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RESUMEN

OBJETIVO: Determinar la resistencia a carbapenémicos y los factores
asociados a dicha resistencia en casos de infeccion por Acinetobacter
Baumannii en pacientes hospitalizados en el servicio de medicina interna del

Hospital Hipdlito Unanue entre los afios 2017 — 2019.

METODOLOGIA: Se realizé un estudio observacional, analitico, transversal. Se
evaluaron posibles factores asocoados. La variable dependiente fue la
resistencia a carbapenémicos consignada en resultados de los cultivos de
laboratorio. Se hallaron las razones de prevalencia con sus respectivos
intervalos de confianza al 95. Se evaluaron las asociaciones cruda y ajustada

entre los factores explorados y la resistencia.

RESULTADOS: En el analisis bivariado los factores independientemente
asociados fueron edad (p < 0.023); hospitalizacion previa (p: <0.001);
tratamiento antibiético previo (p <0.001); Diabetes Mellitus (p= 0.05) e
intuabacion endotraqueal (p: 0.04). En el analisis multivariado se identifico al
tratamiento antibiotico previo (RP: 1.613, IC 95%: 1.128 - 2.307; p: 0.009) como

el Unico factor significativamente asociado a resistencia a carbapenémicos.

CONCLUSION: El tratamiento antibidtico previo es un factor de riesgo asociado
para resistencia a carbapenémicos en Acinetobacter Baumannii en el Hospital

Hipdlito Unanue entre los afios 2017 — 2019.

PALABRAS CLAVE: Farmacorresistencia microbiana, Acinetobacter

Baumannii, Factores de riesgo (Fuente: DeCS BIREME).



ABSTRACT

OBJECTIVE: To determine carbapenems resistance and factors associated
with in cases of Acinetobacter Baumannii infection in patients hospitalized in the
Internal Medicine service of the Hipdlito Unanue Hospital between the years
2017 - 2019.

METODOLOGY: An observational, analytical, cross-sectional study was
conducted. Possible associated factors were evaluated. The dependent variable
was carbapenemic resistance recorded in results of laboratory cultures.
Prevalence ratios were found with their respective 95 confidence intervals.
Crude and adjusted associations between the factors explored and resistance
were evaluated.RESULTS: In the bivariate analysis, the independently
associated factors were age (p: <0.023); previous hospitalization (p: <0.001);
previous antibiotic treatment (p: <0.001); Diabetes Mellitus (p: 0.05);
endotracheal tube (p: 0.04). In the multivariate analysis, previous antibiotic
treatment (RP: 1.613, IC 95%: 1.128-2307; p: 0.009) was identified as the

unique significantly statistical factor for carbapenemic resistance.

CONCLUSION: Previous antibiotic treatment is an associated risk factor for
carbapenemic resistance in Acinetobacter Baumannii at the Hipdlito Unanue
Hospital between the years 2017 - 2019.

KEY WORDS: Microbial drug resistance, Acinetobacter Baumannii, Risk factors
(Fuente: DeCS BIREME).



INTRODUCCION

La resistencia antibiética es una amenaza global, un problema emergente que

va en aumento desde décadas atras.

El tratamiento antibiético en su momento supuso un importante avance para la
sociedad, controlando 'y combatiendo infecciones causadas por

microorganismos patégenos, llegandose a salvar muchas vidas humanas?.

Durante mucho tiempo no se tuvo una adecuada nocion de los efectos que
podria tener el uso irracional de los medicamentos sobre los microorganismos.
Hoy en dia, se sabe que las bacterias al ser expuestas de manera inadecuada
a los antibiéticos adquieren resistencia, logrando por diversos mecanismos
eludir sus efectos. Esto ultimo traduciéndose en una pérdida de la efectividad,
gue con el paso de los afios ha provocado enormes consecuencias en el area
clinica! Infecciones que previamente podian ser tratadas con ciertos grupos de
antimicrobianos, el dia de hoy requieren de esquemas de tratamiento mucho
mas amplios, en los que se necesita en muchos de los casos la asociacion de

varios de ellos para lograr tener cierta efectividad y éxito en el tratamiento?.

La creciente resistencia ha devenido en un aumento exponencial de
microorganismos resistentes a varios grupos de antimicrobianos, lo que ha
generado preocupaciéon en ambito médico. Hace unos afios, la Infectious
Diseases Society of America (IDSA) destac6 a seis microorganismos como
patégenos de alto riesgo e importancia por generar problemas salud publica
relevantes y no contar con nuevas opciones para un adecuado tratamiento,
incluyéndose a Staphylococcus aureus metacilino resistente, Enterococcus
faecium resistente a vancomicina , enterobacterias productoras de [3-
lactamasas de espectro expandido (BLEE), Enterobacter cloacae,

Acinetobacter baumannii y Pseudomona aeruginosa?®.

De los mencionados, es el Acinetobacter Baumannii, uno de los
microorganismos que mas relevancia ha adquirido en el ambito clinico, debido
a su cada vez mas frecuente aislamiento hospitalario, la enorme lista de

infecciones nosocomiales en las cuales se le ha visto involucrado y las
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elevadas tasas de resistencia reportadas a nivel mundial en las ultimas
décadas, generando que el tratamiento con carbapenémicos planteado como
efectivo, el dia de hoy carezca de una efectividad completa; esto Ultimo

conllevando a un aumento en las tasas de morbimortalidad a nivel mundial®.

Peru, por supuesto no es ajeno a estos problemas y no se cuenta con muchos
estudios recientes sobre el tema, por ello es necesaria la realizacion de esta
investigacion para estudiar la resistencia a carbapenémicos y los factores

asociados.
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CAPITULO I: PROBLEMA DE INVESTIGACION

1.1PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El Acinetobacter baumannii es una bacteria cocobacilo gram negativa que en
las dltimas décadas ha adquirido gran relevancia en el ambiente hospitalario.
Patbgeno emergente, considerado una amenaza Yy un desafio mundial
sanitario, debido a que con mayor preponderancia desde la década pasada, ha
incrementado significativamente su prevalencia y, con ella, los mecanismos de

resistencia®.

Se ha descrito un aumento del aislamiento de estos microorganismos, tanto en
objetos inanimados de uso comun en el ambiente hospitalario, como en

personal sanitario®.

Se responsabiliza al Acinetobacter Baumannii de mudaltiples infecciones
nosocomiales, entre las que se describen como mas relevantes, patologias
como neumonia, meningitis, bacteriemia, infecciones del tracto urinario e

infecciones de piel y tejidos blandos’.

Actualmente, el tratamiento de estas infecciones es en muchos de los casos
problematico, debido a la capacidad de estos microorganismos de desarrollar
resistencia a multiples antimicrobianos y mediante diferentes mecanismos,

algunos de ellos no muy bien dilucidados”

En 2005, la sociedad Americana de Enfermedades Infecciosas categorizé al
Acinetobacter Baumannii como uno de los seis mas relevantes

microorganismos multirresistentes alrededor del mundo?.

La susceptibilidad antimicrobiana del Acinetobacter Baumannii varia de pais en
pais, encontrdndose en algunas regiones A. Baumannii multiresistente, asi

como también Panresistente®.

En la actualidad, gran parte de cepas de Acinetobacter baumannii son

resistentes a antibiéticos de diferentes grupos, como los aminoglucésidos,
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ureidopenicilinas, cefalosporinas de tercera y cuarta generaciéon vy

fluorquinolonas

Por ello, en los dltimos afios, se han sefialado a los carbapenems como los
antimicrobianos de eleccion en el tratamiento de infecciones graves producidas
por A. Baumannii. Sin embargo, la resistencia a estos farmacos esta al alza a
nivel mundial, apareciendo en las ultimas décadas, cepas multirresistentes a
carbapenems, siendo esto preocupante, pues limita las posibilidades

terapéuticas acttales™®.

En una revision epidemioldgica, en el que se aisl6 3601 Acinetobacter
Baumannii en mas de 300 hospitales de Estados Unidos, se encontré que la

resistencia a carbapenémicos aumenté de 9% en 1995 a 40% en 200411,

En Espafia, en dos estudios multicéntricos en los afios 2000 y 2010, se
observd de igual manera, un aumento significativo de la resistencia a

carbapémicos, asi como la tasa de resistencia a piperacilina y Colistin?.

En Cuba, se observa una situacion similar, con un porcentaje elevado de
resistencia a las cefalosporinas, en un 77.8% para cefepime y 98,6 % para
ceftriaxona. Respecto a los carbapenémicos, se obtuvo 90 % de resistencia

para meropenem y 82,5 % para el imipenem?3,

En una revision realizada en mas de 100 centros hospitalarios a nivel mundial,
en el afio 2007, el 34% de Acinetobacter aislado presentd resistencia a
Ceftazidima y 40% a Ciprofloxacino. Dos afios después al volverse a repetir la
revision, con el mismo sistema empleado, se obtuvo que la resistencia se
incrementara a 61% Yy 67% respectivamente. Del mismo modo, se observo
gue la susceptibilidad a los Carbapenems disminuyd, en el mismo periodo de
tiempo de 86% a 46%'4.

La elevada resistencia actual, ha provocado un limitado uso de terapias
efectivas, esto ultimo favoreciendo el crecimiento y diseminacion de patdégenos
resistentes conllevando a mayor aparicion de patologias en pacientes
susceptibles, asociandose este microorganismo con hospitalizaciéon

prolongada, aumento de costos en salud y mayores tasa de mortalidad?®.
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En un estudio realizado entre los afios 2006 a 2010, en el que se comparé la
mortalidad entre pacientes infectados con Acinetobacter sensible y resistente
en una unidad de cuidados intensivos, se encontrd que la sobrevida fue menor
en los casos que presentan infecciones por A. Baumannnii multirresistentes,
encontrandose que la mortalidad a los treinta dias fue de 42%, mientras que en

los multisensibles fue de un 9%?16,

Por los motivos mencionados es importante conocer sobre la resistencia del
Acinetobacter Baumannii a los carbapenémicos y los factores asociados, de tal
manera que al conocerlos se podran hacer cambios para evitar las terribles

consecuencias que este problema acarrea.

1.2. FORMULACION DEL PROBLEMA

¢,Cual es la resistencia a carbapenémicos y sus factores de riesgo asociados
en casos de infeccidn por Acinetobacter Baumannii en pacientes hospitalizados
en el servicio Medicina Humana del Hospital Hipdlito Unanue entre los afios
2017-2019?

