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RESUMEN
INTRODUCCION: Acinetobacter baumannii ha emergido como un patégeno
nosocomial significativo en pacientes hospitalizados en todo el mundo. A.
baumannii, la especie mas frecuentemente aislada y de mayor importancia clinica
particularmente en pacientes hospitalizados en unidad de terapia intensiva (UTI). A.
baumannii cuenta con multiples mecanismos de resistencia a los antimicrobianos.
Dichas infecciones son dificiles de tratar por la amplia resistencia de esta bacteria

a la mayoria de los antibioticos.

OBJETIVO: Identificar la prevalencia de las neumonias asociadas a la ventilacion
por A. baumannii, asi como los patrones de sensibilidad y resistencia antimicrobiana

de los pacientes que desarrollaron NAV en una UTI.

MATERIAL Y METODOS: Estudio observacional, descriptivo, transversal,
homodémico, unicéntrico, de marzo del 2015 a marzo del 2017 en la UTI del hospital
General. Se revisaron expedientes del Servicio de UTI de todos los pacientes
detectados y reportados tanto por el Servicio de UTI como el Servicio de
Epidemiologia con diagnéstico de NAV por A. baumannii. La identificacion y los
resultados de susceptibilidad antimicrobiana fueron realizados en el laboratorio de
microbiologia con un sistema Vitek. La base de datos se proceso a través del

programa SPSS obteniendo resultados del cruce de variables.

RESULTADOS: Durante el periodo de estudio se encontraron 40 casos de
neumonia asociada a ventilacibn mecanica por A. baumannii en la UTI, lo que
correspondio a 329 dias/ventilador. Se observé un alto grado de multirresistencia a
todos los grupos de antimicrobianos activos frente a A. baumannii. En nuestro
centro, las susceptibilidades encontradas fueron principalmente para
carbapenémicos con MIC < 4 p g/mL y para B -lactamico con inhibidor de B -

lactamasa con MIC < 8/4 p g/mL.

CONCLUSIONES: Se encontr¢ alta tasa de incidencia de NAV por A. baumannii en

el servicio de UTI del hospital; 100% de las cepas aisladas cuentan con patrén de



multiresistencia. El principal factor de riesgo para el desarrollo de NAV fue el

requerimiento y tiempo de ventilacion mecanica invasiva.



ABSTRACT
INTRODUCTION: Acinetobacter baumannii has emerged as a significant
nosocomial pathogen in patients hospitalized throughout the world. A. baumannii,
the most frequently isolated and clinically important species, particularly in patients
hospitalized in an intensive care unit (ICU). A. baumannii has multiple mechanisms
of resistance to antimicrobials. These infections are difficult to treat because of the
broad resistance of this bacterium to most antibiotics.
OBJECTIVE: To identify the prevalence of pneumonias associated with ventilation
by A. baumannii, as well as the patterns of sensitivity and antimicrobial resistance of
patients who developed VAP in a ICU.
MATERIAL AND METHODS: Observational, descriptive, cross-sectional,
homodémic, unicentric study from March 2015 to March 2017 in the ICU of the
General Hospital. UTI Service records of all patients detected and reported by both
the UTI Service and the Epidemiology Service with diagnosis of VAP by A.
baumannii were reviewed. The identification and the results of antimicrobial
susceptibility were carried out in the microbiology laboratory with a Vitek system.
The database is processed through the SPSS program obtaining results of the
crossing of variables.
RESULTS: During the study period, 40 cases of pneumonia associated with
mechanical ventilation due to A. baumannii were found in the ICU, which
corresponded to 329 days / ventilator. A high degree of multiresistance was
observed in all groups of antimicrobial agents active against A. baumannii. In our
center, the susceptibilities found were mainly for carbapenems with MIC <4 ug / mL
and for B-lactam with B-lactamase inhibitor with MIC <8/4 pug / mL.
CONCLUSIONS: A high incidence rate of AVB by A. baumannii was found in the
hospital's ICU service; 100% of the isolated strains have a multiresistance pattern.
The main risk factor for the development of VAP was the requirement and time of

invasive mechanical ventilation.



1. ANTECEDENTES
1.1. ANTECEDENTES GENERALES
Las Unidades de Cuidados Intensivos (UCI’s) tienen sus raices en la reanimacion
de los pacientes con riesgo de muerte. Los cuidados criticos proporcionan
respuestas terapéuticas rapidas al fallo de los sistemas de o6rganos vitales,
utilizando protocolos estandarizados y eficaces como el soporte vital cardiaco
avanzado y soporte vital avanzado en trauma. Otro tipo de pacientes, son los que
se encuentran criticamente enfermos en situaciones menos urgentes sin necesidad
de reanimacion, pero, vulnerables a un fallo multiorganico, y se benefician de la
prevencion o atencidn cercana para cada una de las disfunciones del sistema de

organos de acuerdo con los principios de ultima instancia (1).

Dentro de las principales acciones realizadas dentro de una UCI, el mantenimiento
vital basico se destaca en conjunto con una de las herramientas que mas han
apoyado este apartado, la Ventilacibn Mecanica. Dicho procedimiento se utiliza para
ayudar o sustituir la respiracion espontdnea. Se lleva a cabo con dispositivos
especiales que pueden apoyar la funcion ventilatoria y mejorar la oxigenacién a
través de la aplicacion de gas de alto contenido de oxigeno y de la presiéon positiva
(2). La ventilacion mecanica convencional o Invasiva, se implementa una vez que
se realiza una intubacién en la trdquea para permitir que el gas acondicionado
(calentado, oxigenado, y humidificado) pueda ingresar a las vias respiratorias y los
pulmones en presiones superiores a la presion atmosférica. Se debe tener cuidado
durante la intubacion para evitar la hipoxia, ya que pued dafar al cerebro. En la
mayoria de los casos, la administracién de algun tipo de sedacion leve puede
facilitar el procedimiento. Los opiaceos y las benzodiazepinas son buenas opciones,
pero pueden tener un efecto perjudicial sobre la hemodindmica en pacientes con
funcion cardiaca deprimida o baja resistencia vascular sistémica. Se debe de evitar
el uso de los relajantes neuromusculares durante la intubacion de los pacientes con
insuficiencia renal, sindrome de lisis tumoral, lesiones por aplastamiento, con
condiciones médicas asociadas a niveles de potasio en suero elevados, y los

sindromes de distrofia muscular; en particular, el uso de agentes cuyo mecanismo
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de accién incluye la despolarizacion en la uniébn neuromuscular, tal como cloruro de

succinilcolina (2).

La indicacion principal para la iniciacion de la ventilacion mecanica es la

insuficiencia respiratoria, de los cuales hay dos tipos basicos(3):

e Hipoxémica, esta presente cuando la saturacion arterial de O2 (Sa02) es
<90% y se produce a pesar de una fraccidon de O2 inspirada normal o
aumentada; por lo general resulta de la falta de una adecuada ventilacion-
perfusion o de algun shunt

e Hipercapnico, que se caracteriza por una presion elevada de dioxido de
carbono arterial parcial (PCO2) valores (generalmente> 50 mmHg) como
resultado de las condiciones que disminuyen la ventilacion minuto o
aumentan el espacio muerto fisioldgico a tal grado que la ventilacién alveolar

es insuficiente para satisfacer las demandas metabdlicas.

