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INTRODUCCION

I. INTRODUCCION

Acinetobacter baumannii es una bacteria oportunista con una gran capacidad para
diseminarse en el ambiente hospitalario y una elevada facilidad para desarrollar
resistencia a los antimicrobianos (1). En las ultimas décadas A. baumannii ha emergido
como un patégeno capaz de producir distintos tipos de infecciones nosocomiales,
principalmente infecciones respiratorias (neumonia asociada a ventilacion mecdnica),
bacteriemias, meningitis e infecciones de piel y partes blandas (2). Este
microorganismo es una causa importante de infecciones especialmente en Unidades
de Cuidados Intensivos (UCIs) (3). El riesgo de colonizacién e infeccion por A.
baumannii se asocia a factores tales como la estancia en servicios especificos, el
tiempo de hospitalizacién prolongado, la presencia de enfermedades subyacentes
graves, el uso de ventilacion mecanica, las intervenciones invasivas (catéteres,
sondajes) y la presién antibidtica previa (4,5). La infeccién/colonizacion por A.
baumannii produce un aumento de la morbilidad, de la estancia hospitalaria y del
coste asistencial (6), pero su capacidad para causar mortalidad atribuible sigue siendo

controvertida (7).

A. baumannii es una bacteria endémica en algunos centros hospitalarios y responsable
de numerosos brotes nosocomiales en todo el mundo (8). Esta capacidad de
diseminacion se debe a distintos factores, entre los que estan su elevada capacidad de
desarrollar resistencia a los antimicrobianos (se han descrito cepas resistentes a todos
los antimicrobianos de uso clinico), de colonizar pacientes y su elevada resistencia a la
desecacion que le permite sobrevivir largos periodos de tiempo en distintas superficies
ambientales (9). En la mayoria de los hospitales el principal reservorio lo constituyen
los pacientes colonizados, y las superficies ambientales pueden actuar como un
reservorio intermediario (8). El mecanismo de transmision mas comun es la
transmisidn cruzada de persona a persona a través de las manos del personal sanitario,
ademas de la transmision indirecta desde las superficies contaminadas (ventiladores,

humificadores) (10).
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Un estudio multicéntrico espafiol mostrd que la mayoria de los hospitales participantes
presentaban casos de infeccién/colonizacidon por este microorganismo (25 de los 28
centros participantes, 89,2%). En este estudio las incidencias eran heterogéneas y
como era de esperar las tasas fueron mas altas en las UClIs (media 1,96 casos por 1000

pacientes dia, rango 0-13,2) (11).

En la dltima década se ha producido un aumento alarmante a nivel mundial de las
tasas de resistencia en A. baumannii (12—-14). Dentro de las resistencias descritas en A.
baumannii, particularmente importante es el aumento en los ultimos afios del
porcentaje de resistencia a carbapenemes, grupo de antimicrobianos de amplio
espectro considerado como uno de los tratamientos antibidticos mas eficaces frente a
las infecciones graves por este microorganismo (15). Un estudio multicéntrico espaiol
publicado en el afio 2010 por Fernandez-Cuenca et al., sefialé que el 82% de las cepas
de A. baumannii aisladas fueron resistentes a imipenem (14). La gran capacidad de A.
baumannii para desarrollar resistencias a los antimicrobianos contribuye a la dificultad
en el control de brotes por este microorganismo al mismo tiempo que limita en gran
medida las opciones terapéuticas adecuadas para el tratamiento de las infecciones

graves que produce (16).

Cabe destacar que A. baumannii es considerado uno de los microorganismos mas
dificiles de controlar en el ambito hospitalario (17,18). Tanto el uso de paquetes de
medidas como la formacidn continua son medidas necesarias para mejorar la

seguridad de los pacientes (19).
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1. MICROBIOLOGIA

1.1. Revision historica

En 1911, Beijerinck describié por primera vez un microorganismo al que llamé
Micrococcus calcoaceticus que fue aislado del suelo tras enriquecerlo con un medio de
calcio-acetato (9). Posteriormente, en 1954 Brisou y Prévot propusieron la designacion
del género Acinetobacter para diferenciarlo de Achromobacter basdandose en sus
caracteristicas de movilidad (20). Afios después en 1971 se produjo el reconocimiento
oficial del género Acinetobacter por el Subcomité de Taxonomia de bacterias
Moraxella y Afines (21), apareciendo una Unica especie denominada Acinetobacter
calcoaceticus en la edicion del Manual de Bergey de Bacteriologia sistematica de 1974

(22).

1.2. Taxonomia

Los miembros del género Acinetobacter son cocobacilos gram negativos, aerobios, no
fermentadores de glucosa, inmdviles, catalasa positiva y oxidasa negativos.
Recientemente se ha propuesto que los miembros del género Acinetobacter deben
clasificarse en la familia Moraxellaceae dentro del orden Gammaproteobacteria, que
incluye los géneros Moraxella, Acinetobacter y Psychrobacter (9). En 1986 basandose
en estudios de hibridacién ADN-ADN, Bouvet y Grimont, distinguieron 12 grupos
(genoespecies o especies gendmicas), a algunas de las cuales se les dieron nombres
formales de especies, incluyendo A. baumannii, A. calcoaceticus, A. haemolyticus, A.
johnsonii, A. junii y A. Iwoffii (9). En 1989 Tjernberg y Ursing describieron otros tres
grupos de DNA codificados con el n2 13 a 15 y simultdneamente Bouvet y Jeanjean
describieron 5 grupos DNA de Acinetobacter que enumeraron del 13 al 17 (tabla 1). En
la actualidad existen mds de 25 genoespecies descritas dentro del género

Acinetobacter (23).
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Tabla 1. Especies gendmicas y nombres formales de especies del género Acinetobacter
segln estudios de homologia del DNA basado en los trabajos de Bouvet y de Tjernberg

y Ursing (2,9).

Especies Bouvet szrrr;:’:; 4
A. calcoaceticus 1 1
A. baumannii 2 2
Sin nombre 3 3
Sin nombre NA 13TU
A. haemolyticus 4 4
A. junii 5 5
Sin nombre 6 6
A. johnsonii 7 7
A. lwoffii 8 8TU
Sin nombre 9 8TU
Sin nombre 10 10
Sin nombre 11 11
A. radioresistens 12 12
Sin nombre 13 14TU
Sin nombre 14 NP
Sin nombre 15 NP
Sin nombre 16 NA
Sin nombre 17 NP
Sin nombre NP 15TU
A. baylyi

A. bouvetii

A. gerneri

A. grimontii

A. parvus

A. schindleri

A. tandoii

A. tjernbergiae

A. towneri

A ursingii

“A. venetianus”

NA (no agrupable), NP (no probado).

-15-



INTRODUCCION

Inicialmente se propuso el término Acinetobacter calcoaceticus-baumannii complex
para referirse a cuatro especies: A. calcoaceticus, A. baumannii, Acinetobacter
genoespecie 3 y Acinetobacter genoespecie 13TU. Estas especies estan estrechamente
relacionadas y son muy dificiles de distinguir por métodos identificacién basandose
Unicamente es sus caracteristicas fenotipicas, lo que hizo que se agruparan dentro del
citado complejo. Sin embargo, esta designacién no es adecuada si se utiliza en un
contexto clinico siendo mds apropiado usar el término grupo A. baumannii o A.
baumannii complex (9). Esta denominacién refleja mejor el hecho de que este grupo
de microrganismos comprende las tres especies clinicamente mas relevantes (A.
baumannii, Acinetobacter genoespecie 3 y Acinetobacter genoespecie 13TU) ya que A.
calcoaceticus es una especie ambiental y no deberia dar nombre al complejo (9). Las
tres especies citadas, A. baumannii, Acinetobacter genoespecie 3 y Acinetobacter

genoespecies 13TU, comparten caracteristicas clinicas y epidemioldgicas (24,25).

1.3. Métodos de identificacion

1.3.1. Identificacion fenotipica

Fenotipicamente Acinetobacter sp. puede identificarse inicialmente a nivel de género
como un cocobacilo gram negativo, no fermentador de glucosa, oxidasa negativa,
catalasa positiva e inmovil. Las especies que componen este género crecen en los
medios de cultivo, como Columbia agar sangre en condiciones de aerobiosis y a una
temperatura de incubacion de 37° C. Para facilitar el aislamiento de Acinetobacter sp.
a partir de muestras con flora polimicrobiana se recomienda el medio Leeds
Acinetobacter (26), muy utilizado en los estudios de colonizacion de los programas de

vigilancia epidemioldgica nosocomial.

Bouvet y Grimont propusieron en 1986 un esquema de identificacion fenotipica
basado en 28 ensayos (27). Los mismos autores un afio después completaron dicho
esquema incluyendo nuevas pruebas como el crecimiento a distintas temperaturas

(37, 41 y 44° C), la produccion de acido a partir de glucosa, la hidrélisis de gelatina y la
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asimilacion de 14 fuentes de carbono diferentes (28). Sin embargo, se trata de un

método laborioso y normalmente sélo disponible en centros de referencia.

En cuanto a la identificacion fenotipica a nivel de especie, dentro del género
Acinetobacter no es posible diferenciar entre los tres miembros clinicamente
relevantes del complejo A. baumannii con los métodos comerciales (sistemas
manuales y automatizados) que se utilizan actualmente en el laboratorio de
microbiologia clinica, tales como la galeria APl 20NE y los analizadores automaticos
Vitek 2, Phoenix y sistemas MicroScan Walkaway. De este modo A. baumannii,
Acinetobacter sp. genoespecie 3 y Acinetobacter genoespecie 13TU son identificados
como A. baumannii o A. baumannii complex por estos sistemas comerciales de

identificacion fenotipica (9).

1.3.2. Identificacion genotipica

Los métodos de identificacion molecular son mas exactos en la identificacién de las
distintas especies de Acinetobacter y han contribuido a una mejor comprension de la
epidemiologia y la importancia clinica de dichas especies durante los ultimos afos.
Estas técnicas son demasiado laboriosas para ser aplicadas en el diagndstico rutinario
en microbiologia, por lo que principalmente su uso por el momento se limita a

laboratorios de referencia.

Se han desarrollado distintos métodos moleculares para la identificacion de
Acinetobacter sp. De ellos, el andlisis de los patrones de restriccidon de los amplificados
de los genes ribosomales (ARDRA) y el estudio del polimorfismo de la longitud de
fragmentos amplificados (AFLP) son los métodos de referencia mas ampliamente
aceptados (29). Otros de estos métodos desarrollados recientemente son la deteccién
del gen de la carbapenemasa blaoxas: (intrinseco de la especie A. baumannii) (30), la
PCR ionizacion por electrospray y espectrometria de masas (PCR-ESI-MS) (31), la

espectrometria de masas por desorcion/ionizacion con laser asistida por matriz
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(MALDI-TOF) (9) y una técnica de PCR que estudia el gen gyrB diferenciando entre A.

baumannii y Acinetobacter 13TU (32).

Desde un punto de vista clinico y de control de la infeccién nosocomial, la
identificacidon a nivel de especie puede no ser necesaria en la practica diaria, siendo
suficiente distinguir entre el grupo A. baumannii y las especies fuera de este, que son
generalmente mas sensibles y producen infecciones menos graves. Por el contrario,
desde el punto de vista de la investigacion clinica, son necesarios estudios que
empleen métodos moleculares de identificacién para aumentar el conocimiento sobre
la epidemiologia, patogenia y clinica de las distintas especies de este complejo género,
incluyendo aquellos métodos que sean capaces de diferenciar entre las distintas

especies del grupo A. baumannii (9), como los utilizados en nuestro trabajo.

1.4. Mecanismos de resistencia a los antimicrobianos

A. baumannii posee una elevada capacidad para desarrollar resistencias a los
antimicrobianos, caracteristica que contribuye a la dificultad en el control de brotes
por este microorganismo y a encontrar opciones terapéuticas adecuadas para el
tratamiento de las infecciones graves que produce (16). A. baumannii puede adquirir
genes de resistencia procedentes de otros microorganismos, desarrollar mutaciones
espontaneas y/o seleccionar subpoblaciones resistentes bajo presidon antibidtica
selectiva. Estas tres posibilidades no son excluyentes y pueden coexistir, lo que

dificulta el estudio e interpretacién de las resistencias en este microorganismo (33).

1.4.1. Mecanismos de resistencia a beta-lactamicos

1.4.1.a. Mecanismos enzimaticos

El mecanismo mas frecuente de resistencia a beta-lactamicos en A. baumannii

es la inactivacidon enzimatica por distintos tipos de beta-lactamasas:
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- Cefalosporinasas cromosdmicas tipo AmpC: son enzimas intrinsecas a todas

las cepas de A. baumannii y no tienen cardcter inducible (34). Esta
cefalosporinasa cromosémica tipo AmpC, también denominada ADC
(Acinetobacter derived cephalosporinase), es el mecanismo mas frecuente de
resistencia a betalactamicos (35). Esta enzima se expresa a bajo nivel y en estos
casos no confiere resistencia a ceftazidima. La sobreexpresién del gen blagmec,
que codifica este enzima, se relaciona con la presencia de una secuencia de
insercién (ISAbal) en el promotor de este gen (35,36). La presencia de este
elemento de insercidén se correlaciona con el aumento de expresidén del gen
blagmpc y la resistencia a las cefalosporinas de amplio espectro (36,37) y

cefepime sin afectar a los carbapenemes (38).

- Beta-lactamasas de espectro extendido (BLEE): en A. baumannii se han

descrito VEB-1, PER-1, PER-2, TEM-92, TEM-116, 12-SHV, CTX-M-2 y CTX-M-43,
cuya actividad se extiende a cefepime ademds de cefalosporinas de amplio

espectro, aunque no afecta a carbapenemes (9).

- Carbapenemasas: presentan actividad hidrolizante sobre carbapenemes y en

los dltimos afos ha aumentado el nimero de cepas de A. baumannii

productoras de este tipo de enzimas, siendo actualmente las mas importantes:

o Oxacilinasas (tipo OXA, clase D de Ambler) son las mads frecuentes. En
1985 en Edimburgo se aisld por primera vez una cepa de A. baumannii
con enzimas tipo OXA con actividad hidrolizante sobre carbapenemes
(39). El gen que codifica esta enzima se denomind blapgya23 Yy se observo
gue esta resistencia estaba mediada por plasmidos y era transferible.
Este tipo de enzima (OXA-23) hoy en dia contribuye a la diseminacion de
la resistencia a carbapenemes en A. baumannii en todo el mundo (9).
Dos variantes de esta OXA-23 son las enzimas OXA-27 y OXA-49,
también codificadas por el grupo de genes blaoxa»3 (40). Posteriormente
la enzima OXA-24 fue descrita en Espafia en una cepa resistente a

carbapenemes y representd un segundo subgrupo de estas enzimas
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(41). Son codificadas por el grupo de genes blaoxas que también
codifica la OXA-25, 26 y 40 (9). Un tercer grupo de beta-lactamasas tipo
OXA se describio en cepas de A. baumannii resistente a carbapenemes
aisladas en Argentina y se denominaron OXA-51 (42). El grupo de genes
blaoxas1 codifica las enzimas OXA-51, 64, 65, 66, 68, 69, 70, 71, 78, 79,
80, 82 y 143 y es el Unico de origen cromosdémico (no adquirido) en A.
baumannii, localizdndose en el cromosoma bacteriano (9). Este grupo
de genes confiere resistencia a carbapenemes en A. baumannii sélo en
presencia de la secuencia de insercion ISAbal en su promotor (43). La
enzima OXA-51/69 se encuentra en todas las cepas de A. baumannii
estudiadas (35). Un cuarto grupo de genes con actividad
carbapenemasa es el blaoxass, descrito por primera vez en Francia (44),
que codifica la enzima OXA-58 y que junto con el blagxa 23 son los Unicos
mediados por plasmidos, lo que puede explicar su amplia distribucion

mundial (9).

Distintos trabajos han sefialado la importancia de los elementos de
insercioén IS en la expresidn de la resistencia a carbapenemes asociada a
enzimas tipo OXA en A. baumannii (45). Estos elementos IS tienen dos
caracteristicas esenciales: en primer lugar son elementos moviles, lo que
facilita su transmisién y en segundo lugar, pueden contener regiones
promotoras que conducen a la sobreexpresion de los determinantes de
resistencia (9). Principalmente se han descrito asociados al gen blaoxa-23
(45), blapxass (46) y blapxas;; en estos casos su asociacion puede
promover la resistencia a carbapenemes (47). El ISAbal no se ha aislado
en otros microorganismos y parece unico de A. baumannii (48). Los
elementos IS también son importantes para la expresion de la

resistencia a otros antibidticos en A. baumannii (9).

Metalo-beta-lactamasas (MBL) (clase B de Ambler). Las enzimas tipo

MBL son menos frecuentes en A. baumannii que las carbapenemasas

tipo OXA pero su actividad hidrolitica sobre carbapenémicos es mas
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potente (43). Estas enzimas hidrolizan todos los beta-lactamicos excepto
el aztreonam y confieren resistencia no inhibible por el 4cido
clavulanico, aunque si con el EDTA (acido etilendiaminotetraacético). De
los cinco grupos de MBL descritos hasta la fecha, sélo tres han sido
identificados en A. baumannii, incluyendo IMP, VIM y SIM (9). Las MBL
se encuentran en integrones, que son estructuras genéticas
especializadas en facilitar la adquisicion y expresion de los
determinantes de resistencia a través de un promotor comun y se
localizan dentro de plasmidos o transposones que actlan como
vehiculos de la diseminacién de resistencias (9). La mayoria de los genes
de MBL adquiridos en A. baumannii se han encontrado dentro de
integrones clase 1 que a menudo contienen una serie de casetes de
genes de resistencia que también afectan a otros antimicrobianos (49).
La significacidn clinica de esta estructura genética es que el uso excesivo
de un antimicrobiano puede dar lugar a la sobreexpresién de multiples
determinantes de resistencia como consecuencia de un promotor

comun (9).

1.4.1.b. Mecanismos no enzimaticos

La resistencia a Beta-lactamicos también puede deberse a mecanismos no enzimaticos,

tales como cambios o pérdidas de las proteinas de la membrana externa (OMPs),

bombas de eflujo a multiples farmacos y las alteraciones en la afinidad de las proteinas

de unidon a penicilina. De todos ellos, la resistencia debida a la bomba AdeABC, de

codificacion cromosdmica, es la mejor estudiada y actia sobre beta-lactdmicos

(incluyendo carbapenemes), aminoglucdsidos, eritromicina, cloranfenicol, tetraciclinas,

fluoroquinolonas y trimetoprim (9).

1.4.2. Aminoglucésidos
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En A. baumannii se han descrito acetiltransferasas, nucleotidiltransferasas vy
fosfotransferasas que se asocian a la resistencia a este grupo de antimicrobianos.
Ademds de la bomba de eflujo AdeABC (50), los aminoglucésidos son también

sustratos de otra bomba de expulsion denominada bomba de eflujo AbeM (51).

1.4.3. Quinolonas

En A. baumannii se han descrito resistencias a este grupo de antimicrobianos por
modificaciones de la ADN girasa o la topoisomerasa IV, debidas a mutaciones en los
genes gyrA y parC (52). Las quinolonas también se ven afectadas por las bombas de

eflujo a multiples farmacos, incluida la bomba AdeABC y la bomba AdeM (51).

1.4.4. Tetraciclinas y glicilciclinas

La resistencia a este grupo de antimicrobianos puede ser mediada por bombas de
eflujo, como las codificadas por los determinantes tet (A) y tet (B) (53) que son
bombas de eflujo especificas de tetraciclinas para A. baumannii. Ademas, también son
susceptibles a los sistemas de eflujo de multiples farmacos como la bomba AdeABC

(54).

1.4.5. Polimixinas

La colistina es considera como opcién terapéutica para cepas de A. baumannii
multirresistente. Lamentablemente, ya se han descrito cepas resistentes a la colistina
en todo el mundo. La mayor tasa de resistencia se registré en Asia, seguida de Europa
(9). En A. baumannii se ha descrito heterorresistencia a colistina, aunque son
necesarios nuevos estudios para determinar el significado clinico de estos aislamientos
(55). Este fendmeno consiste en la presencia de subpoblaciones resistentes
minoritarias dentro una poblacién sensible y puede detectarse fenotipicamente por el
crecimiento de colonias en el interior del halo de inhibicidn de discos de
antimicrobianos o tiras de E-test aunque no puede detectarse por técnicas de

microdilucion en caldo. La tasa de heterorresistencia es generalmente mas alta que la
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tasa de cepas resistentes, y el mecanismo de resistencia propuesto podria ser la

pérdida del lipopolisacérido y/o el sistema de PmrAB (56).

También se ha descrito el fendmeno de heterorresistencia a carbapenemes en A.
baumannii, publicado por primera vez en 2005 por Pournaras et al (57). Actualmente
se desconoce cual es la causa asi como los mecanismos de resistencia implicados en
este fendmeno y no existe experiencia sobre la utilidad clinica de carbapenemes en
infecciones causadas por estas cepas de A. baumannii heterorresistente (1). Este
fenotipo de resistencia debe ser detectado en el laboratorio, puesto que estas
subpoblaciones podrian seleccionarse en el curso del tratamiento antimicrobiano

pudiendo producir un fracaso terapéutico (1,55).

1.5. Tasas de resistencia y distribucion mundial de la infeccidon por A. baumannii

En la Ultima década se ha producido un aumento alarmante a nivel mundial de la tasas
de resistencia en A. baumannii (12—-14). Particularmente importante es el aumento en

los ultimos afos del porcentaje de resistencia a carbapenemes (15).

Los datos de un estudio multicéntrico espafol realizado por Fernandez-Cuenca et al.
en el ano 2000, senalan que el 41,2% de las cepas de A. baumannii aisladas fueron
resistentes a imipenem (16). Estos mismos autores repitieron el estudio en el afio
2010, encontrando un incremento del porcentaje de resistencias a carbapenémicos, en
concreto un 82% de aislados fueron resistentes a imipenem y un 83% a meropenem
(14). En comparacién con su primer estudio, estos autores hallan aislados de A.
baumannii mas resistentes (p<0,01) a ceftazidima (99% vs. 83%), carbapenémicos (82-
86% vs. 43-48%), sulbactam (65% vs. 53%) y colistina (3% vs. 0%), aunque mostraron
una mayor sensibilidad a los aminoglucdsidos (gentamicina: 70% vs. 96%), tetraciclinas
(83% vs. 91%) y rifampicina (30% vs. 51%) (14). El porcentaje de cepas resistentes a
tigeciclina en el estudio del afno 2010 fue del 24% y a cirpofloxacino del 94%.
Finalmente, el estudio concluye que el antimicrobiano con mejor actividad frente a A.

baumannii sigue siendo colistina.
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Desde mediados de los afios 90 las infecciones hospitalarias por A. baumannii han
aumentado considerablemente en los hospitales espafioles (58). Este hecho se detectd
especialmente entre los pacientes ingresados en las UCls (59). Como muestra un
estudio multicéntrico espafiol, publicado por Rodriguez-Bafio et al., la mayoria de
hospitales participantes presentaron casos de infeccion por este microorganismo,
aunque las incidencias fueron heterogéneas y las tasas fueron mas altas en las UCIs

(media de 1,96 casos por 1000 pacientes dia, rango 0-13,2) (11).

