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I1.PLAN DE INVESTIGACION
1. El problema cientifico y los Objetivos
1.1. Definicion y delimitacion del problema
La resistencia bacteriana a los antimicrobianos es un fendmeno creciente generado
principalmente por el uso indiscriminado de éstos y no so6lo por la presion evolutiva que
se ejerce con los mismos. Desde el principio de la era de los antibidticos, se han descrito

los fendmenos de resistencia a éstos.!

La resistencia a los antibidticos se ha convertido en un gran problema de salud publica
a nivel mundial. En todo el mundo se estima 700.000 muertes por afio y si no se toman
las medidas necesarias podrian para el 2050 ser responsables de 10 millones de muertes
por afio. Una infeccion por microorganismos resistentes tiene consecuencias directas y
pueden ser graves causando prolongacion de la enfermedad y por ende la estancia
hospitalaria, ademéas incrementan la mortalidad y en casos de los pacientes que se
someten a operaciones u otros procedimientos médicos (quimioterapia, trasplantes, etc.)
provocan pérdida de proteccidn. Asi mismo, todos los &mbitos de salud se ven afectados
incrementando los costos y creando un gran impacto econémico y social a nivel

mundial. 2

La resistencia a los agentes antimicrobianos comdnmente usados contra patégenos en
los hospitales requiere de un monitoreo constante de patrones de resistencia emergentes.
Actualmente 70% de las bacterias responsables de las infecciones nosocomiales en
América latina son resistentes al menos a uno de los antibidticos mas comdnmente
utilizados para tratarlas; estudios realizados en Estados Unidos reportaron que de 50 a
70% de los méas de 2 millones de infecciones nosocomiales anuales, son causadas por
bacterias antibiotico-resistentes; un estudio realizado de 1993 a 2003 por epidemi6logos
chilenos analizaron la prevalencia de la resistencia a antibioticos en Argentina, Chile,
Brasil, Uruguay , Colombia y México, Perl mostro el mayor porcentaje de resistencia,
superior al 30% mas de la mitad del nivel alto, mientras que Colombia presento los
niveles mas bajos (13%), encontrandose de igual forma una mayor resistencia a la
penicilina (87%)3



En Latinoamérica a nivel hospitalario las infecciones por bacilos gramnegativos (BGN)
no fermentadores representan el mayor problema de resistencia siendo los principales

Acinetobacter baumannii y Pseudomonas aeruginosa ambos multirresistentes.

Acinetobacter baumannii es un patégeno oportunista que ha sido clasificado por la
Sociedad Americana de Enfermedades Infecciosas como uno de los seis
microorganismos multirresistentes mas importantes a nivel mundial. Presenta
diferentes mecanismos de resistencia los que son agrupados en tres categorias: enzimas
inactivadoras de antimicrobianos, limitacion de acceso a las dianas bacteriana y
mutaciones que alteran las diana o funciones celulares®. De los mecanismos de
resistencia que producen los BGN, el mas importante son las carbapenemasas que
confieren resistencia a carbapenem causando una alta morbimortalidad en los
pacientes.® El tratamiento de eleccion en infecciones por A. baumannii ha sido los
carbapenemes, sin embargo, la resistencia a este grupo de antimicrobianos por este tipo
de cepa ha ido en aumento constituyendo un signo centinela para la aparicion de
multiresistencia. 7. La prevalencia de cepas resistentes va en aumento a nivel mundial.
En Estados Unidos, se reporté un aumento en la tasa de resistencia a carbapenémicos en
Acinetobacter baumanii, de 9% en 1995 a 40% en 2004.8

Acintobacter baumanni coloniza e infecta pacientes hospitalizados, en estado critico,
con enfermedades subyacentes graves o en aquellos que han tenido procedimientos
invasivos principalmente ventilacion mecanica, uso de antibidticos previos, cirugia;
siendo el aislamiento bacteriano mas frecuente de unidades de cuidados intensivos.
Origina cuadros clinicos diversos entre los principales se encuentra neumonia asociada

al ventilador, bacteriemia, infeccion del tracto urinario. >’

La pandemia por COVID — 19 ha constituido un gran reto en la atencion sanitaria a
nivel mundial, no solo porque los pacientes ingresados por esta enfermedad presentan
maultiples factores como: destruccidn tisular, infeccion de los enterocitos y alteracion de
hemostasia intestinal por accion directa del virus SARS-CoV-2; por la elevada
liberacion de citocinas y desregulacion del sistema inmune; y por las comorbilidades
del paciente (hipertension arterial, diabetes mellitus, EPOC, insuficiencia renal crénica,
inmunosupresién) y algunas condiciones como dispositivos médicos invasivos, estancia

prolongada, etc.; sino también por la situacion de urgencia generada por esta pandemia:

8



saturacion de servicios médicos, escasez de personal y sobre todo capacitado,
sobrecarga laboral haciendo dificil la aplicacion de medidas de control de infecciones y

favoreciendo la aparicion de brotes hospitalarios. °

Las infecciones bacterianas secundarias son un factor de riesgo importante en la
evolucion térpida de la COVID-19. En china se realiz6 un estudio retrospectivo que
mostré que el 96% de los pacientes que cursaron con superinfeccion bacteriana con este
virus, murieron. Las pruebas de diagnostico microbioldgico confirman el aislamiento de
microorganismos bacteriano y su resistencia. En un hospital clinico universitario de
Valladolid (Espafia) encontraron que de los pacientes con diagndstico de COVID-19
que se sobreinfectaron 94% fueron infecciones bacterianas y 6% fangicas. ElI 54%
fueron BGN, de los cuales el patdgeno mas frecuente fue el Acinteobacter baumannii y

todas las cepas multirresistentes (MDR) sélo sensibles a colistina. 1°

Es importante sefialar el gran incremento de la resistencia bacteriana a los antibidticos
en las ultimas décadas a nivel mundial y el impacto que conlleva dicha resistencia en el
uso de antibidticos. Durante esta pandemia de COVID — 19 se ha visto un uso
indiscriminado de antibidticos quiza por la similitud con otros procesos respiratorios
virales como fue con el virus SARS-CoV-1 (coinfeccidn bacteriana 22%) y virus de la
gripe (coinfeccion bacteriana 2 — 65%).° En el Perd, en mas del 70% de pacientes
hospitalizados por COVID-19 han recibido antimicrobianos; lo mismo se evidencié en
China donde el 95% de los pacientes recibid antibioticoterapia a pesar de la evidencia

escasa de coinfeccion bacteriana.l!

Los modelos de susceptibilidad antimicrobiana pueden variar mucho de un hospital a
otro y aln de una sala a otra dentro del mismo hospital, por eso, es de suma relevancia
conocer la incidencia de este problema en el Hospital Regional Docente de Cajamarca,
en particular de patégenos oportunistas como es el Acinetobacter baumannii resistente
a carbapenémicos que predominan en areas criticas como la Unidad de Cuidados

Intensivos COVID, ya que actualmente no existen registros de ello.



