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RESUMEN

La pandemia ocasionada por el coronavirus SARS-CoV-2
ha generado una problematica mundial y trastocado la vida
en distintos ambitos, principalmente en la convivencia,
economia y salud. Por las caracteristicas de la enfermedad
causada por este virus, las sobreinfecciones, las similitudes
de las manifestaciones clinicas, el uso indiscriminado de
antibiéticos y el desconocimiento de este nuevo patdgeno
ha ocasionado consecuencias negativas en el tratamiento,
sumado a la gran problematica que produce la resistencia
antimicrobiana, lo cual mantiene en alerta a todos los siste-
mas de salud. El manejo inadecuado de esta pandemia y sus
tratamientos, sin duda, coadyuvara a aumentar la resistencia
bacteriana, teniendo como resultado la aparicion de cepas
que presenten multirresistencia y panresistencia, pero sin
duda también en virus, parasitos y hongos. Se presenta
el caso de un paciente masculino de 54 afios con varias
comorbilidades y multitratado que padecié infeccion por
COVID-19Yy, posterior a su recuperacion, adquirié infeccion
urinaria nosocomial adicional durante su internamiento por
Acinetobacter baumannii multirresistente que requirié combi-
nacion y sinergia antimicrobiana. Destaca la importancia de
la comunicacion médico-laboratorio para afrontar de mejor
forma la resistencia antimicrobiana que va en incremento.

INTRODUCCION

as infecciones panresistentes ya son una
realidad amenazante.! En el marco actual
de la pandemia por SARS-CoV-2 (afos 2020 y
2021) la resistencia bacteriana se ha vuelto un
problema mds complejo debido a la dificultad
de excluir una sobreinfeccion bacteriana, re-

ABSTRACT

The pandemic caused by the SARS-CoV-2 coronavirus has
generated a global problem and disrupted life in different
areas, mainly in coexistence, economy and health. Due to
the characteristics of the disease caused by this virus, the
superinfections, similarities in the clinical manifestations,
the indiscriminate use of antibiotics and the ignorance of
this new pathogen, has generated negative consequences
in the treatment. In addition to the great problem generated
by antimicrobial resistance, which keeps all health systems
on alert. The inadequate management of this pandemic
and its treatments will undoubtedly contribute to increasing
bacterial resistance, resulting in the appearance of strains
that present multi-resistance and pan-resistance in bacteria,
but undoubtedly also in parasitic viruses and fungi. The case
of a 54-year-old male patient with various comorbidities
and multithreaded who suffered from COVID-19 infection
and, after his recovery, acquired additional nosocomial
urinary infection, during his hospitalization, due to multidrug-
resistant Acinetobacter baumannii that required combination
and antimicrobial synergy is presented. It highlights the
importance of doctor-laboratory communication to better deal
with the increasing antimicrobial resistance.

portandose el uso de antibi6ticos en mas de
70% de los pacientes con COVID-19, en los
cuales Ginicamente se han presentado coinfec-
ciones bacterianas en 3.5% y sobreinfecciones
en 15.5%; de éstas, Acinetobacter baumannii
(A. baumannii) ha sido reportado como agente
etiolégico en 4.9% de los casos y, de manera
reciente, se ha reportado como infeccion
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secundaria en pacientes infectados por SARS-CoV-2.2
La importancia epidemiolégica de este microorganis-
mo incrementa por su frecuencia como patégeno, de
acuerdo con las cifras del Centers for Disease Control
and Prevention (CDC), en 2017 provocé 8,500 casos de
infeccién hospitalaria, la muerte de 700 personas y un
gasto de 281 millones de délares.> Sumado a esto, la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) consideré a A.
baumannii como categoria 1 o critica en su lista de las
principales bacterias multirresistentes con mayor riesgo
para la salud humana.*

Acinetobacter baumannii es un bacilo gramnegativo
aerdbico, pleomdrfico e inmévil. Un patégeno oportunista.
El microbiélogo danés Beijerinck aislé por primera vez el
organismo en 1911, aislado del suelo tras enriquecerlo con
un medio con contenido en calcio-acetato, al que llamé
Micrococcus calcoaceticus y 43 anos mas tarde se reclasi-
fico como género Acinetobacter para diferenciarlo de los
organismos méviles dentro del género Achromobacter.®
El género Acinetobacter fue ampliamente aceptado en
1968 después del estudio integral de organismos como
Micrococcus calcoaceticus, Alcaligenes haemolysans, Mima
polymorpha, Moraxella Iwoffii, Herellea vaginicola y Bac-
terium anitratum, se concluyé que pertenecian a un solo
género y no pudo ser subclasificado en diferentes especies
segln las caracteristicas fenotipicas. En 1971 el subcomité
de taxonomia de Moraxella y bacterias afines reconocié
oficialmente el género Acinetobacter basandose en los
resultados de la publicacién de Baumann de 1968.57