A nivel europeo se han descrito brotes nosocomiales de infecciones por A. baumannii
en distintos paises como Inglaterra, Francia, Alemania, Italia, Espafia y los Paises Bajos
(2,5,8). Se ha observado la transmisién de este microorganismo entre distintos
servicios, distintos hospitales a nivel nacional o incluso entre distintos paises,
probablemente a través de la transferencia de pacientes colonizados (9). Ejemplos de
ello son la expansion de un clon de A. baumannii resistente a carbapenemes en
Inglaterra (60), la diseminacién de un clon multirresistente en Portugal (61), la
propagacion de un clon productor de BLEE VEB-1 en Francia (62), y la extension de un

clon resistente a amikacina en Espafia (63).

Ademas de estos brotes interinstitucionales, tres clones internacionales de A.
baumannii (los Clones Europeos denominados I, Il y Ill) se han detectado en los
hospitales del norte y centro de Europa (incluidos Bélgica, Dinamarca, Republica
Checa, Francia, Paises Bajos y Reino Unido), asi como en los hospitales del sur de
Europa (Italia, Espafia, Grecia y Turquia) y también en Europa del Este. La relacién
epidemioldgica de estos clones fue inicialmente detectada por AFLP y confirmada por
ribotipificacion, electroforesis de campo pulsado (PFGE) y por MLST, pero no pudo
establecerse ningun vinculo epidemioldgico en el tiempo o en el espacio entre los

brotes por los Clones Europeos en los diferentes hospitales que se vieron afectados

(9).

La propagacion intercontinental de A. baumannii multirresistente también se ha
descrito entre Europa y otros paises, como consecuencia de los viajes en avion (64).

Estos hechos evidencian la importancia de la deteccidon y posible aislamiento de
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pacientes colonizados/infectados por A. baumannii trasladados desde los paises con

tasas elevadas de microorganismos multirresistentes (9).

La resistencia a carbapenémicos en A. baumannii es hoy en dia un problema que
afecta a muchos paises europeos (65). El programa MYSTIC (Meropenem Yearly
Susceptibility Test Information Collection) es un estudio longitudinal multicéntrico de
vigilancia antimicrobiana que examina la actividad de meropenem y otros
antimicrobianos de amplio espectro frente a distintos microorganismos tanto en
Europa como en EEUU. En el informe del afio 2007 del programa MYSTIC realizado en
Europa donde se incluyen 40 centros de distintos paises europeos, el porcentaje de
resistencias en Acinetobacter sp. fue: meropenem 36,8%, imipenem 27,8%,
ceftazidima 56,4%, cefepime 47,4%, piperacilina/tazobactam 55,6%, gentamicina
45,9%, tobramicina 37,6%, ciprofloxacino 60,9% y levofloxacino 59,4% (12). Una
revision publicada en el ano 2012, que detalla por paises las resistencias europeas a
carbapenemes en A. baumannii sitda las tasas mds altas en Turquia (50-80%), Grecia
(85%), Italia (60%), Espafia (45%) e Inglaterra (55%) y las mds bajas en Francia (10—
20%), Alemania (8%) y Suecia (4%) (43). Las cepas resistentes a carbapenemes en
Europa parecen tener un comportamiento epidémico en los paises del norte y

endémico en ciertos paises del drea mediterranea (15).

En EEUU se han detectado numerosos brotes nosocomiales por A. baumannii. Entre
1991 y 1992 se describieron brotes por este microorganismo en Nueva York (66). Los
datos del Sistema Nacional de Vigilancia de Infeccion Nosocomial (National Nosocomial
Infection Surveillance o NNIS) indican un aumento de este patégeno como causa de
infeccion nosocomial en UCI, detectando un aumento significativo de las neumonias
por A. baumannii que aumentaron del 4% en 1986 al 7% en 2003 (67). En cuanto a las
tasas de resistencias en este pais, el informe del afio 2008 del programa MYSTIC en
EEUU muestra un porcentaje de resistencias en Acinetobacter a meropenem del
57,4%, imipenem 47,9%, ceftazidima 68,1%, cefepime 62,8%, piperacilina/tazobactam
69,1%, tobramicina 40,4%, ciprofloxacino 73,4% y levofloxacino 64,9% (68).
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En América Latina las tasas de infeccidon/colonizacion por Acinetobacter sp. resistente a
imipenem aumentaron en Argentina, Brasil y Chile de 6,4%, 12,6% y 0,0% en el periodo
1997-1999 a 84,9%, 71,4% y 50,0% en el periodo 2008-2010, respectivamente (69,70).
Se han documentado cepas productoras de oxacilinasas en Argentina (OXA-23 y -24),

Brasil (OXA-23), Chile (OXA-58), y México (OXA-24) (70).

En Asia y Oriente Medio, se han documentado numerosos brotes de A. baumannii

panresistente y se ha descrito que algunas carbapenemasas se originaron alli (71).

En Australia se han publicado infecciones adquiridas en la comunidad (72) con una
epidemiologia muy diferente de la observada en las nosocomiales. También se han
descrito brotes hospitalarios en el oeste de Australia y mds recientemente a lo largo de
la costa oriental, los cuales han involucrado cepas de A. baumannii resistentes a

carbapenemes portadoras de OXA-23 (73).

En Africa, donde existen menos publicaciones sobre este tema, un trabajo ha sefialado
que alrededor del 30% de los aislamientos de A. baumannii en hemocultivos son

resistentes a carbapenemes (74).

Un dato especialmente alarmante en relacidon con A. baumannii es la emergencia en la
ultima década de cepas multirresistentes (17,75), tanto por la presion antibidtica
selectiva por el uso de antimicrobianos de amplio espectro como por la transmisién de
cepas resistentes entre pacientes (33). Aunque el concepto de multirresistencia en A.
baumannii aparece con distintas definiciones en la literatura, para este trabajo la
hemos definido como la resistencia a al menos un agente de tres o mas de las
siguientes clases de antimicrobianos: cefalosporinas de amplio espectro (ceftazidima o
cefepima), carbapenemes (imipenem o meropenem), ampicilina/sulbactam, penicilinas
antipseudomaonicas-inhibidor beta-lactamasas (piperacilina-tazobactam),
fluoroquinolonas (ciprofloxacina o levofloxacina), aminoglucdsidos (gentamicina,
tobramicina o amikacina), colistina y tetraciclinas (76). En los ultimos afios el problema
de la resistencia se ha agravado aun mas con la aparicién de cepas panresistentes (77).

Para este trabajo se ha definido la panresistencia como la resistencia a todos los
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antimicrobianos de todas las categorias anteriormente detalladas (76). Los datos
publicados por Fernandez-Cuenca et al. a partir del estudio multicéntrico espafol del
afio 2010 sefialan que el 94% de los aislados de A. baumannii fueron multirresistentes
y de éstos sélo un 2% fueron clasificados como panresistentes. Afortunadamente la
tasa de cepas de Acinetobacter sp. resistentes a colistina (polimixina E) y polimixina B
sigue siendo muy baja: 0,9% y 0,4 % respectivamente en Europa, 2%y 1,1% en América

del Norte, 1,7% y 0,7% en la regién Asia-Pacificoy 1,1% y 0,9% en América Latina (9).

2. EPIDEMIOLOGIA

2.1. Habitat natural

En los ultimos afos se ha producido un aumento de las infecciones y colonizaciones
por A. baumannii en pacientes hospitalizados, situdndose como un importante
patégeno nosocomial especialmente en las UCls. Hasta entonces los miembros del
género Acinetobacter eran microorganismos ubicuos en la naturaleza sin

practicamente relevancia clinica (9).

2.2. Reservorio

El reservorio principal es el paciente infectado o colonizado por A. baumannii,
especialmente en el tracto digestivo y la piel. EIl medio ambiente funciona como
reservorio intermediario; este microorganismo se ha aislado en distintos objetos
(mesas, carpetas de historias, fonendoscopios, teléfonos) o superficies de un hospital.
En algunos brotes, el reservorio de la infeccién ha sido el material sanitario

contaminado (respiradores, humidificadores, liquido de dializado) (8).

2.3. Mecanismo de transmision

La transmision cruzada a través de las manos del personal sanitario es el principal
mecanismo transmisor de A. baumannii en la infeccidon nosocomial. La relevancia del

personal sanitario de las UCls como portadores transitorios que facilitan la transmision
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cruzada a través de sus manos se ha demostrado en distintos estudios (78). Prevenir la

transmisién cruzada es fundamental para controlar la extensidén y persistencia de

brotes por A. baumannii (79).

2.4 ¢{Por qué A. baumannii es un importante patégeno nosocomial?

Esta bacteria se ha convertido en las dos ultimas décadas en uno de los patégenos

nosocomiales mas importantes, y es la causa de numerosos brotes epidémicos en

hospitales de todo el mundo, afectando especialmente a pacientes ingresados en UCI

(80). Esta facultad se debe a distintos factores, ente los que destacan las siguientes

caracteristicas:

Capacidad de colonizar pacientes. La colonizacién por A. baumannii en la

poblacién general es rara (colonizaciéon cutdnea menor del 5% y raro en tracto
respiratorio y digestivo), sin embargo en pacientes hospitalizados aumenta
(colonizacién faringea entre el 7-18%). En caso de brotes existe mayor riesgo en
pacientes graves y debilitados, con un alto nivel de colonizacién de piel y

mucosas: faringe, tracto respiratorio y tracto digestivo (2).

Capacidad de supervivencia en el medioambiente. Tiene una elevada

capacidad para sobrevivir en el medio externo, mostrando gran resistencia a la
desecaciéon. Un estudio que evaludé la tolerancia de A. baumannii a la
desecacion encontrd que el tiempo de supervivencia media fue de 27 dias (81).
Puede igualmente sobrevivir durante dias a diferentes temperaturas y pH. Estas
caracteristicas le facilitan la colonizacidn del mobiliario hospitalario que puede
actuar como reservorio intermedio entre un caso indice y nuevos pacientes.
Aunque se ha especulado sobre si la resistencia a los desinfectantes puede
contribuir a la capacidad epidémica de este microorganismo, la asociacion
entre la resistencia a los biocidas y la propagacion epidémica no se ha
estudiado suficientemente (9). Un trabajo publicado sobre la actividad in vitro
de varios desinfectantes con cepas esporadicas y epidémicas de A. baumannii

(82) encontrd que la resistencia a los desinfectantes no es un factor importante
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que favorezca la propagacion epidémica de A. baumannii, ya que todos los
desinfectantes inhibieron el crecimiento de los aislamientos de A. baumannii
cuando se utilizaron las concentraciones y el tiempo de contacto recomendado
por el fabricante. Sin embargo, persistié un nimero de bacterias viables cuando
los tiempos de contacto eran de menos de 30 segundos o si los agentes

utilizados fueron diluidos.

e Capacidad de desarrollar resistencias a los antimicrobianos. A. baumannii

tiene gran capacidad para desarrollar resistencias a los antimicrobianos,
habiéndose descrito cepas resistentes a todos los antimicrobianos de uso
clinico. A. baumanni presenta una gran facilidad para intercambiar material
genético (pldsmidos, transposones, integrones, secuencias de insercién). La
aparicion de estas cepas multirresistentes se da especialmente en las UCIs.
Distintos factores facilitan la aparicion de A. baumannii multirresistente en
estas unidades: la presion antimicrobiana debido al elevado consumo de
antimicrobianos en estos servicios, la alta densidad de pacientes y gran
cantidad de personal sanitario que facilita la transmisidon a través de las manos.
Existen varios trabajos que demuestran que las tasas de resistencia en cepas
epidémicas de A. baumannii son significativamente mas altas que en las cepas
aisladas de casos esporadicos (83—-85). En este sentido, el estudio de
Heinemann et al. sefalé que la resistencia a las fluoroquinolonas se asociaba
con un comportamiento epidémico en este microorganismo (83). Igualmente,
la aparicion de A. baumannii resistentes a carbapenemes se asocié también con
brotes epidémicos hospitalarios (60,86). Se ha sugerido que el fenotipo de
resistencia a los antimicrobianos puede servir para reconocer una cepa
potencialmente epidémica y que cualquier aislamiento clinico de A. baumannii
con resistencia a multiples antibiéticos indicaria el riesgo de que exista una

cepa capaz de producir un brote epidémico nosocomial (85).
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3. PATOGENIA

Como hemos visto anteriormente, A. baumannii es un patdégeno oportunista que
posee una gran capacidad para diseminarse en el ambiente hospitalario y una elevada
facilidad para desarrollar resistencia a los antimicrobianos (2). La gravedad de la
infeccidn que produce depende del sitio de la infeccidn, la susceptibilidad del paciente
a la infeccién como resultado de su enfermedad de base y la disponibilidad de un
tratamiento antimicrobiano efectivo para la cepa en cuestién (87). Aunque en la
década de los afios 60 incluso fue ignorado cuando se aislaba en muestras clinicas (87),

A. baumannii se ha convertido en uno de los patégenos nosocomiales mds importantes

(5).

La infeccién por Acinetobacter sp. se encuentra estrechamente relacionada con la
cirugia previa o con el uso de dispositivos invasivos y en la mayoria de los casos la
colonizacién por este microorganismo precede a la infeccién (87). Este proceso estd
influenciado por diversos factores, en particular en unidades de cuidados intensivos
donde los pacientes estdan sometidos a multiples procedimientos invasivos como el uso
de tubos endotraqueales y catéteres intravasculares, ventriculares o urinarios, que
pueden dar lugar a la colonizacion por bacterias oportunistas, siendo importante tanto
la presencia como la duracion de estos procedimientos invasivos (87). También se ha
descrito que la proliferacién bacteriana de Acinetobacter sp. en el estémago de los
pacientes puede conducir al desarrollo de neumonia o bacteriemia por este
microorganismo y que este proceso ocurre en situaciones en las que se reduce la

secrecién de acido en el estdbmago, como ocurre en muchos pacientes de UCI (87).

Estudios del genoma de A. baumannii han demostrado la presencia de islas genéticas
de patogenicidad, ademds de una amplia gama de determinantes de resistencia a
farmacos (88). Algunos de los de genes identificados que codifican la resistencia a los
antibidticos y antisépticos probablemente se originara en otros microorganismos
patdgenos, como Pseudomonas sp., Salmonella sp. y E. coli; esto implica que puede ser

posible la transferencia genética de determinantes de virulencia (9).
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Ademads de la multirresistencia, algunas caracteristicas de esta bacteria pueden
contribuir a aumentar la virulencia en las cepas causantes de infecciones, entre las que

destacan las siguientes (79):

a) El LPS (lipopolisacarido) de la membrana externa de las bacterias gram negativas
que contribuye a la patogenecidad de A. baumannii activando la respuesta

inflamatoria y facilitando la evasion del sistema inmune.

b) Los polisacaridos cdpsulares que hacen a la bacteria mas hidrofilica y bloquean el
acceso del complemento a la pared celular microbiana evitando la activacion de la via
alternativa facilitando la evasién del sistema inmune (87). Russo et al. (89) mediante el
estudio de mutantes de A. baumannii determinaron la importancia de los genes ptk'y
epsA en la formacion de la capsula y la participacién de ésta en la patogénesis de A.

baumannii.

c) Las Pbp (penicillin-binlding protein) son enzimas relacionadas con la biosintesis de
peptidoglicano, componente principal de la pared celular bacteriana, y también se
asocian con los complejos de la morfogénesis celular y la divisidn celular (90). Russo et
al. (91) estudiaron la implicaciéon de la pbp 7/8 en la patogénesis de las infecciones
producidas por A. baumannii. Gracias a estudios de mutantes del gen pbpG que
codifica para estas proteinas demostraron que los defectos en la sintesis de
peptidoglicano se traducen en mayor susceptibilidad a los efectos de las defensas del
hospedador. La PBP-7/8 contribuye ya sea directamente o indirectamente a la

resistencia al suero.

d) Las OMPs (proteinas de membrana externa) como la OmpA. Es una de las
principales proteinas de superficie en este género y tiene un importante papel en la
permeabilidad de la membrana externa a antibidticos. Esta proteina también se ha
visto que desempefia funciones importantes en la patogénesis de A. baumannii
induciendo la muerte celular (90). Participa en la adherencia, la formacion de biofilms

y en la invasién de células epiteliales.
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e) Las Vesiculas secretadas por la membrana externa (OMVs). Algunas especies de
bacterias gram negativas secretan OMVs durante la fase de crecimiento bacteriano
(90). Estas vesiculas participan en la secrecion de distintas moléculas como
fosfolipidos, proteinas, LPS y algunos factores de virulencia (como la OmpA). Facilitan

la evasion del sistema inmune.

f) La capacidad de formar biofilms. Durante la colonizacién del huésped, las bacterias
pueden formar microcolonias que dan lugar a una comunidad microbiana
estructurada, llamada biofilm (90). El biofilm es un ecosistema microbiano organizado
en el que los microorganismos se asocian a una superficie viva o inerte, encerrados en
una matriz extracelular adhesiva polimérica (compuesta de hidratos de carbono,
acidos nucleicos, proteinas, y otras macromoléculas) con caracteristicas funcionales y
estructuras complejas (90). Este biofilm constituye un mecanismo de proteccién para
el microorganismo que le permite sobrevivir en ambientes hostiles (como en
condiciones de desecacién) y le facilita causar infeccion. Las bacterias que forman
parte de biofilms son ademds mas resistentes a los antibidticos y por lo tanto la

capacidad de generar biofilms representa un importante factor de virulencia.

g) Las Enzimas hidroliticas como las Fosfolipasa D y Fosfolipasa C encargadas de la
escision de fosfolipidos, facilitan la invasion de las células del hospedador degradando

la membrana plasmatica y participan en la lisis celular.

h) La capacidad de captar hierro de su hospedador, por la produccidn de sideréforos y

proteinas de membrana externa receptoras.

Aunque se ha considerado un patdgeno con bajo grado de virulencia, la patogénesis de
la infeccion por este microorganismo probablemente implica numerosos factores,
incluyendo distintos determinantes de virulencia que aun necesitan estudiarse en mas
profundidad. Muchos parametros como los factores dependientes del huésped, la
carga bacteriana y la virulencia individual de las cepas pueden desempefiar un papel
importante en el desarrollo de la infecciéon en los pacientes previamente colonizados

por Acinetobacter sp. (87).
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4. FACTORES DE RIESGO Y FORMAS DE PRESENTACION CLINICA

Los factores de riesgo que predisponen a los pacientes para la colonizacién o infeccion
por cepas de A. baumannii descritos en la literatura incluyen: cirugia previa,
enfermedad grave subyacente (neoplasia, quemaduras o inmunosupresién), edad
avanzada (aunque también se han descrito brotes en UCI neonatales), uso previo de
antimicrobianos, presencia de dispositivos invasivos (incluidos sondajes, catéteres y
drenajes), ventilacién mecdnica, ingreso en UCl y estancia hospitalaria prolongada (2).
Identificar los factores de riesgo asociados es importante para el desarrollo de medidas
de prevencidn de la colonizacidn y la infeccidn por este microorganismo. El uso de los
antibidticos puede alterar la flora bacteriana normal y seleccionar microorganismos

multirresistentes como A. baumannii (2).

Es necesario sefialar que el aislamiento de este microorganismo en una muestra clinica
requiere una evaluacién cuidadosa, ya que puede corresponder a una colonizacidn
mas que a una infecciéon. Por ultimo, destaca el hecho de que con frecuencia, los
pacientes afectados tienen varias muestras clinicas con cultivos positivos o infecciones

concominantes en dos o mas focos (79).

4.1. Neumonia Nosocomial

La infeccion de la via respiratoria es la forma clinica mas frecuente. La neumonia por A.
baumannii se observa principalmente en el paciente sometido a ventilacién mecanica
(NAV) y es la que tiene mayor transcendencia clinica. En algunas circunstancias es
dificil distinguir una colonizacién de las vias respiratorias superiores de una neumonia
verdadera y plantea con frecuencia un diagndstico diferencial dificil con la
traqueobronquitis (79). En un amplio estudio de vigilancia en los Estados Unidos, entre
el 5y el 10% de los casos de neumonia adquirida en UCI se debieron a A. baumannii
(67). En Espafia, segun los datos del Estudio Nacional de Vigilancia de Infeccién
Nosocomial en Servicios de Medicina Intensiva (ENVIN) del afio 2011, un 7,90% del

total de las NAV fueron causadas por A. baumannii (92).
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4.2. Neumonia extrahospitalaria

La neumonia por A. baumannii adquirida en la comunidad se ha descrito en las
regiones tropicales de Australia y Asia (93). La infeccidn suele asociarse a la temporada
de lluvias y afecta a personas con un historial de abuso de alcohol, siendo necesario en
ocasiones su ingreso en UCI (72). Se caracteriza por tener un curso clinico fulminante
con infeccion secundaria del torrente sanguineo y una elevada tasa de mortalidad de

40 a 60% (94).

4.3. Bacteriemias

La bacteriemia es la segunda forma clinica por su significacion y en algunas series se
acompafa de un cuadro clinico de sepsis grave (79). El catéter vascular es el origen
mas probable en la mayoria de las bacteriemias por A. baumannii (79). En un amplio
estudio de bacteriemia nosocomial en Estados Unidos (1995-2002) A. baumannii fue el
décimo agente etiolégico mds comun, siendo responsable del 1,3% de todas las
infecciones nosocomiales del torrente circulatorio (95). La mortalidad cruda de la
bacteriemia por A. baumannii era del 34,0% al 43,4% en la UCl y el 16,3% fuera de ella.
La infeccién del torrente sanguineo por A. baumannii tuvo la tercera mayor tasa cruda
de mortalidad en la UCI, sélo superado por P. aeruginosa y Candida sp. En el estudio
ENVIN realizado en Espafa en 2011 un 4,19% de las bacteriemias fueron debidas a A.

baumannii (92).

4.4, Infecciones de piel y partes blandas

En ocasiones A. baumannii puede causar infecciones de piel y tejidos blandos (9). En
un estudio realizado en Estados Unidos este microorganismo fue el causante del 2,1%
de las infecciones de piel/tejidos blandos adquiridas en la UCI (67). Las infecciones por
esta bacteria también se asocian a unidades de quemados y puede ser dificil de

erradicar en este tipo de pacientes (96).
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4.5. Infecciones del tracto urinario

A. baumannii es una causa ocasional de infeccidn urinaria, siendo responsable del 1,6%
de las infecciones urinarias adquiridas en la UCI en un estudio realizado en Estados
Unidos (67). En el estudio ENVIN espaiiol de 2011, se asocié Unicamente al 0.29% de
las infecciones urinarias (92). Normalmente, la presencia de este microorganismo se

relaciona con la colonizacién del catéter urinario.

