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RESUMEN

Los pacientes en estado critico tienen mayor riesgo de presentar infecciones
nosocomiales debido a la severidad de su enfermedad, al tiempo de duracién de
su condicién y a los multiples procedimientos invasivos que se utilizan para su
monitorizacién, diagndstico y tratamiento. Acinetobacter baumannii es un
patdgeno emergente nosocomial que ocasiona infecciones severas, brotes y
endemicidad.

Es un estudio descriptivo, retrospectivo realizado de marzo 2014 diciembre 2014
de una serie de casos, con los siguientes criterios de inclusién: Genero indistinto,
mayores de 16 afios, estancia en la unidad de terapia intensiva por mas de 48hrs,
cuenten con un cultivo positivo para Acinetobacter baummanni, cumplan criterios
para infeccién o sepsis en algunas de sus variables como lo son la sepsis severa y
o choque séptico. Criterios de exclusion:Pacientes con presencia de cultivos
positivo para Acinetobacter pero ausencia de signos clinicos o bioquimicos de
infeccids. Criterios de eliminacion: Que no cuente con el expediente completo para
realizar el analisis del caso

. Conclusiones: La mortalidad de los pacientes que desarrollaron infeccion
por acinetobacter baumanni fue de 71%, mayor a la de terapia intensiva
que fue de solo el 20%; tambien aumento la estancia en terapia intensiva
de una media de 6 dias a 17.7 dias; la infeccién predominante fue la
neumonia asociada a la ventilacion mecanica en un 70%; el 79% de los
pacientes presentaron multi- drogo resistencia, con un 12% de pan-drogo
resistencia todos identificado mediante antibiograma, también se realizo
identificacion de mecanismo de resistencia que el 100% presentaron
impermeabilidad a carbapenemicos; el uso correcto de antibidticos se
realizd en solo 45%; en lo que se refiere a dias de aparicién de infeccion
por acinetobacter baumanni con respecto desde el dia de ingreso a terapia
intensiva fue en promedio de 10; los dias de estancia hospitalaria de 23.7,
dias de ventilacion mecanica de 19.5; como servicio de origen el mayor
numero fue de cirugia general con 30% y 25% neurocirugia; la enfermedad
polimicrobiana fue del 55% siendo Pseudomona aeuroginosa la mas
frecuente asociacion en un 60%.



SUMARY O ABSTRACT

Critically ill patients have a greater risk of nosocomial infections due to the severity
of his illness, the duration of their condition and multiple invasive procedures used
for monitoring, diagnosis and treatment. Acinetobacter baumannii is an emerging
nosocomial pathogen that causes severe infections, outbreaks and endemicity.

It is a retrospective study, conducted from December 2014 to March 2014, with the
following inclusion criteria: Gender indistinct, over 16 years, stay in the ICU for
more than 48hrs, may have a positive culture for Acinetobacter baummanni, meet
criteria for infection or sepsis in some of its variables such as severe sepsis septic
shock. Exclusion criteria: Patients with presence of positive cultures for
Acinetobacter but no clinical or biochemical signs of Infectious. Elimination criteria:
It does not have the complete file for the analysis of the case

The mortality of patients who developed baumanni Acinetobacter infection was
71% higher than that of intensive therapy was only 20%; also increased stay in
intensive care for an average of 6 days to 17.7 days; the predominant infection was
pneumonia associated with mechanical ventilation by 70%; 79% of patients had
multi-drug resistance, with 12% of pan-drug resistance all | identified by
susceptibility testing, identification of resistance mechanisms showed that 100%
impermeability to carbapenems was also performed; the correct use of antibiotics
was performed in only 45%; in what it refers to days of onset of infection with
Acinetobacter baumanni respect from the date of admission to intensive care it
averaged 10; the length of hospital stay of 23.7, days of mechanical ventilation
19.5; as a service of origin was the largest number of general surgery with 30%
and 25% neurosurgery; polymicrobial disease was 55% Pseudomonas aeruginosa
being the most frequent association by 60%.
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1. DEFINICION DEL PROBLEMA

Las infecciones nosocomiales son hoy en dia un problema de salud, ya que nos
enfrentamos a patdégenos cada vez mas cambiantes y con diversos factores de
resistencia aun a los antibidticos de mas amplio espectro lo que conllevan mas
dias de estancia, consumo de recursos en diversos aspectos como lo son
antibidticos, dias de ventilacion mecanica, dias de estancia en terapia intensiva, y
por lo tanto un elevado gasto econémico por paciente que repercute directamente
en los recursos institucionales.

Los pacientes en estado critico tienen mayor riesgo de presentar infecciones
nosocomiales debido a la severidad de su enfermedad, al tiempo de duracion de
su condicién y a los multiples procedimientos invasivos que se utilizan para su
monitorizacion, diagnéstico y tratamiento.

Acinetobacter baumannii es un patdégeno emergente nosocomial que ocasiona
infecciones severas, brotes y endemicidad. Por lo tanto es necesario conocer el
comportamiento de la infeccidon por Acinetobacter, comparar el mismo con lo
reportado en la literatura, ya que de esta manera nos ayudara a su prevencion con
el objetivo de disminuir la alta mortalidad por este patégeno.