1.2. Formulacion del problema
¢Es el Acinetobacter baumanii resistente a carbapenémicos el aislamiento bacteriano
mas frecuente en pacientes con COVID-19 en la Unidad de Cuidados Intensivos COVID

del Hospital Regional Docente de Cajamarca, durante Enero — Junio 2021?

1.3. Objetivo general

Determinar si el Acinetobacter baumanii resistente a carbapenémicos es el aislamiento
bacteriano mas frecuente en pacientes con COVID-19 en la Unidad de Cuidados
Intensivos COVID (UCI-COVID) del Hospital Regional Docente de Cajamarca, Enero
—Junio 2021.

1.4. Objetivos especificos

e Identificar la susceptibilidad antimicrobiana del Acinetobacter baumanii a
carbapenémicos.

e Identificar la incidencia de infecciones bacterianas en pacientes con COVID-19
en la Unidad de Cuidados Intensivos COVID.

e Determinar las caracteristicas clinicas de los pacientes con COVID-19 que
cursan con infeccion por Acinetobacter baumanii en la Unidad de Cuidados
Intensivos COVID.

e ldentificar en qué tipo de muestras clinicas de los pacientes con COVID-19 de
la Unidad de Cuidados Intensivos COVID se aisl6 con mas frecuencia
Acinetobacter baumannii resistente a carbapenémicos.

e ldentificar la presencia de enzimas carbapenemasas en el aislamiento de
Acinetobacter baumannii resistente a carbapenémicos en los pacientes con
COVID-19 de la Unidad de Cuidados Intensivos COVID por método fenotipico
EDTA e Etest.

2. Justificacion de la Investigacion
El problema de la resistencia a los antibiéticos es global y complejo e incluye un gran
nimero de especies bacterianas de importancia médica como lo es el Acinetobacter
baumannii y es de dificil control por su multicausalidad. EI consumo masivo de
antibioticos en los ultimos 50 afios ha creado un ambiente favorable a la seleccion de

bacterias que soportan los efectos tdxicos de los antimicrobianos y esta pandemia de
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COVID-19 no ha escapado a este uso indiscriminado de los mismos, creando un
ambiente favorable para el desarrollo de superinfecciones bacterianas de
microorganismos multirresitentes. Los cambios en la ecologia de las infecciones
nosocomiales observadas en los hospitales desde la introduccion de los agentes
antimicrobianos han sido ampliamente documentados y se ha demostrado que no esta
circunscrito a una entidad nosologica o geogréfica especifica, todo ello conllevo a la
necesidad de conocer si es el Acinetobacter baumanii resistente a carbapenémicos el
agente causal mas frecuente de diferentes infecciones en pacientes criticos como son los
que padecen COVID-19 en la Unidad de Cuidados Intensivos COVID del Hospital
Regional Docente de Cajamarca, lo que permitira implementar una guia de manejo de
uso racional de antibidticos de acuerdo a la susceptibilidad encontrada en el estudio y

ser fuente de futuras investigaciones.

Consideraciones Eticas

Para el disefio y ejecucién de este proyecto de investigacion se tendrad en cuenta la
declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial. Se respetara el principio de
confidencialidad con la identidad de los pacientes, asi como de la informacion recogida.
Solo se emplearéa para los fines cientificos declarados.

El presente estudio sera sometido para revision en el comité de ética de la Universidad

Nacional de Cajamarca y del Hospital Regional Docente de Cajamarca.

La investigadora declara que no tiene vinculo econémico o comercial con ninguna

empresa vinculada a los topicos sefialados en el presente estudio.

Marco tedrico

3.1. Antecedentes del problema

Gastelo, R*?, indica en su investigacion que las bacterias multirresistentes de tipo gram
negativas no fermentadoras productoras de carbapenemasas aparecian en los servicios
de cuidados criticos de Unidad de Cuidados Intensivos UCI y UCIN y Emergencias del
Hospital Regional Lambayeque y no eran reportados con frecuencia, el objetivo de este

estudio fue determinar la presencia de dichas bacterias en el periodo diciembre 2014 —
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julio 2015, utiliz6 el método de Kirby Bauer (CLSI 2015), encontrandose la presencia
de carbapenemasas en 38 cepas y para confirmar la presencia de carbapenemasas en A.
baumannii y P. aeruginosa utilizé el método de aproximacion de discos, método de
Hodge Modificado y Blue Carba (CLSI -2015) el cual se analiz6 50 muestras de
secreciones y liquidos provenientes de pacientes con diagnostico presuntivo de
infeccion, obteniendo como resultado la presencia de bacterias Gram negativas no
fermentadoras productoras de Carbapenemasas tales como Acinetobacter baumannii y

Pseudomonas aeruginosa aislados de los servicios de cuidados criticos.

Rodriguez R, Bustillo D, Caicedo D, Cadena D, Castellanos C.°> Realizaron un estudio
sobre el Acinetobacter baumannii con el objetivo de revisar los aspectos relevantes en
la epidemiologia, habitat natural, factores de riesgo y virulencia para la infeccién por A.
baumannii, sus manifestaciones clinicas y diferentes mecanismos de resistencia frente a
multiples farmacos, las estrategias de manejo actual y en desarrollo para enfrentar este
microorganismo y mecanismos encaminados a prevenir y controlar la aparicion del
mismo. Metodologia de busqueda: se realizé una busqueda en las bases de datos
LILACS, PubMed, SciELO, Imbiomed, Cochrane, Clinicalkey, Biblioteca Virtual en
Salud, de 890 articulos se seleccionaron 254. Resultados: las especies de Acinetobacter
pueden ser aisladas de objetos animados e inanimados. Crecen en casi todas las muestras
de suelos y agua fresca. En el medio hospitalario, estos microorganismos han sido
aislados de humidificadores, equipos de ventilacion, hojas de laringoscopio, cortinas,
piel del personal de salud, colchones, cojines y otros equipos. Sus factores de virulencia
no han sido dilucidados en totalidad, entre ellos se encuentran proteina de membrana
externa OmpaA, lipopolisacaridos y polisacaridos capsulares, vesiculas de membrana
externa, fosfolipasa C y D y alteracion de las proteinas de unién de penicilina. Las
manifestaciones clinicas son variadas, principalmente en entorno asociado a cuidado de
la salud. Su mecanismo de resistencia es multiple, los cuales se agrupan en tres
categorias: enzimas inactivadoras de antimicrobianos, limitacidn del acceso a las dianas
bacterianas y mutaciones que alteran las dianas o funciones celulares. Los
carbapenémicos aun son considerados como agentes de eleccion para las infecciones
graves por A. Baumannii, con opciones terapéuticas adicionales como sulbactam,
tobramicina, amikacina, tigeciclina, minociclina, doxiciclina y colistina. Investigadores
han reportado interrupcion de la transmision de A. baumannii posterior al reforzamiento

de medidas para prevencion y control de infecciones, tales como higiene de manos, uso
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de métodos de barrera (tapabocas, guantes, entre otros) y exhaustiva limpieza y
desinfeccion del ambiente hospitalario. En otros casos la transmision es més dificil de
interrumpir, requiriendo aislamiento de pacientes, asignacion de personal asistencial
para vigilancia, cultivos de vigilancia activa y cierre de las unidades. Conclusiones:
consideramos primordial el manejo de los pacientes de acuerdo a la localizacion de la
infeccion y el patron de resistencia presente en las cepas de la unidad en particular. Es
importante la creacion de protocolos institucionales con escalones terapéuticos,
considerando el sitio de la infeccidn, gravedad del paciente, sensibilidad de la cepa

propia de cada institucion y el uso previo de antibidticos.