La insuficiencia respiratoria aguda con hipoxemia a menudo es causada por el
sindrome de dificultad respiratoria aguda, la insuficiencia cardiaca con edema
pulmonar, neumonia, sepsis, como complicaciones de la cirugia y/o trauma, que
representa el ~ 65% de todos los casos con necesidad de apoyo ventilatorio. Por su
parte la IRA hipercapnica suele ser debida al fracaso ventilatorio, debido al coma
(15%), exacerbaciones de la enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC,;
13%), y las enfermedades neuromusculares (5%). Los objetivos principales de la
ventilacion mecéanica son para disminuir el trabajo respiratorio, evitando asi la fatiga
de los musculos respiratorios, y para revertir la hipoxemia que pone en peligro la

vida, asi como la acidosis respiratoria progresiva (4).

En algunos casos, la ventilacion mecénica se usa como un complemento a otras
formas de terapia. Por ejemplo, se utiliza para reducir el flujo sanguineo cerebral en
pacientes con aumento de la presion intracraneal. La ventilacion mecanica también
se utiliza con frecuencia en combinacion con la intubacién endotraqueal para la
proteccion de las vias respiratorias para evitar la aspiracion del contenido gastrico
en pacientes inestables de otro modo durante el lavado gastrico para la sospecha

de sobredosis de drogas o durante la endoscopia digestiva. En pacientes
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criticamente enfermos, la intubacién y ventilacibn mecénica pueden estar indicados
antes de la realizacion de estudios de diagndéstico o terapéuticos esenciales si se

considera que la insuficiencia respiratoria puede ocurrir durante las maniobras (5).

Para los pacientes con insuficiencia respiratoria aguda, la ventilacion mecanica
invasiva puede ser una intervencién para mantener la vida, sin embargo, la
ventilacion mecénica también es un trabajo intensivo y extraordinariamente costoso.
La gran mayoria de los pacientes con ventilacion mecéanica requiere ingreso en una
unidad de cuidados intensivos (UCI), y el costo progresivo diario de la ventilacion
mecanica para pacientes de la UCI se estima entre $ 600 y $ 1500 USD por dia. Sin
embargo, existen pocos datos actuales sobre la epidemiologia de la ventilacidon
mecanica. Estudios anteriores limitan a areas geograficas relativamente estrechas,
con respecto a la asistencia sanitaria actual. Ademds, pocos estudios han
examinado cémo el alcance y la escala de la ventilacion mecanica varian en
diferentes situaciones clinicas como las zonas urbanas y rurales u hospitales de
distintos tamafos. Datos representativos a nivel nacional sobre la incidencia y
resultados de la utilizacién de ventilacion mecénica podrian ayudar a los médicos y
los politicos con las decisiones de asignacion de recursos y ayudar a priorizar los

esfuerzos para mejorar los resultados de salud y reducir los costes sanitarios (6).

La Neumonia asociada a Ventilacion Mecénica (NAV) es la infecciébn nosocomial
mas comun en los pacientes que reciben apoyo ventilatorio invasivo, y llega a
representar cerca de la mitad de las causas para terapia con antibiéticos en una UCI
(7). Se ha reportado una incidencia que depende de causas mixtas, la duracién de
la ventilacion mecanica y el criterio diagnéstico utilizado. Se presenta en 9-27% de
los casos de pacientes en cerca de 5 casos por 1000 dias de ventilador (8). Lo que
genera una estancia hospitalaria larga y en la misma UCI, y que se le puede atribuir
hasta un 9% de mortalidad (9).

El factor de riesgo principal para el desarrollo de neumonia asociada al ventilador
es la presencia de un tubo endotraqueal (10). Estos tubos interfieren con los reflejos
de proteccion de las vias respiratorias superiores normales, impide la tos efectiva,

y favorece a microaspiraciones de los contenidos de la faringe contaminados. La
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importancia del tubo endotraqueal se destaca por la incidencia de neumonia siendo
significativamente inferior para la ventilacion no invasiva a través de una mascarilla
bien ajustada (11). Ademas, se ha visto que la reintubacion después de una

extubacion sin éxito también aumenta el riesgo de neumonia (12).

La mayoria de los casos son causados por microaspiraciones de secreciones de la
orofaringe contaminada (13). La orofaringe se coloniza rdpidamente con bacterias
Gram negativas aerbbicas después de la enfermedad, el tratamiento con
antibioticos, o ingreso en el hospital como consecuencia de alteraciones en las
defensas del huésped y los cambios posteriores en la adherencia bacteriana a las
superficies mucosas. Estas secreciones contaminadas se estancan por encima del
manguito del tubo de traquea o la traqueotomia y poco a poco a obtienen acceso a
la via aérea a través de pliegues en la pared del tubo (10). Una biopelicula
bacteriana, que es impermeable a los antibidticos sistémicos, se forma
gradualmente en la superficie interior del tubo endotraqueal y sirve como un nido
para la infeccion (14). El ventilador impulsa al biofilm rico en patégenos y las
secreciones de las vias respiratorias distales. El tamafio de la biopelicula y la
virulencia de las bacterias dentro de ella contribuyen al riesgo de infeccién, pero es
la respuesta inmunitaria del huésped la que determina si la infeccidn del parénquima

y heumonia asociada al ventilador desarrollaran.

Una enfermedad critica est4 asociada con la inmunosupresion, y esto aumenta la
susceptibilidad a infeccion nosocomial (15). Los neutréfilos son fundamentales para
la respuesta del cuerpo a la mayoria de las infecciones bacterianas, y los pacientes
con ventilacion mecanica tienen disfuncién de los neutréfilos y alteracion de la
fagocitosis. Un trabajo reciente de Morris y sus colegas examinaron la funcion de
neutréfilos en pacientes con alta sospecha clinica de neumonia asociada a
ventilacion mecéanica. Ellos encontraron que los pacientes habian reducido
significativamente la actividad fagocitica secundaria a la sobreexpresion de la
anafilotoxina inflamatoria C5a, los niveles excesivos de las cuales hacen que los

neutroéfilos disfuncionales (16). Un trabajo posterior por el mismo grupo sugiere que
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esta inmunosupresion por C5a precede a la adquisicion de la infeccion nosocomial

y no es meramente una coincidencia (17).

Para seleccionar el tratamiento antibiético 6ptimo es esencial para estar al tanto de
los organismos comunmente asociados con la neumonia asociada a ventilacion
mecanica. La mayoria de los casos son de origen bacteriano (tabla 1) y varios
organismos estan a menudo involucrados (18). La relevancia clinica de infecciones
por hongos y neumonia viral alin es poco conocida. La duracion de la ventilacion
mecénica antes de la aparicion de la neumonia es un determinante importante de
la probable patogeno. La neumonia que se produce dentro de los cuatro dias de
intubacién es generalmente causada por bacterias sensibles a los antibiéticos de la
comunidad tales como Haemophilus spp, estreptococos incluyendo Streptococcus
pneumoniae y Staphylococcus aureus meticilino sensible. Mas tarde, la infeccion es
causada con mayor frecuencia por los patdégenos resistentes, incluyendo
tuberculosis, Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter spp, y S aureus resistente a
la meticilina. Sin embargo, se reconoce cada vez mas que los pacientes que han
estado en contacto cercano reciente con el sistema de salud son mas propensos a
desarrollar infecciones por microorganismos resistentes a multiples farmacos. Un
ingreso en el hospital durante dos o mas dias durante los 90 dias antes del
desarrollo de la neumonia asociada a ventilacion mecénica, hemodidlisis cronica, la
residencia en un hogar de ancianos, y los antibiéticos por via intravenosa o
guimioterapia en los ultimos 30 dias, todos aumentan la probabilidad de infeccién
bacteriana extremadamente resistente a los medicamentos (19). Los patégenos
asociados a la neumonia asociada a ventilacibn mecanica también dependen de la
combinacion de casos, la comorbilidad, el hospital, y el tipo de ICU (20). Cada
unidad individual debe recoger los datos de vigilancia microbiolégica continuos para

asegurar un tratamiento antibiotico empirico éptimo en sospecha de neumonia.