2.- ANTECEDENTES

Acinetobacter baumannii es un patégeno nosocomial de dificil control vy
tratamiento. Los pacientes adultos mas graves o con infeccién previa tienen mayor
riesgo de ser colonizados o infectados. La epidemiologia de las infecciones por A.
baumannii es compleja y coexisten las infecciones epidémicas y las endémicas. A.
baumannii es la especie que se aisla con mayor frecuencia en las infecciones
nosocomiales.; Por el lugar donde se adquieren, las unidades de cuidados
intensivos presentan el mayor niumero de bacteriemias nosocomiales por este
agente, en las cuales los principales sitios de origen son el tracto respiratorio, las
heridas quirurgicas, el sitio de insercion de los catéteres, el tracto urinario y otros.
La sepsis es la manifestacion clinica mas frecuente. Se observa curso fulminante
cuando los pacientes presentan choque séptico. La resistencia progresiva de A.
baumanni a multiples antimicrobianos limita las opciones terapéuticas. Los
pacientes con bacteriemias nosocomiales por A. baumannii resistentes a multiples
farmacos tienen mayor estancia, costos y tasas altas de mortalidad atribuida. Las
estrategias de control se dirigen a erradicar el brote y a disminuir la incidencia y
prevalencia de las infecciones.; 56

Acinetobacter fue descrito por primera vez en 1911 como Micrococcus
calcoaceticus. Desde entonces, ha tenido varios nombres, llegando a ser conocido
como Acinetobacter en las 1950s. Su habitat natural son el agua y el suelo, y se
ha aislado de alimentos, a los artropodos, y el medio ambiente. En los seres
humanos, Acinetobacter puede colonizar la piel, heridas, y el sistema respiratorio y
tracto gastrointestinal. Algunas cepas de Acinetobacter pueden sobrevivir la
desecacion del medio ambiente por semanas, una caracteristica que transmision
promueve a través de la contaminacion por material contaminado en los
hospitales. Acinetobacter en su fase de crecimiento rapido es un bacilo y en su
fase estacionaria es un cocobacilo gramnegativo aerdbico, con tendencia a retener
en colorante cristal violeta. Ocasionalmente muestra halos que indican capsula. Si
bien no requiere medios de cultivos especiales para su crecimiento, para su
aislamiento directo se han utilizado medios selectivos y diferenciales. La
identificacion bioquimica se realiza con pruebas negativas de oxidasa e indol,
catalasa positiva, no fermentacion y crecimiento a diferentes temperaturas, de 30
ad4° C. 7.8,9.

Aun cuando el género Acinetobacter se determind en 1971, las modificaciones a la
nomenclatura se establecieron en 1986, cuando se estandarizaron las especies
por medio de la hibridizacion ADN-ADN, con la cual se identificaron las siguientes
especies gendmicas de Acinetobacter: calcoaceticus, baumannii, haemolyticus,
junii, johnsonii, iwoffi, radioresistens, baylyi, bouvetii, gerneri, grimontii, parvus,
schindleri, tandoii, tjernbergiae, towneri, ursingii.

Acinetobacter puede ser parte de la flora microbiana de la piel y ocasionalmente
se encuentra en cavidad oral y tracto respiratorio de adultos sanos.20 Aislado en
la comunidad se caracteriza por una gran variedad variedad de cepas sin relacion
clonal y por la ausencia de cepas resistentes a multiples farmacos (MDR).
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La prevalencia de A. baumannii en las manos de la poblacién general es de 10.4
%. 10 La tasa de portador de Acinetobacter spp. en pacientes no hospitalizados es
baja comparada con la de los pacientes hospitalizados, especialmente durante los
brotes de infeccion. La piel y el tracto respiratorio son los principales sitios de
colonizacion en pacientes hospitalizados y se consideran los reservorios mas
importantes. ¢ La tasa de colonizacion-infeccién por A. baumannii es mayor en las
unidades de cuidados intensivos. En hospitales generales de Espafia que atienden
aproximadamente a 25 % de la poblacién se ha identificado una tasa de 0.39 por
1000 pacientes-dia y de 1.93 por 1000 pacientes-dia en las unidades de cuidados
intensivos. 44 Los pacientes adultos en estado critico o con una infeccion previa
tienen mayor riesgo de ser colonizados o infectados por cepas multirresistentes,
con una incidencia de 10.4 por 100 admisiones. 1» En estudios que realizan la
diferencia entre colonizacion o infeccion, la colonizacion es de 47.1 % y la de
infeccion de 52.9 %. 1o En unidades de cuidados intensivos con una endemia
estable, la colonizacién se establece durante los primeros nueve dias de
hospitalizacion en 92 % de los casos, siendo la mas precoz la cutanea y la mas
tardia la rectal. Entre los pacientes colonizados, la densidad de colonizacion (la
proporcion de sitios colonizados) y la transfusiéon sanguinea son los factores de
riesgo asociados para que los pacientes presenten infeccion.(;.14 El riesgo de
bacteriemia nosocomial por A. baumannii entre los pacientes colonizados es de
17.6 %28 y la incidencia es mayor en unidades de cuidados intensivos de
pacientes quemados, quienes se encuentran colonizados en 93 %; el tracto
respiratorio es el sitio mas frecuente de colonizacion. 5

La mayoria de los informes de bacteriemias nosocomiales por A. baumannii son
de brotes en unidades de cuidados intensivos de adultos,30 si bien los hay
referentes a unidades pediatricas.s17, 14 En un analisis de infecciones por
Acinetobacter de 1977 a 2000, donde se incluyeron 51 brotes de 16 paises, 75 %
se localizé en las unidades de cuidados intensivos de pacientes adultos. La
epidemiologia de A. baumannii en los hospitales sugiere a la contaminacién
ambiental y por contacto humano como los principales medios de diseminacion. 47,
Los brotes se asocian con la contaminacion de aerosoles de los aires
acondicionados, superficies dentro de los cuartos (paredes, ventanas, cortinas,
muebles, colchones, polvo, lavamanos), equipo médico (componentes de
ventiladores, punta de las jeringas de alimentacion, aspiradores, laringoscopios),
personal médico (batas y manos), personal técnico de radiologia y los terapistas
respiratorios (equipo de radiografias y manos).

