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RESUMEN

INTRODUCCION: Acinetobacter baumannii, microorganismo oportunista responsable del
aumento en la incidencia de infecciones y morbimortalidad en Unidades de Cuidado Critico,
caracterizado por multiresistencia a antibiéticos de amplio espectro.

OBJETIVO: Determinar los factores asociados a mortalidad en pacientes con infeccion
nosocomial por Acinetobacter baumannii.

METODOLOGIA: Estudio ambispectivo de cohorte en pacientes en cuidado critico del
Hospital Roosevelt con infeccion nosocomial por Acinetobacter baumannii del 1 de enero
2014 al 30 de junio 2015. Estadistica descriptiva. Calculo de proporciones y medidas de
tendencia central. Regresion logistica para asociacion de variables, nivel de significancia
95%.

RESULTADOS: 68 pacientes. 65% (44) masculino. Edad promedio 35 afios (14-69). 17
(25%) con comorbilidades, Diabetes Mellitus (41%). Sitio de aislamiento Aspirado traqueal 36
(53%), hemocultivo 21 (32%); dias de estancia hospitalaria promedio previo a infeccion 9.6
(3-58d). 59% diagndstico quirdrgico, 100% con procedimientos invasivos: catéter venoso
central (100%), ventilacion mecénica (85%), sonda vesical (90%) y cirugia mayor (74%). El
78% de las cepas fueron panresistentes y 21% multirresistentes. SIRS (0.017; OR 3.64; IC
95% 1.077-12.3) e indicacion de escalar tratamiento (p 0.00001; OR 5.5; IC 95% 1.622-
19.20) se asociaron a mortalidad. 100% uso previo de antibidticos, betalactamicos
(penicilina/piperacilina tazobactam) (30%), cefalosporinas (22%) y carbapenémicos (18%);
69% de los casos con indicacion de escalar tratamiento. Mortalidad 63%

CONCLUSIONES: La infeccion por A. baumannii se asocid a 63% de mortalidad sin
diferencia entre panresistente o multirresistente. La presencia de Sindrome de respuesta
Inflamatoria sistémica (SIRS) y la decision de escalar tratamiento se asociaron a mortalidad

con significancia estadistica.

Palabras Clave: Acinetobacter baumannii, brote, infeccién, colonizacién, factores riesgo.

Keywords: Acinetobacter baumannii, outbreak, infection, colonization, risk factor.



INTRODUCCION

Acinetobacter baumannii es un cocobacilo gram negativo, oportunista, que sobrevive en
superficies y en las Ultimas décadas ha incrementado la incidencia de infecciones
multirresistentes a antibidticos de amplio espectro en las Unidades de Cuidados Intensivos
(UCls), asociadas a factores de riesgo como edades extremas, estancias prolongadas, uso
previo de antibidticos, tiempo de ventilacion mecanica, severidad de la enfermedad de base
y exposicion a procedimientos invasivos como el uso de catéteres. 30% de los profesionales
de la salud esta colonizado en forma transitoria por microorganismos gram negativo (7.5% A.

baumannii) en las manos.

La susceptibilidad de A. baumannii a antibiéticos en Latinoamérica ha variado a través del
tiempo llegando a ser en 2003, 96% para polimixinas, 83% para carbapenémicos, 20% para
cefalosporinas de tercera y cuarta generacion, 50% para tetraciclinas y 32% para quinolonas

y aminoglucdésidos.

Desde 1991, el incremento de los brotes epidémicos por A. baumannii ha motivado
numerosos estudios para describir sus caracteristicas, identificar factores de riesgo y aplicar
medidas de control y tratamientos especificos para cada caso. La morbi-mortalidad varia
entre el 7,8% al 23 en servicios de hospitalizacion y entre el 10% al 43% en Unidades de
Cuidados Intensivos. Las mortalidades crudas reportadas en la literatura se encuentran entre
el 34% y el 43%. (9 30

Segun datos de Microbiologia del Hospital Roosevelt del afio 2009 a 2012 se obtuvo 7,272
aislamientos de Acinetobacter baumannii complex en cuidado critico, siendo los sitios mas
frecuentes aspirado traqueal (n 2,407, 33%); sangre (n 1,160, 16%); secreciones (n 948,
13%); y catéter (n 777, 11%). En el afio 2005 el tratamiento de un caso de infeccion por
cepas de A. baumannii resistentes a imipenem tuvo un costo de $ 16.282,51 vrs uno sensible

$ 6.693,70 con una diferencia de $ 9.588,74 entre uno y otro. (s



Teniendo como objetivo determinar los factores asociados a mortalidad en pacientes en
cuidado critico del Hospital Roosevelt con diagnostico de infeccibn nosocomial por
Acinetobacter baumannii se desarrollé un estudio ambispectivo, del 1 de enero de 2014 al 30
de junio de 2015, se analiz6 68 pacientes de predominio masculino encontrando edad
promedio 35 afos, 41% con Diabetes Mellitus, el sitio de aislamiento de mayor prevalencia
fue aspirado traqueal (53%), el 100% tuvo procedimientos invasivos destacando catéter
venoso central, sonda vesical y ventilacibn mecanica. 78% de las cepas fueron

panresistentes, encontrando que SIRS e indicacion de escalar tratamiento se asociaron a
mortalidad que fue del 63%.



