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Neumonia asociada a ventilacion mecanica por
Acinetobacter baumannii MDR en una unidad
de terapia intensiva de tercer nivel
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Objetivo: Conocer la epidemiologia de la neumonia
asociada a ventilacion mecanica (NAV) por Acinetobacter
baumannii multidrogorresistente (AbMDR), asi como los
patrones de sensibilidad y resistencia antimicrobiana.
Material y métodos: Estudio observacional, descriptivo,
transversal, retrospectivo de los pacientes con NAV por
AbMDR en Terapia Intensiva de Neumologia del Hos-
pital General de México. Resultados: Se encontraron
42 casos de NAV por AbMDR, correspondiendo a 1,584
dias-ventilador, con una tasa de 26.5 episodios/1,000
dias-ventilador. Ocurrieron 27 defunciones (64.3%), rela-
cionadas con la adquisicion de NAV por AbMDR. Todos
los pacientes recibieron previamente algun antimicrobiano
de amplio espectro (media 7 dias) y requirieron intubacion
orotraqueal y ventilacion mecanica invasiva durante su
estancia en la terapia intensiva (media 12.33 dias [+ 6]).
Las susceptibilidades antimicrobianas fueron principal-
mente para carbapenémicos con MIC < 4 pg/mL y para
B-lactamico con inhibidor de B-lactamasa con MIC < 8/4 pg/
mL. Conclusiones: Se encontr¢ alta tasa de incidencia de
NAYV por AbMDR. El principal factor de riesgo para NAV fue
el requerimiento y tiempo de ventilacién mecanica invasiva.
La mortalidad fue favorecida por la infeccion por AbMDR
como variable independiente y el factor prondstico clave
fue la terapia empirica inicial empleada.

Palabras clave: Acinetobacter baumanniiMDR, neumonia
asociada a ventilacion mecanica.

Objective: To determine the epidemiology of ventilator-
associated pneumonia (VAP) by multidrug-resistant Aci-
netobacter baumannii (MDRAD), as well as susceptibility
patterns and antimicrobial resistance. Methods: Obser-
vational, descriptive, transversal, retrospective study of
patients with MDRADb VAP in Hospital General de México
Intensive Care Unit. Results: There were 42 cases of VAP
by MDRAD, corresponding to 1,584 days-ventilator, with a
rate of 26.5 episodes/1,000 days-ventilator. There were
27 deaths (64.3%), related to the acquisition of MDRADb
VAP. All patients had previously received a broad spectrum
antimicrobial (mean 7 days) and required intubation and
mechanical ventilation during their stay in intensive care
(mean 12.33 days [+ 6]). The antimicrobial susceptibilities
were mainly to carbapenem with MIC < 4 pg/mL and for
B-lactam B-lactamase inhibitor with MIC < 8/4 ug/mL. Con-
clusions: A high incidence rate of MDRAb VAP was found.
The main risk factor for VAP was the need for and prolonged
invasive mechanical ventilation. Mortality was favored by
MDRAD infection as an independent variable and the key
prognostic factor was the initial empiric therapy used.

Key words: MDR Acinetobacter baumannii, mechanical
ventilation associated pneumonia.
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INTRODUCCION

Acinetobacter baumannii ha emergido como un patégeno
nosocomial significativo en pacientes hospitalizados en
todo el mundo.

A. baumannii, la especie mas frecuentemente aislada
y de mayor importancia clinica en los dltimos 20 afos,
se ha implicado en una variedad de infecciones, como
bacteriemia, infecciones del tracto urinario y meningitis,
pero su papel predominante es como agente causal de
neumonia, particularmente en pacientes en unidades de
cuidados intensivos (UCI). La neumonia asociada a venti-
lacién mecanica (NAV) producida por Acinetobacter spp.
tiene una mortalidad atribuible elevada.' 2

Acinetobacter spp. engloba cocobacilos gramnegativos,
oxidasa negativos, no fermentadores, no esporulados y
aerobios estrictos. Se encuentra ampliamente disperso en
la naturaleza, mayoritariamente en agua y suelo.