Laos Olaechea R*® Realiz6 un estudio tipo observacional prospectivo, aplicandose una
ficha de recoleccién de datos a todos los pacientes que ingresaron a la UCI-G del
Hospital Arzobispo Loayza en Lima-Peru (2014); seleccionandose aquellos que reunian
los criterios de inclusién y cuya Hipdtesis fue determinar si hay un incremento en la
presencia de nuevos germenes resistentes y multidrogoresistentes en la UCI. Sélo el 10
por ciento de los pacientes que ingresaron a la UCI, durante el periodo de estudio
cumplieron con los criterios de inclusion. La infeccion identificada mas frecuente fue la
de origen respiratorio, representando el 47.6 por ciento del total, siendo la Neumonia
Asociada a la Ventilacion mecéanica la de mayor presencia 70 por ciento. Las otras dos
infecciones en orden de frecuencia la constituyeron la Infeccion urinaria y la
bacteriemia. La Pseudomonas aeruginosa Multidrogo Resistente (MOR), estuvo
asociado a altas tasas de morbilidad y de mortalidad en nuestro estudio. Conclusion: Es
que se afirma la existencia de un incremento en la presencia de gérmenes resistentes y

Multidrogo resistente en nuestra UCI; asociadas a altas tasas de mortalidad.

Miranda M, et al*4 realiz6 un estudio en el Centro Internacional de Entrenamiento e
Investigaciones Médicas (CIDEIM), desarrollando un proyecto de vigilancia en un
grupo de 10 hospitales de tercer nivel en seis ciudades de Colombia en el periodo de
enero del 2003 a diciembre de 2005, el cual su objetivo fue presentar el comportamiento
de Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter
baumannii y Enterobacter cloacae, considerados los Gram negativos patdgenos mas
relevantes en infeccion nosocomial, frente a antimicrobianos seleccionados. Estas
pruebas de susceptibilidad se realizaron mediante métodos automatizado (9 hospitales)

y el método de Kirby Bauer (1 hospital). Los antibioticos elegidos fueron los
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reconocidos contra Gram negativos, se realiz6 control de calidad interno y externo, se
recibid6 mensualmente la informacién procedente del laboratorio de microbiologia de
cada institucion y se centraliz6 en una base de datos en WHONET 5.3 en CIDEIM. Esto
permitio realizar un analisis de frecuencias y porcentajes de resistencia a antibioticos,
obteniendo como resultados altos porcentajes de resistencia en especial para A.
baumannii, corroboraron la presencia de bacterias multirresistentes en las UCI en las
instituciones participantes durante el periodo de estudio. Este estudio permite entender
la necesidad de crear una red nacional de vigilancia de la resistencia a antimicrobianos
de los patdgenos hospitalarios para que se pueda adquirir mejor habilidad para detectar,

supervisar y manejar la resistencia a antimicrobianos en Colombia.

Amusquivar Colque L. 2 Realizé un estudio sobre la resistencia a los antibidticos en el
contexto del COVID-19. El objetivo fue realizar un analisis sobre coinfecciones
bacterianas y la prescripcion de antibidticos en pacientes con COVID-19 e investigar
qué tipo de estrategias mitigan la resistencia de antibidticos durante la pandemia.
Metodologia de basqueda: se realizd una busqueda de varias publicaciones con revision
por pares, preimpresiones, blogs y comentarios que estén relacionados con el tema.
Resultados: En la mayoria de pacientes hospitalizados por COVID-19 hay un uso
empirico de antibidticos, la justificacidn para el uso de antibidticos parece basarse en la
experiencia de pandemias previas como la influenza donde las infecciones secundarias
o coinfecciones bacterianas representa el 20 — 30% de los casos asociandose a un mayor
riesgo de morbimortalidad y uso de recursos sanitarios. Una primera revision
sistematica y metaandlisis donde se evalud la carga de coinfecciones en pacientes con
infeccion por SARS-CoV-2, que incluyeron 30 estudios con 3834 pacientes de todo el
mundo como China, Estados Unidos, Espafia, Tailandia y Singapur muestra que de los
pacientes hospitalizados con la COVID-19 el 7% tenian coinfeccién bacteriana; en los
estudios que solo incluyeron pacientes de UCI la proporcion aumento en un 14%. Una
segunda revision sistematica y metaandlisis con 24 estudios examinados con 3506
pacientes hospitalizados con la infeccion SARS-CoV-2 se muestra 3.5% y 14.3% de
coinfeccion e infeccion secundaria respectivamente; el 71.8% de los pacientes
recibieron antibidticos a pesar de la tasa baja de infeccion bacteriana. Para el inicio de
la antibioticoterapia, la presentacion clinica fue una de las razones mas importantes
seguido de los marcadores de inflamacion y hallazgos radiol6gicos. Otros factores que

probablemente contribuyeron a uso excesivo de antibidticos y prescripcion generalizada
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fueron la ausencia de antivirales especificos y pocas opciones terapéuticas. A mediados
de febrero 2020, en un estudio que se realizo en varios hospitales de Wuhan se encontrd
que la infeccion mas comun en los pacientes con la COVID-19 hospitalizados en las
unidades de cuidados intensivos fue la neumonia bacteriana, bacteriemia e infeccion del
tracto urinario. Los microorganismos aislados con mayor frecuencia fueron:
Acinetobacter baumannii multirresistente, Klebsiella pneumoniae resistente a
carbapenémicos, K. pneumoniae productoras de BLEE, Pseudomonas aeruginosa,
Enterobacter cloacae, Serratia marcescens. De manera plausible, hay dos explicaciones
para la asociacion entre COVID-19 y superinfecciones: Primero, la desregulacién del
sistema inmune en infecciones graves causada por el virus SARS-CoV-2 deja a los
pacientes vulnerables a la proliferacion bacteriana; Segundo, independientemente de la
COVID-19, los pacientes hospitalizados en las unidades de cuidados intensivos tienen
mayor riesgo de contraer infecciones bacterianas ya que estan criticamente enfermos o

estan recibiendo ventilacién mecanica.

