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RESUMEN.

Antecedentes:

Las infecciones por Acinetobacter baumannii son un problema de salud publica. De
acuerdo con cifras nacionales de 2017 el 53% de los casos es causado por agentes
multidrogorresistentes.

Planteamiento del problema:

En las ultimas 3 décadas, las infecciones por Acinetobacter baumannii, se han
incrementado, desde un problema limitado a un problema de dimensiones globales
debido a infecciones nosocomiales multidrogorresistentes. Asi mismo, en las ultimas
décadas ha habido un incremento en la presencia de brotes en las instituciones de
salud, como la ocurrida en nuestra institucién durante el periodo enero 2016 a agosto
2018, los casos de dicho brote no se analizaron en dicho momento, por tal motivo,
se propone el presente analisis retrospectivo.

Justificacion:

La mortalidad por Acinetobacter baumannii reportada en la literatura ronda hasta el
66% en areas de hospitalizacion; esto debido a la limitada terapéutica y a su
resistencia a antibidticos. Se requiere un mayor entendimiento de los factores
epidemioldgicos implicados en su resistencia y los mejores esquemas disponibles,
para disminuir la mortalidad por infecciones asociadas a Acinetobacter baumannii

multidrogorresistente.
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Objetivos:

En este estudio se propuso identificar el perfil de sensibilidad y resistencia a
antibioticoterapia por parte de Acinetobacter baumannii nosocomial en los pacientes
registrados en el brote enero 2016 — agosto 2018 y su repercusion en la letalidad en
casos de infeccion por Acinectobacter baumannii , de los pacientes registrados en el
estudio.

Material y métodos:

Se realizé un estudio retrospectivo; transversal, observacional y descriptivo en el cual
se reviso el registro de pacientes con resultados de cultivo positivo a Acinetobacter
baumannii multidrogorresistente, a partir de muestras de pacientes de la terapia
intensiva y hospitalizacién. Se describié el perfil de antibiograma, asi como el
desenlace clinico asociado a haber presentado una infeccion nosocomial por
Acinetobacter baumannii multidrogorresistente en el Benemérito Hospital con
especialidades Juan Maria de Salvatierra, ara posteriormente hacer una
comparacion con la informacién reportada en la literatura a nivel nacional e
internacional.

Resultados:

De los 32 pacientes capturados, 10 (31.25%) presentaron defuncion durante su
estancia hospitalaria, 4 (12.5%) se trasladaron a otra unidad y 18 (56.25%)
sobrevivieron la estancia hospitalaria.

De los registros de antibiogramas, se detectd una resistencia en el 100% de los
casos para ampicilina, cefazolina, cefoxitina y nitrofurantoina. La sensibilidad a
imipenem estuvo presente so6lo en el 3 (9.3%) de los cultivos y el antibidtico que

presentd mayor respuesta fue tigeciclina en 20 (62.5%) de los registros de cultivos,
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no encontrandose sensibilidad reportada a ningun antibiotico en 5 casos (15.6%), sin
embargo, en estos 4 casos no se reportd actividad de tigeciclina debido a falta de
reactivos. En los pacientes capturados en el estudio, en 6 resultados de cultivo se
reportdé sensibilidad intermedia a tigeciclina y en ningdn caso se documenté
resistencia a tigeciclina.

De los 32 pacientes con cultivo positivo, 12 presentaron cultivo de aspiracion
bronquial compatible con neumonia, de los cuales 5 fallecieron (41.6%), 3 pacientes
dieron positivo a infeccion de catéter venoso central, falleciendo uno de ellos
(33.33%), 4 pacientes dieron positivo a muestras de hemocultivos, falleciendo 2 de
ellos (50%), 8 pacientes presentaron infecciones de tejidos blandos, siendo 6
infecciones de herida quirargica, 1 absceso, 1 de ellos presentando defuncion
(12.5%).

Conclusiones:

Adquirir una infeccion por Acinetobacter baumannii multidrogorresistente, implica
una alta letalidad (31.25%), con limitado tratamiento empirico, alta tasa de falla
terapéutica empirica y aumento en los costos de atencion derivado de la utilizacion
de farmacos de dificil acceso, asi como de estancias hospitalarias prolongadas.

Se debe enfatizar en las metas internacionales de seguridad del paciente, para
garantizar la prevencion de infecciones derivado de la alta letalidad de las infecciones
nosocomiales, siendo la neumonia asociada al ventilador la que representa una
mayor letalidad de los diferentes tipos de infeccion.

Los mecanismos de resistencia sugeridos por los sistemas avanzados expertos

(VITEK 2) no son confiables y requieren de otros métodos confirmatorios.
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En el brote hospitalario presentado en enero 2016 — agosto 2018, los principales
farmacos que presentaron respuesta mediante las pruebas de antibiograma contra

Acinetobacter baumannii, fueron, tigeciclina e imipenem.

Se puede considerar como una alternativa de tratamiento el uso de tigeciclina en

Acinetobacter baumannii multidrogorresistente.
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INTRODUCCION.

El descubrimiento del género Acinetobacter se remonta al afio 1911 tras su
aislamiento por MW Beijerinck, siendo descrito como Micrococcus calcoacetius. Tras
varios cambios a su nomenclatura, fue en la década de 1950 que se le designé como
Acinetobacter. (2)

Las bacterias del genero Acinetobacter se caracterizan por ser agentes gram
negativos, los cuales cuentan con multiples factores de virulencia y factores propios
de la bacteria que le suelen conferir resistencia a antibiéticos, tales como capsula,
fosfolipasas, bombas de membrana, vesiculas de membrana externa y capacidad de
formar biofilm. (2)

Se suele asociar la infeccibn por Acinetobacter baumannii a infecciones
nosocomiales, en ocasiones presentdndose en brotes, siendo un agente con
capacidad de hacer multiple resistencia a antibioticos, por lo que representa un
problema de salud publica. (1)

Las infecciones por agentes del genero Acinetobacter, suelen representar una alta
tasa de mortalidad, aunado a sus capacidades de realizar multiple resistencia a
antibioticos, representan un aumento a los costos de salud. (10)

El proposito del presente estudio es realizar un registro de los casos presentados,
durante el brote que se presentd en la institucion en el periodo enero 2016 — agosto
2018, en el cual se realizé un andlisis del perfil de susceptibilidad a antibiéticos de
infecciones clinicas con cultivos positivos para el agente Acinetobacter baumannii y
su impacto en el desenlace clinico de los pacientes, reportado en el expediente

clinico, en el Benemérito Hospital con especialidades Juan Maria de Salvatierra
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ANTECEDENTES.

Caracteristicas de las bacterias del género Acinetobacter

Dentro de la clasificacion taxonomica actual esta bacteria se encuentra en Dominio:
Bacterias, Filo: Proteo bacterias, Clase: Proteo bacterias Gamma, Orden:
Pseudomonadales, Familia: Moraxellaceae, Género: Acinetobacter. Las especies
Acinetobacter baumannii, Acinetobacter haemolyticus y Acinetobacter calcoaceticus
son de importancia clinica. (1)

Las especies del género Acinetobacter se caracterizan por ser gram negativos
estrictamente aerobios, no fermentadores, no maoviles, catalasa positivos, oxidasa
negativos, con DNA G / C. (6)

Actualmente se conocen mas de 50 especies del género Acinetobacter (14), las
cepas de bacterias del género Acinetobacter, acorde a sus -caracteristicas
filogenéticas, son clasificadas como lineas clénales internacionales |, Il y IlI, siendo
la del grupo 1l aislada predominantemente en paises de Europa (Espafia, Francia e
Italia). (13)

Los factores de virulencia tradicionales son las proteinas que componen la
membrana externa OmpA (Outer membrane protein A), la cual es la proteina de
membrana mas abundante. Ademas, esta proteina estd presente de manera
importante a través de las diferentes cepas, su interaccion directa con células
eucariotas genera citotoxicidad directa ademas de adhesion y union a receptores de
superficie; se internaliza hacia mitocondrias y genera sefiales pro-apoptéticas.
También puede internalizarse al nudcleo celular, generando posteriormente

degradacion del DNA. (2)
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El lipido A es de los componentes inmunoestimulantes del lipopolisacarido,
Acinetobacter baumannii, es de los pocos agentes gram-negativos que puede
sobrevivir sin presencia de lipido A como componente lipopolisacarido de la
membrana externa. El lipido A es uno de los principales factores de sefalizacion de
respuesta de TLR4, por lo cual no suelen inducir dicha respuesta, por el contrario,
induce respuesta de TLR2. La capacidad de alterar el lipido A brinda una ventaja
sobre antibioticoresistencia a los péptidos cationicos. (2)