Actualmente, el género Acinetobacter se ubica en la
familia Moraxellaceae; incluye al menos 30 genoespecies,
de las cuales sélo 18 han podido ser nombradas; asi mismo,
existen aislamientos que ain no se han adscrito a ninguna
de las especies antes citadas, por lo que es de prever la
posible descripcion de nuevas genoespecies a corto plazo.?

Dentro de la especie A. baumannii se han definido, a
su vez, 19 biotipos, siendo los biotipos 1, 2, 6 y 9 los més
frecuentemente hallados en las muestras clinicas.*

Los mecanismos de resistencia de A. baumannii a los
antimicrobianos, adquiridos principalmente por su capa-
cidad para intercambiar material genético, son mltiples e
incluyen la presencia de diferentes betalactamasas (TEM-1,
TEM-2, OXA 23, CARB-5, cefalosporinasas de pl 8,5 y cef-
tazidimasas), enzimas inactivantes de los aminoglucésidos
(aminoglucésido-3’-fosfotransferasa VI), cambios en las
porinas de la membrana externa, mutaciones en los genes
gyrA 'y parC, y alteraciones de las PBP1y 2.>¢

Existen varias definiciones en la literatura para categori-
zar los patrones de resistencia de A. baumanii: multirresis-
tente (MDR), extensamente resistente (XDR) y panresistente
(PDR). Un grupo de expertos internacionales se reunieron
a través de una iniciativa conjunta del Centro Europeo
para la Prevencion y Control de Enfermedades (ECDC) y
los Centros para el Control y Prevencion de Enfermedades
(CDC) para crear un estandar internacional de terminologa.

MDR se definié6 como adquisicion de no susceptibi-
lidad a por lo menos un agente en tres 0 mas categorias
antimicrobianas, XDR como no susceptibilidad a por lo
menos un agente en todas excepto dos o menos categorias
antimicrobianas (es decir, los aislados bacterianos siguen
siendo susceptibles a s6lo una o dos categorias), y la PDR
como la no susceptibilidad a los agentes antimicrobianos
en todas las categorias (Cuadros I 'y I1).”

La neumonia por A. baumannii asociada a ventilacion
mecénica es de presentacién tipicamente tardia. Se mani-
fiesta clinicamente como sepsis en un 25% de los pacientes,
como sepsis grave en otro 25%, y en la mitad de los episo-
dios lo hace como choque séptico. La bacteriemia ocurre
aproximadamente en un 20% de los casos de neumonia
y, a su vez, el pulmon es el foco de origen més frecuente
de bacteriemia por A. baumannii. El patron radiolégico es
inespecifico; en la mitad de los casos produce un infiltrado
lobar y en la otra, un patrén difuso bilateral.

Dichas infecciones son dificiles de tratar por la amplia
resistencia de esta bacteria a la mayoria de los antibiéticos.

El objetivo de este estudio es conocer la epidemiologia
de las NAV por A. baumannii MDR, asi como los patrones
de sensibilidad y resistencia antimicrobiana de los pacien-
tes que desarrollaron NAV en una UCI en un hospital de
referencia de tercer nivel en México.

MATERIAL Y METODOS

El Hospital General de México (HGM) cuenta con seis
unidades de cuidados intensivos (Central, Neurologfa,
Neumologia, Infectologia, Ginecologia y Hematooncolo-
gia). De estos, la UCI de Neumologia cuenta con el mayor
ndmero de casos reportados de A. baumannii MDR, por lo
que se llevo a cabo un estudio observacional, descriptivo,
transversal, retrospectivo de los expedientes del Servicio
de UCI de Neumologia del HGM de todos los pacientes
detectados y reportados tanto por el Servicio de UCI de
Neumologfa como por el Servicio de Control de Infecciones
con diagnéstico de NAV por A. baumannii MDR durante
el periodo comprendido entre el 1 de enero y el 31 de
diciembre de 2012.

De acuerdo con las politicas internas institucionales,
al ser un estudio retrospectivo, el trabajo no requirié ser
sometido al comité de bioética.