El control de la infeccién adquirida en el hospital causada por bacilos gramnegativos
resistentes ha demostrado ser un problema particular en los dltimos 20 afios en los
paises desarrollados. Una creciente incidencia creciente durante la década de 1970

de los miembros de la familia Enterobacteriaceae implicados en las infecciones
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nosocomiales fue seguido por la introduccién terapéutica de antibidticos de amplio
espectro mas nuevos en los hospitales y un posterior aumento de la importancia de
los bacilos gramnegativos estrictamente aerobico, incluyendo Pseudomonas
aeruginosa, Stenotrophomonas (Xanthomonas) maltophilia y Acinetobacter spp. De
estos patdgenos "nuevos”, ahora se reconoce que Acinetobacter spp. desempeiia
un papel importante en la colonizacién e infeccion de los pacientes ingresados en
hospitales (21).

Las especies de Acinetobacter son gram-negativos, no fermentadores, no
formadoras de esporas, inmoviles, organismos aerdbicos, cocobacilares. Sin
embargo, pueden ser gram-variable, es decir, de vez en cuando se muestran como
gram-positivos en la tincién de Gram inicial. Las caracteristicas morfologicas pueden
cambiar dependiendo de la fase de crecimiento, resultando en una apariencia en
forma de bacilo durante el rapido crecimiento, pero una apariencia cocobacilar
durante la fase estacionaria. Las especies de Acinetobacter son oxidasa-negativas,
lo que ayuda a distinguirlos de otros organismos gram-negativas, tales como
Pseudomonas, Neisseria, y Moraxella (22).

El tracto respiratorio es un sitio importante de la colonizacién y es el sitio méas
frecuente de infeccion (21). La colonizacion por Acinetobacter se ha reportado en
las fosas nasales, nasofaringe, y los sitios de traqueotomia. Las tasas de

colonizacion aumentan durante las estancias en UCI (23).

El Acinetobacter sigue siendo un patégeno oportunista que suele causar
infecciones graves en huéspedes inmunocomprometidos. El organismo esta
encapsulado y tiene una pared celular que contiene lipopolisacaridos, pero el efecto
de los lipopolisacéaridos en el ser humano no esta bien entendido (24). Hay pocos
estudios publicados que han examinado los posibles factores de virulencia del
Acinetobacter. Es probable que varios factores contribuyen a la transicién de

colonizador a las bacterias invasoras.

Una caracteristica unica del Acinetobacter es la rapida adquisicion de mecanismos
de resistencia a antibidticos. En el huésped humano, estas bacterias se han

transformado de una poblacién en gran parte susceptibles hace 30 afios a la
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actualidad siendo resistente a mudltiples farmacos (25). Las especies de
Acinetobacter utilizan multiples mecanismos de resistencia, y no es raro que varios
mecanismos existan dentro de la misma cepa. Esto ha creado nuevos desafios para
la gestion de estas infecciones. Una reciente revision de este tema ha sido publicada
(26). Los mecanismos de resistencia de A. baumannii a los antimicrobianos, son
adquiridos principalmente por su capacidad para intercambiar material genético, son
multiples e incluyen la presencia de diferentes betalactamasas (TEM-1,TEM-2, OXA
23, CARB-5, cefalosporinasas de pl 8,5 y ceftazidimasas), enzimas inactivantes de
los aminoglucoésidos (aminoglucdsido-3’-fosfotransferasa VI), cambios en las
porinas de la membrana externa, mutaciones en los genes gyrA y parC, y
alteraciones de las PBP1y 2 (27).

El diagnostico es dificil, al ser complicada la diferenciacion entre una colonizacioén y
una infeccion por A. baumanii. La infeccion adquirida en la comunidad es rara, aun
asi, reportada en casos de Australia y Asia. El Acinetobacter spp comprende el 8,4%
de la neumonia asociada a la ventilacion y el 2,2% de las infecciones del torrente
sanguineo asociadas a una linea Central en los EUA. La resistencia a carbapenem
se presenta en el 65% de las neumonias por A. baumannii en los EE.UU. y Europa,
(28). Un estudio reciente mostré6 que en mas del 60% de los aislamientos de A.
baumannii con neumonia adquirida en el hospital en Asia paises fueron carbapenem
resistentes. En México se ha llegado a reportar una incidencia del 15% de neumonia

asociada a ventilacion causadas por Acinetobacter (29).

Varios factores de riesgo que predisponen a la infeccién grave con Acinetobacter
se han identificado; algunas de ellos también se aplican a otros organismos
causantes de infecciones nosocomiales. Los pacientes susceptibles incluyen los
gue han sido objeto recientemente de una cirugia mayor, aguellos con enfermedad
grave subyacente (por ejemplo, cancer, quemaduras o la inmunosupresion), y en
particular las personas de edad, aunque los brotes de infeccion Acinetobacter

también se han descrito en los recién nacidos (30).

Estudios mas detallados de los factores de riesgo han implicado estudios de
infecciones del tracto respiratorio, y una serie de factores que se ha sospechado o
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identificados como el aumento del riesgo de neumonia o la colonizacién del tracto
respiratorio inferior por Acinetobacter spp. (Probablemente A. baumannii en la
mayoria de los casos) en la UCI; estos incluyen la edad avanzada, enfermedad
pulmonar crénica, la inmunosupresion, la cirugia, el uso de agentes
antimicrobianos, la presencia medios invasivos como tubos endotraqueales,
gastricos, y de equipo respiratorio (31). Aunque muchas de estas variables son
susceptibles de estar relacionados entre si, s6lo unos pocos estudios han utilizado
un modelo estadistico conveniente para definir los determinantes de riesgo

independientes.

Un analisis de casos y controles en el que los pacientes de la UCI con colonizacion
respiratoria o infeccion por Acinetobacter spp se compararon con controles
emparejados de la UCI que tenian bacilos gram negativos en su esputo (32) se
utilizé para investigar un brote de infeccidbn con Acinetobacter aminoglucdésido
resistente. Con la participacidon de 98 pacientes en un hospital universitario en
Carolina del Norte. La duracion de la estancia en la UCI antes de colonizacion o
infeccion con Acinetobacter spp. fue significativamente mayor en los pacientes
infectados que en los controles (14,7 frente a 5,9 dias; p=0.002). Aunque la
exposicion a dispositivos y procedimientos invasivos no difirid significativamente
entre los dos grupos, los pacientes infectados recibieron terapia respiratoria por
mucho mas tiempo que los controles (14,7 frente a 6,6 dias; p=0.006). el uso de
aminoglucésidos en los dos grupos fue comparable, pero los pacientes infectados
recibieron aminoglucésidos por una largo tiempo antes de la colonizacién o infeccién
que los controles (9,0 frente a 6,1 dias, p=0,08) y también habia recibido mas
cefalosporinas que los controles (1,9 frente 1,2; P 5 0,018). Otro estudio similar (31)
de 40 pacientes infectados o colonizados con A. baumannii , en el que estos
pacientes se compararon por analisis de regresion logistica con 348 pacientes no
infectados que estaban presentes en la UCI, al mismo tiempo, también demostré
que la gravedad de una enfermedad subyacente, como se evalué mediante la
puntuacion APACHE II, y la presencia de una infecciébn previa que requiere
tratamiento antimicrobiano fueron factores independientes para adquirir la infeccion

por A. baumannii.