4.6. Infecciones del sistema nervioso central

Entre las infecciones poco frecuentes se encuentran las del SNC, habitualmente
secundarias a procedimientos neuroquirdrgicos y en pacientes portadores de drenajes

ventriculares externos (79). La presentacion clinica es la de una ventriculitis (79).

4.7. Otras manifestaciones clinicas

Acinetobacter sp. puede causar ademas endoftalmitis o queratitis, relacionadas con el
uso de lentes contacto o cirugia ocular (97,98). Se ha publicado un escaso numero de
casos de endocarditis por Acinetobacter sp. (99), en la mayoria asociados a valvulas

protésicas.

5. IMPACTO CLINICO

Dado que la infeccidn por A. baumannii normalmente ocurre en pacientes criticos, la
mortalidad cruda asociada es alta (26-68%) (100,101). Estos pacientes a menudo
presentan un mal pronéstico, siendo dificil determinar el verdadero impacto clinico de
este microorganismo (9), asi como calcular la mortalidad atribuible a la infeccién

independientemente de la gravedad de sus enfermedades subyacentes (33).

Sigue existiendo en la literatura controversia sobre el tema de la mortalidad atribuible.
La heterogeneidad metodoldgica entre los estudios publicados puede hacer dificil la

comparacion entre ellos y extraer conclusiones definitivas. Algunos de los trabajos
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publicados sobre este tema pueden estar limitados por el pequefio tamafio de la
muestra, las diferencias en la metodologia (distintas definiciones de casos y controles,
infecciones de una o varias localizaciones, infecciones por A. baumannii sensible o
multirresistente, calidad de identificacién de especies) y la dificultad para ajustar de
forma adecuada la gravedad de la enfermedad de base del paciente (posible factor de
confusion). Existen pocos estudios sobre la mortalidad atribuible que utilicen analisis
multivariante, aunque este sea el tipo de estudio mds adecuado y la tasa de

mortalidad atribuible revelada por estos pocos trabajos es del 10 al 20% (87).

Algunas publicaciones sobre el tema concluyen que la infeccién o la colonizacion por
Acinetobacter se asocia a un incremento de la mortalidad atribuible (7). Otros trabajos
gue estudian por separado los pacientes infectados de los sélo colonizados por A.
baummannii concluyeron que sélo la infeccidn se asocié a un aumento significativo de
la mortalidad con respecto al grupo control (102). Sin embargo, existen también
estudios donde se controld la gravedad de la enfermedad de base en el analisis
estadistico y no encontraron un aumento significativo de la mortalidad asociada a la

infeccion de A. baumannii (101).

La mortalidad atribuible a la infeccidn podria estar relacionada con la elevada
capacidad de este microorganismo de desarrollar resistencias a los antimicrobianos, la
inadecuacion del tratamiento empirico y la disponibilidad o no de alguna opcidn

terapéutica definitiva segun la sensibilidad de la cepa aislada (33).

Por otra parte, la infeccién por A. baumannii se asocia a un incremento en la
morbilidad y una prolongacién de la estancia hospitalaria (9). El impacto que pueda
ejercer la infeccidn por A. baumannii en la prolongacién de la estancia hospitalaria

podria depender del tipo de infeccidn y del tipo de resistencia (33).

Igualmente la infeccidon por A. baumannii multirresistente se asocia con un aumento
del coste asistencial (103). Aunque la forma de medir el impacto econémico de una
infeccion nosocomial puede variar dependiendo de la situacidn sanitaria, la mediciéon

de la prolongacion de la estancia hospitalaria se considera un parametro adecuado, ya
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gue refleja los gastos derivados del personal (alrededor del 70%), de los medicamentos
administrados (10-15%) o de las pruebas diagndsticas (103). También deberian tenerse
en cuenta los gastos asociados a la prevencion de la infeccion nosocomial, como son el
mantenimiento de los equipos de vigilancia, los programas de educaciéon y de
intervencién en la politica antibidtica (103). Algunos estudios publicados han calculado
el incremento del coste del tratamiento de la infeccién por A. baumannii
multirresistente en pacientes hospitalizados con respecto a la infeccidon por cepas
sensibles de este microorgansimo y lo estimaron en 9.588,74 $/paciente (104). Otros
trabajos calcularon este incremento para determinadas infecciones como las
bacteriemias y después de ajustar algunos posibles factores de confusién (como la
gravedad de enfermedad de base y comorbilidades) encontrando que la bacteriemia
por A. baumannii multirresistente tuvo 13,4 dias de hospitalizacién adicionales y un
incremento de 3.758 $/paciente en comparacién con bacteriemia por A. baumannii no
multirresistente (105). También se han publicado trabajos que incluyen datos
econdmicos en el andlisis multivariante y estudian el aumento del coste asistencial de
pacientes infectados por A. baumannii multirresistente comparado con pacientes no
infectados, encontrando que la infeccidn por este microorganismo contribuyé a un
gasto adicional de 60.913 S/paciente y 13 dias adicionales de hospitalizacion (106). Por
lo tanto, es necesario el control de la infeccidon por A. baumannii multirresistente,
tanto desde el punto de vista de la prevencién de la morbi-mortalidad debida a esta

infeccion nosocomial como para reducir el exceso de su coste asistencial.

6. TRATAMIENTO DE LA INFECCION POR A. baumannii

Debido a la elevada capacidad de este microorganismo para desarrollar resistencias a
los antimicrobianos la eleccién de un tratamiento empirico y definitivo adecuado es
frecuentemente una tarea dificil. Por otro lado, segun distintos estudios, el tiempo
transcurrido en instaurar una terapia eficaz repercute claramente en la evolucién
clinica del paciente (107). El tratamiento empirico de la infecciéon por A. baumannii
deberia basarse en el conocimiento de los patrones de resistencia locales y el

tratamiento definitivo debe estar dirigido por el antibiograma de la cepa en cuestion.
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En décadas anteriores el tratamiento de las infecciones por Acinetobacter sp. fue
posible con una amplia gama de antibidticos, incluyendo Beta-lactdmicos,
aminoglucésidos y tetraciclinas (9). Posteriormente, los carbapenemes han sido
considerados como los agentes de eleccion para infecciones graves por A. baumannii
(9). Sin embargo, la utilidad clinica de estos antimicrobianos se ha visto comprometida
por la aparicion cada vez mas frecuente de cepas resistentes. Seglin los datos
publicados por Ferniandez-Cuenca et al. el 82% de aislados fueron resistentes a
imipenem y un 83% a meropenem en un estudio multicéntrico espafiol (14). En el
limitado escenario terapéutico actual es necesaria la maxima optimizacion en el uso de
los antimicrobianos existentes. En este sentido es necesario el conocimiento de los
parametros farmacocinéticos y farmacodinamicos que permitan obtener la mdaxima
eficacia del farmaco, minimizando a la vez la evolucién de las resistencias. Con este fin
se han desarrollado distintos estudios in vitro e in vivo (en animales y humanos) de la
actividad de diferentes antibidticos frente a A. baumannii y que pueden ser
alternativas en caso de cepas multirresistentes o resistentes a carbapenemes:

sulbactam, colistina, tigeciclina o terapia combinada.

6.1. Sulbactam.

Es el Unico inhibidor de beta-lactamasas (IBLs) con actividad intrinseca frente a A.
baumannii (108). A pesar de la ausencia de ensayos clinicos aleatorizados, este
antimicrobiano ha mostrado resultados prometedores en el tratamiento de
infecciones por esta bacteria. Los resultados sugieren que el sulbactam puede ser
considerado como una opcidn terapéutica para los casos leves y graves de infecciones
por A. baumannii (incluyendo neumonias, bacteriemias e infecciones del SNC)
causadas por cepas sensibles (9,109,110). Su administracién por via parenteral tiene
una biodisponibilidad cercana al 100%, sin embargo su absorcion por via oral es

incompleta (80%).
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6.2. Colistina.

Actualmente la colistina es el antimicrobiano con mayor actividad frente a A.
baumannii (111). Tiene un efecto bactericida rdpido y su actividad es concentracion-
dependiente. La colistina produce alteraciones en la membrana celular bacteriana,
incrementando la permeabilidad y conduciendo a la muerte celular. Hay dos formas
disponibles comercialmente de colistina: el sulfato de colistina para uso oral y tépico y
el colistimetato de sodio o CMS (profarmaco de colisitina) para uso parenteral o
inhalada (9). Aunque este antimicrobiano se empled en la década de los setenta y
ochenta por via sistémica, su uso se abandoné por toxicidad, principalmente renal y
en el sistema nervioso periférico (111). Sin embargo, la aparicion de cepas de A.
baumannii resistente a todos los antimicrobianos de uso clinico ha llevado a la
recuperacién de este antibiotico. El principal problema del uso de colistina ha sido la
dificultad para disefiar regimenes de dosificacion eficaces y seguros, ya que la
informacién disponible sobre su eficacia clinica, seguridad, dosificacién,

farmacocinética (PK) y farmacodinamia (PD) es muy limitada (112).

Distintos estudios observacionales han demostrado tasas de curacion o mejoria tras el
tratamiento con colistina del 57-77% en pacientes con infecciones graves por A.
baumannii multirresistente (incluyendo neumonia, sepsis, infeccidén intraabdominal e
infeccion del SNC) (33). En varios estudios de cohorte prospectivos en los que se
incluyen distintos tipos de infeccién por A. baumannii, los resultados para los pacientes
gue recibieron terapia Unica con colistina intravenosa fueron similares a los de los
pacientes que se trataron con combinaciones de otros antibiéticos (en su mayoria,

carbapenémicos con otros antibidticos) (113).

En teoria, la colistina tiene una baja penetracién en el parénquima pulmonar lo que
podria justificar peores resultados en NAV (112). Por ello se utiliza la colistina
nebulizada en un intento de minimizar la toxicidad sistémica y mejorar la llegada del
farmaco en el sitio de la infeccién (9). Algunos articulos sefialan que el uso de colistina
nebulizada debe combinarse siempre con un tratamiento activo por via sistémica, y no

recomiendan su empleo sistematico en pacientes criticos con neumonia debido a la
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falta de datos clinicos concluyentes y los aceptables resultados de este antimicrobiano

por via intravenosa (112).

Por su dificultad para atravesar la barrera hematoencefalica se ha empleado colistina
por via intratecal o intaventricular para el tratamiento de meningitis nosocomiales por
A. baumannii multirresistente (114), aunque también se ha comunicado el tratamiento

con éxito de meningitis por A. baumannii con colistina intravenosa (115).

Es necesario sefalar que, al contrario que en décadas anteriores, en los ultimos afios
se han publicado tasas bajas de nefrotoxicidad por el uso de colistina. En general, las
tasas son significativamente menores que las informadas anteriormente y parece que
este efecto téxico es reversible con el cese de la droga (9). Normalmente la colistina se

recomienda como ultima opcidn terapéutica en cepas multirresistentes.

6.3. Tigeciclina

Este antimicrobiano es un derivado de la minociclina y es el primer miembro de la
familia de las glicilciclinas. Al igual que otros derivados de la tetraciclina, tigeciclina
inhibe la subunidad ribosomal 30S, pero su caracteristica Unica es su capacidad para
evadir los principales determinantes de resistencia de tetraciclina, es decir, el tet (A),
tet (S) y tet (K) bombas de eflujo y el tet (M) y tet (O), determinantes que proporcionan

proteccion ribosomal (116).

La tigeciclina tiene actividad bacteriostatica frente a A. baumannii y su Unica via de
administracion es la parenteral. Ha sido aprobada para el tratamiento de infecciones
moderadas a severas de la piel y partes blandas e infecciones intraabdominales
complicadas, pero no en neumonias (111). Los datos clinicos son limitados todavia,
pero existen algunos trabajos publicados que han evaluado el uso de tigeciclina en
infecciones por A. baumannii de diferentes localizaciones con una tasa de curacion
clinica alrededor del 60-70% (111). La tigeciclina es una opcién adecuada en las
indicaciones aprobadas para el tratamiento de A. baumannii multiresistentes (111), si

bien ya se ha descrito el desarrollo de resistencias durante el tratamiento (117).
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6.4. Terapia combinada

El uso de la terapia combinada para el tratamiento de bacilos gram negativos
multirresistentes o panresistente a los antimicrobianos ha despertado gran interés y se
han publicado en los ultimos afios varios estudios sobre el tema (118). Esta terapia no
solo intenta mejorar la eficacia del tratamiento, sino que también puede ayudar a
prevenir la aparicion de resistencia cuando al menos un agente es activo in vitro

(119,120).

No existen datos de ensayos clinicos controlados con un adecuado tamano de muestra
gue recomienden la terapia combinada para el tratamiento de infecciones por bacilos
gram negativos resistentes a carbapenemes (121). Recientemente, se han publicado
dos ensayos clinicos evaluando la terapia combinada de colistina mas rifampicina en el
tratamiento de la infeccion frente a A. baumannii resistente a carbapenemes. Sin
embargo, ninguno de los dos estudios demostré un beneficio significativo de la
combinacidon de antimicrobianos en comparacién con la colistina en monoterapia

(122,123).

Se han publicado distintos estudios in vitro, modelos animales y series de casos, pero
los resultados en ocasiones son contradictorios, incluso para las mismas
combinaciones de antibiéticos (100). No obstante, varios trabajos sefialan que el uso
de la terapia combinada se asocid con un mayor porcentaje de curaciones (33) frente
al grupo que recibi6 monoterapia. Los tratamientos con colistina/rifampicina vy
colistina/carbapenem son las combinaciones mas estudiadas que mostraron

resultados prometedores in vitro, in vivo y en la practica clinica

7. PREVENCION Y MEDIDAS DE CONTROL

7.1 Medidas de vigilancia y control de brotes hospitalarios por A. baumannii
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En situaciones de brote epidémico o endemia por A. baumannii es necesario combinar
distintas intervenciones de prevencion y control, entre las que destacan las siguientes

(79):

7.1.1 Establecer un sistema de vigilancia de la infeccidon/colonizacion por A.

baumannii (124,125):

Es necesario realizar estudios de incidencia para detectar la situacién de cada centro
hospitalario. Se puede considerar la presencia de un brote epidémico si se detecta un
aumento de la incidencia de casos de infeccién nosocomial por este microorganismo

en una determinada area de hospitalizacién por encima de la esperada.

7.1.2 Reforzar las medidas de barrera para prevenir la transmisién cruzada

Es necesario realizar un diagndstico precoz de nuevos casos mediante estudios de
portadores por cultivos de vigilancia epidemiolégica periddicos, llevar a cabo medidas
de aislamiento de todos los pacientes infectados/colonizados por A. baumannii, asi
como un uso correcto de batas y guantes por parte del personal. Se debe registrar en
la historia clinica del paciente el estado de colonizacidn o infeccién por A. baumannii 'y
es necesario tener en cuenta esta informacién de cara a posibles reingresos o
traslados a otros centros. Por uUltimo, es muy util revisar el cumplimiento correcto del

lavado de manos e implementar el uso de soluciones hidro-alcohélicas.

7.1.3 Medidas de control de la contaminacion medioambiental

La identificacion de los posibles reservorios ambientales de la infeccion, asi como llevar
a cabo programas de vigilancia sistematica de la contaminaciéon ambiental constituyen
medidas necesarias para controlar la contaminacion medioambiental. Es necesario
realizar una limpieza en profundidad con agua y lejia que incluya suelos, paredes y
mobiliario incluyendo el instrumental médico. La adecuada limpieza se monitorizara

mediante cultivos ambientales; para la toma de estas muestras puede utilizarse una
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gasa estéril humedecida en caldo nutritivo. Si la fuente de infeccion se localiza, debe
ser aislada del contacto con pacientes. Existen numerosas fuentes potenciales como
los teclados de ordenadores, humidificadores y respiradores del centro hospitalario
(9). Deben revisarse todos los programas de limpieza y desinfeccién. En algunos casos
es necesario el cierre de las UCls para su descontaminacién total y realizar reformas

estructurales.

7.1.4 Uso racional de antibioticos

La resistencia bacteriana a los antimicrobianos en el ambito hospitalario es un proceso
multifactorial en el que intervienen: a) factores ligados a las practicas de higiene y
control de la infeccion nosocomial, b) factores ligados a los cambios genéticos de las
cepas (mutaciones cromosdmicas, adquisicion de plasmidos de resistencia o
transposones y fenémenos de transformacién), c) factores ligados al uso de
antimicrobianos (126). Existe una evidencia indirecta de la relacién entre el uso de

antimicrobianos y las resistencias bacterianas (127).

Es recomendable realizar en nuestro medio un andlisis de la evolucidon del consumo de

los diferentes antimicrobianos y la evolucién de las resistencias mediante:

- Estudios de casos y controles para determinar qué antibidticos realmente
aumentan el riesgo de la aparicién de cepas de A. baumannii multirresistente
(128). Aunque la exposicion a cualquier antibidtico activo contra bacterias
gram-negativas se ha asociado con la aparicion de este microorganismo (9), tres
clases de antibidticos se han implicado con mas frecuencia: cefalosporinas de
amplio espectro (129), carbapenemes (17) y fluoroquinolonas (130). Villers et
al. identificaron la terapia previa con una fluoroquinolona como un factor de
riesgo independiente para la infeccion por A. baumannii epidémico, de manera
que la presion de seleccion causada por el uso indiscriminado de las
fluoroquinolonas podria ser responsable de la persistencia y la propagacién
epidémica de multiples clones resistentes de A. baumannii durante al menos 5

anos (130).
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- Es recomendable realizar estudios que recojan adecuadamente el cardcter
dinamico de la evolucién de las resistencias (131) y permitan establecer una
relacion temporal entre el consumo de los diferentes antimicrobianos y la
evolucidn de las resistencias. En este sentido, son deseables procedimientos de
analisis que tengan en cuenta la evolucién de la resistencia a lo largo de
periodos prolongados de tiempo a través de las pequefias variaciones que se
producen en intervalos cortos de tiempo (porcentajes de resistencias
mensuales) y permitan predecir el estado actual de las resistencias y su
comportamiento futuro (131). Una serie temporal es una secuencia de datos,
medidos en determinados intervalos y ordenados cronolégicamente. Un
ejemplo de serie temporal es la sucesién de los porcentajes mensuales de
resistencia bacteriana a un antimicrobiano y puede ser analizada mediante
técnicas de Analisis de Series Temporales (126,131). EI Andlisis de Series
Temporales es un grupo de técnicas cuyo objetivo es ajustar un modelo
matematico a una serie de observaciones tomadas en el tiempo, serie
temporal, con el fin de predecir su comportamiento futuro en base a la
evolucidn histérica de sus valores asi como describir sus caracteristicas y
estudiar los posibles factores que pueden influir en ella (126). En 1976 Box y
Jenkins propusieron un método practico para la construccién de los modelos
autorregresivos integrados de media mdvil (ARIMA) de Analisis de Series
Temporales (126). Este tipo de modelizacion ARIMA permite estudiar el efecto
gue una variable (consumo de antimicrobianos) tiene sobre otra variable
estudiada (porcentaje de resistencia) a lo largo del tiempo. El Analisis de Series
Temporales mediante modelos ARIMA permite demostrar la relacidon temporal
entre ambas variables, predecir el intervalo de tiempo que debe transcurrir
para que los cambios en el consumo de antimicrobianos repercutan en los
porcentajes de resistencia y ademas cuantificar este efecto (126,131). Hasta la
fecha no hemos podido recuperar estudios que analicen la presidn antibidtica
global agregada en una unidad de hospitalizacion sobre la aparicién y la

magnitud de un brote epidémico de A. baumannii utilizando una metodologia
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de series temporales como los modelos ARIMA, los cuales se han utilizado en

otros contextos y con otros microorganismos (131).

Igualmente es necesario revisar los protocolos de tratamiento empirico y profilaxis
antibidtica del centro, asi como disefiar alternativas terapéuticas para las infecciones
por A. baumannii. La restriccion de antibidticos especificos (antibioterapia de amplio
espectro, normalmente carbapenemes y cefalosporinas de 3 o 42 generacién) y las
politicas de rotacién de antibidticos son otras de las medidas destinadas a un uso

racional de antimicrobianos y a reducir la seleccion de resistencias (132).

Por ultimo, algunos autores han sugerido la descolonizacion selectiva del tracto
digestivo o el uso de polimixinas topicas o en aerosol como medidas utiles en la
erradicacion del estado de portador de A. baumannii (18). Sin embargo, no son
concluyentes a la hora de realizar recomendaciones debido a los posibles riesgos de

seleccionar organismos resistentes a polimixina.

7.1.5. Formacion continuada del personal sanitario para el adecuado cumplimiento

de las medidas de control

Los programas de educacion para la prevenciéon de la transmisidon cruzada de la
infeccion por esta bacteria (haciendo especial hincapié en el mecanismo de
transmisién y las medidas de control) y las informaciones periédicas al personal
sanitario sobre la evolucién del brote y los resultados alcanzados con las medidas de

control son muy utiles para su prevencion.

Distintos trabajos han demostrado que las intervenciones descritas anteriormente
pueden ser eficaces en el control de brotes por A. baumannii (71,132—-134). En algunos
casos y a pesar de estos esfuerzos, es posible que los brotes epidémicos deriven hacia

situaciones endémicas (2).
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7.1.6 Técnicas moleculares de estudio epidemioldgico.

El seguimiento epidemioldgico y microbiolégico de este microorganismo supone una
herramienta fundamental en el control de la infeccién nosocomial (80). El objetivo de
las técnicas de tipado molecular utilizadas en el andlisis de brotes es el poner de
manifiesto que los aislamientos relacionados epidemiolégicamente lo estan también a
nivel genético (135). Estos métodos de tipificacion son utiles para controlar la
diseminacion de A. baumannii en caso de brotes epidémicos, determinando el nimero
de clones circulantes, identificando los posibles reservorios y los mecanismos de
transmision, asi como la eficacia de las medidas de control realizadas. Los métodos de

tipificacion se clasifican en dos grandes grupos (136):

- Fenotipicos (basados en caracteristicas fisiolégicas o bioquimicas). Estos
métodos son menos reproducibles y poseen menor poder de discriminacion

que los métodos genotipicos.

- Genotipicos (basados en el estudio del ADN). Hoy en dia son los mas utilizados.
Gracias al avance de la biologia molecular se han desarrollado nuevos métodos
de tipificacidon. Dentro de ellos la electroforesis de campo pulsante (PFGE) es
considerada la técnica de referencia para la tipificacion de la mayoria de

bacterias con importancia clinica.