Algunas de las caracteristicas del organismo implicadas en la resistencia a
antibioticos son: capsula, fosfolipasas, bombas de membrana, las vesiculas de
membrana externa y la capacidad de formacién de biofilm. La capsula, brinda
resistencia a péptidos cationicos, cuya sintesis es influida por factores ambientales,
como exposicion a eritromicina o cloranfenicol, lo cual facilita aumento de su
expresion y resistencia. (2) Ademas, las fosfolipasas C y D tienen un papel
importante como factor de virulencia y estan asociadas a hemdalisis y captacién del
hierro. (2)

Las bombas de membrana, caracteristicas para la resistencia antibiética en agentes
gramnegativos, en el caso de Acinetobacter baumannii, le confieren resistencia a
amino glucésidos. Las vesiculas de membrana externa, en Acinetobacter baumannii
se ha observado que apoyan a la diseminacién de plasmidos, con secuencias que

codifican resistencia a carbapenémicos. (2)

La formacién de biofilm es un estilo de vida bacteriano, permitiendo la adherencia y
supervivencia en superficies bibticas y abidticas, las vellosidades CSU de tipo

chapreonasa, facilitan la union celula-celula y la formacion de biofilm. (2)
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Estudios de los afios 1960s a 1970s lograron aislar Acinetobacter baumannii de piel
de individuos sanos. En dichos estudios, se identifico la formacion de colonias
acidificantes de glucosa presentes en el 0.8-20% y cepas no acidificantes presentes
en 0-33.6% de las muestras. Pero es dificil establecer la significancia clinica sin
tipificacion apropiada de la especie. (15)
En muestras de pacientes hospitalizados en Alemania la colonizacion de la piel esta

presente en mas del 75% de la muestra estudiada. (15)

Durante el periodo enero 2016 a agosto de 2018 se registré un brote en la unidad de
terapia intensiva del hospital Juan Maria de Salvatierra, posteriormente
presentandose pacientes del servicio de medicina interna y cirugia general en el area

de hospitalizacion, con infeccion documentada Acinetobacter baumannii.

Mecanismos de resistencia a antibioticos

La resistencia a antibiéticos por parte de Acinetobacter baumannii es un problema
de salud publica (2), la resistencia a beta-lactAmicos es altamente prevalente, siendo
ceftazidima, piperacilina y los agentes carbapenémicos los que presentan mejor
respuesta en este grupo. El mecanismo de resistencia implicado es la produccién de
beta-lactamasa, codificada por cromosomas bacterianos o mediados por plasmidos.
Asi mismo, la baja permeabilidad de membrana de Acinetobacter baumannii y su
limitado nimero de poros o por su pequefio tamafio limitan la eficacia de dichos
farmacos. (2)

Los carbapenémicos son los agentes de eleccion en la mayoria de los centros

hospitalarios, pero inclusive la resistencia a dichos farmacos es altamente prevalente
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en la actualidad, la red internacional para la prevencion y el estudio de resistencias
antimicrobianas emergentes (International Network for the Study and Prevention of
Emerging Antimicrobial Resistance INSPEAR) en 2001, emiti6 un enunciado
respecto a la resistencia a carbapenémicos por Acinetobacter baumannii como
evento centinela global. (2)

En 1985 en Escocia se aislo la primera cepa, con resistencia a carbapenémicos
mediante Beta lactamasa, estudios subsecuentes lograron asociar dicha resistencia
a transmision mediante plasmidos. (2)

Los aminoglucosidos han sido utilizados en el pasado para el manejo de las
infecciones por Acinetobacter Baumannii, pero desde la década de 1970s ha habido
reportes de resistencia. EI mecanismo de resistencia mas comun es la modificacion
de grupos hidroxi o amino por enzimas (acetilasas, adenilasas o fosfotransferasas)
modificantes de aminoglucésidos. También teniendo un papel en esta resistencia

debido a bombas de membrana. (3)

Hasta 1988, las fluoroquinolonas presentaban buena actividad contra Acinetobacter
baumannii, en comparacion con las cefalosporinas de espectro extendido y los
aminoglucésidos, la resistencia a dichos farmacos es atribuida a cambios
conformacionales de la topoisomerasa 4, que disminuyen la afinidad del farmaco por
los complejos de ADN bacteriano. También se han implicado bombas de membrana

como mecanismo de resistencia a fluoroquinolonas. (3)
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La resistencia de Acinetobacter baumannii a cloranfenicol y a trimetropim-
sulfimetoxazol se ha asociado, conociéndose poco acerca de los mecanismos
implicados en dichas resistencias. (3)

Las tetraciclinas estan implicadas en un mecanismo de accion mediado por la
subunidad 30s ribosomal, la resistencia a estos agentes tipicamente responde a 2
mecanismos, bombas de membrana o a un sistema de proteccion ribosomal, asi
mismo también la resistencia mediada por plasmidos o transposones es altamente

prevalente. (3)

Minociclina es de los agentes actuales disponibles para su uso en contra de
Acinetobacter baumannii multidrogorresistente, se reporta una susceptibilidad del
80% alrededor del mundo. (7) Las bombas de membrana tipo TetB son el principal
mecanismo de resistencia, siendo en estos casos minociclina junto con colistina el
tratamiento de eleccion (7). El utilizar minociclina junto con rifampicina, colistina o
imipenem genera un efecto sinérgico en la mayoria de los aislados con el gen TetB.
La tigeciclina es la primer gliciclina que presenta actividad contra la fraccion 30s
ribisomal. La tigeciclina presenta un efecto sinérgico con colistina y amikacina. En
los casos en los que se reporta concentracion minima inhibitoria mayor a 2 mg/L, se

prefiere el uso de Imipenem (7).

La colistina, o polimixina E, es uno de los pocos agentes disponibles para tratar los
casos de Acinetobacter baumannii multidrogorresistente, presentando una tasa de
resistencia del 10.4%. Actualmente, la colistina con acido fusidico o colistina con

rifampicina parecen ser las combinaciones mas prometedoras para el tratamiento de
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Acinetobacter baumannii multidrogorresistente. El principal mecanismo de
resistencia contra las polimixinas es la alteracion estructural del lipopolisacarido. (7)
No existe definicion operativa de Acinetobacter baumannii multidrogorresistente,
tipicamente implica la resistencia de 3 a 5 farmacos, que de otra manera se
considerarian  agentes  terapéuticos  (fluoroquinolonas,  aminoglucosidos,
cefalosporinas, carbapenémicos, ampicilina-sulbactam). La definicibn de
panrresistencia se refiere a la resistencia a todos los beta-lactamicos,

fluoroquinolonas y aminoglucosidos, excluyendo a las polimixinas y tigeciclina. (5)

Desde los afios 60s se han presentado multiples brotes hospitalarios atribuidos a
Acinetobacter baumannii. En el 2004 la CDC emiti6 un reporte en sus anuarios
MMWR, respecto al incrementado nimero de casos de infeccién por dicho agente
en combatientes de Iraq y Kuwait, en el cual se incluyé6 una muestra de 102
pacientes, durante el periodo de la "Operacion libertad™ y en Afganistan siendo la
mayoria combatientes activos. (4) En dicho reporte se reportaba susceptibilidad a
imipenem en 82-87% de los casos, amikacina 48-80%, ampicilina/sulbactam 8-35%,
piperacilina/tazobactam 0-27%, cefepime 0-22% y ciprofloxacino 3-20%. De todos
los casos en el 35% el Unico agente al que se presentd susceptibilidad fue a

imipenem. En el 4% de los casos siendo resistente a todos los agentes disponibles.

(4)

Mortalidad y resistencia por Acinetobacter baumannii a nivel nacional
Un estudio de 47 centros en 20 estados de la republica en un periodo de 6 meses,

durante el 2017, reportdo 861 casos de infecciones por Acinetobacter baumannii,
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presentando resistencia a ampicilnia-Sulbactam en 53.2%, cefepime 80.3%,
ciprofloxacino 82.3%, gentamicina 42.5%, meropenem 79.6% piperacilina-
tazobactam 73.7%, tobramicina 37.4%, no determinandose a tigeciclina. Siendo 53%
multidrogorresistente y posible pandrogorresistente el 38.8% de los casos. (9)

En México, un estudio del Instituto Nacional de Cancerologia reporté una mortalidad
del 50% durante seguimiento a 30 dias, en pacientes hospitalizados con aislamiento
en el caso de infecciones y colonizacion documentada por Acinetobacter baumannii
multidrogorresistente. Durante el periodo de enero 2011 a diciembre 2015, se
reportaron 106 aislamientos, 78 de ellos ocurrieron en el primer afio del brote
identificado. Se reportd crecimiento en 18 cultivos de sangre, 49 de aspirado
bronquial, 20 de infeccion del sitio quirdrgico, 12 en cultivos de orina, 4 en cultivos
de liquido pleural, 2 en biopsia, 1 en cultivo de catéter central. 14 pacientes tuvieron
aislamiento en 2 tipos de cultivo diferentes y 3 pacientes tuvieron aislamiento de 3

sitios diferentes. (10)
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

En las Ultimas 3 décadas, las infecciones por Acinetobacter baumannii se han
incrementado desde un problema limitado, a un problema de implicaciones globales
debido a infecciones nosocomiales multidrogoresistentes (2). Algunas de estas
cepas tienen las caracteristicas de adquirir resistencia a la mayoria de los antibiéticos
comercialmente disponibles y tienen la capacidad de sobrevivir en las superficies de

equipo médico hospitalario por semanas, perpetuando asi su transmision. (5)

