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RESUMEN

INTRODUCCION: E| Acinetobacter baumannii es un cocobacilo gram negativo,
oportunista, de baja virulencia. En los Ultimos afios, se ha convertido en responsable
del aumento de la incidencia de infecciones en las Unidades de Cuidado Intensivo
(UCI), que se caracterizan por multiresistencia a diferentes grupos de antibidticos de
amplio espectro. METODOLOGIA: Estudio de Casos y Controles Pareado, razon 1:4,
en tres cohortes de brotes por A. baumannii 2006-2010 de un Hospital Universitario.
Como medida de asociacion se calculd el Odd Ratio con una confiabilidad del 95%,
utilizando regresidn logistica condicional. RESULTADOS: Se identificaron 3 brotes en
el periodo 2006-2010, de los cuales se obtuvo una muestra de 14 casos y 56
controles. En el andlisis multivariado se encontré asociacién estadisticamente
significativa entre la infeccidon/colonizaciéon por A. baumannii y el presentar algun
estado de inmunosupresion (OR=15.45; IC95%=1.12-212.44) y el tener catéter
venoso central en un tiempo superior a diez dias (OR=13.74; 1C95%=1.25-151.44).
No se encontrd asociacion estadisticamente significativa entre infeccidon/colonizacién y
mortalidad. De 14 casos, 13 presentaron aislamientos de multiresistentes, 9 son de
origen respiratorio, 2 hemocultivos y 3 de origen abdominal. La mortalidad en los
casos no estd asociada a procesos de inmunosupresion, bacteremias e
infecciones/colonizaciones respiratorias. CONCLUSIONES: La infeccién/colonizacion
por A. baumannii se asocié a estado de inmunosupresion del paciente y el tener
catéter venoso central por mas de 10 dias, que se correlaciona con la intervencion
invasiva, frecuente en las Unidades de Cuidados Intensivos. No fue posible establecer
diferenciacion clara entre infeccion y colonizacién, y su asociacion con la mortalidad de
los pacientes.

Palabras Clave: Acinetobacter baumannii, brote, infeccion, colonizacion, factores
riesgo.

Keywords: Acinetobacter baumannii, outbreak, infection, colonization, risk factors.
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INTRODUCCION

El Acinetobacter baumannii es un cocobacilo gram negativo, saprofito, que se
encuentra ampliamente distribuido en el agua, suelo y algunos alimentos. Forma parte
de la flora normal y se encuentra principalmente en piel, nasofaringe, tracto digestivo
y urinario. A nivel hospitalario, puede sobrevivir en superficies inanimadas como
ventiladores mecanicos, lavamanos, catéteres y equipos de hoteleria hospitalaria,
gracias a su versatilidad de utilizar diferentes fuentes de carbono y de crecer en
diferentes condiciones de humedad, pH y temperatura (1-5).

En la década de los setenta, cuando este microorganismo era aislado en una muestra,
era considerado como un oportunista, debido a su baja virulencia. Sin embargo, en las
Ultimas décadas, el interés por este cocobacilo ha ido creciendo por el aumento de la
incidencia de las infecciones multiresistentes a antibiéticos de amplio espectro,
especialmente en las Unidades de Cuidados Intensivos (UCIs), las cuales estan
asociadas a factores de riesgo como edades extremas, estancias en la UCI
prolongadas, uso previo de antibidéticos de amplio espectro, tiempo de ventilacion
mecanica, severidad de la enfermedad de base y exposicidn a procedimientos
invasivos como el uso de catéteres.(1, 2, 6, 7)

Su habilidad para adquirir multiresistencia a antibidticos de amplio espectro se debe a
la facilidad que posee este microorganismo de tomar fragmentos de material genético
de otras bacterias e incorporarlo a su cromosoma. Los mecanismos de resistencia que
puede desarrollar son la producciéon de diferentes tipos de B-lactamasas, cambios en
las proteinas ligadoras de penicilinas, reduccién en la captura de antibiéticos mediados
por modificaciones en las porinas y bombas eflujo, alteracion en el sitio blanco de
accién farmacoldégica y la produccién de enzimas que alteran molecularmente a los
farmacos, los cuales les confiere resistencia a penicilinas, inhibidores de B-lactamasas,
cefalosporinas de tercera y cuarta generaciéon, monobactamicos, aminoglucosidos,
quinolonas, tetraciclinas, carbapenemicos y recientemente a las polimixinas vy
glicilciclinas. Como principales mecanismos de transmision del A. baumannii a nivel
hospitalaria se ha descrito que alrededor del 30% de los profesionales de la salud
presentan colonizacion transitoria de microorganismos gram negativos (7.5% A.
baumannii) en las manos, las cuales interactlan entre los principales reservorios
inanimados (equipos de ventilacién, lavamanos, humificadores, entre otros) y los
pacientes que se pueden comportar como reservorio y huésped (1, 2, 8-11).

Los brotes por A. baumannii se caracterizan por la presencia de uno o mas clones
multiresistentes, los cuales son endémicos de cada zona geografica, las cuales
aparecen por el uso masivo de antibiéticos de amplio espectro, causando presion de
seleccion para la multiresistencia. En el 2003, los porcentajes de susceptibilidad a
antibidticos en Latinoamérica correspondian al 96% para polimixinas, 83% para
carbapenems, 20% para cefalosporinas de tercera y cuarta generacion, 50% para
tetraciclinas y 32% para quinolonas y aminoglucosidos. Cinco afios después, en
Colombia especificamente, se reportan un incremento de los porcentajes de resistencia
a carbapenems, quinolonas, cefalosporinas de tercera y cuarta generacién vy
aminoglucosidos (60-70%, 70%, 40-70% y 40% respectivamente)(5, 10, 12-15).

Brotes por Acinetobacter baumannii en UCI Pdgina 10



Desde 1991, el incremento de los brotes epidémicos por A. baumannii ha sido motivo
de numerosos estudios para describir sus caracteristicas, identificar factores de riesgo
y aplicar medidas de control y tratamientos especificos para cada caso. (16-21) Uno de
los factores de riesgo asociados a la incidencia de los brotes es el uso de antibidticos
de amplio espectro, en donde se reporté en Espafia en el afio 2002 20 casos de
infeccién/colonizacién de los cuales el 75% de los pacientes recibieron
antibioticoterapia durante los 30 dias previos al aislamiento, destacandose las
cefalosporinas de tercera generaciéon y las quinolonas como moléculas mas
prevalentes. En Taiwan en el afno 2008, se destaca la fuerte asociaciéon entre el uso
previo de carbapenems y la aparicion de cepas multiresistentes de A. baumannii. En un
estudio de cohorte que compara cuatro estrategias de antibioticoterapia diferentes
priorizadas por periodos durante 44 meses, se evidencid que en el periodo donde se
prioriza imipenem aparece un brote de A. baumannii resistente a carbapenem vy
durante la administraciéon de cefalosporinas son las enterobacterias productoras de
betalactamasas de espectro extendido las que predominan (9, 15, 22).

La morbi- mortalidad atribuible al A. baumannii varia entre el 7,8% al 23% para
pacientes que se encuentran en servicios de hospitalizacion y entre el 10% al 43% en
pacientes de las Unidades de Cuidados Intensivos. Las mortalidades crudas reportadas
en la literatura se encuentran entre el 34% vy el 43% (23-25). En poblaciones
especiales, como las fuerzas militares de varios paises, se ha descrito casos de
infeccion por A. baumannii en piel y tejidos blandos, en los cuales se observa que la
morbilidad aumenta cuando hay co-infeccion por otro microorganismo patégeno y la
presencia de patologias de base asociadas a heridas de guerra (11).
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JUSTIFICACION

El Acinetobacter baumannii se ha convertido, en los Ultimos afos, en el
microorganismo responsable de muchos de los brotes epidémicos de infecciones
nosocomiales detectados en las UCIs.(26) Su importancia va en aumento ya que la
morbi- mortalidad atribuible a este cocobacilo es elevada, y la ubicuidad que ademas
presenta hace que se encuentre en gran parte de las superficies inanimadas y en la
flora normal de los profesionales de la salud dentro de estas unidades.

Aunque la presencia de estos brotes en las unidades de Bogotd no han sido
ampliamente documentadas, hay claridad que se han presentado varios de estos casos
en diferentes unidades, con distintas temporalidades y con determinadas
caracteristicas para cada una de ellas. El articulo que se ha documentado de una de
estas unidades es el realizado por Yomayuza y col en el 2008 en el que los factores de
riesgo atribuibles a la infeccion por este microorganismo son mayor intervencion
terapéutica y estancia prolongada en UCI. (4, 27)

Las infecciones causadas por microorganismos multiresistentes producen tasas de
mortalidad mas elevadas, estancias hospitalarias prolongadas y un aumento en los
costos en la atencidn en salud que las infecciones por microorganismos sensibles a los
antibidticos. Eso se evidencia en un estudio que muestra el impacto clinico vy
econdmico en pacientes con bacteremias por A. baumannii multiresistente, los cuales
son comparados con pacientes que no presentaban bacteremias por A. baumannii
multiresistente, el cual muestra una mortalidad atribuible de 21.8% y un aumento en
los costos hospitalarios adicionales de en promedio US$3.758, generados por la
infeccion por A. baumannii. (28, 29).

Es entonces, donde se evidencia la necesidad realizar una identificacion clara de los
brotes epidémicos presentados en una Unidad de Cuidados Intensivos de un Hospital
de cuarto nivel de complejidad de Bogotad D.C., las caracteristicas del mismo, la
prevalencia de la infeccidon que se presentd y cuales fueron los factores de riesgo
atribuibles que llevaron a desencadenar cada uno de los brotes que se presentaron en
el periodo desde el 2006 hasta el 2010, cuales de los pacientes presentaban
colonizaciones y cuales pacientes se encontraban infectados, las diferencias en los
tratamientos instaurados para cada una de estas clasificaciones y las tasas de morbi-
mortalidad para esta infeccion.
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PREGUNTAS DE INVESTIGACION

e (Cuales son los factores de riesgo asociados a los brotes por A. baumannii?

e ¢CoOmo se diferencian los pacientes colonizados de los infectados por A.
baumannii?

e (Cuadl es el perfil de resistencia endémico de A. baumannii?

e La morbi-mortalidad puede ser atribuible a la infeccidon/colonizacién por A.
baumannii?
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MARCO TEORICO

4.1 Acinetobacter baumannii

El Acinetobacter baumannii es un cocobacilo gram negativo, aerobio estricto, no
fermentador y oxidasa negativo, que fue clasificado inicialmente en la familia
Neisseriaceae, para luego pertenecer a la familia Moraxellaceae, bajo los nombres
Bacterium anitratum, Moraxella glucidolytica, Moraxella Iwoffi, Herellea vaginicola,
Mima polymorpha, Achromobacter, Alcaligenes y Micrococcus calcoaceticus. En 1954,
Brisou y Prévot identificaron el género como Acinetobacter, con dos especies A.
calcoacetitus y A. Iwoffi. Con base en estudios genéticos basados en hibridacidon
DNA/DNA, que han descrito en la composicidon gendmica del Acinetobacter spp la
existencia de al menos 32 especies gendmicas, de las cuales solo 17 cuentan con
nombre, entre las cuales encontramos a A. baumannii, A. Iwoffi, A. calcoacetitus, A.
haemolyticus, A. junii, A. johnsonii y A. radioresistens(1l, 2). Debido a la dificultad de
diferenciar genotipicamente los microorganismos pertenecientes a Acinetobacter spp,
se ha definido el complejo A. baumannii - A. calcoaceticus, el cual esta conformado por
3 especies genotipicamente similares, A. baumannii, A. calcoaceticus y la genoespecie
3y la 13TU (13 sensu Tjemberg and Ursing), el cual esta asociado al 75% de los
aislamientos hospitalarios de Acinetobacter spp(1, 8).

