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Resumen

Titulo;: PATRONES DE SUSCEPTIBILIDAD DE ACINETOBACTER BAUMANNII
EN INFECCIONES NOSOCOMIALES EN PACIENTES HOSPITALIZADOS CON
INFECCION POR SARS COV-2

Antecedentes: El género Acinetobacter tiene caracteristicas que le permiten
incrementar la virulencia de aquellas cepas implicadas en infecciones. La U.S
National Healthcare Safety Network (NHSN) en 2016 encontré a Acinetobacter sp.
como el patdgeno con resistencia antimicrobiana mas frecuentemente asociado a
infecciones relacionados con cuidados de la salud. Los CDC en 2019 lo incluyen
en la lista de “Amenazas de Resistencia a Antibiéticos” con categoria “Urgente”.
En el paciente con infeccibn por SARS-CoV2 aumenta la colonizacion y la
adherencia bacteriana a los tejidos incrementando el riesgo de coinfeccion.

Objetivo: Describir los patrones de susceptibilidad de infecciones nosocomiales
secundarias a Acinetobacter baumannii en pacientes hospitalizados por SARS
CoV2 en el Hospital de Infectologia de Centro Médico Nacional La Raza de marzo
de 2020 a abril de 2022.

Material y métodos: Se realiz6 un estudio de prevalencia, descriptivo,
transversal, observacional y ambilectivo con muestreo no probabilistico de casos
consecutivos. Se realizd estadistica descriptiva con frecuencias, medianas o
medias, desviacion estandar o rangos intercuartilares segun la distribucion de los
datos por prueba de Kolmogorov-Smirnov. Posteriormente se utilizd6 Chi cuadrada
para buscar asociaciones entre las variables.

Resultados: Se incluyeron 31 pacientes: 71% hombres y 29% mujeres. La
comorbilidad més frecuente fue la obesidad en un 61.3%. El 96.77% de los
pacientes tenian dispositivos invasivos. Se registraron hemocultivos (32%) vy
aspirados traqueales (68%) que cumplian criterios para muestras adecuadas.
Hubo 26 defunciones (83.9%) y 5 egresos por mejoria (16.1%). Se obtiene que
una edad mayor a 65 afos (p=0.05) y tener como comorbilidad hipertension
arterial sistémica (p=0.043) son factores asociados a mortalidad en el contexto de
una infeccion por Acinetobacter baumannii. La resistencia antimicrobiana local
hospitalaria a quinolonas y cefalosporina de cuarta generacion fue de mas del
90% en ambos casos

Conclusion: La coinfeccién por SARS CoV-2 y Acinetobacter baumannii en el
Hospital de Infectologia de CMN La Raza se asocié6 a una alta mortalidad
independientemente del sitio de infeccion. La hipertension arterial sistémica y la
edad mayor a 65 afios se asociaron a mayor mortalidad.

Palabras Clave: Patrones de susceptibilidad, Acinetobacter baumannii,
infecciones nosocomiales, SARS CoV-2



1. Introduccién
La historia del género Acinetobacter data de inicios del siglo XX, cuando Beijerinck
en 1911 describi6 un microorganismo denominado Micrococcus calcoaceticus
aislado del suelo en un medio enriquecido con calcio-acetato. En décadas
posteriores se aislaron cerca de 15 microorganismos similares La designacién
actual del género Acinetobacter (del griego akinetos; inmaovil) fue propuesto por
Brisou y Prévot en 1954 y mayormente aceptada hasta 1968. Baumann et al.
refirieron que los microorganismos descritos con las caracteristicas previamente
mencionadas pertenecian al mismo género Acinetobacter, sin embargo, requeria
una subclasificacion adicional de diferentes especies en funcion a caracteristicas
fenotipicas!. Taxonémicamente, pertenece al filo de proteobacterias, clase
gammaprotebacterias, orden Pseudomonadales, familia  Moraxellaceae.
Acinetobacter baumannii es un cocobacilo Gram negativo, pleomérfico, mide de
1.0 a 1.5 micrometros, aerobio estricto, catalasa positivo, oxidasa negativo, no
fermentador, no fastidioso, no mévil?>. Su habitat natural son la tierra, agua,
comida, vegetales, artropodos y el ambiente. En humanos puede colonizar piel,
heridas, tracto respiratorio y gastrointestinal®. Algunas cepas pueden sobrevivir a
la desecacion ambiental durante semanas, caracteristica que promueve la
transmision nosocomial a través de fomites*. Se puede encontrar
intrahospitalariamente en el inmobiliario como camas, cortinas, equipo médico,
pertenencias de personal médico, computadoras, dispensadores de desinfectantes
de manos. El género Acinetobacter comprende 59 especies, de los cuales 11
tienen nombres definidos y 15 tienen descripcion tentativa®. Del complejo

Acinetobacter baumannii complex se encuentran 6 especies (A. calcoaceticus, A.



baumannii, A. pittii, A. nosocomialis, A. seifertii, y A. lactucae) asociadas a
infecciones en humanos, estan intimamente relacionadas genéticamente sin
embargo es dificil diferenciarlas fenotipicamente por métodos estandarizados de
laboratorio. De las especies de Acinetobacter, Acinetobacter baumannii es la
principal especie que se aisla hasta en 92% de las bacteremias nosocomiales. Se
considera un patégeno de bajo grado, sin embargo, tiene caracteristicas que le
permiten incrementar la virulencia de aquellas cepas implicadas en infecciones.
Acinetobacter baumannii es intrinsecamente resistente a ampicilina, amoxicilina,
amoxicilina/clavulanato, ceftriaxona, cefotaxima, aztreonam, ertapenem,
fosfomicina, tetraciclina, trimetoprimé. Como mecanismos de resistencia
adquiridos, tiene beta lactamasas, enzimas modificadoras contra aminoglucésidos,
mutaciones puntuales en genes que codifican DNA gyrasa y topoisomerasa IV
(mutaciones en gyrA y/o parC) para resistencia a fluoroquinolonas, bombas de
eflujo para tetraciclinas, carbapenemass tipo OXA y cambios en proteinas de
membrana externa (OMPs). La mayoria de los genes que codifican enzimas
inactivadoras y bombas de eflujo especificas se presentan solo en algunas cepas
y se asocian a elementos genéticos como transposones, integrones o plasmidos,
sugiriendo una transferencia horizontal’. La resistencia a carbapenems esta
asociada a produccion adquirida de carbapenemasas, de las cuales las de clase D
(OXAs) son las mas frecuentes. Los grupos principales de carbapenemasas tipo
OXA identificadas en Acinetobacter baumannii son OXA-23 like, OXA-24/40-like,
OXA-143-like, OXA-58-like, OXA-235 like y una OXA-51-like cromoso6mica

intrinseca.