Debido a lo anterior, Acinetobacter baumannii resistente a carbapenem es el
microorganismo numero 1 en la agenda de la Organizacion Mundial de la Salud,
como agente prioritario para el cual se requieren nuevos tratamientos de manera

urgente. (2)

Por si mismo, el caracter multidrogorresistente de estos agentes, al interferir con la
efectividad de los farmacos empleados de manera empirica tiene una repercusion
en la mortalidad asociada a la infeccidén. Agregado a esto, otra limitacion presente en
las infecciones por Acinetobacter baumannii multidrogorresistente, es que, al obtener
el resultado del perfil de sensibilidad a antibiograma, no se cuente con los farmacos
requeridos.

Finalmente, la gestidén de dichos farmacos no convencionales, que no se encuentran
disponibles de manera convencional, implican un aumento en los costos de atencion
al paciente tanto por requerir farmacos de alto costo econémico, por el aumento de
dias de hospitalizacién y el aumento en los requerimientos de ingresar a terapia

intensiva.
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JUSTIFICACION.

En un estudio realizado en un hospital de tercer nivel de El Libano la mortalidad por
Acinetobacter baumanii en casos de pacientes ingresados a terapia Yy
hospitalizacion, ronda en torno al 52-66%, debido a la limitada terapéutica asociada
a su resistencia a antibioticos. (11)

Se requiere un entendimiento de los factores epidemioldgicos implicados en los
mecanismos de resistencia bacteriana, los factores que facilitan su transmision y el
conocimiento de los farmacos disponibles comercialmente con mayor eficacia, asi
como las caracteristicas de resistencia locales, que permitan establecer tratamiento
empirico, para disminuir la mortalidad por infecciones nosocomiales asociadas a

Acinetobacter baumannii multidrogorresistente.

Motivo por lo cual se propone el presente trabajo para establecer la frecuencia de
infecciones por Acinetobacter baumannii y la letalidad asociada en el Benemérito
Hospital con especialidades, Juan Maria de Salvatierra, asi como, la susceptibilidad
a antibioticos que presenta. Esto con el fin de establecer el mejor tratamiento dirigido
acorde a las tasas de susceptibilidad y resistencia presentes en nuestra unidad

hospitalaria, en caso de futuros brotes.

El presente estudio es factible y viable al no requerir financiamiento o inversion
econdémica. Ademas, se cuenta con el registro del servicio de bacteriologia del
laboratorio clinico con los resultados de reportes de cultivos acorde a las fechas de

solicitud.
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El registro de cultivos con resultado positivo a Acinetobacter baumannii
multidrogorresistente, en el periodo enero 2016 a agosto 2018, es de 62 pacientes,
de los cuales 60 pacientes, cuentan con desenlace clinico y tipo de infeccion

documentada en el expediente clinico.

Las posibles contribuciones que el presente estudio representa son la
documentacion del perfil de sensibilidad a antibiograma de nuestra unidad
hospitalaria y del estado., El correcto entendimiento del perfil de sensibilidad a
antibioticos en determinada zona geografica, permite tomar la decision de cuél es el
mejor antibiotico empirico, acorde a los antibidticos disponibles en la unidad

hospitalaria.

Otra de las contribuciones que me gustaria documentar, es que el presente brote
sirve de precedente, en el caso de presentarse un brote con caracteristicas de
resistencia equiparable a los resultados del presente estudio, se podran justificar el
inicio y disponibilidad temprana de farmacos no convencionales, de manera
empirica, esto con la intencion de aminorar la posibilidad de un desenlace clinico
fatal y justificando las necesidades de presupuestos para cubrir dichas necesidades

de atencion.
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HIPOTESIS DEL ESTUDIO.

El caracter multidrogorresistente de la infeccion por Acinetobacter baumanii tuvo
repercusion en la letalidad de las infecciones nosocomiales en las que se documenté
dicho agente, en los pacientes registrados durante el brote presentado en el periodo

enero 2016 - agosto 2018.

PREGUNTA DE INVESTIGACION.
¢, Cual es el espectro de sensibilidad a los antibiéticos en las infecciones por
Acinetobacter baumanii nosocomial registrado durante el brote hospitalario en el

periodo enero 2016 — agosto 20187

OBJETIVO GENERAL.
1) Documentar el desenlace clinico de infecciones por Acinetobacter baumannii
multidrogorresistente, en los pacientes registrados en el brote enero 2016 —

agosto 2018

Objetivos especificos:
1) Registrar el perfil de sensibilidad a antibioticoterapia mediante antibiogramas
en nuestra unidad hospitalaria.
2) Establecer la letalidad por tipo de infeccion (neumonia, infeccion del sitio
quirdrgico, infeccion de acceso vascular central, sepsis).
3) Reportar los mecanismos de resistencia a antibidticos registrados por el

equipo VITEK 2, en nuestra unidad hospitalaria, implicados en los pacientes
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gue se documentaron durante el brote hospitalario, en el periodo enero 2016
- agosto 2018.

4) Realizar un andlisis de los datos recopilados, para emitir una recomendacion,
respecto a la posible antibioticoterapia empirica, en caso de futuros brotes por

Acinetobacter baumannii multidrogorresistente.

MATERIAL Y METODOS.
Nivel, tipo y método

El presente estudio es observacional, transversal, descriptivo y retrospectivo.

Area de estudio
Se realiz6 en el Benemérito Hospital con Especialidades Juan Maria de Salvatierra,

hospital de segundo nivel, en el Estado de Baja California Sur, México.

Universo, poblacién y muestra

Universo: Pacientes de la poblacion abierta del hospital Juan Maria de Salvatierra
Poblacion: Pacientes del hospital Juan Maria de Salvatierra que cursaron durante
su estancia con una infeccion documentada por medio cultivos de Acinetobacter

baumannii multidrogorresistente.

Muestra

El nimero de pacientes, que, durante su estancia hospitalaria, presentaron
infecciones de Acinetobacter baumanii multidrogorresistente capturado en los

registros durante el periodo enero 2016 — agosto 2018.
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Las muestras de cultivo, de los pacientes capturados en el estudio, asi como sus

perfiles de sensibilidad a antibiograma, fueron analizados con el equipo VITEK 2.

Criterios de inclusion

. Género indistinto.
. Contar con expediente clinico electronico.
. Contar con datos clinicos de infeccion (fiebre, leucocitosis, SDRA, deterioro

hemodinamico, trombocitopenia, elevacion de creatinina, eritemay secrecion de sitio
quirargico, disuria, secrecion en sitio de insercion de catéter).

. Reporte de cultivos positivos del laboratorio clinico de bacteriologia a
Acinetobacter baumannii  multidrogorresistente  (hemocultivos, cultivo de
expectoracion, cultivo de orina, cultivo de herida quirargica).

. Ingreso a hospitalizacion o a la unidad de terapia intensiva.

Criterios de exclusion
e Pacientes menores a 18 afios
e Ausencia de foco infeccioso positivo a Acinetobacter baumannii
e Contaminacién de la muestra de cultivo
e Infeccion por Acinetobacter baumannii documentada, sin cumplir con definicién de

multidrogorresistente.
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Para el presente estudio se toman en cuenta las siguientes definiciones:
Acinetobacter baumannii multidrogorresistente (MDR) tomamos en cuenta:
resistencia a por lo menos 2 grupos distintos de antibioticos de los grupos de beta
lactdmicos, aminoglucosidos y fluoroquinolonas.

Acinetobacter baumannii pandrogorresistente (XDR) tomamos en cuenta:
resistencia a todos los antibidticos de los grupos de beta lactamicos,
aminoglucésidos y fluoroquinolonas, sin tomar en cuenta la resistencia a polimixinas
o tigeciclina.

Desenlace clinico: el resultado de la evolucién final del paciente, registrado en el

expediente médico, durante su estancia hospitalaria: alta hospitalaria, defuncion.