1.3. JUSTIFICACION DE LA INVESTIGACION

El Acinetobacter Baumanii, cocobacilo gram negativo, es un patégeno
emergente, considerado un enorme problema sanitario debido a que es uno de
los microorganismos que con mas frecuencia se aislan en infecciones
hospitalarias y a la resistencia antibiotica que ha adquirido en estas ultimas

décadas.

Las cepas aisladas presentan habitualmente elevada resistencia a gran parte
de los antimicrobianos de uso comun, incluidos los carbapenémicos, por lo que
el manejo de pacientes infectados con el microorganismo puede ser complejo e
insuficiente. Esto ha conllevado a una larga estancia hospitalaria, elevados
costos en salud y aumentos drasticos en la morbimortalidad a nivel mundial.
Nuestro pais, no es la excepcién y se cuenta con investigaciones limitadas con

respecto al temal® 16,
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El presente estudio determinara la resistencia a carbapenémicos y los factores
de riesgo asociados a infeccidbn por Acinetobacter Baumanii. Con ello,
planteara medidas sanitarias preventivas que ayuden a evitar la diseminacion
de Acinetobacter multiresistente y de esta manera contribuir con las salud de
los pacientes que reciben atencién médica en el Hospital Hipdlito Unanue.
Asimismo el presente trabajo servira de fuente de informacion y guia para

futuros trabajos de investigacion relacionados con el tema.

1.4. DELIMITACION DEL PROBLEMA: Linea de Investigacion

El presente estudio se realizard en el Hospital Hipélito Unanue, ubicado en la
zona Este de la Ciudad de Lima, distrito de El Agustino. Nosocomio de tercer
nivel de atencién de salud, que atiende a una poblacidon que supera los 2
millones de personas procedentes principalmente de los Distritos de El
Agustino, Ate - Vitarte, Santa Anita, La Molina, Cercado de Lima, Lurigancho,

Cieneguilla, Pachacamac y San Juan de Lurigancho.

Clinicas médicas, clinicos quirargicos y sus especialidades.

1.5. OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION

OBJETIVO GENERAL

Determinar la resistencia a carbapenémicos y factores asociados a esta,
en casos de infeccion por Acinetobacter Baumannii en pacientes
hospitalizados en el servicio de medicina interna del Hospital Hipdlito
Unanue entre los afos 2017 — 2019.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Determinar la frecuencia de Acinetobacter Baumanii resistente a
carbapenémicos en pacientes adultos hospitalizados en el servicio de

medicina interna del Hospital Hipdlito Unanue.
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Determinar la asociacién de tratamiento antibidtico previo con la
resistencia a carbapenémicos en Acinetobacter Baumannii, en casos
de infeccion por este.

Determinar la asociacion de hospitalizacion previa con Acinetobacter
Baumanii resistente a carbapenémicos en casos de infeccién por
este.

Determinar la asociacion de procedimientos invasivos con
Acinectobacter Baumanii resistente a carbapenémicos en casos de
infeccién por este.

Determinar la asociacion de Diabetes Mellitus, Cirrosis y Enfermedad
cerebro vascular con infeccion por Acinetobacter Baumanni

resistente a carbapenémicos.
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CAPITULO lI: MARCO TEORICO

El Acinetobacter baumannii es un cocobacilo gramnegativo, no formador de
esporas, aerobio estricto, inmdvil, catalasa positiva y oxidasa negativa.
Es un microorganismo de vida libre que tiene la capacidad de sobrevivir en
ambientes hostiles, pudiendo mantenerse con vida por varios dias en
superficies con nutrientes limitados, asi como también es capaz de sobrevivir a

la desecacion y la desinfeccion?’.

Se ha aislado en casi el 100 % de muestras de agua y suelo, asi como medios
diversos como la leche pausterizada, alimentos congelados, carne de ave

congelada, vegetales y pescado®®.

En los nosocomios, fue identificado en el aire, en humidificadores, agua de
grifo, bafios de dializado peritoneal, objetos para miccidon en cama, toallas,
almohadas, cortinas, piscinas de hidroterapia, catéteres de angiografia,
respiradores mecanicos, bombas de infusion, laringoscopios, duodenoscopios,

colchones y almohadas del hospital,etc8.

El principal reservorio de Acinetobacter es el ser humano; encontrandose en
piel y faringe de personas sanas, hasta el 25 % de los adultos ambulatorios sin

patologia alguna presentan colonizacién cutanea por el microorganismo®®.

El microorganismo puede ser flora bacteriana de la piel, al menos un 25% de
los individuos son portadores, encontrandose en regiones humedas como la
axila, ingle y dedos, habiéndose aislado en gran parte del personal
hospitalario®®.

La prevalencia de los aislamientos de Acinetobacter varia en los diferentes
paises y nosocomios donde se realizé la toma de muestras, incrementado en

las uUltimas décadas alrededor del mundo.

En un estudio realizado en Espafia entre los afio 1999 al 2005, realizado en
246 hospitales por afio, se obtuvo una prevalencia de infecciones por

Acinetobacter Baumannii de 3.0 casos por 1000 pacientes hospitalizados y la
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proporcion sobre el total de microorganismo aumentd de 2.8 al 3.5%, tendencia

gue se mantiene al alza desde los afios noventa.

El Pert no es la excepcion, segun el estudio de Fernandez en el 2016, en que
se observo que en los cultivos de secrecion endotraqueal en la unidad de
cuidados intensivos de un hospital de Lima, el Acinetobacter Baumannii fue la
bacteria mas frecuentemente aislada, con un 28%, superando a otras bacterias
como Pseudomona Aeuriginosa y Klebsiella pneumonia con 22 y 14%

respectivamente?!.

En el modo de transmisién, se ven involucrados aspectos como trabajadores
de salud colonizados, un inadecuado control del saneamiento y capacidades
propias del microorganismo. Se ha descrito el mecanismo cruzado entre
pacientes, por colonizacion de manos de los trabajadores de salud y superficies
inanimadas por el microorganismo, diseminacion a cortas distancias a través
del aire mediante gotitas de agua y descamacion de piel de colonizados; todo
ello asociado con un inadecuado lavado de manos y desinfeccion de equipo y

superficies hospitalarias??.

Generalmente se considera a A. Baumannii un microorganismo de baja
virulencia, salvo en pacientes criticamente enfermos o inmunocomprometidos,
por lo que se han identificado factores de riesgo para la adquisicion de
infecciones por este microorganismo; los asociados a infeccion adquirida en la
comunidad son: el alcoholismo, el tabaquismo, la enfermedad pulmonar
obstructiva crénica, la Diabetes Mellitus, el clima tropical. Mientras que los
factores de riesgo asociados con la infeccidn por Acinetobacter adquirida en el
medio hospitalario se describen, estadia hospitalaria previa , tratamiento previo
con antibiéticos de amplio espectro, cirugia, infeccion previa, nutricion
parenteral, la presencia de un catéter intravenoso o ureteral permanente, la
admisién a una unidad de quemados o una UCI, y asistencia mecanica

respiratoria, entre otros?3.

De igual modo, posee ciertas caracteristicas que le permiten aumentar su
virulencia y con ello su patogenicidad, entre ellas, una de las mas importantes
es una proteina de membrana externa denominada OmpA, considerada como

uno de los principales determinantes en su capacidad de virulencia. Con ella
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tiene la capacidad de unirse a la célula epitelial y a las mitocondrias del
hospedero, desencadenando edema, disfuncion mitocondrial y finalmente
apoptosis, siendo la via por la que el Acinetobacter baumannii induce perjuicio
a los humanos durante la infeccion; también esta su capacidad para formar
biopeliculas, lo que permite su crecimiento en condiciones ambientales
desfavorables como vidrio y material inerte de los equipos médicos; los
lipopolisacéridos que le otorgan adherencia a las células epiteliales humanas
en conjunto a las fimbrias; las fosfolipasas bacterianas que contribuyen a la
patogénesis y favorecen la destruccién de las células del huésped mediante la
ruptura de los fosfolipidos presentes en la membrana celular y la degradacion
de los fosfolipidos que se encuentran en las barreras mucosas, lo que les
facilita la entrada al organismo y la produccion de sideroforos, que les permiten

vivir en el cuerpo humano?“.

También posee la facultad de desarrollarse en un pH acido y a bajas
temperaturas que incrementa su capacidad para irrumpir tejidos desvitalizados;
la formacion de capsula que inhibe la fagocitosis; su potencial para conseguir
material genético de su medio para aumentar su sobrevivencia y desarrollar

mecanismos de resistencia antimicrobiana?*.

Por lo anteriormente mencionado, en la actualidad es frecuente su aislamiento,
siendo responsable de un importante nidmero de infecciones nosocomiales

graves.

Entre las infecciones mas frecuentes se encuentran las del tracto respiratorio
(neumonias), de vias urinarias, de infeccidn de catéter, de heridas, meningitis,
todas ellas con riesgo de terminar en bacteriemia por presentarse con mayor
frecuencia en pacientes susceptibles y los altos niveles de resistencia

antibética actual de este microorganismo?.

La resistencia de este microorganismo es multifactorial, existiendo diversos
mecanismos relacionados en la resistencia a distintos grupos de
antimicrobianos. Los mecanismos de resistencia detectados en cepas
multirresistentes de A. Baumannii, se agrupan en cuatro grandes grupos:
Modificacion y desactivacion del antibiético por hidrdlisis mediada por enzimas

(B-lactamasas), disminucion de la permeabilidad del antibi6tico en la membrana
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externa a causa del decrecimiento de la expresién de porinas, expulsion del
antibiotico mediante la expresion de bombas de expulsion, alteraciones en el

sitio de accion?b.

Del mismo modo, se describen mecanismos de resistencia intrinsecos y
adquiridos. En el primero se escribe una cefalosporinasa tipo AmpC
denominada ADC y a la oxacilinasa OXA51, ambas con sobreexpresion
mediada por la secuencia de insercion ISAbal; la primera siendo el mecanismo
de resistencia mas frecuente a beta lactamicos. Dicha cefalosporinasa puede
expresarse en mayor grado y conferir resistencia a ampicilina y al
sobreexpresarse dar resistencia a cefalotina, piperacilina, cefotaxima,
ceftazidima y aztreonam. El
segundo, le permite hidrolizar penicilinas y carbapenémicos en menor

medida?’.

