las células dendriticas, y
causa su apoptosis de manera temprana [16]

La secrecion de vesiculas de la membrana externa que contienen diferentes
proteinas relacionadas con la virulencia (proteasas, fosfolipasas, superoxido
dismutasa y catalasa) en el sitio de la infeccion acelera la respuesta inmune innata
local y, en ultima instancia, dafia los tejidos. Las vesiculas de la membrana externa
también aumentan la formacién de biopeliculas en las superficies sin vida. [17]

La capsula de polisacaridos es notoria como factor de virulencia ya que desempefia
un papel central en la proteccion evitando la fagocitosis de las bacterias como parte
del sistema inmune innata del huésped.[18]. Los lipopolisacaridos (LPS) de A.

baumannii consisten en un antigeno O, el nucleo de carbohidratos y un resto lipido



A. EI LPS es un agente quimiotactico que recluta células inflamatorias y las obliga
a liberar su material citotoxico.

La deteccion de quorum es la capacidad de las bacterias de comunicarse con sus
contrapartes vecinas para responder conjuntamente al entorno cambiante.
Producen pequefias moléculas similares a hormonas, facilmente difusibles,
conocidas como autoinductores, que se utilizan para observar su densidad de
poblacién y adaptarse en un entorno en constante cambio. [19] Al igual que otras
barras Gram negativas, Acinetobacter produce lactonas de acilhomoserina como
moléculas de sefalizacion para las especies e intraespecies. comunicacion.
También produce moléculas de sefializacibn menos estudiadas, como

dicetopiperazinas, 2-heptil-3-hidroxi-4-quinolona y factor de retencion 1. [20]

La capacidad de A. baumannii para formar biopeliculas en superficies bioticas y
abidticas es un mecanismo de resistencia bien estudiado. Para sobrevivir en
condiciones desfavorables, se vuelve metabdlicamente inerte en las capas mas
profundas de las biopeliculas. La pobre penetraciéon y la incapacidad de los
antibioticos para actuar sobre bacterias metabdlicamente inertes aumentan su
virulencia.14 A. baumannii involucrado en epidemias muestra una resistencia a la
desecacion de alto nivel y capacidad de formacion de biopeliculas en superficies
bioldgicas. La propiedad de A. baumannii de formar una pelicula en virtud del
polisacarido, la poli-N-acetil glucosamina y la proteina usher csuA / B es una forma
de efecto antibidtico en alta mar. Otros factores de virulencia también estan
involucrados en la evolucién de la biopelicula, incluida la proteina asociada a la
biopelicula (BAP), OmpA, la proteina similar a BAP-1 (BLP-1) y la proteina-2 similar
a BAP (BLP-2) .[21]
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2.4. Epidemiologia de la infeccion por A. Baumannii

La mayoria de especies de Acinetobacter se han encontrado en muestras clinicas,
y, aunque no todas se han considerado clinicamente significativas, la mayoria han
tenido al menos alguna significacién como patégenos humanos [23]

A. baumannii es principalmente un patégeno asociado a la atencién médica y
muchos informes lo sefalan como la causa de brotes e infecciones nosocomiales
que incluyen septicemia, bacteriemia, neumonia asociada al ventilador, sepsis de la
herida, endocarditis, meningitis e infecciones del tracto urinario [25] multidrogo
resistencia (MDR) [26] Acinetobacter solo representa una amenaza minima para
los trabajadores de la salud o los familiares de los pacientes, ya que rara vez causa
una infeccion grave en personas sanas. Los brotes se encuentran con frecuencia
en unidades de cuidados intensivos y quemaduras que involucran pacientes con
ventilacidn mecanica

En cuanto a la epidemiologia global de Infecciones por A. baumannii en diferentes
regiones del mundo, incluyendo Europa, América del Norte, Argentina, Brasil,
China, Taiwan, Hong Kong, Japén y Corea y a menudo asociadas con infecciones
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nosocomiales, los pacientes con ventilacidn mecanica, particularmente de duracion
prolongada, hospitalizacion mas prolongada o estancia en la UCI, mayor grado de
exposicion a pacientes infectados o colonizados en el entorno hospitalario vecino
tienen un riesgo creciente de adquirir cepas de brotes resistentes a multiples

farmacos [26]

2.5.Factores de riesgo para el desarrollo de infecciéon por A. baumannii.