Descripcién General del Estudio

Se realizé un estudio retrospectivo, transversal, observacional y descriptivo en el cual
se plante6 hacer una revision del registro de pacientes con resultados de cultivo
positivo a Acinetobacter baumannii multidrogorresistente, del area de terapia
intensiva y hospitalizacion, del Benemérito Hospital con Especialidades Juan Maria
de Salvatierra durante el periodo enero 2016 — agosto 2018. Se describi6 cual es el
perfil de sensibilidad a antibiograma por este agente en nuestra unidad hospitalaria
y el desenlace clinico del paciente durante su estancia hospitalaria, asi como la
letalidad segun el tipo de infeccion por dicho agente. Posteriormente, se realizé una
comparacion con la reportada en la literatura a nivel nacional e internacional.
Finalidad: Estudio descriptivo en el cual se plante6 abordar las diferentes infecciones
por Acinetobacter baumannii multidrogorresistente, se analizo el perfil de sensibilidad

a antibidtico, y el impacto de este en el desenlace clinico, en relacién con el tipo de
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antibioticoterapia empleado de manera empirica y posteriormente al ajustar
tratamiento dirigido, tras obtener resultado de antibiograma por dicho agente, en el
periodo enero 2016 - agosto 2018.

Secuencia temporal: La medicion de la muestra fue en un corte transversal

tomandose en cuenta la evolucion de la hospitalizacion, sin dar seguimiento
posteriormente.

Inicio_de estudio: retrospectivo, el abordaje se realiz6 partiendo de los pacientes

capturados en los archivos de bacteriologia de cultivos positivos a Acinetobacter
baumannii multidrogorresistente y se valoraron los diagnésticos capturados en el
expediente electrénico y el desenlace del paciente, capturado en el expediente

médico.

Anélisis Estadistico

Para el andlisis de variables numéricas y de razon se realizé un analisis descriptivo
con medidas de tendencia central (media, moda, mediana) y dispersion (rango,
desviacion estandar). Para las variables cualitativas (dicotbmicas y categéricas) se
utilizaron frecuencias (%), con calculo de intervalos de confianza al 95% (IC95%).
Para evaluar las diferencias en la letalidad segun el tipo de infeccion y el perfil de
sensibilidad a antibioticoterapia se utilizo la prueba de Kruskal-Wallis. Los datos se
visualizaron en Excel y se analiz6 el software Statistical Package for Social Sciences

(SPSS) version 21.
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RESULTADOS.

Del registro de pacientes capturados con cultivos positivos a Acinetobacter

baumannii, se obtuvieron 62 pacientes en el periodo enero 2016 — agosto 2018, tras

realizar el filtro mediante los criterios de inclusion, el nUumero de pacientes capturado

para su analisis fue de 32 pacientes (Tabla 1).

De los 32 pacientes, se registraron 23 pacientes de sexo masculino y 9 pacientes de

sexo femenino (Tabla 2), se estratificaron en grupos de edad de 18 a 39 afios, 39 a

64 afos y mayores de 64 afios. Se agruparon las comorbilidades de acuerdo con el

grupo de edad. (Tabla 3).

Tabla 1. Pacientes registrados por sexo.

[rectmitapines 0
Masculino 23

Femenino 9

En el estudio 34 pacientes cumplieron los criterios de inclusién, de los cuales 23 pacientes corresponden a sexo

masculino y 9 pacientes a sexo femenino.

Tabla 2. Pacientes distribuidos por grupo de edad.

18-39 12
39-64 17
Mayores de 64 &

En el presente estudio los pacientes fueron divididos en 3 categorias. Pacientes de 18-39 afios incluyéndose 12
pacientes en este grupo de edad, 39-64 afios incluyéndose 17 pacientes en este grupo de edad y mayores de 64 afios

incluyéndose 3 pacientes en este grupo de edad.
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Los principales ingresos de acuerdo con el grupo de edad de 18-39 afios fueron

traumatismo craneoencefalico y herida por arma de fuego, en el grupo de 39-64

neumonia y choque séptico y en el grupo de pacientes mayores de 64 afos,

infecciones de tejidos blandos, neumonia, enfermedad vascular cerebral y choque

séptico. (Tabla 3).

Tabla 3. Datos demograficos de los pacientes, edad, sexo, comorbilidades,

diagnosticos de ingreso y area de hospitalizacion.

Num Edad Sexo Comorbilidades previas Diagnostico de ingreso Area DC S
1 64 Fem | Ninguna Choque hipovolemico, STDA, Sindrome postparo H D 8
2 52 Masc | OM, SAQS, HAS, Neumonia ucl E 4

Dislipidemia
3 33 Masc | Ninguna Meningitis bacteriana ucl E 2
4 32 Masc | Ninguna Neumonia HIN1 ucl E 2
5 52 Fem | DM2 Sepsis/SDRA ucl T 8
6 38 Masc | Drenaje ventriculo Disfuncion valvula ventriculo peritoneal, Hidrocefalia H E 7
peritoneal obstructiva
7 40 Masc | DM2, ERC, Ceguera por Artritis septica, DM2, ERC, Choque septico H D 6
neuropatia diabetica
8 35 Masc | DM2 Herida por arma de fuego, Choque hipovolemico H E 5
9 53 Masc | Esquizofrenia paranoide, IVU MDR H E 5
HPB, ERC
10 30 Fem | Ninguna Politraumatizado ucl E 3
11 26 Masc | Ninguna TCE severo ucl E 6
12 74 Fem DM2 , HAS, ERC, Infeccién de tejidos blandos, Choque cardiogenico, Sindrome H D 13
Cardiopatia coronaria postparo,Bocio toxico multinodular
cronica
13 32 Masc | Ninguna Herida por arma de fuego ucl E 9
14 29 Masc | Ninguna Neumonia , SDRA por influenza, IVU ucl E 4
15 47 Masc | OM Neumonia atipica, SDRA por influenza ucl E 3
16 54 Fem HAS, SAQS, OM Choque septico, Ahoque hipovolemico, Absceso en tejidos uci E 5
blandos, Anemia
17 23 Masc | Ninguna Herida por arma de fuego, Choque hipovolemico H E 13
18 51 Masc | DM2, ERC Choque septico, IVU, Estenosis uretral, Sindrome postparo, ucCl D 11
Estado hiperosmolar, Pancitopenia
19 44 Fem | Ninguna Infeccién de CVC, Lesion renal aguda, Laceracion hepatica grado | UCI E 8
2
20 50 Masc | HAS Neumonia, EVC isquemico, FA de respuesta ventricular rapida, ucl E 5
Hepatitis C
21 66 Masc | Ninguno Gangrena de Fournier H T 2
22 52 Masc | DM2 Osteomielitis, Absceso epidural, Infeccion de vias urinarias H E 8
23 38 Masc | Ninguna Peritonitis, Perforacion Vesical, Sepsis abdominal, Choque H D 5
septico
24 24 Masc | Ninguna TCE severo, Fractura vertebra cervical H T 6
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25 76 Masc | DM2 ,HAS Sepsis abdominal, Ulcera gastrica perforada H D 1

26 30 Masc | Ninguna TCE severo, politrumatizado H T 10

27 59 Masc | DM2, HAS, ERC, Peritonitis bacteriana H E 5
Cardiopatia isquemica

28 59 Fem DM2, ERC Sepsis abdominal, Absceso H D 13

29 56 Fem DM2, Adenocarcinoma Sindrome Postparo , IFQ , Sepsis abdominal, LRA, Hepatitis B, H D 6
de recto Absceso hepatico piogeno

30 55 Fem DM?2, HAS, ERC Neumonia H D 9

31 61 Masc | DM2 Linfangitis MPD H E NA

32 43 Fem DM?2, Asma EVC isquemico ucl D 12

Fem: sexo femenino, Masc: sexo masculino, DM2: Diabetes mellitus tipo 2, HAS: Hipertension arterial sistémica, ERC:
Enfermedad renal crénica, SAOS: Sindrome de apnea obstructiva del suefio, OM: Obesidad mérbida, STDA: Sangrado de tubo
digestivo alto, IVU: Infeccion de vias urinarias, MDR: Multidrogorresistente, TCE: Traumatismo craneoencefalico, SDRA:
Sindrome de distress respiratorio agudo, CVC: Catéter venoso central, EVC: Enfermedad cerebrovascular isquémica, FA:
Fibrilacién auricular, IFQ: Infecciéon del sitio quirdrgico, LRA: Lesién renal aguda, MPD: Miembro pélvico derecho, H:

Hospitalizacion, DC: Desenlace clinico, D: Defuncién, E: Egreso, T: Traslado.

Tabla 4. Comorbilidades previas.

Edad DM2 ERC HAS OM SAOS DIS OTRAS

18-39 1 (3.12%) 0 0 0 0 0 0
39-64  11(34.37%) 6(18.75%) 5(15.62%) 3(9.37%) 2(6.25%) 1(3.12%) 7(21.87%)
Mayores  2(6.25%) 0 2(6.25%) 0 0 0 1(3.12%)

de 64

DM2: Diabetes mellitus tipo 2, ERC: Enfermedad renal cronica, HAS: Hipertension arterial sistémica, OM: Obesidad morbida,

SAOS: Sindrome de apnea obstructiva del suefio, DIS: Dislipidemia, OTRAS: Otras comorbilidades no especificadas.