Acinetobacter baumannii se encuentra ampliamente distribuido en el agua, suelo y
alimentos vegetales, carne y pescado. Forma parte de la flora normal, encontrandose
en la piel, tracto gastrointestinal, urinario y nasofaringe. En un estudio efectuado en
192 voluntarios sanos revelo que el 40% de los voluntarios tenian en su flora normal
varias cepas de Acinetobacter spp, entre las cuales predominaban A. Iwoffi (60%) y A.
baumannii (1 solo voluntario) (30).

La distribucion del A. baumannii en alimentos ha sido documentada. Berlau y cols
evidenciaron que en las frutas y verduras frescas como manzana, meldn, frijoles,
coliflor, zanahoria, papa, lechuga, cohombro, entre otras, Acinetobacter spp crece en
un 17%, del cual el 56% pertenece a la cepa A. baumanii. Acorde con este estudio,
puede existir un riesgo potencial de colonizacién del tracto digestivo de los pacientes
hospitalizados por esta via(31).

Este microorganismo puede sobrevivir en superficies inaminadas por periodos
prolongados, que van de 3 dias hasta 5 meses, por su versatilidad de utilizar diferentes
fuentes de carbono y crecer en diferentes condiciones de humedad, pH vy
temperatura(3).

A nivel hospitalario, las fuentes mas inanimadas mas comunes de aislamiento son los
equipos de ventilacidon mecanica, succionadores, colchones, almohadas,
humidificadores, barandas, contenedores de agua, tuberias, mesones, lavamanos,
bombas de infusién, equipos de nutricidn, reanimaciéon y de rayos x portatiles. Se ha
descrito que alrededor del 30% de los profesionales de la salud presentan colonizacion
transitoria de A. baumannii en las manos.(1, 2, 4, 5)
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4.2 EPIDEMIOLOGIA GLOBAL

Las infecciones por A. Baumannii han sido identificadas principalmente en pacientes
con enfermedades traumaticas. Entre el afio 2002 a 2004, el microorganismo fue
aislado en 102 pacientes de instituciones medicas militares, los cuales era
provenientes de Iraq y Afganistan. Durante la guerra de Vietnam, el A. baumannii fue
el microorganismo gram negativo aislado mas prevalente de heridas traumaticas en las
extremidades de los militares (11, 32, 33). Las neumonias asociadas al ventilador por
A. baumannii multiresistentes fueron descritas en el 2006 en soldados Canadienses
criticamente enfermos que provenian de Afganistan (34). Entre 1999 y 2005 se han
descrito brotes de cepas multiresistentes en Francia, Estados Unidos, como resultado
de traslados de pacientes colonizados y/o infectados entre instituciones hospitalarias
(33). En Europa se presentaron brotes por tres clones de A. baumannii en hospitales
de paises como Espafa, Republica Checa, Polonia, Italia, Portugal, Grecia, Francia,
Turquia y Holanda, causando brotes en paises de otros continentes como Estados
Unidos, Africa del Sur, Israel y Australia (35-37). En Latinoamérica, el SENTRY reporta
que las tasas de resistencia a antibidticos por el A. baumannii es mayor que las
reportadas en Europa y Estados Unidos, documentandose brotes en Brasil, Uruguay,
Chile, México y Colombia principalmente (27, 38, 39).

4.3 VIRULENCIA

El A. baumannii es un microorganismo con un grado bajo de virulencia, por lo que fue
considerado como un oportunista e ignorado cuando se aislaba en instituciones
hospitalarias durante la década de los setenta. Sin embargo, el interés por este
microorganismo ha estado en ascenso en los Gltimos 30 afios debido al aumento de la
incidencia a nivel mundial de infecciones por cepas multiresistentes de A. baumannii en
las Unidades de Cuidado Intensivo, entre las cuales se pueden incluir neumonias,
bacteremias, meningitis, infecciones de vias urinarias, peritonitis e infecciones de
tejidos blandos.(1, 2)

En pacientes criticamente enfermos, se ha reportado que el A baumannii puede
comportarse como un patdégeno, bajo factores de riesgo especificos como enfermedad
de base grave, bacteremias previas, ventilacion mecdanica prolongada,
antibioticoterapia previa y estancia prolongada en la UCI.(2)

4.3.1 MECANISMOS DE RESISTENCIA A ANTIBIOTICO

La principal caracteristica del A. baumannii es la habilidad de desarrollar rapidamente
resistencia a antibidticos de amplio espectro, la cual estd asociada con la region
cromosOmica que se encuentra a 86 kb. Los patrones de resistencia que desarrollan las
cepas varian segun la zona geografica.(8)
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4.3.1.1 RESISTENCIA A -LACTAMICOS

B-LACTAMASAS:

Son enzimas que actlan hidrolizando a los B-lactamicos y carbapenems. Estas enzimas se pueden
clasificar seguin su clase molecular en(2, 11):

Clase A de Ambler —
Penicilinasas

TEM-1, TEM-2 Penicilinas
BLEE (PER-1, VER-1)  Penicilinas,
Aztreonam,

Cefalosporinas de
terceray cuarta
generacion.

Clase B de Ambler —
Metalo- 8-

IMP-1, IMP-2, IMP-
3, IMP-4, VIM-],

Penicilinas,
Cefalosporinas de

Localizadon cromosomal
o plasmidica.

lactamasas (MBLs)  VIM-2, bla SPM terceray cuarta
generacion,
Carbapenems
Clase Cde Ambler- AmpC, CARB-5 Penicilinas Comunes en todas las

Cefalosporinasas

Cefalosporinas.

cepas de A. baumannii. La
expresion es inducida a la
exposicion a antibidticos.

Clase D de Ambler —
Oxacilinasas

OXA-23, OXA-24,
OXA-25, OXA-26,
OXA-27, OXA-40,
OXA-49, OXA-50,
OXA-58.

Penicilinas,
Carbapenems,
Cefalosporinas
variable.

La expresidon de los diferentes tipos de betalactamasas puede variar dependiendo de la

zona geografica, como se ilustra en los siguientes ejemplos(1):

e TEM-I, SHV, ESBLs y PER-1: Enzimas prevalentes en Turquia y Korea.
e VEB-1: Hospitales Franceses y Belgas.
e SHV-12, TEM-92, TEM-116 y CTX-M-2: Aisladas en China, Japdn y los Paises

Bajos.

e IMP: Japén y Hong Kong.
e OXA-23: Escocia, China, Corea, Singapur, Brasil, Colombia y Polinesia.
e OXA-58: Inglaterra, Escocia, Espafia, Austria, Grecia, Turquia, Kuwait y Estados

Unidos.

CAMBIOS EN LAS PROTEINAS LIGADORAS DE PENICILINAS Y PORINAS:

Ocasionan disminucion de la permeabilidad de cefalosporinas y carbapenemicos, por
mutacion de las porinas de la membrana celular con sobreexpresion de AmpC. (1, 11)
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BOMBAS EFLUJO:

La bomba de eflujo AdeABC ha sido caracterizada en A. baumannii, expulsando no solo
betalactamicos, sino también son activas sobre aminoglucosidos, tetraciclinas,
eritromicina, cloranfenicol, trimetoprim y fluoroquinolonas. Se ha identificado la bomba
de eflujo AbeM, que solo es activa sobre fluoroquinolonas(1, 11).

4.3.1.2 RESISTENCIA A AMINOGLUCOSIDOS

La resistencia a aminoglucosidos esta mediada por tres mecanismos(1, 2, 11):

e Alteracion del sitio blanco ribosomal: También afecta a eritromicina vy
estreptomicina.

e Reduccidn de la captura: Mediado por bombas de eflujo AdeABC.

e Alteracion enzimatica del principio activo: Las enzimas O-fosfotransferasas, O-
nucleotidil-transferasas y N-acetiltransferasas son expresadas por localizacién
cromosomal y/o acciéon de plasmidos. Cada una tiene un sustrato diferente, lo
que genera un perfil de resistencia especifico.

4.3.1.3 RESISTENCIA A QUINOLONAS

La resistencia a quinolonas esta mediada por cambios en la ADN-girasa y la
topoisomerasa 1V, la cual esta mediada por mutaciones en los genes gyrA y parC
respectivamente.(1, 2, 11)

4.3.1.4 RESISTENCIA A TETRACICLINAS

Adicionalmente al mecanismo antes descrito, el A baumannii puede desarrollar dos
bombas de eflujo especifica, TetA y TetB, las cuales confieren proteccién a nivel
ribosomal, impidiendo que la unién antibiético-sitio blanco(1, 11).

4.3.1.5 RESISTENCIA A POLIMIXINAS

Con el aumento del uso de las polimixinas, la resistencia a este antibiético cada vez es
mas comun, el cual radica en la modificacién de los liposacaridos de A. baumannii(1,
11).

4.4 MECANISMOS DE TRANSMISION

Entre los mecanismos de transmision se han descrito los que se relacionan con una
sola cepa que contamina un objeto del entorno del paciente, seguida de la colonizacion
o infeccion del paciente, en la cual el personal de la salud no interviene. La transmision
cruzada entre pacientes, se da por la colonizacién/infeccion a través del ecosistema en
el cual se encuentra el paciente, principalmente relacionada con las manos del
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personal de la salud, convirtiendo al paciente en el principal reservorio, a partir del
cual se mantiene la contaminacién ambiental. Se ha reportado que en las manos del
personal de la salud, existe entre el 16% y 27% de microorganismos no relacionados
con los pacientes y hasta un 30% de gérmenes directamente relacionados con los
pacientes (2, 9, 40-42). La transmision aérea es un mecanismo de transmision poco
descrito, debido a que en comparacién con los mecanismos directos, tiene poca
importancia en la epidemiologia de las infecciones nosocomiales. Sin embargo, existe
evidencia de que al implementar tecnologias como el recambio de aire por hora y la
filtracion del aire que va a ingresar a estas areas, disminuye la incidencia de
colonizaciones en las UCIs (40, 43).

4.5 MORBI-MORTALIDAD ATRIBUIBLE

Las infecciones/colonizaciones por A. baumannii se desarrollan en pacientes
criticamente enfermos, cuyas caracteristicas como edades extremas, inmunosupresion,
qguemaduras, trauma mayor, procedimientos invasivos como soporte ventilatorio
mecanico y colocacidn de catéteres intravasculares, administracidn previa de
antibiéticos de amplio espectro y estancias prolongadas en servicios como la UCI,
unidad de quemado y de medicina interna. Las manifestaciones clinicas de los cuadros
infecciosos son neumonias, bacteremias asociadas a catéteres, infeccién en el sitio
operatorio, urosépsis e infecciones en piel y tejidos blandos y ocasionalmente
endocarditis e infeccién en el Sistema Nervioso Central (SNC). La presencia del A.
baumannii en las infecciones adquiridas en la comunidad son raras, cuando se
presentan lo hacen en pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crdnica, falla
renal, diabetes mellitus y en consumidores de cantidades excesivas de alcohol y
cigarrillo. El reporte de infecciones por A. baumannii en victimas de desastres
naturales y conflictos de guerra ha ido en aumento.(1, 5, 7, 41, 44-46)

El incremento de la incidencia de las infecciones/colonizaciones por A. baumannii
durante las Ultimas décadas ha sido atribuible al crecimiento de la poblacién
susceptible, como resultado de la exposicién a soporte médico especializado en las
UCIs y el aumento de la incidencia de cepas resistentes de A. baumannii a multiples
antibidticos, de las cuales se reportan que el 30% de los aislamientos del
microorganismo son multiresistentes, teniendo como principal caracteristicas que los
perfiles de resistencia son de caracter endémico.(5, 8)

El uso de antibidticos de amplio espectro estad en relacién con la colonizacién o la
infeccion por Acinetobacter baumannii. J Salas-Coronas en 2002 muestra como en un
periodo de 18 meses en un servicio de medicina interna tuvo 20 casos de
infeccion/colonizacién y de estos el 75 % de pacientes recibieron antibioticoterapia
durante los 30 dias previos, de los cuales el 70% de casos recibieron cefalosporinas de
tercera generaciones, 30% quinolonas. Una fuerte asociacion entre la aparicion de A.
baumannii y el uso previo de carbapenemicos (Imipenem, Meropenem) y Ceftazidime
encontr6 Huei-Ting Tsaia en pacientes criticamente enfermos en UCIs the National
Taiwan University Hospital, Taipei.(9, 15) Un problema adicional es la habilidad que
tiene el A. baumannii para desarrollar multiples mecanismo de resistencia.
Sandiumenge y col en un estudio de cohorte que compara cuatro estrategias de
antibioticoterapia diferentes priorizadas por periodos durante 44 meses, encuentra que
facilito la colonizacion por bacilos gran negativos no fermentadores y enterobacterias.
En el periodo donde se prioriza imipenem aparece un brote de A. baumannii resistente
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a carbapenem y durante la administracion de cefalosporinas son las enterobacterias
productoras de betalactamasas de espectro extendido las que predomina (22).