IIl. ANTECEDENTES

Acinetobacter es un cocobacilo gram negativo, aerobio, no fermentador, catalasa positivo,
oxidasa positivo, cuya especie mas representativa es Acinetobacter baumanii, caracterizado
por su facilidad para desarrollar resistencias bacterianas. En la Ultima década, la resistencia
a antimicrobianos se ha incrementado, probablemente en relacion a la relativa
impermeabilidad de su membrana externa y la exposicién ambiental a un amplio grupo de

genes de resistencia. (1234

Los carbapenémicos, suponen el tratamiento de eleccion, sin embargo, la resistencia esta
aumentando de forma considerable y constituye un signo centinela para la aparicion de

multirresistencia. (s g

A. baumanii multirresistente es el que muestra resistencia a mas de dos grupos de
antibiéticos: cefalosporinas antipseudomonicas (cefepime, ceftazidima), carbapenémicos
antipseudomonicos (meropenem, imipenem), fluorquinolonas (ciprofloxacino, levofloxacino),
aminoglucdsidos (gentamicina, tobramicina, amikacina) o sulbactam. Panresistencia, es la
resistencia a todos los antibidticos considerados de primera linea por su actividad frente a A.
baumanii, lo que incluye a los betalactamicos (y dentro de ellos carbapenémicos, sulbactam-

CMI>4 mg/l), fluorquinolonas y aminoglucosidos. (7.s9,10,11,12)

En la actualidad se considera que, dado el incremento en el uso de polimixinas y tigeciclina,

esta definicion tendra que incluir también a estos agentes. (14

EPIDEMIOLOGIA

La caracteristica mas importante de A. baumanii es la aparicion endémica y epidémica de
cepas multirresistentes. Las cepas epidémicas suelen ser introducidas en el hospital por un
paciente colonizado, a partir del cual puede extenderse a otros pacientes y al ambiente, por

su facilidad para sobrevivir en superficies. (13, 14



Estos hallazgos y el éxito que la limpieza y la desinfeccién de las habitaciones de los
pacientes ha tenido en la disminucién de los brotes, enfatiza el papel del medio hospitalario
como reservorio de A. baumanii durante los brotes. Puede diseminarse a través del aire a
distancias cortas mediante gotitas de agua y a través de la descamacion de la piel de
pacientes que estan colonizados, pero el modo de transmisién mas comun es a través de las

manos del personal sanitario. )

MECANISMOS DE RESISTENCIA

Adquiere resistencia a multiples antimicrobianos debido a la relativa impermeabilidad de su

membrana externa y a la exposicion ambiental a un gran reservorio de genes de resistencia.

Los mecanismos de resistencia de Acinetobacter se agrupan en tres categorias:

1) enzimas inactivadoras de antimicrobianos,
2) limitacién del acceso a las dianas bacterianas o

3) mutaciones que alteran las dianas o las funciones celulares_(y ;s

Las especies de Acinetobacter poseen R-lactamasas que hidrolizan y confieren resistencia a
penicilinas, cefalosporinas y carbapenémicos. Las cefalosporinasas AmpC, estan codificadas
cromosémicamente y confieren resistencia a cefalosporinas de amplio espectro (1). También
se han descrito 3 -lactamasas de espectro extendido en cepas de A. baumanii (VEB-1, PER-
1, PER-2, TEM-92, TEM-116, SHV-12, CTX-M- 2, CTX-M-43...) pero su significado clinico es

limitado dada la potencia de los otros determinantes de resistencia. (s 1s16.17)

Recientemente, se han descrito un amplio nimero de enzimas D-OXA con actividad frente a
carbapenémicos en Escocia, Espafa, Francia, Japon, Singapur, China, Brasil, Cuba y

Kuwait. (15 17,19



Algunas cepas expresan ademas metalo-3-lactamasas (MBLs), tales como VIM e IMP, que

hidrolizan un amplio espectro de agentes antimicrobianos, incluyendo los carbapenémicos.

(5,8,15,17)

Las MBLs suponen una amenaza importante porque a menudo se localizan en elementos
genéticos moviles facilmente transferibles entre bacterias. Existen muchas variantes, y
ambas, IMP y VIM se han encontrando en distintos paises y en una amplia variedad de

especies bacterianas, incluyendo especies de Acinetobacter. (1620212223 24)

Los canales de porinas y otras proteinas de membrana externa son importantes para el
transporte de agentes antimicrobianos en la célula o para conseguir acceder a las dianas
bacterianas. La resistencia a carbapenémicos de Acinetobacter spp. se ha relacionado con la
pérdida de proteinas que probablemente forman parte de los canales de porinas de la
membrana externa. Es probable que las B-lactamasas y las alteraciones en la membrana
externa actien de forma conjunta para conferir resistencia a los agentes R-lactamicos.
Acinetobacter tiene ademas bombas de e-flujo capaces de expulsar de forma activa un

amplio espectro de agentes antimicrobianos que acttan sobre la pared bacteriana.

La tercera categoria de mecanismos de resistencia consiste en mutaciones puntuales que
alteran las dianas o las funciones bacterianas, disminuyendo asi la afinidad de los distintos
antimicrobianos o suprarregulando las funciones celulares, tales como la produccion de

bombas de e-flujo u otras proteinas.

Se piensa que la resistencia a la colistina esta mediada por cambios en la membrana celular
bacteriana que interfieren con la capacidad de este antibidtico para unirse a la diana
correspondiente. Este mecanismo, mediante mutaciones de las topoisomerasas gyrA y parC,

también explicaria la resistencia de Acinetobacter a las quinolonas.

Las especies de Acinetobacter pueden adquirir genes de resistencia procedentes de otros
organismos, pueden desarrollar a lo largo del tiempo mutaciones que ocasionan resistencia

0, bajo presion antimicrobiana selectiva, determinadas sub poblaciones con resistencia



preexistente emergen y se hacen dominantes. Estos tres procesos no son excluyentes y

probablemente coexistan en las cepas de Acinetobacter resistentes.

La emergencia de especies de Acinetobacter multirresistente se debe a la presion selectiva
ejercida por el uso de antibidticos de amplio espectro Y a la transmision de cepas entre

pacientes, aunque la contribucion relativa de cada mecanismo no estéa aun clara. (1.7

IMPACTO CLINICO, FACTORES DE RIESGO Y FACTORES PRONOSTICO

Acinetobacter spp. se relaciona con varios tipos de infecciones que afectan
fundamentalmente a pacientes gravemente enfermos y/o ingresados en Unidades de
Cuidados Intensivos. Las infecciones nosocomiales incluyen: neumonia asociada a
ventilacibn mecanica, infecciones de piel y tejidos blandos, infecciones de heridas,
infecciones del tracto urinario, meningitis postquirdrgicas o en relacibn con drenajes

ventriculares y bacteremias primarias. (91317

Los factores de riesgo que predisponen a los pacientes para la colonizacion o infeccién por
cepas de A. baumanii multirresistente incluyen: factores dependientes del huésped (cirugia
mayor reciente, traumatismo, quemaduras) y factores externos (estancia hospitalaria
prolongada, ingreso prolongado en UCI, ingreso en un servicio donde A. baumanii sea
endémico, exposicion a equipamiento médico contaminado, ventilacion mecéanica, uso de
dispositivos intravasculares, sonda vesical, tubos de drenaje, tratamientos antimicrobianos