Los sitios de infeccibn mas frecuentemente aislados con Acinetobacter baumannii

es en bacteremias y neumonias asociadas a ventilacion mecanica?.

La U.S National Healthcare Safety Network (NHSN) en 2016 encontr6 a
Acinetobacter sp como el patdgeno con resistencia antimicrobiana mas
frecuentemente asociado a infecciones relacionados con cuidados de la salud. La
CDC en 2019 lo incluye en la lista de” Amenazas de Resistencia a Antibiéticos”
con categoria “Urgente”. En Estados Unidos en 2017 se aislé en 8,500 pacientes
hospitalizados, en 700 muertes, con un costo de servicios de salud atribuible de
281 millones de ddlares. La Organizacion Mundial en Salud lo clasifica en 2017 en
prioridad critica para el descubrimiento de nuevos antibitticos y la PHAC en 2015
con una prioridad media-alta. En el contexto de infecciones nosocomiales, puede
causar bacteremias, infecciones de tracto urinario, neumonias, meningitis,
endocarditis, siendo la via aerea el principal sitio de infeccién. La mortalidad en
pacientes con infecciones por Acinetobacter baumannii donde se incluyen eventos
de bacteremia alcanza 58%. En 50% de los pacientes con choque séptico, la
muerte se presenta en 72 horas del inicio de la bacteremia®. Se reporta que el
85.9% de pacientes que mueren de infecciones secundarias a este
microorganismo, no suelen recibir el tratamiento adecuado, y es considerado un
factor independiente asociado a mortalidad la cual puede ir del 7.6 a 25.8%1°. Las
infecciones clinicamente mas relevantes en contexto nosocomial son las

bacteriemias y las neumonias asociadas a la ventilacion®.



Acinetobacter baumannii y SARS CoV-2

Después de su reconocimiento en Wuhan, China en diciembre de 2019, la
enfermedad por COVID-19 causante por Coronavirus 2, sindrome respiratorio
agudo grave (SARS-CoV-2) se convirtid en un problema de salud publica global, a
mayo de 2022 se reportan 526 millones de casos acumulados y 6.4 millones de
muertes a nivel mundial'l. Existe evidencia que sugiere que las infecciones
secundarias y coinfecciones aumentan la mortalidad en pacientes hospitalizados
por COVID-19'?; en estos pacientes, la prevalencia de coinfeccién e infecciones
secundarias puede ser de hasta 50%?3, especialmente en Unidades de Cuidados
Intensivos, predisponiendo a Infecciones asociadas a cuidados de la salud como
Neumonia asociada a la ventilacion teniendo como causantes bacterias

multidrogoresistentes como Acinetobacter baumanniit.

En el paciente con infeccibn por SARS CoV2, aumenta la colonizacion y la
adherencia bacteriana a los tejidos. El virus ocasiona una alteracion funcional y
anatomica de via aérea provocando una diseminacion sistémica del virus y/o
bacterias co-patégenas, aumentando el riesgo de bacteremias y sepsis.
Estructuras virales y proteinas no estructurales de SARS CoV2 antagonizan las
respuestas del interferén y los niveles mas bajos de interferon estdn asociados a
un aumento de susceptibilidad para infecciones bacterianas®®.
Fisiopatolégicamente, hay un aumento de la adherencia bacteriana, produccion de
fagocitos inmaduros, apoptosis e inflamacion y una disminucion del aclaramiento
mucociliar y fagocitosis. Los factores de riesgo relacionados con infeccién por A.

baumannii y SARS CoV2 incluyen: Insercion reciente de catéter venoso central,



sondaje urinario, numero de antibiéticos administrados, intubacion orotraqueal,
colonizacién previa con A. baumannii estancia intrahospitalaria >9 dias'®. El
aislamiento en via aérea de A. baumannii en paciente critico esta relacionado con
incidencia de otras infecciones, sepsis y aumento de estancia intrahospitalarial’.
El primer estudio retrospectivo de caracteristicas de pacientes COVID-19 con
infecciones nosocomiales por Jing Yu et al. en 2020 en Wuhan, China incluyé
1799 pacientes en un periodo comprendido de junio a abril de 2020, encontrando
como resultado un 10.6% de pacientes con coinfeccién bacteriana y el 3% de
estos con Acinetobacter baumannii MDR (66 casos). Se reporté un aumento de la
infeccion por Acinetobacter baumannii resistente a carbapenémicos (OXA-23
CRADb) adquiridos en el hospital destinado a atencién de pacientes con COVID-19
en New Jersey. Febrero a Julio de 2020 reportado en la MMWR en Diciembre de
2020. Acinetobacter baumannii resistente a carbapenémicos en un 59%, esta
resistencia se extendié en unidades no COVID-19. Los patrones de sensibilidad de
A. baumannii a los antimicrobianos son diferentes de un hospital a otro. Esta
diferencia se da por las clonas que se tienen en cada hospital.