Los brotes epidémicos por A. baumannii se caracterizan por la presencia de uno o
varios clones multiresistentes, los cuales pueden ser causados por una sola cepa o
clon, localizados en uno o mas reservorios especificos, que actuan como centro de la
epidemia, entre los cuales podemos encontrar equipos de ventilacién mecanica,
catéteres y humidificadores. Otro tipo de brote, corresponde a la aparicién de cepas
genéticamente similares (similitudes mayores al 95%), las cuales su seleccidon es
favorecida por el uso de antibiéticos.(27) En los ultimos afios, se han reportado brotes
por diferentes cepas de A. baumannii, las cuales estan relacionadas con la existencia
de multiples reservorios ambientales y la transmisién cruzada entre pacientes y
profesionales de la salud, en donde los pacientes colonizados o infectados se
convierten en uno de los principales reservorios.(3, 4, 42, 47)

Acinetobacter baumannii puede llegar a colonizar pacientes durante su hospitalizaciéon
de forma transitoria, la cual, en algunos casos puede llegar a producir infeccién,
generada especificamente por mecanismos fisiopatoldgicos propios del paciente. El
principal problema que investigadores y clinicos a nivel mundial han evidenciado vy
reportado es la dificultad de asegurar el caracter infectante de los aislamientos de los
pacientes o si se trata solo de un episodio de colonizacién, ya que al ser un
microorganismo frecuente en la flora normal y en el ambiente el cual posee un grado
bajo de virulencia, lo que ocasiona que en momento en que se aisla un caso de
infeccidn/colonizacién, se activan los indicadores de alarma estableciendo
consideraciones de brotes endémicos en las Instituciones Hospitalarias debido a la
multiresistencia a los antibidticos de amplio espectro que este microorganismo posee,
sobreponiendo a este Ultimo como principal criterio epidemioldgico y sobrevalorando la
magnitud real del problema.(4, 8, 9, 23, 42)

En una revisidon sistematica realizada por Falagas y col intentando dar respuesta a la
controversia de cuando la infeccion por Acinetobacter aumenta la morbilidad y
mortalidad, encontraron mortalidades atribuibles variables dependiendo del servicio,
7,8% a 23% en infecciones de pacientes hospitalizados y 10% a 43% en pacientes con
Acinetobacter en la UCI. Una mortalidad cruda de 43% presentd para bacteremias en
pacientes de UCI Wisplinghoff Hy col.(23, 24) Una mortalidad similar reportd Rello y
col (24 muertes de 60 pacientes) mortalidad cruda de 40%. En pacientes de la UCI
con neumonia asociada a la ventilacion mecanica por Acinetobacter sensible a
Imipenem la mortalidad cruda fue de 34% y una mortalidad atribuible de 20% (IC
95% de 5,6 a 45,7) similar a lo reportado por Falagas.(25)
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4.6 ESTUDIOS DE BROTES POR ACINETOBACTER BAUMANNII

RESULTADOS MAS RELEVANTES

ESTUDIO DISENO n (tamafio OBSERVACIONES
de muestra)

Yomayusa N, Suarez I, Hernandez P, Gaitan H, Casos y 25(5casos, Se encontrd asodadon entre la infecddn por A. baumanniiy El poder del estudio no fue
Altahona H, Ibafiez M, et al. Caracterizacddon Controles 20 un mayor puntaje en intervenciones terapéuticas y la alto, limitado por el niumero
de un brote de infeccidén por Acinetobacter controles) administraddn de nutriddn parenteral (NPT). El tiempo de de los casos.
baumannii en una unidad de cuidado criticoen estanda en la UQ fue mayor en los pacientes en los casos. La
Bogotd, Colombia. nfectio2008;12(1):11-20. mortalidad no fue atribuible a la infecddn por A. baumannii.
(27) Las cepas aisladas mostraron un perfil de resistenda del 100%

a quinolonas, betalactamicos, aminoglucosidos y

carbapenemicos. la similitud del perfil genético de los

aislamientos fue del 97%.
Pinzon J, Mantilla J, Valenzuela E, Fernandez  Descriptivo 28 La genotipificaddn dasifico los aislamientos en 9 grupos, con  El disefio del estudio no
F, Alvarez C, Osorio E. Caracterizaddn prospectivo un indice de similitud de 0.85. El perfil de resistencia de los permite establecer
molecular de aislamientos de Acinetobacter aislamientos fue: carbapenemicos, 64,2%; amikadna, 75%; causalidad entre los factores
baumannii provenientes de la unidad de ampidlina, cefalotina y nitrofurantiona, 100%; ampicilina de riesgo y el proceso
quemados de un hospital de tercer nivel de sulbactam, 71,4%; cefepime, 78,5%; cefotaxima, 39,2%; infecdoso.
Bogotd. Infectio2006;10(2):71-8. (3) ceftazidima, 60,7%; ciprofloxacina y gentamidna, 78,5% vy

piperazilina tazobactam 85,7%.

17 de los 18 aislamientos resistentes a carbapenemicos, se

evidencio la presenda de carbapenemasas tipo oxadilinanas y

en todos los casos se detectd la expresion del gen blagyass. El

39.2% de los aislamientos permanederon durante los 10

meses de seguimiento (grupo endémico que persiste en el

tiempo como agente causal de la infeccidn en la unidad de

guemados).
Cadena L, Ardila R, Diaz L, Arias A. Descriptivo 247 De los 247 cultivos, 25 fueron positivos para A. baumannii, las  Autores sugieren la
Caracteristicas de los pacdientes de la Unidad retrospectivo cuales se presentaron en padentes con patologia tmumatica, elaboraddn de un protocolo

de Cuidado Intensivo que se infectaron con
Acinetobacter sp. Infectio 2004;8(3):178-84.
(48)

del SNC, tracto gastrointestinal y respiratorio. Los aislamientos
de A. baumannii presentan un perfil de resistenda a
carbapenemicos menor del 70% y para los demas antibioti cos
presentan una resistencia del 95%. No se evalud tigediclina y
polimixinas.

de manejo de infecdones
nosocomiales.
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ESTUDIO

Salas Coronas J, Cabezas Fernandez T,
Alvarez-Ossorio R, Rogado Gonzilez M,
Delgado Fernandez M, Diez Gracia F.
Infecddn/colonizaddn nosocomial de las
vias respiratorias por Adnetobacter
baumannii en una planta de Medidna
Interna. An Med Interna 2002;19(10):511-
14. (9)

DISENO

Descriptivo

n (tamafio de

20

muestra)

RESULTADOS MAS RELEVANTES

En el senido de Medidna Intema, a raiz de un padente
trasladado con neumonia nosocomial por A. baumannii, se
detectaron 20 nuewos casos de infecddén/colonizadén (45%
casos de neumonia, 20% fueron considerados colonizaciones).
El perfil de los padentes fue similar: 75% de edad avanzada,
60% con patologias pulmonares de base (EPOC, asma sewera,
adenocarcinomas), 35% diabéticos, 20% corticode pendientes y
el 75% de los padentes se encontraban hospitalizados en la
misma area. El 75% utilizaron terapia empirica con antibidticos
de la siguiente fomma: 70% cefalosporinas de tercera
generadon, 55% daritromidna, 30% quinolonas, 25%
aminoglucosidos y amoxidlina-dawlanato, 10% imipenem vy
piperazilina-tazobactam. La estanda media fue de 26,15 dias y
la mortalidad atribuible fue del 40%.

OBSERVACIONES

Los estudios efectuados en
senidos que no induyen las
UCls son escasos, pero los
factores de riesgo estin
relacionados con los
estudios realizados en las
UCls.

Garnacho-Montero J, Ortiz-Leyba C,
Fernandez-Hinojosa E, Aldabo-Pallas T,
Cayuela A, Marquez-Vacaro JA, et al.
Acinetobacter  baumannii  ventilator-
assodated pneumonia: epidemiological
and dinial findings. Intensive Care Med
2005;31(5):649-55. (47)

Descriptivo
Retrospectivo

81

La incidenda de la neumonia asodada a ventilador (VAP) por A.
baumannii fue del 49.4%, el 7.3% de los aislamientos fueron
polimicrobianos, entre los cuales se encontré A. baumannii.
Los factores de riesgo asodados al desarrollo de VAP por A.
baumannii fueron sepsis previa (p<0.0001), uso previo de
antibioticos  (cefalosporinas de tercera generaddn vy
fluoroquinolonas) (p<0.0001), reintubaddn (p<0.005), estanda
de hospitalizadon previa a la infecddn (p<0.0001), tiempo de
ventiladon mecinica previo al diagndstico (p<0.0001),
exposidon a imipenem (p<0.0001) y a quinolonas (p<0.05). Al
realizar andlisis multivariado, la Unica variable independiente
reladonada con VAP por A. baumannii es el uso previo de
antibiéticos con un OR=14 (p<0.0001), teniendo mayor
significandia estadistica la exposiddn previa a imipenem, con
un OR=4 (p<0.005) para el aislamiento de cepas resistentes a
imipenem. No se encontré diferenda estadisticamente
significativa para la mortalidad atribuible al A. baumannii vs
otros patdgenos (p=0.32). Al compararlos potendiales factores
de riesgo predictores para la mortalidad, se encontré que el
puntaje de la escala APACHE Il (p<0.01), dia de diagndstico de
VAP (p<0.01) y tratamiento antibidtico empirico (p<0.01)
presentan diferencias entre los padentes que fallecieron y los
que no fallederon. El andlisis multivariado confirma al dia de
diagnodstico de VAP como Unico factor predictor de mortalidad
con un OR=1.22 (p<0.05).

El tamafio de muestra vy el
disefio del estudio
predisponen a la perdida de
informadon para establecer
la causalidad.
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ESTUDIO

Barchitta M, Cipresso R, Giaquinta L,
Romeo MA, Denaro C, Pennisi C, et al.
Acquisition and spread of Acinetobacter
baumannii  and Stenotrophomonas
maltophilia in intensive care patients. Int
J Hyg Environ Health 2009;212(3):330-7.
(42)

Scott P, Deye G, Srinivasan A, Murray C,
Moran K, Hulten E, et al. An outbreak of
multidrug-resistant Acinetobacter

baumannii-calcoaceticus complex
infection in the US military health care
system associated  with military
operations in lIraq. Clin Infect Dis

2007;44(12):1577-84. (41)

Katragkou A, Kotsiou M, Antachopoulos
C, Benos A, Sofianou D, Tamiolaki M, et
al. Acquisition of imipenem-resistant
Acinetobacter baumannii in a pediatric
intensive care unit: A case-control study.
Intensive Care Med 2006;32(9):1384-91.
(6)

DISENO

Casos
Controles

Descriptivo
Retrospectivo-
Prospectivo

Casos
Controles

y

n (tamafio de
muestra)
121

268 pacdentes
y 37 muestras
ambientales

84

RESULTADOS MAS RELEVANTES

Se hideron 47 aislamientos provenientes de 21 padentes de A.
baumannii y 45 de S. maltophilia de 12 padentes. Un total de 9
padentes estaban infectados/colonizados por ambos
microorganismos. Un total de 31 colonizaciones de 25
padentes y 31linfecciones de 22 pacientes fueron identificadas
con al menos uno de los microorganismos en estudio. las
cepas aisladas de ambos microorganismos  son
multiresistentes, A. baumannii solo presenta sensibilidad a los
carbapenems en un 97%. la ventiladdon mecanica es el factor
de riesgo asodadoa lainfeccddn/colonizaddn por A. baumannii
(OR=8.1) y S. maltophilia (OR=9.9). La inddenda del brote fue
del 27.3%.