En los mecanismos adquiridos son diversos para los diferentes
antimicrobianos; en el caso del beta lactamicos, existen mecanismos
enzimaticos y no enzimaticos; en el primero existen diferentes tipos de
carbapenemasas, las cuales se dividen en dos grupos, las carabapenemasas
tipo serina y las metalo B-lactamasas. Las de tipo serina se subdividen en

clase Ay D y las metalo B-lactamasas en la clase B?2.

Los de clase A tienen mayor capacidad hidrolitica contra Imipenem que otros
carbapenémicos, también confieren resistencia a Aztreonam y algunos subtipos
como el KPC presentan gran actividad hidrolitica contra aminopenicilinas,
ureidopenicilinas, aztreonam y los carbapenems. Por otro lado, las de tipo D,
gue estdn mas estrechamente relacionadas a Acinetobacter Baumannii poseen
oxacilinasas que tienen la capacidad de hidrolizar débilmente imipenem y
meropenem, no hidrolizan ni cefalosporinas de espectro extendido ni
aztreonam, a excepcion de OXA 27. A pesar que las oxacilinas tienen bajo
espectro de carbapenemasa, es importe recalcar que potenciar sus
mecanismos su resistencia si estan presentes otros mecanismos no
enzimaticos. Las metalo pB-lactamasas, actualmente se encuentran
ampliamente diseminadas en bacterias gran negativas, sobre todo en
Pseudomona Aureginosa y Acinetobacter Baumannii y se caracterizan por
generar resistencia a los B-lactamicos (oxiimino cefalosporinas, cefamicinas,
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carbapenem), aminoglucésidos y quinolonas, y sensibilidad variable al

aztreonam?,

Por otro lado en el caso de los mecanismos no enziméticos se encuentra la
alteracion de las proteinas de membrana externa denominadas OMPs, bombas
de expulsién y alteracion de las proteinas de union a penicilina o PBPs.
Alteraciones en las proteinas OMPs, se han relacionado con resistencia a
Meropenem e Imipenem; en cuanto a las bombas de expulsion se describe la
AdeABC con capacidad de expulsar carbapenémicos, aminoglucdsidos,
macrolidos, tetraciclinas, quinolonas, entre otros; mientras que la ausencia de

PBP2a puede conferir resistencia a imipenem y meropenem?728,

En el caso de los Amino glucésidos, la resistencia viene dada por enzimas
como las acetiltransferasas, nucleotiltransferasas y fosfotransferasas que al
combinarse con mecanismos no enzimaticos como las bombas de expulsion,
confieren resistencia total a este grupo de antimicrobianos.La resistencia a
guinolonas esta dada por mutaciones en los genes gyrA y parC, mientras que
en el caso de las tetraciclinas la resistencia estd mediada por las bombas de
expulsion TetA y TetB y proteinas de proteccion ribosomal?“.

En la actualidad se describe cepas de Acinetobacter multirresistente vy
panresistente, el primero cuando presenta resistencia a uno o dos grupos de
antibiéticos y el segundo cuando es resistente incluso a grupos de

antimicrobianos como las polimixinas?.

El manejo antibiético de los pacientes infectados con Acinetobacter Baumannii
es cada vez mas problematico debido a los preocupantes niveles de resistencia
en el mundo, encontrandose elevadas cifras de esta a los carbapenémicos;
segun Prado (2014) en un estudio donde se aisl6 Acinetobacter Baumannii en
un establecimiento de salud, 68 % de estos presentd resistencia a cuatro
antibioticos o mas de los usados como primera eleccién en el tratamiento de
infecciones. Se encontroé resistencia similar a la encontrada en Estados Unidos
y Europa, a diversos medicamentos como ceftazidima, amikacina,

ciprofloxacino y carbapenems=°.

Nuestro pais no es la excepcion, segun Castillo (2017), en Peri mas del 50%

de los Acinetobacter Baumanni tienen resistencia a Carbapenems. El gen
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productor de la carbapenemasa mas frecuente fue blaOXA-23-like,
encontrandose resistencia antibiotica amplia, asi como también sensibilidad a
Colistina D, La elevada resistencia juega un papel importante en la
morbimortalidad, como se expone en diversos estudios, como el de Lemos, el
cual realiza un estudio en 165 pacientes con infecciones asociadas a los
cuidados de la salud, comparando la mortalidad a los 14 y 30 dias entre
infecciones por Acinetobacter sensible y resistente, concluyendo que la
mortalidad es mayor en infecciones por microorganismos resistentes al dia 30
de hospitalizacion en un 42%, siendo mayor en varones y en mas afosos,
manteniéndose esta diferencia al controlar los factores de riesgo con analisis
multivariado o el de Salas, en el que obtiene una mortalidad del 40% en casos

de infeccién nosocomial de vias respiratorias'®32,

El manejo de los pacientes con infecciones causadas por Acinetobacter
Baumannii multiresistente es dificil, esta emergencia sanitaria ha provocado
gue se hagan ajustes en los esquemas de tratamiento. Una de las opciones
actuales ante la creciente resistencia a carbapenémicos es el uso del
Subactam que tiene actividad intrinseca frente al microorganismo, demostrando
ser eficaz en infecciones graves, tanto como lo es el Imipenem en casos en los
gue el microorganismos aun mantiene sensibilidad a este, teniendo utilidad
especial en infecciones pulmonares asociadas a ventilador y menor grado a

meningitis=3.

En casos de resistencia a Sulbactam, en la actualidad se esta volviendo a usar
antimicrobianos que habian dejado de usarse por el efecto toxico que
presentan, como la Colistina, una Polimixina E, un farmaco bactericida que se
une al lipopolisacéarido y a los fosfolipidos en la membrana celular externa de
las bacterias gramnegativas, desplazando competitivamente los cationes
divalentes de los grupos fosfato de los lipidos de membrana, lo que lleva a el

colapso de la membrana celular externa y la muerte del microorganismo3*.

En un estudio realizado por Fica, acerca de la efectividad de Colistin en los
bacilos gramnegativos panresistentes, como es el caso de el Acinetobacter
Baumannii y la Pseudomona Auriginosa, se comprobo la efectividad de este
antimicrobiano, obteniéndose una respuesta favorable en 50% de los casos de
las infecciones como bacteriemia, infecciones urinarias, colecciones, entre
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otras; sin embargo sigue sin tener una efectividad completa en los casos de
neumonia, probablemente por la pobre penetracion que este antimicrobiana
tiene a los tejidos pulmonares3®>
Esto ha dado pie a otros trabajos como el de Pérez-Pedrero, en el que se dio
tratamiento a 54 pacientes con diagnésticos como neumonia nosocomial,
tragueobronquitis, a los cuales se les dividi6 en tres grupos, tratando a un
grupo con Colistina intravenosa, otra nebulizada y un tercer grupo empleando
ambos, obteniéndose erradicacion de la infeccion en un 100% en los casos de
colistina nebulizada, 67 % en casos de colistina mixta y un 42% con solo
intravenosa, obteniéndose significancia estadistica, por lo que se concluye que
Su uso nebulizado y mixta seria mas util que emplearlo solo de modo
intravenoso, lo que podria ser usado en casos de infecciones con repercusion

preponderantemente pulmonar®.

Sin embargo, en los ultimos afios, también se han reportado casos de
mutaciones en Acinetobacter Buamannii que llevarian a resistencia a Colistin.
Estas son a nivel de pmrB y eptA, en las cuales también se identificd la
sobreexpresion de pmrC; estas mutaciones parecen tener causas
multifactoriales y aldn los mecanismos no estan del todo dilucidados, sin
embargo estos hallazgos recientes sugeririan que un futuro las opciones
terapéuticas continuarian en disminuciéon®’. Finalmente se describe en
resistencia a carbapenems y colistina, el uso de la Tigeciclina, un medicamento
perteneciente al grupo glicilciclinas, analogos de las tetraciclinas, el cual puede
usarse en el tratamiento de algunas infecciones como las de piel, tejidos
blandos, neumonias, con resultados variables, aun haciendo falta mas estudios

para valorar su real utilidad®.

Debido a la cada vez mas creciente resistencia antibidtica, se han puesto en
marcha nuevos medicamentos contra cepas multirresistentes de A. Baumannii,
aun en fases de ensayo como Eravaciclina, DS-8587, BAL 30072, entre otros,
con los cuales se espera en los proximos afios ofrecer nuevas opciones de

tratamiento para el control de este microorganismo emergente?.

En la actualidad, se considera que el enfoque para el tratamiento de las
infecciones por Acinetobacter Baumannii debe de ajustarse en lo posible a
protocolos consensuados, tomando en cuenta los denominados escalones
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terapéuticos, tomando en cuenta desde el principio el farmaco ideal,
identificando la susceptibilidad y resistencia propias de cada centro
hospitalario, considerando la dosis, la farmacocinética y el sitio de la infeccion.
Debe valorarse su uso de acuerdo a prondstico de enfermedad de fondo, la
gravedad clinica inicial, los antecedentes previos y el uso previo de antibiéticos,
haciendo de esta semana una mejor racionalizacion de ellos y evitar el fomento

de la resistencia?’.