Previos). (2526

Las manifestaciones clinicas mas frecuentes son la neumonia asociada a ventilacion
mecénica y las bacteremias primarias, ambas asociadas a una elevada mortalidad (hasta del
50%). 27y Otras manifestaciones clinicas frecuentes son las meningitis relacionadas con
derivaciones ventriculares externas o derivaciones ventriculo-peritoneales, las infecciones de
piel y partes blandas e infecciones de heridas en pacientes con traumatismos, quemaduras

extensas y graves, o en soldados lesionados en operaciones militares.



Las infecciones del tracto urinario relacionadas con sonda vesical son también frecuentes,
aunque tienen un curso clinico mas benigno (4 Las endocarditis (la mayoria de ellas de
proétesis valvulares), y las endoftalmitis o las queratitis (relacionadas con el uso de lentes de

contacto o tras cirugia oftalmolégica) son excepcionales. (11,25 29

MORTALIDAD ATRIBUIBLE Y FACTORES PRONOSTICO.

Dado que la infeccion por A. baumanii multirresistente normalmente ocurre en pacientes
gravemente enfermos e ingresados en Unidades de Cuidados Intensivos, la mortalidad
asociada cruda es alta (26%-68%). (130 Es dificil determinar la mortalidad atribuible a la

infeccidon independientemente de la gravedad de sus enfermedades subyacentes.

Algunos estudios recientes y una revision sistematica concluyeron que la infeccion o la
colonizacion por Acinetobacter se asocia a un incremento de la mortalidad. 3;) No obstante,
muchos de estos estudios estaban limitados por el pequefio tamafio de la muestra, las
diferencias metodoldgicas, y la dificultad para controlar de forma adecuada la gravedad de la
enfermedad de base del paciente. Otros estudios que controlaron de forma rigurosa la
gravedad de la enfermedad no encontraron que la infeccidon por Acinetobacter fuera un factor

independiente de mortalidad. (133032

Por tanto, es posible que la infeccién por Acinetobacter sea un marcador de aumento de la
mortalidad en pacientes con enfermedad subyacente grave mas que un predictor

independiente de mortalidad. ; 33

La mortalidad atribuible a la infeccién podria estar relacionada con la extensa capacidad de
Acinetobacter de presentar resistencia a los diferentes antimicrobianos, la adecuacion o no
del tratamiento empirico y la disponibilidad de opciones terapéuticas definitivas.
Recientemente se ha evaluado el impacto clinico de la terapia empirica en pacientes con

bacteremia por Acinetobacter multirresistente. (34 3s 36



En diferentes estudios se identifican como factores de un mal pronéstico los marcadores de
gravedad de la enfermedad de base, una enfermedad subyacente Gltimamente fatal (segun
el indice de Winston) y la presencia de shock séptico en el momento de presentacion de la

infeccion. (27,3735

La infeccion por Acinetobacter se asocia a un incremento en la morbilidad y una

prolongacion de la estancia hospitalaria.

La infeccibn por Acinetobacter multirresistente ha demostrado prolongar de forma
significativa la duracién de la estancia en UCI (6 dias) y la media de la estancia hospitalaria
global (18 dias) g aunque otros estudios no han demostrado este hallazgo (43). (39).
Probablemente el impacto que pueda ejercer la infecciéon por A. baumanii en la prolongacién
de las estancias hospitalarias dependa del tipo de infeccion y del tipo de resistencia.

TRATAMIENTO

Imipenem ha sido el estandar para el tratamiento, sin embargo, la frecuente aparicion de
resistencia a los antimicrobianos mas comunmente usados en las infecciones causadas por
A. baumanii, incluyendo imipenem, ha motivado la evaluacion in vitro e in vivo de la actividad

de diferentes antibioticos.

- Inhibidores de las betalactamasas: particularmente el sulbactam, tienen actividad intrinseca
frente a muchas especies de Acinetobacter. La presencia de un betalactamico, como la
ampicilina, en combinacién con el inhibidor de las -lactamasas, no parece contribuir a la
actividad o la sinergia. No se recomienda su uso en monoterapia en pacientes con
infecciones graves. No obstante, Wood et al no encontraron diferencias entre el tratamiento
con imipenem o sulbactam de una cohorte de 14 pacientes con neumonia asociada a

ventilacion mecanica y aislamiento en secreciones respiratorias de A. baumanii. (1,40

- Tigeciclina: antibiético del grupo de las glicilciclinas, tiene actividad bacteriostatica frente a

especies de A. baumanii multirresistente.



Ya se han detectado resistencias de alto a nivel a este antibidtico en algunas cepas,

determinadas por la suprarregulaciéon de bombas de eflujo mediadas cromosémicamente.

(1,41,42)

- Aminoglucésidos: amikacina y tobramicina, son opciones terapéuticas para la infeccion por
cepas de A. baumanii sensibles, sin embargo por las caracteristicas farmacocinéticas y
farmacodinamicas, deben utilizarse en combinaciéon con otros antimicrobianos (excepto en
infecciones urinarias). No obstante, hay cepas de A. baumanii multirresistente que muestran
sensibilidad intermedia a amikacina o tobramicina, en relacion con enzimas modificadoras de

aminoglucoésidos o0 mecanismos de bombas de eflujo. (143

- Polimixinas En los ultimos afios, se han vuelto a utilizar la polimixina B o la polimixina E
(colistina). La colistina produce alteraciones en la membrana celular bacteriana,
incrementando la permeabilidad y conduciendo a la muerte celular; es bactericida frente a
especies de Acinetobacter, y su efecto es concentracion dependiente; sin embargo se han
reportadocasos de cepas resistentes, posiblemente como resultado de alteraciones en la
membrana celular externa o por mecanismos de bombas de eflujo. Diversos estudios
observacionales han mostrado tasas de curacion o mejoria tras el tratamiento con colistina
del 57-77% en pacientes gravemente enfermos con diversas infecciones por A. baumanii
multirresistente (incluyendo neumonia, bacteriemia, sepsis, infeccién intraabdominal e
infeccion del SNC). Aunque faltan datos farmacocinéticos de alta calidad, se ha demostrado
gue la colistina tiene una pobre penetracion en LCR y tejido pulmonar. En este sentido cobra
especial interés la posibilidad de administracion de este antibiético via intratecal o