En México, Aguirre-Avalos® et al. en 2008 realizaron un estudio descriptivo de
bacteremia por Acinetobacter baumannii en pacientes en estado critico (Hospital
Civil de Guadalajara) con un seguimiento de 5.5 afios. Se reportd en el afio 2001,
2 pacientes con resistencia a imipenem; en 2002 en seis pacientes. Posterior a
este afio no se encontrd resistencia a imipenem. En el 2005, uno de los
aislamientos presentdé pandrogorresistencia. La diseminacion de las cepas en
diferentes areas del hospital contribuye a la rapida emergencia de A. baumannii

pandrogorresistente. Garza-Gonzélez, et al., en 2018 realizaron un estudio



retrospectivo que incluyé 47 centros de México, con cobertura en 20 estados para
el analisis microbiologico de distribucion de resistencia antimicrobiana en
especimenes clinicos (orina, respiratorio, sangre, liquido cefalorraquideo, heces)
en un periodo de 6 meses, con un analisis de 22,943 muestras, encontrando que
en Acinetobacter sp el indice de resistencia para cefepime, ciprofloxacino,
meropenem Yy piperacilina/tazobactam era de 53% y fue el microorganismo que
mostré la mas alta multridrogoresistencia'®. Se realiz6 un estudio por Duran-
Manuel et al. en 2021 en un hospital de la Ciudad de México, enfocado a la
dispersion clonal de bacterias pertenecientes al grupo ESKAPE una unidad de
cuidados intensivos designada a pacientes con COVID-9 encontrando una
distribucién heterogénea, siendo Acinetobacter baumannii uno de los miembros
predominantes en un 52% con todas las cepas aisladas mostrando

multidrogorresistencial®.

2. Material y métodos
Es un estudio de prevalencia, descriptivo, transversal, observacional,
ambilectivo con un muestreo no probabilistico de casos consecutivos en el
Hospital de Infectologia de CMN La Raza, area de hospitalizacion adultos

COVID-19 con una temporalidad de marzo de 2020 a abril de 2022

Criterios de inclusion

e Mayores de 18 afios con hospitalizacion en Hospital de Infectologia de

CMN La Raza



e Positividad para infeccion por SARS CoV-2 por prueba rapida de antigeno
y/o PCR.

e Pacientes con diagnéstico de infeccion nosocomial segun la NOM 0-54-
SSA2-2005.

e Aislamiento de Acinetobacter baumannii en muestras de orina, sangre y
aspirado traqueal que cumpla con criterios microbioldégicos para una

muestra adecuada.

Criterios de exclusién

e Aislamiento polimicrobiano (>2)

Aislamiento por Acinetobacter baumannnii en pacientes asintomaticos

Pacientes referidos de otro hospital que cursen con fiebre dentro de las

primeras 48 horas de ingreso.

Expediente incompleto

Antibiograma incompleto

Criterios de eliminacion:
e Pacientes que se trasladen a otra unidad hospitalaria

e Pacientes que solicitaron alta voluntaria



m  Calculo de tamafio de la muestra:

Zi*p*q
n:=

Si se calcula con una prevalencia del 3%

Z?: 1.96 = 3.8416 > Confiabilidad del 95%

p: 3% =0.03

q: 97% = 0.97

e2= 5% = 0.052 = 0.0025 (error del 5)
Tamafo de la muestra: 44 pacientes.

Referencia: Jing Yu et al. Bacteriological Characteristics of COVID-19 Patients
Nosocomially Co-infected at a Designated Hospital: A Retrospective Study, 10
September 2020, PREPRINT (Version 1) available at Research Square
[https://doi.org/10.21203/rs.3.rs-65356/v1]

Variables:
Variables Definicion | Definicion Escalade | Unidad de
conceptual  operacional medicion medicion
Edad Tiempo Anos de vida Cuantitativa | Afos
expresado | que tiene el
en afos paciente al Discreta
que ha momento del
vivido un estudio
individuo a

partir desde



Sexo

Sitio de

infeccion

Infeccion

nosocomial

su
nacimiento.
Identidad
sexual de
los seres
vivos que
hace
distincion
entre
mujeres y
hombres.
Area
anatéomica
en la cual
se
establece
un proceso
infeccioso

Condicion
localizada o
generalizad
a resultante
de la
reaccion
adversa a
la
presencia
de un
agente
infeccioso o
su toxina,
que no
estaba
presente o
en periodo
de
incubacion
en el
momento
del ingreso
del
paciente al
hospital y
que puede

Identidad

sexual con la

que se
identifica el
paciente

Sitio

anatémico en

el cual se
establece

infeccion por
Acinetobacter

baumannii

Infeccidn
adquirida
durante la
estancia
hospitalaria
por

aislamiento de
Acinetobacter

baumannii

Cualitativa
Nominal
Dicotdmica

Cualitativa
Nominal
Politdmicas

Cualitativa
Nominal
Dicotdmica

Hombre

Mujer

Sangre
Pulmén
Vias urinarias

Si/No



Muestra

biologica

Patréon de

susceptibilida

d

Tratamiento

antimicrobian

0 previo

Cultivo de

sangre

Cultivo de

orina

manifestars
e incluso
después de
Su egreso.
Liquido
corporal o
exudado
que
constituye
la base del
analisis de
laboratorio
clinico
Susceptibili
dad o
resistencia
de una
bacteria a
un grupo
de
antibiodticos.

Exposicion
a algun
antimicrobi
ano en
ultimos 90
dias
previos a
hospitalizac
ion

Prueba
para
determinar
la
presencia
de
microorgani
sSmMos en
sangre
Prueba
para
determinar
la

Liquido
corporal o
exudado es

analizado por
microbiologia

en paciente

hospitalizado

Susceptibilidad
o resistencia

de

Acinetobacter

baumannii a
un grupo de
antibidticos

Administracion

de

antimicrobiano

s 90 dias
previos al
evento de

infeccién por
Acinetobacter

baumanni

Hemocultivo
para

Acinetobacter

baumannii

Cualitativa
Nominal
Politdmicas

Cualitativa
Nominal
Politbmicas

Cualitativa
Nominal
Dicotdmica

Cualitativa
Nominales
Dicotdmica

Urocultivo para | Cualitativa

Acinetobacter
baumannii con

crecimiento

Nominal

Sangre
Orina
Aspirado
traqueal

Susceptible
Intermedio
Resistente

Si/No

Positivo

Negativo

Positivo

Negativo



Cultivo de
aspirado

traqueal

Dias de

estancia

intrahospitalar

ia

Dias de
ventilaciéon

mecanica

Desenlace de

paciente

presencia
de
microorgani
smos en
orina

Prueba
para
determinar
la
presencia
de
microorgani
sSmos en
traquea

Dias
transcurrido
s desde el
ingreso
hospitalario
hasta el
egreso del
paciente

Dias
transcurrido
s de
ventilacion
mecanica
asistida

Causa de
egreso
hospitalario
de un

>100,000 UFC
en paciente
con cuadro
clinico de
infeccién de
vias urinarias
Cultivo de
aspirado
traqueal que
cumplan en su
reporte con los
criterios de
Murray y
Washington
(1975): > 25
leucocitos/cam
po de 100Xy <
10 células
epiteliales
escamosas/ca
mpo de 100X.