Se obtuvieron los resultados de los cultivos y antibio-
grama de A. baumannii MDR aislado, en caso de contar
con uno. La identificacion y los estudios de susceptibilidad
antimicrobiana fueron realizados en el laboratorio de
microbiologia con un sistema Micro Scan Walk Away 96.

De los expedientes clinicos se obtuvo la siguiente infor-
macion, que fue registrada en una base de datos: a) Factores
relacionados con el huésped: edad, sexo, comorbilidades
(diabetes mellitus, cancer, nefropatia, cirrosis). b) Factores
relacionados con el hospital: diagnéstico de ingreso, servi-
cio de procedencia, tiempo de estancia en el hospital y tera-
pia intensiva, empleo previo de antimicrobianos de amplio
espectro, procedimientos quirdrgicos, requerimiento de
intubacién orotraqueal y tiempo de ventilacion mecénica
invasiva. ¢) Factores relacionados con el microorganismo:
especie y patrén de resistencia.
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Categoria de antimicrobiano

Agente antimicrobiano

Aminoglucésidos

Gentamicina
Amikacina
Tobramicina
Netilmicina

Carbapenémicos antipseudomonas

Imipenem
Meropenem
Doripenem

Fluoroquinolonas antipseudomonas

Ciprofloxacina
Levofloxacina

Penicilinas antipseudomonas + inhibidor de  lactamasa

Piperacilina-tazobactam
Ticarcilina-acido clavulanico

Cefalosporinas de espectro extendido

Cefotaxima

Ceftriaxona

Ceftazidima
Cefepime

Inhibidores de la via del folato

Trimetoprima-sulfametoxazol

Penicilinas + inhibidor de B lactamasa

Ampicilina-sulbactam

N Colistin
Polimixinas .
Polimixina B
Tetraciclina
Tetraciclinas Doxiciclina
Minociclina

http://www.ecdc.europa.eu/en/activities/diseaseprogrammes/ARHAI/Pages/public_consultation_clinical_microbiology_infection_article.aspx.
Tomado y traducido de Clin Microbiol Infect 2012; 18:268-281 10.1111/j.1469-0691.2011.03570.x

Criterios de inclusién: hombres y mujeres de 18 a 75
afnos, NAV por Acinetobacter baumannii, hospitalizados
en Terapia Intensiva de Neumologia del HGM, contar
con reporte de antibiograma de cultivo de Acinetobacter
baumannii MDR, contar con expediente completo.

Criterios de exclusion: pacientes con Acinetobacter
baumannii que no estuvieran hospitalizados en Terapia
Intensiva de Neumologia, aislamientos con Acinetobacter
spp. u otras subespecies diferentes a Acinetobacter bau-
mannii MDR, ausencia de cultivo y/o antibiograma.

RESULTADOS
Durante el periodo de estudio se encontraron 42 casos de

neumonia asociada a ventilacién mecanica por Acineto-
bacter baumannii MDR en la UCI de Neumologia, lo que

correspondié a 1,584 dias-ventilador, con una tasa de 26.5
episodios/1,000 dias-ventilador.

La distribucién por sexo fue de 24 (57.2%) hombresy 18
(42.8%) mujeres. La media de edad para hombres y muje-
res fue 43.92 y 47.02 afios, respectivamente (p = 0.276).

Ocurrieron 27 defunciones (64.3%), las cuales estuvieron
relacionadas principalmente con el hecho de adquirir NAV
por Acinetobacter baumannii MDR; de éstas, el 90% de
los pacientes contaron con alguna comorbilidad asociada.

Las principales comorbilidades asociadas fueron algin
tipo de inmunodeficiencia (42.8%), diabetes (25%), en-
fermedad renal crénica (14.3%) y neumopatia obstructiva
crénica (10.7%).

Las comorbilidades asociadas al ingreso a la terapia
intensiva favorecieron el riesgo de adquirir NAV por Aci-
netobacter baumannii MDR (Cuadro I1l).
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Bacteria MDR

XDR PDR

El aislamiento no es sus-
ceptible a por lo menos 1
agente en > 3 categorias
antimicrobianas indicadas
en el cuadro I.