2.1. ANTECEDENTES DE LA INVESTIGACION

Saavedra Trujillo et al, realizaron un estudio en el area de cuidados intensivos
en un Hospital de Bogotd, para determinar los factores de riesgo para infeccién
por Acinetobacter Baumannii resistente a carbapenémicos. Dicho trabajo fue
prospectivo, tipo casos y controles; tomandose 165 personas como muestra,
donde se aisl6 135 cepas resistentes, a las cuales ademas se les hizo estudio
de carbapenemasas Yy 30 sensibles, correspondiendo 117 a infeccion y 48 a
colonizacion. En el andlisis estadistico multivariado se determiné que los
factores relacionados con la resistencia a carbapenémicos de este
microorganismo fueron hospitalizacion previa con un (OR 11,9; IC 95%: 1,59-
89), exposicién a los antimicrobianos planteados por mas de tres dias (OR
10,36; IC 95%: 1,73-61,95) y presencia de infeccion o colonizacién por
genotipo Ab22 (OR 449; IC 95%: 25-798)%°

Cisneros et al, en su estudio buscé determinar los factores de riesgo para que
el Acinetobacter Baumannii adquiera resistencia a Imipenem. Para ello, se
realizd un estudio de cohorte en 25 hospitales. Para el estudio se incluyeron a
203 pacientes, en los cuales se aislaron 88 con resistencia a Imipenem y 115
susceptibles. En cada nosocomio, se estudio factores como edad, género,

tamafo

Del hospital, tipo de hospital, tratamiento con antimicrobianos, nimero de
anticrobianos usados, utilizacion de catéteres, nutricibn parenteral,
procedimientos quirdrgicos entre otros. Se concluyé que el microorganismo
esta ampliamente distribuido en los hospitales de Espafa y que los factores de

riesgo significativos para que el microorganismo adquiera resistencia a
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Imipenem fueron el tamafio o dimensién del hospital, mayor a 500 camas con
un (OR: 6.5; IC: 1.8--23), tratamiento antimicrobiano previo (OR: 4.3; IC: 1.6—
11), catéter urinario (OR: 2.7; IC: 1.1--6.7) y cirugia (OR: 2; IC: 1.07--3.8)%

Jung-Jr et al, realizé un estudio caso control, retrospectivo con el objetivo de
determinar los factores por los que el Acinetobacter multirresistente sensible a
Imipenem adquiere resistencia a este y el impacto clinico. En este trabajo se
incluyé a 209 cepas sensibles al medicamento, tanto de infeccion como de
colonizacion, de Agosto de 2001 a Marzo de 2005. Posteriormente 49 son
aislados como resistentes y son tomados como los casos y 160 que contindan
con sensibilidad son tomados como controles. Se evalu6é factores
demograficos, enfermedades, condiciones clinicas y exposicion a antibioticos.
Se determiné que la edad media fue de 62 +- 20 afios, con predominio de
varones (66%), que alrededor del 40 % de ellos habian sido sometidos a un
procedimiento quirargico en los 30 dias previos y que el tracto respiratorio fue
el sitio predominante de crecimiento con un 57. 9 %. En el analisis final se
encontré que el unico factor significativo para la aparicion de cepas de
Acinetobacter multirresistente fue la exposicion a carbeopenems, ya sea
Imipenem o meropem, obteniéndose en el multivariado un OR: 1.8; IC 95%
1.09 — 1.27), concluyéndose que debe usarse el antimicrobiano de modo

juicioso para no aumentar la resistencia®!.

Apostolopoulou et al, en su trabajo tuvo como objetivo buscar los factores
asociados en infeccion por A. Baumannii resistente a carbapenémicos vy sila
infeccidn por este aumenta significativamente la muerte a los 28 dias en UCI.
El estudio se realiz6 en la unidad de cuidados intensivos médicos / quirtrgicos
(UCI) del hospital general en Grecia, desde enero de 2009 hasta marzo de
2010. Fue un estudio de casos y controles, en el que se incluyéo a 156
pacientes; los casos fueron pacientes que adquirieron infeccion a el
microorganismo resistente y los pacientes de control, los que no tenian
infeccion por A. baumannii y se compararon con los casos segun la puntuacion
APACHE I, la edad y la duracion de la estancia en la UCI. En los resultados, la
incidencia de infecciones por el microorganismo resistente fue de 16,8 / 1000
dias en la UCI. El analisis de regresion logistica mostr6 que la exposicion

previa a mas de tres clases diferentes de antibioticos fue el Unico factor de
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riesgo independiente para el desarrollo de Acinetobacter Baumannii resistente
a carbapenémicos (OR = 34.0, IC 95% = 2.22-522, P = 0.01), mientras que las
tasas de mortalidad en la UCI a los 28 dias para casos y controles fueron del
54% y 52%, respectivamente. Por lo tanto, la mortalidad bruta atribuible para
las infecciones por el microorganismo resistente a carbapenémicos fue de 0.02
(IC 95% = -0.18-0.22, P = 0.84). Concluyéndose que la exposicion previa a mas
de tres clases diferentes de antibiéticos se asocia de forma independiente y
significativa con el desarrollo de Acinetobacter Baumannii resistente a
carbapenémicos y dicha infeccién por no se asoci6 con la mortalidad en la UCI

a los 28 dias*2.

Yi-Hsuan et al, en un hospital académico de Taiwan, realizaron un estudio caso
control con el objetivo de investigar los factores que influyen en el desarrollo de
resistencia a antimicrobianos en Acinetobacter Baumannii. Se dividio en dos
grupos de resistentes y sensibles a los carbapenémicos, con 73 y 77 pacientes
respectivamente. Se evalu6 diversos factores de riesgo como comorbilidades,
el uso de intubacion, ventilador mecéanico y el uso de diversos grupos de
antimicrobianos. La edad media de los pacientes del grupo de Acinetobacter
Baumannii resistente a carbapenémicos fue de 70.8 afios, mientras que en el
control fue de 71.1 afos. En el analisis estadistico se obtuvo que la exposicion
previa a agentes antimicrobianos como piperacilina/ tazobactam (OR 2.5; IC
95% 1.05 - 5.98]; (2) amikacina (OR 2.5; IC 95% 1.0- 5.98); y meropenem (OR
4.99; IC 95%, 1.04-23.97, conducen a la resistencia en A. Baumannii. También
se determiné que el uso de ventilacidbn mecanica resulto significativo con un
(OR: 4.72 y un IC 95% de 2.31-9.66) (p <0.05), mientras el uso de sonda Foley
y catéter venoso central no mostraron alteraciones, asimismo en
comorbilidades, Diabetes Mellitus fue significativo con un (OR: 6.26 IC 95% de
2.23 -17.59), por lo que también se también se le asocid con infeccién por A.

Baumannii resistente?3.

Ching-Mei et al, realizaron un estudio retrospectivo, caso y control, en el
periodo de tiempo de Mayo 2014 a Junio 2016, el cual tuvo como objetivo
identificar la epidemiologia molecular y los factores asociados con A.
Baumannii resistente a carbapenémicos en un hospital distrital de Taiwan. Un

total de 70 pacientes fueron incluidos en el estudio, 36 casos y 34 controles, en
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el resultado del analisis se obtuvo que los pacientes que acudieron al
nosocomio en los tres meses anteriores y tuvieron una reciente insercion de
tubo nasogastrico evidencié una tendencia al aislamiento de A. Baumannii
resistente a carbapenémicos, asi como también la exposicion a
fluoroquinolonas. En el analisis multivariado, en la exposicibn previa a
qguinolonas se obtuvo un (OR: 10.477; IC 95%: 1.117- 98.270, p= 0.040),
concluyéndose que su uso Yy la diseminacién interpaciente contribuyeron a la

aparicion del complejo resistente a carbapenem®4.

Del Mar et al, llevaron a cabo un estudio caso control entre Octubre de 2001y
Agosto de 2002, en un hospital en donde 30 pacientes fueron colonizados e
infectados por Acinetobacter Baumannii multidrogo resistente en un brote
epidemiologico. Este estudio analizd los factores asociados con la adquisicion
de la cepa epidémica en mencién e investigd el pronéstico de los pacientes
para determinar lo que conduce a la mortalidad. En analisis multivariado, se
revel6 que los factores significativamente asociados con la infeccion,
colonizacion fueron la presencia de catéter arterial y la administracion de
Imipenem como monoterapia con un (OR: 1.13; IC: 95%: 1.03-1.25) y (OR:
11.12; IC 95%: 2.33-53.09). Por otro lado, también se revel6 que la entre los
factores pronosticos de mortalidad planteados, se encontré asociacion

significativa con el shock®.

Huang et al, llevaron a cabo en el afio 2015, durante los meses de Enero a
Diciembre, un estudio en tres nosocomios in Xiamen, China, en el cual se
estudio 195 pacientes con Acinetobacter Baumannii multidrogo resistente que
fueron tomados como el grupo de casos y 294 con A. Baumannii sensible a
medicamentos, que fueron tomados como el grupo control. El objetivo del
estudio fue explorar factores asociados, caracteristicas epidemioldgicas y la
resistencia del A. Baumannii multidrogo resistente en la unidad de cuidados
intensivos para pacientes hospitalizados. En el estudio se encontré cepas
multirresistentes en el 39.88% de los casos. Con respecto al aislamiento, el
microorganismo se encontr0 con mas frecuencia en el tracto respiratorio
inferior en un 68.71%. En el andlisis de regresion logistica se determiné que
factores de riesgo como la ventilacion mecénica, junto a tratamiento antibiotico

y el uso se catéter se asociaron a infeccion por Acinetobacter Baumannii
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multidrogoresistente con un OR e intervalos de confianza del 95% de 3.93
(1.52-10.14), 4.11 (1.58-10.73) y 4.15 (1.32-12.99), respectivamente?®.

Jamulitrat, et al, en su estudio caso - control realizado en el nosocomio de

Songklanagarind, realizado entre los afios 2003 a 2005, se aislaron 2,130
cepas de A. Baumannii, se planteé identificar los factores de riesgo asociados
con la adquisicion de Acinetobacter Baumannii resistente y la mortalidad
asociada. Los factores significativamente asociados que se identificaron fueron
la admision previa a la unidad de cuidado intensivo medico quirtrgica (OR:
1.63; IC: 1.18-2.25, p: 0.003), el tratamiento previo con mdltiples clases de
antibiéticos (OR: 2.92; IC: 1.61-5.31, p: <0.001) y el uso previo a Imipenem
(OR: 2.12; IC: 1.27-3.54, p: 0.004)%

Sinirtas et al, realizaron un estudio en el que se hicieron alrededor de 100
aislamientos de Acinetobacter Baumannii, entre colonizados e infectados en
pacientes de cuidados intensivos en un hospital universitario entre los afios
2004 a 2005. El objetivo fue identificar y caracterizar su sensibilidad antibidtica.
En los resultados se obtuvo por medio del E- test y métodos de micro dilucion
una sensibilidad de Acinetobacter Baumannii del 100% a Colistin“®.