Dentro de los métodos moleculares, el analisis del ADN cromosdmico mediante
macrorrestriccién por PFGE es actualmente el método de referencia para A. baumannii
(9), por encima de los métodos basados en PCR que intentan desafiar la PFGE como
técnica de referencia (137). La PFGE posee un elevado poder de discriminacién pero es
un método lento y laborioso. Generalmente utiliza las enzimas Apal y/o Smal para la
restriccion del ADN cromosdmico (138). Los fragmentos cromosdmicos resultantes son
separados por electroforesis y los perfiles (patrones de bandas) se comparan
visualmente o con programas informaticos especializados que también permiten el

almacenamiento de estos perfiles en una base de datos (9). En funcién del nimero de
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diferencias encontradas entre dos patrones de PFGE los aislamientos pueden

clasificarse como (135,139):

- Idénticos: cuando los dos aislamientos presentan el mismo numero y tamafio de

bandas.

- Genéticamente relacionados: cuando el numero de diferencias entre los dos
aislamientos sea menor o igual a 3 bandas. Aunque los patrones de PFGE de los
aislamientos que pertenecen una cepa epidémica deberian ser idénticos, con
frecuencia los pequefios cambios genéticos que pueden ocurrir de forma aleatoria en
el transcurso de un brote, alteran el perfil de los patrones de la cepa epidémica. Hay
gue tener en cuenta que en el caso de producirse una Unica mutacidn espontdnea que
afecte a un lugar de restriccion, se traduce en un maximo de tres diferencias entre los
patrones. En este caso las dos cepas podrian considerarse como genéticamente

relacionadas y ser una subtipo de la otra o ambas derivar de un ancestro comun.

- Posiblemente relacionados: cuando existe un numero de diferencias entre dos
patrones de PFGE de 4 a 6 bandas, pudiendo ser esta disparidad atribuida a dos hechos
genéticos independientes. Estos aislamientos pueden también pertenecer a una linea
evolutiva comun, pero su relacion genética no es tan cercana, por lo que es menos

probable su relacidon epidemioldgica.

- No relacionados: cuando existen un numero de diferencias entre dos patrones PFGE
superior a 6 bandas. En este caso consideraremos que las dos cepas no estan

relacionadas epidemioldgicamente y pertenecen a clones distintos.

Algunos estudios han demostrado que estandarizando suficientemente los protocolos
de PFGE se puede realizar una comparacién entre laboratorios con una adecuada
reproductibilidad (140). Esta técnica permite reconocer la presencia de cepas

epidémicas nosocomiales y la deteccion temprana de brotes interhospitalarios (9).
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Otros métodos moleculares de tipificacion utilizados con buenos resultados en el
estudio de cepas de A. baumannii son la amplificaciéon al azar de ADN polimérfico
(141,142), el estudio de secuencias repetitivas palindromicas extragénicas REP-PCR
(143,144), el analisis AFLP, el estudio por PCR del gen de la integrasa (145) y mas
recientemente, el multilocus sequence typing (MLST) (146) y multilocus PCR-ESI-MS
(31).

Distintos trabajos publicados han utilizado estos métodos moleculares de tipado
epidemioldgico en el estudio de cepas de A. baumannii. Un estudio multicéntrico
realizado en Espaifa mostré como en la mayoria de los centros participantes se
observé un clon predominante de A. baumannii, pudiendo coexistir con clones
esporadicos (11). La mayoria de los estudios presentes en la literatura muestran como
dentro de un hospital la resistencia a imipenem en A. baumannii se produce por la
diseminacidon de uno o dos clones multirresistentes no relacionados genéticamente
con los clones sensibles a este antimicrobiano (80). En relacion con la diseminacion
interhospitalaria de este microorganismo, algunos estudios como el publicado por
Ferndndez-Cuenca et al. que estudia 221 aislados, muestra como la resistencia a
antimicrobianos en A. baumannii no se debe a la diseminacién interhospitalaria de un

Unico clon, detectdndose 79 clones distintos entre todos los centros participantes (16).
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I. JUSTIFICACION DE LA TESIS

En la prevencién de las infecciones nosocomiales son necesarios programas de
vigilancia y control desarrollados para mejorar la formacion y asistencia sanitaria.
Estos programas deben incluir medidas destinadas a evitar la transmisidon cruzada
entre pacientes. Con este propdsito puede ser necesario la deteccién activa de
pacientes colonizados y su aislamiento de contacto, las medidas ambientales (cultivos
de vigilancia y limpieza de superficies) y cambios de politica antibidtica (17,18). No

existen en Espafa guias con recomendaciones especificas para A. baumannii.

Proponemos la realizacién de un estudio que ayude a conocer mejor la epidemiologia
clinica, microbiolégica y molecular de este microorganismo, que nos permita a su vez,
identificar los posibles factores de riesgo asociados a la infeccién/colonizacion por esta
bacteria como base para desarrollar estrategias de prevencién vy vigilancia

epidemioldgica para su control en el Hospital General La Mancha Centro.
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Il. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

1 Hipoétesis de trabajo

- El estudio molecular de las cepas de A. baumannii aisladas puede
establecer la existencia de un clon predominante cuyo caracter
epidémico podria estar relacionado con la multirresistencia a distintos

antimicrobianos.

- Determinados factores (intrinsecos y extrinsecos) relacionados con el
paciente ingresado en UCls pueden ser factores de riesgo asociados a
la infeccién/colonizacidon por A. baumannii, de manera que estaran
presentes con mas frecuencia en los pacientes afectados (casos) que

en los no afectados (controles).

- La presion antibidtica, medida a nivel individual y ecolégica (agregada)
puede asociarse a un mayor riesgo de infeccidn/colonizacién por A.

baumannii.
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2. Objetivos:

1-

Estimar la incidencia y la evolucidon temporal de la infeccion y/o colonizacién
por Acinetobacter baumannii en la UCI del Hospital General La Mancha Centro

en el periodo de estudio.

Describir la epidemiologia microbiolégica, con identificacion y estudio de la

sensibilidad a los antimicrobianos de los aislados de A. baumannii.

Establecer el analisis epidemioldgico molecular, investigando la posible relacién
clonal de las cepas mediante electroforesis en campo pulsado. Analizar la
posible relacion entre el caracter epidémico de los clones bacterianos

presentes y la multirresistencia a los antimicrobianos.

Identificar los factores de riesgo intrinseco y extrinsecos relacionados con la

adquisicion de infeccidn/colonizacién por A. baumannii en el paciente de UCI.

Analizar el posible efecto de la presién antibidtica sobre el desarrollo de un
brote de A. baumannii valorando tanto la prescripcién individual de
antimicrobianos durante la estancia de los pacientes, como la relacién
temporal entre el consumo global de antibidticos en la UCl y la aparicién de
cepas resistentes de A. baumannii utilizando una metodologia de analisis de

series temporales con modelizacién ARIMA.
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1. Ambito del estudio

El estudio se ha desarrollado en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) del Hospital
General la Mancha Centro (HLMC). El hospital ofrece cobertura sanitaria a 183.831
habitantes (INE, 2009) y se trata de una UCI con 10 camas. El estudio se realizé en el

periodo comprendido entre junio de 2007 y junio de 2009.

2. Diseio del estudio, metodologia y recogida de datos

2.1 Diseio del estudio

Se ha realizado un estudio observacional analitico retrospectivo, de casos y controles,

llevado a cabo en la UCI del HLMC.

2.2 Metodologia.

Seleccion de los pacientes

a) El grupo de casos esta constituido por pacientes ingresados en la UCI durante el
periodo de estudio en los que se haya detectado infeccion/colonizaciéon por A.
baumannii, por el aislamiento de esta bacteria en muestras clinicas y cultivos de
vigilancia epidemiolégica. En la UCI de nuestro hospital los cultivos de vigilancia
epidemioldgica activa se realizan dos veces por semana a todos los pacientes
ingresados. Las muestras recogidas para este fin fueron: exudado nasal, exudado
rectal, exudado faringeo o aspirado bronquial, pliegue axilar y perineal. Dependiendo

del resultado obtenido pudimos clasificar los casos como:
v Casos colonizados: pacientes en los que se aislé A. baumannii en muestras

clinicas o de vigilancia epidemioldgica sin que presentaran clinica de

infeccion.
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v' Casos infectados: pacientes en los que se aislé A. baumannii en muestras

clinicas y se acompafié de un cuadro clinico compatible de infeccién.

El significado clinico (colonizacién o infeccién) de los aislados de A. baumannii y el tipo
de infeccion desarrollada en cada caso se determind siguiendo las definiciones y
criterios propuestos por el Estudio de Prevalencia de Infecciones Nosocomiales en
Espaia (EPINE 2011) (147) basados en recomendaciones del los Centers for Disease

Control and Prevention (148).

b) El grupo de controles esta constituido por pacientes ingresados en la UCI durante el
mismo periodo que los casos (la misma semana) coincidiendo con la fecha del primer
aislamiento de A. baumannii en su caso aparejado y que no hayan desarrollado ni
colonizacién ni infeccién por este microorganismo durante el tiempo que durd el
estudio. Se siguidé un esquema de emparejamiento 2:1. Seleccionar 2 controles por
cada caso permite detectar OR iguales o mayores de 2 con un poder del 80% y un

riesgo a del 5% (IC 95%).

Tamafo muestral

En el estudio se han incluido 40 pacientes en los que se aislé A. baumannii y 73

controles apareados.

Cepas estudiadas

Hemos estudiado 40 cepas de A. baumannii aisladas de muestras clinicas y cultivos de

vigilancia de los casos anteriormente definidos para su andlisis microbioldgico

fenotipico y molecular. El estudio se realizé en un solo aislado por cada paciente.
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Método microbioldgico:

a) Identificacion fenotipica

La identificacion fenotipica de las cepas de A. baumannii se ha realizado en el
laboratorio de Microbiologia del HLMC. La identificacidon se llevd a cabo mediante
estudio microscépico, pruebas bioquimicas (catalasa y oxidasa) y el sistema comercial

automatizado Vitek®-2 de Biomérieux Francia.

b) Identificacion genotipica

Para confirmar la identificacidon fenotipica realizada en nuestro laboratorio todas las
cepas se enviaron al Centro Nacional de Microbiologia (CNM). Se realizé identificacion
molecular con métodos genotipicos mediante la secuenciacién del gen ARNr 16S; este
gen tiene una distribucién universal y presenta un alto grado de conservacion. Las
técnicas de identificacion molecular mediante el analisis del 16S ARNr se basan en la
amplificacién gendmica y en su posterior secuenciacién. Tras la secuenciacion del
amplicdon se realiza la observacién del electroferograma y, por ultimo, la secuencia
consenso se introduce en bases de datos online (publica o privado), comparandose con

otras secuencias depositadas para obtener la identificacién de la cepa estudiada (149).

En el CNM todas las cepas estudiadas, ademas de ser analizadas por secuenciacién del
16S ARNr, se identificaron con los paneles Biolog GN2 con 95 fuentes de carbono
(Biolog, Hayward, CA) (146). Se trata de unas microplacas con 96 celdas que evaltan la
capacidad de un microorganismo de utilizar 95 fuentes diferentes de carbono en
presencia de un indicador redox. Como resultado de la prueba se obtiene un patrén
gue se considera la huella metabdlica del microorganismo inoculado. Este patron se
compara con una base de datos que contiene mas de 1400 microorganismos que
incluyen 501 especies de gram negativos, algunas de las cuales no son adecuadamente

identificadas con ninguno de los otros sistemas de identificacion (23).
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c) Estudio de sensibilidad a los antimicrobianos

El estudio de sensibilidad de las cepas de A. baumannii se ha realizado en el
laboratorio de Microbiologia del HLMC mediante una técnica de microdiluciéon en
caldo con el sistema automatizado Vitek®-2 de Biomérieux Francia con las tarjetas AST-
114. Los resultados fueron interpretados de acuerdo a los criterios del Clinical and
Laboratory Standards Institute (CLSI) (150). Al igual que otros trabajos publicados,
debido a la falta de estandarizacién para A. baumannii, la interpretacién del resultado
del ensayo de tigeciclina se realizé siguiendo el punto de corte definido para

Enterobacterias (146).

Los antibidticos testados fueron: amikacina, tobramicina, gentamicina, aztreonam,
cefotaxima, ceftazidima, cefepime, ampicilina-sulbactam, imipenem, meropenem,
piperacilina, piperacilina-tazobactam, ticarcilina, ciprofloxacino, levofloxacino,

cotrimoxazol, colistina, tigeciclina.

Se define la como multirresistencia la resistencia a al menos un agente de tres o mas
de las siguientes clases de antimicrobianos: cefalosporinas de amplio espectro
(ceftazidima o cefepima), carbapenemes (imipenem o meropenem),
ampicilina/sulbactam, penicilinas  antipseudoménicas-inhibidor  beta-lactamasas
(piperacilina-tazobactam), fluoroquinolonas (ciprofloxacina o levofloxacina),

aminoglucdsidos (gentamicina, tobramicina o amikacina), colistina y tetraciclinas (76).

Para completar el estudio las cepas de A. baumannii de los clones resistentes
encontrados en nuestro hospital se enviaron al CNM para la caracterizacion molecular
de los mecanismos de resistencia a carbapenemes por métodos genotipicos mediante

técnicas de PCR (151).
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d) Método de tipificacion epidemioldgica mediante el analisis del DNA

cromosomico por macrorrestriccion: electroforesis en campo pulsante (PFGE)

El objetivo de las técnicas de tipado molecular, utilizadas en el analisis de brotes, es el
poner de manifiesto que los aislamientos relacionados epidemiolédgicamente, lo estan

también a nivel genético (135).

Las cepas de A. baumannii asiladas en nuestro laboratorio se enviaron al CNM para su
analisis epidemiolégico molecular realizando el estudio de clonalidad. Este se hizo
mediante analisis del DNA cromosémico por macrorrestriccion mediante electroforesis
en campo pulsante (PFGE) con enzima de restriccion Apa-l (Takara, Shiga, Japan)

(146).

Una cepa de A. baumannii se considera epidémica cuando presenta un perfil de PFGE
epidémico es decir cuando aparece en al menos 4 pacientes durante un brote
hospitalario y se reduce a 2 o mas pacientes cuando coexisten perfiles de PFGE
genéticamente relacionados (139,146).

2.3 Fuentes de informacidn y recogida de datos:

2.3.1. La historia clinica y la base de datos de la Unidad de Cuidados Intensivos ha

permitido recoger los siguientes datos demograficos y clinicos de los pacientes:

a) Datos demograficos: edad, sexo, procedencia (domicilio, otro hospital o

residencia), presencia de ingresos previos, intervalo entre el ingreso y la
adquisicion de la infeccidn/colonizacién por A. baumannii (casos), duracion de

la estancia en UCI.

b) Datos clinicos: indice de Charlson como un indicador de la comorbilidad

asociada y gravedad de los pacientes medida en escala APACHE Il (Acute
Physiology and Chronic Health Evaluation Il). Esta escala APACHE Il es uno los

varios sistemas de puntuacion (scoring) usado en las Unidades de Cuidados
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Intensivos para clasificar la severidad o gravedad de los pacientes y es aplicado
dentro de las primeras 24 horas de admisidon. Se basa en varias medidas a
partir de las cuales se calcula un valor entero, mayores scores o puntuacion, se
corresponden con enfermedades mas severas y un mayor riesgo de muerte
(152). Otros datos clinicos recogidos fueron la instrumentalizacion,
manifestaciones clinicas (tipo de infeccion desarrollada), tratamiento
antimicrobiano de la infeccidén y evolucidn clinica (la supervivencia o muerte fue
recogida sélo durante la hospitalizacién). Para determinar la presencia de estos

factores se utilizaron las definiciones recogidas en el estudio EPINE 2011 (147).

c) Factores de riego intrinsecos: diabetes mellitus, enfermedad neoplasica,

insuficiencia renal croénica, enfermedad pulmonar crdnica, neutropenia,
insuficiencia cardiaca, hepatopatia crdnica, adiccién a drogas por via
parenteral y alcoholismo. Para determinar la presencia de estos factores se

utilizaron las definiciones recogidas en el estudio EPINE 2011.

d) Factores de riesgo extrinsecos: ventilacién mecdanica, traqueostomia,

presencia de herida quirdrgica o Ulceras cutaneas, procedimientos invasivos
(presencia de catéter venoso central, drenajes, sondaje urinario, sonda

nasogatrica), nutricion parenteral y antibioterapia previa.

2.3.2. La base de datos del Servicio de Farmacia Hospitalaria ha permitido conseguir
la informacion referente al consumo de antibidticos en UCI durante el periodo de

estudio.

Para analizar el posible efecto de la presidn antibidtica sobre el desarrollo de un brote
de A. baumannii se ha valorado tanto la prescripcién individual de antimicrobianos
durante la estancia de los pacientes como la relacidon temporal entre el consumo global
de antibidticos en la UCl y la aparicidn de cepas resistentes de A. baumannii, utilizando

una metodologia de analisis de series temporales con modelizacion ARIMA.
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Datos recogidos sobre consumo de antimicrobianos:

- Para los casos, la antibioterapia previa se definié como el consumo de
antimicrobianos durante el periodo comprendido desde el ingreso en
UCI hasta la recuperacion del primer aislado de A. baumannii a partir

de muestras clinicas o de vigilancia.

- Para los controles, la antibioterapia previa se definid como el consumo
de antibidticos desde su ingreso en UCI hasta el momento del

aislamiento de A. baumannii en su caso apareado.

- Los agentes antimicrobianos estudiados fueron: amikacina,
amoxicilina-clavuldnico, ampicilina, ampicilina-sulbactam, amoxicilina,
aztreonam, cefazolina, cefepime, cefotaxima, ceftazidima, ceftriaxona,
ciprofloxacino, colistina, eritromicina, gentamicina, imipenem,
levofloxacino, linezolid, meropenem, metronidazol, piperacilina-

tazobactam, rifampicina, teicoplanina, tobramicina y vancomicina.

- Los agentes antibidticos se agruparon farmacoldgicamente segun la
clasificacién universal Anathomical Therapeutic Chemical (ATC)
Classification desarrollada por el Nordic Council of Medicines que
permite la comparacién entre distintos principios activos o grupos

terapéuticos (153).

- Se estudiaron dos parametros relativos a la exposicidén a antibidticos: la
dosis acumulada y la potencia promedio del tratamiento antimicrobiano
(que se midid6 como dosis total dividida por la duracién total del
tratamiento). La dosis diaria definida (DDD) que es la dosis de

mantenimiento promedio en la principal indicaciéon de un farmaco en
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pacientes adultos, se utilizdé como una unidad de medida de Ia
prescripcion de antimicrobianos para comparar los efectos de la dosis
acumulada (medida en DDD) y la potencia del tratamiento (medida en

DDD/dia) (Cosentino et al., 2000).

3. Estrategia de analisis estadistico

3.1 Fase descriptiva

Las variables cuantitativas han sido resumidas mediante medidas de tendencia central
(media, mediana) y de dispersion (desviacidon estandar, error estandar de la media,

intervalo intercuartilico).

Las variables cualitativas o categdricas se han resumido con frecuencias absolutas

(ndmero de casos) y relativas (porcentajes).

La incidencia de casos de infeccién/colonizacion por A. baumannii en el periodo de

estudio se calculara mediante dos indices:

- Incidencia acumulada: ratio entre el numero de casos detectados y los ingresos
en UCI.

- Tasa o densidad de incidencia: ratio entre el nimero de casos detectados y las
estancias (dias de ingreso) acumulado por los enfermos ingresados en UCI

durante el periodo de estudio.

3.2. Fase analitica

Analisis bivariante

La variable respuesta (caso/control) se ha relacionado con cada una de las variables

explicativas o independientes mediante la confeccion de tablas de contingencia. Para
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cada tabla se estimd la significacion estadistica (pruebas de Ji cuadrado o test exacto
de Fisher si el nimero de efectivos esperados es inferior a 5) y una medida de la
magnitud de la asociacidon en forma de Odds Ratio (OR) y su correspondiente intervalo

de confianza (IC95%).

El impacto de la infeccidn/colonizacion por A. baumannii sobre la estancia hospitalaria
se estimé mediante técnicas de analisis de supervivencia (Kaplan Meyer y regresién de
Cox). La permanencia en el hospital fue contabilizada hasta la fecha del alta o hasta el
exitus (datos censurados). Las curvas de supervivencia se compararon mediante el test
de log-rango y la asociacién de la infeccidn/colonizacién con la prolongacion de la
estancia se estimo mediante el Hazard Ratio (HR) como medida de asociacién, ajustado

por gravedad (APACHE II).

Analisis multivariante

Todas aquellas variables explicativas que tengan una relacién con la variable respuesta
con una significacién p<0,20 (criterio de Maldonado y Greenland) (154) han sido
consideradas como candidatas para formar parte de los modelos multivariantes de
regresion logistica. Se ha utilizado la regresion logistica condicional debido a la
naturaleza apareada (matching) de los controles. Utilizamos como criterio de entrada

en los modelos finales un cambio significativo (p<0,05) en la verosimilitud del modelo.
Analisis de Series Temporales

Se construyd una serie temporal de cinco afios (enero 2007 a diciembre de 2011) con
la incidencia mensual de casos con infeccidn/colonizacidn por A. baumannii resistente

para cada antibidtico y los consumos mensuales de dicho antibiético en la UCI.

Modelizaciéon ARIMA

Cada serie temporal se ha modelizado siguiendo el método propuesto por Box vy

Jenkins que ha sido utilizado en el estudio de la relacion entre el consumo de
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antibidticos y la aparicion de resistencias (131). Estos modelos permiten determinar la
posible asociacion entre el consumo de antibidticos y la aparicidn de casos de infeccidn

/colonizacion por A. baumannii resistente.

Para todos los contrastes se selecciond como nivel de significacidon una p<0,05.

Los calculos estadisticos se realizaron con el programa STATA, versién 9.0
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1. Descripcion de la aparicion témporo-espacial de casos de infeccion/colonizacién
por Acinetobacter baumannii

1.1. Distribucién temporal

El brote epidémico en el servicio de UCI empezé en febrero de 2008, no detectandose
ningln caso en los meses anteriores, con un nimero continuo de casos nuevos hasta
abril de 2009 (con algunas excepciones en mayo de 2008, agosto de 2008 y marzo de
2009). En el periodo de estudio se detectaron 40 casos y el mayor acumulo se observé

en los periodos de marzo-abril de 2008 y en octubre 2008-enero 2009.
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Figura 1. Distribucién de los casos mensuales de pacientes nuevos con

infeccion/colonizacidn por A. baumannii (Febrero 2008 — Abril 2009).