17



En conclusion, una atencién prolongada dentro de la UCI como consecuencia de
una enfermedad grave subyacente, la terapia respiratoria prolongada con
ventilacion mecanica, y la terapia antimicrobiana previa son factores clave en la
predisposicion a la infeccion por Acinetobacter. Dado que el unico factor susceptible
de control en la UCI es la terapia Antimicrobiana, el evitar el uso de antibioticos

innecesarios debe ser una alta prioridad en la gestidén de este tipo de pacientes. El
uso de antibiéticos probablemente altera la flora, lo que resulta en la seleccion de
microorganismos resistentes tales como Acinetobacter spp (21).

La informaciéon actual sugiere que la mortalidad relacionada a la infeccion por
Acinetobacter en Neumonia por Ventilacibn Mecanica puede variar del 26-68% (33—
35). Y aunque, esta mortalidad reportada es alta, solo pocos estudios se han
concentrado en identificar los factores predicativos para un prondstico desfavorable
en los pacientes que desarrollan la infeccion. Se determinado que la hipertension
preexistente y el estado de choque se reconocen como factores independientes
asociados con pobres resultados (36). Otros factores reportados en una serie de
pacientes con 30 dias de estancia hospitalaria fueron: creatinina mayor a 1.6 mg/dl,
una terapia antimicrobiana inadecuada, una puntuacion CURB mayor a 3 y la
proteina C reactiva mayor a 120 mg/dl (37).

Ademas, se ha reportado que la tasa de éxito clinico al final del tratamiento es de
aproximadamente el 41,6% y, en la sexta semana, la tasa de supervivencia es del
35% entre los pacientes con infeccion por Acinetobacter spp. Por el contrario, al
compararse con otros agentes infecciosos comunes de la UCI, estos valores fueron
43y 32%, respectivamente (P>0,05) (38).

En conclusion, el deterioro hemodindmico esta particularmente asociada con un mal
resultado en los pacientes criticamente enfermos con infeccién A. baumannii en la
UCI, donde este patdégeno es endémico, la terapia antibidtica empirica debe incluir
medicamentos que son eficaces de acuerdo con la ecologia microbioldgica. En las
UCl.
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No hay ensayos clinicos aleatorios que comparen la terapia antimicrobiana para la
neumonia causada por especies de Acinetobacter, pero existen varios estudios
observacionales retrospectivos y prospectivos terapéuticos publicados. En la
mayoria de la literatura reciente sobre el tema se describe el uso de la polimixina B
o E (colistina) (por via intravenosa, intramuscular o inhalada) para el tratamiento del
Acinetobacter. Esto es en gran parte a que algunos aislamientos nosocomiales sélo
son susceptibles a la colistina debido al aumento de la resistencia. Un estudio
prospectivo que compara la eficacia del tratamiento de A baumannii multirresistente
con colistina intravenosa versus imipenem no mostro diferencias en la curacion
clinica, las tasas de mortalidad hospitalaria, o de toxicidad (39). En una revision
exhaustiva de la literatura publicada sobre el uso de polimixinas para el tratamiento
de pacientes en estado critico, Falagas y sus cols (40) demostraron la utilidad de
estos agentes; Sin embargo, hicieron hincapié en el uso juicioso de polimixinas para
evitar la resistencia a los medicamentos. También se puso de relieve el riesgo de
nefrotoxicidad. Varios estudios han encontrado menos nefrotoxicidad asociada a la
colistina que se habia informado en un principio; sin embargo, el enfoque debe
permanecer en la dosificacion adecuada y un control estricto de la funcién renal

debido a esta complicaciéon potencial (41).

El uso de colistina inhalada se ha reportado por mas de 30 afios, pero el interés en
su uso ha aumentado drasticamente junto con la aparicion de Acinetobacter
multirresistente y Pseudomonas aeruginosa (42). El conocimiento actual sobre la
colistina inhalada se deriva principalmente de su uso en pacientes con Fibrosis
quistica. Segun los informes mas recientes se ha examinado el beneficio de esta
terapia en pacientes sin fibrosis quistica, y a pesar de una clara falta de datos
respecto a la dosis, la eficacia y la seguridad de los estudios aleatorizados, la
colistina sigue siendo utilizado clinicamente para el tratamiento del Acinetobacter

resistente a multiples farmacos (43).

La farmacocinética, farmacodinamica, y los regimenes de dosificacion optimos
exactas de aerosoles de colistina siguen sin estar claros. Las dosis recomendadas

por el fabricante van de 40-80 mg (500,000-1 millones de unidades) cada 12 horas
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dependiendo del peso, pero en los informes publicados proveedores han utilizado

diversos regimenes de dosificacion y frecuencia(43).

La administracion de aminoglucésidos inhalados como un complemento al
tratamiento sistémico para neumonia por gram-negativos no ha sido ampliamente
considerada en la literatura, a pesar de ser farmacocinéticamente favorable y los
perfiles de la tolerancia del paciente (44). En un estudio piloto reciente, Hallal y
colegas compar6 un curso de 14 dias de tobramicina en aerosol mas un antibiotico
betalactamico intravenosa con un ciclo de 14 dias de un betalactdmico intravenosa
mas tobramicina por via intravenosa para el tratamiento de P. aeruginosa o
Acinetobacter VAP; encontraron un beneficio de supervivencia en el grupo de
tobramicina inhalada (45). Hasta la fecha, no existen datos publicados sobre los
aminoglucésidos inhalados para Acinetobacter multirresistente.

Debido a la resistencia a fArmacos es cada vez mayor y no hay nuevos antibioticos
en desarrollo para el tratamiento de las bacterias gram-negativas resistentes a
multiples farmacos, existe un creciente interés en los principios farmacocinéticos y
farmacodinamicos para combatir estos patdogenos y prevenir un mayor desarrollo de
la resistencia. Mattoes y compafieros de trabajo, después de una extensa revision,
informaron que la farmacodinamia del meropenem para patégenos susceptibles
podrian ser optimizados mediante el uso de dosis mas altas, el aumento de la

frecuencia de dosificacion, o la prolongacion de la duracién de la infusion (46).

El tratamiento de la neumonia causada por Acinetobacter debe basarse en los
resultados de sensibilidad. Sin embargo, en espera de los datos microbiolégicos, la
terapia antibiética empirica debe ser elegido sobre la base de los patdgenos mas
probables y el antibiograma local. La terapia empirica dual (2 agentes parenterales
o0 1 agente parenteral y 1 agente inhalado) deben considerarse en pacientes
criticamente enfermos que son propensos a ser infectados con un patdgeno

multirresistente.
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1.2.PROBLEMA DE LA INVESTIGACION

Neumonia asociada al ventilador por acinteobacter baumanii es una de las causas
mas frecuentes de procesos infecciosos y morbimortalidad en pacientes ingresados
en la unidad de terapia intensiva. Buscamos obtener patrones de susceptibilidad
antimicrobiana debido a que este germen presenta altas tasas de resistencia por
multiples mecanismos intrinsecos de resistencia a los antibidticos asi como la
capacidad de desarrollar y exponer nuevos mecanismos ante la exposicion a
distintos grupos farmacologicos con actividades bacteriostaticas y bactericidas.

Ante las comorbilidades del paciente, la agresividad de la infeccion y los mecanismo
de resistencia a los antibiéticos por Acinteobacter baumanii se cursa con varios dias
de estancia intrahospitalaria asi como el consumo de recursos humanos y

materiales ante el cuidado de estos pacientes.
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1.3.PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢, Cudl es la prevalencia de neumonia por acinteobacter baumanii en el cultivo de

secrecion bronquial en un paciente con ventilacion mecanica invasiva?
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1.4.0BJETIVO GENERAL
Identificar la prevalencia neumonia asociada a la ventilacion mecanica por
Acinetobacter baumannii en el servicio de Unidad de Terapia Intensiva del Hospital

General de Zona Norte de Puebla de marzo del 2015 a marzo del 2017.