A. baumannii tiene una alta incidencia entre los indivi-
duos inmunodeprimidos, particularmente en aquéllos que
han experimentado una estadia hospitalaria prolongada
(> 90 dias). Con frecuencia se asocia con ambientes acué-
ticos, coloniza la piel ademds de ser aislado en grandes
cantidades de las secreciones respiratorias y orofaringeas
de individuos infectados.® Cuatro especies de Acineto-
bacter (A. calcoaceticus, A. baumannii, Acinetobacter
genémico especie 3 y Acinetobacter genémico especie
13TU) tienen similitudes fenotipicas, las cuales son difici-
les de diferenciary, como tales, a menudo se denominan
complejo A. calcoaceticus, nomenclatura que puede ser
engainosa, ya que la especie ambiental A. calcoaceticus
no ha sido implicada en la enfermedad clinica, mientras
que las otras tres especies en el complejo A. calcoaceticus
son, quizd, las especies mds importantes clinicamente y
estan implicadas tanto en infecciones nosocomiales como
adquiridas en la comunidad.>?

El fenémeno de patégenos multirresistentes (MDR,
por sus siglas en inglés), como ya se menciond, se ha
convertido hoy en motivo de grave preocupacién con
respecto a las infecciones nosocomiales y adquiridas en

la comunidad. La OMS ha identificado recientemente
la resistencia a los antimicrobianos como uno de los tres
problemas mas importantes que enfrenta la salud huma-
na. Los patégenos MDR méas comunes y graves se han
englobado dentro del acrénimo «ESKAPE», que significa
Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella
pneumoniae, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas
aeruginosa y Enterobacter spp.19-12

Mientras que hace nueve lustros parecia que A. bau-
mannii era sensible a la mayoria de los antibiéticos, hoy
exhibe una gran resistencia a la mayoria de los antibiéticos
de primera linea. El interés de la comunidad cientifica
durante los dltimos 15 anos ha llevado a avances signi-
ficativos en la comprensién del actuar de este microor-
ganismo.'?3 Como patégeno, A. baumannii se dirige
especificamente a tejidos hiimedos como membranas
mucosas o areas de la piel que estan expuestas, ya sea
por accidente o lesion. La piel y los tejidos blandos infec-
tados con A. baumannii se muestran, de manera inicial,
con una apariencia de piel de naranja, seguida de una
presentacion similar al papel de lija, que eventualmente
se presentan como vesiculas transparentes en la piel. En
areas de disrupcion cutanea se pueden observar ampollas
hemorragicas, con un proceso necrosante visible, seguido
de bacteriemia.’ Si no se trata, esta infeccion puede
provocar septicemia y muerte. Aunque es probable que
A. baumannii sea responsable de estas caracteristicas
reconocibles, se cree que los copatégenos, como Kle-
bsiella pneumoniae, Candida albicans y Enterococcus
faecalis, son un factor contribuyente. La coinfeccion de
estos patégenos puede causar una infeccién necrosante
y puede facilitar la entrada al torrente sanguineo para
A. baumannii.’®

Cuando se aisla A. baumannii en un medio hospi-
talario, proyecta un riesgo significativo de infeccion,
especialmente en las unidades de cuidados intensivos
(UCI), mayor si es prolongado el internamiento. Los
pacientes con dispositivos artificiales como sondas,
catéteres, suturas, ventiladores y los que se han some-
tido a dialisis o antimicrobianos durante los dltimos 90
dias, también corren el riesgo de desarrollar infecciones
por A. baumannii.® El tracto respiratorio, la sangre, el
liquido pleural, el tracto urinario, las heridas quirdrgi-
cas, el sistema nervioso central (SNC), la piel y los ojos
pueden ser lugares de infeccién o colonizacién.'” 18 La
neumonia representa un riesgo para los pacientes que
requieren ventilacién mecdnica, A. baumannii tiene la
capacidad de formar biopeliculas en la superficie del
tubo endotraqueal, lo que puede explicar los niveles
relativamente altos de colonizacion en la parte inferior
del tracto respiratorio."
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La potencial virulencia de A. baumannii se le atri-
buye al factor OmpA, un miembro de las proteinas de
la membrana externa (OMP, por sus siglas en inglés),
que contribuye significativamente a la causa de la en-
fermedad.?® A. baumannii OmpA unida al huésped, en
epitelios y mitocondrias, induce disfunciéon mitocon-
drial y su edematizacion. A esto le sigue la liberacion
de citocromo ¢, una proteina hemo, que conduce a la
formacién de apoptosoma. Estas son reacciones que en
conjunto sufragan a la apoptosis celular.?" En adicion, las
comparaciones genémicas revelaron que el genoma de la
cepa virulenta AYE contiene una region de 86 kb llamada
«escollo» de resistencia que contiene un grupo de 45
genes de resistencia. La ubicacion homéloga en la cepa
susceptible exhibi6 una isla genémica de 20 kb que carece
de estos marcadores de resistencia. También adquiere
metalobetalactamasas, que le conceden proteccién contra
las cefalosporinas y carbapenémicos, respectivamente;
mientras que las bombas de eflujo sacan del espacio
periplasmatico medicamentos como las quinolonas, te-
traciclinas, cloranfenicol y tigeciclina. Esta capacidad de
«cambiar su estructura gendmica explica la velocidad con
la que Acinetobacter captura los marcadores de resistencia
cuando se encuentra bajo amenaza antibacteriana, como
en las UCI hospitalarias, donde por lo general se utilizan
antimicrobianos de amplio espectro.?24

