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Acinetobacter baumannii, un patégeno emergente: estudio
prospectivo en una unidad de terapia intensiva respiratoria
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RESUMEN

Objetivo: Describir la incidencia de infeccion por A. baumannii en la Unidad de
Terapia Intensiva, sus caracteristicas demograficas, sitios de infeccién y perfil
de farmacorresistencia.

Disefio: Cohorte prospectiva.

Sitio: Unidad de Cuidados Intensivos Respiratorios (UCIR) del Hospital General
de México, O.D.

Pacientes: De 453 pacientes que ingresaron a la UTI, se incluyeron 446 casos,
235 fueron del sexo masculino (52.7%). La edad media fue de 47.9 + 16.7 afos.
Intervenciones: Ninguna.

Resultados: Hubo 151 aislamientos de A. baumannii/haemolyticus en 85 pa-
cientes (19.1%). La edad media fue de 50.6 + 17.0 afios (20-85 afios). Las
principales comorbilidades previas a la hospitalizacién fueron diabetes 25 casos
(29.4%) e hipertension arterial 22 (25.9%). Los principales motivos de ingre-
so fueron choque séptico en 39 (45.9%), insuficiencia respiratoria aguda 16
(18.8%) y coma 10 (11.8%). EI SAPS-IIl promedio fue de 60.8 + 14.6, con una
mortalidad predicha del 48.3%. La mortalidad observada al alta de la UTl y el
hospital fue de 51.8% y 61.2% respectivamente. La razén de mortalidad pre-
dicha fue de 1.27. El tiempo de estancia en la UTI y el hospital fue de 18.4 +
14.9 dias y 30.2 + 22.4 dias respectivamente. La incidencia de infeccién por A.
Baumannii fue del 19.1%., siendo los sitios de aislamiento mas frecuentes via
aérea, sangre y herida quirurgica. Las cepas aisladas fueron por definicién mul-
tidrogo resistentes. La sensibilidad oscilé entre el 19y 26.5% para aztreonam,
piperacilina-tazobactam, moxifloxacino, tobramicina, imipenem y gentamicina.
El unico antibiético con 100% de susceptibilidad fue la tigeciclina.
Conclusiones: El aislamiento de A. Baumannii impacta la morbilidad y la mor-
talidad y se relaciona directamente con la gravedad del paciente, reflejada en
mayores puntajes en la escala de SAPS Il de mortalidad predicha e incidencia de
Disfuncién Organica Multiple en comparacién con el resto de pacientes criticos.
Palabras clave: Acinetobacter baumannii, mortalidad, tigeciclina.

SUMMARY

Objective: Describe the incidency, demographics, associated factors, SAPS-III,
mortality associated with A. baumannii infection and frequency of sites culture
isolation and drug resistance profile.

Design: Prospective cohort.

Setting: Hospital General de Mexico’s Respiratory Intensive Care Unit (UCIR).
Patients: Of 453 patients admitted to the ICU, 446 cases were included, 235
were male (52.7 %). Mean age was 47.9 + 16.7 years.

Interventions: None.

Results: There were 151 isolates of A. baumannii’haemolyticus in 85 patients
(19.1%). Mean age was 50.6 + 17.0 years (20-85 years). Main previous comorbidi-
ties were diabetes mellitus, 25 cases (29.4%) and systemic hypertension, 22 cases
(25.9%). Main reasons for admission were septic shock in 39 patients (45.9%),
acute respiratory failure, 16 patients (18.8%) and coma, 10 patients (11.8%). Mean
SAPS-Ill was 60.8 + 14.6, predicted mortality 48.3%. Observed mortality at dis-
charge from the ICU and hospital were 51.8% and 61.2%, respectively. Predicted
mortality ratio was 1.27. Average ICU and hospital length of stay were 18.4 +
14.9 and 30.2 + 22.4 days, respectively. Isolated strains were MDR by definition.
Sensitivity was 19% to 26.5% for aztreonam, piperacillin-tazobactam, moxifloxacin,
tobramycin, imipenem and gentamicin, in that order, without being greater for any
other antimicrobial drug, except tigecycline with 100% of susceptibility.
Conclusions: The isolation of A. baumannii yields a high impact in morbid-
ity and mortality and is directly related to patient severity reflected in higher
scores on scales SAPS Il predicted mortality and incidence of MODS and, as
expected, greater than other patients in the ICU.