1.5.0BJETIVOS ESPECIFICOS
e Reportar en el servicio de terapia intensiva la mortalidad asociada a la
neumonia por Acinetobacter durante los dos afios de seguimiento.
¢ Identificar los nUmeros de dias/ventilador por paciente.
¢ I|dentificar variables sociodemograficas
e Reportar perfil de resistencia de Acinetobacter baumanii.

e Reportar microorganismo identificados en los cultivos de vias respiratorias.

23



1.6.JUSTIFICACION

Las especies de Acinetobacter forman parte de la microbiota del tracto respiratorio
alto y bajo. La colonizacion por Acinetobacter se ha reportado en las fosas nasales,
nasofaringe, y los sitios de tracto respiratorio bajo.

Se decidié hacer este trabajo para conocer la incidencia de esta especie gram-
negativo en pacientes de la unidad de terapia intensiva, no se cuenta con estadistica
suficiente de este germen en nuestra unidad médica intensiva y es mucha la
asociacion de neumonias asociadas al ventilador a través de los cultivos de
secrecion bronquial por lo que se buscé determinar, ademés de su incidencia, los
patrones susceptibilidad antimicrobiana dentro del area critica del Hospital General
del Norte de Puebla.

Estas especies al ser parte de la microbiota normal del organismo son obtenidas en
los resultados de cultivos de secreciones o0 hemocultivos en pacientes
hospitalizados que ya tuvieron exposicion en muchas ocasiones a los antibioticos
de amplio espectro lo cual hace que este tipo de bacterias colonizadoras del tracto
respiratorio se hagan resistentes y al mismo tiempo se modifica la microbiota del
organismo llevando a susceptibilidad del paciente a desarrollar cuadros infecciosos
mas severos por estas especies las cuales no tendran dafio alguno ante los
antibioticos que previamente fueron utilizados y que de forma rutinaria serian los de
eleccién en cuanto al manejo de estas infecciones.

Todo esto lleva a mayor estancia intrahospitalaria con uso de recursos humanos y
materiales aumentando los gastos para la unidad médica asi como las

complicaciones en el paciente.
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1.7ALCANCES Y LIMITACIONES

Este estudio se encontro al alcance de los recursos de mi hospital, fue razonable el
tiempo requerido para obtener los resultados, una de sus mayores aplicaciones es
para planear y evaluar intervenciones preventivas de salud publica, también hay
pocos dilemas y dificultades éticas.

Las limitaciones del presente estudio radican principalmente en que al no realizar
tipificacion molecular, desconocemos si en el periodo de estudio hubo una
emergencia monoclonal en la Unidad de Terapia Intensiva de Neumologia, la cual
tiene a este microorganismo en forma endémica. Asi mismo, al ser un estudio
retrospectivo, existe un sesgo importante en la informacién recolectada y los

pacientes no fueron evaluados de manera homogénea.
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2.1ANTECEDENTES ESPECIFICOS

Goel y Cols, reportaron la etiologia microbiolégica de las NAV en una UCI de la
India. Se realizdé un estudio prospectivo con duracion de un afio enlistando a los
pacientes con apoyo ventilatorio de mas de 48 horas. Se realizaron aspirados
endotragueales en pacientes con NAV sospechada y se realizaron cultivos
cuantitativos. Se encontré que en el total de los casos el 49.09% correspondia a
una infeccion por Acinetobacter y el 30.91% a Pseudomona aeruginosa (47).

Enriquez y Benitez (2014) realizaron un estudio para conocer la epidemiologia, asi
como los patrones de sensibilidad y resistencia antimicrobiana del Acinetobacter
baumanii en el Hospital General de México. Realizaron un estudio observacional,
descriptivo, transversal de los pacientes con neumonia por Acinetobacter
multirresistente en la UCI de Neumologia del Hospital General de México. Se
encontraron 42 casos de NAV por Acinetobacter Multirresistente, correspondiendo
a 1,584 dias ventilador, con una tasa de 26.5 episodios/1,000 dias-ventilador.
Ocurrieron 27 defunciones (64.3%), relacionadas con la adquisicion de NAV. Todos
los pacientes recibieron previamente algun antimicrobiano de amplio espectro
(media 7 dias) y requirieron intubacién orotraqueal y ventilacion mecanica invasiva
durante su estancia en la terapia intensiva (media 12.33 dias [+ 6]). Las
susceptibilidades antimicrobianas fueron principalmente para carbapenémicos
con MIC < 4 ug/mL y para B-lactamico con inhibidor de B-lactamasa con MIC <
8/4 ug/mL (48).

El grupo liderado por Chaari (2013) busco describir las caracteristicas
epidemioldgicas de la NAV por Acinetobacter. Se realizdé un estudio retrospectivo
con rango de 16 meses en una UCI de Tunisia. Se incluyeron a 92 pacientes de los
cuales el 44.6% fueron hospitalizados por trauma. Presentaron un incio del cuadro
a Iso 8.1 +/- 4.7 dias. El 62% desarroll6 un choque séptico. Solo el 14.2 % fue
sensible a imipenem, mientras que ninguna cepa fue resistente a la colistina. La
duracion media del apoyo ventilatorio fue de 20 +/- 11 dias. La duraciéon media en
la UCI fue de 24.3 +/- 18.7 dias. La mortalidad reportada fue de 60.9%,
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encontrandose los factores de mortalidad mas importantes a la Hipertension y el
choque sétpico (36).

Shete y Cols (2010) reportaron la incidencia de los casos de NAV por Acinetobacter
y factores de riesgo, ademas de la susceptibilidad antimicrobiana. Un total de 60
muestras de aspirado endotraqueal se obtuvieron de pacientes con NAV
diagnosticada clinicamente y microscépicamente. Se encontrdé una incidencia de
11.6% de infecciones por Acinetobacter. Se encontré el uso de cefalosporinas y
aminoglucosidos anteriores al desarrollo de la NAV en el 57.1% de los pacientes.
Se reportd una resistencia a betalactamicos, fluoroquinolonas y aminoglucosidos,

mientras que el 100% era sensible a carbapenemicos (49).

Almomani y Cols (2014) realizaron un estudio observacional en el hospital
Universitario de King Abdullah para determinar la prevalencia y los predictores de
mortalidad del Acinetobacter Multirresistente con NAV durante el periodo 2007-
2013. Se encontr6 que 121 pacientes fueron diagnosticados con NAV por A.
baumanii y el 98.3% de estos eran multirresistentes. Un analisis multivariado
ajustado (variables de edad y sexo) revel6 que el uso de bromuro de
ipratropio/albuterol durante la ventilacion mecéanica (OR IC = 0,152, 95%: 0,031 a
0,733, p = 0,019) fue identificado como un factor independiente asociado con una
baja mortalidad (50).
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3.1 DISENO DEL ESTUDIO (TAXONOMIA DE FEINSTEIN; TIPO DE
ESTUDIO Y DISENO)

Se realizé un estudio retrospectivo, transversal, observacional y descriptivo segun

los componentes del grupo homodemico.

3.2 UBICACION ESPACIO TEMPORAL

El estudio se llevé a cabo en Hospital General de la Zona Norte de la Ciudad de

Puebla “Bicentenario de la Independencia” de la Secretaria de Salud.

3.3 SUJETOS DE ESTUDIO

Pacientes poblacion abierta y derechohabientes de Seguro Popular que fueron
atendidos en el hospital general de Zona Norte de Puebla “Bicentenario de la

Independencia” de la Secretaria de Salud de marzo del 2015 a marzo del 2017.