intraventricular, asi como su uso en nebulizacion ;44

- Rifampicina: la mayor parte de la evidencia sobre su eficacia en el tratamiento de
infecciones por A. baumanii se deriva de modelos experimentales. Diversos estudios in vivo
e in vitro han demostrado que rifampicina tiene el mayor poder bactericida dentro de los
antibiéticos testados y que en monoterapia es eficaz en el tratamiento de neumonia

experimental causada por A. baumanii multi y panresistente en ratones inmunocompetentes.

(1,24)



- Sinergia y terapia combinada: la falta de ensayos clinicos controlados hace dificil evaluar el
papel de la sinergia o la terapia combinada en el tratamiento de la infeccién por A. baumanii
multirresistente. La mayoria de los datos disponibles proceden de series de casos, modelos
animales o estudios in vitro. Diferentes estudios han demostrado resultados contradictorios

para las mismas combinaciones de antibioticos.

- Sulbactam: son principalmente estudios espafioles, pero también se ha descrito en Estados
Unidos.

La utilidad clinica de la sinergia in vitro sigue siendo dudosa. La mayoria de los resultados
para la terapia combinada son comparables a las tasas de curacién corresponde resistencia
propio de cada entorno, atendiendo a las bases para optimizar el uso racional del tratamiento
antibiotico. El hecho ademas de que los patrones de resistencia varien de forma significativa
de unos paises a otros e incluso entre hospitales habla de la necesidad de estudiar los

perfiles de resistencia en nuestro entorno.

En el Hospital Roosevelt se realiz6 una busqueda retrospectiva de los aislamientos durante
el 2009 al 2011 para determinar la frecuencia de los microorganismos mas comunes y los
perfiles de resistencia, se revisé un total de 36,065 aislamientos que corresponden a 25,603
pacientes en 30 meses, con un indice de 1.4 por paciente, el microorganismo encontrado
con mayor frecuencia fue E. coli 20%, Staphylococcus aureus 15% y Acinetobacter

baumanni 14%. (s

La resistencia antibiotica se ha incrementado con el transcurso de los afios de manera critica
dejando en los primeros lugares de frecuencia de aislamiento bacterias como E. coli,
Acinetobacter baumanni, Pseudomonas aeruginosa y Klebsiella pneumoniae, entre otros.
Del 2009 al 2010 los microorganismos aislados se mantienen constantes (E. coli,
Staphylococcus aureus, Acinetobacter baumanni, Klebsiella pneumoniae y Pseudomonas
aeruginosa, sin embargo en el 2011 hubo un incremento significativo de aislamientos de A.

baumannii, del 10.6% a 22.9% ocupando el segundo lugar, precedido por E. coli. s
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Al analizar los datos por tipo de muestra ocupa el primer lugar en infeccién de catéter 25.2%,
aspirado traqueal 27.2% vy liquido cefalorraquideo 26.8%. En muestras de sangre el

porcentaje es menor 15.1% pero no deja de ser importante. (s

Acinetobacter baumanni tiene altos niveles de resistencia a carbapenémicos llegando a ser
arriba del 80% y ha alcanzado niveles nunca antes registrados observando panresistencia en
4% de las cepas aisladas lo que limita las opciones terapéuticas. g En el afio 2005 el
tratamiento de un caso de infeccién por cepas de A. baumannii resistentes a imipenem tuvo
un costo de $ 16.282,51 y uno de A. baumannii sensible a imipenem, $ 6.693,70, es decir,

una diferencia de $ 9.588,74 entre uno y otro. 4

Del afio 2009 al 2012 en pacientes en cuidado critico se encontré6 7,272 aislamientos e A.
baumannii. Los sitios méas frecuentes son aspirado traqueal (n 2,407, 33%); sangre (n
1,160, 16%); secreciones (n 948, 13%); y catéter (n 777, 11%). Otros sitios donde se ha
encontrado se incluye orina, herida quirdrgica, liquido abdominal, liquido cefalorraquideo
entre otros.

Es importante identificar la fuente de contagio o el reservorio de la infeccidon para el control
de los brotes. En determinadas circunstancias es necesario el cierre de unidades de
hospitalizacién, siendo obligatorio la instauracion de medidas de aislamiento estricto (de
contacto y/o respiratorio), higiene estricta de manos, descontaminacion ambiental, altas
precoces de pacientes colonizados, control del uso de antibiéticos e identificacion precoz de
NUEevos casos. (i3

Ante la falta de estudios mas amplios y definitorios, los pacientes con aislamientos de A.
baumanii deberian ser tratados de acuerdo a la localizacion de la infeccién y al patron de
resistencia propio de cada entorno, atendiendo a las bases para optimizar el uso racional del
tratamiento antibidtico.

Los factores de riesgo fundamentales son la presencia de enfermedad de base crénica o
grave y la gravedad clinica inicial mala o critica (segun el indice de Winston) en un paciente

con antecedentes de cirugia e instrumentacion previa, estancia previa en UCI o
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Reanimacioén, tragueostomia, infecciones previas y uso previo de antibiéticos de amplio
espectro (fundamentalmente imipenem, meropenem o piperacilina-tazobactam en las uUltimas
6 semanas) en centros hospitalarios con situacibn de endemia por A. baumanii

multirresistente o en el contexto de brotes epidémicos. (15,47,4s)

La base microbiol6gica de mayor interés es el conocimiento de la sensibilidad propia de cada
centro de A. baumanii multirresistente frente a los diferentes antimicrobianos. Desde el punto
de vista farmacoldgico, lo més importante es que se deben alcanzar, sobre todo en los casos
de alta gravedad, altas concentraciones plasmaticas y titulares de los diferentes antibiéticos

(adecuacién farmacocinética y farmacodinamica).