Acinetobacter spp.

El aislamiento no es sus-
ceptible a por lo menos 1
agente en todas excepto 2
0 menos categorias antimi-
crobianas del cuadro I.

No susceptibilidad a todos
los agentes antimicrobia-
nos en todas las categorias
del cuadro |.

Tomado y traducido de Clin Microbiol Infect. 2012; 18: 268-281. 10.1111/j.1469-0691.2011.03570.x

Todos los pacientes recibieron previamente algin an-
timicrobiano de amplio espectro, con una media de siete
dias (principalmente cefalosporinas de tercera generacién
y/o fluoroquinolonas). En cuanto a los procedimientos,
encontramos que el 100% de los pacientes requirieron
intubacién orotraqueal y ventilacién mecénica invasiva
durante su estancia en la terapia intensiva, con una media
de 12.33 dias (= 6), siendo un factor de riesgo para el
desarrollo de NAV por A. baumannii MDR.

De acuerdo con el servicio de procedencia al ser ingre-
sados en la Terapia Intensiva de Neumologia, el 38% eran
procedentes de Cirugia General, 19% de hospitalizacién de
Neumologia, 14% de Medicina Interna y 12% de Urgencias
(Cuadro IV'y Figura 1).

Los diagnésticos de ingreso de los pacientes donde se
observan las patologias agudas que favorecieron la descom-
pensacion respiratoria y hemodindmica con el consiguiente
requerimiento de ingreso a terapia intensiva se describen
en el cuadro Vy la figura 2.

Se realizaron mdiltiples cultivos a diferentes niveles como
parte del protocolo de evaluacién del sitio del proceso infec-
cioso y el agente etiolégico. De acuerdo con los diferentes
cultivos tomados, hubo desarrollo de Acinetobacter baumannii
MDR en el 100% de muestras de lavado bronquial, 12% en
herida quirdrgica, 7.5% en hemocultivo y 2.5% en urocultivo.

En cuanto a los patrones de sensibilidad y resis-
tencia antimicrobiana para Acinetobacter baumannii,
se observé un alto grado de multirresistencia a todos
los grupos de antimicrobianos activos frente a Acine-
tobacter baumannii, principalmente a B-lactdmicos,
aminoglucésidos, inhibidores de la via del folato y
quinolonas. En nuestro centro, las susceptibilidades
encontradas fueron principalmente para carbapené-
micos con MIC < 4 pug/mL y para B-lactdmico con in-
hibidor de B-lactamasa con MIC < 8/4 pg/mL (Cuadro
VI'y Figura 3).

Variable n %

Sexo

Masculino 24 57.2

Femenino 18 42.8
Grupo de edad

18 a 25 afnos 3 71

26 a 35 anos 4 9.5

36 a 45 anos 6 14.3

46 a 55 anos 15 35.7

56 a 65 anos 12 28.6

66 afnos 0 mas 2 4.8
Comorbilidades asociadas

Inmunosupresion 18 42.8

Diabetes 11 26.2

Enfermedad renal crénica 6 14.3

Neumopatia obstructiva 5 11.9

crénica

Cancer 1 2.4

Cirrosis 2.4
Realizacion de cirugia

Si 16 38.1

No 26 61.9
Uso de ventilacién mecanica

Si 42 100

No 0 0
Desenlace

Vivo 15 35.7

Muerto 27 64.3

DISCUSION

En este estudio se encontré una alta incidencia de NAV
por A. baumannii MDR, representando mas del triple de
casos observados en otros paises; por ejemplo, el Sistema
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Servicio n %
Cirugia general 16 38.1
Neumologia 8 19
Medicina interna 6 14.3
Urgencias 5 11.9
Otorrinolaringologia 3 71
Oncologia 2 4.8
Gastroenterologia 1 2.4
Reumatologia 1 2.4

No. de pacientes

Figura 1. Servicio de procedencia al ingreso a Terapia Inten-
siva de Neumologia.

Nacional de Vigilancia de Infecciones Nosocomiales de
Estados Unidos, reporté que Acinetobacter spp. fue res-
ponsable del 6.9% de las NAV en los pacientes en UCI.?