Dias
transcurridos
desde el
ingreso hasta
el aislamiento
por
Acinetobacter
baumannii

Dias
transcurridos
de ventilacion
mecanica
asistida hasta
el aislamiento
de
Acinetobacter
baumannii
Motivo por el
cual es dado
de alta un
paciente,

Dicotdémica

Cualitativa
Nominal
Dicotdmica

Cuantitativa

Discreta

Cuantitativa

Discreta

Cualitativa

Nominal

Positivo
Negativo

Dias

Dias

Mejoria
Defuncién
Voluntaria



paciente anotado enla | Politdbmicas

que puede | hoja de egreso

ser por hospitalario

mejoria,

defuncién o

voluntaria
Obesidad Acumulacié | Obtencion a Cualitativa 1. Con

n excesiva través de obesidad

de grasa férmula Nominal 2. Sin

en el aritmética obesidad

cuerpo; peso/talla2 con Dicotomica

hipertrofia ' rogitado >30

general del

tejido

adiposo de

etiologia

multifactori

aly

pluripatolog

ica
Diabetes tipo | Enfermeda @ Paciente que | Cualitativa 1. Con

d que se manifesto diabetes
2 caracteriza | tomar Nominal tipo 2

por un medicamentos 2. Sin

aumento de  parala misma | Dicotomica diabetes

los niveles | o el tipo 2

de glucosa | diagndstico

enla por parte

sangre, a de su médico

causa de la | tratante o que

incapacida | durante su

d del internamiento

cuerpo de | presenta

producir o Hb1Ac >6.5%

poder

utilizar de

manera

adecuada

la propia

insulina
Hipertension Es un Paciente que Cualitativa 1. Con
arterial aumento de | manifesto Nominal hipertensi
sistémica la tomar Dicotomica on

resistencia | medicamentos 2. Sin



Enfermedad
renal crénica
terminal

Cateterismo

urinario

vascular
debido

a
vasoconstri
ccion
arteriolar e
hipertrofia
de la
pared
vascular
que
conduce a
elevacion
de la
presion
arterial
sistémica =
140/90
mmhg de
acuerdo a
Guia
europea
para HAS
Incapacida
d de
rilones
para filtrar
productos
metabdlico
s de
desecho
presentes
en la
sangre por
>3 meses
con una
TFG <15
ml/min

Presencia
de sonda
gue se
coloca en
uretra para

para la misma

o el
diagndstico
por parte

de su médico
tratante

Paciente que
manifesto
tomar

medicamentos
para la misma,

tratamiento
para la
sustitucién
renal o el
diagnostico
por parte

de su médico
tratante o con
una TFG
identificada
durante su
internamiento
<15 mi/min
Presencia de
sonda que se
coloca en
uretra para
drenary

Cualitativa
Nominal
Dicotdémica

Cualitativa
Nominal
Dicotdmica

Si/no

1.

hipertensi
on

Con
cateterism
0 urinario
Sin
cateterism



drenary recolectar 0 urinario
recolectar | orina de la
orina de la | vejiga durante

vejiga. internamiento
Catéter en via | Presencia Presencia de Cualitativa 1. Con
de catéter | cateéerenvia | Nominal catéter
central en via central parala @ Dicotomica central
central para | administracion 2. Sin
la de soluciones catéter
administrac | y/o central
i6n de medicamentos
soluciones | durante
ylo internamiento
medicamen
tos

3. Descripcion del estudio
Posterior a la identificacion de pacientes que cumplan criterios de inclusién, se
procedio a:

e Revision de reportes de laboratorio de microbiologia

e Revision de expediente clinico
Se reviso el expediente, buscando datos demograficos, comorbilidades y sitio de
infeccion de aislamiento por Acinetobacter baumannii asi como su susceptibilidad.

Se consideraron criterios para muestra biol6gica adecuada de la siguiente manera:

Criterios para muestras biolégicas:

Aspirado traqueal: Se considerardn muestras significativas aquellas que cumplan

en su reporte con los criterios de Murray y Washington (1975): > 25

leucocitos/campo de 100X y < 10 células epiteliales escamosas/campo de 100X;



con un crecimiento cuantitativo de >10° UFC: en el caso de Lavado

broncoalveolar: crecimiento cuantitativo de >10* UFC.

Urocultivo: Crecimiento de +100,000 UFC de 1 patégeno en un paciente con
cuadro clinico sugerente de infeccion de vias urinarias

Hemocultivos: Cualquier crecimiento por Acinetobacter baumannii se considerara

significativo.

Asi mismo se recabé informacion de evolucion y desenlace del proceso infeccioso.

Se recopilaron todos los datos en Excel para después poder realizar el analisis.

®  Se recopil6 informacién en respectiva hoja de recoleccién de datos y base
de datos en Excel

m  Se utilizo el software SPSS para Windows version 22.0 (corporacion IBM)

4. Analisis estadistico
Se realiz6 estadistica descriptiva con frecuencias, medianas o medias, desviacién
estandar o rangos intercuartilares segun la distribucién de los datos por prueba de
Kolmogorov-Smirnov. Posteriormente se utilizo Chi cuadrada para buscar

asociaciones entre las variables.