En cuanto a las bases terapéuticas, tienen que ajustarse a protocolos consensuados, segun
los denominados escalones terapéuticos, considerando siempre el pronéstico de la
enfermedad de base, la gravedad clinica inicial, los antecedentes de infecciones previas, el
uso previo de antibioticos y el patron de sensibilidad de las cepas propias de cada centro. (g
Asimismo requieren de forma sistematica su aislamiento, exigiendo el cumplimiento
adecuado de medidas de barrera para evitar su propagacion por el hospital, asi como
estudiar las fuentes de origen con un estudio pormenorizado de superficies, areas y

pacientes de la misma localizacion. (4
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Ill. OBJETIVO

1. Determinar los factores asociados a mortalidad en pacientes en cuidado critico del
Hospital Roosevelt con diagndstico de infeccibn nosocomial por Acinetobacter
baumannii del 1 de enero de 2014 al 30 de junio de 2015.
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IV. MATERIALES Y METODOS

4.1 Tipo de estudio
Estudio ambispectivo, en pacientes ingresados en cuidado critico del Hospital Roosevelt con

infeccion por Acinetobacter baumannii entre el 1 de enero 2014 al 30 de junio de 2015.

4.2 Poblacién

Se incluyé una muestra representativa de los pacientes detectados en cuidado critico del
Hospital Roosevelt con infeccibn nosocomial por Acinetobacter baumannii que cumplieron
con criterios de inclusion entre el 1 de enero 2014 al 30 de junio de 2015.

4.3 Calculo de tamafio de muestra

Se utilizo para el célculo un nivel de significancia 5%, un poder de 80% con correccion de
Yates obteniendo una muestra total de 75 casos. El célculo realizado en EPIDAT muestra lo

siguiente

Tamafios de muestra y potencia para estudios de cohortes
Riesgo en expuestos: 75.000%
Riesgo en no expuestos: 50.000%
Razon no expuestos/expuestos:  1.000

Nivel de confianza: 95.0%
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Tamairio de la muestra

Potencia (%) Ji cuadrado Expuestos No Expuestos

66 Correccion de 66

Yates

74 Correccion de 74

Yates

75 Correccion de 75

Yates

4 .4 Criterios de Inclusién

* Mayores de 12 afios

+ Con cultivo positivo para Acinetobacter baumannii detectado en
Aspirado traqueal,

orina,

sangre,

liquido cefalorraquideo o

O O O o o

sitio quirdrgico

* 48 horas después de haber ingresado en cuidado critico del Hospital Roosevelt entre
el 1 de enero 2014 al 30 de junio de 2015.



4.5 Criterios de Exclusion

Ninguno

4.6 RECOLECCION DE LA INFORMACION

4.6.1 Fuentes de informacioén:

» Historias clinicas fisicas: Obtener informacion referente a las variables del paciente y
de Acinetobacter baumannii.

* La unidad de analisis utilizada fueron los pacientes por medio de los registros
hospitalarios.

« Se utilizo el sistema software Dolphin de Microbiologia del Hospital Roosevelt para

obtener la informacion de los cultivos de cada paciente.

4.6.2 Variables:

Edad

Género

Comorbilidad
Diabetes
Insuficiencia Renal Cronica
Uso de esteroides
Céancer/ enfermedad Hematolégica
VIH
Enfermedad Coronaria
Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica
Enfermedad Cerebro Vascular
Cirrosis Hepatica

Uso previo de antibiéticos
Cefalosporinas

Piperacilina Tazobactam
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Carbapenémicos (Imipenem, Ertapenem o Meropenem)

Procedimientos Invasivos
uso de sonda Foley
catéter venoso central
ventilacion mecéanica
tragueostomia

tubo intercostal, etc.)

Ingreso directo de Emergencia
Ingreso de Shock
Ingreso de Encamamiento general

Ingreso previo en &rea critica durante la misma hospitalizacion

Hospitalizacion previa
Ultimo mes
Ultimos 3 meses

Ultimos 6 meses
Dias de estancia

UClI

VM
Mortalidad

Se tomd en cuenta si la infeccién es mono o polimicrobiana.

Infeccion

Pacientes que presentaron ademdas del aislamiento del germen, Sindrome de Respuesta
Inflamatoria Sistémica (SIRS) y signos y sintomas que correspondan a infeccion del sitio
donde se obtiene la muestra. (70)
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Colonizacién
Pacientes que sin presentar respuesta inflamatoria sistémica, se les aislé Acinetobacter

baumannii de muestras obtenidas en cavidades naturales y fluidos exceptuando sangre, LCR
y los que permanecen normalmente estériles. (70)

4.7 Definicion de caso

Paciente que se encontr6 en unidad de cuidado critico y se aislo en cultivo (sangre, orina,
liquido cefalorraquideo, sitio quirdrgico, aspirado traqueal) Acinetobacter baumannii (70)

Se aplicaron las siguientes definiciones segun el CDC

1. Bacteremia Hemocultivo en el cual se aislé Acinetobacter baumannii o bacilo gram

negativoasociado a dos o mas de las siguientes condiciones:

Fiebre (temperatura > 38 _C) o hipotermia (temperatura < 36_C);
Taquipnea ( frecuencia respiratoria > 24 respiraciones/min);

Taquicardia (Frecuencia cardiaca > 90 latidos/min);

a0 T ow

Leucocitosis (Glébulos blancos > 12,000 cel/mm3); o leucopenia (globulos
blancos < 4000 cel/mm3). (70)

2. Infeccion de sitio quirargico
a. Superficial: Infeccion durante los 30 dias post operatorio que involucra piel y
tejido celular subcutaneo mas por lo menos uno de los siguientes
I. Secrecion purulenta
ii. Aislamiento del germen
iii. Al menos uno de los signos de infeccion (dolor, calor, edema,
secrecion)

iv. Diagnéstico hecho por el cirujano
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b. Profunda: Infeccién durante los 30 dias post operatorio si no ha habido
colocacion de implante y hasta 1 afio después de haber colocado implante,
involucra tejidos blandos profundos (fascia, musculo) y al menos una de las
siguientes