Key words: Acinetobacter baumannii, mortality, tigecycline.

RESUMO

Objetivo: Descrever a incidéncia de infecgdo por A. baumannii na UTI, suas carac-
teristicas demogrdficas, locais de infecgdo e o perfil da resistencia farmacoldgica.
Desenho: Coorte prospectivo.

* Hospital General de México, O.D.
+ Hospital ABC Santa Fe.

Recepcion: 18/01/2016. Aceptacién: 01/03/2016

Este articulo puede ser consultado en versién completa en
http://www.medigraphic.com/medicinacritica

Local: Unidade de Cuidados Intensivos Respiratdria (UCIR) do Hospital Gene-
ral de México, O.D.

Pacientes: De 453 pacientes internados na UTI, 446 casos foram incluidos,
235 eram do sexo masculino (52.7%). A idade média foi de 47.9 + 16.7 anos.
Intervencées: Nenhuma.

Resultados: Foram encontrados 151 cepas isoladas de A. baumannii/hae-
molyticus em 85 pacientes (19.1%). A idade média foi de 50.6 + 17.0 anos
(20-85 anos). As principais comorbidades prévias a hospitalizacado foram dia-
betes 25 casos (29.4%) e hipertensdo arterial 22 (25.9%). Os principais motivos
para admissao foram choque séptico em 39 (45.9%), insuficiéncia respiratdria
aguda 16 (18.8%) e coma 10 (11.8%). A média do SAPS 3 foi de 60.8 + 14.6
com uma mortalidade prevista de 48.3%. A mortalidade observada na alta da
UTI e hospitar foi de 51.8% e 61.2%, respectivamente. O indice de mortalidade
prevista foi de 1.27. O tempo de permanéncia na UTI e no hospital foi de 18.4
+ 14.9 dias e 30.2 + e 22.4 dias, respectivamente. A incidéncia de infeccdo por
A. baumannii foi de 19.1%, sendo os locais mais comuns de isolamento a via
aérea, sangue e ferida cirdrgica. As cepas isoladas foram por definicao multi-
droga resistente. A sensibilidade variou entre 19 e 26.5% para o aztreonam,
piperacilina-tazobactam, moxifloxacina, tobramicina, imipenem e gentamicina.
O unico antibiético com 100% de sensibilidade foi a tigeciclina.

Conclusées: O isolamento de A. baumannii impacta a morbilidade e a mortali-
dade e esta diretamente relacionado com a gravidade do paciente, refletida na
maior pontuagdo na escala de SAPS 3 de mortalidade prevista e incidéncia de
Insuficiéncia de Multiplos Orgéos em comparagdo com outros pacientes criticos.
Palavras-chave: Acinetobacter baumannii, mortalidade, tigeciclina.

INTRODUCCION

Acinetobacter baumannii es un cocobacilo Gram-negativo
cuyo género fue descrito por Baumann en 1968, siendo en
1986 cuando se caracteriz6 la mayoria de genoespecies
de Acinetobacter."-* El desarrollo en cultivo no es dificil,
sus requerimientos nutricionales son simples, se traduce
en la facilidad de crecimiento en medios inertes.5”

A. baumannii posee diversos mecanismos de resis-
tencia, entre los que se cuentan la adquisicion de plas-
midos, proteinas de membrana externa proapoptéticas
como OmpA que interviene en la formacion de biopelicu-
la.810 Destaca también la resistencia inducida por expo-
sicién a antimicrobianos, sobre todo carbapenémicos.!