DESCRIPCION DEL CASO

Se trata de paciente masculino de 54 afos, con antece-
dentes patoldgicos de varias comorbilidades: portador de
diabetes mellitus tipo 2, hipertensién arterial sistémica
(HAS), obesidad grado 1 (IMC 32.14), hipertrofia pros-
tatica (HP), hipotiroidismo y céncer renal que amerit6
nefrectomia en 2017, en aparente control de las mismas.
Adicional, se encuentra el antecedente de tratamiento
hospitalario el mes previo (08/12/20) por neumopatia por
SARS-CoV-2, clasificada mediante tomografia computa-
rizada (TAC) de térax aplicando el esquema categérico
de evaluacion de la Sociedad Neerlandesa de Radiologia
para pacientes con sospecha de COVID-19 como CO-
RADS 5 (el grado mas alto), fue tratado en la UCI por 16
dias, amerit6 ventilaciéon mecdnica no invasiva con una
canula de alto flujo con hasta 60 litros/minuto a una FiO,
de 100% y el uso de procedimientos invasivos como una
sonda de Foley, la cual se colocé de forma traumatica
debido a hipertrofia prostatica generando, como con-
secuencia, hematuria macroscépica. La procalcitonina
durante su estancia hospitalaria siempre resulté menor a
0.2 ng/mL. El paciente fue tratado previo a su hospitali-
zacion con levofloxacino (500 mg ¢/12 horas por cinco

dias), durante su internamiento se le aplicé ademas pi-
peracilina/tazobactam (4/0.5 g ¢/6 horas durante 13 dfas)
y ceftriaxona (1 g ¢/12 horas por 10 dias). Se obtiene el
alta el 05 de enero de 2021 por mejoria y es egresado
sin tratamiento ambulatorio.

El padecimiento actual inicia cuatro dfas posteriores
a su egreso hospitalario, presentando fiebre (38.5 °C),
mal estado general y un porcentaje de saturacion de O,
de 77%, por lo que es reingresado al hospital, donde se
realiza una TAC de térax que demuestra secuelas post-
COVID-19 sin la presencia de nuevos infiltrados pulmo-
nares (Figura 1). Leucocitosis de 15.5 X 10%/uL, prueba
rapida de influenza A y B con resultado positivo para
ambas, por lo cual recibi6 una terapia con oseltamivir (75
mg oral ¢/12 horas por ocho dias). Asimismo, se le detec-
taron anticuerpos IgM e IgG anti-SARS-CoV-2 resultando
positivos. Se determiné procalcitonina encontrandose
6.07 ng/mL, por lo que se inici6 antibioticoterapia em-
pirica con meropenem vy linezolid por probable sobre-
infeccién bacteriana. Se sospeché una alta probabilidad
de que el foco etioldgico fuera la via urinaria debido a
su instrumentacion en internamiento hospitalario previo,
por lo cual se solicité un urocultivo con muestra tomada
a través de la sonda transuretral previo al inicio de los
antimicrobianos empiricos. El 14 de enero de 2021 el
urocultivo se encontré con 80,000 unidades formadoras
de colonia (UFC) de A. baumannii panresistente y con
resistencia extendida (XDR), especificamente con una
resistencia a meropenem de > 32 pg/mL, concentracion
minima inhibitoria (CMI).2526

Se decide una mayor probabilidad de erradicar la
infeccién con la modificacion de la terapia antimicro-
biana con reemplazo de los antibiéticos previos por
combinacién del Gltimo grupo, tigeciclina y ceftazidima/
avibactam segtn resultados del antibiograma. Se obtuvo
una respuesta clinica favorable en menos de 48 horas;
se dio seguimiento con un nuevo urocultivo para corro-
borar la respuesta del microorganismo, el cual se reporté
como negativo el 20 de enero de 2021. El paciente es
dado de alta el 21 de enero, se aprecia en la TAC las
secuelas pulmonares post-COVID-19, no obstante, pre-
senta una saturacién de oxigeno dentro de parametros
normales (Figura 1).