3.4 CRITERIOS DE INCLUSION

Se incluy6 en nuestro estudio a todos los pacientes confirmados con neumonia
asociada a la ventilacibn mecanica por A. Baumannii en la unidad de terapia

intensiva.

Neumonia asociada a la ventilacion mecanica que cumplan con los criterios de
Centros para el Control y la Prevencion de Enfermedades de los Estados Unidos
asi como Guia de Practica Clinica de México sobre Diagndstico y Tratamiento de
Neumonia asociada al ventilador se defini6 como neumonia que ocurrio dentro de

las 48 horas después de comenzar la ventilacion mecanica.

e EIl diagndstico requiri6 que se cumplieran dos o mas de los siguientes

criterios:
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TEMPERATURA

CUENTA DE LEUCOCITOS

SECRECIONES TRAQUEALES

RADIOGRAFIA DE TORAX

AISLAMIENTO DE MICROORGANISMOS

CULTIVO DE ASPIRADO TRAQUEAL

aumento de fiebre de 1°C o temperatura
corporal > 38,3°C

de
10x10%1) o leucopenia (disminucién del
25% y 5x109/)

leucocitosis (25% incremento 'y

secrecion traqueal purulenta (> 25%

neutrofilos por campo de alta potencia)

infiltracibn nueva o persistente en la

radiografia de torax
cavitacién radiografica

algunos microorganismos aislados de

derrame pleural y secrecién traqueal

evidencia histolégica de patégenos de

neumonia

cultivo de esputo positivo a partir de
de

bronquial o de drenaje purulento de la

muestras aspiracion, secrecion
canula endotraqueal de 10° unidades

formadoras de colonias (UFC) / ml

3.4 CRITERIOS DE EXCLUSION

e Infeccion adquirida en la comunidad
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Variable Dependiente

VARIABLE ESCALA INSTRUMENTO VALORES
A. Baumannii DICOTOMICA CULTIVO CON SI/NO
UNIDADES
FORMADORAS
DE COLONIAS
Neumonia DICOTOMICA CUMPLE SI/NO
asociada a la CRITERIOS
ventilacion PARA NAV
mecanica

Variable Independiente

VARIABLE

ESCALA

INSTRUMENTO

VALORES

VENTILACION
MECANICA

DICOTOMICA

CRITERIOS DE
INTUBACION

SI/NO
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3.5 RECOLECCION DE DATOS

El estudio se presentd para su aprobacién al Comité Local de Investigacion del
Hospital General de la Zona Norte de la Ciudad de Puebla “Bicentenario de la

Independencia” de la Secretaria de Salud.

Se obtuvo la informacion de la base de datos de los servicios de epidemiologia y
terapia intensiva del periodo en estudio elegido sobre los pacientes ingresados a la
terapia intensiva de la unidad médica y que ameritaron ventilacibn mecéanica

invasiva y a los cuales se les solicit6 estudio de cultivo de vias respiratorias.

Los pacientes que cumplieron criterios para neumonia asociada a la ventilacion
mecanica se indico toma de muestra de secrecion bronquial. Dicha obtencion de
muestra se realizé con el apoyo del servicio de enfermeria intensivista con la técnica
de aspirado a través de trampa para coleccién de secreciones bronquiales con

inmediato envio a laboratorio de microbologia dentro de la unidad hospitalaria.

Se dio seguimiento a los registros de secrecidn traqueal purulenta, mediante
sistema compuratizado, para Acinetobacter y se recolectaron los datos. Todos los
aislamientos se identificaro en el laboratorio de microbiologia con el sistema Vitek

de laboratorio de microbiologia . Ver esquema 1.
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Esquema 1.
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Muestreo: Consecutivo

Tamafio de muestra: por conveniencia y limitado por tiempo

3.6 ANALISIS DE DATOS
Se utilizé programa SPSS para ingreso y cruce de variables de la base de datos

obtenida para realizar la estadistica descriptiva (frecuencia, media, mediana).
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3.7 RESULTADOS Y DISCUSION
El Hospital General de Zona Norte de Puebla cuenta con una unidad de cuidados
intensivos, la cual consta de 6 camas para la atencidon de los pacientes criticamente
enfermos procedentes de los diversos servicios de la unidad médica (Urgencias,
Medicina Interna, Ginecologia y Obstetricia, Cirugia General, Neurocirugia y
Traumatologia y Ortopedia). Se llevd a cabo un estudio retrospectivo, transversal,
observacional y descriptivo segun los componentes del grupo homodémico de los
expedientes del Servicio de UTI del HGZN Puebla de todos los pacientes detectados
y reportados tanto por el Servicio de UTI como el Servicio de Epidemiologia con
diagnéstico de NAV por A. baumannii durante el periodo comprendido entre el 1 de
marzo del 2015 al 1 de marzo del 2017.
De acuerdo con las politicas internas institucionales, al ser un estudio retrospectivo,
el trabajo requiri6 ser sometido al comité de bioética, siendo aprobado para su
realizacion.
Se obtuvieron los resultados de los cultivos y antibiograma de A. baumannii aislado,
en caso de contar con uno. La identificacién y los resultados de susceptibilidad
antimicrobiana fueron realizados en el laboratorio de microbiologia con un sistema
Vitek.
De los expedientes clinicos se obtuvo la siguiente informacion, que fue registrada
en una base de datos: a) Factores relacionados con el huésped: edad, sexo,
comorbilidades (diabetes mellitus, cancer, nefropatia, cirrosis). b) Factores
relacionados con el hospital: servicio de procedencia, tiempo de estancia en terapia
intensiva, empleo previo de antimicrobianos de amplio espectro, procedimientos
quirurgicos y tiempo de ventilacion mecanica invasiva. c) Factores relacionados con
el microorganismo: especie y patron de resistencia.
Durante el periodo de estudio se encontraron 40 casos de neumonia asociada a
ventilacion mecénica por A. baumannii en la UTI, lo que correspondié a 329
dias/ventilador, con una tasa de 121.58 episodios/1,000 dias/ventilador.
La distribucion por sexo fue de 23 (57.5%) hombres 'y 17 (42.5%) mujeres. La media
de edad para hombres 42.78 y 41.94 afios, respectivamente. (Tabla 1).
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TABLA 1.

Sexo
Microorganismo Aislado Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido
Acinetobacter Femenino 17 42.5 42.5
baumannii Masculino 23 57.5 57.5
Total 40 100.0 100.0
Tabla 2. Edad, Afio y Sexo
5 Sexo
Edad ANO Total
Femenino | Masculino
2015 1 2 3
16-25 2016 2 2
2017 1 1 2
2015 1 3 4
_ 26-35 2016 1 4 5
£ 2017 1 1
% 2015 1 1 2
pu 36-45 2016 1 2 3
5}
ks 2017 1 1
@]
3]
£
(@]
<

2015 2 2
66-75 2016 1 2 <)
2017 0

40
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Tabla 3. Afio de Estancia

Microorganismo Aislado
Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje | valido
Acinetobacter Validos 2015 15 37.5 37.5
baumannii
2016 20 50.0 50.0
2017 5 12.5 12.5
Total 40 100.0 100.0
Grafica 1.
Afo de Estancia
Microorganisme Aislado: Acinetobacter baumannii
20
157
% 10
o
o] T T T
2015 2016 2017

Afio de Estancia

Ocurrieron 3 defunciones (25%) en el afio del 2015 y 1 una defuncion en el afio
2016 (5.2%), las cuales estuvieron relacionadas principalmente con el hecho de

adquirir NAV por A. baumannii; de estas el 100% contaron con alguna comorbilidad
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asociada en el afio 2015 mientras que la defuncion del afio 2016 no se relacion6 a

comorbilidad alguna. (Tabla 4).