Se denominan A. baumannii multidrogorresistentes
(MDR) a las cepas que presentan resistencia a mas de
dos clases de antibidticos que incluyan cefalosporinas
antipseudomaonicas, carbapenémicos, fluoroquinolonas o
aminoglucdsidos. La denominacion pandrogorresistente
(PDR) alude a las cepas resistentes de todas las clases
de antimicrobianos, incluso las polimixinas.' 1213 Este
género fue abandonado en las décadas de 1960-1970
por nefro y neurotoxicidad, pero ha emergido como op-
cion para el tratamiento de cepas MDR actuando como
detergente que rompe la membrana celular y constituye
actualmente, junto con la tigeciclina, una de las ultimas
lineas de tratamiento frente a este patdégeno.'*1°

La epidemiologia de A. baumannii es compleja, sien-
do mucho més prevalente en pacientes en Unidades
de Terapia Intensiva (UTI) que en los de estancia habi-
tual.®16.17 Existen diversos factores de riesgo, tales como
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la estancia en UTI, edad avanzada, inmunosupresion,
quemaduras, procedimientos invasivos, intubacién oro-
traqueal con ventilacion mecanica (VM), cirugia reciente
y tratamiento antimicrobiano previo.!58° Como predic-
tores de mal prondstico, diabetes mellitus, insuficiencia
renal cronica y tratamiento antimicrobiano inadecuado.'®

Es importante también la potencial contaminacién
de objetos préximos al paciente por diseminacion de
secreciones expulsadas al abrir el circuito respiratorio
del ventilador o por el contacto de manos con sitios con-
taminados. La colonizacién de manos ocurre entre 3 'y
30% de los profesionales de la salud, de los cuales se
ha aislado A. baumannii en 7.5%.51°

Con mayor frecuencia A. baumannii es causal de
neumonia asociada al ventilador (NAV), infecciones de
piel y tejidos blandos, urosepsis, meningitis secundaria
y bacteremia.?°

Internacionalmente se cuenta con los reportes MYS-
TIC (2000-2008) que han documentado susceptibilidad
de Acinetobacter spp. a meropenem en 76% y a imipe-
nem en 75% en 2004, la cual fue de 45.7% y 52% en
2008, respectivamente.2'22 EPIC-Il (2007) que incluyd
1,261 UTI en 75 paises, reportdé a A. baumannii como
el quinto patdgeno mas comunmente aislado en UTI,
con incidencia de 3.7% en Norteamérica, siendo direc-
tamente proporcional a los dias de estancia.?® SENTRY
reporté en el periodo 2001-2004 resistencia de 26% a
imipenem y en el brazo latinoamericano 14%, pero en el
periodo 2008-2010 ya se habia reportado resistencia de
67.8% a imipenem en América Latina. En México 98.2%
de las cepas reportadas son susceptibles a colistina.2425

En este pais se cuenta con un estudio reciente de
susceptibilidad a antimicrobianos, en el cual se inclu-
yeron 50 cepas de A. baumannii. Cien por ciento de las
cepas aisladas fue MDR. La resistencia a imipenem fue
de 20%, meropenem 22%, amikacina 38%, gentamicina
28%, siendo la tigeciclina el unico antimicrobiano que
mostro sensibilidad de 100%.26

El objetivo de este estudio es describir la frecuencia,
caracteristicas demograficas, mortalidad atribuible a la
infeccion por A. baumannii, asi como frecuencia de si-
tios de aislamiento en cultivos y perfil de farmacorresis-
tencia del agente en cuestion, presentados en la UTI del
Servicio de Neumologia del Hospital General de México.

MATERIAL Y METODOS

Disefo. Estudio prospectivo, observacional y longitudi-
nal de cohorte.

Sitio. Unidad de Terapia Intensiva de Neumologia,
Hospital General de México «Dr. Eduardo Liceaga», O.D.

Sujetos. Pacientes de 16 afnos o mayores, cualquier
género.

Periodo. Durante 18 meses, de enero 2012 a junio
2013.

Variables. Demograficas (género, edad, area de
procedencia, estancia en la UTI y hospitalaria, motivo
de egreso de la UTI y del hospital), clinicas (diagnds-
tico, gravedad de la enfermedad, fallas organicas), pa-
raclinicas (cultivos y antibiogramas), uso de accesos
invasivos (sonda vesical, catéter venoso central, canu-
la endotraqueal, traqueostomia y gastrostomia) y uso
de recursos (VM, nutricion enteral, nutricion parenteral,
hemodialisis, endoscopia, fibrobroncoscopia, hemode-
rivados, farmacos en infusién continua y antibiéticos).