5. Aspectos éticos
Respecto a la normativa internacional cumple con la Declaracién de Helsinki:

Principios éticos en las investigaciones médicas en seres humanos, con ultima



actualizacion en Fortaleza, Brasil (2013), asi como las pautas internacionales para
la investigacion médica con seres humanos, adoptadas por la OMS y el Consejo
de Organizaciones Internacionales para Investigacion con seres humanos.

En México, cumple con lo establecido por la Ley General de Salud y le IFAI, en
materia de investigacién para la salud y proteccién de datos personales.

Debido a que solo se revisaran expedientes clinicos no implica riesgo para el
paciente por lo que es categoria | (Investigacion sin riesgo) y se mantendra la
confidencialidad de los pacientes. Se recolectaran datos en una hoja de
recoleccion de datos la cual tendrd un folio compuesto por nimeros arabigos
modernos y letra inicial del mes y finalizando con el afio de ingreso (ejemplo:
1E21). No existe ningun conflicto de interés por los investigadores que participan

en este protocolo.

Carta de Consentimiento Informado

Estudio sin implicaciéon de riesgo apegado al Reglamento de la Ley General de
Salud en Materia de Investigacién para la Salud, asi como a las normas del
Instituto Mexicano del Seguro Social. No se viola ninguno de los principios basicos
de la investigacion en seres humanos establecidos por la declaracion de la
asamblea mundial del tratado de Helsinki. Se considera una investigacion sin
riesgo, al no realizar ninguna intervencion ni tener contacto directo con los
pacientes. Al ser un estudio descriptivo, solo requiere la recoleccion de los
aislamientos microbiologicos del laboratorio de microbiologia, asi como revision de
expedientes. Este protocolo requiere del dictamen favorable del Comité de Etica

en Investigacion que dispense la presentacion de la carta de consentimiento



informado, limitando este estudio a la recoleccion de datos a partir de fuentes
documentales, siendo considerado que la investigacion por si misma no

representa ningun riesgo para el paciente.

BENEFICIOS POTENCIALES QUE PUEDEN OBTENER LOS PARTICIPANTES
EN EL ESTUDIO: Conocimiento de patrones de susceptibilidad de Acinetobacter
baumannii a nivel local en Hospital de Infectologia “Daniel Méndez Hernandez” de

CMN La Raza para un tratamiento empirico 6ptimo.

= RECURSOS MATERIALES
e Hoja de recoleccion de datos
e Expediente clinico
e Propio equipo de computo portatil modelo Macbook Air
e Una impresora, 100 hojas blancas tamafo carta y boligrafos
e Equipo automatizado para la identificacion microbiolégica y pruebas de

susceptibilidad VITEK®2

= RECURSOS HUMANOS Y SU RESPONSABILIDAD
- Dra. Aurora Paola Cruz Alcalé Alegria (tesista)
- Dra. Yessica Sara Perez Gonzalez (asesor de tesis)

- Dr. Juan Carlos Dominguez Hermosillo (asesor metodolégico)



6. Resultados

Se obtuvieron un total de 78 muestras con aislamientos microbiolégicos en un
periodo comprendido de marzo de 2020 a abril de 2022, de los cuales, se
excluyeron 47 pacientes: 5 fueron por contar con expediente incompleto, 5 por
tener aislamiento polimicrobiano, 18 por ser muestras respiratorias que no
cumplian criterios microbiolégicos para muestras adecuadas y 19 por presentar

colonizacion.

78 aislamientos
microbioldgicos

47 excluidos 31 incluidos

5 expedientes incompletos
5 aislamientos
polimicrobianos

18 muestras inadecuadas
‘19 colonizacion

Se utilizé la prueba de Kolmogorov-Smirnov obteniendo una distribucion de datos
no normal. Se incluyeron al analisis 31 pacientes distribuidos por sexo: 22
hombres (71%) y 9 mujeres (29%). En cuanto a la distribucion por edades, 13
pacientes tenian mas de 65 afios (41.9%), y menos de 65 afos, 18 pacientes
(58.1%). La mediana de edad de menores de 65 afios fue de 48 afios. La mediana

de edad de mayores de 65 afios fue de 72 afos.



Tabla 1. Caracteristicas clinicas y demograficas de pacientes hospitalizados con

diagnostico de SARS CoV-2 e infeccién por Acinetobacter baumannii

Caracteristicas
Sexo (%)
- Hombre
- Mujer
Edad (%)
- <65 afos
- >65 afios
Comorbilidades (%)
- Diabetes tipo 2
- Hipertensién arterial sistémica
- Enfermedad renal cronica
- Obesidad
- Oftros (VIH)
Muestra bioldgica (%)
- Hemocultivo
- Aspirado traqueal
- Urocultivo
Dispositivos invasivos (%)
- Sonda urinaria
- Tubo endotraqueal
- Catéter venoso central
- Ninguno
Uso de antimicrobiano previo a

hospitalizacion (%)

- Si
o Quinolonas
o Cefalosporina tercera
generacion.
- No

Pacientes. N=31

22 (71)
9 (29)

18 (58)
13 (42)

14 (45.2)
15 (48.8)
4 (12.9)
19 (61.3)
2 (6.45)

10 (32)
21 (68)
0(0)

30 (96.77)

30 (96.77)

30 (96.77)
1 (3.33)

9 (29.03)
6 (66.6)
3 (33.3)

22 (73.33)



Dias de antimicrobiano previo a

hospitalizaciéon (mediana, IQR)

- Odias
- 2dias
- 4dias
- bdias

Dias con dispositivo invasivo a
aislamiento microbiolégico

- Sonda urinaria

- Tubo endotraqueal

- Catéter venoso central
Tratamiento empirico en hospitalizacién
previo a aislamiento microbiolégico (%)

- Si

- No
Grupo de antimicrobianos empiricos en
hospitalizacion previo a aislamiento

microbiolégico (%)

- Cefalosporina 3ra generacion
- Macrélido

- Quinolonas

- Ureidopenicilinas

- Carbapenem

- Ninguno

Dias de tratamiento antimicrobiano
empirico en hospitalizacién previo a
aislamiento  microbiolégico (Mediana,