Vakili et al, realizaron un estudio en el hospital de Zahra, donde se aislaron
sesenta Acinetobacter Baumannii de pacientes hospitalizados para estudio. Del
total, el 95% ellos fueron multidrogorresistentes y el 76.6% tuvieron alta
resistencia a varios grupos antibioticos. La mayoria de los aislamientos fueron
a nivel de vias respiratorias y muestras de sangre y a pesar de que un
porcentaje de ellos tuvieron hospitalizacion previa, no se puedo encontrar
asociacion significativamente estadistica. Para hallar los niveles de resistencia,
se hizo uso del E- test, en que se obtuvo un 11.6%, concluyéndose que la
resistencia persiste baja en comparacion con otros grupos de antibiéticos, por
lo que es una opcidn terapéutica en los casos de Acinetobacter Baumannii que

presenten resistencia a este*.

Levy, realizé un estudio dos hospitales de tercer nivel de Lima, en donde
evalla la resistencia y los mecanismos moleculares implicados en esta en
carbapenems y la relacion clonal de ochenta cepas de A. Baumanni. La

identificacién antimicrobiana se realizé por difusion de discos y micro dilucion,
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mientras que los genes que confieren resistencia fueron hallados por PCR
secuenciacion. En los resultados se obtuvo que un 97.5% de las cepas
presentaban resistencia a carbapenémicos y que la susceptibilidad era
mayoritariamente a Colistina, en un 95%; por otro lado se identificaron en los
mecanismos de resistencia la presencia de cepas productoras de oxacilinas

previamente aisladas y la presencia de OXA-253%,

2.2. BASES TEORICAS

Resistencia Antibidtica

Es un fendémeno por el que los microorganismos desarrollan la
capacidad de eludir la accion de los antibidticos que antes eran eficaces
en el tratamiento de las infecciones. Las bacterias tienen gran capacidad
de adaptacion, por la que pueden desarrollar mecanismos de
resistencia, describiéndose dos tipos, la resistencia natural y adquirida.
La primera es una propiedad especifica de aparicion previa al uso de
antibioticos, es propia de cada grupo bacteriano; aqui todas las bacterias
de la misma especie no son sensibles a algunas familias de antibioticos
y eso les otorga algunos privilegios con respecto a otras cepas,
pudiendo sobrevivir en el caso que se emplee dicho antibiético. Por

ejemplo, la resistencia de los gram negativos a la vancomicina?.

Por otro lado, la resistencia adquirida es la que posee mayor relevancia
en el medio clinico, la que se detecta por pruebas de sensibilidad. Es
debida a modificaciones en la genética bacteriana y pudiendo aparecer
por mutacion de cromosomas o por mecanismos de transferencia de
genes procedentes de otros microorganismos a través de plasmidos,
intregrones o transposonest!: 52, Gran parte de los mecanismos
de resistencia existentes pueden agruparse en tres categorias:
inactivaciéon enzimatica, modificaciones en el sitio blanco y alteraciones
en la permeabilidad. EI primero fundamentalmente consistente en la

inactivacion del antibidtico por hidrélisis, como ocurre con las
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betalactamasas y los betalactdmicos, pero también existen las no
hidrolitcas como es el caso de las acetilaciones, adenilaciones o
fosforilaciones; en el segundo se mencionan alteraciones en el gen que
codifica el blanco del antibiotico, la obtensién de genes que codifiquen
sustitutos de los blancos originales, alteraciones del DNA girasa.
Mientras que en las alteraciones en la permeabilidad, se pueden
destacar alteraciones en las membranas bacterianas, alteraciones en los
sitios de entrada dependientes de energia y mecanismos que favorecen
la salida de antibidticos. La resistencia actual es descrita como un
problema mundial; el uso de cualquier antibidtico puede desarrollar
resistencia, tanto que mientras mas antibioticos se usen, mas probable
es gue los microorganismos desarrollen resistencia, esto asociado a la

incorrecta utilizacién antibiética, tanto en dosis, frecuencia y duracion 5.

Carbapenémicos

Alberts-Shonberg y colaboradores, en 1976 descubrieron la estructura
de la tienamicina, dando inicio con ello al desarrollo de los
carbapenepémicos. Son antibidticos pertenecientes al grupo de los [3-
lactamicos con mayor espectro, actividad y resistencia a las f
lactamasas, presentando amplia actividad frente a bacterias Gram
negativas, como Gram positivas. Debido a ello, son de gran importancia
en el tratamiento de los patégenos multirresistentes productores de de [3-

lactamasas de amplio espectro e infecciones nosocomiales graves?®.

Son medicamentos de uso parenteral, teniendo débil union a proteinas
en el caso del Imipenem y Meropenem. Poseen adecuada distribucion
corporal, especialmente a nivel de sistema nervioso central, peritoneo y
rifidn, teniendo una excrecion principalmente por la orina y en menor
medida por bilis y heces. Al igual que otros betalactamicos,
poseen actividad dependiente del tiempo, pero a diferencia de otros
tienen un efecto post-antibiético de mayor duracion frente a bacilos gram
negativos, por lo que en la terapéutica se emplea de seis a ocho horas.
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Su mecanismo de accion, consiste en inhibir la sintesis de la pared de
celular uniéndose a residuos de serina de peptidasas situadas en la cara
externa de la membrana citoplasmatica denominadas PBP (proteinas
gue fijan penicilinas), produciendo debilitamiento y lisis de Ila

bacteriana?3°1,

Entre los efectos adversos que se describen mas habitualmente se
encuentran la cefalea, diarrea, nauseas, vomitos, prurito, entre otros. Se
describen otros efectos adversos poco habituales como convulsiones
con Meropenem, Ertapenem y Doripenem, asi como toxicidad
neurolégica con Imipenem y en el caso de Doripenem, necrosis
epidérmica toxica y Sindrome de Steven- Johnson. Se han
descrito también alteraciones hematolégicas como leucopenia,
eosinofilia y trombocitosis y aumentos en los niveles de transaminasas o

fosfatasa alcalina.

Como ya se ha descrito en el presente trabajo, existen mecanismos de
resistencia actuales para este grupo de antibidticos, entre los que
destacan la produccion de carbapenemasas, lo que ayuda a las

bacterias gram negativas a eludir sus efectos?: 52,

2.3. DEFINICION DE CONCEPTOS OPERACIONALES

= Resistencia a carbapenémicos: Resistencia antibiotica a carbapenémicos
en resultado de cultivo consignado en laboratorio.

= Edad: Numero de afios vividos consignados en historia clinica.

= Género: Género consignado en historia clinica

= Hospitalizacion previa: Estancia hospitalaria anterior a la actual que haya
tenido lugar en los ultimos seis meses, consignada en historia clinica.

= Tratamiento antibiético previo: Tratamiento antibiético previo que haya
ocurrido en los ultimos seis meses, consignado en historia clinica.

= Infeccidn por otros patégenos: Presencia de otro cultivo positivo, diferente a
Acinetobacter Baumannii, consignado en historia clinica.

= Diabetes Mellitus: Antecedente de Diabetes Mellitus, consignado en historia

clinica.
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Enfermedad cerebro vascular: Antecedente de Enfermedad cerebro
vascular, consignado en historia clinica.

Cirrosis Hepética: Antecedente de Cirrosis, consignado en historia clinica.
Catéter venoso central: Paciente portador de catéter venoso central,
consignado en historia clinica

Intubacién endotraqueal: Paciente al que se le realiz6 intubacion
endotraqueal, consignado en historia clinica

Sonda Foley: Paciente portador de sonda foley, consignado en historia
clinica

Cultivo: Tipo de cultivo de Acinetobacter Baumannii consignado en

laboratorio.
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CAPITULO llIl: HIPOTESIS Y VARIABLES

3.1. HIPOTESIS: GENERAL.

Existen factores de riesgo asociados para infeccion por Acinetobacter
Baumannii resistente a carbapenémicos en pacientes hospitalizados en el
servicio de Medicina interna del Hospital Hipdlito Unanue entre los afios 2017 —
2019

3.2. VARIABLES PRINCIPALES DE INVESTIGACION

o Variable Dependiente
Resistencia de carbapenémicos
o Variables Independientes
Edad
Género
Hospitalizacion previa
Tratamiento antibidtico previo
Infeccidn por otros patégenos
Diabetes Mellitus
Enfermedad cerebro vascular
Cirrosis Hepética
Catéter venoso central
Intubacién endotraqueal

Sonda Foley
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CAPITULO IV: METODOLOGIA

4.1. TIPO Y DISENO DE INVESTIGACION

El disefio del estudio es de tipo observacional debido a que este se limita a la
medicion de variables planteadas, transversal porque se realiza la medicion en
un periodo concreto del tiempo, analitico debido a que estamos estudiando
exposiciones (posibles factores de riesgo) y posibles efectos (presencia de

resistencia).
4.2. POBLACION Y MUESTRA

Pacientes hospitalizados en el servicio de medicina interna, a los que se les ha
tomado un cultivo y ha sido positivo para Acinectobacter Baumannii durante el
periodo de tiempo 2017 — 20109.

Criterios de inclusion:

Pacientes con cultivo positivo, mayores de 18 afios, hospitalizados en el

servicio de Medicina Interna.

Criterios de exclusion:

e No se cuenta con Historia Clinica

e Referido de otro servicio con cultivo positivo para Acinetobacter

Baumanni.

4.3. TECNICAS E INSTRUMENTOS DE RECOLECCION DE
DATOS

Para este estudio la recoleccion de informacion se realizd6 mediante la revision

de los cultivos del servicio de microbiologia del hospital Hipdlito Unanue.
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Posteriormente a la identificacién de los cultivos positivos, se hizo revision de

historias clinicas para la recoleccion de informacion.

Se elaborara ficha de estudio para manejo de las variables.

4.4. RECOLECCION DE DATOS

Se confeccion una ficha de recoleccién de datos donde se procedi6 a registrar
informacion concerniente a las variables planteadas en el estudio. Luego de
ello, los datos obtenidos fueron registrados en una base de datos en Excel

Microsoft Ofiice.

4.5. TECNICA DE PROCESAMIENTO Y ANALISIS DE DATOS

En esta investigacion se realiz6 tanto analisis descriptivo, bivariado y

multivariado para el estudio de las variables y buscar asociacion.