Procedimiento. Captura de informacién desde el mo-
mento de ingreso a la UTI hasta el egreso hospitalario.

Analisis estadistico. Estadistica descriptiva (fre-
cuencias, proporciones, medias aritméticas y desvia-
ciones estandar).

Etica. Se informd el protocolo a los Comités de In-
vestigacion y Etica del Hospital y no se consideré nece-
saria la autorizacion escrita expresa por ser un estudio
en el que no se realizd intervencion médica ni se obtu-
vieron muestras biolégicas extraordinarias para analisis
fuera de las usuales de la practica clinica habitual. La
confidencialidad de los pacientes que formaron parte
del estudio fue garantizada mediante la adjudicacion a
cada paciente de un cddigo constituido por tres digitos
que correspondieron al numero progresivo de ingreso a
la unidad. La hoja de recoleccién de la informacion per-
manecié custodiada por los responsables del estudio.

RESULTADOS

Durante el periodo de estudio ingresaron 453 pacientes
a la UTI. Se excluyeron siete casos por informacién in-
completa. De los 446 casos analizados, 235 fueron del
sexo masculino (52.7%). La edad media fue de 47.9 +
16.7 afios (16-90 anos). La procedencia fue de hospi-
talizacion 198 casos (44.4%), quiréfano 157 (35.2%) y
urgencias 91 (20.4%). De los pacientes quirurgicos, 97
(61.8%) fueron sometidos a cirugia electiva. La califi-
cacion SAPS Il fue de 54.3 = 17.5 puntos (16-114). La
mortalidad predicha por el SAPS Il fue de 37.9%. La
estancia media en la UTI fue de 8.3 + 9.8 dias (1-93
dias). La estancia media hospitalaria fue de 21.9 + 18.6
dias (1-144 dias). La mortalidad al egreso de la UTl y
hospitalario fue de 39.7 y 47.5%. 43 pacientes (9.6%)
murieron en menos de 24 horas de estancia en la UTI.
Cincuenta y seis por ciento de la poblacion amerité VM.

Infeccion por A. baumannii

Hubo 151 aislamientos de A. baumannii’/haemolyticus
en 85 pacientes (19.1%). De éstos 44 (51.8%) fueron
hombres. La edad media fue de 50.6 + 17.0 afos (20-85
anos). La procedencia fue predominantemente de hos-
pitalizacidn, 38 casos (44.7%), urgencias 27 (31.8%) y
quiréfano 20 (23.5%). De los pacientes procedentes de
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cirugia, 15 (75.0%) fueron de urgencia. Las principales
comorbilidades previas a la hospitalizacion fueron diabe-
tes 25 casos (29.4%), hipertensién arterial sistémica 22
(25.9%), alcoholismo 12 (14.1%), insuficiencia respirato-
ria cronica 11 (12.9%) e inmunosupresion 9 (10.6%). Al
ingreso a la UTI, 62 casos (72.9%) y 13 (15.3%) presenta-
ban infeccion respiratoria y nosocomial, respectivamente.

Los principales motivos de ingreso fueron choque
séptico en 39 (45.9%), insuficiencia respiratoria aguda
16 (18.8%) y coma 10 (11.8%). La calificaciéon media
de SAPS lll fue 60.8 + 14.6 y la mortalidad predicha
48.3%. La mortalidad observada al egreso de la UTl y
del hospital fue de 51.8% y 61.2%, respectivamente. La
razon de mortalidad predicha fue de 1.27.

Respecto al empleo de accesos invasivos, la mayoria
de los pacientes, 83 (97.6%) requirieron sonda vesical y
catéter venoso central. Se empled canula endotraqueal
en 77 pacientes (90.6%) y se requirio traqueostomia en
20 (23.5%).