El brote inidalmente fue identificado en 70 hombres menores
de 35afios, heridos en combate, que requirieron al menos una
intervencdon quirnirgica, el 54% requirid ventilacdén mecanica,
de los cuales se identific@aron 131 aislamientos.
Posteriormente, se efectud un screening en dos grupos de
padentes (n=96 y 102), en los cuales se detectd colonizaddn
en el 2% de padentes Americanos y en el 11% de padentes
Iraquies. Con respecto a las muestras ambientales, se aislé A.
baumannii en el 17% de las muestras tomadas en el hospital y
en el 8% de las muestras tomadas en otras localidades. La
genotipificacion detecto la presenda de 5 dones, de los cuales
el don A se aislé en las muestras recolectadas en militares
tratados en 4 hospitales diferentes de la zona. las cepas
aisladas eran resistentes a cefalosporinas, quinolonas vy
piperazilina/tazobactam.

La prevalencia de resistenda de A. baumannii a imipenem fue
del 62%. Los resultados del estudio muestran que hay 16
factores de riesgo reladonados con el desarrollo de
infecddn/colonizacdn por A. baumannii resistente a
imipenem: tiempo de estanda en Ud, exposicddn previa a
carbapenems y aminoglucosidos, uso de protectores de la
mucosa gastrica como ranitidina yla presenda y duracion de
procedimientos invasivos como ‘entiladén medcinica y
catéteres (p<0.0001). Se encontré asodacion entre el tiempo
de estanda previo a la infecddn/colonizadén (OR=1.09
p=0.006) y uso previo de aminoglucosidos superiora 15 dias
(OR=1.17 p=0.02).

OBSERVACIONES

Los autores sugieren que
con la implementacddén
oportuna de programas que
permitan identificar
oportunamente a los
pacientes
infectados/colonizados y en
los que se induya medidas
driasticas de higiene en las
UCIs y en los profesionales
de la salud, se disminuye la
propagaddn del brote.

El estudio induyo la toma de
muestras ambientales y de
las manos del personal.

El disefio del estudio no

permitié investigar
reservorios ambientales o
probar la transmision

paciente-paciente.

Brotes por Acinetobacter baumannii en UCI

Pdgina 22




ESTUDIO DISENO n (tamafio de RESULTADOS MAS RELEVANTES OBSERVACIONES

muestra)

Tsai HT, Wang JT, Chen CJ, Chang SC. Casos y 226 El factor de riesgo asodado a la adquisicdon de A. baumannii El disefio del estudio
Assodation between antibiotic usage and Controles multiresistente es la estanda prolongada en la Ud, con OR contempla la dosis
subsequent colonization or infection of ajustado de 1.2 (1C95%=1.1-1.4). Se evidendo asodacién acumulada, duraddén vy
extensive drug-resistant Acinetobacter positiva entre el uso previo de carbapenems (ORpenem=3.7, poOtenda de la
baumannii: a matched case-control study ORmerorenem=5-4), la potenda del tratamiento (ORwipenem=5.3, antibioticoterapia previa.

in intensive care units. Diagn Microbiol ORmerorenem=3-4) y el uso previo de Ceftazidima (OR=5.5). El

Infect Dis 2008;62(3):298-305. (15) riesgo de adquiririnfecddn por A. baumannii aumenta cuando

hayasodacdon entre 2 y 3 antibidticos; para un solo antibidtico
el OResde 5.5 ypara 2y 3antibidticos el OR es de 11.1.
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PROPOSITO

El propdsito fundamental de este estudio es la de identificar los factores de riesgo asociados
con los brotes epidémicos ocasionados por el A baumannii, esto dentro de las
caracteristicas de un estudio descriptivo- analitico. Sin embargo, para que la caracterizacién
sea efectiva y se pueda determinar la proporcion de pacientes infectados y pacientes
colonizados hay que identificar los factores de riesgo asociados a los brotes presentados en
la Unidad de Cuidado Intensivo. Otro de los propdsitos es realizar una descripcion de las
cepas encontradas en cada brote epidémico y el perfil de resistencia identificado para cada
cepa.

Para esto se realizard un estudio de casos y controles pareado con el fin de identificar y
tipificar de manera clara los factores de riesgo asociados a las infecciones/colonizaciones por
A. baumannii, los perfiles de resistencia antibidtica, y la mortalidad atribuible. Esto se hace
por la necesidad de dirigir los esfuerzos a identificar el manejo que se debe hacer con éste
microorganismo.
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OBJETIVOS

6.1 OBJETIVO GENERAL

Identificar en la Unidad de Cuidados Intensivos cudles son los factores de riesgo asociados a
los brotes por Acinetobacter baumannii, y la diferencia entre pacientes colonizados e
infectados.

6.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

« Caracterizar y describir los brotes de A. baumannii incluidos en el estudio
« Determinar cuadles son los factores de riesgo que conllevan a la infeccién/colonizacion
por A. baumanni.

« Identificar y comparar:
1. Pacientes colonizados por A. baumannii
2. Pacientes infectados por A. baumannii

« Describir el perfil de resistencia de antibidticos de las cepas de A. baumannii aisladas
en los brotes epidémicos.
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METODOLOGIA

7.1 DISENO DEL ESTUDIO

Se realizé un estudio de casos y controles pareado, en el cual se tomaron cuatro controles
por cada caso.

7.1.1 DEFINICIONES

INFECCION NOSOCOMIAL

Es la infeccidn que se diagnostica después de 48 horas o mas de admitido y que se
considera que no se esté encubando al momento del ingreso. (49)

BROTE

Se define como brote epidémico la aparicion de dos o mas casos de la misma enfermedad
asociados en tiempo lugar y persona, asi como el incremento significativo de casos a los
valores habitualmente observados y la aparicion de una enfermedad, problema o riesgo para
la salud en una zona hasta entonces libre de ella.(50)

INFECCION

Consideraremos infeccion por Acinetobacter baumannii los pacientes que presenten ademas
del aislamiento del germen, Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica (SIRS) y signos
y sintomas que correspondan a infeccion del sitio donde se obtiene la muestra. (51)

SINDROME DE RESPUESTA INFLAMATORIA SISTEMICA

El concepto de SIRS es valido en la medida en que una respuesta inflamatoria sistémica
puede ser desencadenada por una variedad de condiciones infecciosas y no infecciosas.
Estos signos de inflamacidn sistémica pueden ocurrir y ocurren en ausencia de infeccion
entre los pacientes con quemaduras, pancreatitis, y otros estados patoldgicos. (52)
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COLONIZACION

Consideraremos como colonizacién los pacientes que sin presentar respuesta inflamatoria
sistémica, se les ha aislado AB de muestras obtenidas en cavidades naturales y fluidos
exceptuando sangre, LCR y los que permanecen normalmente estériles. (9)

7.1.2 DEFINICION DE CASO

Paciente que se encontraba en la UCI con aislamiento de muestra con presencia de
Acinetobacter baumannii y que fueron considerados por la Institucion que formaba parte del
brote.

7.1.3 DEFINICION DE CONTROL

Paciente que no se le aislo muestra por A. baumannii y que se encontraba hospitalizado en
la misma UCI y en el mismo periodo del brote.

7.2 HIPOTESIS

7.2.1 HIPOTESIS CONCEPTUAL

La hipdtesis conceptual se define de la siguiente manera:
“Existen factores de riesgo que predisponen a que los pacientes en la Unidad de Cuidados

Intensivos se infecten o colonicen por Acinetobacter baumannii”

7.2.2 HIPOTESIS ESTADISTICA

HIPOTESIS NULA:

PROPORCION DE EXPOSICION DE LOS CASOS = PROPORCION D E EXPOSICION DE LOS CONTROLES

TIEMPO DE EXPOSICION DE LOS CASOS = TIEMPO DE EXPOSICION DE LOS CONTROLES

HIPOTESIS ALTERNA:

PROPORCION DE EXPOSICION DE LOS CASOS 2 PROPORCION DE EXPOSICION DE LOS CONTROLES
TIEMPO DE EXPOSICION DELOS CASOS 2 TIEMPO DE EXPOSICION DE LOS CONTROLES

Brotes por Acinetobacter baumannii en UCI Pdgina 27



7.3 POBLACION Y MUESTRA

7.3.1 POBLACION

La poblacion elegible fueron pacientes adultos hospitalizados en la Unidad de Cuidado
Intensivo de la Institucidon en el periodo desde Enero de 2006 hasta Junio de 2010 y quienes
cumplan con los criterios de inclusidon y exclusidon que se establecieron al realizar en disefio
del estudio.

7.3.2 MUESTRA

La seleccion de la muestra tuvo dos componentes fundamentales.
Casos

El grupo de los casos fue conformado por el niumero de pacientes que la Institucién
establecié que formaba parte de cada brote. Para cada paciente (caso) se identifico el
periodo de su ingreso hospitalario a la UCI. Se obtuvo un total de 14 casos (n=14)

Controles

Para la seleccidn de los controles, se identificaron el numero de pacientes que estuvieron en
la UCI de la Institucion que tuvieron ingreso hospitalario a la Unidad + 2 dias con relacion a
cada caso. En los casos en que se identificaron mas de 4 posibles controles por cada caso se
procedié a seleccionar los controles por medio de la utilizacidn de un mecanismo sistematico
para la busqueda de los niumeros aleatorios para la asignacion de los controles a cada caso.
(n=56)

7.4 CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

7.4.1 CRITERIOS DE INCLUSION:

¢ Pacientes mayores de 18 afos.
e Cumplir con las definiciones de caso y de control.
e Para los controles, tener un periodo de 48 horas o mas de hospitalizacién en la UCI.

7.4.1 EXCLUSION:

e Para los controles, pacientes remitidos de una Unidad de Cuidado Intensivo.

¢ Pacientes que fallecieron durante las primeras 48 horas de hospitalizacién en la UCI,
para los controles.

e Hospitalizaciones de las cuales no se cuente con el 100% de los datos del
instrumento.
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7.5 RECOLECCION DE LA INFORMACION

7.5.1 FUENTES DE INFORMACION:

Se utilizaron las siguientes fuentes de informacion:

e Historias clinicas fisicas: Se utilizaron para obtener la informacion referente a las
variables del paciente y del Acinetobacter baumannii.

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

7.5.2 INSTRUMENTO:

Se disefio un formato de recolecciéon en Word disefiado para facilitar el diligenciamiento, con
la informacidn necesaria de las variables de interés, el cual se encuentra con mas detalle en
el Anexo No. 1 del presente documento. Posteriormente la informacién fue recogida en una
base de datos en Excel, la cual estuvo a cargo de los propios investigadores previa
estandarizacion de conceptos y entrenamiento en la herramienta y busqueda de la
informacion de las historias clinicas. Una vez finalizada la recoleccidon de los datos, se
procedié a realizar un proceso de revision y cribado de errores y omisiones mediante un
rastreo de valores extremos y datos incongruentes.

Finalmente la base de datos fue digitalizada al programa Stata 11, Versién corporativa de la
Universidad del Rosario.