2.1. EPIDEMIOLOGIA
La epidemiologia de A. baumannii es compleja, a pesar de los grandes esfuerzos
no se identifica el origen de las cepas y, por lo tanto, no es posible entender su

modo de emergencia y su diseminacién. 49 Entre las evidencias que favorece la
emergencia y diseminacion se encuentran:
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1. El incremento en la utilizacion de antibiéticos para tratar infecciones por otras
bacterias. Los brotes de infecciones nosocomiales por A. baumannii resistente a
imipenem se asocian con mayor utilizacién de éste en el tratamiento de Klebsiella
pnemoniae resistente a ceftazidima.,g

2. La capacidad de A. baumannii de persistir en el ambiente hospitalario por
periodos prolongados contribuye a la presencia y persistencia de brotes. Las
infecciones nosocomiales por A. baumannii se pueden presentar con un patrén
endémico »; Su comportamiento incluye un aumento progresivo de aislamientos en
muestras clinicas hasta convertirse en una endemia estable.26 ,, de los factores
asociados con las infecciones endémicas es la utilizaciéon de fluoroquinolonas.9 La
persistencia de brotes se ha observado hasta por 10 afios.»

El analisis molecular para determinar la relacion clonal entre los aislamientos de
infecciones nosocomiales por A. baumannii (pulsed-field gel electrophoresis of
genomic DNA y randomly amplified polymorphic DNA PCR) ayuda a mejorar las
estrategias de control. En los hospitales con tasas altas de colonizacién-infeccion,
el numero de clonas puede oscilar entre 9 y 15. En hospitales que no cuentan con
el analisis molecular de las cepas se debe considerar que el perfil de sensibilidad
a los antimicrobianos no es un marcador util de “clonalidad” ya que existe
variacion y similitudes entre clonas. 19 Su poder discriminatorio en la relacién
clonal es bajo, apenas alcanza 65.5 % ,;

De las especies de Acinetobacter, A. baumannii es la principal especie que se
aisla hasta en 92% de las bacteremias nosocomiales. La mayoria de los reportes
de bacteremia nosocomial por A. baumannii (BNAb) son de brotes en unidades de
cuidados intensivos de pacientes adultos

Los factores de riesgo asociados para adquirir BNAb son frecuentes en los
pacientes criticos: inmunosupresion, antecedente de ingreso no programado,
disfuncién respiratoria, terapia antibidtica previa, episodios previos de sepsis y
procedimientos invasivos. En las BNAb se han identificado los sitios de origen en
57 a 67%, que en orden de frecuencia incluyen tracto respiratorio, heridas
quirargicas, catéteres, tracto urinario y otros sitios.

Los A. baumannii aislados de hemocultivos pueden ser unimicrobianos o formar
parte de una bacteremia polimicrobiana. La frecuencia de bacteremia
polimicrobiana es de 19 a 49%. La sepsis es la manifestacion clinica mas
frecuente en BNAb unimicrobiana. La mortalidad en pacientes con infecciones por
A. baumanni donde se incluyen eventos de bacteremia alcanza 58%.16 Se
observa curso fulminante cuando la bacteremia tiene como sitio de origen una
neumonia y los pacientes presentan choque séptico En 50% de los pacientes con
choque séptico, la muerte se presenta en 72 horas del inicio de la bacteremia. La
capacidad de A. baumannii para desarrollar resistencia a los antimicrobianos limita
las opciones de tratamiento.Los pacientes con BNAb multidrogorresistente
presentan una tasa excesiva de mortalidad atribuida, duracién de estancia y
costos, al compararse con los pacientes con BNAb sin multidrogorresistencia
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La frecuencia de bacteriemia polimicrobiana por especies de Acinetobacter es de
36 a 64 % y por A. baumannii de 19 a 49 %. ,4 Los siguientes son copatégenos de
A. baumannii en bacteriemia polimicrobiana: Pseudomonas aeruginosa,
Enterobacter cloacae, Citrobacter spp., Serratia marcescens, Enterobacter spp.,
Stenotrophomonas maltophilia, Escherichia coli, Klebsiella spp., Klebsiella
pneumoniae, Enterococcus, Staphylococcus coagulasa negativo, Staphylococcus
aureus meticilino resistente, Bacteroides fragilis y Candida. ,s

La presencia de otras infecciones por A. baumannii pueden ser sitios de origen de
bacteriemias nosocomiales por A. baumannii. ,5 El tracto respiratorio es el principal
sitio de origen y las neumonias son las infecciones mas frecuentes.,; 3 Los
pacientes con hospitalizacion prolongada pueden presentar un segundo episodio
de neumonia por A. baumannii. .5 La mortalidad atribuida a neumonia es de 53 %.
La presencia de bacteriemia no se considera un factor prondéstico de mortalidad en
pacientes con neumonia asociada con ventilador. 59 Otras infecciones asociadas
son la del sitio de catéter, de vias urinarias, de heridas, la osteomielitis y la
meningitis nosocomial en pacientes neuroquirlirgicos, 3y en quienes se debe
investigar otro sitio de infeccién por A. baumannii, ya que esta asociacion incluye
traqueobronquitis, neumonia y bacteriemia.z; El 37 % de los pacientes
neuroquirdrgicos con meningitis nosocomial por A. baumannii presenta
bacteriemia nosocomial por el mismo patégeno. Los factores asociados para
meningitis son trauma de craneo, procedimientos neuroquirdrgicos (derivaciones
ventriculares externas), fistula de liquido cefalorraquideo en los sitios de
craniectomia, infeccion de la herida quirurgica y puncién lumbar