IQF)

Dias de estancia intrahospitalaria a

1.16 (O - 4)

(Me: 7.19 Q1: 5, Q3=9)

23 (74.2)
8 (25.8)

6 (19.4)
2 (6.5)
4 (12.9)
1(3.2)
10 (32.3)
8 (25.8)

Me 4 (Q1=2, Q3-6)



aislamiento de Acinetobacter baumannii
(Me, Qi
Tratamiento  antimicrobiano  dirigido
posterior a aislamiento de Acinetobacter
baumannii (%)

- Si

- No
Grupo de antimicrobianos dirigidos
posterior a aislamiento de Acinetobacter
baumannii (%)

- Carbapenémico

- Quinolona

- Gilicilciclina

- Polimixina E

- No modificaron tratamiento
Desenlace de pacientes con infeccién por
Acinetobacter baumannii (%)

- Mejoria

- Defuncién

- Comorbilidades

En nuestra poblacién la comorbilidad mas frecuente fue la obesidad en un 61.3%
(10 pacientes), seguida de hipertension arterial sistémica en un 48.8% (15
pacientes), diabetes tipo 2 en un 45.2% (14 pacientes), enfermedad renal crénica
en un 12.9% (4 pacientes). En el rubro de otras comorbilidades, se registraron 2

pacientes (6.45%) con diagnostico de infeccion por Virus de la inmunodeficiencia

humana en control inmunovirol4gico.

- Dispositivos invasivos

3-17
(I\/Ie =7, Q1:5, Q3:9)

23 (74.2)
8 (25.8)

9 (29.03)
2 (6.45)
7 (22.5)
5 (16.1)
8 (25.8)

5 (16.1)
26 (83.9)



Del total de la muestra, solo 1 paciente no tenia dispositivos invasivos (catéter
venoso central, intubacién orotraqueal y sonda urinaria), el resto tenian los tres
dispositivos previamente mencionados (96.77%). Los dias de permanencia de
dispositivo invasivo (exceptuando a 1 paciente) al aislamiento microbiolégico fue
de 2 dias como minimo y 17 dias como maximo con una mediana de 7.19 dias
(IQR= 5-9).
- Muestra biolégica

Las muestras a registrar incluyeron urocultivos, hemocultivos, aspirados
tragueales. Sin embargo, solo se obtuvieron hemocultivos (32%) y aspirados
traqueales (68%) que cumplian criterios para muestras adecuadas. No se
reportaron muestras de urocultivos. Representando de la misma manera 32% de

infecciones de torrente sanguineo y un 68% de neumonias.

MUESTRA BIOLOGICA

Hemocultivo
32%

Aspirado Traqueal
68%

- Tratamiento antimicrobiano previo a hospitalizacién



La frecuencia de exposicion a algun antimicrobiano en los ultimos 90 dias previos

a hospitalizacion fue en 15 pacientes, representando el 48.4%.

Los grupos de antimicrobianos administrados de manera ambulatoria previos a
ingreso al hospital fueron quinolonas (Levofloxacino) en un 33.3% y cefalosporina
de tercera generacion (Ceftriaxona) en un 66.6% en 9 pacientes con una mediana

de 1.16 dias de duracion de tratamiento (IQR=0-4).

- Dias de estancia intrahospitalaria a reporte de aislamiento de
Acinetobacter baumannii
El rango de estancia intrahospitalaria hasta el aislamiento microbioldgico fue de 3

a 17 dias, con una mediana de 7 dias. (IQR=5-9).

- Tratamiento empirico durante hospitalizacién y previo a aislamiento de
Acinetobacter baumannii

El tratamiento antimicrobiano establecido por parte de servicio de Infectologia
previo al aislamiento microbioldgico se distribuyd en cefalosporina de tercera
generacion (Ceftriaxona) en 6 pacientes (19.4%), Macrélido (Claritromicina) en 2
pacientes (6.5%) siempre en combinacion con ceftriaxona, Quinolonas
(Levofloxacino) en 4 pacientes (12.9%), ureidopenicilinas
(Piperacilina/tazobactam) en 1 paciente (3.2%), carbapenémico (meropenem) en
10 pacientes (32.3%) y ningun antimicrobiano en 8 pacientes (25.8%) con una

mediana de tratamiento de 4 dias (IQR=2-6).



- Tratamiento antimicrobiano dirigido posterior a aislamiento de
Acinetobacter baumannii

Posterior a aislamiento microbioldgico, se realizd ajuste antimicrobiano en 23
pacientes (74.2%).
Los grupos de antimicrobianos utilizados fueron carbapenémicos (solo
Meropenem) en 29.03%, quinolona (Levofloxacino) en 6.45%, Glicilciclina
(Tigeciclina) en 22.5%, Polimixina E (Colistina) en un 16.1% y no se modifico
tratamiento en 25.8%. La mediana de duracion de tratamiento ajustado fue de 5

dias.

- Patron de susceptibilidad
De acuerdo con los antibiogramas reportados y en funcion a opciones terapéuticas
por infeccion por Acinetobacter baumannii los patrones de susceptibilidad fueron

los siguientes:

a) Ampicilina/Sulbactam
De las 31 muestras, se presentd susceptibilidad en un 19.4%, resistencia
en un 77.4% y susceptibilidad intermedia en un 3.2%.

b) Cefepime
Se presentd susceptibilidad en un 6.5% y resistencia en un 93.5%.

c) Meropenem



Se presento susceptibilidad en un 35.5% y resistencia en un 64.5%.
d) Ciprofloxacino
Se presento susceptibilidad de 3.2% y resistencia en un 96.8%.
e) Tigeciclina
Se reportd susceptibilidad en un 64.5%, resistencia en 22.6%, intermedio

en 12.9%.