1.2. Incidencia

La incidencia de infeccidn/colonizacidn por A. baumannii en nuestro hospital fue de 9,0
casos por 1000 pacientes-dias (IC95% 6,5 a 12,3 casos por 1000 pacientes-dia).
Los picos de incidencia de bacteriemias por este microorganismo fueron coincidentes

con los periodos de mayor acumulacién de casos (Figura 2).
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Figura 2. Distribucidon temporal de la incidencia acumulada (arriba) y densidad de

incidencia (abajo) de casos de infeccion/colonizacidn y bacteriemias por A. baumannii.
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En la tabla 1 se presenta la aparicion mensual de casos asi como los distintos clones encontrados junto con la incidencia global de

infeccién/colonizacion y de bacteriemias por A. baumannii.

Tabla 1. Distribucion mensual de la incidencia de infeccidn/colonizacién y de bacteriemias por A. baumannii

o

Clones Incidencia casos Incidencia bacteriemias

Bacteriemias

casos 1 p 3 4 5 6 IAM ]| IAM ]|

ene-08 0 0 0 0 0 0 0 0 0,0 0,00 0,0 0,0
feb-08 2 2 2 0 0 0 0 0 8,7 0,84 8,7 0,8
mar-08 1 5 4 1 0 0 0 0 26,3 2,15 5,3 0,4
abr-08 0 4 3 1 0 0 0 0 25,0 1,83 0,0 0,0
may-08 1 0 0 0 0 0 0 0 0,0 0,00 3,6 0,5
jun-08 0 5 2 3 0 0 0 0 22,7 1,92 0,0 0,0
jul-08 0 2 0 0 1 1 0 0 7,7 0,77 0,0 0,0

ago-08 0 0 0 0 0 0 0 0 0,0 0,00 0,0 0,0
sep-08 0 3 1 1 0 0 1 0 10,0 1,06 0,0 0,0
oct-08 0 4 3 0 0 0 0 1 16,0 1,16 0,0 0,0
nov-08 1 5 5 0 0 0 0 0 17,2 1,68 3,4 0,3
dic-08 1 3 3 0 0 0 0 0 10,7 0,78 3,6 0,3

ene-09 1 5 5 0 0 0 0 0 20,8 2,09 4,2 0,4
feb-09 0 1 1 0 0 0 0 0 4,2 0,35 0,0 0,0
mar-09 0 0 0 0 0 0 0 0 0,0 0,00 0,0 0,0
abr-09 0 1 1 0 0 0 0 0 5,3 0,47 0,0 0,0
may-09 0 0 0 0 0 0 0 0 0,0 0,00 0,0 0,0
jun-09 0 0 0 0 0 0 0 0 0,0 0,00 0,0 0,0

Total 7 40 30 6 1 1 1 1

IAM: Incidencia acumulada (nuevos casos por 100 ingresos), DI: densidad de incidencia (nuevos casos por 1000 estancias)
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1.3. Distribucién por camas (boxes)

Se observé una concentracion de casos en los boxes A e | (y los contiguos a este: F,

Gy H) y un menor nimero en los boxes Cy E (Figura 3).

El tiempo mediano que tardaba en producirse un nuevo aislamiento fue de 4 dias
(es decir, en la mitad de las ocasiones la aparicion de nuevos casos se producia cada
4 dias 6 menos). La velocidad de transmision del brote fue de 4 dias cuando los
casos pasaban al box contiguo y de 4,5 dias cuando pasaban a un box mas distante

(no contiguo).

N2 de casos
w

A B C D E F G H | J
Box

Figura 3. Distribucion del nimero de casos por los boxes de la UCI (Febrero 2008 —

Abril 2009).

2. Estudio microbioldgico. Identificacion y estudio de sensibilidad. Analisis del ADN

mediante electroforesis en campo pulsado (PFGE)

Tanto la identificacion fenotipica (tarjetas GN VITEK-2) como genotipica mediante

secuenciacion del gen ARNr 16S confirmaron las 40 cepas aisladas como A. baumannii.
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El analisis de los perfiles de PFGE permitid establecer la relaciéon genética entre las
cepas de A. baumannii estudiadas y detectar la presencia de un clon epidémico
mayoritario causante del brote. Los resultados del estudio de clonalidad fueron

(figuras 4y 5):

- Clon 1, afectd a un total de 30 pacientes: 17 casos con patrén de perfil PFGE tipo 1
mas 13 casos con perfil 1b (el perfil 1b varia Unicamente en la movilidad de una
banda). Este clon 1 fue el causante del brote
- Clon 2, afecté a 6 pacientes (perfil PFGE 2)
- Clones 3, 4, 5, 6 que se detectaron Unicamente en un paciente cada uno (perfiles

PFGE 3,4, 5V 6).
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Figura 4. Aparicién de los diferentes clones de A. baumannii y nimero de casos

afectados por cada uno.
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Figura 5. Patrones de PFGE de algunas de las cepas estudiadas.
Los carriles 1, 10 y 18 son controles de Peso molecular. Los
patrones que se ven en la foto (de izquierda a derecha) son
todos el PFGE 1b, menos el carril 2 que es el PFGE 6, el carril 14
es el PFGE 1y el carril 15 es el PFGE 5.

El estudio de sensibilidad de las cepas de A. baumannii revelé la presencia de un 90%
de cepas multirresistentes (tabla 2). Las cepas de los clones considerados epidémicos
(clon 1 se aislé en 30 pacientes y clon 2 en 6 pacientes) mostraron todas un fenotipo
multirresistente, mientras que las cepas mas sensibles se corresponden con los clones
esporadicos (clones 3, 4, 5, 6) que afectaron a un sdlo paciente cada uno (Tabla 2). El
estudio de los datos de sensibilidad antibidtica de las cepas de A. baumannii y los
perfiles genéticos (mediante PGFE) nos han permitido confirmar que el
comportamiento epidémico de los clones aislados de A. baumannii se asociaba con la

multirresistencia.
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Tabla 2. Fenotipo de resistencia, perfil de PFGE Yy datos globales de sensibilidad. nT: no testado, FR: fenotipo de resistencia, MR: Multirresistente, R:resistente, S:
sensible, l:intermedio, AMK: amikacina , GEN: gentamicina, TOB: tobramicina, IMI: imipenem, MEM: meropenem, CEF: cefepime, CTX: cefotaxima, CAZ: ceftazidima, PIP: piperacilina, TIC: ticarcilina, PTZ:
piperacilina/tazobactam, A/S:ampicilina/sulbactam, AZT: aztreonam, CIP: ciprofloxacino, LEV: levofloxacino, COL: colistina, TSX: cotrimoxazol, TIG: tigeciclina.

P LEV COL | TSX TIG

1 MR 1 S | S R R R R R R R R S R R NT S R NT
2 MR 1 S S S R R R R R R R R S R R R S R |
3 MR 1 S S S R R R NT R R R R S R R R S R I
4 MR 1 S S S R R R NT R R R R S R R R S R |
5 MR 1 S | S R R R R R R R R S R R R S R NT
6 MR 1 S | S R R R NT R R R R S R R NT S R NT
7 MR 2 S R R R I S R R R R R R R R R S R S
8 MR 1 S S S R R R R R R R R S R R R S R I
9 MR 2 S R R R I S R R R R R R R R R R R S
10 MR 1 S S S R R R R R R R R S R R NT S R NT
11 MR 1 S S S R R R R R R R R S R R R S R |
12 MR 2 S R R R S S R R R R R R R R R R R S
13 MR 1 S S S S R R NT R R R R R R R R S R |
14 MR 1 S S S S R R R R R R R R R R R S R NT
15 MR 2 S R R R S S R R R R R R R R R R R S
16 MR 2 S R R R S S R R R R R R R R R R R S
17 S 3 S S S S S S NT S S S S S | S NT S S NT
18 S 4 S S S S S S NT S S S S S | S S S S S
19 S 5) S S S S S S NT S S S S S | S NT S S NT
20 MR 1 S S S R R R NT R R R R S R R R S R S
21 MR 2 S R R R S S NT | R R R | R R NT R R S
22 S 6 S S S S S S NT S S S S S | S S S S S
23 MR 1b S S S R R R R R R R R S R R NT S R S
24 MR 1b S S S R R R NT R R R R S R R R S R S
25 MR 1b S S S R R R R R R R R S R R R S R S
26 MR 1b S S S R R R NT R R R R S R R R S R S
27 MR 1b S S S R R R R R R R R R R R R S R S
28 MR 1b S R S R R R NT R R R R S R R NT S R S
29 MR 1 S S S R R R NT R R R R S R R R S R S
30 MR 1 S S S R R R NT R R R R S R R NT S R S
31 MR 1b S S S R R R R R R R R S R R R S R S
32 MR 1b S S S R R R R R R R R S R R R S R I
33 MR 1b S | S R R R R R R R R S R R NT S R NT
34 MR 1b S S S R R R R R R R R S R R R S R S
35 MR 1b S R S R R R NT R R R R S R R R S R S
36 MR 1b S S S R R R NT | R R R S R R R S R S
37 MR 1b S S S R R R NT R R R R S) R R R S R |
38 MR 1 S S S R R R R R R R R S R R R S R S
39 MR 1 S S S R R R NT R R R R S R R R S R |
40 MR 1 S S S R R R NT R R R R S R R R S R S
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El porcentaje de sensibilidad a carbapenemes en este estudio fue de un 15 % a
imipenem y un 20% a meropenem (Figura 6). Las beta-lactamasas asociadas a
resistencia a carbapenemes en este estudio fueron todas carbapenemasas tipo OXA.
Sélo el clon 1y 2 fueron resistentes a carbapenemes y las oxacilinasas encontradas

fueron:

- Cepa A. baumannii clon 1 (perfil PFGE 1y 1b): OXA 51 y OXA 24.
- Cepa A. baumannii clon 2 (perfil PFGE 2): OXA 51 y OXA 58.

Aztreonam
Cefotaxima
Levofloxacino
Ceftazidima
Piperacilina
Ticarcilina
Piperacilina/Tazob...
Ciprofloxacino
Cotrimoxazol
Imipenem
Meropenem
Cefepime F 25

Gentamicina 70

Tigeciclina — 71,85

Ampicilina/Sulbac... — 77,5
Tobramicina 85

Colistina — 87,5
Amikacina —100

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
% Sensibilidad global

Figura 6. Porcentaje de sensibilidad global de las cepas estudiadas de A.

baumannii.
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3. Andlisis descriptivo individual

Se seleccionaron 113 pacientes, 40 casos y 73 controles, que habian ingresado en la

Unidad de Cuidados Intensivos en el periodo de febrero de 2008 a abril 2009.

Tanto en los casos como en los controles se observé un predominio de los varones
sobre las mujeres, con una edad media en torno a los 60 afos. La mayoria de los
pacientes procedian de su domicilio y habian ingresado previamente en el hospital

(Tabla 3).

Tabla 3. Descriptivos basicos de los casos y controles

Casos (n=40) Controles (n=73) p
Edad, media + DE 61,5+ 15,2 65,31+16,2 0,23
Sexo, n(%) 0,23
Hombres 26 (65%) 39 (53,4%)
Mujeres 14 (35%) 34 (46,6%)
Procedencia, n(%) 0,018
Domicilio 28 (70%) 65 (89%)
Otro Hospital 12 (30%) 7 (9,6%)
Residencia - 1(1,4%)
Ingresos previos, n(%) 0,09
No 9(22,5%) 28 (38,4%)
Si 31 (77,5%) 45 (61,6%)

Resultados expresados como media * desviacion estdndar; n(%)
Significativo si p<0,05

4. Factores de riesgo de infeccidon nosocomial, indices de comorbilidad y gravedad

4.1. Factores de riesgo intrinsecos

Los casos presentaron una prevalencia algo mayor que los controles en los factores de
riesgo intrinsecos para el desarrollo de una infeccién nosocomial (Tabla 4), aunque las

diferencias no alcanzaron la significacion estadistica.

-74 -



RESULTADOS

Tabla 4. Factores de riesgo intrinseco de infeccion nosocomial (EPINE)

Casos Controles

(n=40) (n=73)
Alcoholismo 4 (10%) 4 (5,5%) 0,45
Adiccidn a drogas por via parenteral 1(2,5%) -- 0,35
Hepatopatia 2 (5%) - 0,12
Insuficiencia renal crénica 10 (25%) 9(12,3%) 0,09
Insuficiencia cardiaca 10 (25%) 14 (19,2%) 0,48
(E::czt:]rigedad Pulmonar Obstructiva 8 (20%) 6 (8,2%) 0,08
Proceso neoplasico 2 (5%) 6 (8,2%) 0,71
Diabetes Mellitus 10 (25%) 22 (30,1%) 0,56
Neutropenia 1(2,5%) -- 0,35
Obesidad 9 (22,5%) 10 (13,7%) 2,29

Significativo si p<0,05

4.2. Factores de riesgo extrinsecos

Los casos presentaron una prevalencia mucho mayor de instrumentalizacién, incluidos
cateterismos, sondajes y drenajes. La proporcidon de heridas o Ulceras cutaneas y
quirurgicas también fue significativamente superior en los casos que en los controles.
Todos los casos habian recibido antibioterapia previa frente a uno de cada tres
controles (Tabla 5).

Tabla 5. Factores de riesgo extrinsecos de infeccion nosocomial (EPINE)

Casos (n=40) Controles (n=73) p
Catéter venoso central 40 (100%) 19 (26%) <0,001
Nutricién parenteral 16 (40%) 2(2,7%) <0,001
Sondaje urinario 40 (100%) 27 (37%) <0,001
Sonda nasogastrica 34 (85%) 14 (19,2%) <0,001
Ventilacion mecanica 35 (87,5%) 12 (16,4%) <0,001
Tragueostomia 7 (17,5%) -- <0,001
Drenajes 20 (50%) 9(12,3%) <0,001
Herida quirurgica 17 (42,5%) 9(12,3%) <0,001
Herida o Ulcera cutanea 16 (40%) 2(2,7%) <0,001
Antibioterapia previa 40 (100%) 29 (39,7%) <0,001

Significativo si p<0,05
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4.3. Comorbilidad e indices de gravedad

Se utilizé el indice de Charlson como un indicador de la comorbilidad asociada. Este
indice se basa en la identificacion de diferentes patologias entre los diagndsticos
secundarios del proceso de hospitalizacién, algunos de ellos incluidos como factores
intrinsecos de infeccidn (Tabla 6). Los dos grupos presentaron una frecuencia de
comorbilidades muy similar, con una puntuacién final baja y sin diferencias

estadisticamente significativas.

Tabla 6. Comorbilidad asociada. indice de Charlson

Casos Controles p
(n=39) (n=72)

Infarto agudo de miocardio 3(7,7%) 7 (9,7%) >0,99
Insuficiencia cardiaca congestiva 4 (10,3%) 12 (16,7%) 0,36
Enfermedad vascular periférica 1(2,6%) 2(2,8%) >0,99
Enfermedad cerebrovascular 1(2,6%) 1(1,4%) >0,99
Demencia 1(2,6%) 2 (2,8%) >0,99
Enfermedad pulmonar crénica 4 (10,3%) 6 (8,3%) 0,74
Enfermedad ulcerosa péptica -- 1(1,4%) >0,99
Enfermedad hepatica leve 2 (5,1%) -- 0,12
Enfermedad hepdtica moderada o severa -- -- >0,99
Diabetes leve o moderada 3(7,7%) 17 (23,6%) 0,04
Diabetes con complicaciones crénicas 1(2,6%) 2 (2,8%) >0,99
Hemiplejia o paraplejia 2 (5,1%) -- 0,12
Enfermedad renal 2 (5,1%) 4 (5,6%) >0,99
Enfermedades malignas -- 1(1,4%) >0,99
Metdstasis de tumores sdlidos - 1(1,4%) >0,99
Sindrome de inmunodeficiencia -- -- >0,99
adquirida

Puntuacion Charlson, media + DE 0,74 £ 0,99 0,92+1,11 0,42

Significativo si p<0,05
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Por otro lado, el indice de gravedad APACHE II, fue significativamente superior en los

casos que en los controles (20,3 + 9,1 vs. 12,6 + 8,5; p<0,001): Figura 7

Caso| li I o

Control—| li —| [eJe]e] o *

APACHE

Figura 7. Diagrama de cajas de las puntuaciones de la escala de gravedad APACHE en
casos (n=40) y controles (n=73). Los circulos y asteriscos representan valores

aberrantes (circulos) y extremos (asteriscos).

5. Andlisis de la presidén antibidtica

5.1 Datos de consumo individual por principio activo

En general se observa una mayor presién antibidtica en los casos respecto a los
controles: todos los casos habian recibido antibioterapia previa frente a uno de cada

tres controles. El analisis de regresidon de consumo individual de antibidticos demostré
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gue el uso previo de ceftazidima, ceftriaxona, amoxicilina-clavulanico, imipenem,
meropenem, levofloxacino, linezolid y vancomicina fue un factor de riesgo para la
adquisicion de A. baumannii (Tabla 7). Esta asociacion fue observada en las 2 medidas
de exposiciéon estudiadas, dosis acumulada (DDD) y potencia del tratamiento

(DDD/Dfa).

Los consumos por grupos de antimicrobianos también se mantuvieron
significativamente mayores en el grupo de pacientes infectados/colonizados por A.
baumannii respecto a los controles (Tabla 8). Hemos encontrado que el uso previo de
carbapenemes, cefalosporinas de tercera generacién, penicilinas-inhibidor de
betalactamasas, glucopéptidos, aminoglucdsidos y quinolonas fueron factores de
riesgo para la adquisicion de A. baumannii. Estas diferencias se mantuvieron incluso
después de ajustar por edad y gravedad (Tabla 9). Esta asociacion fue observada en las

2 medidas de exposicidn a antibidticos estudiada.

Tabla 7. Consumo de antimicrobianos acumulado y diario en casos y controles

Controles

Principio activo Media DE
Amikacing DDD 0,0 0,0 0,4 2,1 0,25
DDD/dia 0,0 0,0 0,1 0,3 0,08
Amoxicilina/Clavuldnico bDD 03 L3 L1 2,2 0,047
DDD/dia 01 03 03 0,5 0,051
J—— DDD 0,0 0,0 0,0 0,2 0,32
DDD/dia 0,0 0,0 0,0 0,2 0,32
Amoxiciling DDD 0,0 03 0,0 0,0 0,32
DDD/dia 0,0 0,2 0,0 0,0 0,32
Astreonam DDD 0,0 0,0 0,5 3,4 0,32
DDD/dia 0,0 0,0 0,1 0,4 0,32
Cefazolina DDD 0,0 0,2 0,2 08 0,31
DDD/dia 0,0 0,2 0,1 0,3 0,45
cotaxi DDD 0,0 0,2 0,2 1,1 0,41
Cefotaxima DDD/dia 0,0 0,1 0,0 0,2 0,67
Ceftaidi DDD 0,0 0,0 0,4 2,1 0,23
ettazidima DDD/dia 0,0 0,0 0,1 03 0,04
Ceftri DDD 0,4 1,7 3,5 6,5 0,005
ettriaxona DDD/dia 01 0,5 0,7 1,0 0,004
Ciporfloxacino DDD 01 0,7 0,7 4,0 0,83
DDD/dia 0,0 0,2 0,1 0,2 0,83
Colisti DDD 0,0 0,0 0,1 0,6 0,32
ofistina DDD/dia 0,0 0,0 0,0 0,2 0,32
Cotrimonazol DDD 0,0 0,0 0,5 2,1 0,17
DDD/dia 0,0 0,0 0,1 0,2 0,16
ritromici DDD 01 0,6 0,0 0,0 0,46
ritromicina DDD/dia 0,0 0,1 0,0 0,0 0,46
Gentamicina DDD 0,0 0,0 0,1 08 0,32
DDD/dia 0,0 0,0 0,0 0.2 0,32
Imipenem DDD 0,0 0,0 2,5 5,9 0,011
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Controles Casos

Principio activo Media DE Media ]
DDD/dia 0,0 0,0 0,3 0,6 0,004
Levofloxaci DDD 0,1 0,5 2,7 6,2 0,012
evotloxacino DDD/dia 0,1 0,2 0,4 0,7 0,003
) ) DDD 0,0 0,0 1,5 4,6 0,047
plossel DDD/dia 0,0 0,0 0,2 0,4 0,002
Meropenem DDD 0,0 0,0 1,0 3,5 0,09
DDD/dia 0,0 0,0 0,1 0,3 0,08
v DDD 0,1 0,6 1,1 4,4 0,16
DDD/dia 0,1 0,2 0,1 0,3 0,24
Piperacilina-tazobactam bbD 0.0 0.0 05 2,0 0,12
DDD/dia 0,0 0,0 0,1 0,3 0,09
Rifampicina DDD 0,0 0,0 0,1 0,6 0,32
DDD/dia 0,0 0,0 0,0 0,2 0,32
Teicoplanina DDD 0,0 0,0 0,3 1,7 0,32
DDD/dia 0,0 0,0 0,0 0,2 0,32
Vancomicina DDD 0,0 0,2 1,4 3,2 0,009
DDD/dia 0,0 0,1 0,2 0,4 0,003

DE: Desviacion Estandar.
Significativo si p<0,05

Tabla 8. Consumo acumulado y diario de grupos de antimicrobianos en casos y

controles

Controles
Grupo antimicrobianos Media
_ N DDD 0,0 0,0 0,5 2,2 0,16
Aminoglucésidos
DDD/dia 0,0 0,0 0,1 0,3 0,04
) DDD 0,2 0,8 34 7,1 0,008
Quinolonas )
DDD/dia 0,1 0,3 0,4 0,7 0,003
Cefalosporinas 3° gen. DDD 0,4 17 41 6.6 0,001
DDD/dia 0,2 0,5 0,8 1,0 0,001
o DDD 0,0 0,2 1,7 3,5 0,005
Glucopéptidos )
DDD/dia 0,0 0,1 0,3 0,5 0,002
Penicilinas/inhibidores de  DDD 0,3 13 16 3,0 0,012
betalactamasas DDD/dia 0,1 0,3 0,3 0,5 0,025
DDD 0,0 0,0 3,5 6,5 0,002
Carbapenem
DDD/dia 0,0 0,0 0,4 0,6 0,001

DE: Desviacion Estandar.
Significativo si p<0,05
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Tabla 9. Diferencias ajustadas por edad y gravedad (APACHE) del consumo

acumulado y diario de grupos de antimicrobianos en casos y controles

Grupo
antimicrobianos
, _ DDD
Aminoglucésidos
DDD/dia
} DDD
Quinolonas
DDD/dia

Cefalosporinas 3°gen. DDD

DDD/dia
o DDD
Glucopéptidos )
DDD/dia
Penicilinas/inhibidores  DDD
de beta-lactamasas DDD/dia
DDD
Carbapenem DDD/dia

Diferencia
(1C95%)

0,59 (-0,002 a 1,45)
0,13 (0,05 a0,21)
3,15 (1,20 a 5,10)
0,33 (0,13 a 0,53)
3,60 (1,70 a 5,50)
0,52 (0,20 a 0,84)
1,74 (0,79 a 2,69)
0,26 (0,13 a 0,39)
1,11 (0,19 a 2,04)
0,15 (-0,01 a 0,31)

4,26 (2,52 a 5,90)
0,43 (0,26 a 0,60)

0,051
0,003
0,002
0,002
<0,001
0,002
<0,001
<0,001
0,019
0,069

<0,001
<0,001

Diferencias ajustadas por regresion lineal multiple.