Los pacientes infectados por Acinetobacter MDR tienen estancias prolongadas en
el hospital y en las unidades de cuidados intensivos después del dia que se
identifica la infeccion, en comparaciéon con los pacientes con infecciones por
Acinetobacter no MDR o sin infeccién.;; La infeccidon o colonizacién por A.
baumannii MDR se asocia con incremento en la mortalidad., El porcentaje de
mortalidad es menor en pacientes con bacteriemia nosocomial por A. baumannii
cuando cuando no se encuentran en las unidades de cuidados intensivos.12 Los
pacientes con bacteriemia nosocomial por A. baumannii MDR presentan una tasa
excesiva de mortalidad, al compararse con los pacientes en quienes la bacteriemia
es no MDR.;3; En investigaciones de casos y controles, la mortalidad por
bacteriemias nosocomiales por A. baumannii se define como el exceso de
mortalidad asociada con los casos; se ha registrado 36.5 % (IC 95 % = 27-46 %),
con tiempo promedio de la infecciéon a la muerte de 3 £ 17.2 dias.50 Sin embargo,
es dificil diferenciar entre muerte atribuible a bacteriemia de la ocasionada por
otras morbilidades 34

Los siguientes son factores de riesgo de muerte relacionada con bacteriemia
nosocomial por A.baumannii: leucemia o linfoma, choque séptico, coagulacion
intravascular diseminada, terapia no propiada, falta de tratamiento quirdrgico del
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origen de la bacteriemia, severidad de la enfermedad de base, ventilacion
mecanica y neutropenia.sz 34

Los predictores de mortalidad son la edad avanzada, la inmunosupresion, la
cirugia reciente y la presencia de complicaciones (choque séptico, insuficiencia
renal aguda e insuficiencia respiratoria aguda).49 Una evolucién fulminante se
observa en 50 % de los pacientes con choque séptico, de tres dias a partir del
inicio de la bacteriemia. 35 La mortalidad relacionada con neumonia por A.
baumannii es mayor que la mortalidad relacionada con bacteriemias nosocomiales
por A. baumannii: 53 % adversus 34 %.3;s La tasa de mortalidad es alta entre los
pacientes que reciben tratamiento empirico antimicrobiano no apropiado o en
quienes se inicia 48 a 72 horas después de la obtencion del hemocultivo positivo. o4
La mortalidad en los pacientes que adquieren bacteriemia por A. baumannii en la
comunidad se asocia con enfermedades malignas subyacentes en 52 % y con
choque séptico en 81 %. Cuando se compara la mortalidad por el lugar donde se
adquiere, la bacteriemia adquirida en la comunidad tiene una mortalidad de 30 % y
la nosocomial de 23 % 3¢

2.2. MECANISMOS DE RESISTENCIA

Los mecanismos de resistencia que se expresan con frecuencia en las
cepas nosocomiales de Acinetobacter incluyen B-lactamasas, alteraciones en los
canales de la pared celular (porinas), y las bombas de flujo. A. baumannii puede
volverse resistente a quinolonas a través de mutaciones en los genes gyrA y Parc
y puede llegar a ser resistentes a los aminoglucésidos expresando enzimas
modificadoras de aminoglucésidos 37
La B-lactamasas AmpC son cromosdmicamente codificadas por cefalosporinasas
intrinsecas, por todos los A. baumannii. Por lo general, este tipo de B-lactamasas
tienen un bajo nivel de expresibn que no causa resistencia clinicamente
apreciable; sin embargo, la adicién de promotor, ISAba1, junto a los genes ampC
aumenta la produccion de B-lactamasa, causando la resistencia a las
cefalosporinas.;g Aunque los canales de porina en A. baumannii estan pobremente
caracterizados, se sabe que reduce la expresion o mutaciones de proteinas
bacterianas lo que puede obstaculizar el paso de los antibidticos B-lactamicos al
espacio periplasmatico, que conduce a resistencia a los antibiéticos.
La sobreexpresion de las bombas de flujo bacterianas puede disminuir la
concentracion de antibidticos B-lactamicos en el espacio periplasmatico. Para
causar resistencia clinica en Acinetobacter, las bombas de flujo de salida suelen
actuar en asociaciébn con la sobreexpresion de p-lactamasas AmpC o
carbapenemasas. Ademas de la eliminacién de los antibidticos B-lactamicos, las
bombas de flujo pueden expulsar activamente quinolonas, tetraciclinas,
cloranfenicol, desinfectantes y tigeciclina 39
Las B-lactamasas adquiridas clinicamente mas preocupantes han sido las de
Acinetobacter, incluyendo la serina y metalo-B-lactamasas, que confieren
resistencia a carbapenemicos. Un informe reciente describe una "isla de
resistencia” dentro del genoma de Acinetobarter que contiene 45 genes los cuales
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también comprenden uno o mas genes de virulencia ubicados en una distribucion
de mosaico dentro de una gran region. 4

Actualmente, el término "resistencia a multiples farmacos" en referencia a
Acinetobacter no tiene una definicion estandar. A veces se usa para denotar la
resistencia a tres o mas clases de farmacos que de otro modo sirven como
tratamiento para las infecciones de Acinetobacter (por ejemplo, quinolonas,
cefalosporinas, y carbapenemicos). El término "panresistencia” se ha utilizado
para describir cepas de Acinetobacter que son resistentes a todos los agentes
antimicrobianos estandar probados (excepto colistina). 44

2
B-lLactam—)
antibiotic

Cytoplasm

Plasmid

FIGURA 1 Mecanismos de Resistencia de Acinetobacter baumanni.
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2.3. SITUACION EN MEXICO