Las principales comorbilidades presentes en la poblacién de estudio fueron, Diabetes
mellitus tipo 2, Enfermedad renal crénica e hipertension arterial sistémica. (Ver tabla

4).
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Puntuacion de SOFA

La puntuacién de “Sequential Organic Failure Assesment” al ingreso de los pacientes
capturados se encontro en un rango de 4 a 7 segun el grupo de edad, siendo de 6
en el grupo de 18 a 39 afos, 7.25 puntos en el grupo de 39 a 64 afios y de 5.33 en

los pacientes mayores de 64 afios. (Ver tabla 5y tabla 8).

Tabla 5. SOFA promedio al ingreso hospitalario por grupos de edad.

18-39 6
39-64 7.25
Mayores de 64 5.33

En la presente tabla se realizé un promedio del SOFA-score de los pacientes registrados segun el grupo de edad. SOFA:

Sequential Organic Failure Assesment.

De los 32 pacientes capturados, 10 (31.25%) presentaron defuncién durante su
estancia hospitalaria, 4 (12.5%) se trasladaron a otra unidad y 18 (56.25%)

sobrevivieron la estancia hospitalaria. (Ver tabla 6).

Tabla 6. Desenlace clinico de los pacientes registrados en el estudio.

Defuncion 10 (31.25%)
Traslados a otra unidad 4 (12.5%)
Supervivencia durante estancia hospitalaria 18 (56.25%)
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Patron de resistencia antimicrobiana.

De los registros de antibiogramas, se detectd una resistencia en el 100% de los
casos para ampicilina, cefazolina, cefoxitina y nitrofurantoina. La sensibilidad a
imipenem estuvo presente solo en el 3 (9.3%) de los cultivos y el antibidtico que
presentd mayor respuesta fue tigeciclina en 20 (62.5%) de los registros de cultivos.
No se encontrd sensibilidad reportada a ningun antibiotico en 5 casos (15.6%), sin
embargo, en estos 4 casos, no se reportd actividad de tigeciclina debido a falta de
reactivos, en los pacientes capturados en el estudio. En 6 resultados de cultivo se
reporté sensibilidad intermedia a tigeciclina y en ningdn caso se documenté

resistencia a tigeciclina. (Ver Figura 1) (Ver tabla 7)

Antibioticoterapia empleada.
En los 32 casos de pacientes registrados, se utilizé antibioticoterapia empirica, en
ningun caso presentd sensibilidad (0%), siendo necesario escalar mediante

tratamiento dirigido con antibiograma.

En el grupo de pacientes que fallecieron se utilizé tigeciclina en 7 (70%) de los 10
pacientes, imipenem en 1 paciente y en 2 pacientes no se pudo administrar

antibioticoterapia dirigida debido a resistencia de todos los antibiéticos disponibles.

En el grupo de pacientes supervivientes durante la estancia hospitalaria que cursaron

con infeccion por Acinetobacter baumannii multidrogorresistente, se utilizo tigeciclina

en 11 (61.1%) de los 18 supervivientes. (Ver tabla 7)
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Tasa de letalidad segun el sitio de infeccion.

De los 32 pacientes con cultivo positivo, 12 presentaron cultivo de aspiracion
bronquial compatible con neumonia, de los cuales 5 fallecieron (41.6%). Tres
pacientes dieron positivo a infeccion de catéter venoso central, falleciendo uno de
ellos (33.33%). Cuatro pacientes dieron positivo a muestras de hemocultivos,
falleciendo 2 de ellos (50%). Ocho pacientes presentaron infecciones de tejidos
blandos, siendo 6 infecciones de herida quirdrgica, 1 absceso, 1 de ellos fallecio

(12.5%). (ver tabla 8).

Todas las muestras fueron analizadas utilizando equipo VITEK 2, reportandose
mecanismos de resistencia sugeridos en 29 pacientes; 11 (34.37%) pacientes
carbapenemasas, 4 (12.5%) impermeabilidad de membrana y ademas presentando
12 (37.5%) pacientes ambos mecanismos, en 5 (15.62%) casos no se reporto

mecanismo de resistencia sugerido. (ver tabla 8).
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Tabla 7. Perfiles de sensibilidad y resistencia a antibioticos de antibiograma,

tratamiento empirico y tratamiento dirigido.