Significativo si p<0,05

5.2 Evolucion temporal en los consumos globales de antimicrobianos en la UCI

En las figuras 8 a 14 se muestra la tendencia en el consumo por grupos de
antimicrobianos entre enero de 2007 y diciembre de 2011. Salvo para quinolonas y
penicilinas/inhibidor de beta-lactamasas se observa un descenso continuo durante los

primeros 30-36 meses. A partir de este periodo aparece un cambio de tendencia,

generalmente creciente hasta el final de la serie.
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Figura 9. Tendencia del consumo de aminoglucdsidos en UCI (2007-2011).

-81-



RESULTADOS

1000,00

800,00

600,00

400,007

200,00

DDD Carbapenems / 1000 pacientes-dia

0,007

T T T T T T T
12 18 24 30 36 42 48

o—
o—

Meses

Figura 10. Tendencia del consumo de carbapenemes en UCI (2007-2011).
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Figura 14. Tendencias de consumo de antimicrobianos en el periodo enero 2007 a diciembre de 2011. Las lineas verticales delimitan la zona de

cambio de tendencia en las series.
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5.3 Datos de consumo global de antimicrobianos en UCI. Analisis ecoldgico de la
presion antibidtica sobre la aparicidon de cepas de A. baumannii resistentes (modelos

ARIMA)

En las figuras 15 a 17 se presentan los diagramas de correlaciones cruzadas entre el
consumo de antimicrobianos y el nimero de cepas de A. baumannii resistentes a ese
antibiotico. Las relaciones se hicieron maximas y estadisticamente significativas para
retardos situados entre los 6 meses (ceftazidima) y 9 meses (imipenem y levofloxacino)
previos. Por tanto, la aparicion de cepas resistentes parece asociarse a consumos
previos de antibidticos situados de 6 a 9 meses antes de la aparicion de las cepas

resistentes.

[ Coeficiente

CCF

0,0
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T -—--—-l_l T | gy e
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Figura 15. Diagrama de correlaciones cruzadas entre el consumo de ceftazidima
(DDD) y el numero mensual de cepas de Acinetobacter baumannii resistentes a

ceftazidima. Marcado en naranja el primer retardo significativo.

Variable resultado: n? cepas de Acinetobacter baumannii resistentes a ceftazidima
Agregado: mensual

Periodo: Enero 2007 — Diciembre 2011

Retardo explorado: 6 meses

Modelo ARIMA (1,0,0).

Coeficiente: 0,446

Error estandar: 0,127

Significacion estadistica: p=0,001
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[0 Coeficiente
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Figura 16. Diagrama de correlaciones cruzadas entre el consumo de
imipenem (DDD) y el numero mensual de cepas de Acinetobacter
baumannii resistentes a imipenem. Marcado en naranja el primer

retardo significativo.

Variable resultado: n? cepas de Acinetobacter baumannii resistentes a imipenem
Agregado: mensual

Periodo: Enero 2007 — Diciembre 2011

Retardo explorado: 9 meses

Modelo ARIMA (1,0,0).

Coeficiente: 0,026

Error estandar: 0,006

Significacion estadistica: p<0,001
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Figura 17. Diagrama de correlaciones cruzadas entre el consumo de
levofloxacino (DDD) y el nimero mensual de cepas de Acinetobacter
baumannii resistentes a levofloxacino. Marcado en naranja el primer

retardo con mayor significacion estadistica.

Variable resultado: n? cepas de Acinetobacter baumannii resistentes a levofloxacino
Agregado: mensual

Periodo: Enero 2007 — Diciembre 2011

Retardo explorado: 9 meses

Modelo ARIMA (1,0,0).

Coeficiente: 0,225

Error estandar: 0,151

Significacion estadistica: p=0,14
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6. Descripcion de los tipos de infeccion por A. baumannii en pacientes de UCI

De los 40 pacientes, 17 (42,5%) Unicamente se colonizaron por este microorganismo y

23 (57,5%) desarrollaron distintos tipos de infecciones, siendo las infecciones

respiratorias las mas frecuentes (Figura 18).

H Neumonia

H Bacteriemia

M Infeccidn respiratoria vias bajas (sin
neumonia)

H Flebitis y arteritis

i Infeccidn de sitio quirurgico

i Infeccidn de tracto urinario

i Infeccidn de piel y partes blandas

Figura 18. Descripcion de las infecciones por A. baumannii en pacientes de UCI

Los antibioticos mas utilizados en el tratamiento de la infeccién por A. baumannii

fueron amikacina y colistina (mas del 30% de los casos recibieron amikacina). (Figura

19).

Gentamicina
Tobramicina
Ceftazidima
Piperacilina-Tazobactam
Tigeciclina

Imipenem

Meropenem
Ampicilina-sulbactam
Colistina

Amikacina

0,0 5,0 10,0 15,0 20,0 25,0 30,0 35,0

Figura 19. Porcentaje utilizacidn de antibidticos usados en el tratamiento de la

infeccion por A. baumannii.
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Tabla 10: Descripcién de los pacientes con infeccién/colonizacion por A. baumannii.

Fecha ingreso UCI

PFGE

Infeccién/colonizacién

Tratamiento

Exitus

PACIENTE Fecha primer aislamiento Ab
1 18/02/2008
2 28/02/2008
3 04/03/2008
4 04/03/2008
5 06/03/2008
6 11/03/2008
7 11/03/2008
8 07/04/2008
9 07/04/2008
10 21/04/2008
11 28/04/2008
12 06/06/2008
13 09/06/2008
14 12/06/2008
15 16/06/2008
16 19/06/2008
17 07/07/2008
18 11/07/2008
19 04/09/2008
20 12/09/2008
21 26/09/2008
22 06/10/2008
23 27/10/2008
24 27/10/2008
25 30/10/2008
26 03/11/2008
27 04/11/2008
28 17/11/2008
29 17/11/2008
30 20/11/2008
31 04/12/2008
32 17/12/2008
33 18/12/2008
34 07/01/2009
35 08/01/2009
36 12/01/2009
37 12/01/2009
38 25/01/2009
39 09/02/2008
40 27/04/2009

06/02/2008
19/02/2008
25/01/2008
27/02/2008
28/02/2008
29/02/2008
07/03/2008
26/03/2008
26/03/2008
11/04/2008
21/04/2008
03/06/2008
04/06/2008
03/06/2008
08/06/2008
13/06/2008
03/07/2008
02/07/2008
01/09/2008
20/08/2008
18/09/2008
29/09/2008
02/10/2008
04/10/2008
26/10/2008
27/10/2008
27/10/2008
07/11/2008
17/11/2008
19/11/2008
27/11/2008
16/12/2008
02/12/2008
20/12/2008
25/12/2008
03/01/2009
09/01/2009
11/01/2009
04/02/2008
04/04/2009

ONRPRUDMWNNRPREPNRRNRNRPRRERRRRPRE

Neumonia, bacteriemia, IPPB®

Neumonia, bacteriemia
Neumonia, bacteriemia
Colonizado
IRVB? (sin neumonia)
Colonizado
Neumonia
Neumonia, bacteriemia, Itu®
Neumonia, IHQ®
IRVB (sin neumonia)
Colonizada
Neumonia, bacteriemia
Neumonia
Neumonia
Colonizado
Neumonia, flebitis
IRVB (sin neumonia), flebitis
Colonizado
Colonizado
Neumonia
Colonizado
Colonizada
Colonizado
Colonizada
IRVB (sin neumonia)
IRVB (sin neumonia), IHQ
Bacteriemia
IRVB (sin neumonia), flebitis
Colonizado
Colonizada
Colonizada
Neumonia, flebitis
Bacteriemia
Colonizado
Colonizado
Neumonia
Colonizado
Neumonia

Colonizado
IRVB (sin neumonia), flebitis

1° amika’+imi°

Genta'%+ampi/sulb
amika+ ampi/sulb+ imi

amika+ampi/sulb

1° col*+rifam®?, 2°col+mero**+amika

col+ampi/sul
col+ampi/sul

amika+ampi/sulb
amika+mer
amika-+imi
amika+mer
amika+mer

1° amika+pipertazo™ 22 col

amika+ col
1° amika+imi, 2° amEi-sulb
amika+ceftaz®
amika+col

amika+col
col + pipertazo

amika + ceftaz

amika+col

1° tobra'®+mer, 2° tobra+ tige"’

amika+col+tige

20 amika + ampi/sulb’

1- A. baumannii, 2-Perfil de elctroforesis en campo pulsante, 3- Infeccion respiratoria vias bajas (sin neumonia), 4-Infeccién de tracto urinario, 5-Infeccién de herida quirdrgica, 6- Infeccion de piel y partes blandas,

7- amikacina, 8- imipenem, 9-ampicilina/sulbactam, 10- gentamicina, 11- colistina, 12- rifampicina, 13-meropenem, 14- piperacilina/tazobactam, 15-cefzazidima, 16-tobramicina, 17-tigeciclina
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7. Impacto de la infeccién/colonizacién por Acinetobacter baumannii

Cuando se estudié de manera conjunta la infeccidon/colonizacién ésta se asocié con un
incremento del riesgo de mortalidad tanto en la UCI (Tabla 11) como en el hospital
(Tabla 12), aunque esta asociacion no fue independiente ni estadisticamente
significativa. Sin embargo, cuando se analizaron por separado, la mortalidad se asocid
estrechamente con la infeccion por A. baumannii sin una relacidn clara con la
colonizacién (Tablas 13 y 14). Esta asociacion se mantuvo tanto para la mortalidad en
la UCI (Tabla 13) como a nivel intrahospitalario (Tabla 14) incluso después de ajustar

por gravedad.

Tabla 11. Mortalidad en UCI asociada a infeccién/colonizacion por A. baumannii

n Exitus en OR (IC 95%) ORa (IC 95%) p
uci
Controles (ref.) 73 8 (11%) 1 1
Colonizacion/infec 40 11 (27,5%) 3,08 (1,12 -8,47) 1,82 (0,58 - 5,72) 0,30

ORa: ajustado por puntuacion APACHE Il

Tabla 12. Mortalidad intrahospitalaria asociada a infeccién/colonizaciéon por A.
baumannii

n Exitus OR (IC 95%) ORa (IC 95%) p
hospital
Controles (ref.) 73 8 (11%) 1 1
Colonizacién/infec 40 13 (32,5%) 3,91 (1,46 -10,5) 2,55(0,85-7,64) 0,10

ORa: ajustado por puntuacion APACHE ||

Tabla 13. Mortalidad en UCI asociada a colonizacién e infeccion por A. baumannii

n Exitus en OR (IC 95%) ORa (IC 95%)
ucCl
Controles (ref.) 73 8 (11%) 1 1
Colonizacion 17 2 (11,8%) 1,08 (0,21 -5,63) 0,58 (0,10 - 3,53) 0,58
Infeccién 23 9(39,1%) 5,22 (1,72 -15,9) 3,17 (0,92 -11,0) 0,07

ORa: ajustado por puntuacion APACHE ||
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Tabla 14. Mortalidad intrahospitalaria asociada a colonizacidon e infeccién por A.
baumannii

n Exitus OR (IC 95%) ORa (IC 95%) p
Hospital
Controles (ref.) 73 8 (11%) 1 1
Colonizacién 17 4 (23,5%) 2,50 (0,66 —-9,55) 1,63 (0,38—7,00) 0,51
Infeccién 23 9 (39,1%) 5,22(1,72-15,91) 3,38(1,00-11,4) 0,05

ORa: ajustado por puntuacion APACHE

La estancia en la UCI fue mayor en los casos, sobre todo para los pacientes infectados.
Las diferencias variaron entre 8 dias (casos colonizados) y 68 dias (casos infectados)
respecto a los controles (Tabla 15 y Figura 20). Estas diferencias se mantuvieron

después de ajustar los grupos por gravedad (criterio APACHE Il).

Tabla 15. Estancia hospitalaria asociada a colonizacion e infeccién por A. baumannii

n Estancia Mediana HR (1C95%) HRa (IC 95%) p
(1C95%)
Controles (ref.) 73 9(5,9-12,1) 1 1

Colonizacién/inf 40  55(36,6- 73,4)  0,13(0,07-0,24) 0,16 (0,09-0,29) <0,001

HRa: Hazard ratio ajustado por puntuacion APACHE

Estancia Mediana

n (1C95%) HR (1C95%) HRa (IC 95%)
Controles (ref.) 73 9(5,9-12,1) 1 1
Colonizacion 17 17 (0-35,4) 0,25 (0,13 -0,48) 0,30(0,16 -0,59) <0,001
Infeccién 23 77 (49 - 105) 0,08 (0,04-0,16) 0,08 (0,04-0,19) <0,001

HRa: Hazard ratio ajustado por puntuacion APACHE
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Figura 20. Permanencia hospitalaria en relacion a la infeccién/colonizacion por A.
baumannii. De izquierda a derecha: controles (azul), casos colonizados (verde) y casos

infectados (gris).

8. Actuaciones seguidas para el control del brote por A. baumannii

El orden cronoldgico de las diferentes actuaciones introducidas para el control del

brote fueron las siguientes:

Febrero de 2008

e Comienza el programa de vigilancia activa en UCI. Se realizan tomas para

cultivos de zona axilar, rectal y faringea o aspirado bronquial, perineal y nasal a

todos los pacientes dos veces por semana.

-92 -



RESULTADOS

Refuerzo y revisidn de las recomendaciones higiénicas basicas. Actualizacion de
los protocolos de lavado de manos. Revisidn de protocolos de limpieza medio

ambiental. Revision de limpieza del material clinico.

Refuerzo de medidas de aislamiento de contacto. Se aisla a todos los pacientes
infectados/colonizados por A. baumannii y se amplia el aislamiento hasta seis
semanas después del ultimo cultivo positivo (en este servicio previamente eran

tres semanas).

Inicio del programa de control medio ambiental. Se realizan cultivos de
distintas superficies estudiando mediante tipado molecular todas las cepas de
A. baumannii aisladas. A lo largo del periodo de estudio, las superficies donde
se aisld el microorganismo fueron: suelo del BOX 4 (perfil PFGE 1), la cama del
BOX 4 (PFGE 1b), el suelo del BOX 9 (PFGE 1b), el monitor del BOX 5 (PFGE 1b) y
el suelo del BOX 2 (PFGE 5).

Febrero-Marzo de 2008

Se amplia el control de vigilancia activa a todos los pacientes ingresados en el

hospital.

Marzo de 2008

Actualizacién de todos los protocolos con personal de enfermeria y auxiliares

coordinado con supervisor de UCI.

Marzo—Abril 2008

Aumento de la plantilla de UCl y revisidon de los tratamientos antimicrobianos.
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DISCUSION

1. DISCUSION.

El estudio de los datos de sensibilidad antibiética de las cepas de A. baumannii y sus
perfiles genéticos (determinados mediante PGFE) nos ha permitido confirmar que el
comportamiento epidémico de los clones aislados de este microorganismo se asociaba
con la multirresistencia, identificando al clon 1 (clon mayoritario que afecté a 30

pacientes) como causante del brote.

Con nuestro trabajo hemos demostrado que algunos factores de riesgo presentes en el
paciente ingresado en UCI se asocian a la infeccidén/colonizacidon por A. baumannii.
Entre ellos destaca la gravedad de la enfermedad (medida segun el criterio APACHE II),
la ventilacion mecdnica, la nutricién parenteral, la instrumentalizacién (incluidos

cateterismos, sondajes y drenajes) y la antibioterapia previa.

Por grupos de antimicrobianos, el consumo de cabapenemes, cefalosporinas de 32
generacion, glucopéptidos, quinolonas, aminoglucésidos y penicilinas-inhibidor de
beta-lactamasas demostré su asociacion con la infeccién/colonizacion por A.
baumannii, incluso después de ajustar por edad y criterios de gravedad con respecto al
grupo control. El estudio de series temporales con modelizacién ARIMA nos ha
permitido estudiar la relacion temporal entre el consumo de antibiéticos y la aparicién
de cepas de A. baumannii resistente, y describir cdbmo las relaciones entre ellos se
hicieron maximas y estadisticamente significativas para retardos situados entre los 6

meses (ceftazidima) y 9 meses (imipenem y levofloxacino) previos.
Por ultimo, en nuestro estudio encontramos que la mortalidad se asocié con el estado

de infeccion por A. baumannii y que tanto la infeccién como la colonizacidn produjeron

un aumento de la estancia hospitalaria.
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Incidencia de casos de infeccion/colonizacion por Acinetobacter baumannii.

Las infecciones nosocomiales por A. baumannii han sido descritas en todo el mundo
aunque su incidencia varia de unos centros a otros. Como resultado de nuestro
estudio, en el servicio de UCI entre febrero de 2008 y abril de 2009 hemos identificado
40 casos de infeccidn/colonizacién por A. baumannii. La incidencia en este servicio fue
de 9,0 casos por 1000 pacientes-dias (IC95% 6,5 a 12,3 casos por 1000 pacientes-dia).
Este dato es superior a la media encontrada en un estudio multicéntrico espafol en el
gue participaron 28 hospitales y encontraron que el 89,2% de los centros presentaban
casos de infeccidn/colonizacion por A. baumannii durante el periodo de estudio (11),
las incidencias eran heterogéneas y como era de esperar las tasas mads altas
correspondian a las UCls con una media de 1,96 casos por 1000 pacientes-dia (rango 0-
13,2), siendo éste el servicio donde se aislaron la mayoria de los casos (47%). Sin
embargo, estos datos pueden no ser comparables con nuestro estudio porque no se
incluyeron cultivos de vigilancia epidemioldgica activa, ya que al ser un estudio
multicéntrico no todos los participantes tenian la misma politica de control de la

infeccidn nosocomial impidiendo incluir este tipo de muestras.

Otro estudio realizado en la UCI de un hospital terciario espaiol, llevado a cabo
durante el transcurso de un brote y que si incluyd pacientes colonizados detectados
por cultivos de vigilancia activa, encontrd unas tasas de infeccién/colonizacion por A.
baumannii mas altas que las de nuestro estudio, situandose entre 0-15,7 casos por
1000 estancias en la UCI Médica de adultos y entre 8,4-29,3 casos por 1000 estancias

en la UCI de Rehabilitacién y Traumatologia (77).

Variedad clonal de las cepas de A. baumannii.

El andlisis de los perfiles de PFGE nos ha permitido establecer la relacién genética
entre las cepas de A. baumannii investigadas. De esta manera hemos demostrado la
propagacion de un clon epidémico causante del brote (clon 1), aislandose en 30 de los
40 pacientes infectados/colonizados. Este clon 1 fue el mayoritario, seguido del clon 2

(también epidémico y que afectd a 6 pacientes), existiendo ademas 4 clones
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esporadicos (3, 4, 5, 6) que sdlo afectaron a un paciente cada uno. Los datos del
estudio multicéntrico espafiol publicados por Rodriguez-Bafio et al. muestran una
amplia heterogeneidad entre los aislamientos de A. baumannii en los 28 hospitales
participantes (11). En este estudio, al igual que en nuestro trabajo, en los hospitales
con tasas mas altas de infeccidn/colonizacidén por A. baumannii coexistieron clones
esporadicos y epidémicos en la mayoria de los casos. Este hecho también es descrito
por Villers et al. (130) que encuentran en todos los centros participantes un clon

predominante.

De los dos clones epidémicos encontrados en nuestro estudio (clon 1 y clon 2) cabe
destacar el hecho de que tanto el primer paciente en el que se aislé el clon 1 como en
el primero en el que se aislé el clon 2 venian trasladados de otros hospitales, situacién
que se ha descrito igualmente en otros brotes (155). De hecho, en nuestro estudio la
procedencia de otro hospital se asoci®6 de manera significativa a |la
infeccién/colonizacion por A. baumannii. En el caso del paciente afectado por el clon 1
no pudo establecerse que estuviera infectado/colonizado en el momento de su ingreso
en nuestra UCI. Sin embargo, consideramos que el clon 2 que afecté a 6 pacientes
pudo ser un clon de adquisicidn nosocomial importado de otro hospital, ya que el
primer paciente en el que se aisld fue trasladado desde la UCI de otro centro donde el
paciente ya recibia tratamiento con colistina para una infeccidon por A. baumannii. En
nuestro caso, a pesar de conocer esta circunstancia y de haber aislado al paciente de
manera adecuada desde su ingreso, no pudo cortarse de manera eficaz la cadena de
transmisién aunque si se limité a 6 pacientes. No tenemos constancia de que el
hospital de origen desde el que se derivd a este paciente disponga de estudios
moleculares de PFGE de las cepas de A. baumannii. La propagacioén interinstitucional
de clones A. baumannii también se ha informado en otros trabajos (86) lo que seiiala
gue la epidemiologia de este microorganismo no debe ser vista como un problema
Unicamente local (11). Los datos del citado estudio multicéntrico espafiol no pudieron
demostrar la propagacién interinstitucional de clones de A. baumannii, incluso en
hospitales cercanos entre si (11). Sin embargo, este estudio tenia algunas limitaciones
que deben tenerse en cuenta a la hora de su interpretacion, entre las que se

encuentran un periodo de duracién corto (un mes) y no incluir muestras de vigilancia
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epidemioldgica activa. Seria recomendable la realizacién de un estudio multicéntrico
mas largo y que incluyese cultivos de vigilancia activa para la evaluacién de la difusién
interinstitucional de A. baumannii en Espafia (11). Las limitaciones del citado estudio
multicéntrico fueron superadas por el trabajo de Villalén et al. que estudié la variedad
clonal de 814 cepas de A. baumannii enviadas al Centro Nacional de Microbiologia
para su estudio molecular, y que fueron aisladas en brotes nosocomiales de 19
hospitales espanoles (principalmente de las UCIs) durante un periodo de 11 afos (146).
Los resultados de este trabajo confirmaron la transmision interhospitalaria de A.
baumannii. La distribucidn clonal de los distintos perfiles de PFGE encontrados en el
estudio de Villaléon revelé dos modelos de brotes: monoclonales y policlonales. El
modelo monoclonal fue el mas comun, apareciendo en 15 de los 19 hospitales. El
modelo policlonal sélo afecté a cuatro hospitales, reflejando en estos centros la
coexistencia de clones esporadicos y epidémicos coincidiendo con los resultados de
nuestro trabajo. En dos de estos cuatro hospitales uno de los clones fue claramente
mayoritario como también sucedid en nuestro hospital. En otro de los cuatro
hospitales se aislaron hasta tres clones epidémicos en el servicio de cardiologia, lo que
podria reflejar un bajo nivel de control de la infeccion nosocomial en esta unidad. Por
ultimo, sus resultados confirman que un clon puede volver a aparecer en diferentes
momentos, lo que sugiere que puede producirse una persistencia endémica. En
nuestro hospital, volvieron a aparecer casos nuevos de infeccién/colonizacion por A.
baumannii debido al clon 1 después de finalizar nuestro estudio, lo que hace necesario
mantener politicas adecuadas de control de la infeccidn nosocomial después de un

brote por este microorganismo.