En un estudio reciente, se informé que entre 1999 y 2011 A. baumannii
surgid6 como el segundo agente mas importante como agente causal de
infecciones nosocomiales en un hospital universitario de tercer nivel en
Guadalajara, México, con una disminuciéon sostenida en la susceptibilidad a
carbapenemicos 4, Se determind en el mismo estudio la expresion de diferentes
mecanismos de resistencia siendo la produccién de oxacilinasa el mas comun; la
OXA 72 se convirti6 en la mas prevalente enzima carbapenasa la cual fue
asociada a 11 diferentes patrones con un perfil de resistencia similiar para varios
antibidticos. Ademas se identificaron las bombas de flujo de AdeABC, AdeDE y/o
AdelJK como mediadoras de la resistencia a carbapenemicos, asi mismo también
se encontré que la perdida de las porina OMP contribuye a la misma. Una parte
importante de este estudio fue la identificacién de 2 clonas de acinetobacter
denominadas #10 y #22 con caracteristicas diferentes de resistencia siendo
caracterizado la primera clona por produccién de carbapenasas y en menos
proporcién combinados con cambios en las bombas de flujo y reduccién de la
acuaporina OMP, en contraste con la clona 22 que es productor de oxacinolasas
en combinacion de expresion de bombas de flujo y reduccion de la expresion de
porina OMP; entre estas 2 se ha observado un comportamiento de trasmision
cruzada en el mismo hospital. 43



3. JUSTIFICACION

El Acinetobacter baumanni se ha convertido en los ultimos afnos en un agente
problematico asociado a infecciones intrahospitalarias en pacientes que se
encuentran en terapia intensiva y que han tenido pérdida en la integridad de la piel
0 se encuentran con intubacion orotraqueal, aunque recientemente, también se
han descrito casos de infeccién en sistema nervioso central, piel, tejidos blandos y
hueso. En Latinoamérica, representan 5.3% de los aislamientos de bacteriemias
nosocomiales

En el Hospital Regional Licenciado Adolfo Lopez Mateos en el area de terapia
intensiva adultos no se cuenta con un registro de cual es la mortalidad de las
infecciones nosocomiales causadas por Acinetobacter baumanni, asi como la el
sitio mas frecuente en donde se identifica, también desconocemos si al agregarse
la infecciéon por este agente causal aumenta los dias de estancia en nuestro
servicio. Por lo antes mencionado es necesario describir cual es el
comportamiento del Acinetobacter para tomar medidas preventivas sobre el
mismo.



4. HIPOTESIS

La infeccion nosocomial causada por Acinetobacter baumanni en terapia intensiva
adultos del hospital Regional Adolfo Lopez Mateos aumenta la mortalidad y los
dias de estancia en UCI ademas de comportarse como lo descrito en la literatura

mundial.

10



5. OBJETIVO GENERAL
& Determinar las caracteristicas del comportamiento de las infecciones

nosocomiales por Acinetobacter baumanni en la unidad de terapia
intensiva del hospital Adolfo Lopez Mateos del ISSSTE

11



KD
£

6. OBJETIVO ESPECIFICOS

Determinar la mortalidad por Acinetobacter en la unidad de terapia
intensiva del hospital Adolfo Lopez Mateos del ISSSTE

Determinar la infeccidn nosocomial mas asociada a la presentacion de
Acinetobacter

Determinar si los factores de riesgo para desarrollo de infeccion por
Acinetobacter en la en la unidad de terapia intensiva del hospital Adolfo
Lépez Mateos del ISSSTE son iguales a los reportados en la literatura
mundial
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7. DISENO
Es un estudio descriptivo, retrospective, transversal realizado de marzo 2014 a
diciembre 2014 de una serie de casos

7.1 TAMANO DE MUESTRA
Se tomaran aquellos pacientes que cumplan con los criterios de inclusion en el
periodo de marzo 2014-diciembre 2014

7.2 CRITERIOS DE INCLUSION

Genero indistinto

Mayores de 16 anos

Estancia en la unidad de terapia intensiva por mas de 48hrs

Cuenten con un cultivo positivo para Acinetobacter baummanni

Cumplan criterios para infeccion o sepsis en algunas de sus variables como lo son
la sepsis severa y o choque séptico.

7.3 CRITERIOS DE EXCLUSION
Pacientes con presencia de cultivos positivo para Acinetobacter pero ausencia de
signos clinicos o bioquimicos de infeccion.

7.4 CRITERIOS DE ELIMINACION
Expediente incompleto para su analisis

7.5 DEFINICION DE VARIABLES Y UNIDADES DE MEDIDA (TABLA 1)

Variable Definicion Definicion Tipo de | Escala de
conceptual operacional variable medicion
Edad Tiempo que ha | Afos desde su | cuantitativa | nominal
vivido un ser vivo | nacimiento
hasta su
defuncioén
Sexo Conjunto de | Conjunto de | cualitativa nominal
individuos de | caracteristicas
una especie que | que se
comparten distingue
ciertas masculino o)
caracteristicas femenino
Numero Enfermedades Procesos que | cuantitativa | continua
comorbilidades | concomitantes atraviesa los

13




asociadas

2,34

previas a su
ingreso a terapia
intensiva.

seres vivos
cuando
padecen un

afeccion contra
su bienestar

Tiempo que dura | Tiempo cuantitativa | nominal
un ciclo de 24 hr | transcurrido en
Numero de dias numero de hr.
en terapia
intensiva
Cultivo Método Método para la | cuantitativa | nominal
fundamental para | multiplicacién
el estudio de los | de bacterias en
microorganismos | un medio
optimo el cual
puede ser
Positivo o]
negativo
Tasa de | Relacion  entre | Cantidad de | cuantitativa | Continua
mortalidad una cantidad y la | defunciones por
frecuencia de un | cada mil
fendmeno habitantes en
un periodo de
tiempo
infeccion Contaminacién Invasion de un | cualitativa nominal

por un
microorganismo
en el cuerpo
humano
provocandole
enfermedad

microorganismo
patdégeno en el
cuerpo vivo
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Falla organica Cuadro clinico | Falla progresiva | cualitativa Nominal

que se | y secuencial de
caracteriza por la | varios organos
disfuncion o} sistemas
progresiva y en | fisiologicos
ocasiones

secuencial de

mas de un

sistema

fisiolégico como
resultado de una
lesién infecciosa
ono

7.6 ANALISIS ESTADISTICO

Para el andlisis de los datos se uso el paquete estadistico SPSS17.0
Se empleo estadistica descriptiva, para las variables cualitativas se usaron
proporciones y para las variables cuantitativas medidas de tendencia central y
dispersion.