Num | Resistencia Int Antibioticos con SOFA | TE AD MR | DEIH | EF
sensibilidad
1 Amp, AmCI, Pip Ta, Cefazo, Cefox, Cefota, Cefta, Ceftri, Dori, NA NA 8 Cefota Tig I,C 50 D
Imi, Gen, Cip, Ni, TMP
2 Amp, AmCI, Pip Ta, Cefazo, Cefox, Cefota, Cefta, Ceftri, Dori, NA SS 4 Lev, Ceftri Imi I,C 38 E
Imi, Gen, Cip, Ni, TMP
3 Amp, AmCI, Pip Ta, Cefazo, Cefox, Cefota, Cefta, Ceftri, Dori, NA SS 2 Ceftri, Van Tig, Rif I, C 30 E
Imi, Gen, Cip, Ni, TMP
4 Cefta, Ceftri, Dori, Imi, Genta, Cip, Cefota, Amp NA Ami, Am C| 2 Cefota, Azit Tig NA 42 E
5 Amp, Am Cl, Pip Ta, Cefazo, Cefox, Cefota, Cefta, Ceftri, NA Gen 8 Ceftria, Imi I, C 20 T
Dori, Imi, Cip, Ni, TMP Doxi
6 Amp, Am Cl, Pip Ta, Cefazo, Cefox, Cefota, Cefta, Ceftri, Tig SS 7 Ceftria, Ami Tig I,C 41 E
Dori, Imi, Gen, Cip, Ni, TMP
7 Amp, Am Cl, Pip Ta, Cefuro, Cefazo, Cefox, Cefota, Cefta, Miio, Tig Col 6 Cip, Van No se I,C 25 D
Ceftri, Azt, Dori, Imi, Gen, Lev, Cip, Ni, TMP dirigio
8 Cefe, Ceftri, Lev NA Tig 5 Ceftri, Lev Imi NA 69 E
9 | Amp, Am Cl, Pip Ta, Cefazo, Cefota, Ceftri, Cefe, Azt, Mero, NA Tig 5 Ceftri Tig 1,C 16 E
Gen, Tob, Cip, Ni, TMP
10 Amp, Am Cl, Pip Ta, Cefazo, Cefox, Cefota, Cefta, Ceftri, NA SS 3 Ceftri, Imi I,C 26 E
Dori, Imi, Mero, Gen, Cip, Ni, TMP Metro
11 Amp, Am Cl, Pip Ta, Cefazo, Cefota, Ceftri, Cefe, Azt, Mero, NA Tig 6 Lev Tig I,C 31 B
Gen, Tob, Cip, Ni, TMP
12 Amp, Amp Su, Pip Tazo, Cefota, Cefta, Ceftri, Cefe, Imi, Tig SS 13 Lev, Imi, Tig I,C 33 D
Mero, Gen, Tob, Cip, Mox, Ni, TMP Line, Ami
13 Cefuro, Ceftri, Azt, Lev, Mox, Clor, TMP Pip Ta, Mero, Tetra, Tig, 9 Ceftri, Clin Mero, NA 42 E
Cefe Col Ami
14 | Amp, Amp Su, Pip Ta, Cefota, Cefta, Ceftri, Cefe, Imi, Mero, Gen Tob, Tig 4 Imi Tig 1,C 25 E
Cip, Mox, Ni, TMP
15 Amp, Pip Ta, Cefota, Cefta, Ceftri, Cefe, Imi, Mero, Cip, Mox, Amp Su, Tig 3 Ceftri, Clar Tig | 25 B
Ni, TMP Gen
16 Amp, Amp Su, Pip Ta, Cefota, Cefta, Ceftri, Cefe, Mero, Gen, NA Imi, Tig 5 Metro, Cip Tig, Imi C 40 E
Tob, Cip, Mox, Ni, TMP
17 Amp, Amp Su, Pip Ta, Cefota, Cefta, Ceftri, Cefe, Mero, Gen, Imi Tig 13 Cefota Imi C 27 B
Tob, Cip, Mox, Ni, TMP
18 Cefe, Cefota, Cefox, Cefta, Cip, Gen, TMP NA Imi, Tig 11 Imi, Ami Tig NA 13 D
19 | Amp, Ampi Su, Pip Ta, Cefota, Cefta, Ceftri, Cefe, Mero, Imi Tig 8 | Cefota Tig, Imi C 79 E
Genta, Tob, Cip, Mox, Ni, TMP
20 | Amp, Amp Su, Pip Ta, Cefota, Cefta, Ceftri, Cefe, Mero, Imi Tig 5 Ceftri, Clin Tig NA 37 E
Genta, Tob, Cip, Mox, Ni, TMP
21 Amp, Pip Ta, Cefota, Cefta, Ceftri, Cefe, Mero, Cip, Mox, Ni Amp Su Tob, Gen, Tig 2 Metro, Imi Imi | 5| T
TMP, Imi
22 Amp, Amp Su, Pip Ta, Cefota, Cefta, Ceftri, Cefe, Mero, Imi, Tig SS 8 Lev Imi 1,C 33 E
Gen, Tob, Cip, Mox, Ni, TMP,
23 Amp, Pip Ta, Cefota, Cefta, Ceftri, Cefe, Mero, Imi, Cip, Mox, Amp Su, Tob, Tig 5 Ceftri, Lev Imi | 23 D
Ni, TMP Gen
24 | Amp, Pip Ta, Cefota, Cefta, Ceftri, Cefe, Mero, Imi, Cip, Mox, Amp Su, Tob, Gen, Tig 6 Ceftri Gen | 11 T
Ni, TMP Gen
25 Amp, Pip Ta, Cefota, Cefta, Ceftri, Cefe, Azt, Mero, Imi, Cip, Amp Su, Tob, Tig 1 Metro, Imi, No se C 26 D
Mox, Ni, TMP Gen Line dirigio
26 | Amp, Amp Su, Pip Ta, Cefota, Cefta, Ceftri, Cefe, Mero, Gen, NA Tig 10 Ceftri Tig C 20 | T
Tob, Cip, Mox, Ni, TMP, Azt
27 Amp, Amp Su, Pip Ta, Cefota, Cefta, Ceftri, Cefe, Mero, Cip, NA Tob, Gen, Tig 5 Ceftri Gen C 57 E
Mox, Ni, TMP, Imi, Azt
28 Amp, Amp Su, Pip Ta, Cefota, Cefta, Ceftri, Cefe, Mero, Gen, NA Tig 13 Mero, Tig C 16 D
Tob, Cip, Mox, Ni, TMP, Azt Metro
29 Amp, Amp Su, Pip Ta, Cefota, Cefta, Ceftri, Cefe, Mero, Cip, Gen Tob, Tig 6 Metro, Imi, Tig C 26 D
Mox, Ni, TMP, Imi, Azt Line
30 | Amp, Amp Su, Pip Ta, Cefota, Cefta, Ceftri, Cefe, Mero, Gen, Mero Tig 9 Levo, Clari, Tig, C 20 D
Tob, Cip, Ni, TMP, Azt Line Doxi, Rif
31 Amp, Amp Su, Pip Ta, Cefota, Cefta, Ceftri, Cefe, Mero, Gen, Tig Col NA Levo, Ami Tig C 22 E
Tob, Cip, Mox, Ni, TMP, Azt
32 Amp, Amp Su, Cefota, Cefta, Ceftri, Cefe, Mero, Gen, Tob, Tig Imi 12 Van, Imi Tig, Imi C 30 D
Cip, TMP
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Amp: Ampicilina, Amp Su: Ampicilina-Sulbactam, Cefota: Cefotaxima, Ceftri: Ceftriaxona, Cefe: Cefepime, Pip Ta: Piperacilina-
Tazobactam, Mero: Meropenem, Imi: Imipenem Gen: Gentamicina, Tob: Tobramicina, Cip: Ciprofloxacino, Mox: Moxifloxacino,
Ni: Nitrofurantoina, TMP: Trimetropima-Sulfimetoxazol, Ami: Amicacina, Metro: Metronidazol, Van: Vancomicina, Line:
Linezolid, Clari: Claritromicina, Azit: Azitromicina, Azt: Aztreonam, Rif: Rifampicina, Dox: Doxiciclina, Mino: Minociclina, Tig:
Tigeciclina, Col: Colistina, Int: Sensibilidad intermedia, TE: Tratamiento empirico, AD: Antibioticoterapia dirigida, MR:
Mecanismo de resistencia, I: Impermeabilidad de membrana, C: Carbepenemasa, DEIH: Dias de estancia intrahospitalaria: EF:

Evolucién final durante la estancia hospitalaria, D: Defuncion, E: Egreso, T: Traslado. NA datos compatibles con el rubro.

Tabla 8. Sitios de cultivo con resultado positivo a Acinetobacter baumannii

multidrogorresistente.

Num Sitio de Cultivo Diagnostico infeccioso EF
1 | Asp bronquial Neumonia D
2 | Asp bronquial Neumonia E
3 | HQ Derrame paraneumonico E
4 | Asp bronquial Neumonia E
5 | Hemocultivo Sepsis T
6 | HQ IFQ E
7 | Hemocultivo Choque septico D
8 | Liquido peritoneal Sepsis abdominal E
9 | Urocultivo son ves VU B

10 | CVC Sepsis E
11 | Asp bronquial Neumonia E
12 | CVC Sepsis D
13 | HQ IFQ E
14 | Urocultivo VU E
15 | Esputo Neumonia atipica E
16 | Asp bronquial Neumonia E
17 | Absceso Absceso B
18 | Asp bronquial Neumonia D
19 | CVC Sepsis E
20 | Asp bronquial Neumonia E
21 | HQ IFQ T
22 | Urocultivo son ves VU E
23 | Hemocultivo Sepsis D
24 | Asp bronquial Neumonia T
25 | Asp bronquial Neumonia D
26 | Hemocultivo Sepsis T
27 | Asp bronquial Neumonia AV E
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28 | Absceso Absceso D
29 | HQ IFQ D
30 | Asp bronquial Neumonia AV D
31 | HQ IFQ E
32 | Asp bronquial Neumonia AV D

Asp bronquial: Aspirado bronquial: HQ: Herida quirtrgica, CVC: Catéter venoso central, IFQ: Infeccion de foco quirdrgico, IVU:

Infeccién de vias urinarias, Neumonia AV: Neumonia asociada a ventilacién mecanica.

La letalidad segun el sitio de infeccion mostro una mayor letalidad para las

infecciones aisladas a partir de muestras de aspirado brinquial y muestras de

hemocultivo y un mayor numero de supervivencia hospitalaria hasta el egreso en los

casos de cultivo de esputo, urocultivo e infecciones de liquido peritoneal y muestras

de herida quirargica. (Figura 1) No se encontraron diferencias estadisticamente

significativas entre el sitio de infeccion y la letalidad (p=0,149).
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DISCUSION.

Siendo los agentes multidrogorresistentes una amenaza global a tomar en cuenta en
las siguientes décadas y por la limitada cobertura con los farmacos disponibles en
nuestras unidades, se requiere la implementacion de protocolos de intervencion
temprana para la prevencion de brotes, que presentan un gran impacto en el

consumo de los presupuestos de las instituciones de salud.

En este estudio, los pacientes registrados presentaron una alta prevalencia de
comorbilidades, asi como diagndsticos de ingreso representativos de gravedad, con
puntuacion de SOFA promedio de 5.23 a 7.25, lo que representa una alta letalidad
en si misma. En el presente estudio, la letalidad fue de 31.25%, menor que la
reportada en la literatura y en esta serie de casos se reportd la utilizacion de
tigeciclina en 18 de los 32 pacientes (56.25%), de estos 18 pacientes sobrevivieron
11 pacientes (61.1%) hasta el egreso médico, por lo cual la tigeciclina pudiera
considerarse como opcion terapéutica en pacientes con Acinetobacter baumannii

resistente a carbapenem.

Una de las limitaciones del estudio fue la cantidad de pacientes documentados como
multidrogorresistente, por lo que no podemos emitir una conclusion respecto al uso
de tigeciclina y recomendamos realizar mas estudios al respecto, como alternativa

en los casos de multidrogorresistencia.

Los resultados obtenidos del equipo VITEK 2 mostr6 mecanismos sugeridos, al

momento no existen en la literatura ensayos que hayan demostrado la capacidad del
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equipo de documentar impermeabilidad de membrana como mecanismo de
resistencia, un estudio logré demostrar la buena precision del equipo en caso de
penicilinasas. Sin embargo, se requieren pruebas confirmatorias para valorar con

precision la titulacion enzimatica sospechada.

En el presente estudio, los 32 pacientes presentados adquirieron la infeccion por
Acinetobacter baumannii multidrogorresistente, de forma nosocomial, por lo que se
requiere reforzar las normas internacionales para la seguridad del paciente, como la
realizacion correcta de los 5 momentos del lavado de manos y el aislamiento
oportuno de los pacientes que presenten identificacion de dicho agente
multidrogorresistente. Debido a la gran capacidad de Acinetobacter baumannii de
sobrevivir en superficies de material médico durante semanas, se requiere su
erradicacion mediante protocolos de descontaminacion.