El estudio de la variabilidad genética de las cepas de A. baumannii proporciona un
conocimiento en profundidad sobre su epidemiologia y la PFGE es considerada por
varios autores el método de tipificacion mas discriminatoria para A. baumannii
(140,146). Otros hospitales también han incluido este tipo de analisis molecular entre
las medidas adoptadas para estudiar y erradicar los brotes por este microorganismo
(75,156). Nuestros datos muestran que los estudios de tipado molecular con PFGE
proporcionan una importante informacién acerca de la distribucion témporo-espacial y

la complejidad clonal de los brotes por este microorganismo.
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Perfil de sensibilidad de las cepas de A. baumannii.

A. baumannii es una bacteria con una gran capacidad para desarrollar resistencias a los
antimicrobianos, caracteristica que contribuye a la dificultad en el control de los brotes
causados por este microorganismo y a encontrar opciones terapéuticas adecuadas
para las infecciones graves que produce (16). El desarrollo de resistencias a los
antimicrobianos en esta especie esta favorecido por su resistencia intrinseca y la
elevada capacidad para incorporar ADN exdgeno. De hecho, en la ultima década se ha
producido un aumento alarmante a nivel mundial de la tasas de resistencia en A.
baumannii (12—14). Particularmente importante es el aumento en los ultimos afios del
porcentaje de resistencia a carbapenemes (15). En nuestro estudio, el porcentaje de
resistencias a carbapenemes fue de un 85% a imipenem y un 80% a meropenem. Estos
datos son comparables a los publicados por otro estudio multicéntrico espafiol, donde
en concreto un 82% de los aislados fueron resistentes a imipenem y un 83% a
meropenem (14). En nuestro trabajo las beta-lactamasas asociadas a resistencia a
carbapenemes fueron carbapenemasas tipo OXA, no detectdndose metalo-
betalactamasas. Estos resultados coinciden con lo publicado por otros autores que
sitian a las oxacilinasas (enzimas tipo OXA, clase D de Ambler) como las
carbapenemasas mas frecuentes en A. baumannii (9). En nuestro estudio sélo el clon 1
y 2 mostraron resistencia a carbapenemes, y las oxacilinasas encontradas en el clon 1
fueron OXA 51 y OXA 24 y en el clon 2 OXA 51 y OXA 58. El grupo de genes blagys s;
que codifica las enzimas OXA-51 es el Unico que es de origen cromosdémico (no
adquirido) en A. baumannii, localizdndose en el cromosoma bacteriano lo que explica
su distribuciéon mundial (9). Este grupo de genes confiere resistencia a carbapenemes
en A. baumannii sélo en presencia de la secuencia de insercién ISAbal en su promotor
(43). La enzima OXA-24 que hemos detectado en el clon 1 fue descrita por primera vez
en Espafa y representd un segundo subgrupo de estas enzimas (41), codificada por el
grupo de genes blapya.24 que codifica las enzimas OXA-24, 25, 26 y 40, habiéndose
descrito también en Bélgica, Francia, Portugal y Estados Unidos (9). Por ultimo, la
enzima OXA-58 detectada en el clon 2 es codificada por un grupo de genes con

actividad carbapenemasa, el blapyass, descrito por primera vez en Francia (44) y
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habiéndose detectado posteriormente en Espafia, Bélgica, Turquia, Rumania, Grecia,
Reino Unido, Italia, Austria, Argentina, Australia, Estados Unidos, Kuwait y Pakistan (9).
La amplia distribucion de ambas enzimas podria deberse a que, al igual que el blapxa-23,

son mediadas por plasmidos.

En nuestro trabajo los carbapenémicos mostraron muy poca actividad antimicrobiana
frente a A. baumannii (15-20% de aislados sensibles), como ocurre en muchos otros
paises (68,157-159), llegando a ser la resistencia a los carbapenémicos en algunos de
ellos un problema endémico (159). No se observaron diferencias importantes en la
actividad de los 2 carbapenémicos evaluados (imipenem y meropenem), lo que
concuerda con los resultados publicados por Gimeno et al en un estudio previo
realizado en Espafia (160) y del estudio multicéntrico espanol publicado por

Fernandez-Cuenca (14).

Por otra parte, los antimicrobianos con mejor actividad frente a A. baumannii en
nuestro estudio fueron amikacina con un 0% de cepas resistentes y colistina con un
12,5%, seguidos de tobramicina con un 15%, ampicilina-sulbactam con un 22,5 % vy
tigeciclina con un 28,1%. En general, los datos de sensibilidad antimicrobiana que
hemos obtenidos son similares a los descritos en otros paises europeos y en estudios
multicéntricos espafioles, aunque existen algunas diferencias. La mayoria de los
aislados de A. baumannii en nuestro trabajo fueron sensibles a colistina, al igual que en
otros paises de Europa, Norteamérica, América latina o Asia (157). Sin embargo el
porcentaje de resistencias a este antibidtico en nuestro estudio (12,5%) fue superior a
la media del estudio SENTRY (1,4%) (157), realizado a nivel mundial (2006-2009), con
4686 cepas, y del estudio multicéntrico espafiol publicado por Fernandez-Cuenca (3%)
(14). También cabe destacar el hecho de que la resistencia a colistina Unicamente se
encontrd en nuestro estudio en 5 de las 40 cepas estudiadas y todas ellas fueron del
clon 2. Esta resistencia podria haberse seleccionado después de tratar al primer
paciente infectado por el clon 2 con colistina, ya que este paciente recibio tratamiento
con este antimicrobiano. Afortunadamente estas cepas del clon 2 mostraron
sensibilidad a otros antimicrobianos como amikacina, ampicilina-sulbcatam o

tigeciclina y pudo limitarse su cadena de transmisidn a otros pacientes. Por desgracia
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ya se han descrito en Espafia brotes por clones de A. baumannii resistente a colistina y
a todos los antimicrobianos disponibles para el tratamiento de infecciones por este
microorganismo (77). En paises asidticos se han descrito tasas de resistencia a colistina

aun mas elevadas (161).

La actividad de tigeciclina y ampicilina-sulbactam fue inferior a colistina aunque
relativamente buena (71,8 y 77,5 % de aislados sensibles respectivamente), por lo que
estos 2 antimicrobianos podrian constituir una opcién terapéutica en infecciones
graves causadas por A. baumannii multirresistente en nuestro centro. La resistencia a
tigeciclina (28,1%) fue similar al estudio multicéntrico espafiol de Fernandez-Cuenca
(24%) (14) y la de ampicilina-sulbactam (22,5%) fue menor a la encontrada en este
estudio (65%). Entre los aminoglucdsidos evaluados, la amikacina fue el que presentd
mejor actividad (100%), seguida de tobramicina (85%) y gentamicina (70%); la
amikacina también fue el aminoglucdsido mas sensible en el citado estudio espaiol

(14).

Un dato especialmente alarmante en relacidon con A. baumannii es la emergencia en la
ultima década de cepas multirresistentes (17,75), tanto por la presion antibidtica
selectiva por el uso de antimicrobianos de amplio espectro como por la transmisién de
cepas resistentes entre pacientes (33). De hecho, A. baumannii multirresistente es uno
de los principales patégenos implicados en  brotes nosocomiales
(75,106,129,132,133,156,162,163). En los ultimos afos el problema de la resistencia se
ha agravado aun mas con la aparicidn de cepas panresistentes (77). En nuestro centro
un 90% de cepas aisladas fueron multirresistentes aunque ninguna panresistente. Los
datos publicados por Fernandez-Cuenca et al. a partir del estudio multicéntrico
espanol del afio 2010 sefialan que el 94% de los aislados de A. baumannii fueron
multirresistentes y de estos sdlo un 2% fueron clasificados como panresistentes (14).
Esta prevalencia de aislados de A. baumannii panresistente en Espafia no es todavia
tan alarmante como en otros paises (159). En el trabajo de Villalon et al. los datos del
estudio de sensibilidad mostraron igualmente un predominio de cepas
multirresistentes y la primera opcidn para el tratamiento fueron amikacina y colistina

(146), al igual que en nuestro estudio.
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Pocos trabajos relacionan los datos de sensibilidad antibidtica con los perfiles
genéticos. En nuestro caso su estudio nos ha permitido confirmar la asociacion entre el
comportamiento epidémico de los clones aislados de A. baumannii y la
multirresistencia. Todas las cepas de A. baumannii pertenecientes a los clones
epidémicos (clon 1 que se aisld en 30 pacientes y clon 2 en 6 pacientes) mostraron un
fenotipo multirresistente, mientras que las que correspondieron a los clones
esporadicos (clones 3, 4, 5 y 6 que afectaron a un sélo paciente cada uno) fueron
mucho mas sensibles y no mostraron en ningun caso multirresistencia. Estos datos
confirman lo publicado por otros autores que han observado que las tasas de
resistencia en cepas epidémicas de A. baumannii son significativamente mds altas que
en las cepas aisladas de casos esporadicos (83,84). Algunos trabajos sefialan que la
resistencia a las fluoroquinolonas se asocié con un comportamiento epidémico en este
microorganismo (83). Asi mismo el incremento observado de aislados de A. baumannii
carbapenem-resistentes se asocia con brotes epidémicos hospitalarios (60,86). Los
datos del estudio multicéntrico espafol publicados por Rodriguez-Bafo (11)
confirmaron que los clones resistentes a imipenem o a quinolonas fueron mas
frecuentemente epidémicos. Nuestros resultados apoyan la hipdtesis de que la
multirresistencia a los antimicrobianos puede favorecer el comportamiento epidémico
de algunos clones de A. baumannii. La multirresistencia puede facilitar la selecciény la
persistencia de estas cepas en el medio hospitalario asi como en los pacientes tratados
con antibidticos de amplio espectro, contribuyendo a su supervivencia y propagacion
en hospitales (85). Igualmente, Koeleman et al. encontraron que las cepas epidémicas
de A. baumannii fueron significativamente mas resistentes a los antibidticos que las
cepas aisladas en casos esporadicos (85). Estos hallazgos sugieren que cualquier
aislamiento clinico de A. baumannii con resistencia a multiples antibidticos podria
indicar el riesgo de una cepa productora de un brote nosocomial y deberian

extremarse las medidas de control (85).
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Factores de riesgo de infeccidon/colonizacién por A. baumannii

La colonizacién es un antecedente comun de la infeccidn por A. baumannii y este paso
esta influenciado por varios factores, particularmente en UCls donde los pacientes son
sometidos a multiples manipulaciones (164). La presencia y la duracion de los
procedimientos invasivos, asi como la exposicion a los antibidticos de amplio espectro,
pueden dar lugar a la colonizacidn por bacterias oportunistas tales como Acinetobacter
sp. y han sido identificados como factores de riesgo para la adquisicion de este
microorganismo (87). Los factores de riesgo asociados con el desarrollo de la
infeccién/colonizacion por A. baumannii encontrados en nuestro trabajo son: la
ventilacion mecdnica, la traqueostomia, la nutricion parenteral, la mayor
instrumentalizacion (incluidos catéteres venosos centrales, sondajes y drenajes), la
presencia de Ulceras cutaneas o heridas quirdrgicas y la antibioterapia previa. Estos
mismos factores han sido descritos en las revisiones de Fournier (5) y Bergogne-
Bérézin (2). Sin embargo, en relacién a los factores de riesgo descritos en la revision
de Bergogne-Bérézin asociados al desarrollo de infeccién/colonizacion por A.
baumannii (2), en nuestro trabajo hemos encontrado que ni la edad avanzada ni la
enfermedad crénica ni la alteracién de la inmunidad fueron factores de riesgo en
nuestros pacientes ya que no presentaban diferencias significativas con respecto a los
controles. Esto coincide con lo publicado por otros autores que tampoco encuentran
esta asociacién (165). En nuestro estudio, tanto el grupo de casos como el de controles
presentaron un patrén de factores de riesgo intrinsecos y comorbilidades muy similar,
con una puntuacion final baja del indice de Charlson (indicador de la comorbilidad
asociada) y sin encontrarse diferencias significativas. Por otro lado, el indice de
gravedad APACHE Il fue significativamente superior en los casos que en los controles
(20,3 + 9,1 vs. 12,6 * 8,5; p<0,001). En el estudio de Youhg et al. encontraron
resultados similares en estos dos indices, lo que parece sefalar que la
infeccién/colonizacion por A. baumannii no se relaciona con la comorbilidad o
enfermedad de base pero si en gran medida con la gravedad de los pacientes en el

momento de su ingreso en UCI (106).
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En la Ultima década se han realizado distintos estudios para investigar los factores de
riesgo asociados a la adquisicién de A. baumannii, principalmente en cepas resistentes
a carbapenemes o multirresistentes, y la mayoria se han centrado en una sola ciudad
o institucion (17,86,106,164). También se han publicado estudios multicéntricos
realizados a nivel nacional como el de Cisneros que incluyd a 25 hospitales espafioles
(166). En él se estudiaron los factores de riesgo para la adquisicién de A. baumannii
imipenem-resistente en Espafia e incluyd pacientes infectados y colonizados por este
microorganismo. Sus resultados concluyeron que los hospitales con mas de 500 camas,
el tratamiento antimicrobiano, el catéter urinario y la cirugia previa fueron factores de
riesgo independientes para la adquisicion de A. baumannii resistente a carbapenemes.
Este trabajo sefiala que el aumento de la prevalencia de este patdgeno
multirresistente en Espafia deberia conducir a una respuesta inmediata a nivel local y
nacional para limitar el uso inadecuado de los antibidticos, mejorar la capacidad de
diagnéstico y reforzar la adhesién a las medidas destinadas a prevenir y controlar la

infeccion nosocomial (166).

Estudio de la presidn antibidtica y del desarrollo de la infecciéon/colonizacién por A.

baumannii

Para estudiar el posible efecto de la presion antibidtica en el desarrollo del brote
hemos analizado tanto la prescripcion individual de antimicrobianos durante la
estancia de los pacientes estudiados en UCI como el consumo global en este servicio

mediante estudios de Series Temporales con modelizacion ARIMA.

En nuestro trabajo la antibioterapia previa ha demostrado ser un importante factor de
riesgo de la infeccidn/colonizacion por A. baumannii. Aunque diversas publicaciones
valoran la asociacién entre el consumo de antimicrobianos y la infeccion/colonizacion
por distintos microorganismos multirresistentes como A. baumannii (164,166), pocos
han estudiado como afecta a esta relacion el nivel de exposicion previa a los
antibioticos usando medidas de dosis acumulada o potencia del tratamiento (167), y la
mayoria sélo analizan el uso o no de un determinado antibidtico. Hasta la fecha no

hemos encontrado estudios que también evalien la presién antibidtica global
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agregada en una unidad de hospitalizacion sobre la aparicién y la magnitud de un
brote epidémico de A. baumannii multirresistente utilizando una metodologia de
Andlisis de Series Temporales con modelos ARIMA, los cuales se han utilizado en otros

contextos y con otros microorganismos (131).

Después de estudiar la prescripcién individual de antimicrobianos, teniendo en cuenta
el consumo por grupos de antibidticos, nuestros resultados muestran que el uso de
cabapenemes, cefalosporinas de 32 generacidén, penicilinas-inhibidor de beta-
lactamasas, glucopéptidos, aminoglucésidos y quinolonas fueron significativamente
mayores en el grupo de pacientes infectados/colonizados por A. baumannii respecto a
los controles. Estas diferencias se mantuvieron incluso después de ajustar por edad y
gravedad (APACHEIl) de los pacientes. Hemos observado esta asociacidon en las dos
dimensiones estudiadas, tanto dosis acumulada (DDD) como potencia del tratamiento
(DDD/dia), aunque la asociacidn fue mayor para la ultima. Otros estudios encontraron
que desde el punto de vista del efecto dosis-respuesta, la potencia del tratamiento fue
la medida de la exposicidén a antibidticos que presentd una mayor asociacién, con ORs
mas altas para esta medicién (167). El consumo de antibidticos de amplio espectro
puede desplazar la flora bacteriana de los pacientes, facilitando Ia
colonizacidn/infeccidn por bacterias como A. baumannii, seleccionando las especies y
cepas de microorganismos mas resistentes. Al igual que el nuestro, distintos estudios
han demostrado que la exposicién previa a ciertos antimicrobianos aumenta el riesgo
de infeccién/colonizacidon por A. baumannii, como el consumo de cefalosporinas de
tercera generacion (5,86,168), carbapenemes (5,167,169), fluoroquinolonas (5,130),
aminoglucésidos (5) y glucopéptidos (77). Sin embargo, estos trabajos no recogen de
manera adecuada el caracter dindmico de la evolucién de las resistencias que permita
establecer la relacién temporal entre el consumo de los diferentes antimicrobianos y la
evolucion de las resistencias en A. baumannii. En este sentido, son deseables
procedimientos de analisis que tengan en cuenta la evolucidon de la resistencia a lo
largo de periodos prolongados de tiempo a través de las pequefias variaciones que se
producen en intervalos cortos de tiempo (porcentajes de resistencias mensuales) y
permitan predecir el estado actual de las resistencias y su comportamiento futuro

(131). Con este objetivo hemos realizado un Analisis de Series Temporales (modelos
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ARIMA) gue nos ha permitido evaluar la relacion temporal entre el consumo global de
antibioticos en UCl y la aparicidon de cepas resistentes de A. baumannii. Estos modelos
nos han posibilitado describir cdmo las relaciones se hicieron madaximas y
estadisticamente significativas para retardos situados entre los 6 meses (ceftazidima) y
9 meses previos (imipenem y levlofloxacino). Por tanto, la aparicién de resistencias
parece asociarse a consumos previos de antibidticos situado de 6 a 9 meses antes de la
aparicion de las cepas resistentes. También se han publicado estudios ecolédgicos que
relacionan el incremento de la prevalencia de A. baumannii panresistente con el
aumento del consumo en un determinado servicio de ciertos antibidticos como
carbapenemes (170), o que describen cémo el incremento de Acinetobacter sp.
resistente a meropenem se asocid significativamente con el aumento del uso de
cefalosporinas de amplio espectro (171). Sin embargo, estos estudios ecoldgicos no
contemplaron de manera adecuada la relacion temporal entre el uso de antibidticos y
la aparicidon de cepas de A. baumannii resistente ya que utilizaron agregados anuales y
no mensuales como hemos realizado en nuestro trabajo, lo que dificulta establecer el
entendimiento de esta asociacion y el decalaje con el que se produce la aparicion de

las resistencias.

Impacto clinico de la infeccion/colonizacién por A. baumannii.

En nuestro trabajo hemos encontrado 40 pacientes en los que se aislé A. baumannii,
de los cuales 23 (57,5%) desarrollaron infecciones por este microorganismo y 17
(42,5%) sdlo se colonizaron. Esta cifra es similar a la de otros estudios que incluyeron
pacientes colonizados y que situan la tasa de infeccién alrededor del 50%, como los
datos publicados por Rodriguez-Bano que realizd un estudio multicéntrico incluyendo
a 28 hospitales y mostrando que de los 206 casos detectados, 109 (52,9%)
desarrollaron una infeccidon por A. baumannii y el resto sélo fueron colonizaciones
(11). Como sefiala el citado estudio multicéntrico es necesario interpretar
adecuadamente la significacion clinica de este microorganismo cuando se aisla a partir
de muestras clinicas para evitar el uso innecesario de antimicrobianos. Por otro lado, la
colonizacién de los pacientes tiene una elevada relevancia en la epidemiologia de A.

baumannii y una gran importancia en la cadena de transmision (11,172).
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Aunque A. baumannii puede causar infecciones en todos los drganos y aparatos,
predominan las infecciones de las vias respiratorias seguido de las bacteriemias
(173,174). En cuanto al tipo de infecciones desarrolladas por nuestros pacientes, las
respiratorias fueron las mds frecuentes apareciendo 14 neumonias (38%) y 7
infecciones respiratorias de vias bajas sin neumonia (19%). Ciertas intervenciones
invasivas, como la intubacidn respiratoria, proporcionan una via de entrada de muchos
patégenos nosocomiales incluyendo A. baumannii. Los tipos de infecciones en el
estudio multicéntrico de Rodriguez-Bano fueron los siguientes: infecciones del tracto
respiratorio (49,05%), infecciones de la herida quirdrgica (15,09%), infecciones del
tracto urinario (10,37%), infecciones de piel y partes blandas (8,49%), flebitis (4,71%),
meningitis (3,77%), bacteriemia (2,83%) e infecciones intra-abdominales (1,88%). En
nuestro trabajo no hemos hallado ninguna infeccién del sistema nervioso central por
este microorganismo, lo que seguramente esté en relacion a que nuestra UCI no recibe
pacientes de neurocirugia y a que este tipo de infecciones habitualmente son
secundarias a procedimientos neuroquirdrgicos en pacientes portadores de drenajes
ventriculares externos (79). Otra diferencia con nuestro trabajo es que en este estudio
multicéntrico las bacteriemias ocupan un papel mds secundario que en nuestro centro,
donde hemos encontrado que se sitlan en el segundo lugar de infecciones mas
frecuentes con un 19%. Las posibles causas de esta diferencia podemos encontrarla en
el hecho de que el estudio de Rodriguez-Bafio no se centra en pacientes de UCI donde
el paciente estd mas instrumentalizado (mayor uso de catéter venoso central o de
ventilaciédn mecdnica) o bien a la diferente situacién epidemioldgica de cada hospital.
En el estudio de Young et al. de un brote ocurrido en UCI, las bacteriemias ocuparon
un lugar mas destacado, situdndose también en segundo lugar con un 25,4%, cifra
superior a la nuestra (106). En nuestro trabajo en tercer lugar se encuentran las flebitis
y arteritis (13%), seguidas de infecciones del sitio quirdrgico (2,5%), infecciones del

tracto urinario (1,3%) e infecciones de piel y partes blandas (1,3%).

Otro dato revelado por nuestro estudio sobre el impacto clinico de este
microorganismo fue que tanto la infeccidn como la colonizacién por A. baumannii

produjeron un alargamiento de la estancia hospitalaria. Esto se mantuvo incluso

-107 -



DISCUSION

después de ajustar por gravedad (APACHE Il), siendo comparable a lo publicado en

diferentes estudios y revisiones sistematicas (7,9,175,176).