I. Secrecion purulenta de sitio quirtrgico

ii. Dehiscencia de herida operatoria o necesidad de abrir por parte del
cirujano cuando el paciente tenga al menos uno de los siguientes
signos o sintomas: Fiebre (>38°C), dolor localizado

iii. Presencia de absceso u otra evidencia de infeccién que involucre
tejidos profundos

iv. Diagnéstico hecho por el cirujano o médico encargado. (70)

3. Neumonia Asociada a ventilador
a. Neumonia que ocurre a las 48 horas de estar en ventilacion mecanica y que

no se estaba incubando al momento del ingreso. (70)

4. Infeccion del tracto Urinario
a. Sintomatica:
i. Criterio 1: Por lo menos uno de los siguientes criterios
1. Fiebre, urgencia, frecuencia, disuria, tenesmo vesical
2. Cultivo de orina positivo con mas de 105 UFC con un solo

germen

ii. Criterio 2: Al menos dos de los siguientes
1. Fiebre, urgencia, frecuencia, disuria, tenesmo vesical
2. Al menos uno de los siguientes
a. Tira de orina positiva para leucocitos
b. Piuria

c. Aislamiento del germen en orina (70)
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Se incluy6 Unicamente el primer episodio de infeccion de los pacientes. La fecha del primer

cultivo positivo fue considerada la fecha del inicio de la infeccién.

5. Infeccién del sistema nervioso central

Meningitis o ventriculitis

Al menos uno de los siguientes criterios:

i. Criterio 1: en el cultivo del liquido cefalorraquideo (LCR) se aisl6 un

microorganismo.

i Criterio 2: al menos uno de los siguientes sintomas o signos si no hay ninguna otra
causa que los explique: fiebre (>38° C), cefalea, rigidez de nuca, signos meningeos, signos

de irritacién o déficit de un par craneal o irritabilidad.

Y al menos uno de los siguientes:

+ Aumento del numero de leucocitos en el LCR, de la proteinorraquia y/o

hipoglucorraquia.
* Tincion de Gram del LCR con microorganismos.

* Hemocultivo con microorganismo.

» Se consideré infeccion del LCR como meningitis asociada a la intervencion quirdrgica si

ocurri6 menos de un afio después de la intervencion.
Para analizar el impacto de la resistencia a los antimicrobianos en el resultado clinico, se

evaluao el uso apropiado de terapia antimicrobiana asi como el uso previo de antibigticos en

las Ultimas 4 semanas y hospitalizacién en los Gltimos 6 meses.
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Terapia antimicrobiana apropiada se definié si un paciente recibe al menos un agente
antimicrobiano para el cual A. baumannii es susceptible dentro de 72 horas de la toma de
cultivos de sangre; de lo contrario, la terapia antimicrobiana consideré inadecuada. La tasa
de mortalidad a los 14 dias se utiliz6 para analizar el prondstico, definiéndola como muerte

ocurrida en los primeros 14 dias luego del inicio de la infeccion.

Se obtuvieron datos de Microbiolgia para identificar los casos con cultivo positivo para
Acinetobacter baumannii, al tener el caso identificado se accedi6 a la papeleta hospitalaria
para obtener los datos demogréaficos utilizando el instrumento de recoleccion de datos
(género, edad, comorbilidades, uso de antibidtico previo, hospitalizacion previa,
procedimientos invasivos, procedencia hospitalaria) y se cre6 una base de datos en Excel

para su anlisis.

MULTIRRESISTENTE Resistencia a mas de dos grupos de antibiéticos: cefalosporinas
antipseudomonicas  (cefepime, ceftazidima), carbapenémicos antipseudomonicos
(meropenem, imipenem), fluorquinolonas (ciprofloxacino, levofloxacino), aminoglucésidos

(gentamicina, tobramicina, amikacina) o sulbactam.

PANRESISTENTE Resistencia a todos los antibiéticos considerados de primera linea por su
actividad frente a A. baumanii, lo que incluye a los betalactamicos (y dentro de ellos

carbapenémicos, sulbactam- CMI>4 mg/l), fluorquinolonas y aminoglucésidos.

4.8 ANALISIS ESTADISTICO

Se aplicaron técnicas de estadistica descriptiva. Para las variables cualitativas se calcularon
proporciones y las variables cuantitativas se presentaron como medidas de tendencia central
(media y mediana) y de dispersion (desviacion estandar y rango). Para la estimacion de la
asociacion de las variables cualitativas y cuantitativas, se utilizd el método de regresion

logistica condicional con un nivel de significancia del 95%
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V. RESULTADOS

Se analizaron 68 (91.6%) pacientes con Infeccidn por Acinetobacter baumanni ingresados en

area critica durante el periodo de enero 2014 a junio 2015.

Sexo masculino 65% (44). (Grafica 1) con grupo de edad con mayor frecuencia del6 a 40
afios (Gréfica 3) y edad promedio de 35 afios (14-69). El sitio de aislamiento mas frecuente
fue aspirado traqueal 36 (53%), seguido por hemocultivo 21 (32%), liquido abdominal 4 (6%),
secrecion 4 (6%), liquido cefalorraquideo, pleural, orina y secrecidon con 1% cada uno.
(Gréfica 2)

El promedio de dias de estancia hospitalaria previo a diagnéstico de infeccion fue de 9.6 dias
(3-58 d).

Se encontré que 17 pacientes presentaron comorbilidades (25%), siendo la mas frecuente
Diabetes Mellitus (41%) y 59% tenian diagndstico quirdrgico, (Gréafica 4) el 100% tuvo
procedimientos invasivos siendo los més frecuentes catéter venoso central (100%),

ventilaciébn mecéanica (85%), sonda vesical (90%) y cirugia mayor (74%). (Tabla 1)

En la muestra estudiada, 100% de los pacientes tuvo uso previo de antibiéticos siendo los

mas frecuentes betalactamicos (30%), cefalosporinas (22%) y carbapenémicos (18%).