Nebreda-Mayoral T, et al.° Realizd el estudio sobre Infeccién bacteriana/flingica en
pacientes con COVID-19 ingresados en un hospital de tercer nivel de Catilla y Ledn,
Espafia. Objetivo: Conocer la incidencia de la coinfeccion/sobreinfeccion
bacteriana/fingica en los pacientes ingresados por COVID-19 en el Hospital Clinico
Universitario de Valladolid (HCUV) del 8 de marzo al 31 mayo de 2020, ademas de
analizar las caracteristicas demograficas, clinica y microbioldgica de estos pacientes en
funcidn de su ingreso a la UCI e identificar factores predictores de mortalidad. Material
y métodos: se realiz6 un estudio retrospectivo, observacional de todos los pacientes
ingresados por COVID-19y coinfeccion/sobreinfeccion bacteriana/fangica en el HCUV
(8 de marzo al 31 mayo de 2020). Mediante regresion logistica multivariante se realiz6
la identificacion de factores predictores de mortalidad y mediante comparacion de datos
demogréficos, clinicos y microbiologicos en funcion del ingreso en UCI. Resultados: El
16% de un total de 712 pacientes con COVID-19 presentaron
coinfeccidn/sobreinfeccion bacteriana/fingica, con una mediana de edad de 73 afios. El
11% se sobreinfectaron siendo las infecciones mas frecuentes las urinarias e infecciones
respiratorias. El Acinetobacter baumannii multirresistente fue el principal agente de las
infecciones respiratorias y bacteriemia. Concluyen: que un brote por Acinetobacter
baumannii fue un determinante en la incidencia de la infeccion y morbimortalidad de

los pacientes UCI.
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Aguilera Y, Diaz Y, Ramos M. Con el objetivo de describir las infecciones
bacterianas/fungicas asociadas a la COVID-19, realizaron un estudio descriptivo en el
Hospital Universitario Clinico Quirdrgico Comandante. “Manuel Fajardo Rivero”,
Cuba (marzo- julio 2020), siendo la poblacion de estudio 202 pacientes hospitalizados
con diagndstico por SARS-CoV-2. Resultados: El 7.9% de los pacientes presentd una
infeccion asociada, de los cuales el 7.4% fallecio, de los cuales el 86.7% ocurrieron en
los meses de marzo y abril periodo en el que no se tenian las condiciones adecuadas
para el manejo de la COVID-19 en cuba. EI 60% de los fallecidos presentaron una
infeccion asociada. De los microorganismos aislados, Escherichia coli fue el mas
frecuente. Ademas, se identificaron tres cepas multidrogo resistente (MDR),

Escherichia coli y un Complejo Acinetobacter baumannii calcoaceticus.

Gottesman T, Fedorowsky R, Yerushalmi, R, Lellouche J, Nutman A. %> Describieron
un brote de Acinetobacter baumanniii resistente a carbapenémicos (CRAB) en un
hospital dedicado a la atencion de pacientes con COVID-19. El hospital Hasharon es un
hospital docente y cuenta con 240 en el centro de Israel. Antes de la pandemia de
COVID-19, el CRAB era endémico en Hasharon. A finales de febrero de 2020, con la
alta incidencia de COVID-19 en el pais, fue designado como centro hospitalario
dedicado a COVID-19 con 3salas meédicas cada una equipada con las medidas
adecuadas para los pacientes que requieren asistencia respiratoria y una UCI. Se evacuo,
realiz6 limpieza de todo el hospital y se capacitd a todo el personal en el uso correcto
de equipos de proteccién personal (EPP); a pesar de todas estas medidas, el 27 de marzo
2020 se detecto el primer caso de CRAB, dos semanas después de reabrir el hospital
para pacientes con COVID-19. Los tres primeros pacientes adquirieron CRAB en una
unidad que sirvid para agrupar a los pacientes con CRAB antes de que el hospital fuera
cerrado y reutilizado como instalaciones para pacientes con COVID-19, se sospecha que
el reservorio ambiental persistio en la sala de medicacion y que no estaba debidamente
desinfectado. No se realizd6 muestreo ambiental previo a la reapertura del hospital. El
resto de pacientes adquirieron CRAB en la UCI, probablemente debido a la transmision
cruzada de otros pacientes. Todos los pacientes que adquirieron CRAB tuvieron
ventilacion mecanica y una estancia hospitalaria media de 9 dias. Se demuestra en este
brote la velocidad de la reaparicion de CRAB cuando no se ha controlado la fuente
ambiental. La contaminacién ambiental se ha descrito como la clave para la difusion de

CRAB. Las manos de los trabajadores sanitarios son vehiculos para la transmision desde
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superficies contaminadas hasta pacientes o de un paciente colonizado a otros pacientes
en un hospital endémico para CRAB.

Sharifipour E, et al. 1® El objetivo de su estudio fue evaluar las infecciones bacterianas
secundarias y su resistencia a los antibidticos en pacientes positivos para COVID-19
ingresados en UCI, Qom, Iran 2020. Se estudiaron 19 pacientes hospitalizados en UCI
con prueba de reaccion en cadena de la polimerasa en tiempo real con transcripcion
inversa positiva. Se recolectaron muestras de aspirado endotraqueal y se procedio al
cultivo y realizacion de pruebas para la identificacion del microorganismo vy
susceptibilidad de los antimicrobianos de acuerdo a las recomendaciones de CLSI.
Resultados: De todos los pacientes, el 58% (11) eran hombres y 42% (8) mujeres, con
una media de edad de 67 afios. La duracion de estancia en la UCI fue de 15 dias; 95%
(18 casos) fallecieron y 5% (1 caso) fue dado de alta. Todos los pacientes resultaron
positivos para infecciones bacteriana, de los cuales el 90% (17) de los aislamientos se
identificaron cepas de Acinetobacter baumannii todos multirresistentes y 10% (2)

Staphylococcus aureus.

3.2. Bases teoricas

3.2.1. Acinetobacter baumannii

Es un cocobacilo gram negativo, estrictamente aerébicos, no fermentadores, inmdviles,
no esporulados, catalasa positivos, oxidasa negativos; que en las Gltimas tres décadas ha
surgido como un importante agente infeccioso en hospitales de todo el mundo,
cambiando el perfil previamente conocido sobre este: el de un organismo con
patogenicidad cuestionable, y pasando a ser ahora un agente infeccioso nosocomial de
gran importancia. Aproximadamente 65% de los estudios publicados sobre “infecciones

nosocomiales por Acinetobacter”, son ubicados del afio 2000 en adelante.’

Hasta la actualidad, se han determinado 72 especies dentro del género Acinetobacter de
las cuales 57 han sido validadas y definidas por hibridacion ADN-ADN. Las especies
relacionadas con enfermedades en el humano son: Acinetobacter calcoaceticus
(genoespecie 1), Acinetobacter baumannii (genoespecie 2), genoespecies 3 'y 13 (cuyos
nombres propuestos han sido Acinetobacter pittii y Acinetobacter nosocomialis,

respectivamente), Acinetobacter haemolyticus (genoespecie 4), Acinetobacter junii
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(genoespecie 5), Acinetobacter lwoffii (genoespecie 8), Acinetobacter johnsonii y
Acinetobacter ursingii. 8

Las infecciones por Acinetobacter prevalecen en los paises tropicales, y han sido un
problema recurrente durante las guerras y desastres naturales; recientemente, han
causado brotes multihospitalarios en climas templados. Los reportes en el 2003 del
Sistema Nacional de Vigilancia de Infecciones Nosocomiales (NNIS) en los Estados
Unidos, de los pacientes en las unidades de cuidados intensivos, mostraron que
Acinetobacter spp. fue responsable del 6.9% de las neumonias, 2.4% de las
bacteriemias, 2.1% de las infecciones de heridas quirdrgicas y 1.6% de las infecciones

de vias urinarias.®

Acinetobacter baumanni surge como un patdégeno nosocomial con una capacidad
alarmante de mostrar no sélo resistencia intrinseca a muchos antibioticos, sino también
con una notable capacidad para desarrollar nuevos mecanismos de resistencia a muchos

antibioticos.