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

Los principales factores de riesgo para adquisicién
de NAV por Acinetobacter baumannii MDR fueron el

requerimiento y tiempo de intubacién orotraqueal y
ventilacién mecénica invasiva, asi como la comorbilidad
asociada. Estos hallazgos son similares a los evaluados
en la literatura, donde se reportan principalmente como
factores de riesgo la ventilacion mecanica invasiva, trauma
craneoencefalico, cirugia previa y aspiracion pulmonar
voluminosa.'"12

Asi mismo, la literatura reconoce como factor de riesgo
para infeccion y/o colonizacién por Acinetobacter bau-
mannii MDR el uso previo de antimicrobianos de amplio
espectro, principalmente cefalosporinas y fluoroquinolo-
nas, ya que éstos ejercen una presion selectiva, facilitando
la colonizacién por este patégeno.

Distintos investigadores ya han documentado el impacto
que genera el uso previo de antimicrobianos en el desarro-
llo posterior de NAV por Acinetobacter baumannii MDR.
Lortholary y su grupo refieren que 75% de los pacientes
que fueron colonizados o infectados con Acinetobacter
baumannii MDR habian recibido antimicrobianos de am-
plio espectro previamente.'? Fagon y colaboradores docu-
mentaron que la frecuencia de neumonia nosocomial -y
principalmente, asociada a ventilacién mecanica causada
por especies de Pseudomonas y Acinetobacter spp.— fue
mayor en pacientes que recibieron terapia antimicrobiana
previa (65% versus 19%, p = 0.001).

Pielonefritis Neutropenia
aguda febril
3% 2%
Mediastinitis Bacteremia
3% | primaria
2%

Sepsis
abdominal
38%

Infeccién de
tejidos blandos
7%
L
Neumonia
nosocomial

12%

Diabetes
descompensada
14%

Neumonia
comunitaria
19%

Figura 2. Diagnosticos de ingreso a Terapia Intensiva de
Neumologia.
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Sin embargo, los antibidticos que se asociaron con ma-
yor riesgo fueron diferentes; en un estudio retrospectivo
sobre 15 episodios de neumonia asociada a ventilador por
A. baumannii MDR en pacientes que recibieron ventilacion
mecdénica al menos una semana, el andlisis univariado
evidencié que el uso previo de ceftazidima incremento6 el
riesgo de adquirir neumonia por este patégeno.'?

En cuanto a la susceptibilidad antimicrobiana de los
gérmenes aislados, el fenotipo fue similar; sin embargo,

todos cumplieron los criterios de multidrogorresistencia
en el 100% de los aislamientos.

Todos los aislamientos en este periodo mostraron 100%
de resistencia a quinolonas y trimetoprim/sulfametoxazol,

Patron de resistencia n =42 %
Aminoglucésidos 38 90.4
Carbapenémicos 34 81
Cefalosporinas 40 95.2
Diagnéstico n % Inhibidor de B-lactamasa 36 85.7
Quinolonas 42 100
Sepsis abdominal 16 38.1 TMP/SMX 42 100
Neumonia comunitaria 8 19 % -
Diabetes descompensada 6 14.3 Patron de sensibilidad
Neumonia nosocomial 5 11.9 Aminoglucésidos 4 9.5
Infeccion de tejidos blandos 3 71 Carbapenémicos 8 19
Mediastinitis 1 2.4 Cefalosporinas 2 4.7
Pielonefritis aguda 1 24 Inhibidor de B-lactamasa 6 14.2
Neutropenia febril 1 24 Quinolonas 0 0
Bacteriemia primaria 1 2.4 TMP/SMX 0 0

[ Sensibilidad 45

Resistencia
B Resistencia

35

30

25

20

15

10

No. de pacientes

1)

Oé’\eQ

Figura 3. Sensibilidad y resistencia por grupo de antimicrobianos para Acinetobacter baumannii.
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siguiendo en frecuencia las cefalosporinas (95%) y amino-
glucésidos (90%). Desde el punto de vista de susceptibi-
lidad, la mayor sensibilidad fue para carbapenémicos, en
el 19% de los casos, y 14% para p-lactamico con inhibidor
de B-lactamasa.