Con 60% que presentd SIRS, el 78% de las cepas fueron panresistentes y 21%

multirresistentes. En el 69% de los casos hubo indicacion de escalar tratamiento. (Tabla 1)

La mortalidad fue del 63% (Gréfica 6). En el andlisis de mortalidad en pacientes con
diagnéstico de infeccion por Acinetobacter baumannii, no hubo diferencia estadisticamente
significativa en cuanto a sexo (p 0.866), edad (p 0.078), uso previo de antibioticos,
procedimientos invasivos, infeccion mono o polimicrobiana ni resistencia. La presencia de
Sindrome de respuesta Inflamatoria sistémica (SIRS) (p 0.017) y la decision de escalar

tratamiento (p 0.00001) fueron variables asociadas a mortalidad con significancia estadistica
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Al analizar la informacion relevante en un analisis multivariado, al igual que las asociaciones
bivariadas, los factores de riesgo que de forma independiente aumentaron el riesgo de

mortalidad fueron SIRS (OR 3.64; IC 95% 1.077-12.3) y decision de escalar tratamiento (OR
5.5; 1C 95% 1.622-19.20).
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Factores asociados a mortalidad en pacientes con infeccion nosocomial por

Acinetobacter baumannii

Grafica 1l
Prevalencia de Sexo
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FUENTE: Boleta de coleccién de datos
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Grafica 5
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Tabla 1. Caracteristicas demograficas de los pacientes

VIVOSN 26 FALLECIDOS N

CARACTERISTICA (38%) 42 (63%) p
Edad mediana (a) 27 (22, 38) 35 (26,49) 0,071
Sexo (%) M 16 (62) M 28 (67)
Estancia Previo a Diagndstico (d) 9.5 (4-58) 9.7 (13-19) 0,047
Diagnéstico Médico (%) 14 (54) 14 (33)
Diagndstico Quirurgico (%) 12 (46) 28 (67)
HPAF 5 5
HPAB 1 1
Politraumatismo 6 18 0,13
Otros 0 4
USO PREVIO DE ATB (%)
Betalactamicos 20 (77) 31 (73) 0,432
Cefalosporinas 11 (42) 26 (62) 0,115
Aminoglucdsidos 6 (23) 17 (40) 0,141
Carbapenémicos 14 (54) 17 (40) 0,282
Glicopéptidos 12 (46) 14 (33)
Quinolonas 1(4) 1(2)
PROCEDIMIENTOS INVASIVOS (%)
Catéter Venoso Central 26 (100) 42 (100%)
Ventilacion Mecénica 20 (77) 38 (90) 0,125
Alimentacion
Enteral 20 (77) 34 (81)
Parenteral 6 (23) 8(19)
Sonda Vesical 22 (84) 39 (93%) 0,277
Gastrostomia 9 (35) 13 (30%)
Tragueostomia 10 (4) 12 (29%9 0,525
Dispositivo Intraventricular 3(12) 8 (19%) 0,414
Cirugia Mayor 17 (65) 33 (79) 0,231
Tubo Intercostal 7 (27) 6 (14) 0,198
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Infeccion 24 (92%) 42 (100%)
DecisiénTerapéutica() 000001

Escalar 12 (46) 35 (83)

Continuar 14 (54) 7 (17)

Panresistente 22 (84) 31 (73) 0,296
Multirresistente 4 (15) 11 (26)

Monomicrobiana 20 (77) 26 (62) 0,198
Polimicrobiana 6 (23) 16 (38)
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Prondstico | OR | Ic

Departamento Cirugia 2. 786204 0.82-9.44
Hospitalizacidn Previa 0.2680803 0.04-1.77
Polimicrobiana, 2428935 0.66-8-93
Presencia de 5IRS 3.649937 1.077-12.3
Decision Terapéutica (escalar) 5.5823 1.622-19.20

Tabla 2: Analisis de Regresion logistica Factores asociados a prondstico

Grafica 7
Resistencia

m 41-60
m>61

FUENTE: Boleta de coleccién de datos
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VI. DISCUSION Y ANALISIS

Acinetobacter baumannii se ha convertido en una bacteria cada vez méas frecuente
principalmente en areas de Cuidados Intensivos, altamente relacionada con brotes
epidémicos, por lo que conocer los factores asociados a mortalidad por A. baumannii en el
Hospital Roosevelt constituye una tarea importante ya que no somos ajenos a este

problema.

Sunenshine R, y col (8) diferencié la mortalidad de las cepas multiresistentes 26%, de las
susceptibles 17%. Las cepas encontradas en esta investigacion, fueron en el 78% de los
casos panresistentes y 21% multirresistentes. Brahmi y col (38) en el 2007 en Tunes, reporto
una mortalidad de 67,5% en pacientes infectados por cepas multiresistentes. Falagas M y
col(9) en el 2006 intentd determinar la mortalidad atribuible por A. baumannii a través de una
revision sistematica, encontrando grandes diferencias entre mortalidad hospitalaria (7,8%-
23%) y en UCI (10%- 43%). En este estudio se encontré6 una mortalidad del 63%, no
encontrando  diferencia  estadisticamente  significativa  entre  panresistente y

multidrogorresistente (p 0.296).

Alp E y col (29) reportan al tracto respiratorio y los dispositivos para la ventilaciéon mecanica
como los sitios mas comunes de colonizacion (45%) y principal componente de la patogenia
de la neumonia, en este estudio no se encontré diferencia en lo reportado por la literatura en
cuanto a que las manifestaciones clinicas mas frecuentes son la neumonia asociada a
ventilacion mecénica y las bacteremias primarias, encontrando que el sitio de aislamiento

mas frecuente fue aspirado traqueal 53%, seguido por hemocultivo 32%.

Se describe en la literatura que los factores de riesgo que predisponen a los pacientes para
la colonizacién o infeccion por cepas de A. baumanii multirresistente incluyen: factores
dependientes del huésped (cirugia mayor reciente, traumatismo, quemaduras) y factores
externos como estancia hospitalaria prolongada, exposicion a ventilacion mecanica, uso de

dispositivos intravasculares, sonda vesical y tubos de drenaje.
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En el presente estudio se encontré6 que 17 pacientes presentaron comorbilidades (25%),
siendo la mas frecuente Diabetes Mellitus (41%); 59% tuvieron diagnéstico quirdrgico,
(Grafica 4) y el 100% procedimientos invasivos siendo los mas frecuentes catéter venoso

central (100%), ventilaciébn mecéanica (85%), sonda vesical (90%) y cirugia mayor (74%).