Una caracteristica importante de A. baumannii es su propension para causar brotes, lo
cual va probablemente en relacion con 2 caracteristicas importantes: la resistencia

antimicrobiana y la resistencia a la desecacion.

El A. baumannii multidrogo resistente (A. baumannii MDR) afecta con mayor
frecuencia a pacientes criticamente enfermos, que se encuentran comprometidos por
condiciones quirargicas o enfermedades metabdlicas graves, y son objeto de varias
medidas invasivas de soporte, tal como ventilacién mecanica, catéteres intravasculares,
y drenajes quirdrgicos. Los brotes por A. baumannii MDR requieren para su control
eficiente, una colaboracion cercana entre infectélogos, el departamento de control de
infecciones, cuidados intensivos, microbiologia, farmacia, personal de limpieza y

personal administrativo.202%.22

La definicion de A. baumannii MDR varia en la literatura, pero algunos autores
consideran a un aislamiento multidrogo resistente (MDR), si éste es resistente a tres o
mas clases de antibioticos. En diversas zonas geograficas se han reportado aislamientos

de A. baumannii que contienen metaloenzimas clase B mediadas por plasmidos, que
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hidrolizan todos los antibidticos - lactamicos, excepto aztreonam (familia IMP o VIM).
La resistencia de A. baumannii a los carbapenémicos, entre los asilamientos de los EUA
y Canadd, es causada principalmente por una combinacion de p-lactamasas
cromosOmicas y mutaciones en el gen de la porina. La clase D de enzimas, tipo OXA,
identificadas tanto en P. aeruginosa y especies de Acinetobacter, puede también
inactivar los carbapenémicos, pero con menos eficacia que las metalo- B-lactamasas. En
contraste con P. aeruginosa, la mayoria de los aislamientos nosocomiales de
Acinetobacter muestran resistencia a ceftazidima antes de que progresen a resistencia a
carbapenémicos. En la experiencia de un hospital en Nueva York, en 1988, se observé
que la mayoria de los aislamientos de Acinetobacter eran resistentes a todos los
antibidticos excepto ceftazidima, imipenem y aminoglucésidos. El uso no restringido
de ceftazidima para la infeccion por Acinetobacter, selecciond posteriormente,

aislamientos de Klebsiella pneumoniae resistentes a ceftazidima (CRKp) en 1989.

Posteriormente, la restriccion en el uso de ceftazidima condujo a una reduccién del 20%
en la prevalencia de CRKp de 1989 a 1992; sin embargo, se desarroll6 un brote clonal
de Acinetobacter spp. resistente a ceftazidima y a imipenem, aun cuando el uso de

imipenem también se habia restringido.?®

3.2.2. Microorganismos drogo-resistentes

No existe un consenso internacional para definir a los microorganismos drogo-
resistentes. Recientemente se public6 una propuesta internacional de expertos de Europa
y EUA publicada en 2012 que distingue 3 categorias:

Multi-drogo resistente (MDR), extensamente-drogo resistente (XDR) y pandrogo
resistente o PDR.

Para definir resistencia bacteriana adquirida inicialmente se determinaron las categorias
de antibioticos segun los documentos y puntos de corte de Clinical Laboratory Standards
Institute (CLSI), European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing
(EUCAST) y Food and Drug Administration (FDA) de Estados Unidos. Se considerd la
susceptibilidad intermedia como resistencia. Se definieron como extensamente
drogoresistente si el microorganismo es susceptible al menos a 1 agente de 1 0 2

categorias de los antibiéticos para cada microorganismo. 2425
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3.2.3 Resistencia Bacteriana
La resistencia bacteriana es la capacidad, que tienen los microorganismos, para tolerar

o resistir a los efectos de los antimicrobianos.

La aparicion de cepas resistentes es un fendmeno natural, que ocurre generalmente
cuando los microorganismos sufren cambios genéticos o presentan un intercambio
geneético que proporciona caracteristicas de resistencia. Entre los diversos factores que
han contribuido al incremento significativo de la aparicion de resistencia bacteriana se
puede mencionar la presion selectiva ejercida al prescribir formal o libremente
medicamentos para uso terapéutico, la utilizacion generalizada de antibidticos en
pacientes inmunocomprometidos y en la unidad de cuidados intensivos, el uso de dosis
0 duracion inadecuada y el desconocimiento de los perfiles de sensibilidad de los
microorganismos aislados. La resistencia bacteriana tiene una base genética intrinseca

y una adquirida.

En la actualidad no se puede solamente hablar de microorganismos resistentes, también
existen aquellos microorganismos que, gracias al uso indiscriminado de los antibidticos,
son patdgenos resistentes por lo menos a 3 clases de antimicrobianos a la que se habria
esperado fuera susceptible, a esto se le considera como un microorganismo

multirresistente.

Las infecciones causadas por bacterias multirresistentes, causan una amplia morbilidad

y mortalidad sin mencionar el costo por estancia hospitalaria y complicaciones. 26

3.2.3.1. Factor de Virulencia

Hasta la fecha, poco se habla de factores de virulencia de Acinetobacter baumannii, pero
en realidad existen varios factores que favorecen el aumento de la multirresistencia, y
esto se debe a que las especies de Acinetobacter pueden encontrarse en objetos animados
e inanimados, debido a que poseen bajos requerimientos nutricionales para crecer

ademas de su capacidad de multiplicarse en un amplio rango de temperatura y pH?’.

Estos factores son los siguientes:
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A. Formacion de biopeliculas:
El Acinetobacter baumannii forma biopeliculas que le permite unirse con facilidad
a las superficies abidticas (vidrio o plastico) y bidticas, incluido los dispositivos
médicos y los tejidos del huésped 28. La formacién de biopeliculas esté relacionada
con la produccién de la Proteina Asociada a la Biopelicula (Bap) y con el ensamblaje
del pili. Esta formacion de biopeliculas estéa regulada por el quérum sensing (sistema
de comunicacién que existe entre microorganismos con la cual controlan procesos
especificos como la formacion de biopeliculas, manifestacion de factores de
virulencia, mecanismos de resistencia, etc.) y otros sistemas. En la adhesion a las
células epiteliales humanas, esta proteina Bap desempefia un papel importante; las
infecciones causadas por Acinetobacter baumannii se podrian controlar si esta
proteina fuera inhibida. Algunos estudios han asociado la infeccion de vias urinarias
0 bacteremias por catéteres infectados con Acinetobacter baumannii formadoras de
biopeliculas. En un anélisis proteémico en 2D de cepas aisladas formadores de
pelicula evidenciaron que la sobreexpresion de CarO, la captacién de hierro y los