En el analisis descriptivo, para las variables numéricas se hall6 la media y
desviacion estandar en el caso de una distribucion normal; y la media y rango
intercuartil en los casos donde no se obtuvo una distribucion normal. Para
evaluar normalidad, se hizo uso de Histogramas y la prueba para evaluar
normalidad de Shapiro-Wilk, adicionalmente también se uso en los casos de no
normalidad, la prueba no paramétrica de Test de Wilcoxon para hallar el valor
de p. Mientras que para las variables categoricas se hall6 frecuencias y

porcentajes.

En el andlisis bivariado, para el estudio de las variables numéricas que
presenten una distribucién normal, se hizo uso de la prueba de T- students en
caso de variables de distribucion normal y U Mann Whitney en las que no
tuvieron una distribucion normal; mientras que para las variables categoricas
se hall6é el chi cuadrado o prueba exacta de Fisher en caso de un numero

limitado de observaciones en las tablas de contingencia.

Para el andlisis multivariado, se us6 el modelo de regresiéon de Poisson con
varianzas robustas. Se opté por usar este modelo debido a que, como lo

sugieren Barros et al®? y Petersen et al®® en sus respectivos estudios, en casos
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de desenlaces binarios frecuentes en estudios transversales o de cohortes, el
modelo de regresion de Poisson es una alternativa valida y superior a los
métodos de regresidn logistica convencional, y se emplearia con el fin de evitar

la sobreestimacién que presentan estos ultimos en desenlaces frecuentes.

Para el procesamiento de datos y plan de analisis se hizo uso del paquete

estadistico STATA. Se considero significativo un valor de p menor a 0.05.

El presente trabajo fue realizado en el V Curso Taller de Titulacién por Tesis,
segun metodologia publicada®*.
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CAPITULO V: RESULTADOS Y DISCUSION

5.1. RESULTADOS

Este presente trabajo de investigacion tuvo lugar en el Hospital Nacional
Hipolito Unanue, se realizo identificando cultivos positivos del microorganismo y

posteriormente haciendo revision de historias clinicas.

Se identificaron 232 cultivos positivos de Acinetobacter Baumannii en pacientes
gue estuvieron hospitalizados en el servicio de Medicina Interna entre los afios
2017-2019, de los cuales se pudo tener acceso a la revision de 187 historias
clinicas, no pudiéndose encontrar el nimero restante de historias por motivos

diversos ajenos a la investigacion.

En Tabla 1 se observa que del total de pacientes, con respecto a la edad, la
mediana fue de 61 afios, con un rango intercuartil entre 45y 77. La distribucién
de edades no presentd una distribucion normal, como puede observarse en el
gréfico 1.

Gréafico N° 1. Distribucién de edades de pacientes con cultivo positivo para

Acinetobacter Baumannii

15 20 25

Frecuencia

10

20 40 60 80 100
edad

Fuente: Ficha de recoleccion de datos.
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La mediana en los pacientes con resistencia a carbapenémicos fue de 63 afios,
con un rango intercuartil entre 47 y 78; y 53 en los que no se evidencia

resistencia.

En cuanto a género, se encontrd que un mayor porcentaje de los pacientes que
presentaron cultivo positivo para Acinetobacter Baumannni fueron de sexo
masculino, siendo en total 115, representando el 61.50% del total, de los cuales
un 61.76% presento resistencia a carbapémicos y un 58.82% fueron sensibles;
y Unicamente un 38.50% fueron de sexo femenino con un 38.24% de pacientes

resistentes.

También se evidencid que la mayor parte de los pacientes tuvieron
hospitalizacion previa en los udltimos seis meses, con un total de 170, que
representaria un 90.91% del total, de los cuales un 94.71% tuvieron resistencia
a carbapenémicos, mientras que solo un 52.94% de ellos fueron sensibles; y
Gnicamente un pequefio numero de ellos, 17 pacientes (9.09%) no tuvieron

hospitalizacion previa.

Respecto a tratamiento antibiético previo, un 81.82 % de los pacientes recibid
tratamiento previo en los Ultimos seis meses, mientras que solo 18.18 % no lo
recibid; del primer grupo, un 88.82% presento resistencia a carbapenémicos y
del segundo un 11.18 %. Por otro lado, un 54.01% de los pacientes estudiados
tuvo infeccién por otro microorganismo, mientras que un 45.99% no lo tuvo;
encontrandose resistencia en el 55.88% de los coinfectados y 44.12% en los no
coinfectados. Con respecto a enfermedades asociadas, solo 47 de los
pacientes, un 25.13% de ellos presentaron Diabetes Mellitus, de los cuales un
27.06% de ellos presentd resistencia y solo un 5.8 % fueron sensibles; y
74.87% del total no tienen de antecedente esta enfermedad, de los cuales un

72.94% presento resistencia a carbapenemicos.

Un 21.93% del total de pacientes, presenté el antecedente de enfermedad
cerebro vascular, de los cuales 40 de ellos, 23.53%, present6 resistencia a
carbapenémicos. En el caso de cirrosis, 11.23 % del total de pacientes
presentd la enfermedad, de los cuales un 12.35 % presento resistencia.

Asimismo a un 33.69% de los pacientes durante su estancia hospitalaria, se le

colocé un catéter venoso central, de los cuales un 33.88% de ellos presentd
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resistencia. En cuanto a el factor intubacion endotraqueal, el 33.69 % de los
pacientes fue sometido a este procedimiento, de los cuales un 35.88% de ellos
fue resistente y a un 42.25% del total durante su estancia se le colocé sonda

Foley de los cuales un 43.53% presentd resistencia a carbapenémicos.

Tabla N° 1. Factores de riesgo para resistencia a carbapenémicos.
Factores de Total Resistentes No resistentes Valor de p
riesgo n = 187 n = 170 n=17
Edad 61(45-77) 63(47-78) 53(33-59) 0.023
Género 115(61.50%) 105(61.76%) 10(58.82%) 0.81
Masculino
Hospitalizacion 170(90.91%) 161(94.71%) 9(52.94%) 0.000
previa
Tratamiento 153(81.82%) 151(88.82%) 2(11.76%) 0.000
previo
Coinfeccion 101 (54.01%) 95 (55.88%) 6 (32.29%) 0.104
Diabetes 47 (25.13%) 46 (27.06%) 1 (5.88%) 0.055
Mellitus
Enfermedad 41 (21.93%) 40 (23.53%) 1 (5.88%) 0.094
Cerebro
vascular
Cirrosis 21 (11.23%) 21 (12.35%) 0 (0%) 0.12
Tubo 63 (33.69%) 61 (35.88%) 2 (11.76%) 0.04
endotraqueal

Sonda Foley 79 (42.25%) 74 (43.53%) 5(29.41%)  0.26

Fuente: Ficha de recoleccion de datos
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En el presente estudio se encontré que 170 de los pacientes, un 90.91% de
ellos presentd resistencia a carbapenémicos y solo 17 de ellos, un 9.09%

fueron sensibles.

Se realiz6 asimismo una revisidn de la sensibilidad y resistencia de los
principales antimicrobianos usados en el antibiograma de este nosocomio,
usados en los cultivos de Acinetobacter Baumannii registrados en esta
investigacién; obteniéndose como resultado que no solo hay una elevada
resistencia a carbapenémicos, sino que también hay cifras elevadas de
resistencia a otros grupos de antibiéticos. Un 90.91% de pacientes presento

resistencia a Meropenem y un 90.37% de ellos a Imipenem.

Asimismo, como se observa en la Tabla 2, un 72.73% de pacientes presento
resistencia a Amikacina, un 75.94% resistencia a Azitromicina, un 62.57% a
Cefepime, Levofloxacino y Tobraciana en un 70.05%; encontrdndose mayor
porcentaje de resistencia en Gentamicina con un 88.24%, Ceftazidima
(83.42%) y Trimetropim Sulfametoxazol (93.05%), hallandose también que
aquellos que presentan resistencia a estos, presentan también de los mayores
porcentajes de resistencia a carbapenémicos, con 92.53%, 90% y 96.47%,
respectivamente.

Por otro lado, los niveles mas bajos de resistencia fueron encontrados en
Ampicilina Sulbactam con 27.81%, de los cuales un 30.59% también presento
resistencia a carbapenémicos y Colistina en un 2.14%; encontrdndose un valor
de p < 0-05 en todos los antimicrobianos descritos, a excepcion de Colistina el
cual no fue significativo con un valor de 0.088.

Tabla N° 2. Antimicrobianos, sensibilidad individual y asociada a resistencia a

carbapenémicos.

Resistencia Resistentes a No resistentes a |

Antimicrobianos individual  ca@rbapenémicos  carbapenémicos \éz (;r
total

- 136 134 2 <
Amikacina 0.00

(72.73%) (78.82%) (11.76%) 1

Azitromicina 142 140 2 <
0.00
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(75.94%) (82.35%) (11.76%) 1

_ 117 115 2 =

Cefepima 0.00

(62.57%) (67.65%) (11.76%) 1

- 165 159 6 <

Gentamicina 0.00

(88.24%) (92.53%) (35.29%) 1

Trimetropin 174 164 10 030

Sulfametoxazol  (93.05%) (96.47%) (58.82%) 1

_ 131 131 0 <

Levofloxacino 0.00

(70.05%) (77.06%) (0%) 1

o 131 130 1 <

Tobramicina 0.00

(70.05%) (76.47%) (5.88%) 1

o 156 153 3 <

Ceftazidima 0.00

(83.42%) (90%) (17.65%) 1

Ampicilina/ 52 52 0 0.00

Sulbactam (27.81%) (30.59%) (0%) 8
4 4 0

Colistin 0.08

(2.14%) (2.35%) (0%) 8

Fuente: Ficha de recoleccion de datos

Adicionalmente se agrup0 los cultivos de A. Baumannii en el tipo de muestra en

el que fue hallado.

Como se muestra en la tabla 3, el mayor porcentaje aislamiento de
Acientobacter Baumannii fue en secrecion bronquial, encontrandose en 93
pacientes (49.73%), de los cuales un 52.35% de ellos presentd resistencia a
carbapenémicos; también se aisl6 de manera importante en urocultivos y
hemocultivos con un 24 y 23% respectivamente. Es importante recalcar que en
el caso de los urocultivos, el mayor porcentaje de estos presentaron un

microorganismo sensible a carbapenémicos (35.29%) y un 10.59% fueron
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resistentes; mientras que por el otro lado, en los hemocultivos, la totalidad de

ellos, 23 (13.53%), fueron resistentes a carbapenémicos.