Con relacion al apoyo vital, la VM se empleé en 77 ca-
s0s (90.6%), la nutricién enteral en 76 (89.4%), paquete
globular en 40 (47.1%), plasma fresco congelado en 12
(14.1%), la nutricidn parenteral total en 9 (10.6%), la ven-
tilacion mecanica no invasiva en 7 (8.2%), hemodialisis
en 6 (7.1%), albumina 6 (7.1%) y plaquetas 2 (2.4%).

Requirieron cirugias menores realizadas en la UTI 25 pa-
cientes (29.4%), cirugias fuera de la UTI 11 (12.9%), fibro-
broncoscopia 9 (10.6%) y endoscopia digestiva 3 (3.5%).

Las fallas organicas se encontraron con la siguien-
te frecuencia: respiratoria 75 casos (88.2%), cardio-
vascular 46 (54.1%), renal 18 (21.2%), neuroldgica 13
(15.3%), hematoldgica 12 (14.1%) y hepatica 6 (7.1%).
El sindrome de disfuncidn organica multiple (SDOM) se
manifesté al ingreso en 47 pacientes (55.3%) y lo desa-
rrollaron 46 (54.1%) durante su estancia en la UTI. La
duracién mediana del SDOM fue de cinco dias.

Las calificaciones de la escala Bruselas modificada
y la escala de evaluacién de las fallas organicas de los
dias uno a tres fueron 6.2 + 3.5, 6.4 + 3.3y 5.9 + 3.3,
respectivamente.

Las comorbilidades desarrolladas durante la estan-
cia en la UTI fueron sepsis en 57 (67.1%), choque en
53 (62.4%), lesion renal aguda en 33 (38.8%), delirio
en 30 (35.3%), sangrado de tubo digestivo alto en 13
(15.3%), sindrome de insuficiencia respiratoria aguda
en 8 (9.4%) y coma en 2 (2.4%).

Con respecto al uso de medicamentos, se administrd
antibiéticos a 84 pacientes (98.8%), 83 (97.6%) recibieron
farmacos intravenosos y 42 (49.4%) hemocomponentes.

Las estancias medias en la UTl y en el hospital fue-
ronde 18.4 + 14.9y 30.2 + 22.4 dias, respectivamente.

La calificacion media de NEMS, escala que evalua el
consumo de recursos, fue de 28.4 + 5.0 puntos.

Los sitios de aislamiento y reportes de antibiograma
se muestran en los cuadros | y I, respectivamente.

DISCUSION

El concepto de infecciones asociadas al cuidado de la
salud (IACS) es relativamente reciente e implica la ma-
nifestacion de infeccion en pacientes que presentan al
menos una caracteristica dentro de las que incluyen:
ser residente de asilo, tratamiento con medicamento
intravenoso en domicilio o centro de cuidado especiali-
zado, haber acudido a un hospital o clinica de hemodia-
lisis en los ultimos 30 dias o admisién hospitalaria por
dos o0 mas dias en los ultimos 90 dias. Este concepto es
util por el prondstico que confiere y el costo asociado a
la atencién de los pacientes portadores.27-28

El problema que A. baumannii representa, es el perfil
de farmacorresistencia en los ambitos intra y extrahos-
pitalario por ser causal de infeccidén grave que muestra
una clara tendencia a nivel mundial hacia la pandro-
gorresistencia.'”2%-24 De aqui la importancia de elegir
adecuadamente el tratamiento al enfrentarse a IACS,
ya que un adecuado manejo devendra en la resolucion
de cuadros que de otra forma resultarian en ingreso a

Cuadro 1. Sitios de aislamiento
del Acinetobacter baumanniithaemolyticus.

Sitio A. baumannii/haemolyticus N (%)
Via aérea 101 (66.9)

Sangre 20 (13.2)

Herida 18 (11.9)

Liquido pleural 6 (4.0)

Punta de catéter 4(2.6)

Otros 2(1.3)

Total 151 (100.0)

Cuadro Il. Sensibilidad y resistencia a los aislamientos.