PATRONES DE RESISTENCIA ANTIMICROBIANA
A ACINETOBACTER BAUMANNII

Susceptible 1 Intermedio Resistente
N 22.60%
Tigeciclina
64.50%
3.50%
Ciprofloxacino ’
96.80%
35.50%
Meropenem
64.50%
) 6:50%
Cefepime
93.50%
19%
Ampicilina/Sulbactam 3% ’
78%
0% 20% 40% 60% 80% 100%

120%

- Desenlace de los pacientes
Por motivo de ingreso, del total de 31 casos con infeccion por Acinetobacter

baumannii, hubo 26 defunciones (83.9%) y 5 egresos por mejoria (16.1%).




Mortalidad por infecciébn de Acinetobacter baumannii de acuerdo con
caracteristicas clinicas

De acuerdo con caracteristicas clinicas y demogréficas de la muestra obtenida, se
obtiene que una edad mayor a 65 afos (p=0.05) y tener como comorbilidad
hipertension arterial sistémica (p=0.043) son factores asociados a mortalidad en el

contexto de una infeccion por Acinetobacter baumannii.

Tabla 2. Mortalidad de pacientes con infeccion por Acinetobacter baumannii de

acuerdo con caracteristicas clinicas y demogréaficas

Caracteristicas
Sexo
- Hombre
- Mujer
Edad (%)
- <65 afios
- >65 afios
Comorbilidades
- Diabetes tipo 2
- Hipertension arterial sistémica
- Enfermedad renal cronica
- Obesidad
- Otros (VIH)
Muestra biologica (%)
- Hemocultivo
- Aspirado traqueal
- Urocultivo
Dispositivos invasivos
- Sonda urinaria
- Catéter venoso central

- Tubo endotraqueal

Pacientes. N=31

22 (71)
9 (29)

3.529 (0.113)
4.306 (p=0.05)

1.524 (p=0.344)
5.589 (p=0.043)
0.883 (p=1)
1.139 (p=0.350)
0.411 (p=1)

2.839 (p=0.147)
2.839 (p=0.147)
0(0)

0.199 (p=1.0)
0.199 (p=1.0)
0.199 (p=1.0)

Se realiz6 prueba > para buscar asociaciones en mortalidad de pacientes con respecto a
caracteristicas clinicas, siendo significativa la hipertensién arterial sistémica (p=0.043) y la edad

mayor a 65 afios (p=0.05).



7. Discusion

Al 15 de diciembre de 2022, se han registrado en el mundo alrededor de 651.8
millones de casos acumulados de SARS-CoV-2 con 6.68 millones de muertes.

Existe evidencia que sugiere que las coinfecciones y las infecciones secundarias
juegan un rol esencial en el aumento de mortalidad en la infeccion por SARS-CoV-
212, Muchos de estos pacientes progresan térpidamente hacia requerimiento de
ventilacion mecanica asistida con el riesgo de neumonia asociada a la ventilacion
con bacterias multidrogoresitentes como Acinetobacter baumanniit4. Las
infecciones principales bajo este contexto clinico son las infecciones de torrente
sanguineo y las neumonias. Llama la atencién la ausencia de registro de
hemocultivos en pacientes con neumonia a pesar de la recomendacion de la guia
ATS de 2019 de obtener hemocultivos pretratamiento en adultos con neumonia
grave (falla respiratoria que requiera ventilacion mecanica, choque séptico con
necesidad de vasopresores, etc.), pacientes que estén siendo tratados
empiricamente con cobertura para Pseudomonas aeruginosa o MRSA y pacientes

gue hayan recibido antibiéticos parenterales en los ultimos 90 dias.



En el Hospital de Infectologia de Centro Médico Nacional La Raza en el periodo de
marzo de 2020 a abril de 2022 se encontraron 31 aislamientos incluidos cumplen
los criterios microbiolégicos para muestras adecuadas. De estos 10 eran
hemocultivos y 21 aspirados traqueales. Por sexo 71% eran hombres y 29%
mujeres. El 58.1% era menor de 65 afios. En cuanto a las comorbilidades
estudiadas, la obesidad (61.3%) y la hipertension arterial sistémica (48.8%) fueron
las mas frecuentes, se incluyeron dos pacientes que soOlo tenian como
comorbilidad la infeccion por Virus de Inmunodeficiencia Humana, ambos en
control inmunoviroldgico. Al evaluar la asociacién de estas caracteristicas con el
desenlace de los pacientes, Unicamente la edad mayor a 65 (p=0.05) y la
hipertension arterial sistémica tuvieron resultados significativos (p=0.043). El
96.77% de los pacientes tenian tres dispositivos invasivos simultaneamente (tubo
orotraqueal, sonda urinaria, catéter venoso central) con una media de dias de
colocacion de dispositivos a aislamiento microbiano de 7.19. El uso de
antimicrobianos previo a hospitalizaciéon se presenté en un 29.03%, siendo
predominante el uso de la quinolona oral, Levofloxacino, en un 66.6% con una

media de duraciéon de tratamiento ambulatorio de 1.16 dias.

Se administré tratamiento antimicrobiano empirico desde ingreso a hospitalizacion
en un 74.2%, siendo el grupo de antimicrobianos mas usado el carbapenémico
meropenem (32.3%) seguido de ceftriaxona combinada con claritromicina en un
6.5% y ceftriaxona en monoterapia en un 19.4%, todos ellos con una media de
duracion de tratamiento de 4 dias. No se utilizd ningin antimicrobiano en un

25.8% de los casos. Se ha descrito que posterior a la pandemia por SARS CoV-2



a aumentado la resistencia antimicrobiana de Acinetobacter baumannii, en un
estudio realizado en tres hospitales en Bolofa, Italia, se tuvo el hallazgo de un
aumento de infecciones por Acinetobacter baumanniii resistente a
carbapenémicos de 5.1 por 10,000 dias paciente UCI en Enero-Abril de 2019 a
26.4 en enero a abril de 2022%' y una de las causas que se han descrito es el
abuso en tratamientos antimicrobianos empiricos intra y extrahospitalariamente.
Es importante puntualizar que el inicio de antimicrobiano con carbapenémicos al
ingreso fue ajeno a algun tipo de aislamiento microbioldgico. Posterior al reporte
de aislamiento de Acinetobacter baumannii, se realizé ajuste del mismo en un
74.2%, siendo el principal cambio a carbapenémico (Meropenem) en un 29.03% y

Glicilclicina (Tigeclcina) en un 22.5%. No se modifico el tratamiento en un 25.8%.