Asi mismo, se requiere realizar la prevencion de las neumonias asociadas a
ventilacion mecanica mediante el uso de circuito cerrado, enjuagues bucales con
clorhexidina, el uso de sondas orogastricas y de igual forma fomentar la prevencién
de infecciones de herida quirdrgica.

En el caso de los antibidticos empiricos en los casos de sospecha, guiados por la
probabilidad de la infeccidbn por dicho agente, ante recientes diagndsticos de
infeccion por Acinetobacter baumanni multidrogorresistente en pacientes de una
unidad médica, la tincién de gram puede ser un valioso aporte para guiar el manejo
de acuerdo a las resistencias locales. De igual manera por la alta letalidad del agente
y el lento desarrollo de los cultivos bacterianos, se pudiera considerar la realizacion

de PCR y secuenciacion para la identificacion oportuna de genes de resistencia
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bacteriana, aislamiento temprano de los pacientes y descontaminacion en las areas

hospitalarias expuestas.

En el presente estudio a pesar de que se aprecio un mayor numero de defunciones
asociadas a los pacientes con infeccion por Acinetobacter baumannii
multidrogorresistente, documentada mediante aspirado bronquial y muestras de
hemocultivo, dichos resultados no representan una significancia estadistica debido
al numero de pacientes capturados en el estudio, sin embargo estos resultados
representan resultados clinicamente significativos por la letalidad apreciada de

acuerdo con el sitio de infeccién documentada.
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CONCLUSIONES.

Adquirir una infeccion por Acinetobacter baumannii multidrogorresistente, implica
una alta letalidad, con limitado tratamiento empirico, alta tasa de falla terapéutica
empirica y aumento en los costos de atencion derivado de la utilizacion de farmacos

de dificil acceso, asi como de estancias hospitalarias prolongadas.

Se debe enfatizar en las metas internacionales de seguridad del paciente, para
garantizar la prevencién de infecciones, derivado de la alta letalidad de las
infecciones nosocomiales, siendo la neumonia asociada al ventilador la que

representa una mayor letalidad, de los diferentes tipos de infeccién.

Los mecanismos de resistencia sugeridos por los sistemas avanzados expertos

(VITEK 2), no son confiables y requieren de otros métodos confirmatorios.

En el brote hospitalario presentado en enero 2016 — agosto 2018, los principales

farmacos que presentaron respuesta mediante las pruebas de antibiograma contra

Acinetobacter baumannii, fueron, tigeciclina e imipenem.

Se puede considerar tigeciclina como un tratamiento efectivo en Acinetobacter

baumannii multidrogorresistente.
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ANEXOS.

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES DEL PROTOCOLO DE INVESTIGACION

Registro de Protocolo: HGEJMS/03 2020.

Titulo del Protocolo: Mortalidad y Resistencia a antibiéticos de infecciones por A.

Baumannii

Investigador Principal: DR ERNESTO DE LA GARZA ESPINOSA

Fecha de sometimiento del proyecto: 03/03/2020

Fecha de aprobacion por las comisiones:

Fecha aproximada de término: 03/06/2021
Instrucciones: Favor de anotar en los encabezados de las columnas los meses y afio
del bimestre a planificar. En el renglén que corresponda marcar con una X para la

actividad correspondiente si aplica en el protocolo.

Fechade inicio: | BIMESTRE
(09/2019) 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
ACTIVIDAD
Obtencion de
X
insumos
Estandarizaci6
X

n de técnica
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Inclusién de

pacientes

Realizacién de

estudios

Andlisis de los

estudios

Presentacion

de resultados

Elaboracion de

manuscritos

Publicacion

X

OTRAS ACTIVIDADES (ESPECIFICAR)

Registro de

pacientes
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GUIA PARA LA EVALUACION DE LAS CONSIDERACIONES ETICAS

1. El protocolo corresponde a:

a) Investigacion sin riesgo 1

Sl X NO

1Técnicas y métodos de investigacion documental, no se realiza intervencion o
modificacion relacionada con variables fisiologicas, psicoldgicas o sociales, es decir,
s6lo entrevistas, revisidn de expedientes clinicos, cuestionarios en los que no se
traten aspectos sensitivos de su conducta.

b) Investigacion con riesgo minimo 2

Sl NO X

2 Estudios prospectivos que emplean el registro de datos a través de procedimientos
comunes en examenes fisicos o psicolégicos para diagnostico o tratamiento
rutinarios, entre los que se consideran: somatometria, pruebas de agudeza auditiva,
electrocardiograma, coleccion de excretas y secreciones externas, obtencion de
placenta durante el parto, coleccion de liquido amnidtico al romperse las membranas,
obtencion de saliva, dientes deciduales y dientes permanentes extraidos por
indicacion terapéutica, placa dental y calculos removidos por procedimientos
profilacticos no invasores, corte de pelo y ufias sin causar desfiguracion, extraccion
de sangre por puncién venosa en adultos en buen estado de salud con frecuencia
maxima de dos veces a la semana y volumen maximo de 40 ml en dos meses,

excepto durante el embarazo, ejercicio moderado en voluntarios sanos, pruebas
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psicolégicas a individuos o grupos en los que no se manipulara la conducta del
sujeto, investigacion con medicamentos de uso comun, amplio margen terapéutico,
autorizados para su venta, empleando las indicaciones, dosis y vias de
administracion establecidas y que no sean medicamentos de investigacion no
registrados por la Secretaria de Salud (SS).

c) Investigacion con riesgo mayor que el minimo 3

Sl NO X

3. Aquel estudio en que las probabilidades de afectar al sujeto son significativas entre
las que se consideran: estudios con exposicion a radiaciones, ensayos clinicos para
estudios farmacolégicos en fases Il a IV para medicamentos que no son
considerados de uso comun o con modalidades en sus indicaciones o vias de
administracion diferentes a los establecidos; ensayos clinicos con nuevos
dispositivos o procedimientos quirdrgicos extraccion de sangre mayor del 2 % de
volumen circulantes en neonatos, amniocentesis y otras técnicas invasoras o
procedimientos mayores, los que empleen métodos aleatorios de asignacion a

esquemas terapéuticos y los que tengan control con placebos, entre otros.

2. ¢ Se incluye formato de consentimiento informado? 4

Sl NO X

4. Debera incluirse en todos los protocolos que corresponden a riesgo mayor al
minimo y con riesgo minimo. Tratandose de investigaciones sin riesgo, podra

dispensarse al investigador la obtencion del consentimiento informado por escrito.
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3. En el caso de incluir el Formato de Consentimiento Informado, sefalar si estan

integrados los siguientes aspectos:

a) Justificacion y objetivos de la investigacion Sl NO

b) Descripcidon de procedimientos a realizar y su propésito Si NO
C) Molestias y riesgos esperados Sl NO

d) Beneficios que pudieran obtenerse Sl NO

e) Posibles contribuciones y beneficios para participantes y sociedad Sl

NO
f) Procedimientos alternativos que pudieran ser ventajosos para el sujeto
Si NO

Q) Garantia de recibir respuesta a cualquier pregunta y aclaracién a cualquier
duda acerca de los procedimientos, riesgos, beneficios y otros asuntos relacionados

con la investigacion y el tratamiento del sujeto SI NO

h) Menciona la libertad de retirar su consentimiento en cualquier momento y dejar
de participar en el estudio, sin que por ello se creen perjuicios para continuar su

cuidado y tratamiento SI NO

)] La seguridad de que no se identificara al sujeto y que se mantendra la

confidencialidad de la informacién relacionada con su privacidad

Sl NO
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)] El compromiso de proporcionarle informacién actualizada obtenida durante el
estudio, aunque ésta pudiera afectar la voluntad del sujeto para continuar
participando

Sl NO

K) La disponibilidad de tratamiento médico y la indemnizacion a que legalmente
tendra derecho, por parte de la institucién de atencion a la salud, en el caso de dafios
que la ameriten, directamente causadas por la investigacion y que, si existen gastos

adicionales, éstos seran absorbidos por el presupuesto de la investigacion

Si NO
) Indica los nombres y direcciones de dos testigos y la relacién que éstos tengan
con el sujeto de investigacion Sl NO

m) Debera ser firmado por dos testigos y por el sujeto de investigacion o su

representante legal, en su caso. Si el sujeto de investigacion no supiere firmar,

imprimird su huella digital y en su nombre firmara otra persona que él designe Si
NO

n) El nombre y teléfono a la que el sujeto de investigacion podra dirigirse en caso

de duda Sl NO

i) La seguridad de que el paciente se referiria para atenciéon médica apropiada

en caso necesario Sl NO
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4. Si el proyecto comprende investigacion en menores de edad o incapaces

a) El investigador debe asegurarse previamente de que se han hecho estudios
semejantes en personas de mayor edad y en animales inmaduros, excepto cuando
se trate de estudiar condiciones que son propias de la etapa neonatal o
padecimientos especificos de ciertas edades

Si NO x

b) Se obtiene el escrito de consentimiento informado de quienes ejercen la patria
potestad o la representacion legal del menor o incapaz de que se trate.