Para el analisis comparativo de las variables nominales se empleo X2 y estimacion
de riesgo con RM (IC95%) y para las variables cuantitativas U de Mann Whitney.
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8. CONSIDERACIONES ETICAS

El presente trabajo se ajustd a las normas éticas internacionales, a la Ley General
de Salud en materia de investigacion en seres humanos (2002) en su articulo 100
y fraccion I, 1ll, 1V, V, VI sobre exposicion innecesaria al sujeto de investigacion
asi como para el consentimiento informado, realizado por profesionales de la salud
y asumir las consecuencias de los efectos secundarios del tratamiento a utilizar; y
en la Declaracion de Helsinki de 1975, enmendada en el congreso de Tokio,
Japon en 1989, en su seccion B articulo 26 sobre los lineamientos de
consentimiento informado y en su seccion C articulo 31.sobre la investigacion
médica combinada con la atencién médica.
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9. CONSIDERACIONES DE BIOSEGURIDAD

Se realizaran la toma de cultivos mediante medidas de proteccion como
cubrebocas, googles, guantes, bata esteril asi como gorros y se depositaran en un
medio de trasnporte esteril acorde a cada tipo de muestra ya sea bronquial,
sangre u orina

En general se apegaran a la Norma oficial Mexicana: NOM-087-ECOL-SSA1-2002
Residuos Bioldgico-Infecciosos, asi como las establecidas de manera interna en el
hospital Regional Adolfo Lopez Mateos
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10. RESULTADOS

Se incluyeron 27 pacientes con infeccidén de Acinetobacter en la unidad de terapia
intensiva del hospital Adolfo Lopez Mateos del ISSSTE, de los cuales uno se
elimino por que a pesar de ser positivo en cultivo de Acinetobacter baumanni no
desarrollo infeccién, 2 mas se eliminaron por no contar con el expediente completo
para su correcto analisis.

En la poblacion predominé el sexo femenino (71%). La media de edad fue de
57.7£14.5 afios. El estado civil méas frecuente fue casado y divorciado (75% y
13% respectivamente), seguido de viudo (8%) y un paciente soltero.

El principal medio de ingreso fue por urgencias 79%, el resto fue de admisién. La

mayoria de los pacientes provenia del de cirugia general/piso y neurocirugia (5 y 6
pacientes respectivamente) (grafica 1).

Gradfica 1. Distribucién del servicio de procedencia
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El promedio general de ventilacion mecanica fue de 19.5+9.6 dias. El sitio mas
frecuente de instauracion fue urgencias (54.2%) y quirofano (33.3%), el resto fue
de medicina interna (2 pacientes) y medicina critica (1 paciente). Y el promedio
con ventilacién mecanica fue de 19.549.6 dias.

De los 24 pacientes con Acinetobacter el 71% fueron defunciones y el resto
mejoria (grafica 2.)

Gréfica 2. Mortalidad por Acinetobacter

B Defuncién

Mejoria

De un total de 341 pacientes que ingresaron a terapia intensiva de marzo a
diciembre, la mortalidad global fue menor que en los casos de presencia de
infeccion (Acinetobacter) (grafica 3y 4).
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Gréfica 3. Mortalidad global
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Grafica 4. Comparacion de mortalidad global y con infeccién por Acinetobacter
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Se observé que la mayoria de las defunciones fueron en el sexo masculino, con
menor rango de edad, cuando ingresaron por urgencias y la instauracién de la
ventilacion mecanica también fue por urgencias y cuando hubo mas dias de
ventilacion, sin encontrar diferencias estadisticamente significativas (p>0.05) (tabla
2).

Tabla 2. Comparacién de defunciones y mejoria de acuerdo a las caracteristicas

del paciente
Variable Defuncion Mejoria (n=7) p
(n=17) n (%) RM (ic 95%)
n (%)
Sexo
Femenino 5 (30%) 2 (29) 1.4 (0.11- 0.681
Masculino 12 (70%) 5(71) 11.2)
Edad 56.9+15.4 59.4+13.0 0.418
Medio de ingreso
Urgencias 15 (88) 4 (57) 5.6 (0.49- 0.126
Admision 2 (11) 3 (43) 79.1)
Sitio de instauracién
de ventilacion 9 (53) 4 (57)
mecénica 6 (35) 2 (29)
Urgencias 2(12) 0 (0) 0.343
Admision 0(0) 1(14)
Medicina interna
Medicina critica
Dias con ventilacién 20.7+10.3 16.6+7.5 0.318

mecanica -——
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Con respecto al numero de dias de estancia de los pacientes con Acinetobacter el
promedio general de ingreso a UCI fue de 2.7+4.2 dias, estancia en terapia
intensiva 17.7£10.1 dias y de estancia hospitalaria 23.8+11.6 dias. Ademas, se
observé que en los casos de defuncién fue mayor los dias de ingreso a UCI y de
estancia en terapia intensiva. En los dias de estancia en el hospital fue menor que
los de mejoria. No se encontraron diferencias estadisticamente significativas (tabla
3).