Asimismo, se aislo Acinetobacter Baumanni, en menor porcentaje en otro tipo
de muestras como en el cultivo de catéter (5.35%), Ulcera (3.21%), herida no
quirtrgica  (2.67%), tragueostomia (4.28%) y secrecion (5.35%);
encontrandose en estos dos ultimos también la totalidad de sus aislamientos
resistentes a carbapenémicos. En el analisis bivariado se encontrd

significancia, obteniéndose un valor de p=0.003.

Tabla N° 3. Tipo de cultivo y su resistencia a carbapenémicos

Resistencia a No resistencia a

o o Total
Cultivo carbapenémicos carbapenémicos
(n=170) (n=17)
Aspirado
_ 89 (52.35%) 4 (23.53%) 93 (49.73%)
Bronquial
Urocultivo 18 (10.59%) 6 (35.29%) 24 (12.83%)

Hemocultivo 23 (13.53%) 0 (0%) 23 (12.30%)
Cultivo de

] 8 (4.71%) 2 (11.76%) 10 (5.35%)
catéter
Ulcera 4 (2.35%) 2 (11.76%) 6 (3.21%)
Traqueostomia 8 (4.71%) 0 (0%) 8 (4.28%)
Secrecion 10 (5.88%) 0 (0%) 10 (5.35%)
Herida no

o 4 (2.35%) 1 (5.88%) 5 (2.67%)
guirdrgica
Otros 6 (3.53%) 2 (11.76%) 8 (4.28%)

Fuente: Ficha de recoleccion de datos
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Como puede observarse en la tabla 1, posterior a el andlisis bivariado, cinco de
los factores de riesgo propuestos fueron significativos, con un valor de p < 0.05,
edad (0.023), hospitalizacién previa (<0.001), tratamiento previa (<0.001),
Diabetes Mellitus (0.05), tubo endotraqueal (0.04). Posteriormente debido a
gue el outcome fue frecuente debido a la elevada resistencia obtenida, se
procedié a realizar en el analisis multivariado (Tabla 4), la regresion de
Poisson, obteniéndose los siguientes resultados: Edad (RP: 1.000, IC 95%:
0.997-1.002; p: 0.780); tratamiento antibiético previo (RP: 1.613, IC 95%: 1.128
- 2.307; p: 0.009); hospitalizacion previa (RP: 1.183, IC 95%: 0.702 - 1.994; p:
0.527); Diabetes Mellitus (RP: 1.026, IC 95%: 0.973 - 1.082; p: 0.340); tubo
endotraqueal ( RP: 1.016, TC 95%: 0.962 - 1.073; p: 0.553). Encontrandose
significancia Unicamente en el caso del tratamiento antibiético previo, con un
valor de p= 0.009, determindndose que el uso de tratamiento antibiético previo,
representa un 61% de riesgo para adquirir resistencia a carbapenémicos.

Tabla N° 4. Anélisis Multivariado de factores de riesgo asociados con resistencia a

carbapenémicos.

Factores de Intervalo de

. RP . Valor de p
riesgo confianza 95%

Edad 1.000 0.997- 1.002 0.780

Tratamiento
antibioético 1.613 1.128 - 2.307 0.009

previo

Hospitalizacion

_ 1.183 0.702 - 1.994 0.527
previa
Diabetes Mellitus 1.026 0.973 - 1.082 0.340
Tubo
1.016 0.962 - 1.073 0.553
endotraqueal

Fuente: Ficha de recoleccion de datos
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5.2. DISCUSION DE RESULTADOS

Este estudio realizado en el Hospital Nacional Hipdlito Unanue, en el pabellon
de Medicina Interna tiene como finalidad ampliar los escasos estudios
realizados en el Perd sobre la resistencia antibiotica en microorganismos multi
resistentes. La introduccién antibidtica hace varias décadas atras,
Supuso un gran paso para el control y tratamiento de las enfermedades de
caracter infeccioso, llegando a beneficiar a millones de pacientes!. Sin
embargo, la resistencia antibiética es un fenémeno que ha presentado un
aumento exponencial, representando una gran amenaza, con la consiguiente
disminucién de la efectividad medicamentosa. Asi pues, en las ultimas décadas
se ha venido reportando resistencia en las diversas familias de antimicrobianos,
entre ellas el preocupante aumento de resistencia a los carbapenémicos,
betalactamicos de amplio espectro que han sido por muchos afios opcién de
tratamiento para bacterias multirresistentes y enfermedades infecciosas graves,
y que hoy en dia también presentan disminucion en su efectividad, haciendo

problematico el manejo de infecciones bacterianas en el &mbito clinico?®.

La resistencia a carbapenémicos reportada a nivel mundial es variable en cada
pais, en cada hospital. Por ejemplo, en el principal hospital clinico- quirdrgico
de Cuba, en un estudio del 2010, se encontré0 una resistencia de 90% a
Meropenem y 82.5% para Imipenem?*!; mientras que Vakili et al*® en un hospital
de Irdn encontraron una resistencia de 76.6% a Imipenem y superior al 85% a
Meropenem y Sinirtas et al*® un 100% de resistencia en un nosocomio de
Turquia. Esta elevada resistencia es influenciada por diversos factores; entre
ellos uno de los mas estudiados y al que se le otorga mayor relevancia es el
tratamiento antibiético previo. Diversas investigaciones en los ultimos afios
concluyen que en parte, la resistencia vista hoy en dia, es un efecto del
inadecuado uso de los antibiéticos en la practica clinica, tanto en duracion,
dosis y frecuencia. La sobreexposicién de una bacteria frente a diversos grupos
de antimicrobianos, ha contribuido a la diversificacion de genes y posterior
creacion de mecanismos de resistencia para la supervivencia de estas, asi

como la presion selectiva®’.
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Este estudio no fue la excepcion, se encontr6 que de la poblacién estudiada,
un 90.91% de ellos presentd resistencia a carbapenémicos y solo un 9.09%
fueron sensibles. Altos niveles de resistencia a carbapenémicos también fueron
encontrados en el estudio de Levy®°, el cual estudié en dos hospitales nivel Il
de Lima, la resistencia en carbapenémicos y los mecanismos moleculares
implicados, realizando la identificacion antimicrobiana por difusion de discos y
micro dilucion, mientras que los genes que confieren resistencia fueron
hallados por PCR, encontrando que un 97.5% de las cepas presentaban
resistencia a carbapenémicos, estando implicados en los mecanismos, la
produccion de oxacilinas. En otro estudio, este realizado en Colombia, de
Saavedra-Truijillo et al®*®, en cual se evalla la resistencia a diferentes grupos de
antibéticos, también se obtiene de resultado elevadas cifras de resistencia a
carbapenémicos, entre 98 y 99% para Imipenem y Meropenem.

En este estudio fue posible encontrar asociacion significativamente estadistica
con tratamiento antibiotico previo. Otros autores también encontraron
asociacion de este factor con la resistencia antibidtica a carbapenémicos, como
Saavedra-Trujillo et al®®, en su estudio de casos y controles realizado en
Bogota, en el area de cuidados intensivos, en el cual se tom6 a 165 personas
como muestra, dividiéndolos en 135 con cepas resistentes y 30 sensibles; en
donde se encontré asociacion con cefalosporinas de tercera generacion y
carbapenémicos en el analisis bivariado, hallandose significancia estadistica
Unicamente con la exposicion previa a carbapenémicos por mas de tres dias,
(OR 10.36; IC 95%: 1.73-61.95, p: 0.00). Cisneros et al %9, en su estudio de
cohorte realizado en 25 hospitales de Espafia, también encontré asociacién
significativa, concluyendo que el tratamiento previo con carbapenémicos,
cefalosporinas, aminoglucosidos tiene 4.3 veces mas riesgo para el desarrollo
de Acinetobacter Baumannii resistente a Imipenem. Asimismo, Jung-Jr et al*!,
en su estudio caso control en el que estudia factores asociados para que
pacientes con cepas inicialmente detectadas como sensibles de Acinetobacter
Baumannii, adquieran resistencia, encontré6 que el Unico factor significativo
para la aparicion de cepas multirresistente fue la exposicion a
carbapenemicos, ya sea Imipenem o meropem, con 1.8 veces mas riesgo de

desarrollo.
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De la misma manera, otros estudios, también apoyan lo encontrado en nuestro
trabajo, como el de Yi-Hsuan et al*3, en el que se concluye que la exposicion
previa a agentes antimicrobianos como piperacilina/ tazobactam, Amikacina y
Meropenem provocaria 2.5, 2.5 y 4.99 veces mas riesgo de desarrollo de
resistencia en A. Baumanni, respectivamente; el de Ching-Mei et al*4, el que
concluye que la exposicion previa a las quinolonas tiene 10.47 veces mas
riesgo de desarrollar resistencia a carbapenémicos; o el trabajo de Jamulitrat et
a"’, en el que se encuentra significancia con el uso de previo de mas de tres
antibioticos (OR:2.92; IC:1.61-5.31,p: <0.001) y el uso previo de Imipenem, que

tiene 2.12 veces mas riesgo para desarrollo de resistencia.

En nuestro estudio, el analisis bivariado se encontré significancia con factores
de riesgo como hospitalizacion previa, Diabetes Mellitus, que en el multivariado
no resultaron ser significativos. Esto difiere a lo reportado en otros estudios
como el de Saavedra-Trujillo et al®*®, el cual también encuentra significancia
con hospitalizacion previa (OR 11.9; IC 95%: 1.59-89, p: 0.01) o el estudio de
caso control de Jamulitrat, et al*’, realizado en el hospital de Songklanagarind,
en el que se encuentra significancia con admision previa a la unidad de
cuidados intensivos(OR: 1.63; IC: 1.18-2.25, p: 0.003). De modo similar, en el
estudio de Yi-Hsuan*3, se encuentra de modo significativo que los pacientes
con Diabetes Mellitus tienen un 6.26 veces mas riesgo de presentar infecciones
por Acinetobacter tanto sensibles como resistentes a carbapenémicos. Otro
factor analizado en nuestro estudio, fue el uso catéter urinario, que no fue
significativo en el analisis bivariado inicial; pero que en el estudio de Cisneros
et al*® si es un factor de riesgo significativo, generando 2.7 veces mas riesgo

de desarrollar resistencia.