Tabla 4. Afio de Estancia * Mortalidad

Microorganismo Aislado Mortalidad
Si No Total
Acinetoba_tpter Afo de‘ 2015 3 12 15
baumannii Estancia 2016 1 19 20
2017 0 5 5
Total 4 36 40

Las principales comorbilidades asociadas fueron diabetes (30%) y obesidad (7.5%).
El 52.5% de los pacientes cursaron sin comorbilidades.

La comorbilidad asociada al ingreso a la terapia intensiva no favorecio el riesgo de
adquirir NAV por A. baumannii.

En nuestro estudio se encontro6 el dato relevante asociado a los meses en los cuales
hubo mayor frecuencia de infeccion por A. baumannii, durante los 2 afios y medio
que abarco el estudio se encontré que dicha bacteria present6é regularidad de
presentacion infecciosa durante los meses de marzo a octubre, ausente totalmente
de noviembre a febrero, con una p estadisticamente significativa de 0.002 tras
cruzamiento de variables en sistema SPSS.

Todos los pacientes recibieron previamente algun antimicrobiano de amplio
espectro, con una media de cinco dias (principalmente cefalosporinas de tercera
generacion y/o fluoroquinolonas). En cuanto a los procedimientos, encontramos que
el 100% de los pacientes en el periodo estudiado de marzo 2015-2017 requirieron
intubacion orotraqueal y ventilacion mecanica invasiva durante su estancia en la
terapia intensiva, con una media de 10.4 dias en el afio 2015, 10.1 dias en el afio
2016 y 13 dias hasta marzo del 2017.
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El promedio de dias/ventilador de paciente con NAV por A. baumannii fue de 10.5

dias/ventilador en el 2015, 9.5 dias/ventilador en el 2016 y 9.5 dias/ventilador hasta
marzo del 2017. (Tabla 5)

Tabla b

Dias de Ventilacion
H 3 4 5 6 7 5 0 1 12 14 5 16 iE 20 2 26 Total
Dias de 2 1 ] ] 0 ] 0 0 ] 1
Estancia en
i 3 2 1 a 0 0 0 0 a 3
4 0 bl z 0 0 0 0 o 2
5 1 2 o 0 0 0 0 o 3
7 0 9 a 1 0 0 0 a 1
] 0 bl o 0 1 0 0 o 1
1z 0 bl o 0 1 0 0 o 1
14 0 bl o 0 bl 1 0 o 1
21 0 bl o 0 0 0 1 o 1
2 0 bl o 0 0 0 0 1 1
Total 4 3 2 1 2 1 1 1 15
2016 Dias de 2 2z bl o 0 El 0 0 bl o 0 El 0 El z
Estanciaen 5 ] 1 o 0 0 ] ] 0 o 0 0 ] 0 1
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De acuerdo al servicio de procedencia al ser ingresados en la Terapia Intensiva, el

40% fueron procedentes del servicio de Urgencias, el 27.5% de neurocirugia, el

22.5% de cirugia general, 5% de ginecologia y obstetricia, y 2.5% de medicina

interna y traumatologia y ortopedia. (Grafica 2)

Gréfica 2.
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En cuanto a los patrones de sensibilidad y resistencia antimicrobiana para
Acinetobacter baumannii, se observé un alto grado de multirresistencia a todos los
grupos de antimicrobianos activos frente a Acinetobacter baumannii, principalmente
a B -lactdmicos, aminoglucdésidos, inhibidores de la via del folato y quinolonas. En
nuestro centro, las susceptibilidades encontradas fueron principalmente para
carbapenémicos con MIC < 4 p g/mL y para B -lactamico con inhibidor de B -
lactamasa con MIC < 8/4 p g/mL.

En este estudio se encontré una alta incidencia de NAV por A. baumannii MDR,
representando mas del triple de casos observados en otros paises; por ejemplo, el
Sistema Nacional de Vigilancia de Infecciones Nosocomiales de Estados Unidos,
reporté que Acinetobacter spp. fue responsable del 6.9% de las NAV en los
pacientes en UCI. (9)

En cuanto a la edad y el sexo, no existe significancia estadistica, ya que las
proporciones son similares, con discreta predileccion por los hombres, lo cual
coincide con lo reportado en investigaciones internacionales; de acuerdo con la
European Task Force on Ventilator-Associated Pneumonia, el perfil de pacientes
con mayor riesgo de NAV son hombres entre la cuarta y sexta década de la vida,
con puntuacion baja en la escala de Glasgow. Sin embargo, en este estudio carece
de relevancia tanto clinica como estadistica.(7)

Los principales factores de riesgo para adquisicion de NAV por Acinetobacter
baumannii MDR fueron el requerimiento y tiempo de intubacién orotraqueal y
ventilacion mecénica invasiva, asi como la comorbilidad asociada. (10-12)

Asi mismo, la literatura reconoce como factor de riesgo para infeccion y/o
colonizacion por Acinetobacter baumannii MDR el uso previo de antimicrobianos
de amplio espectro, principalmente cefalosporinas y fluoroquinolonas, ya que éstos
ejercen una presion selectiva, facilitando la colonizacion por este patégeno.
Distintos investigadores ya han documentado el impacto que genera el uso previo
de antimicrobianos en el desarrollo posterior de NAV por Acinetobacter baumannii
MDR. Lortholary y su grupo refieren que 75% de los pacientes que fueron
colonizados o infectados con Acinetobacter baumannii MDR habian recibido

antimicrobianos de amplio espectro previamente.(31) Fagon y colaboradores
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documentaron que la frecuencia de neumonia nosocomial —y principalmente,
asociada a ventilacibn mecéanica causada por especies de Pseudomonas Yy
Acinetobacter spp.— fue mayor en pacientes que recibieron terapia antimicrobiana
previa (65% versus 19%, p = 0.001). (18)

Sin embargo, los antibidticos que se asociaron con mayor riesgo fueron diferentes;
en un estudio retrospectivo sobre 15 episodios de neumonia asociada a ventilador
por A. baumannii MDR en pacientes que recibieron ventilacibn mecanica al menos
una semana, el analisis univariado evidencio que el uso previo de ceftazidima
incremento el riesgo de adquirir neumonia por este patdgeno. (27)

En cuanto a la susceptibilidad antimicrobiana de los gérmenes aislados, el fenotipo
fue similar; sin embargo, todos cumplieron los criterios de multidrogorresistencia en
el 100% de los aislamientos.

Todos los aislamientos en este periodo mostraron 100% de resistencia a quinolonas
y trimetoprim/sulfametoxazol, siguiendo en frecuencia las cefalosporinas (95%) y
aminoglucdésidos (90%).