7.6 VARIABLES

Se tuvieron en cuenta los siguientes grupos de variables:

FACTORES DEL PACIENTE

+ Edad, Enfermedad de base, Inmunosupresion.
« Uso previo de antibiéticos

* Procedimientos Invasivos

+ Dias de estancia en UCI, VM

+ Mortalidad

FACTORES INSTITUCIONALES

+  Guias de Manejo.
+ Tipo de UCI
. Infraestructura.

Brotes por Acinetobacter baumannii en UCI Pdgina 29



FACTORES DEL A. BAUMANNII

« Perfiles de Resistencia.
¢ Reservorios

Manual de Variables: Ver Anexo No. 2

7.7 CALIDAD DEL DATO

Con el fin de controlar los sesgos, se plantearon las siguientes estrategias para su control:

Sesgo Estrategia de Control

De Seleccién Utilizacién delos criterios de Inclusién y Exclusion.

Muestreo aleatorio para la seleccidn delos controles.
De Informacion Disefio del instrumento de recoleccidn de los datos y prueba piloto del

mismo.
Capacitacion del personal para la recoleccién de lainformacion.
Del Observador Adecuado entrenamiento para la recoleccién de la informacién.
De Confusidn Analisis estadistico multivariado — Regresién Logistica Condicional

7.8 PLAN DE ANALISIS

Con los datos recolectados en el estudio se aplicaron técnicas de estadistica descriptiva. Para
las variables cualitativas se calcularon proporciones y las variables cuantitativas se
presentan como medidas de tendencia central (media y mediana) y de dispersion
(desviacion estandar y rango). Para la estimacién de la asociacion de las variables
cualitativas y cuantitativas, se utilizé el método de regresién logistica condicional con un
nivel de significancia del 95%. Posteriormente, para el andlisis multivariado, se construy¢ el
modelo de regresidn logistica condicional con las variables en las cuales su valor de p sea
inferior o igual a 0.25. Como medida de asociacidon se calculé el Odds Ratio (OR), con una
confiabilidad del 95%.

7.9 ASPECTOS ETICOS

Segun el articulo 11 de la Resolucién 8430 de 1993, este estudio es una investigacion sin
riesgo, debido a que se emplearon técnicas de investigacién retrospectivas, a partir de los
registros en las historias clinicas de los pacientes y por lo tanto, en las cuales no se realizd
ningun tipo de intervencién. Durante el desarrollo del estudio, se garantizd |la
confidencialidad de la Institucién y de los pacientes implicados en la investigacién por parte
de los investigadores, asi como la de los profesionales de la salud. Asi mismo, los resultados
de la presente investigacion seran publicados en revistas de indole cientifico y académico,
garantizando la privacidad y la reserva del sumario en todos los casos.(53)
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RESULTADOS

8.1 RESULTADOS GENERALES

El Hospital participante es una institucion de cuarto nivel de complejidad, el cual dentro de
sus servicios cuenta con una Unidad de Cuidados Intensivos, manejada por médicos
especialistas en medicina critica y cuidado intensivo. La unidad consta de 10 camas y se
considera como Polivalente pues atienden pacientes médicos y quirdrgicos. Esta institucién
Hospitalaria definid en los Ultimos cinco anos, tres brotes epidé micos por A. baumannii,
identificando 14 pacientes. Se obtuvo en los tres brotes una muestra total de 70 pacientes
(14 casos y 56 controles), los cuales se encuentran conformados por:

e Brote No. 1: Periodo de Julio de 2006. 5 pacientes (1 caso, 4 controles).

e Brote No. 2: Periodo entre Mayo y Julio de 2009. 20 pacientes (4 casos y 16
controles).

e Brote No. 3: Periodo entre Abril y Junio de 2010. 45 pacientes (9 casos y 36
controles).

8.2 FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS A INFECCI()N/COLONIZACIC')N
POR A. baumannii

En los tres brotes estudiados, las caracteristicas sociodemograficas como el género, régimen
de afiliacion al sistema de seguridad social en salud no mostraron diferencias estadisticas
significativas. Tampoco se encontré diferencia entre los casos y controles en las siguientes
variables: Apache II, hospitalizaciones previas en Unidades de Cuidado Intensivos y
antecedentes de enfermedad de base, donde se encontraron diagndsticos como Insuficiencia
cardiaca con la valoracidén de la insuficiencia cardiaca Escala NYHA (New York Hearth
Association), Diabetes mellitus tipo I y II, Falla Renal, Hipertension arterial, Enfermedad
Pulmonar Obstructiva Crénica (EPOC) oxigeno dependiente, Cancer no metastasico,
Enfermedad hematoldgica y enfermedades congénitas del corazén. (Ver tabla 1)

Se encontraron evidencias estadisticamente significativas en la edad, comportandose como
un factor protector (OR=0.958; IC95%=0.924-0.993). La estancia hospitalaria en UCI
(OR=1.185: IC95%=1.06-1.31) y el estado de inmunosupresion (OR=11.57; IC95%=1.25-
107.12) se comportan como factores de riesgo. Los tipos de inmunosupresién que
presentaron los casos son: Enfermedades del Colageno (n=1), Neoplasia hematoldgica sin
tratamiento (n=1) y Neoplasia hematoldégica en tratamiento (n=2). Los controles
presentaron: tratamiento con corticoterapia en el Ultimo mes (n=1), cancer solido en
quimioterapia (n=1) y Neutropenia (n=1) (Ver Tabla 1).
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Tabla 1: Factores de Riesgo para Colonizacion/Infeccion por A. baumannii: Analisis

Bivariado
Variable Casos Controles OR
n=14 n=56 P
Edad (afos) 41.85+17.34 55.92+18.31 0.958 0.020*
Apache II (puntuacion) 14.28+3.62 16.12+4.75 0.890 0.177%
Estancia en UCI (dias) 29.29+14.66 6.62+5.73 1.185 0.001%*
Genero n (%) n (%)
Hombres 10 (22.73) 34 (77.27)
Mujeres 4 (15.38) 22 (84.62) 0605 0.449%
Régimen de Afiliacion n (%) n (%)
Contributivo 13 (21.67) 47 (78.33)
Subsidiado 0 (0.00) 1 (100.0)
Vinculado 1 (33.33) 2 (66.67) 0.645 0.351%
SOAT 0 (0.00) 5 (100.0)
Especial 0 (0.00) 1 (100.0)
Antecedentes Enfermedad de Base n (%) n (%)
Sin Antecedentes 9 (26.47) 25 (73.53)
Insuficiencia Cardiaca NYHA 0 (0.00) 1 (100.0)
Enfermedad Pulmonar Crdnica 0 (0.00) 1 (100.0)
Enf. Pulmonar Crdnica oxigeno dependiente 0 (0.00) 2 (100.0)
Falla Renal en terapia dialitica 1 (50.0) 1 (50.0)
Diabetes Iy II 0 (0.00) 6 (100.0) "
Neoplasia No Metastasica 0 (00.0) 1 (100.0) 0.645  0.351
HTA Crénica 1 (5.88) 16 (94.12)
Enfermedades del Colageno 1 (100.0) 0 (0.00)
Enfermedad Hematoldgica Metastasica 0 (00.0) 1 (100.0)
Enfermedades genéticas del corazén 1 (50.0) 1 (50.0)
HPB 1 (50.0) 1 (50.0)
Inmunosupresion n (%) n (%)
SI 4 (57.14) 3 (42.86)
NO 10 (15.87) 53 (84.13) 11273 0.031%
Estancia previa en UCI n (%) n (%)
SI 2 (25.00) 6 (75.00)
NO 12 (19.35) 50 (80.65) 44t 0.696%
Uso previo de al menos 1 antibiético (30 dias) n (%) n (%)
SI 3 (7.50) 37 (92.50) N
NO 11 (36.67) 19 (63.33) 0.053 0.007
Uso previo de al menos 2 antibiéticos (30 dias) n (%) n (%)
SI 3(13.64) 19 (86.36)
NO 11 (22.92) 37 (77.08) 0.508  0.355%
Uso previo de al menos 3 antibioticos (30 dias) n (%) n (%)
SI 1(11.11) 8 (88.89)
NO 13 (21.31) 48 (78.69) 0432 0.476%

*Regresion Logistica Condicional

El uso previo de antibiéticos presentd evidencia estadisticamente significativa en el uso de al

menos una molécula,

variable que se comporta como factor protector (OR=0.053;

IC95%=0.006-0.4428), las cefalosporinas de primera generacién fueron los antibidticos
mas frecuentemente usados. Las asociaciones de dos y tres moléculas en el uso previo de
antibidticos no muestran diferencias estadisticas significativas entre los casos y los controles

(Ver Tabla 1 y Tabla 2).
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Tabla 2: Proporcion de uso previo de al menos un antibiético por grupo farmacolégico

. Casos Controles
Variable n=14 n=56 OR p
Grupo Farmacologico n (%) n (%)
Sin Antibidtico Previo 5(20.83) 19 (79.17)
B-Lactamicos con Inhibidores de B-Lactamasas 3 (33.33) 6 (66.67)
Cefalosporinas de Tercera Generacidn 0 (0.00) 2(100.0) 0.924 0.458*
Carbapenems 1(16.67) 5 (83.33)
Otro Grupo 5(17.24) 24 (82.76)

*Regresion Logistica Condicional

El analisis bivariado para dias de exposicion a procedimientos invasivos como el uso de
Ventilacidn mecanica no invasiva, dispositivo de ventriculostomia, linea arterial, tubo de
toracostomia, gastrostomia/ileostomia y traqueostomia no mostraron tener evidencia
estadistica significativa para ser considerados como factores de riesgo de
infeccidon/colonizacién por A. baumannii. Por el contrario, la presencia de Catéter venoso
central (OR=1.192; 1C95%=1.053-1.348), Ventilacion mecanica invasiva (OR=1.253;
IC95%=1.082-1.451), Sonda vesical (OR=1.166; IC95%=1.047-1.298), Nutricién Enteral
(OR=1.198; IC95%=1.026-1.398) y Nutriciéon Parenteral (OR=1.099; IC95%=1.024-1.180)
se comportaron como factores de riesgo para infeccion/colonizacién. (Ver Tabla 3). La
mortalidad en los casos fue de 21,4% y en los controles 32,1%.(Ver Tabla 4).

Tabla 3: Analisis Bivariado para dias de exposiciéon a procedimientos invasivos como
factores de riesgo

. Casos Controles
Variable n=14 n=56 OR P

Procedimientos Invasivos (dias)

Catéter Venoso Central (CVC) 18.21+19.58 2.79+4.098 1.192 0.005%*
Ventilacion Mecanica Invasiva 23.93+15.92 4.86+5.097 1.253 0.003*
Ventilacion Mecanica no Invasiva 5.57+11.15 2.89+5.48 1.051 0.193%*
Sonda Vesical 15.93+17.15 2.86*4.065 1.166 0.005%*
Dispositivos Intraventriculares 2.79+8.84 3.2+5.98 0.988 0.821%*
Lineas Arteriales 2.14+4.97 1.23+2.53 1.076 0.356*
Tubo de Toracotomia 0.29+1.06 1.64+2.71 0.553 0.116*
Gastrostomia/Ileostomia 2.14+£8.01 0.75+x2.66 1.077 0.295%*
Traqueotomia 2.29+5.09 0.07+0.53 1.492 0.139%*
Nutricion Enteral 11.14+16.37 1.91+£3.89 1.198 0.022*
Nutricion Parenteral 11.43+14.74 2.38+5.40 1.099 0.009*
Catéter de Presion Intracraneana 0.21+0.57 0.38+1.62 0.916 0.725%*

*Regresion Logistica Condicional
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Tabla 4: Mortalidad en Infecciéon/Colonizaciéon por A. baumannii

Variable Casos Controles
n=14 n=56 2l P
Mortalidad n (%) n (%)
SI 3(14.29) 18 (85.71) %
NO 11 (22.45) 38 (77.55) 1819 0.418

*Regresion Logistica Condicional

Para la construccion del modelo de regresion logistica que mejor explique la variabilidad de
tener o no infeccién/colonizacién por A. baumannii se recodificaron las variables tiempo de
CVC, tiempo de sonda vesical, tiempos de ventilacion mecanica invasiva y estancia
hospitalaria en la UCI (ver Tabla 5). La recodificacidén de las variables de tiempo se
construyeron con mas de diez dias, ya que es el tiempo en el que se observd inicia infeccion
por catéteres invasivos. Junto con las variables edad, inmunosupresidon, tiempo de nutricion
enteral y tiempo de nutricion parenteral se construyeron modelos de regresidén logistica
condicional. La Tabla 6 muestra las variables que explican la variabilidad de la probabilidad
del tener infeccidon/colonizacion por A. baumannii, mostrando evidencia estadisticamente
significativa que el estar inmunosuprimido (OR=15.45; IC95%=1.12-212.44) por alguna de
las patologias o situaciones clinicas anteriormente descritas y el tener catéter venoso central
en un tiempo superior a diez dias (OR=13.74; IC95%=1.25-151.44) son factores de riesgo
para tener un desenlace positivo de enfermedad. La variable edad no tiene evidencia
estadistica significativa como factor de riesgo. (Ver Tabla 6).