Asimismo, la edad fue un factor no significativo en el andlisis bivariado y fue
llamativo que un mayor porcentaje de los pacientes en los que se encontro A.
Baumannii fueron de sexo masculino, (61.50%), en otros estudios como el de
Del Mar et al*® y Jung-Jr et al*!, tampoco se encontré significancia estadistica,
obteniendo también un porcentaje mayor de infecciones en varones, 80% y

66% respectivamente.

Es importante destacar que en otros estudios se encontré significancia a
factores de riesgo que no fueron tomados en cuenta en este presente estudio.
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En el ya mencionado estudio de Cisneros et al*?, se encontré que la dimensién
del hospital es un factor importante, un tamafio mayor de 500 camas resulto ser
significativo (OR: 6.5; IC: 1.8—23, p<0.05) y también la cirugia previa (OR: 2;
IC: 1.07--3.8). Por otro lado, en los estudios como el de Yi-Hsuan et al > se
encontré que pacientes con uso de ventilacion mecanica tienen 4.72 veces mas
riesgo de desarrollar resistencia a carbapenémicos; en Del Mar et al*®, la
presencia de catéter arterial tiene 1.13 veces mas riesgo y en la investigacion
de Saavedra-Truijillo et al®®, la infeccién o colonizacién por el genotipo Ab22
(OR 449; IC 95%: 25-798).

Los cultivos en los que se hallé Acinetobacter Baumannii tomados para estudio
fueron divididos de acuerdo a la secrecion en la que fueron encontrados. En
este estudio la mayoria de asilamientos fue a nivel de secrecién bronquial,
encontrdndose en 93 pacientes, representando el 49.73% del total, de los
cuales, 89 (52.35%) fueron resistentes; del mismo modo Jung-Jr et al*!, en su
estudio obtuvo la mayoria de aislamientos en el tracto respiratorio, de los
cuales un 87.8% fueron resistentes; Huang et al*® en su investigaciéon también
encontrd predominantemente aislamientos en secrecion bronquial, un 72.31%

de los cuales fueron resistente y Jamulitrat et*” al un 61.9%.

En nuestro estudio como se comentd, ademas de la elevada resistencia a
carbapenepemicos, también se encontrd niveles importantes de resistencia a
otros grupos de antimicrobianos. En nuestro estudio se encontrd6 una
resistencia a Amikacina del 72.73%, Gentamicina 88.24% y Ampi/sulbactam
27.81%, mientras que en el estudio Apostolopoulou et al*’ realizado en un
hospital de Grecia, se encontraron porcentajes similares de resistencia a
Amikacina (72%), Gentamicina (72%); pero diferente a Ampicilina/Sulbactam
(64%); asimismo en el estudio de Saavedra-Trujillo et al®®, se encontré6 una
resistencia Ampi/Sulbactam mucho mayor a la encontrada en nuestro estudio,
56%. Por otro lado en el estudio de Jamulitrat et al*’, realizado en un centro de
salud de Thailandia, se encontré una sensibilidad a Sulbactam de 41.2 % en
cepas resistentes a carbapenémicos.
En el caso de la Colistina, en nuestro estudio se encontré una resistencia baja,
de solo el 2.14%, siendo también resistente en solo el 2.35% de los A.

Baumannii resistentes a carbapenémicos. Otros estudios, realizados en cepas
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de Acinetobacter Baumannii con elevada resistencia medicamentosa, como el
de Saavedra-Trujillo et al®®, Sinirtag et al*®, Vakili et al*, tienen hallazgos
similares. En el primero, solo se encontr6 una resistencia del 1%, en el
segundo se encontré una sensibilidad del 100% y en el ultimo, realizado en
cuidados intensivos de un hospital de Iran se encontré una resistencia del
11.6%.

Como se ha observado, el tratamiento antibiético es un importante factor para
gue las bacterias adquieran resistencia a los antibiéticos, en este caso para
gue el Acinetobacter Baumannii se vuelva resistente a carbanémicos. En este
estudio, se obtuvo un valor significativo y hay diversos estudios realizados en
diversos paises que lo respaldan, viéndolo también como un factor de riesgo
importante.

Se ha descrito que los antibiéticos son responsables de la creacion de
mutaciones en genes en los microorganismos, los cuales son transferidos entre
diversas especies, confiriéndoles mecanismos para eludirlos; asi como también
un fenbmeno denominado presion selectiva, que seria el responsable del
aumento de las tasas de resistencia. Este fendbmeno consistiria en que el uso
de tratamiento antibiético no solo afectaria a microorganismo patdgeno
causante de la enfermedad, sino que también barreria con los microorganismos
sensibles de la flora normal. Esto conllevaria a la proliferacion de cepas
resistentes, condicionando infecciones por microorganismos resistentes en el
futuro. En el caso de los
carbapenems destacan los mecanismos enzimaticos en el cual se describen
las carbapenemasas, siendo las metalo B-lactamasas las mas ligadas a la

resistencia a carbapenémicos en Acinetobacter Baumannni?®.

Entre las fortalezas del estudio se encuentran el estar basado en la practica
clinica habitual, enfocandose en uno de los problemas mas relevantes y con
mayor impacto en la salud pais. Debido a que se trata de un nosocomio de
tercer nivel el que cubre la atencion médica de alrededor de més 2 millones de
personas procedentes de diferentes distritos de Lima Este, es un estudio de
relevancia para poder estudiar la resistencia a carbapenémicos y evaluar los
factores asociados con la infeccion por Acinetobacter Baumannii en una

importe poblacion..
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Entre las limitaciones de la investigaciéon encontramos en que es un estudio
tipo observacional. Asi como también que no se logré tener acceso a la
totalidad de las historias de pacientes con cultivo de Acinetobacter Baumannii
positivo, por lo que la supuesta revision de material faltante, los resultados
podrian variar. Asimismo los resultados encontrados en este estudio,
podrian no ser extrapolables a otros centros clinicos como EsSalud, Fuerzas

Armadas y clinicas privadas.

Como se ha visto en esta investigacion, la resistencia a carbapenémicos es
elevada no solo en Perd, sino también en otros hospitales de otros paises,
manteniendo esta tendencia en los ultimos afios. A pesar de lo problematico
gue se ha tornado el tratamiento de las infecciones por microorganismo
multirresistentes como el Acinetobacter, ain existen opciones terapéuticas,
como el Colistin y Ampicilina Sulbactam que no solo obtuvieron elevada
sensibilidad en nuestro estudio, sino que a pesar que es variable en cada
region, aun no tienen elevadas tasas de resistencia, especialmente el
Colistin®4°, Como se menciond previamente en este trabajo, ambos
medicamentos, son remarcados en la literatura como buenas opciones de
tratamiento para infecciones nosocomiales graves en la actualidad. Asimismo
debera valorarse su uso teniendo en cuenta los valores de sensibilidad y
resistencia mencionada, su farmacocinética, farmacodindmica, asi como los
efectos adversos descritos, especialmente del Colistin, que un principio lo

hicieron salir del &mbito clinico34.

Finalmente también debe hacerse uso racional de estos, pues ya se han
reportado aunque pequefios, niveles de resistencia a Colistin®’; por lo que
debera enfatizarse el uso correcto de estos en servicio de Medicina Interna
para continuar teniendo antibioticos eficaces en el dia a dia de la practica

clinica.
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CONCLUSIONES

El tratamiento antibiotico previo es el factor de riesgo para la resistencia
a carbapenémicos en pacientes con infeccibn por Acinetobacter
Baumannii en el Hospital Nacional Hipdlito Unanue.

La resistencia a carbapenémicos en Acinetobacter Baumannii es
elevada en el area de Medicina Interna del Hospital Hipdlito Unanue.
Medicamentos como  Colistina 'y  Ampicilina-Sulbactam  son
probablemente las alternativas terapeuticas mas adecuadas para el
tratamiento de infeccion por Acinetobacter Baumannii resistente a
carbapenémicos en el servicio de Medicina Interna del Hospital Hipdlito
Unanue.

La hospitalizacion previa, la edad, Diabetes Mellitus, haber sido
sometido a intubacion endotraqueal no se asocian con la resistencia a
carbapémicos en Acinetobacter Baumannii en el en el servicio de

Medicina Interna del Hospital Hipélito Unanue.
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RECOMENDACIONES

1. Se recomienda que en las instituciones hospitalarias se fomente un uso
racional de antibidticos, mediante actividades y politicas sanitarias que
ayuden a concientizar sobre los peligros y consecuencias de la
resistencia antibiotica

2. Mejorar el saneamiento en los hospitales e instaurar politicas sanitarias
de higiene de lavado de manos en el personal asistencial, para evitar la
propagacion de microorganismos resistentes y evitar la posibilidad de
infecciones.

3. Fomentar la mejoria de métodos diagndsticos, que ayuden a determinar
sensibilidad y resistencia de microorganismos en el menor tiempo
posible para que de esta manera el tratamiento sea mas especifico y

dirigido.
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ANEXO N°A.2. OPERACIONALIZACION DE VARIABLE

1

4

7

8

Nombre de

variable

Resistencia a
carbapenémic

0s

Edad

Género

Hospitalizacié

n previa

Tratamiento
previo con

carbapenems

Infeccion por
otros

patégenos

Definicion

Operacional

Resistencia
antibidtica a
carbapenémic
0s en
resultado de
cultivo
consignado en
laboratorio.

Namero de
afios  vividos
consignados

en historia

clinica.

Género
consignado en

historia clinica

Estancia
hospitalaria
clinica previa
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Tipo
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clinica.

9 Diabetes Paciente con Independien Cualitativa Nomin Nivel de 0: No
Mellitus glicemia en te al glucosa en 1 si
ayunas mayor sangre
a 126 mg/dl, elevada en
hemoglobina pruebas de
glicosilada diagndstico.

mayor a 6.5
consignado en
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ANEXO N°A.3. FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

ID:

EDAD:

GENERO MASCULINO FEMENINO
HOSPITALZACION PREVIA Si No
TRATAMIENTO PREVIO Si No
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INFECCION POR OTROS PATOGENOS Si No
PROC. cve TET SF

ANTIOBIOGRAMA

ANTIOBIOTICO SENSIELE RESISTENTE

AMIKACINA
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CIPROFLOXACIND
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