DISCUSION

En la actualidad, el uso de antibioticoterapia empirica no
esta recomendada en los pacientes con COVID-19, debi-
do a la baja prevalencia de coinfeccién y sobreinfeccién
bacteriana por el aumento del riesgo de adquisicién de
resistencia;? sin embargo, es necesario resaltar que hay
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casos en los que esta terapia se encuentra justificada de-
bido a la acumulacion de factores de riesgo para presentar
una sobreinfeccion, como lo son: estancia prolongada
en la UTI (Unidad de Terapia Intensiva), enfermedades
crénico degenerativas de mayor prevalencia encontradas
en el caso, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, el
uso previo de antibiéticos, etcétera.>*

Es compartida la preocupacion de la OMS y diferentes
organismos por el incremento sostenido de bacterias mul-
tirresistentes, con resistencia extendida y panresistentes,
especialmente su propagacién en el ambiente hospitalario
que esta generando sobreinfecciones con estas caracteris-
ticas. Dicha situacién convierte la problemadtica de interés
relevante para todo el personal de salud. Bacterias como
A. baumannii, considerada como una de las bacterias que
establecen la pauta en la crisis de resistencia antibiética,
son las mas delicadas por su alta y rapida tasa de adqui-
sicion de resistencia,*”"'% dado que su panresistencia

Figura 1: Tomografia computarizada tomada el 21/01/2021, dia del
alta del paciente. A) Corte coronal. B) Corte axial. Ambas tomogra-
flas muestran las secuelas pulmonares post-COVID-19 con imagen
de vidrio despulido multilobar, nédulos pulmonares y opacidades re-
ticulares.

estd dejando sin alternativa terapéutica a los pacientes
infectados. Agregado a lo anterior, A. baumannii es un
microorganismo catalogado de gran importancia clinico-
infeccioso por su predisposicién a causar brotes de dificil
erradicacion dentro de los nosocomios, como se ha
mencionado, tiene la capacidad de permanecer infectiva
por largos periodos de tiempo que se extienden hasta
semanas, maxime si no se realizan sanitizacion exhaustiva
y desinfeccién/esterilizacion adecuadas de todas las dreas
y una apropiada identificacién y control de portadores
mediante estudios microbiolégicos de laboratorio. Hoy en
dia, el control que debe efectuar el Comité de Infecciones
Nosocomiales de cada hospital es imprescindible, pero
implica una estrecha comunicacién entre el laboratorio
clinico, epidemidlogo y los clinicos tratantes para estable-
cer en consenso nuevas pautas terapéuticas combinadas,
sinergias, dosis e intervalos de tiempo de la prescripcién
antimicrobiana para mejores resultados.

La dificil erradicacion y facil propagacién de A. bau-
mannii radica en que ésta ha sido incluso aislada en el
aire ambiente de los cuartos ocupados por pacientes
infectados, por lo cual hay un alto riesgo de sobrein-
feccion en nosocomios sin control de aislamiento entre
pacientes.”81912 Diversos estudios han comprobado que
un origen comun de infeccién por A. baumannii es por
causa de procedimientos invasivos como catéteres y/o
instrumentacion urinaria;® en este paciente en particular
se consideré como origen probable de la infeccién la
aplicacion de la sonda de Foley.

Como es bien conocido, la mortalidad de A. bauman-
nii puede llegar a ser de 40 hasta 70% en pacientes hospi-
talizados; #1618 sin embargo, lo que se busca resaltar por
medio de este caso es que esta morbimortalidad puede
ser combatida por medio de un diagnéstico y tratamiento
oportuno, basado en las caracteristicas microbiolégicas,
asi como el perfil de sensibilidad del germen aislado. Lo
anterior fue clave en este caso al encontrar por medio
del antibiograma una nula susceptibilidad al meropenem
y la ineficacia intrinseca del linezolid, lo que motivé la
modificacion de la terapia antimicrobiana.