Tabla 3. Comparacion de ingreso a UCI y estancia en terapia intensiva y hospital

Numero de dias Defuncion (n=17) Mejoria (n=7) p

A partir del ingreso a UCI 3.244.9 1.4+0.98 0.901
De estancia en terapia 18.6+£11.3 15.4+10.5 0.804
De estancia en hospital 22.1+12.1 28.0+9.7 0.209

Del total de pacientes en terapia intensiva, los que tenian Acinetobater estuvieron
en promedio mas dias en terapia intensiva que la poblacién global (grafica 5 y 6).

Grafica 5. Relacioén de dias de estancia hospitalaria
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Graéfica 6. Comparacion de promedio de dias de estancia hospitalaria
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Por los dias de identificacion de Acinetobacter fue mas largo en los casos de
defuncion (tabla 4).

Tabla 4. Comparacién por dias de identificacidon de Acinetobacter

Defuncion Mejoria p
(n=17) (n=7)
Dias de identificacién de
Acinetobacter 11.5£9.8 9.3+6.4 0.804
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La infeccién nosomial por Acinetobacter baumanni fue de predominio neumonia
asociada a la ventilacién mecanica en 17 casos (70%) las otras se distribuyeron
en neuroinfeccion (3 casos) bacteremia (2 casos) y 2 casos de infeccion asociada
al catéter (Grafica 7), agregando que las infecciones se identificaron en 54% mas
de un agente causal provocando una infeccion polimicrobiana (grafica 8) siendo
Pseudomona aeuroginosa en 70% las mas realacionada.

Grafica 7 Infeccion por Acinetobacter baumanni
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Grafica 8 Tipo de infeccidén acorde al nUmero de agentes causales identificados
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En relacién a la prescripcién antimicrobiana, se observé que 21 pacientes tuvieron
multidrogoresistencia y de éstos la mayoria fue en los casos de defuncién (14
casos). De la muestra total (24 pacientes), el mecanismo de resistencia en 22
pacientes fue de impermeabilidad a carbapenemico, 2 con metalo U
oxal/impermeabilidad carbapenemicos. El antibiético en el cual se presenté mayor
sensibilidad fue tigeciclina/ampicilina sulbactam (54%) seguido de tigeciclina y
ampicilina sulbactam (29% y 3 % respectivamente), un paciente no fue valorado.

Se observo que la mayoria de los casos con defuncion hubo panresistencia, con
Impermeabilidad a carbapenemico y sensibilidad a tigeciclina/amplicilina
sulbactam, sin embargo, no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas (p>0.05) (tabla 5); cabe mencionar que solo en un 45% de los casos
se utilizo el antibiético correcto acorde al antibiograma.

Tabla 5. Prescripcion antimicrobiana

Defuncion Mejoria P
(n=17) (n=7)
n (%) n (%) RM (IC 95%)
Multidrogo resistente 14 (82) 7 (100) 0,530
Panresistencia 3(18) 0(0) )
Mecanismo de resistencia *
Impermeabllldgd 15 (94) 6 (86)
a carbapenemico 0526
Metalo U 1(6) 1(14) '
oxal/impermeabilidad
carbapenemicos
Sensibilidad
Tigeciclina 0(0) 1(14)
Tigeciclina/amplicilina 4 (24) 3(49) 0.209
10 (59) 3 (43) '
sulbactam 3 (18) 0(0) -
Ampicilina sulbactam
Antibiético adecuado
Si ; Egg; ; Egg; 0.39(0.03-  0.635
No 3.7)
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Por la presencia de comorbilidades, el 79% (19 pacientes) tuvo diabetes, el 38%
(9 pacientes) hipertension y el 13% (3 pacientes) hipotiroidismo. Hubo un caso de
acromegalia, asma, cardiopatia isquémica y VIH (grafica 8).

Grafica 8.Frecuencia de conmorbilidades
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De los casos con defuncién, la mayoria tenia diabetes, hipertension e
hipotiroidismo en relacion a los que presentaron mejoria, Sin diferencias
estadisticamente significativas (tabla 6).

Tabla 6. Comparacién de conmorbilidades

Defuncion Mejoria
(n=17) (n=7) p
n (%) n (%) RM (IC 95%)
Diabetes 5 (29) 0(0)
Si t 0.272
No 12 (71) 7 (100)
Hipertension
Si 7 (41) 2 (29) 1.7(0.19-18.11)  0.461
No 10 (59) 5(71)
Hipotiroidismo
Si 2(12) 1(14) 0.8(0.04-27.24)  1.000
No 15(88) 6 (86)

t No calculado por tener valores en cero.

27



11. DISCUSION

Las infecciones nosocomiales que tienen como agente causal Acinetobacter
baumanni aumenta la estancia en dias de terapia intensiva asi como mortalidad,
revisando la literatura se han presentado varios estudios donde han logrado
establecer una relacion directa entre estos 2 eventos, sin embargo en otros no
apoyan estos hallazgos y muestra de ello, son los estudios de Blots vy
coloraboradores que en 2002 al analizar 90 pacientes concluyo que la infeccién
agregada de Acinetobacter baumanni, no aumentaba la mortalidad sin embargo
mas tarde Matthew E Falagas y colaboradores en 2006 revisaron 9 estudios de
casos y controles que si postularon que la sobre-infeccion por este agente
aumentaba la mortalidad y que si no se podia llegar a una conclusion concreta
era secundario a la gran heterogenicidad de los disefios estadisticos por medio
del cual se han estudiado 445, en cuestion de dias de estancia hospitalaria
Rebecca H. Sunenshine 4 realizo un estudio de enero de 2003 a Agosto de 2004
teniendo 2 grupos uno control y otro de pacientes con infeccion agregada con
Acinetobacter baumanni multidrogoresistente  observando que este ultimo
presentaba mayor dias de estancia hospitalaria y peor pronostico, siendo asi que
en nuestra terapia intensiva fue mas alta la mortalidad en estos pacientes y los
dias de estancia como ya se comento en los resultados.