sistemas pili estan involucrados en el desarrollo de biopeliculas.?®

B. Sistemas de adquisicién de hierro:
En un entorno de baja concentracion de hierro del huésped humano, el sistema de
absorcion de hierro es esencial para la supervivencia y patogenicidad bacteriana.
Muchas investigaciones a nivel genémico de Acinetobacter baumannii dan a
conocer la presencia de sider6foros ampliamente distribuidos (proteinas de union a
hierro responsables de su captacién) en cepas clinicas aisladas los cuales

contribuyen a la capacidad patogénica de dicha bacteria.*°

C. Lipopolisacéaridos (LPS):
Los Lipopolisacarido (LPS) contienen un nucleo de hidratos de carbono, la fraccion
de lipido A, y un antigeno O. Este Lipopolisacarido es un elemento importante en el
proceso de sepsis, tiene la capacidad de originar una respuesta inmune innata. Los
Lipopolisacaridos procedentes de Acinetobacter baumannii inducen una reaccion
proinflamatoria contribuyendo en la patogénesis de la infeccion causada por esta

bacteria. 3!
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D. FosfolipasaDy C:
La fosfolipasa D juega un papel importante en la resistencia al suero humano,
evasion de células epiteliales y la patogénesis; mientras que la fosfolipasa C aumenta
la toxicidad e induce la muerte celular de las células epiteliales. 3233
Camarena et al. evidencio que la capacidad patogénica para inducir muerte celular
del huésped disminuy® al inactivarse uno de los genes responsables de la Fosfolipasa

C a comparacion de cepas que no fueron manipuladas. 34

E. Proteina de membrana externa (OmpA):
El OmpA es una de las proteinas mas abundantes que se encuentra en el
Acinetobacter baumannii y es considerada como el principal determinante en la
capacidad de su virulencia. Esta proteina le da la capacidad de adherirse con
facilidad a las células epiteliales bronquiales y provocar su apoptosis, ya que se fija
a la célula del epitelio y a las mitocondrias del huésped causando edema y disfuncion
mitocondrial causando su destruccion. También se le ha asociado con la resistencia
al sistema de complemento y con la formacion de biopeliculas (ambos mecanismos

importantes que inducen la supervivencia ya sea dentro como fuera del huésped) %

F. Vesiculas de membrana externa (OMV):
Las vesiculas de membrana externa con un diametro de 20-200 nm, estan
constituidas por elementos de la membrana externa, fosfolipidos, lipopolisacaridos
y proteinas peripldsmicas. Estas vesiculas favorecen el ingreso de factores de
virulencia del Acinetobacter baumannii hacia las células de huésped, la proteccién
del microorganismo frente a la respuesta inmune y la transferencia horizontal de

genese,

3.2.3.2. Mecanismos de resistencia

En la actualidad la resistencia del Acinetobacter baumannii a la mayoria de los
antibioticos de uso clinico es alta. Existen diversos mecanismos de resistencia.

En el caso de CRAB (Acinetobacter baumannii resistentes a carbapenémicos) se tiene:
B-lactamasas, las bombas de eflujo, los defectos de permeabilidad y la alteracion de los
sitios diana; estos mecanismos pueden trabajar juntos para contribuir a la resistencia a

una Unica clase de antibioticos, en este caso hacia los carbapenemicos®’
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A. Betalactamasas
La degradacion enzimatica (inactivacion de los betalactdmicos) por parte de las -
lactamasas es el mecanismo de resistencia a los antibidticos betalactamicos mas
importante en el Acinetobacter baumannii . Las -lactamasas estan divididos en 4
clases de Ambler: la clase A (Penicilinasas), la clase B (Metaloenzimas), la clase C

conocidas también como Cefalosporinasas y la clase D (Oxacilinasas) 3.

Las B-lactamasas de clase A son poco frecuentes en Acinetobacter sp. En este grupo
se han identificado una serie de B-lactamasas del tipo TEM, SHV, GES, CTX-M,
SCO, PER, VEB, KPC y CARB. Dentro de este grupo podemos encontrar 3-
lactamasas de espectro reducido tales como la TEM-1y TEM-2, sin embargo, posee
una limitada importancia clinica debido a la fuerza de otros factores de resistencia.
Por otra parte, en esta clase también podemos encontrar a las -lactamasas de
espectro extendido, por ejemplo, PER-1, TEM-92, CARB-10, SHV-5, PER-2,
CTX-M-2, CTX-M-15, VEB-1, GES-14 y PER-7. Este tipo de B-lactamasas son

inhibidos por el acido clavulanico®°.

Las P-lactamasas clase B, conocidas como metaloenzimas, son [-lactamasas
dependientes de zinc y su actividad no es inhibida por los carbapenémicos tampoco
por el sulbactam, tazobactam ni el acido clavulanico (antibidticos que inhiben f3-
lactamasas). Esta clase se caracteriza por hidrolizar todos los antibioticos
betalactdmicos englobando incluso a los carbapenémicos, a excepcion del
aztreonam (monobactam). Dentro de esta clase se tiene tres grupos las cuales son
el IMP (imipenemasa), VIM (Verona integron encoded metallo betalactamase) y

SIM (Seoul imipenemase) “°.

Las B-lactamasas clase C, conocidas como Cefalosporinasas, se codifican a nivel
cromosomal por todos los Acinetobacter baumannii, en el gen ampC que puede
estar presente tanto en el cromosoma como en plasmidos. Estas enzimas estan
asociadas a la resistencia de esta bacteria hacia las cefalosporinas de espectro
extendido. Para el caso de las Cefepimas y carbapenémicos, parecen ser efectivas

frente a estas enzimas. 4

23



Las B-lactamasas de clase D, también llamadas oxacilinasas (OXA), se encuentran
en especies de Acinetobacter. Estas oxacilinasas hidrolizan débilmente a
carbapenémicos, imipenem y meropenem Yy no hidrolizan cefalosporinas de
espectro extendido ni aztreonam. Los subgrupos de OXAs mas prevalentes que
hidrolizan carbapenémicos, son los OXA-23, OXA-24, OXA-51 y OXA-58. Cabe
sefialar que el blaOXA-23-like fue la primera enzima identificada como tipo OXA
(Ilamada inicialmente ARI-1 antes de ser secuenciada) en Edimburgo, Escocia, en
el afo de 1985; la cual tenia la caracteristica de ser transferible. Tanto el gen
blaOXA-58-like y blaOXA-23-like son codificados por plasmidos, lo que puede
explicar su distribucion generalizada. El gen blaOXA-51-like es el unico que se
manifiesta en forma natural en el Acinetobacter baumannii, de ahi su localizacion