Desde el punto de vista de susceptibilidad, la mayor sensibilidad fue para
carbapenémicos, en el 19% de los casos, y 14% para B -lactamico con inhibidor de
B -lactamasa. Actualmente a nivel mundial se reportan cepas de Acinetobacter
baumannii MDR pertenecientes a uno de tres complejos clones globales, también
conocidos como clon Europeo I, Il y lll, respectivamente, confiriendo mayores
resistencias a través de la disminucién de la permeabilidad de su pared celular,
aumentando la expresion constitutiva de las bombas de eflujo y/o adquiriendo genes
de resistencia a través de integrones, transposones y plasmidos. Estas cepas
correspondientes a complejos clonales, constituidas por un genotipo central
predominante, se caracterizan primordialmente por la resistencia a carbapenémicos
y la susceptibilidad a aminoglucésidos.(24-25)

En nuestro estudio, al no contar con pruebas moleculares en los aislamientos de
Acinetobacter baumannii MDR, no podemos descartar la presencia de este tipo de
cepa; sin embargo, de la muestra recolectada podemos inferir que no pertenecen a
este tipo de clonas, ya que la sensibilidad a aminoglucésidos fue menor al 10% y

s6lo 19% para los carbapenémicos.
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Es importante mencionar que en nuestro centro, el laboratorio de microbiologia no
realiza pruebas de sensibilidad a colistina y so6lo a partir del afio 2015 se agrego la
prueba de susceptibilidad a tigeciclina, lo cual es de suma importancia, ya que
actualmente son las opciones terapéuticas recomendadas para multirresistencias
junto con otros esquemas de combinaciones.

En cuanto a la mortalidad, encontramos que la tasa de letalidad fue del 64% (27/42),
lo cual es similar a lo reportado en la literatura, que abarca en promedio de un 50 a
70%.

En nuestro estudio se identificd que la mortalidad asociada se vio favorecida por la
infeccion por Acinetobacter baumannii MDR como variable independiente, y el
factor prondstico clave fue la terapia empirica inicial empleada, ya que la mayoria
de los pacientes requirieron cambio de la cobertura antimicrobiana una vez

recabado el antibiograma.
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4.1 CONCLUSIONES
Se encontré una alta tasa de incidencia de NAV por Acinetobacter baumannii en el
Servicio de Terapia Intensiva del Hospital General del Norte de Puebla; de estos
casos, el 100% de las cepas aisladas cuentan con patron de multirresistencia
(MDR).
El principal factor de riesgo para el desarrollo de NAV fue el requerimiento y tiempo
de ventilacibn mecénica invasiva.
La mortalidad asociada se vio favorecida por la infecciébn por Acinetobacter
baumannii MDR como variable independiente, y el factor prondstico clave fue la
terapia empirica inicial empleada.
Este resultado nos incentiva a modificar la administracion de antimicrobianos a
través de la implementacion de nuevas estrategias y reforzar las ya existentes con
el objetivo de reducir el consumo de antibiéticos de amplio espectro y, de manera
secundaria, una disminucion de la resistencia bacteriana y aparicion de brotes
nosocomiales. También es importante sefialar que de acuerdo con el
comportamiento de las cepas en cuanto a patrones de resistencia, debe instaurarse
de manera rutinaria por el laboratorio de microbiologia la inclusion de susceptibilidad
a colistina.
De igual forma, serd importante valorar en estudios posteriores las caracteristicas
genéticas de las cepas de Acinetobacter baumannii MDR, con el objeto de definir
los mecanismos moleculares de resistencia y su origen filogenético con la

tipificacion de secuencias de multilocus.

4.2 LIMITACIONES
Las limitaciones del presente estudio radican principalmente en que al no realizar
tipificacion molecular, desconocemos si en el periodo de estudio hubo una
emergencia monoclonal en la Unidad de Terapia Intensiva de Neumologia, la cual
tiene a este microorganismo en forma endémica. Asi mismo, al ser un estudio
retrospectivo, existe un sesgo importante en la informacion recolectada y los

pacientes no fueron evaluados de manera homogénea.
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4.3 RECOMENDACIONES
Los patdgenos que se asocian a infecciones nosocomiales o infecciones asociadas
a cuidados de la salud y que muestran patrones de resistencia antimicrobiana,
representan un reto importante en todos los hospitales, tanto en términos de
tratamiento del paciente asi como prevencion de la transmisién de los patdégenos
resistentes de un paciente a otro.
Dar a conocer al personal médico y de enfermeria de la unidad de terapia intensiva
del Hospital General de Zona Norte de Puebla los resultados obtenidos en en
nuestro estudio de seguimiento de dos afios y medio obteniendo los perfiles de
multirresistencia antimicrobiana de A. baumanni.
Dar a conocer los periodos de tiempo donde fue aislado con mayor frecuencia este
germen causante de infecciones nosocomiales para de esa manera tomar las
medidas necesarias con el personal médico, enfermeria y familiares buscando
disminuir las infecciones asociadas a dicha bacteria.
Fomentar el adecuado lavado de manos en todo aquel personal/familiar que ingrese
a la unidad de terapia intensiva del Hospital General del Norte de Puebla ya que el
mal apego a esta técnica condiciona riesgo de que se infecten los pacientes asi
como esas mismas trabajadores/personas pueden funcionar como fomites
poniendo en riesgo su salud y la del resto de los hospitalizados.
Vigilar en todo momento que se lleve a cabo de manera estricta los 5 momentos del
lavado de manos dentro de la UTI por todo aquel que ingrese a un cubiculo de
paciente hospitalizado.
Programar talleres informativos para personal sanitario y no sanitario que aborde
los temas de infecciones nosocomiales y su impacto a la salud asi como el tema de

lavado de manos.
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ANEXOS

Definiciones operacionales

Insuficiencia Respiratoria: sindrome clinico que se caracteriza por la incapacidad
del organismo para mantener los niveles arteriales de oxigeno y de didxido de
carbono adecuados para las demandas del metabolismo celular.

Neumonia asociada a Ventilacion Mecanica (NAV): es la infeccion nosocomial
mas comun en los pacientes que reciben apoyo ventilatorio invasivo, y llega a
representar cerca de la mitad de las causas para terapia con antibioticos en una
UCl.

Acinetobacter baumanii: gram-negativos, no fermentador, no formador de
esporas, inmavil, organismo aerdbico, cocobacilar. Sin embargo, pueden ser gram-
variable, es decir, de vez en cuando se muestran como gram-positivos en la tincién
de Gram inicial. Las caracteristicas morfologicas pueden cambiar dependiendo de
la fase de crecimiento, resultando en una apariencia en forma de bacilo durante el
rapido crecimiento, pero una apariencia cocobacilar durante la fase estacionaria.
Las especies de Acinetobacter son oxidasa-negativas.

Farmacocinética: estudia el curso temporal de las concentraciones de los farmacos
en el organismo y construye modelos para interpretar estos datos y por tanto para

valorar o predecir la accion terapéutica o toxica de un farmaco.

Farmacodinamia: estudia los mecanismos de accion de los farmacos y los efectos

bioquimicos/fisioldgicos que estos producen en el organismo.
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HOSPITAL GENERAL ZONA NORTE DE PUEBLA
“BICENTENARIO DE LA INDEPENDENCIA”
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS
Paciente: Fecha de Nacimiento:
Fecha:
Edad: _ Genero:
Diagndstico de Ingreso a terapia intensiva:
Comorbilidades (metabolicas, enfermedad renal crdnica, neoplasicas) :
Servicio de procedencia: Duracién de la VMI (dias):
Puntaje de severidad de neumonia al ingreso a UTI:
Secrecién Traqueal: Escasa Abundante Purulenta
Radiografia de térax: Si/No
Temperatura: Leucocitos: indice PaO2/FiO2:
Antibioticoterapia empirica:
Dias de estancia en UTI: Mortalidad: Si/No
Especie de acinetoacter aislada: A. Baumannii A. Bouveti A. Iwofii Otra
Otras especies aisladas:
Multirresistencia:
Sensibilidad: Meropenem Imipenem Cefepime Ceftazidima
Ampicilina/sulbactam
Ticarcilina/Clavulanato ~ Ciprofloxacino  Levofloxacino  Tetraciclina Amikacina Gentamicina

88 PONIENTE Y 7 NORTE S/N INF. SAN PEDRO CP. 72230 TEL. 3679239
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