A lo que se refiere a la infeccion nosocomial mas realacionada a Acinetobacter
baumanni en los trabajos de revision soportan que es la neumonia asociada a la
ventilacion mecanica es la mas frecuente de inicio tardio 529 siendo compatible
con nuestro estudio (grafica 7), y con esto el aumento de dias de ventilacion
mecanica que desafortunadamente no contamos con los datos globales en terapia
intensiva de este nosocomio para realizar una comparacion objetiva; cabe
mencionar que las infecciones en su mayoria fueron polimicrobianas a diferencia
de lo reportado por Guadalupe Aguirre y colaboradores los cuales en su estudio
realizado en una terapia intensiva de Guadalajara donde se recabaron 46
pacientes donde predominaron las infeccion unimicrobianas 47 sin embargo existe
controversia ya que en otros articulos reportan infeccion polimicrobiana agregando
que cuando se asocia a Pseudomona aeuroginosa es de peor pronostico.,; 4. a lo
que respecta en el uso de antibioticos solo se utilizaron en el 45% el correcto sin
poder identificar que condiciono esta situacion, en el 100% de los casos se
presento impermeabilidad a carbapenemicos, en los diferentes estudios se ha
documentado un fenomeno importante que los pacientes que estuvieron
expuestos a carbapenemicos se aisla Acinetibacter baumanni multidrogoresistente
postulando asi que la exposicion previa a este tipo de antibioticos ayuda a
desarrollar a la bacteria estos mecanismos de resistencia como lo demostro Ki
Tae Kwon en un estudio realizado de 2000-2005 en Korea en 3 hospitales
encontrando como factor de riesgo no solo para desarrollo de la infeccion por este
agento sino tambien para el aumento de mortalidad a 30 dias asi mismo mas
recientemente Hao-Yuan Lee demostré también que el uso de carbapenemicos,
ceftriaxona y fluoroquinolonas (5 dias previos) fue un factor de riesgo para
28



desarrollar infeccidon por acinetobacter en una poblacién recolectada de 2009-2010
48, 49.

Los factores de riesgo que predisponen a los pacientes para la colonizacién o
infeccion por cepas de A. baumanii multi-drogorresistente son similares a aquellos
que se identifican para otros microorganismos e incluyen: factores dependientes
del huésped (cirugia mayor reciente, traumatismo, quemaduras) y factores
externos (estancia hospitalaria prolongada, ingreso prolongado en UCI, ingreso en
un servicio donde A. baumanii sea endémico, exposicién a equipamiento médico
contaminado, ventilacion mecanica, uso de dispositivos intravasculares, sonda
vesical, tubos de drenaje, tratamientos antimicrobianos previos 1,50, €n nuestra
terapia se corrobora esta relacion ya que la mayoria de los pacientes ingresaron
posterior a un evento quirurgico (tanto general/ neurologico) Grafica 1, asi como la
relacion ya comentada con los antibioticos, ademas de que el 100% de nuestros
pacientes requirieron diferentes cateteres, sondas y ventilacion mecanica.

Este estudio identifico la diabetes mellitus 2 como la comorbilidad mas prevalente
en los pacientes que desarrollaron infeccion por acinetobacter y aunque no se ha
establecido una correlacion de estos 2 eventos, si se ha postulado que el hecho
de presenter enfermedad cronico degenerativas es de peor pronostico en estos
pacientes. 12

Dentro de nuestro estudio no se logro identificar cual fue la causa de retraso del
uso adecuado de antimicrobiano y por lo tanto es necesario un estudio enfocado a
este aspecto ya que acorde a la literatura menciona que la demora del correcto
tratamiento aumenta la mortalidad y aumento el riesgo de adquirir infecciones de
patogenos multidrogoresistentes incluyendo Acinetobacter baumanni.
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12. CONCLUSIONES

Con todo lo anterior podemos concluir que el comportamiento de la infeccién por
Acinetobacter baumanni en el hospital Adolfo Lopez Mateos es: aumenta la
mortalidad, aumenta los dias de estancia en la unidad de cuidados intensivos
adultos y fue multidrogoresistente en la mayoria de los casos.

La mortalidad de la infeccidon por Acinetobacter baumanni fue del 70% en los
pacientes que la desarrollaron

La infeccion mas relacionada a Acinetobacter baumanni fue la neumonia
nosocomial

Los factores de riesgo para desarrollar la infeccién por Acinetobacter baumanni
fue cirugia mayor, uso previo de antibidticos 5 dias previos, presentar
comorbilidades, y aunque no se encontré un valor estadisticamente significativo en
este estudio estas son compatibles con lo reportado en la literatura mundial.

Por lo tanto podemos decir que el comportamiento de Acinetobacter baumanni del

hospital regional no 1 Adolfo Lopez Mateos no es diferente a lo descrito hasta el
momento en la bibliografia.
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14. ANEXOS
14.1.Hoja de recoleccion de datos para cada caso

Nombre Afiliacion

Fecha de ingreso al hospital

Fecha de ingreso a terapia intensiva

Fecha de egreso de terapia intensiva

Fecha de egreso hospitalario

Diagnostico de ingreso a terapia intensiva

Diagnostico de egreso de terapia intensiva

Tipo de egreso

Edad del paciente Genero

Cronico degenerativos

Medio de ingreso hospitalario

Servicio tratante

Fecha de identificacion de Acinetobacter baumanni

Antibioticos utilizados

Resultado de antibiograma

Mayor sensibilidad:

Mecanismo de resistencia

Dias de ventilacion mecanica

Sitio de inicio de ventilacion mecanica

Cateteres y sondas que utilizo:
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