Actualmente a nivel mundial se reportan cepas de Aci-
netobacter baumannii MDR pertenecientes a uno de tres
complejos clones globales, también conocidos como clon
Europeo |, 1l y Ill, respectivamente, confiriendo mayores
resistencias a través de la disminucién de la permeabilidad
de su pared celular, aumentando la expresién constitutiva
de las bombas de eflujo y/o adquiriendo genes de resisten-
cia a través de integrones, transposones y plasmidos.'® Estas
cepas correspondientes a complejos clonales, constituidas
por un genotipo central predominante, se caracterizan
primordialmente por la resistencia a carbapenémicos y la
susceptibilidad a aminoglucésidos.!”

En nuestro estudio, al no contar con pruebas moleculares
en los aislamientos de Acinetobacter baumannii MDR, no
podemos descartar la presencia de este tipo de cepa; sin
embargo, de la muestra recolectada podemos inferir que
no pertenecen a este tipo de clonas, ya que la sensibilidad
a aminoglucésidos fue menor al 10% y sélo 19% para los
carbapenémicos.

Es importante mencionar que en nuestro centro, el
laboratorio de microbiologia no realiza pruebas de sen-
sibilidad a colistina y s6lo a partir de éste afio se agregd
la prueba de susceptibilidad a tigeciclina, lo cual es de
suma importancia, ya que actualmente son las opciones
terapéuticas recomendadas para multirresistencias junto
con otros esquemas de combinaciones.

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

En nuestro estudio se identifico que la mortalidad
asociada se vio favorecida por la infeccién por Acineto-
bacter baumannii MDR como variable independiente, y
el factor pronéstico clave fue la terapia empirica inicial
empleada, ya que la mayoria de los pacientes requi-
rieron cambio de la cobertura antimicrobiana una vez
recabado el antibiograma. Se observé que solamente el
7% (tres pacientes) de los aislamientos eran susceptibles
al manejo empirico inicial para Acinetobacter baumannii
MDR.18-20

Las limitaciones del presente estudio radican princi-
palmente en que al no realizar tipificacion molecular,
desconocemos si en el periodo de estudio hubo una
emergencia monoclonal en la Unidad de Terapia Inten-
siva de Neumologia, la cual tiene a este microorganismo
en forma endémica. Asi mismo, al ser un estudio retros-
pectivo, existe un sesgo importante en la informacién

recolectada y los pacientes no fueron evaluados de
manera homogénea.

CONCLUSIONES

Se encontré una alta tasa de incidencia de NAV por Acine-
tobacter baumannii en el Servicio de Terapia Intensiva de
Neumologia; de estos casos, el 100% de las cepas aisladas
cuentan con patrén de multirresistencia (MDR).

El principal factor de riesgo para el desarrollo de NAV
fue el requerimiento y tiempo de ventilacion mecanica
invasiva.

La mortalidad asociada se vio favorecida por la infec-
cién por Acinetobacter baumannii MDR como variable
independiente, y el factor prondstico clave fue la terapia
empirica inicial empleada.

Este resultado nos incentiva a modificar la administra-
cién de antimicrobianos a través de la implementacion de
nuevas estrategias y reforzar las ya existentes con el objetivo
de reducir el consumo de antibiéticos de amplio espectro
y, de manera secundaria, una disminucién de la resistencia
bacteriana y apariciéon de brotes nosocomiales. También
es importante sefalar que de acuerdo con el comporta-
miento de las cepas en cuanto a patrones de resistencia,
debe instaurarse de manera rutinaria por el laboratorio de
microbiologfa la inclusién de susceptibilidad a colistina.

De igual forma, serd importante valorar en estudios
posteriores las caracteristicas genéticas de las cepas
de Acinetobacter baumannii MDR, con el objeto de
definir los mecanismos moleculares de resistencia y su
origen filogenético con la tipificacién de secuencias de
multilocus.
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