Sensible Intermedio Resistencia
Antibitico N (%) N (%) N (%)
Amikacina 7 (5.5) 109 (85.8) 1(8.7)
Ampicilina - - 25 (100.0)
Ampicilina/Sulbactam 21 (13.9) 83 (55.0) 47 (31.1)
Aztreonam - 4 (19.0) 7 (81.0)
Cefazolina - - 25 (100.0)
Cefepima 8 (5.3) 2 (1.3) 141 (93.4)
Cefotaxima 10 (7.9) 2 (1.3 5 (90.6)
Cefoxitina - - 5 (100.0)
Ceftazidima 7 (5.3) 1(0.8) 124 (93.9)
Ceftriaxona 1(0.7) 7 (4.6) 143 (94.7)
Ciprofloxacina 6 (4.0) 2 (1.3) 142 (94.7)
Gentamicina 40 (26.5) 18 (11.9) 93 (61.6)
Imipenem 6 (24.0) 4 (16.0) 5 (60.0)
Levofloxacina 3(24) 2 (1.6) 121 (96.0)
Meropenem 6 (4.8) 2(1.6) 118 (93.7)
Moxifloxacino 5 (20.8) 7 (29.2) 2 (50.0)
Piperacilina/Tazobactam 5 (20.0) - 20 (80.0)
Ticarcilina/Clavulanato 1(1.7) 1(1.7) 58 (96.7)
Tigeciclina 23 (100) - -
Tobramicina 32 (21.3) 7 (4.7) 111 (74.0)
TMP/SMZ 8 (5.3) - 142 (94.7)
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UTI con el riesgo implicito de contraer infeccién por A.
baumannii.?’

El perfil de resistencia que este estudio revelo fue
concordante con la ya mencionada tendencia global y
nacional.?%-?4 Las cepas aisladas son MDR por defini-
cion, la sensibilidad fue menor de 26.5% para todos los
géneros de antimicrobianos, salvo la tigeciclina, unico
antibiético con 100% de susceptibilidad. La prueba de
susceptibilidad a polimixinas no se realiza de forma
rutinaria en este hospital. No se observé pandrogorre-
sistencia en este trabajo, en parte por el uso juicioso
de antibidticos de amplio espectro con los que cuenta
nuestra institucion.

Pocos estudios han valorado la mortalidad atribui-
ble a infeccidon por A. baumannii 'y el porcentaje es
variable, siendo estadisticamente significativo en un
estudio incluido en una revisidn sistematica,?® éste
revelé mortalidad atribuible de 7.8 a 23%, la cual en
pacientes hospitalizados en UTI fue de 10 a 43%.2°
El anélisis de esta revision resalta la contribucién
de este patdgeno a la morbimortalidad del paciente
en estado critico. Coincidente con nuestros hallaz-
gos, en la mayoria de los estudios la infeccion por A.
baumannii es tanto marcador de enfermedad grave
subyacente como predictor independiente de morta-
lidad.23:29-30 E| presente trabajo es el primero que se
realiza en este hospital con respecto a este tema y
constituye un importante auxiliar porque ilustra con
precision los factores de riesgo, tipo de poblacion e
informacidn microbioldgica especificamente para A.
baumannii.

Dentro de las limitaciones puede mencionarse que
este estudio se efectud en una UTI respiratoria, la cual
a pesar de ser una UTI mixta, predominantemente se
manejan pacientes con padecimientos de indole médi-
cay sobre todo, enfermedades del aparato respiratorio,
ademas de ser un solo centro hospitalario. La muestra
de poblacion es heterogénea y no fue posible obtener
una cifra de mortalidad atribuible.

CONCLUSIONES

El aislamiento de A. baumannii se relaciona directamen-
te con la gravedad del paciente y se refleja en mayor
puntaje en las escalas de mortalidad predicha SAPS IlI,
SOFA, Bruselas e incidencia de SDOM y, como es de
esperarse, en mayor morbimortalidad que en el resto
de pacientes en la UTI. Dentro de los principales facto-
res de riesgo se cuentan diabetes mellitus, hipertension
arterial, e incluso mas importante, el uso de ventilacion
mecanica invasiva. Por otra parte, el consumo de recur-
sos fue significativo, ya que estos pacientes cursaron
mayor estancia hospitalaria con respecto al promedio,
lo que implicé requerimiento asistencial y repercusiones
econdmicas considerables.
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