El impacto clinico del Acinetobacter fue el aumento de la morbilidad o la mortalidad
y sus infecciones son responsables del aumento de la mortalidad del paciente que

ocurre en pacientes criticos [27]

Los factores de riesgo que predisponen a los pacientes para la colonizacion o
infeccion por cepas de A. baumanii multirresistentes son similares a aquellos que
se identifican para otros microorganismos multirresistentes, e incluyen: factores
dependientes del huésped (cirugia mayor reciente, traumatismo, quemaduras) y
factores externos (estancia hospitalaria prolongada, ingreso prolongado en UCI,
ingreso en un servicio donde A. baumanii sea endémico, exposicidén a equipamiento
meédico contaminado, ventilacion mecanica, uso de dispositivos intravasculares,
sonda vesical, tubos de drenaje, tratamientos antimicrobianos previos) [

Las manifestaciones clinicas mas frecuentes en caso de infeccidon nosocomial por
Acinetobacter son la neumonia asociada a ventilacién mecanica y las bacteriemias
primarias, ambas asociadas a una elevada mortalidad (hasta del 50%). Otras
manifestaciones clinicas frecuentes son las meningitis relacionadas con
derivaciones ventriculares externas o derivaciones ventriculo-peritoneales, las
infecciones de piel y partes blandas e infecciones de heridas en pacientes con
traumatismos, quemaduras extensas y graves, o en soldados lesionados en

operaciones militares
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2.6.Mortalidad atribuible y factores pronostico

La mortalidad atribuible a la infeccion podria estar relacionada con la extensa
capacidad de Acinetobacter de presentar resistencia a los diferentes
antimicrobianos, la adecuacién o no del tratamiento empirico y la disponibilidad de
opciones terapéuticas definitivas. La infeccion por Acinetobacter se asocia a un

incremento en la morbilidad y una prolongacion de la estancia hospitalaria

2.7.Resistencia a antibidticos y opciones de tratamiento contra A.

baumannii

Hasta principios de la década de 1970, las infecciones por Acinetobacter eran
tratables con ampicilina, carbenicilina, gentamicina y acido nalidixico, ya sea como
monoterapia o terapia combinada, pero se notaron altas tasas de resistencia
después de 1975. [28]

Los carbapenems han sido el pilar de la terapia antimicrobiana contra las
infecciones por A. baumannii desde 1990. La abrumadora resistencia a los
carbapenems se informdé por primera vez en 1985, el afio del descubrimiento del
imipenem, declarando que existian mecanismos de resistencia a los antibioticos
incluso antes de su primer uso. Actualmente, alrededor del 8% al 26% de los
aislamientos son susceptibles al imipenem, dependiendo de la region del
mundo.[29] América del Norte y Europa albergan del 13% al 15% de Acinetobacter
resistente a los carbapenem, en comparacion con América Latina, donde el 40% de
resistencia tiene se informd. [30] Otro estudio informdé 48% de resistencia al
carbapenem en los Estados Unidos.[31] De manera alarmante, una revision reciente
mencionod 50%, 85% y 62% —100% como la frecuencia de Acinetobacter resistente
a carbapenem en Singapur, India, y Pakistan, respectivamente. Asimismo, se
informd6 que la frecuencia de A. baumannii resistente a carbapenem era del 70%,
92% y 100% en Chile, Corea y Portugal, respectivamente. La resistencia a los
carbapenems también hace que otros medicamentos betalactamicos sean
ineficaces. Muchos autores han reportado peores resultados clinicos con

infecciones por Acinetobacter resistentes a carbapenem.[32]

12



3. Justificaciéon

El Acinetobacter baumannii se ha convertido en un patégeno nosocomial muy
importante debido a las infecciones que produce y su capacidad de presentar una
alta resistencia a antibidticos, entre ellos, los carbapenems, ya que son utilizados
para tratar infecciones moderadas y severas causadas por diversos patdgenos,
entre ellos el A. Baumannii.

Los betalactamicos han destacado desde hace 60 afios como antibiéticos eficaces
y seguros, que son de uso continuo a nivel de la comunidad y hospitalario. Lo que
ha facilitado el incremento significativo en las tasas de patégenos resistentes entre
los se encuentra el A. Baumannii.[1] . Los carbapenems son una parte importante
dentro del catalogo de antibidticos para el tratamiento de infecciones por
microorganismos resistentes, destacando su efectividad contra bacterias Gram
negativas que expresan betalactamasas de espectro extendido [5]; por tal razon la
preocupacion por el aumento en la incidencia del A. Baumannii. resistente a
carbapenems. Dicho esto se necesitan disefiar medidas para la prevencién y uso
racional de carbapenems y asi proponer posibles intervenciones que impacten en
la correcta prescripcion de antibidticos y con esto disminuir la resistencia por dicha

bacteria.
4. Pregunta de Investigacién
¢Existe algun factor de riesgo que pueda predisponer a la resistencia a
carbapenémicos en bacteremias por A. baumannii?
5. Objetivos
5.3.Objetivo general

Evaluar los factores de riesgo que se asocian a la resitencia de carbapenems en

pacientes que sean positivos a A. baumannii en hemocultivos
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5.4.Objetivos especificos

Identificar los factores que impactan en el aumento a la resistencia de

carbapenémicos en bacteremias por A. baumannii.