En cuanto al promedio de dias de estancia hospitalaria previo a diagnéstico de infeccién se
determiné que fue 9.6 dias (3-58 d), lo que concuerda con la literatura en cuanto a que la

estancia hospitalaria prolongada es factor de riesgo para infeccion por Acinetobacter.

El 60% de los pacientes presentd SIRS siendo este un factor asociado al prondstico con

significancia estadistica (0.017).

La capacidad de Acinetobacter para desarrollar multiples mecanismos de resistencia
antimicrobiana en periodos cortos de tiempo es alarmante. En el 2004, Rodriguez- Bafo y
col (36), publicaron los resultados de un estudio donde participaron 27 Hospitales Espafioles
reportando resistencia a Imipenem del 41,2%, en nuestro estudio el 78% de las cepas fueron
panresistentes; en el 67% de los casos hubo indicacion de modificar el tratamiento llegando

a utilizar tigeciclina y polimixina B, este parametro se asoci6 a la mortalidad (p 0.00001)

Se describen multiples factores de riesgo asociados a la colonizacion, infeccién y mortalidad
por Acinetobacter Baumannii (29, 53, 57). El presente estudio evalla distintas variables,
siendo la presencia de SIRS vy la necesidad de escalar tratamiento los dos factores de riesgo

mas importantes asociados a mortalidad con significancia estadistica.

Es dificil determinar la mortalidad atribuible a la infeccion independientemente de la
gravedad de sus enfermedades subyacentes.

Algunos estudios recientes y una revision sistematica concluyeron que la infeccion o la
colonizacién por Acinetobacter se asocia a un incremento de la mortalidad (7,39). No
obstante, muchos de estos estudios estaban limitados por el pequefio tamafio de la muestra,
las diferencias metodoldgicas, y la dificultad para controlar de forma adecuada la gravedad

de la enfermedad de base del paciente.
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Es de tomar en cuenta que la muestra en el presente estudio prospectivo, no es

despreciable, aun cuando no se controlara en forma rigurosa la gravedad de la enfermedad.

En otros estudios que controlaron la gravedad de la enfermedad no encontraron que la
infeccion por Acinetobacter fuera un factor independiente de mortalidad (3,9) al igual que en
los resultados obtenidos.

En el andlisis de mortalidad en pacientes con diagnostico de infeccion por Acinetobacter
baumannii, no hubo diferencia estadisticamente significativa en cuanto a sexo (p 0.866),
edad (p 0.078), uso previo de antibiéticos, procedimientos invasivos, infeccibn mono o

polimicrobiana ni resistencia.

Routsi y colaboradores demostraron que la adquisicion de A. baumannii multirresistentes se
relaciona con el uso previo de carbapenémicos y de cefalosporinas de tercera generacion
(41). En el presente trabajo se encontré que el 30% de los pacientes tuvieron uso previo de

betalactd,icos, 22% cefalosporinas y 18% carbapenémicos.

Una limitacion de este estudio radica en que no se hizo analisis de biologia molecular a las
diferentes cepas aisladas para demostrar sus similitudes segun los focos de infeccién. Sin
embargo, al observar el perfil de susceptibilidad a los marcadores de resistencia, se estima

que estos microorganimos presentan fenotipos parecidos en los pacients estudiados.
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6.1 CONCLUSIONES

6.1.1 La infeccion por A. baumannii se asocio a 63% de mortalidad sin

diferencia entre panresistente o multirresistente.

6.1.2 Se determiné que sexo, edad, uso previo de antibiéticos, procedimientos
invasivos, infeccibn mono o polimicrobiana o resistencia no se asociaron a
mortalidad en pacientes con diagnostico de infeccibn por Acinetobacter

baumannii.

6.1.3 La presencia de Sindrome de respuesta Inflamatoria sistémica (SIRS) y la
decision de escalar tratamiento se asociaron a mortalidad con significancia

estadistica.

6.1.4 La infeccion por Acinetobacter no es un factor independiente de mortalidad.
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6.2.1

6.2.2

6.2.3

6.2.4

6.2 RECOMENDACIONES

Al observar el comportamiento que tiene este microorganismo dentro de las UCI y la
multirresistencia evidenciada dentro del estudio es importante que se realicen estudios de
casos y controles aleatorizados multicéntricos para determinar la mortalidad, la infeccion y

colonizacion por este microorganismo.

Asimismo, es necesario contar con una politica nacional de vigilancia y control de
infecciones asociadas a servicios de salud, asi como fortalecer los programas de
prevencion, control y vigilancia epidemioldgica institucionales, con el objetivo de
implementar practicas basadas en evidencia médica que prevengan y controlen la

transmision de este tipo de microorganismos.

Las estrategias de reforzamiento de la limpieza y desinfeccién, especialmente la
higiene de manos, han demostrado ser medidas efectivas para la prevencién y el
control de brotes por A. baumannii, por lo cual se recomienda la implementacion y

el estricto cumplimiento de dichas estrategias en el medio hospitalario.

También se requiere que todas las instituciones hospitalarias en el territorio nacional
cuenten con acceso a laboratorios de biologia molecular para poder hacer un seguimiento
genotipico del A. baumannii y generar medidas costo- efectivas para el control de las

infecciones causadas por este microorganismo.
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APORTES

El presente trabajo genera un aporte importante al identificar la multirresistencia de A.
baumannii en las Unidades de cuidado critico en el Hospital Roosevelt asi como el identificar
la presencia de Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica y el tratamiento inapropiado
como factores de riesgo para el desarrollo de mortalidad de los pacientes hospitalizados en

las unidades de cuidado critico.

Acinetobacter es un patdgeno multirresistente emergente que puede producir cualquier tipo
de infeccion. Conociendo su sensibilidad antibiética podemos optimizar los
tratamientos empiricos y mejorar la sobrevida de los pacientes, fundamentalmente en

cuidado critico.
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