cromosémica y su uso como marcador de especie >3

. Bomba de eflujo

Son una serie de transportadores que expulsan, de manera inespecifica, sustratos
que no estan relacionados estructuralmente con el microorganismo. Las bombas de
eflujo son un tipo de transportadores comprometidos con la captura de iones y
nutrientes esenciales, eliminacion de sustancias toxicas y productos del
metabolismo de la bacteria, asimismo que toma parte en los procesos de
comunicacion gue existe entre las células y su entorno. Estas estan divididas en 5
grupos o familias de las cuales 2 de ellas son llamadas "ATP-binding cassette™
(ABC) y "major facilitator superfamily” (MFS); y son conocidos como
superfamilias. Las 3 familias restantes son llamadas como "resistance nodulation
cell division" (RND), "multidrug and toxic compound extrusion" (MATE) y “small
multidrug resistance” (SMR). La diferencia mas resaltante entre estas familias es el
tipo de fuente de energia que emplean para eliminar diferentes sustratos. Por
ejemplo, la superfamilia ABC es dependiente de la hidrolisis de ATP para eliminar
diferentes productos; mientras que la familia MATE utiliza un gradiente
electroquimico otorgado por Na+ o H+. Del mismo modo, la superfamilia MFS y
las familias SMR y RND utilizan una fuerza protobn motriz para realizar su
funcion®?. Vila y cols sustentaron que la resistencia a los multiples antibiéticos por
parte de Acinetobacter baumannii se manifiesta en familias que emplean como
fuente de energia la fuerza protén motriz. En el caso de Acinetobacter baumannii,

la principal bomba de eflujo relacionada con la resistencia a carbapenémicos es el
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AdeABC. Esta bomba pertenece a la familia RND y esta compuesto por tres
componentes: AdeA, que es una proteina de fusion de membrana, AdeB, que es un
canal de proteina de membrana interna y la AdeC que viene a ser un canal de
proteina de membrana externa o porina®. La sobreexpresion de esta bomba esta
regulada por los genes adeS y adeR que contribuyen a una mayor resistencia a los
antimicrobianos, entre ellos: meropenem, fluoroquinolonas, tetraciclinas,
cloranfenicol y aminoglucésidos. En el afio 2005 se relacion6 la bomba AdeABC
con una menor susceptibilidad a carbapenémicos. En ese estudio un aislado poseia
una alteracion en un gen encargado de regular la expresion de AdeABC lo cual
produjo una mayor expresién dicha bomba, reduciendo a la mitad la CIM
(Concentracion Inhibidora Minima) del meropenem y del imipenem, en contraste
con los resultados de la CIM de una cepa salvaje**. Por otro lado, Huang y cols
(2008), relacionaron dicha bomba de manera directa con la resistencia hacia el
meropenem. Dichos investigadores trabajaron con 2 cepas multirresistentes, pero
genéticamente distintas en la cual una de ellas sintetizaba la enzima OXA-23,
mientras que la segunda cepa no era productora de esta enzima. Al final del estudio
se concluyé que esta cepa no productora de la enzima OXA-23 poseia un fenotipo
de resistencia debido a una mayor expresion de la bomba AdeABC.

. Defectos de la permeabilidad

Las porinas son proteinas que forman canales permitiendo el transporte de
moléculas a través de las membranas bilipidicas. Se ha evidenciado que la pérdida
de estas proteinas de membrana externa (OMP) se asocia con la resistencia a los
carbapenémicos*®. También se ha visto que la pérdida de una proteina de membrana
externa de peso molecular 29 kDa, denominada CarO, contribuye a la resistencia a
carbapenémicos. En un estudio de Catel Ferreira y colaboradores, la disminucién
en la expresion de CarO demostro una reduccion de la susceptibilidad a imipenem.
También se han identificado OMP involucradas en la resistencia de Acinetobacter
baumannii a los carbapenémicos, por ejemplo una reduccion en la expresion de dos
porinas de pesos moleculares de 22 y 33 kDa estuvieron involucradas en la
resistencia a carbapenemicos. En Estados Unidos, las cepas aisladas de CRAB
encontrados en Nueva York tenian una expresion reducida de las proteinas de

membrana externa de pesos moleculares de 47kDa, 44kDa y 37 kDa. En otros
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estudios, también se demostraron que una OMP de 33 a 36 kDa de peso molecular

estaba asociado con la resistencia del Acinetobacter baumannii a carbapenémicos®.

D. Alteracion de la proteina de union a penicilina (PBP)
Los cambios en las proteinas de union a penicilina (PBP) alteran los sitios diana
para antibiéticos. Se ha demostrado que las modificaciones de las PBP juegan un
papel importante en la resistencia de las bacterias Gram-negativas a los
betalactamicos. Por lo tanto, las alteraciones en PBP pueden jugar un papel en la
resistencia a los medicamentos de Acinetobacter baumannii. La resistencia a

imipenem se ha asociado con la sobreexpresion de ciertos PBP con baja afinidad.*6

3.2.4. Manejo Terapéutico de Acinetobacter baumannii.

La emergencia de beta lactamasas que hidrolizan carbapenémicos, limita la utilidad de
estos antibidticos. Ademas, en una gran proporcion, los microorganismos productores
de carbapenemasas, son resistentes a quinolonas (hasta 98%) y a aminoglucosidos 50%.
Las opciones terapéuticas para A. baumannii son escasas, entre ellas se encuentran las
polimixinas (colistina y polimixina B), tigeciclina, ampicilina/sulbactam, y fosfomicina

intravenosa. Sin embargo, también se ha descrito resistencia a estos.

La colistina (también Ilamada Polimixina E), es un detergente cationico que tiene
excelente actividad in vitro contra especies de bacilos gram-negativos, incluyendo A.
baumannii y P. aeruginosa XDR. Su mecanismo de accién no esta del todo esclarecido,
pero se piensa interactla con los fosfolipidos de las membranas celulares, ocasionando

incremento de la permeabilidad de la pared celular y muerte de la bacteria.

Las polimixinas han demostrado ser antimicrobianos con una actividad consistente
contra cepas extensivamente resistentes a los medicamentos y generalmente se han
asociado con resultados clinicos favorables en pequefios estudios clinicos. A. baumannii
resistente a carbapenémicos también puede ser susceptible a la tigeciclina, pero la

eficacia clinica de este agente en este entorno necesita ser mas corroborado. 4
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3.2.5. Enfermedad por coronavirus

El 31 de diciembre de 2019, la Comision Municipal de Salud y Sanidad de Wuhan
(provincia de Hubei, China) informé sobre un grupo de 27 casos de neumonia de
etiologia desconocida, con una exposicion comin a un mercado mayorista de marisco,
pescado y animales vivos en la ciudad de Wuhan, incluyendo siete casos graves. El 7 de
enero de 2020, las autoridades chinas identificaron como agente causante del brote un
nuevo tipo de virus de la familia Coronaviridae que posteriormente ha sido denominado
SARS-CoV-2, cuya secuencia genética fue compartida por las autoridades chinas el 12
de enero. El dia 11 de marzo, la OMS declar6 pandemia mundial. EI nuevo coronavirus
pertenece al género de los beta-coronavirus y guarda parentesco estructural con el
SARS-CoV. No esta del todo claro su origen, pero estudios filogenéticos realizados
apuntan a que muy probablemente provenga de murciélagos, y que desde alli haya
pasado al ser humano a través de mutaciones o recombinaciones sufridas en un
hospedador intermediario, probablemente algtin animal vivo del mercado de Wuhan. Se
plante6 que este animal pudiera ser el pangolin, sin que se haya llegado a una conclusion
definitiva. Los coronavirus son una familia de virus que causan infeccion en los seres
humanos y en una variedad de animales, incluyendo aves y mamiferos como camellos,
gatos y murciélagos. Se trata de una enfermedad zoonotica, lo que significa que pueden
transmitirse de los animales a los humanos. Pueden causar en el humano diversas
afecciones, desde el resfriado comin hasta enfermedades mas graves, como ocurre con
el coronavirus causante del sindrome respiratorio de Oriente Medio (MERS-CoV) y el
que ocasiona el sindrome respiratorio agudo severo (SRAS-CoV). Lavia de transmision
entre humanos es través de las secreciones de personas infectadas, principalmente por
contacto directo con gotas respiratorias de mas de 5 micras (capaces de transmitirse a
distancias de hasta 2 metros) y las manos o los fomites contaminados con estas
secreciones seguido del contacto con la mucosa de la boca, nariz u 0jos. Los sintomas
incluyen fiebre, tos, mialgia, fatiga y, en casos moderados a severos, disnea. Los
sintomas del tracto respiratorio superior (rinorrea, dolor de garganta) son poco
frecuentes. Cefalea y sintomas gastrointestinales como, nauseas, vomitos, o diarrea
también son poco frecuentes. La gravedad de la enfermedad varia de asintomatica, leve
0 moderada a severa. Una proporcién baja de pacientes con infeccion desarrollan un
cuadro clinico grave. Sin embargo, las estimaciones publicadas indican que la tasa de