¢ Identificar los factores que predisponen a infeccién por A. Baumannii y si se asocian
a la resistencia por carbapenémicos

e Evaluar los carbapenémicos con mas resistencia al A. Baumannii por sexo, servicio

hospitalario y si existid uso empirico de carbapenémicos antes del resultado del

antibiograma

e Estimar una terapéutica apropiada en aquellos pacientes que sean resistentes a

carbapenémicos

6. Metodologia

6.3.Diserfio del estudio

Se realizara un estudio retrospectivo, descriptivo, transversal, que tomara como
base a los pacientes con diagndstico de bacteremia por A. baumannii, en

hemocultivos

6.4.Definicion de universo y tipo de muestra

Se estudiara a los pacientes con diagndstico de bacteremia por A. baumannii que
han sido tratados con carbapenémicos y por el antibiograma realizado en los
hemocultivos han resultado resistentes a captados por la Unidad de Vigilancia
Epidemiolégica del Hospital Juarez de México en el periodo de enero a diciembre

del 2017, con un total de muestra de 139 pacientes

6.5.Definicion operacional de variables
6.5.1.Criterios de inclusion
o Diagnéstico de Infeccion por A. baumanni aislado en hemocultivos.

o Pacientes diagnosticados en el Hospital Juarez de México

14



o Pacientes que hayan iniciado o se encuentren en tratamiento en la
institucién
o Pacientes con expediente clinico completo

o Hemocultivos realizados en la Institucion

6.5.2.CRITERIOS DE EXCLUSION
o Menores de 18 afios
o Diagnéstico realizado en otra institucion

o Haber recibido tratamiento previo en otra institucién (primera linea)

DEPENDIENTE

o Infeccion por A. baumanni aislado en hemocultivos.
e Infeccion por A. baumanni resistente a carbapenémicos

INDEPENDIENTE

* Tratamientos previos usados.

e Estatus Socioecondmoco del paciente.
¢ Edad y género del paciente.

¢ Comorbilidades

6.6. Técnicas, instrumentos y procedimientos de recolecciéon de la informacién

Se recolectara informacion de expedientes de los pacientes hemocultivos
positivos por A. baumannii en el Hospital Juarez de enero a diciembre del
2017

La recoleccion de datos incluira evaluacion de la nota de ingreso, nota de

evolucion, reporte de hemocultivo con antibiograma.

Se evaluara el uso de colistimetato en pacientes infectados por A. baumannii

gue no tienen respuesta por presentar resistencia en antibiograma.

6.7.Recursos

o PC (propio)

15



o Software de analisis de datos estadisticos (propio

6.8. Analisis estadistico

Debido a que no obtuve una cohorte con un grupo control no es posible
determinar factores de riesgo asociados a infeccién por A. baumannii, por lo

tanto al no tener un grupo control no tenia factores de riesgo.

Derivado de un estudio preliminar no publicado donde la frecuencia de A.
baumannii era mayor en paciente con 2 6 mas dispositivos de invasivos tales
como catéter venoso central, sonda Foley, catéter mahurkar, ventilacion
mecanica invasiva, entre otros, se puedo determinar una asociacion entre

estos y la frecuencia en aparicion de A. baumannii

Analizando la frecuencia con positividad nos dimos cuenta que la seleccién del
cabapenémico en nuestro hospital es la primera eleccién ya que muchos de
los pacientes se encontraban con reporte grave y por ende se necesitaban
dispositivos invasivos para el control hemodinamico y ventilatorio, y en muchos
casos no se tenia un antibiograma para el inicio correcto del antibiético, pues
como bien se estipula en las guias de sepsis, por cada hora que tardes en el
inicio de el antibiético, aumenta el 20% la mortalidad del paciente, por lo que

se decidia iniciar de manera empirica.

Si bien el tratamiento ideal en la actualidad en nuestro hospital seria el colistin
por aun no presentar tanta resistencia, datos reportados en la Unidad de
Vigilancia Epidemioldgica, sin embargo el costo de este antibidtico es alto y
por lo tanto, se necesita la autorizacion del comité de infecciones para su
autorizacion, lo que contribuiria al inicio tardio de tratamiento y el aumento en

la mortalidad de los pacientes.
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m Klebsiella pneumoniae

Klebsiella oxytoca

W Acinetobacter baumannii
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Discusién

Segun el autor Tibor observo que la mayor resistencia se encontraba en
carbapenémicos por la morfologia del microorganismo que le confiere una rapida
adaptacion a diferentes antibiéticos, igualmente observo que la mayoria de las
infecciones eran neumonias adquiridas en el hospital con uso de ventilacion
mecanica, por lo que se puede ver la asociacion de un método invasivo con la

aparicion de A. baumannii
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