Tabla 5: Recodificacion de variables para la construccion del modelo de Regresion Logistica
Condicional Multivariado

Variable Casos n=14 Controles n=56 OR
n (%) n (%) P

Tiempo de Catéter Venoso Central Mayor a 10 dias

SI 13 (29.55) 31 (70.45) "

NO 1 (3.85) 25 (96.15) °-876 0.033
Tiempo de Ventilacion Mecanica Invasiva mayor a 10 dias

SI 13 (37.14) 22 (62.86) *

NO 1 (2.86) 34 (97.14)  19:329 0.005
Tiempo de Sonda Vesical mayor a 10 dias

SI 12 (27.91) 31 (72.09) *

NO 2 (7.41) 25 (92.59) 4726 0.055
Estancia en UCI mayor a 15 dias

SI 12 (75.00) 4 (25.00) .

NO 2 (3.70) 52(96.30)  40.766 0.000

*Regresion Logistica Condicional
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Tabla 6: Factores de Riesgo de Colonizacion/Infeccién por A. baumannii: Analisis
Multivariado

Variable

Edad
Inmunosupresion
Catéter Venoso Central Mayor a 10 dias

IC 95%

OR Valor p

0.964 0.917 -1.005 0.082*
15.457 1.12 -212.44
13.746 1.25 -151.44

0.041%*
0.032*

*Regresion Logistica Condicional

8.3 INFECCION-COLONIZACION POR A. baumannii

8.3.1 CARACTERISTICAS CLINICAS DE LOS CASOS

La Tabla 7 resume las caracteristicas clinicas de los 14 pacientes que fueron identificados
como casos durante los tres brotes por A. baumannii. El inicio de sospecha de
infeccion/colonizacion en promedio fue de 16.14+11.68 dias y solo 2 de los 14 pacientes no
presentaron Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica (pacientes 7 y 13) (Ver Gréfica
1). Los aislamientos encontrados en los casos, 9 de estos tienen origen respiratorio (lavado
broncoalveolar y aspirado traqueal) (Ver Grafica 2). Solo 5 pacientes presentaron mas de

50.000 UFC reportadas en por antibiograma.

Tabla 7: Caracteristicas clinicas de los pacientes Colonizados/Infectados por A. baumannii

No.
Paciente Diagnostico de Ingreso Inmunosupresion A =
50.000
1** Sepsis de Origen Abdominal No NO?>
2% Trauma craneoencefalico severo No SI?
3* Sindrome mieloproliferativo crénico Neoplasia Hematologlca en NO?
Tratamiento
4% Neuromfeccu;rll\;el_oEls; Hemorragia Enfermedad del colageno SI?
5% Leucemia mieloide, colitis Neoplasia Hematoldogica sin NO!
neutropenica Tratamiento
6* Neumonia multilobar No SI?
7% IRC, artrodesis con instrumental No NO3
traslaminar
Pancreatitis aguda, sepsis de origen 4
Xk
8 abdominal No NO
9** Sepsis de Origen Abdominal No NO*
10* POP Esplenectomia No NO?2
11% POP Traqueotomia/Gastrostomia No NO*!
12% Neutropenia Febril Neoplasia Hematologica en s1?
Tratamiento
13%* Politrauma No SI?
14%* Neumonia Multilobar No NO3

Estado al Egreso: *Vivo ** Muerto

Aislamiento: 1=Hemocultivo; 2=Aspirado Traqueal; 3= Lavado Broncoalveolar; 4=Liquido Peritoneal;

5=Secrecion Herida Quirlrgica
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Grafica 1: Proporcion de pacientes con Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica SIRS

| SIRS Positivo

B SIRS Negativo

Grafica 2: Proporcion de Aislamientos de Acinetobacter baumannii en los casos
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8.3.2 CARACTERISTICAS DE LAS CEPAS DE A. baumannii AISLADAS

El 92.9% (n=13) de las cepas de Acinetobacter baumannii presentaron resistencia a al
menos 4 grupos farmacoldgicos de Antibidticos con cubrimiento para gram negativos. Solo
un aislamiento fue sensible a todos los grupos de antibidticos segun el antibiograma. (Ver
Tabla 8).

Tabla 8: Perfil de Resistencia a antibiéticos de las cepas aisladas de A. baumannii

Grupo Farmacol6gico de Antibiotico Proporcion
n (%)
Ninguno 1(7.14)
Aminoglucosidos, Cefalosporinas de tercera y cuarta generacion, Carbapenems 1(7.14)
Aminoglucosidos, Cefalosporinas de segunda, tercera y cuarta generaciéon, Carbapenems 1(7.14)
Aminoglucosidos, B-lactamicos con inhibidores de B-lactamasas, Cefalosporinas de 9
v (64.28)
segunda, tercera y cuarta generacion, Carbapenems
Aminoglucosidos, Aztreonam, B-lactamicos con inhibidores de B-lactamasas, 2 (14.28)

Cefalosporinas de segunda, tercera y cuarta generacion, Carbapenems

8.3.3 MANEJO DE LA INFECCION/COLONIZACION

En el 100% de los pacientes, se inicio tratamiento empirico de manejo una vez se tuvo la
sospecha de infeccién. En los esquemas de manejo instaurados se encontraron varias
asociaciones de antibidticos de amplio espectro con cubrimiento a gran negativos como
carbapenems vy cefalosporinas de tercera y cuarta generacion con Vancomicina
principalmente (Ver Tabla 9). El cambio de tratamiento antibidtico una vez se conocio el
resultado del antibiograma fue del 78.75% (n=11), donde se incluyeron dentro del manejo
instaurado farmacos como la tigeciclina y polimixina B solas o en asociacién con otros
antibidticos de amplio espectro (Ver tabla 10).

Tabla 9: Asociacion de antibiéticos para el tratamiento empirico de Infeccion/Colonizacién
por A. baumannii

Esque ma Antibidtico Proporcion
n (%)
Ampicilina Sulbactam 1(7.14)
Ceftriaxona/Ertapenem 1(7.14)
Ceftriaxona/Vancomicina 1(7.14)
Vancomicina/Piperacilina Tazobactam 3(21.43)
Vancomicina/Cefepime 1(7.14)
Vancomicina/Meropenem 1(7.14)
Ampicilina Sulbactam/Meropenem/Fluconazol 1(7.14)
Vancomicina/Cefepime/Meropenem 2 (14.29)
Vancomicina/Piperacilina Tazobactam/Meropenem 1(7.14)
Vancomicina/Metronidazol/Meropenem 2 (14.29)
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Tabla 10: Asociaciéon de antibidticos para el tratamiento definitivo de Infeccién/Colonizaciéon

por A. baumannii

Esquema Antibiotico

Meropenem
Tigeciclina

Tigeciclina/Meropenem
Vancomicina/Ceftriaxona
Vancomicina/Meropenem
Vancomicina/Polimixina B

Ampicilina Sulbactam/Imipenem

Ampicilina Sulbactam/Meropenem/Fluconazol
Tigeciclina/Meropenem/Vancomicina
Vancomicina/Metronidazol/Meropenem

Proporcion
n (%)
1(7.14)

2 (14.29)
1 (7.14)
3(21.43)
1(7.14)
2 (14.29)
1(7.14)
1(7.14)
1(7.14)
1(7.14)

8.3.4 MORTALIDAD DE LOS CASOS

El porcentaje mortalidad en los casos fue de 21.4% (n=3). Todos los casos presentaron
SIRS, Unidades formadoras de colonias (UFC) mayores a 50.000, los aislamientos del
microorganismo se encontraron a nivel abdominal (liquido peritoneal n=2; secrecién herida
quirdrgica n=1) y los tres presentaban sepsis de origen abdominal (ver Tabla 7 y Tabla 11).
El perfil de resistencia de los aislamientos en estos pacientes es el mismo: Aminoglucosidos,
B-lactamicos con inhibidores de B-lactamasas, Cefalosporinas de segunda, tercera y cuarta
generacion, Carbapenems. Dos de los tres pacientes presentaron aislamientos de otros
microorganismos y presentaban sensibilidad a los tratamientos definitivos instaurados. Su
asociacion con el proceso de desenlace de la enfermedad no fue estudiada.

Los once casos que no fallecieron tenian hemocultivos positivos y aislamientos de muestras

respiratorias bajas.

Tabla 11: Caracteristicas clinicas de los casos con mortalidad

No. Apache q A P
Paciente II Manejo Antibiotico Empirico
1** 21 Ceftriaxona/Ertapenem
8*x 15 Meropenem/Vancomicina

g x 15 Ampicilina

Sulbactam/Fluconazol/Meropenem

Manejo
Anti bidtico e
Definitivo microorganismos
Meropenem/ .
Vancomicina

Tigeciclina E. coli (sensible)

. . P. mirabillis
Sin Cambio (sensible)

Estado al Egreso: *Vivo ** Muerto

Brotes por Acinetobacter baumannii en UCI

Pdgina 38



DISCUSION

Desde final de los afios 90 y principios del 2000 el Acinetobacter baumannii, un cocobacilo
Gram- negativo no fermentador fue convirtiéndose en una bacteria frecuentemente
relacionada con brotes epidémicos en el ambiente hospitalario, principalmente en las
Unidades de Cuidados Intensivos, por lo que conocer el comportamiento de esta bacteria en
la institucion y determinar los factores de riesgo asociados a la infeccién por A. baumannii se
constituyd en una tarea importante, pues como muchas instituciones en el mundo no se es
ajeno a este problema.

Entre los afios 2006 y 2010 se presentaron en la Unidad de Cuidados Intensivos, 14
aislamientos de A. baumannii que se agruparon en tres periodos de tiempo (2006, 2009 y
2010), gracias al numero de aislamientos y de acuerdo a las definiciones empleadas en este
estudio constituyeron los brotes epidémicos de Acinetobacter baumannii. Desde los primeros
casos identificados quedd la sensacion de que los pacientes tenian una baja mortalidad, en
parte explicada por la poca virulencia del germen descrita desde 1970 y la dificultad en
diferenciar colonizacién de infeccion.

De ese modo, se agruparon todos los casos de los tres periodos, reportamdo una mortalidad
en los casos del 21,43%, mucho menor que lo reportado en otras series. Sunenshine R, y
col (54) diferencié la mortalidad de las cepas multiresistentes 26%, de las susceptibles 17%.
Las cepas encontradas en la investigacion, fueron en el 93% de los casos multiresistentes
(por lo menos a cuatro grupos de antibidticos). Brahmi y col (55) en el 2007 en Tunes,
reportd una mortalidad de 67,5% en pacientes infectados por cepas multiresistentes. Cual
es la explicacion de la gran variabilidad en los resultados de mortalidad a pesar de los
intentos de controlar errores a través de la metodologia. Posiblemente la respuesta esta en
la dificultad de diferenciar colonizacién de infeccién. Falagas M y col(56) en el 2006 intentd
determinar la mortalidad atribuible por A. baumannii a través de una revisién sistematica,
encontrando grandes diferencias entre mortalidad hospitalaria (7,8%-23%) y en UCI (10%-
43%).