En nuestro estudio la mortalidad se asocié con la infeccion por A. baumanii sin una
relacion tan clara con la colonizacidn. Esta asociacion se mantuvo tanto para la
mortalidad en la UCI como a nivel intrahospitalario, incluso después de ajustar por
gravedad. Dado que la infeccidon por A. baumannii normalmente ocurre en pacientes
criticos, la mortalidad cruda asociada es alta (26-68%) (100,101), siendo del 27,5% en
nuestro trabajo. Sin embargo, existe en la literatura controversia sobre el tema de la
mortalidad atribuible. La heterogeneidad metodoldgica entre los estudios publicados
puede hacer dificil la comparacién entre ellos y extraer conclusiones definitivas. En la
revision de Peleg et al. la mortalidad atribuible encontrada varié del 4 al 36,5% (9).
Esta revisién incluyd distintos tipos de estudios y de infecciones observando las tasas
mas altas en los trabajos sobre bacteriemias, aunque algunos de ellos podrian estar
limitados por el pequefio tamafio de la muestra, las diferencias en la metodologia
(distintas definiciones de casos y controles, infecciones de una o varias localizaciones,
infecciones por A. baumannii sensible o multirresistente, calidad de identificacion de
especies), y la dificultad para ajustar de forma adecuada la gravedad de la enfermedad
de base del paciente (posible factor de confusion). Existen pocas publicaciones sobre la
mortalidad atribuible que utilicen andlisis multivariante, aunque éste sea el tipo de
estudio mas adecuado, siendo la tasa de mortalidad atribuible revelada por estos
pocos trabajos del 10 al 20% (87) ligeramente superior a la encontrada en la UCI de
nuestro hospital (9%). Una revision sistemdtica sobre este tema concluyé que la
infeccién/colonizacion por Acinetobacter sp. se asociaba a un incremento de la
mortalidad (7), aunque algunos de los estudios que incluia estaban limitados por la
falta de control adecuado para la gravedad de la enfermedad de los pacientes. Una
revision posterior de los mismos autores (que incluyd nuevos estudios de cohortes y
de casos-controles) concluydé que la infeccion por A. baumannii se asocia con un
aumento de la mortalidad, incluso después del ajuste para posibles factores de
confusién importantes tales como la gravedad de la enfermedad y el efecto del
tratamiento antimicrobiano empirico (175). Otros trabajos que estudian por separado

los pacientes infectados de los colonizados por A. baummannii concluyeron que sélo la
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infeccion se asocid a un aumento significativo de la mortalidad con respecto al grupo
control (102). Esto ultimo coincide con nuestro estudio donde hallamos que la
mortalidad se asocid estrechamente con la infeccién por A. baumannii sin una relacién
tan clara con la colonizacién, incluso después de ajustar por gravedad. Sin embargo,
existen también publicaciones donde se controld la gravedad de la enfermedad de
base en el andlisis estadistico y no encontraron un aumento significativo de la
mortalidad asociada a la infeccidn de A. baumannii en el andlisis multivariante
(106,177,178). Este es el caso de un estudio realizado por el CDC, que implicaba el
ajuste de variables de confusién, y aunque se observé un aumento de la mortalidad
asociada a la infeccién por A. baumannii multirresistente, la diferencia no fue
estadisticamente significativa cuando se controld la gravedad de la enfermedad de
base en el analisis estadistico (101). En el estudio multicéntrico espafiol de Alvarez-
Lerma et al. no se encontraron diferencias en la mortalidad global en el servicio de UCI
entre los pacientes con infecciones por Acinetobacter sp. o por otros microorganismos,
aungque en ambos casos fue significativamente mayor que la de los pacientes sin
infecciones, y siendo la mortalidad en el grupo de pacientes con infecciones por

Acinetobacter sp. independiente de la gravedad (3).

La mortalidad atribuible a la infeccidn podria estar relacionada con la elevada
capacidad de este microorganismo de desarrollar resistencias a los antimicrobianos, la
inadecuacion del tratamiento empirico y la disponibilidad o no de alguna opcién

terapéutica segun la sensibilidad de la cepa aislada (33).

Control de brotes hospitalarios por A. baumannii.

A. baumannii es una bacteria endémica en algunos centros hospitalarios (132) y
responsable de numerosos brotes nosocomiales en todo el mundo (8). Su capacidad de
diseminacidon puede deberse a distintos factores, ente los que estdn su elevada
capacidad de desarrollar resistencia a los antimicrobianos y de colonizar pacientes, asi
como su elevada resistencia a la desecacién que le permite sobrevivir largos periodos
de tiempo en el ambiente hospitalario (9). Un estudio reciente (179) relaciona la

resistencia a la desecacion de A. baumannii con la formacion de biofilms. Este estudio
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concluye que las cepas formadoras de biofilms presentaron tiempos de supervivencia
significativamente mayores que las no formadoras de biofilms cuando fueron
estudiadas en una superficie de vidrio y sin humedad. Por tanto, la capacidad de
formar biofilms puede contribuir a la persistencia de este microorganismo en el
ambiente hospitalario aumentando la posibilidad de causar infecciones y brotes

nosocomiales (179).

Los resultados obtenidos gracias al programa de vigilancia activa y de control
ambiental sugieren, junto con otros trabajos publicados, que los pacientes colonizados
(66,172) y la contaminacidon ambiental (18,66,124) pudieron actuar como reservorios
para A. baumannii. En la mayoria de los hospitales existe una situacién mixta en la que
el principal reservorio lo constituyen los pacientes colonizados actuando las superficies
ambientales como un reservorio intermediario (8,132). Nuestro estudio ha permitido
detectar la presencia del clon 1 causante del brote en 30 pacientes y en distintas
superficies ambientales (muestras de suelo, cama y monitores). Tal vez la capacidad de
A. baumannii de persistir en estas y otras superficies puede explicar la presencia de
brotes prolongados, asi como las dificultades encontradas para lograr la erradicacién
completa del entorno de la UCI (106). Algunos estudios publicados encontraron como
origen del brote una fuente comun contaminada: respiradores de Wright (180),
ventiladores (181,182), humificadores (183), liquidos contaminados de didlisis

peritoneal y equipos de radiografia portatil (130).

El mecanismo de transmision mas comun descrito para este microorganismo es la
transmisidn cruzada de persona a persona a través de las manos del personal sanitario,
ademas de la transmisién directa desde las superficies contaminadas (10). En el
estudio de Corbella et al. se demuestra la importancia de la contaminacién cruzada a
través de la transmisién por las manos del personal con el apoyo de los cultivos
positivos de guantes usados por los miembros que habian estado en contacto con
pacientes (172). El papel de los guantes de latex en esta transmision ha sido
claramente demostrado por otros autores (184), subrayando asi la importancia de la

aplicacion adecuada de las medidas de aislamiento para controlar los brotes. Nuestro
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trabajo no ha recogido cultivos de manos del personal o guantes de latex que puedan

confirmar estos datos.

A. baumannii es considerado uno de los microorganismos mas dificiles de controlar en
relacién con la infeccion nosocomial (17,18,185). Debido al brote de A. baumannii
ocurrido en nuestro hospital se implementé un paquete de medidas que resultaron
eficaces, disminuyendo la incidencia de infeccidon/colonizacion por este
microorganismo, y no detectdandose ningun caso nuevo desde abril de 2009 hasta el
final del estudio. En nuestro centro estas medidas incluyeron los cultivos de vigilancia
activa para la deteccion vy aislamiento de todos los de pacientes
infectados/colonizados, extremando al mismo tiempo determinadas precauciones
como uso de guantes y batas desechables. Igualmente se llevd a cabo un programa de
educacion dirigido a todo el personal de la UCI sobre la severidad del problema,
haciendo especial hincapié en la importancia del lavado de manos y del uso de
soluciones hidroalcohdlicas. También se realizaron cultivos de vigilancia ambiental
para identificar superficies contaminadas y una meticulosa limpieza diaria del
equipamiento de cada habitacion. Por ultimo, como se ha detallado anteriormente,
hemos incluido la realizacién de estudios moleculares para estudiar la relacion clonal
de las cepas aisladas y entender la complejidad del brote. Todas estas medidas han
sido utilizadas en el control de otros brotes o endemias por A. baumannii como se
muestra en la revision de Villegas et al de 51 articulos publicados sobre el tema (8) o la
revisiéon de Fournier (5) que incluyé 86 articulos. En estas revisiones se concluye que
cuando se identific6 una fuente comun contaminada (ventiladores, equipos de
radiografia portatil), el brote fue controlado por la erradicacién de la fuente. En otras
circunstancias, cuando no se identificd una fuente comidn contaminada como ocurrié
en nuestro trabajo, se utilizaron diversas medidas que incluyeron higiene de manos
estricta, medidas de aislamiento de pacientes, desinfeccion ambiental, rapida
identificacidon de nuevos casos mediante vigilancia activa, cohortes de pacientes y del
personal, control sobre el uso de antimicrobianos, descolonizacion de pacientes y, en
algunos centros, el cierre de la unidad. En la revisién de Fournier también se sefala

gue es importante tener en cuenta que las medidas de control, tales como el estricto
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aislamiento de contacto, limitan tanto la colonizacion del personal como la

contaminaciéon del medio ambiente (5).

Con las mediadas aplicadas para el control del brote en nuestro hospital no sélo se
consiguidé reducir la incidencia de infeccidon/colonizacién por A. baumannii, sino que
ademads, de manera paralela se redujo el niumero de bacteriemias por este
microorganismo. Rodriguez-Bafio et al. también muestran como hubo una reduccién
paralela en la incidencia de bacteriemias por este microorganismo (132) y, al igual que
en nuestro trabajo, encontraron que los picos de bacteriemias se asociaban a picos de
incidencia de infeccidon/colonizacién, lo que sugiere que las bacteriemias por A.
bauamnnii podrian ser un indicador de gravedad de la situacién. Igualmente hemos
detectado que esta disminucién de la incidencia de infeccién/colonizacion por A.
baumannii ocurrié en paralelo a una reduccién de la diversidad clonal de las cepas
estudiadas, lo que también describié Rodriguez-Bafio (132). Las posibles causas de este
hecho pueden ser que las medidas tomadas fueron eficaces en el control de la mayoria
de los clones, pero no pudieron erradicar uno de ellos (en nuestro caso el clon 1), o

bien que dichas medidas pudieron haber frenado la aparicidn de nuevos clones (132).

Todas las medidas de control descritas resultaron eficaces en nuestro centro; sin
embargo, en los afios siguientes y de manera esporddica ha aparecido algin caso
nuevo de infeccién/colonizacion por A. baumannii (aunque no se ha detectado
ninguna nueva bacteriemia por este microorganismo en la UCI), por lo que se ha
decidido mantener la vigilancia activa de portadores dos veces por semana en el
servicio de UCI, los estudios periddicos de colonizacidon ambiental, y estrictas medidas
de aislamiento que permitan mantener bajas tasas de infeccion nosocomial por este
microorgansimo en nuestro centro. La necesidad de mantener estas medidas puede
apoyarse en otros trabajos como el publicado por Rodriguez Bafio que investiga el
impacto a largo plazo de un paquete de medidas en el control de una situacién de
endemia por A. baumannii multirresistente (132) y muestra como fue seguido por un
descenso notable y sostenido en las tasas de colonizacidon e infeccion por este
microorgansimo. Igualmente el trabajo de Apisarnthanarak et al. muestra el éxito de

este tipo de estrategia de intervencion multiple en la reduccién de las tasas de A.
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baumannii multirresistente (125), demostrando una reduccién sostenida de la tasa
infeccién/colonizacion por este microorganismo, asi como del coste de la terapia con
antibioticos y del coste de la hospitalizacion entre los pacientes de la UCI (125). Este
estudio, al igual que otros trabajos anteriores (124), apoya la eficacia de los cultivos de
vigilancia activa en el control de la infeccién/colonizacidon por A. baumannii en UCI,
donde la persistencia a largo plazo de una cepa potencialmente epidémica (incluso
durante un periodo fuera de brotes) indica la necesidad de una vigilancia continua. El
trabajo de Webster et al. concluye que la vigilancia periddica del paciente y del medio
ambiente, combinado con la tipificacién de aislados, es recomendable en las UCls
donde se hayan producido brotes por A. baumannii en el pasado (124). Por otro lado, a
pesar de que la vigilancia activa es costosa (17), puede subrayar el mensaje educativo y

fomentar la concienciacion y adherencia del personal sanitario (132).

2. LIMITACIONES Y PUNTOS FUERTES

Nuestro trabajo puede tener algunas de las limitaciones de un estudio observacional y
retrospectivo, como son el mayor riesgo de presentar sesgos de seleccién e
informacién. Para el control del sesgo de seleccion hemos escogido como controles
aquellos pacientes ingresados en la UCI durante el mismo periodo que los casos (la
misma semana) coincidiendo con la fecha del primer aislamiento de A. baumannii en
su caso apareado y que no desarrollaron ni colonizacidn ni infeccién por A. baumannii
durante el tiempo que durd el estudio. Sélo pudimos escoger 73 controles que
cumplieran estos criterios pero como minimo todos los casos tuvieron un control
apareado. Por otro lado, consideramos que la informacién recogida en las historias de
UCl es lo suficientemente exhaustiva como para limitar al maximo el sesgo de

informacion.

Entre las posibles limitaciones de nuestro trabajo se encuentra la inclusién de
pacientes asintomaticos colonizados dentro del grupo de casos. Esta seleccién podria
ser considerada inapropiada por algunos investigadores, aunque al igual que otros
trabajos publicados (77,167) hemos decidido incluirlos en nuestro estudio basandonos

en la consideracion de la colonizacién como un antecedente de la infeccion por A.
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baumannii y el hecho de que estos pacientes son un reservorio importante de
transmisidon. Igualmente pensamos que las muestras de cultivos de vigilancia
epidemioldgica activa pueden darnos una valiosa informacién sobre la colonizacién
que nos permita a su vez superar las limitaciones de otros estudios publicados que sélo
disponen de los datos de A. baumannii aislados en muestras clinicas, con lo cual los
pacientes colonizados sin manifestaciones clinicas podrian haber sido erréneamente

considerados como controles (186).

Pensamos que el presente estudio ha permitido superar algunas limitaciones
metodoldgicas encontradas en trabajos anteriores. Hemos recogido de manera precisa
la informacién acerca de la exposicion a antibidticos, utilizando las DDD como unidad
de medida para investigar el efecto de la dosis acumulada y la potencia del
tratamiento (DDD/dia) en la adquisicion de A. baumannii entre los pacientes
ingresados en UCI. Ambas medidas reflejan de manera mas exacta el efecto dosis-
respuesta como medida del uso de antimicrobianos, lo cual no se refleja en la
clasificacién con respecto al uso de antibidticos que se utiliza en la mayoria de estudios
que sélo incluyen el uso o no de un determinado farmaco (167). También hemos
estudiado el efecto de la presién antibidtica global agregada en UCI sobre la aparicién
y la magnitud de un brote epidémico de A. baumannii multirresistente utilizando una
metodologia de Analisis de Series Temporales con modelos ARIMA, los cuales se han

utilizado en otros contextos y con otros microorganismos (131).

Hemos realizado un andlisis molecular de las cepas de A. baumannii mediante PFGE, lo
gue nos ha permitido establecer su relacidn genética y demostrar la propagacion de un
clon epidémico causante del brote, superando las limitaciones de otros trabajos
publicados carentes de este tipo de métodos en el estudio de brotes nosocomiales
(176). El método de tipificacién utilizado ha sido util para estudiar la diseminacién de
A. baumannii, determinando el numero de clones circulantes, identificando los
posibles reservorios y los mecanismos de transmisidén, asi como la eficacia de las
medidas de control realizadas, pudiendo estudiar en definitiva la complejidad del

brote.
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Por ultimo hemos tratado de controlar los posibles factores de confusidon en las
estimaciones de las asociaciones especificando en los modelos multivariantes todos los
factores implicados tanto en la etiologia como en el prondstico de la

colonizacidn/infeccién por A. baumannii.

3. IMPLICACIONES PARA LA PRACTICA CLINICA.

Nuestro trabajo tiene importantes implicaciones prdacticas ya que permite identificar
los factores causales asociados a este tipo de infeccidn, algunos de ellos modificables
como la instrumentalizacion y la presion antibidtica. La restriccion del consumo de
antimicrobianos de amplio espectro (cuando sea posible) y las politicas de rotacidn de
antibioticos son medidas destinadas a un uso racional de antimicrobianos y a reducir la
seleccion de resistencias (132). La realizacién de un Andlisis de Series Temporales con
modelos ARIMA nos ha permitido evaluar la relacién temporal entre el consumo global
de antibidticos en UCI y el incremento de casos de A. baumannii resistente. Los
resultados de nuestro estudio sefialan la antelacién entre el aumento en el
consumo/prescripcion de antibidticos y la aparicion de casos de A. baumannii
resistente, lo que nos permitiria tener un margen de actuacion (de 6 a 9 meses) para
anticiparnos a la aparicién de un incremento de casos. Nuestros resultados podrian ser
utiles para la monitorizacidn de las resistencias y la elaboracién de modelos predictivos
gue permitan su uso como herramientas de gestion en las politicas antibidticas de

cada hospital.

En este estudio hemos comprobado que la distribucién epidémica de un
microorganismo como A. baumannii puede ser prevista, monitorizada y conocerse sus
causas y consecuencias en un ambito hospitalario. Por ultimo, nuestros resultados
sefialan la necesidad de mantener adecuados sistemas de vigilancia epidemioldgica y
control de la infeccidn nosocomial para detectar los casos de colonizaciéon, cortar la
cadena de transmisidén y evitar su paso a un estado de infeccién que pueda suponer un

aumento del riesgo de mortalidad.
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DISCUSION

4. RECOMENDACIONES PARA INVESTIGACIONES FUTURAS

Distintos factores dependientes del huésped, de la carga bacteriana y de la virulencia
individual de las cepas pueden desempefiar un papel importante en el desarrollo de la
infeccidn por A. baumannii (87). Aunque éste es considerado un patégeno oportunista
serian recomendables nuevos trabajos que estudien en profundidad los distintos
determinantes de virulencia que contribuyen en la patogénesis de la infeccidn por este

microorganismo.

Seria también recomendable la realizaciéon de un estudio multicéntrico que nos
permitiese estudiar la difusion interinstitucional de A. baumannii. Este tipo de estudio
nos permitiria a su vez comprobar la consistencia de nuestros hallazgos sobre la
relacion dindmica entre la presion antibidtica y la aparicion de un brote por A.
baumannii resistente, investigando si en otros centros se confirma la existencia de una
relacion separada en el tiempo de 6 a 9 meses o un retardo similar, lo que nos
permitiria la elaboracién de modelos predictivos que permitan su uso como

herramientas de gestion de las politicas antibidticas de cada hospital.

Por ultimo, debido a las limitaciones en el escenario terapéutico actual, seria necesaria
la maxima optimizacion en el uso de los antimicrobianos existentes para el tratamiento
de las infecciones por este microorganismo. En este sentido seria recomendable la
realizacion de ensayos clinicos aleatorizados que evaluen el papel de la sinergia o la
terapia combinada en el tratamiento de la infeccidn por A. baumannii multirresistente
con el fin de mejorar la eficacia del tratamiento y prevenir la aparicion de resistencias.
Igualmente, son necesarias nuevas estrategias terapéuticas, como la busqueda de
farmacos que interfieran con los factores de patogenicidad de A. baumannii y no sélo

inhiban el crecimiento de este microorganismo.
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La incidencia de infeccidn/colonizacion por A. baumannii de este estudio es alta

comparada con la descrita en otros trabajos.

Se observa un paralelismo entre la incidencia de casos de infeccidn/colonizacién
por A. baumannii y la aparicién de bacteriemias (infecciones invasivas) por este

microorganismo en UCI.

La distribucién espacial de la infeccidon/colonizacién por A. baumannii fue

homogénea, afectando por igual a todos los boxes de la unidad.

El analisis molecular de los perfiles de PFGE permitié establecer la relacién
genética entre las cepas de A. baumannii estudiadas y detectar la presencia de un

clon epidémico mayoritario que afecté a 30 pacientes.

El estudio de sensibilidad reveld la presencia de un 90% de cepas de A. baumannii
multirresistente con una elevada resistencia a carbapenemes, siendo las
betalactamasas asociadas a esta resistencia carbapenemasas tipo OXA y no
detectdndose ninguna metalobetalactamasa. Los datos de sensibilidad y los
perfiles genéticos nos permitieron confirmar que el comportamiento epidémico

de los clones se asocid con la multirresistencia.

La procedencia de otro hospital se comportd como un factor de riesgo de

infeccion/colonizacidn por A. baumannii.

Los casos de pacientes infectados/colonizados por A. baumannii presentaron un
patron de comorbilidades y de factores de riesgo intrinsecos similar al de los

controles.
La gravedad de los pacientes infectados/colonizados por A. baumannii

monitorizada por el indice APACHE Il fue significativamente superior a la de los

controles.
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Los casos de pacientes infectados/colonizados por A. baumannii presentaron una
prevalencia de factores extrinsecos (ventilacion mecdnica, nutricién parenteral,
catéteres, drenajes, sondajes, presencia de Ulceras cutdneas o heridas quirudrgicas

y antibioterapia previa) muy superior a los controles.

La presion antibiodtica previa fue mayor en los casos que en los controles tanto en
dosis acumuladas (DDD) como potencia del tratamiento (DDD/dia). El uso previo
de carbapénemes, cefalosporinas de tercera generacion, glucopéptidos,
quinolonas, penicilnas/inihibidores de betalactamasa y aminoglucésidos fueron
factores de riesgo independientes de la edad y gravedad para la adquisicion de

una infeccién/colonizacién por A. baumannii.

La relacion dindmica y agregada entre la incidencia de casos de
infeccion/colonizacidon por A. baumannii resistente y la prescripcién previa de
antimicrobianos fue significativa para ceftazidima, imipenem vy levofloxacino con

retardos situados entre los seis y nueve meses.

Algo mas de la mitad de los casos desarrollaron infecciones por A. baumannii

siendo la localizacidn respiratoria la mas frecuente seguida de las bacteriemias.

La infeccidn por A. baumannii se asocié a un incremento importante de la
mortalidad hospitalaria y en UCI, triplicando el riesgo de exitus respecto a los
controles, siendo esta asociacion independiente de la gravedad medida por el

indice APACHEII.
La infeccidon por A. baumannii, y en menor medida la colonizacién por este

microorganismo, se asociaron a un alargamiento significativo de la estancia

hospitalaria independiente de la gravedad medida por el indice APACHE II.
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