Los patrones de resistencia reportados fueron interesantes. Se presenté una
resistencia a Ciprofloxacino en un 97%, a Cefepime un 94%, a Ampicilina
Sulbactam 78%, a Meropenem un 36% y a Tigeciclina un 26% por orden
descendente. Tigeciclina también fue el antimicrobiano mas utilizado posterior al
ajuste de tratamiento con aislamiento microbiol6gico en los cuadros de neumonia
asociada a la ventilacion y el antimicrobiano recibido en 4 de los 5 pacientes que
sobrevivieron. Yangang Zhou, et al?? realizaron un estudio retrospectivo sobre su
experiencia clinica con Tigeciclina (a dosis inicial de 100 mg, posterior 50 mg cada
12 horas por al menos 5 dias) en el tratamiento de neumonia adquirida en el
hospital causada por Acinetobacter baumannii MDR entre 2015 y 2017,
obteniendo éxito clinico del 70.03% y supervivencia del 70.13% con una

erradicacion microbioldgica baja del 48% concluyendo que es una potencial



alternativa para el tratamiento bajo este contexto clinico proponiendo una duracién
prolongada de tratamiento para obtener mejores resultados. En contraste, la IDSA
en su Guia de tratamiento para infecciones de Gram Negativos resistentes??
publicada el 31 de marzo de 2022 hace énfasis en que no hay un “estandar de
manejo” antimicrobiano para infecciones por Acinetobacter baumanniii resistente a
carbapenémicos, sugiriendo como primera eleccién ampicilina-sulbactam para
infecciones leves, asi como considerar tratamiento combinado para infecciones
moderadas a graves. Como alternativas menciona minociclina, polimixina B
(colistina por cistitis), tigeciclina y cefiderocol. La mayoria de estas alternativas no
se encuentran disponibles en nuestro medio. Es importante mencionar que
aungue colistina se reporté en los antibiogramas e incluso se administro en el
16.1% de los pacientes (con resultados desfavorables), no podemos hablar de
patrones de resistencia o susceptibilidad ya que no se cuenta con el método de
microdilucion, el cual es recomendado para susceptibilidad de colistina tanto por
CLSI y EUCAST. No hubo infecciones de torrente sanguineo tratadas con

Tigeciclina en los casos reportados.

El motivo de egreso de los pacientes que predominé fue el egreso por defuncion
en el 83.9%. De los 30 pacientes con intubacién orotraqueal, cinco de ellos fueron
extubados exitosamente con egreso a domicilio; de estos, 4 pacientes recibieron
tratamiento en monoterapia con Tigeciclina con una duracion de tratamiento media
de 8 dias; 1 paciente recibi®6 Meropenem con duracién de tratamiento de 7 dias.

La infeccion por tratar fue neumonia asociada a ventilacion mecanica. Todos los



pacientes que no tuvieron ajuste de tratamiento tras aislamiento egresaron por

defuncioén, asi como los que recibieron quinolonas y polimixina E.

8. Limitaciones
Existio una pérdida de 31% de pacientes por no cumplir con criterios de inclusion.
Al ser un estudio retrospectivo puede presentar sesgos de informacion. La
muestra obtenida fue pequefa. El valor de p=0.05 asociado a la edad mayor a 65
afos pudiera ser estadisticamente mas significativo, asi como las otras variables
de estudio si se realizara un analisis con una muestra con mayor niamero de

pacientes.

9. Conclusion
La coinfeccion por SARS CoV-2 y Acinetobacter baumannii en el Hospital de
Infectologia de CMN La Raza se asocio a una alta mortalidad independientemente
del sitio de infeccion. La hipertension arterial sistémica y la edad mayor a 65 afios
se asociaron a mayor mortalidad. La resistencia antimicrobiana local hospitalaria a
guinolonas y cefalosporina de cuarta generacioén fue de mas del 90% en ambos
casos. Tigeciclina y Meropenem presentaron la resistencia mas baja, 26% y 36%
respectivamente, ambos pueden ser alternativa terapéutica de inicio ante la falta
de disponibilidad de antimicrobianos nuevos o sugeridos por las guias realizadas

en paises de ingresos altos.
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11.ANEXOS

l. Hoja de recoleccion de datos
Folio:

Iniciales de paciente:
NSS:

Edad: Género: M F

Fecha de ingreso:

Comorbilidades:

Diabetestipo2: Si( ). No ( ).
Hipertension arterial : Si (). No ( ).
Obesidad: Si( ). No ( ).

Enfermedad renal cronica: Si( ). No ( ).
Otros:

Dispositivos invasivos:

Cateter venoso central: Si( ). No ( ). Fecha de colocacion:
Intubacion orotraqueal: Si( ). No ( ). Fecha de intubacion:
Sonda urinaria: Si( ). No ( ). Fecha de colocacion:

Diagnostico de infeccion por Acinetobacter baumannii:
Fecha: Sitio de infeccion:
Tipo de muestra:

Informacién de Antibiograma Sensibilidad

Ampicilina Meropenem
Ampicilina/Sulbactam Gentamicina
Piperacilina/Tazobactam Tobramicina
Ceftazidima Ciprofloxacino
Ceftriaxona Moxifloxacino




Cefepime Tigeciclina

Imipenem Nitrofurantoina

Ertapenem Trimetoprim/Sulfametoxazol

Tratamiento antibiético previo:

1. Dosis: Duracion:
2. Dosis: Duracion:
3. Dosis: Duracioén:
4 Dosis: Duracion:

Tratamiento antibiético para Acinetobacter baumannii:

1. Dosis: Duracion:
2. Dosis: Duracion:
3. Dosis: Duracion:

Egreso hospitalario:
Fecha de egreso:

Por mejoria:
Por defuncion:
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