La decisién de qué antibidticos prescribir siempre
debe ser individualizado o personalizado al paciente,
ceiido al tipo y cantidad de resistencias antimicrobia-
nas estudiadas en cada regién y hospital, de la mano
con el andlisis que realicen los Comités de Infecciones
Nosocomiales, de no efectuarlo bajo esta metodologfa y
estrategias, se corre el riesgo de brotes infecciosos hos-
pitalarios mas dificiles de controlar. En este paciente en
particular, por las sensibilidades encontradas en los anti-
biogramas, se decidi6 el uso de tigeciclina por ser uno de
los antibidticos mas eficaces contra este microorganismo
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y disponer de una alta seguridad. En cambio, la ceftazi-
dima con avibactam fue utilizada por ser activa frente a
la resistencia dada por las betalactamasas cromosémicas
inducibles, especificamente el AmpC, presentes en todos
los A. baumannii.'" Asimismo, al tener una historia clinica
completa se consideré Gnicamente el uso de colistina
como Ultima opcién por tener una probabilidad de hasta
60% de provocar nefrotoxicidad en su Gnico rinén."?

Este caso pone en relieve la importancia epidemio-
|6gica del uso del antibiograma para tratamiento de
infecciones especificamente; en un estudio previo (dos
anos), en la regién norte de México, no se encontré nin-
gun aislado de A. baumannii de resistencia extendida ni
panresistente.?” En adicién, en un estudio multicéntrico
reciente se realizé andlisis de casi 23,000 cepas bacteria-
nas en 45 centros clinicos de 20 entidades del pafs, en
el que se reporto el hallazgo de resistencia bacteriana de
Acinetobacter spp. a cefepima, ciprofloxacina, merope-
nem y piperacilina/tazobactam (TZP) superiores al 50%,
hallazgos que se suman a la importancia de considerar
la apropiada caracterizacién del asunto. Por lo tanto, se
debera incidir en el problema que estd generando el uso
indiscriminado e injustificado de antibiéticos de amplio
espectro —«empiricosy—.28 Otros reportes indican que en
el lapso de tiempo que se lleva de pandemia, se ha utili-
zado mayor cantidad de antimicrobianos, en especial la
azitromicina en forma empirica. Ello ha resultado en una
bisqueda selectiva de cepas resistentes a esta bacteria y
otras bacterias consideradas de importancia critica para
la resistencia bacteriana.'" 2

Por otra parte, destacan las recomendaciones mundia-
les sobre el mejor uso de antibiéticos, la OMS respalda la
optimizacion del uso de los antimicrobianos en los huma-
nos y los animales para mantener su eficacia, utilizando
para ello el enfoque de consenso mundial «Una salud».
Més ain, distintas organizaciones globales adicionales a
la OMS, tales como la Organizacion Panamericana de
la Salud, Organizacion de las Naciones Unidas para la
Agricultura y la Alimentacién y la Organizacion Mundial
de Sanidad Animal, entre otras, han llamado a trabajar
conjuntamente en la educacién mundial para contener
el problema, identificando compromisos mundiales y pu-
blicando listas de bacterias que han adquirido resistencia
en diferentes prioridades, difundiendo guias y estrategias
para el uso correcto y adecuado de los antimicrobianos,
fundamentales para reducir y contener la emergencia e
incremento de microorganismos resistentes, generando
programas de control, contencién y avance de la resis-
tencia bacteriana a los antibidticos, e incentivando el
desarrollo e investigacion de nuevos compuestos anti-
microbianos.??

En nuestro pais se estd considerando en breve estable-
cer la adopcion del esquema de indicadores de calidad
dentro de los estandares de manejo y uso de medica-
mentos con certificacion de estdndares internacionales
y el acogimiento del sistema de clasificaciéon AWaRe
(por sus siglas en inglés: Access, Watch, and Reserve) de
antibiéticos en tres grupos: acceso, vigilancia y reserva,
para reducir la propagacion de la resistencia a los anti-
microbianos, sus eventos adversos y costos, asi como el
uso correcto de antibidticos seleccionados, y aumentar
como minimo al 60% la proporcién del consumo global
de antibidticos en el grupo antibiéticos de acceso de
espectro reducido y disminuir la utilizacion de los an-
tibidticos mas expuestos al riesgo de resistencia de los
grupos de antibidticos bajo vigilancia y antibidticos de
reserva, clasificacion que deben implementar también
los laboratorios clinicos, en especial para el estudio de
antibiogramas. Esta clasificacion la adiciona el Consejo de
Salubridad General al compendio nacional de insumos
para la salud,*°y recientemente anunciado, la vinculacién
de programas de uso racional de antimicrobianos a los
criterios de calidad para la certificacion de hospitales.
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