Esta investigacidn intenta resolver la misma pregunta. éCuando un paciente estd infectado y
cuando colonizado?. Se encontraron entonces las mismas dificultades que posiblemente
todos los investigadores. Las caracteristicas de la respuesta inflamatoria no permitieron
encontrar diferencias, pues la mayoria de los casos presentaron SIRS (85,7%). Mas de la
mitad de los cultivos de muestras respiratorias tuvieron resultados significativos y el 14,29%
de los aislamientos de A. baumannii se hicieron en sangre, sin embargo en los tres pacientes
que fallecieron, el A. baumannii se aisldé en liquido peritoneal. Similares resultados presenta
Alp E y col (57) quienes reportan al tracto respiratorio y los dispositivos para la ventilacion
mecanica como los sitios mas comunes de colonizacion (45%) y principal componente de la
patogenia de la neumonia. La mortalidad en este estudio es baja a pesar de aislamientos
frecuentes en tracto respiratorio bajo y en hemocultivos, lo que indica un comportamiento
poco virulento del Acinetobacter y probablemente una alta colonizacién en pulmaén.

La gran preocupacion sigue siendo la capacidad del Acinetobacter para desarrollar multiples
mecanismos de resistencia antimicrobiana en periodos muy cortos de tiempo. La mayoria de
cepas aisladas fueron multiresistentes y el 90% de ellas presentaban resistencia a
Carbapenemicos, cefalosporinas de tercera y de cuarta generacién. En el 2004, Rodriguez-
Bafo y col (58), publican los resultados de un estudio donde participaron 27 Hospitales
Espafioles reportando resistencia a Imipenem del 41,2%, reflejando en ese momento el
problema que actualmente se vive en la UCI debido al aumento rapido en la resistencia de
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estas cepas. A pesar de estos hallazgos en los patrones de resistencia de las cepas aisladas
en este estudio, los esquemas de antibioticoterapia empirica que fueron iniciados no se
modificaron y se siguieron utilizando carbapenemicos, cefalosporinas de tercera, cuarta
generacion y Betalactamicos mas antibetalactamasas y en la mitad de los casos se rotaron a
un antibidtico que podria considerarse sensible, sin impactar en la mortalidad.

Sandiumenge A y Rello J en el 2006 propusieron mantener una diversidad en la formulacion
antibidtica empirica, principalmente los antibidticos de amplio espectro (22). Dicha
estrategia aparentemente valiosa para el control de colonizacién e infeccién por gérmenes
multiresistentes porque reduce aparentemente la presion selectiva.

Habitualmente se describen miultiples factores de riesgo asociados a la colonizacién o
infeccion por Acinetobacter Baumannii (5, 9, 55, 57, 59). El presente estudio los explora casi
todos, pero con resultados que solo en parte se corresponden. La inmunosupresion y el
catéter venoso central por mas de 10 dias, se convirtieron en los dos factores de riesgo mas
importantes. El tiempo de catéter venoso central igual que los tiempos de ventilacion
mecanica invasiva y sonda vesical, se correlacionan con el tiempo de estancia en UCI, por lo
que el verdadero factor de riesgo es la intervencién por tiempo prolongado que
habitualmente se presenta en la UCI. Todo esto facilitado por su puesto por el compromiso
de la inmunidad de algunos de los pacientes, segun los resultados encontrados en nuestro
estudio.

9.1. VENTAJAS DEL ESTUDIO

e El disefio del estudio, al ser retrospectivo facilité la observacidn de eventos con muy
baja prevalencia, como lo son los brotes por A. baumannii.

e El nimero de sujetos asignados a cada estrato, permitié obtener la mayor potencia
en el momento de la seleccién de la muestra.

e Las variables seleccionadas para la creacion de cada estrato, permitieron disminuir la
variabilidad entre los sujetos de cada estrato y entre estratos, ya que se asignaron
pacientes pertenecientes al mismo periodo y con una diferencia de mas o menos dos
dias de ingreso hospitalario.

e La técnica de analisis estadistico utilizada permitié estimar la asociacién entre la
exposicion de cada estrato y la variable dependiente y examinar la contribucién de
cada estrato a la verosimilitud final del modelo de regresién logistica.

e Esta es una investigacion que abre un campo de conocimiento importante, ya que
aporta resultados no publicados frecuentemente en la literatura Latinoamericana. Por
lo tanto, nuevos estudios deberian ser realizados con la participacion de mas
unidades de cuidados intensivos y con la posibilidad de realizar genotipificacion de
las cepas aisladas.

9.2 DESVENTAJAS DEL ESTUDIO

e A pesar de que a nivel metodoldgico se maximizd la potencia del estudio al asignar 4
controles por cada caso identificado, el tamafio de la muestra sigue siendo aun
pequeno, aspecto que se evidencié con grandes medidas de dispersiéon de los datos
estimados.

e El estudio se centré en la evaluacion de los factores de riesgo asociados a la
infeccidn/colonizacién por A. baumannii. Con la informacidon recolectada no fue
posible diferenciar con claridad entre una colonizacion e infeccion por el
microorganismo en estudio.
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9.3 RECOMENDACIONES NUEVOS ESTUDIOS

Al observar el comportamiento que tiene este microorganismo dentro de las UCI y la
multiresistencia evidenciada dentro del estudio, es importante que se realicen nuevos
estudios en los cuales ademas de hacerlos de forma cuasi experimental utilizando
casos y controles aleatorizados, se realice con muestras mas grandes, sean estudios

multicéntricos y en los cuales se pueda determinar la mortalidad, la infeccién y
colonizacion por éste microorganismo
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ANEXOS

ANEXO 1 - INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

FACTORES ASOCIADOS A INFECCION POR ACINETOBACTER BAUMANNII
UNIVERSIDAD DEL ROSARIO-CES
INSTRUMENTO PARA LA RECOLECCION DE DATOS

No. de Formato: Fecha de brote: DDDDDDMMDDDDAAAA

DATOS INSTITUCIONALES

Nombre de la Institucion:

Nivel de Atencién: 1°" Nivel D 29° Nivel D 3¢ Nivel D 4% Nivel D
Tipo de UCI: Coronaria D QuirUrgica/TraumaD MixtaD

Tipo de Atencién UCI: Abierta D Cerrada D

DATOS DEMOGRAFICOS
Iniciales del Paciente: DDDD Historia Clinica: DDDDDDD
Edad: DDD Genero: MasculinoD Femenino D

Régimen de Afiliacion: Contributivo D Subsidiado D Vinculado D

Especial D E.P.S:

DATOS CLINICOS

Fecha de Ingreso UCI: EIEIDD DDMM DDDDAAAA

Puntuacion Apache II: DD

Antecedentes de Enfermedad de Base:
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Enfermedad pulmonar cronica oxigeno dependiente D

Insuficiencia cardiaca NHYA I-III EI Diabetes tipo Iy II EI

Falla Renal cronica - Terapia dialitica EI Enfermedad Pulmonar Crénica EI
Neoplasia Metastasica EI Neoplasia no Metastasica EI

Hipertension Arterial Cronica EI

Tipo: Tratamiento con corticoides en el Gltimo mes EI

Cancer sdlido en tratamiento EI Enfermedad de Colageno EI

Neoplasia hematoldgica sin tratamiento EI

Neoplasia hematoldgica en tratamiento EI Neutropenia EI
Enfermedad severa actual: SI D NO EI Cual:
Estancia previa en UCI: SI D NO EI

Fecha Ingreso: DDDDDDMMDDDDAAAA
Fecha Egreso: DDDDDDMMDDDDAAAA

Uso previo de antibiéticos 1: SI EI NO EI Tiempo de Trata mientoDD
Tipo: pB-lactamicos con inhibidores de B-lactamasa D Carbapenems D Quinolonas D
Aminoglucosidos D Cefalosporinas 3™ generacion D

Cefalosporinas de 4ta generacion D

Uso previo de antibidticos 2: SI EI NO EI Tiempo de Trata mientoDD
Tipo: B-lactamicos con inhibidores de B-lactamasa D Carbapenems D Quinolonas D
Aminoglucosidos EI Cefalosporinas 3™ generacion EI

Cefalosporinas de 4ta generacion EI

Uso previo de antibiéticos 3: SI EI NO EI Tiempo de Trata mientoEIEI

Tipo: B-lactamicos con inhibidores de B-lactamasa EI Carbapenems EI Quinolonas D
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Aminoglucosidos D Cefalosporinas 3™ generacion D

Cefalosporinas de 4ta generacion EI

Fecha de Egreso UCI: DDDDDDMMDDDDAAAA
PROCEDIMIENTOS Y METODO DIAGNOSTICO

Procedimientos Invasivos:
Cateter venoso central D Tiempo DDD (dias)
Ventilacion Mecanica Invasiva D Tiempo DDD (dias)

Ventilacidn Mecanica no Invasiva EI Tiempo EIEIEI (dias)

Sonda Vesical D Tiempo EIEIEI (dias)

Dispositivos Intraventriculares N Tiempo 0] (dias)
Lineas Arteriales EI Tiempo EIEIEI (dias)

Tubo de Toracotomia Tiempo LI (dias)
Gastrostomia/Ileostomia El Tiempo EIEIEI (dias)

Tragueotomia D Tiempo EIEIEI (dias)
Nutricion Enteral EI Tiempo EIEIEI (dias)

Nutricién Parenteral EI Tiempo EIEIEI (dias)

Paciente Intubado EI Tiempo DDD (dias)

Paciente no Intubado EI Tiempo DDD (dias)

Impresion Diagnostica de Colonizacién/Infeccion por Acinetobacter Baumannii

Fecha del Diagnostico: DDDDDDMMDDDDAAAA

Paciente con SIRS: SI D NO EI

Tipo de muestra que se cultiva: Cultivo CVC D Hemocultivo D
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Aspirado Traqueal D Orina D Lavado Bronco alveolar D
Cepillado Protegido EI LRC EI Secrecién Herida Quirurgica EI

Liquido Pleural EI Liquido Ascitico EI

Manejo Empirico:

Antibidtico 1: Dosis: Via:
Antibidtico 2: Dosis: Via:
Antibidtico 3: Dosis: Via:

Antibiograma con perfil de resistencia:

Numero de UCF:

Resistencia: SI EI NO EI

Antibioticos con Resistencia: Penicilinas EI Aminoglucosidos EI
B-lactamicos con inhibidores de B-lactamasas EI Carbapenems EI Quinolonas D
Polimixinas EI Tigeciclina EI Aztreonam EI Cefalosporinas 3™ generacién EI

Cefalosporinas de 4ta generacion EI
Muestras de donde se aislo:

1: 2:

3: 4:

Antibiograma de otra cepa aislada con perfil de resistencia:

Numero de UCF:

Resistencia: SI EI NO EI

Antibioticos con Resistencia: Penicilinas EI Aminoglucosidos EI
B-lactamicos con inhibidores de B-lactamasas EI Carbapenems EI Quinolonas D
Polimixinas EI Tigeciclina EI Aztreonam EI Cefalosporinas 3™ generacién EI

Cefalosporinas de 4ta generacion EI

Muestras de donde se aislo:
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Otros Microorganismos Aislados:

1: Resistencia: SI D NO D

2: Resistencia: SI EI NO D

3: Resistencia: SI EI NO D
TRATAMIENTO

Se continua la antibioticoterapia empirica: SI DNO D

Modificacion del tratamiento empirico: Escalar D Desescalar D

Continuar EI

Antibiético 1:

Grupo Farmacolégico: Penicilinas EI Aminoglucosidos EI

B-lactamicos con inhibidores de B-lactamasas EI Carbapenems EI Quinolonas D
Polimixinas EI Tigeciclina EI Aztreonam EI Cefalosporinas 3™ generacién EI

Cefalosporinas de 4ta generacion EI

Nombre Genérico: Dosis:

Frecuencia: EIEI horas Via: EIEI Tiempo: EID (dias)

Antibioético 2:

Grupo Farmacologico: Penicilinas EI Aminoglucosidos EI
B-lactamicos con inhibidores de B-lactamasas EI Carbapenems EI Quinolonas D
Polimixinas EI Tigeciclina EI Aztreonam EI Cefalosporinas 3™ generacién EI

Cefalosporinas de 4ta generacién EI

Nombre Genérico: Dosis:
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Frecuencia: DD horas Via: DD Tiempo: DD (dias)

Antibiético 3:

Grupo Farmacolégico: Penicilinas EI Aminoglucosidos EI

B-lactamicos con inhibidores de B-lactamasas EI Carbapenems EI Quinolonas D
Polimixinas EI Tigeciclina EI Aztreonam EI Cefalosporinas 3™ generacién EI

Cefalosporinas de 4ta generacion EI

Nombre Genérico: Dosis:

Frecuencia: EIEI horas Via: EIEI Tiempo: EID (dias)

Antibioético 4:

Grupo Farmacologico: Penicilinas EI Aminoglucosidos EI
B-lactamicos con inhibidores de p-lactamasas EI Carbapenems EI Quinolonas D
Polimixinas EI Tigeciclina EI Aztreonam EI Cefalosporinas 3™ generacién EI

Cefalosporinas de 4ta generacion EI

Nombre Genérico: Dosis:

Frecuencia: EIEI horas Via: EIEI Tiempo: EID (dias)

ESTADO AL EGRESO

Estado al Egreso: VivoEI Muerto EI
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ANEXO 2 - MANUAL DE VARIABLES

NIVEL DE MEDICION

VARIABLE DEFICION OPERATIVA NATURALEZA TIPO ESCALA CODIFICACION
INSTITUCION Instituddn donde se encuentra la Unidad de Cuidados Intensivos Cualitativa Discreta Nominal <A>
BROTE Numero asignado a cada Brote.deﬁnido por c.ada Institucién en un periodo de Cualitativa Discreta Ordinal s
tiempo respectivo
1= medica
2= coronaria
TIPO DE UCI Caracteristicas d los padentes manejados en cada una de las unidades Cualitativa Discreta Nominal 3=quinirgica
trauma
4= mixta
Corresponde al manejo médico que tiene cada unidad: .
1= abierta

TIPO DE ANTENCION DE UCI Abierta: cada médico tratante continua el manejo del padente Cualitativa Discreta Nominal

. o ) . ) 2= cerrada
Cerrada:el intensivista es quien toma las decisiones de los padentes.

1 = Primer Nivel
2 = Segundo Nivel

NIVEL DE ATENCION Nivel de complejidad con la que cuentala UCI Cualitativa Discreta Nominal 3 =TercerNivel
4 = Cuarto Nivel
9 =Sindato
NUMERO DE NU intupla al | deel jentt Cualitati Di ta Ordinal #Hit
EMPAREJAMIENTO Umero que quintupla ala cual corresponde el padente ualitativa iscre rdina
. . L. L .. e . . 1=Enfermo
EFECTO Presenda o Ausenda de Infecddn/Colonizacdn porA. baumannii Cualitativa Discreta Nominal 0=Sano
. 1 = Masculino
P . L L . Nominal .
GENERO Caracteristica sexual fenotipica Cualitativa Discreta . 2 = Femenino
Dicotdmica .
9 = Sin dato
EDAD Edad en afios Cuantitativa Continua Razdén H#
1 = Subsidiado
REGIMEN DE AFILIACION Régimen de Afiliacddn al Sistema de Seguridad Sodal Cualitativa Discreta Nominal 2 = Contributivo

3 = Vinculado

FECHA DEINGRESO A LA UCI Dia de ingresoa la unidad Cuantitativa Continua Razén DD/MM/YYYY

PUNTUACION APACHE I Puntuacon de gravedad del pa aen'laae Euctle se realiza al ingreso del padente a Cuantitativa Continua Razén i
DIAGNOSTICO DE INGRESO Diagnostico prindipal con el cual el paciente se encuentraenel ingreso la UCI Cualitativa Discreta Ordinal <A>
DIAGNGSTICO INFECCIOSO Diagndstico de origen infeccioso con el cual el paciente se encuentra en el Cualitativa Discreta Ordinal <A>

ingresoala Ud
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IR,
NIVEL DE MEDICION

VARIABLE DEFICION OPERATIVA ey CODIFI CACION
NATURALEZA  TIPO ESCALA

Insufidenda respiratoria cronica
Insufidenda cardiaca NYHAl a llI
Insufidenda respiratoria crénica oxigeno dependiente
ANTECEDENTES Falla renal crénica en terapia dialitica Cualitativa Discreta  Nominal <A>
ENFERMEDAD BASE . P
Diabetes I yll
Neoplasia no metastasica
Hipertension arterial
Corticoides previos: dosis diatia equivalente 1mg/Kg dia de prednisolona o mas, por 7 o
mas dias 1= si
i Sospecha o confirmacion dinica de VIH -
INMUNOSUPRESION P ' o o Cualitativa  Discreta  Nominal 2= No
Recuento de polimorfonudeares, leucopenia de causa no infecciosa 9= Sin dato
Terapia inmunosupresora
Trasplante de érgano sélido y medula ésea
ENFERMEDAD SEVERA Presenda de enfermedad que comprometa la vida del padente Cualitativa Discreta  Nominal <A>
. . . . . 1=Si
ESTANCIAS PREVIAS EN UCI Estandas en Unidades de Cuidados Intensnvos_ en_un_;?enodo de tres meses antes de la Cualitativa Discreta  Nominal 2= No
presente hospitalizaddn )
9= Sin dato
FECHA DE INGRESO — , . . - . .
ESTANCIAS PREVIAS UCI Dia de ingresoa la unidad Cuantitativa Continua Razdn DD/MM/YYYY
FECHA DEEGRESO — Dia de ingresoa la unidad Cuantitativa Continua Razdn DD/MM/YYYY
ESTANCIAS PREVIAS UCI
USO PREVIO DE En los ultimos 30 dias previos al aislamiento de uno o mas de los siguientes grupos: - 1=Si
ANTIBIOTICOS lactamicos con inhibidores de B-lactamasas, cefalosporinas de tercera y cuarta Cualitativa Discreta  Nominal 2=No
generadon, carbapenemicos, aminoglucosidos y quinolonas. 9= Sin dato
GRUPO FARMACOLOGICO Clasificadon del grupo farmaoologlcoa.il cua.l pertenece el (los) antibidtico(s) previos al Cualitativa Discreta  Nominal <A>
aislamiento
ANTIBIOTICO PRESCRITO Nombre del antibidtico prescrito en su Denominacién Comun Internacional Cualitativa Discreta  Nominal <A>
TIEMPO DE ‘. , . - . . . - . .
ADMNISTRACION Duradon en dias del tratamiento antibidtico previo al aislamiento Cuantitativa Continua Razén H#it
FECHA DE EGRESO DE LA UCI Momento de la salida de la unidad Cuantitativa Continua Razdén DD/MM/YYYY
TIEMPO DE D 6 diasd étodos i ivos tal téte d tilado
PROCEDIMIENTOS uradon en dias de mefodos Invastvos tales como @ ererss, sondas ventiadon Cuantitaiva  Continua  Razén #t
mednic, nutridon enteral y parenteral, entre otros
INVASIVOS
FECHA DE INICIO DE
SOSPECHA DE INFECCION Momento en el cual seinida la sospecha de Infeccddn/Colonizacdn por A. baumannii Cuantitativa Continua Razdn DD/MM/YYYY
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R,
NIVEL DE MEDICION

VARIABLE DEFICION OPERATIVA CODIFICACION

NATURALEZA  TIPO ESCALA

SIRS (Sindrome de A Presencia o ausenda de SIRSenel momento de la sospecha diagnostica de o . . L=si
Respuesta Inflamatoria . L " Cualitativa Discreta Nominal 2=No
. Infe cddn/Colonizadén por A. baumannii .
Sistémica) 9= Si dato
MANEJO ANTIBIOTICO Tratamiento antibidticoinstaurado segun criterio médico, en Denominaddn Comun o . .
. Cualitativa Discreta  Nominal <A>
EMPIRICO Internadonal
DOSIS DE AINTIBIOTICO Cantidad de medicamento admlmstra('io por dia en miligramos o Unidades Cuantitativa Continua Razén a4
EMPIRICO Internadonales
1=V
ViA DE ADMINISTRACION Via de administracidén del antibiético prescrito Cualitativa Discreta Nominal 2=1IM
3=VO
DURACION DE, Tiempo en dias de duracidn del tratamiento antibidtico empirico Cuantitativa Continua Razén H#it
TRATAMIENTO EMPIRICO
No. UFC DE ACINETOBACTER . . . e . .
BAUMANNII Numero de UFCque se obtienen del cultivo realizado Cuantitativa Continua Razén H#it
1=Si
RESISTENCIA Presenda o ausenda de resistenda del microorganismo a antibidticos Cualitativa Discreta Nominal 2=No
9= Si dato
PERFIL DE RESISTENCIA Grupo(s) de Antibidtico(s) al (los) cual(es)la cepa aislada presenta resistendia Cualitativa Discreta  Nominal <A>
TIPO DE MUESTRA QUE SE Se espedifica si el microorganismo fue aislado de un catéter, liquido pleural, ascitico, o . .
L. . Cualitativa Discreta  Nominal <A>
CULTIVO secrecon traqueal o muestra de orina, etc.
OTROS 1=S5i
MICROORGANISMOS Presenda o Ausenda de otros microorganismos aislados, diferentes a A. baumannii Cualitativa Discreta Nominal 2= No
AISLADOS 9=Si dato
PERFIL DE RESISTENCIA DE
OTROS Grupo(s) de Antibidtico(s) al (los) cual(es)la cepa aislada presenta resistenda Cualitativa Discreta  Nominal <A>
MICROORGANISMOS P P P
AISLADOS
No. UFC DE OTROS . . . e . .
MICROORGANISMOS Numero de UFCque se obtienen del cultivo realizado Cuantitativa Continua Razdn it
MODIFICACION DEL Tratamiento que seinida cuando se tiene daridad del agente infeccioso yla Cualitat DI @ Nominal ; i ';'
MANEJO EMPIRICO sus ceptibilidad a unantibiéticoespedifico ua v Scre omina -ho
9 =Sin dato
MANEJO ANTIBIOTICO Tratamiento antibidticoinstaurado segun criterio médico, en Denominacddn Comun o . .
. Cualitativa Discreta  Nominal <A>
DEFINTIVO Internacional
DOSIS DE ANTIBIOTICO Cantidad de medicamento admlnlstra{:lo pordiaen miligramos o Unidades Cuantitativa Continua Razon .
DEFINITIVO Internacionales
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AR,
NIVEL DE MEDICION

VARIABLE DEFICION OPERATIVA ey CODIFI CACION
NATURALEZA  TIPO ESCALA

ViA DE ADMINISTRACION DE Vs de administradén del antibis N Calitat et Nominal ;f :\(/I
ANTIBIGTICO DEEINITIVO ia de administracidn del antibidtico prescrito ualitativa iscre omina 3—_vo
DURACION DE TRATAMIENTO
Tiempo en dias de duraddn del tratamiento antibiético empirico Cuantitativa Continua Razdén it
DEFINITIVO
ESTADO AL EGRESO Estado de vida o muerte del padiente al egreso de Ud Cualitativa Discreta  Nominal ; i :\f/llz?e o
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