Si NO x

C) Cuando la incapacidad mental y estado psicolégico del menor o incapaz lo
permitan, el investigador obtiene ademas la aceptacion del sujeto de investigacion,

después de explicar lo que se pretende hacer.

Sl NO X

5. Si el proyecto comprende investigacion en mujeres de edad fértil, embarazadas,
durante el trabajo de parto, puerperio, lactancia y en recién nacidos. NO
PROCEDE

a) .Se asegurd el investigador que existen investigaciones realizadas en
mujeres no embarazadas que demuestren su seguridad, a excepcion de estudios
especificos que requieran de dicha condicion?

Sl NO
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b) Si es investigacion de riesgo mayor al minimo, se asegura que existe beneficio
terapéutico (las investigaciones sin beneficio terapéutico sobre el embarazo en
mujeres embarazadas, no deberan representar un riesgo mayor al minimo para la
mujer, el embrion o el feto)

Si NO

C) Que las mujeres no estan embarazadas, previamente a su aceptacion como
sujetos de investigacion

Si NO

d) Que se procura disminuir las posibilidades de embarazo durante el desarrollo
de la investigacion

Si NO

e) Se planea obtener la carta de consentimiento informado de la mujer y de su
conyuge o concubinario, previa informacion de los riesgos posibles para el embrién,
feto o recién nacido en su caso (el consentimiento del cényuge o concubinario sélo
podra dispensarse en caso de incapacidad o imposibilidad fehaciente o manifiesta
para proporcionarlo, porque el concubinario no se haga cargo de la mujer, o bien
cuando exista riesgo inminente para la salud o la vida de la mujer, embrion, feto o

recién nacido)

Si NO

f) La descripcién del Proceso para obtener el consentimiento de participacion en
el estudio

Si NO
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Q) Se entrega de una copia del consentimiento a los responsables del cuidado
del paciente

Si NO

h) La descripcion de las medidas que se piensan seguir para mantener la
confidencialidad de la informacion

Si NO

)] La experiencia del investigador principal y co-investigadores en este tipo de
investigacion

Si NO

)] Las posibles contribuciones y beneficios de este estudio para los participantes
y para la sociedad

Sl NO
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FORMATO COMITE DE BIOSEGURIDAD

FECHA DIA. MES ANO

NUMERO ASIGNADO POR LA DIRECCION DE INVESTIGACION A SU
PROYECTO:

064-064-2021

TITULO COMPLETO DE SU PROYECTO:
DESENLACE CLINICO DE INFECCIONES POR ACINETOBACTER BUMANNII
MULTIDROGORRESISTENTE, DURANTE BROTE HOSPITALARIO,
EN UN HOSPITAL DE SEGUNDO NIVEL DE ATENCION.

Evaluacion

A. Indique el nivel de Bioseguridad de este estudio.

BSL1, BSL2, BSL3 0 BSL4

No aplica  x

B. En el desarrollo de este protocolo trabajaran con muestras bioldgicas de
pacientes, modelos animales, microorganismos, plasmidos, organismos
genéticamente modificados y/o utilizara material radioactivo, fuentes radiactivas no

encapsuladas o agente(s) corrosivos, reactivos, explosivos, toxicos o inflamables?
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Sl NO aplica

Si la respuesta es “NO aplica” a las preguntas anteriores lea el siguiente
parrafo, firme y entregue Unicamente esta hoja.
Como investigador responsable del protocolo de investigacion sometido a revision
por el Comité de Bioseguridad CERTIFICO, bajo protesta de decir verdad, que la

informacion proporcionada es verdad.

Nombre y firma del(los) investigador(es) responsable(s)

En caso de que la respuesta sea “SlI” a la pregunta 2 continte proporcionando toda

la informacién que se solicita a continuacion:

1. Durante el desarrollo del protocolo utilizara y/o generara materiales o Residuos

Peligrosos Biolégico Infecciosos (RPBI) como son muestras clinicas, tejidos

humanos, modelos animales o microorganismos?

Sl NO
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la. Anote en cada renglén el nombre del RPBI, los lugares especificos en donde se
obtendran y donde se llevara a cabo el analisis de las muestras bioldgicas.
MATERIAL LUGAR DE TOMA DE MUESTRA LUGAR DE ANALISIS DE LA
MUESTRA

a)

b)

c)

d)

e)

f)

1b. Describa los procedimientos que utilizara para inactivarlos, manejarlos y
desecharlos. Especifique claramente el color de los envases en que los deposita.
MATERIAL PROCEDIMIENTO COLOR DE ENVASE

a)

b)

C)

d)

e)

f)
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2.- Si en su proyecto utilizaran metodologias que involucren DNA recombinante
(DNA), llene la siguiente tabla. Si es necesario anexe lineas.
ORIGEN DEL DNA HUESPED VECTOR  GRUPO DE RIESGO uso

EXPERIMENTAL

2a. Mencione las medidas de confinamiento para el manejo de riesgo, que utilizara
en las actividades que involucren DNA recombinante.

2b. Describa el procedimiento para el posible tratamiento y medidas para la
eliminacién de residuos que involucren DNA recombinante o fragmentos de acidos
nucleicos de cualquier origen generados en la realizacion del proyecto.

2c. Si en su protocolo se expondra a animales vivos a rDNA, células con rDNA o
virus recombinantes, describa su procedimiento de emergencia en caso de liberacion

accidental de algan animal expuesto a rDNA.

3- En su proyecto, ¢ utilizard y/o generara materiales o Residuos Quimicos Peligrosos
(RQP) con caracteristicas CRETI (corrosivo, reactivo, explosivo, téxico, inflamable)?

Sl NO

3a.- Anote en cada fila el nombre de los materiales peligrosos 0 RQP, su cédigo

CRETI, el procedimiento para desecharlos y lineamientos para atender emergencias

en caso de ruptura del envase, derrame, ingestion o inhalacion accidental
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MATERIAL CODIGO CRETI PROCEDIMIENTO PARA DESECHARLO

LINEAMIENTOS DE EMERGENCIA

4.- ¢ En el proyecto se utilizara cualquier fuente de radiaciones ionizantes (rayos X,
rayos gamma, particulas alfa, beta, neutrones o cualquier material radiactivo) o
fuentes radiactivas no encapsuladas?

Sl No

4a. Sefale el tipo de radiacion que utilizara.

4b. Indique cuanta radiacion recibira el paciente por dia y/o experimento, estudio, etc

4c. Lugar donde se realizara la manipulacion del material radiactivo

4d. Describa el procedimiento que usara para el desecho de los residuos radiactivos

4e. Indique el numero de licencia de la CNSNS y nombre del encargado de seguridad

radiolégica autorizado para uso de dichas fuentes y lugar (ej. nombre del laboratorio,

direccidn, teléfono, etc.) de asignacion.
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5. Si las muestras (desechos o cualquier producto o sustancia de origen humano,
animal o microorganismos) tuvieran que ser transportadas entre las diferentes areas

del hospital, de otra institucion al HGEJMS o fuera de nuestra Institucion, especifique:

-COMO:

-QUIEN:

-PERIODICIDAD:
- PERMISO OTORGADO POR LA COFEPRIS A LA COMPANIA QUE

TRANSPORTARA LAS MUESTRAS.

6. Describa brevemente la infraestructura y condiciones de trabajo con que cuenta
para la realizacion de su proyecto, en relacion con los puntos anteriores.

7. Si tiene algun comentario adicional, por favor, escribalo abajo.

NOTA: Cuando el protocolo se realice en colaboracion con otras instituciones e
incluya el manejo de cualquier muestra de origen humano, animal o de algun
microorganismo, asi como el manejo de algun reactivo peligroso (CRETI), se
requiere anexar el formato de aprobacién por parte de la Comision de Bioseguridad
de la o las instituciones que se responsabilizaran de tomar, procesar, transportar y/o
desechar las muestras o reactivos; asi mismo, en estos proyectos se debera anexar
un apartado de bioseguridad detallando como se manejaran y desecharan los RPBI

o CRETI.
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Se debera anexar el comprobante de asistencia a cursos de manejo de residuos
peligrosos, productos y/o materiales infectocontagiosos de algun participante del

proyecto de investigacion

Nombre y firma del investigador responsable Nombre y firma del técnico responsable
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