hospitalizacion es superior al 8%, aunque puede llegar al 20% en el grupo de mayor
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riesgo (edad avanzada, media 72 afios). Una proporcién significativa de pacientes
hospitalizados requiere ingreso en unidades de cuidados intensivos (UCI) con tasas de
mortalidad que alcanzan hasta el 50% para los pacientes ventilados. Esta surgiendo un
cuadro en el que el sexo masculino, el aumento de la edad y / o las comorbilidades como
la diabetes, la enfermedad pulmonar cronica o la enfermedad cardiovascular se asocian

con una mayor probabilidad de mortalidad en la COVID-19 grave. ?

3.2.5.1. Fisiopatologia

El SARS-CoV-2 parece emplear mecanismos para el reconocimiento de receptores
similares a los utilizados por los coronavirus virulentos anteriores como el SARS-CoV,
el patégeno responsable de la epidemia de SARS de 2003. La proteina de pico de
coronavirus facilita la entrada del virus en las células objetivo. La subunidad de pico de
SARS-CoV y la de SARS CoV-2 comprometen a ACE2 (enzima convertidora de
angiotensina 2) como receptor de entrada. Ademas, la entrada celular requiere la
preparacion de la proteina espiga por la serina proteasa celular TMPRSS2 u otras
proteasas. Se requiere la coexpresion en la superficie celular de ACE2 y TMPRSS2 para
completar este proceso de entrada. Ademas, la eficiencia con la que el virus se une a
ACE?2 es un determinante clave de la transmisibilidad, como se muestra en los estudios
de SARS-CoV. Estudios recientes han demostrado una mayor afinidad de union de
SARS-CoV-2 a ACE2 que de SARS-CoV a ACEZ2, lo que puede explicar en parte la
mayor transmisibilidad de SARS-CoV-2. Los mecanismos clave que pueden tener un
papel en la fisiopatologia de la lesion multiorganica secundaria a la infeccion por SARS-
CoV-2 incluyen toxicidad viral directa, dafio de las células endoteliales y
tromboinflamacidn, desregulacion de la respuesta inmune y desregulacion del sistema
renina-angiotensina-aldosterona (RAAS). La importancia relativa de estos mecanismos
en la fisiopatologia de COVID-19 actualmente no se comprende completamente. Si bien
algunos de estos mecanismos, incluida la entrada viral mediada por ACE2 y el dafio
tisular, y la desregulacion del RAAS, pueden ser exclusivos de COVID-19, la patogenia
inmune causada por la liberacién sistémica de citocinas y las disfunciones de

microcirculacion también pueden ocurrir secundarias a la sepsis. 48
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3.2.5.2. SARS-CoV-2 y A. baumannii

3.2.5.2.1. A. baumannii resistente a los carbapenemes en los hospitales

El Acinetobacter baumannii resistente a los carbapenemes (CRAb), considerado un
patégeno oportunista asociado principalmente a las infecciones hospitalarias, es una
amenaza urgente para la salud publica. EI CRAb contamina facilmente el entorno
hospitalario y las manos del personal sanitario, puede sobrevivir durante periodos
prolongados en superficies secas y puede propagarse por colonizacidn asintomatica;
estos factores hacen que los brotes de CRAb en los hospitales de cuidados agudos sean
dificiles de controlar. Es resistente a los desinfectantes habituales, lo que da lugar a
brotes que son dificiles de contener y que afectan a los pacientes mas vulnerables y en
estado critico. La CRAb es la principal causa de morbi-mortalidad por infeccion en
varios paises europeos, siendo Italia uno de los paises mas afectados. En comparacion
con el periodo preCOVID-19, algunos autores observaron una menor susceptibilidad a
los antibidticos en los patdégenos locales durante la primera ola. Otros informaron de un
mayor riesgo de infecciones resistentes a los carbapenemes en los pacientes
hospitalizados con COVID-19. Tanto en la UCI como las no UCI, el cumplimiento
riguroso de las précticas de control de la infeccion es vital para interrumpir la
transmision de CRAD en los hospitales. Zhang et al. descubrieron que el 55,6% de los
de los pacientes de COVID-19 estaban coinfectados con A. baumannii resistente a los
carbapenemes (CRAD) en la UCI. Un estudio reciente de una UCI mexicana con
pacientes con COVID-19 identific y caracterizé las bacterias ESKAPE, detectando su
posible propagacion clonal en dispositivos médicos, superficies inertes, personal
médico y pacientes. A. baumannii fue el miembro mas predominante de miembro de la
ESKAPE (52%) y todas las cepas mostraron resistencia a multiples farmacos (MDR).
Ademas, el analisis de las regiones intergénicas reveld una distribucion clonal critica de
A. baumannii (AdeABCRS+) en la UCI. El brote de A. baumannii se describié como
uno de los principales determinantes de la gravedad y mortalidad de los pacientes de la
UCI en. Un hospital de Nueva Jersey experiment6é un gran brote de OXA-23 CRAb
multirresistente, que afecto principalmente a pacientes de la UCI, y que se extendid por
multiples unidades durante un aumento de los casos de COVID-19. Un hospital terciario
japonés informé de un brote de A. baumannii productor de OXA-23 en 5 de 10 camas
de la UCI, y todos los aislados tenian patrones de de susceptibilidad a los antibiéticos,

con resistencia a todos los B-lactamicos, incluido el imipenem.
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Es interesante observar que un brote de A. baumannii fue un factor determinante en los
aumentos de la incidencia de la infeccion y la morbi-mortalidad de los pacientes de la
UCI, con todas las cepas multidrogas resistentes a los farmacos y so6lo sensibles a la
colistina. Gottesman et al. describieron un brote monoclonal de CRAb en dos salas de
un hospital dedicado al tratamiento de pacientes con COVID-19. Todas las muestras
clinicas (cinco casos) y ambientales (n = 24) pertenecian al clon internacional 2 (alelo
blaOXA-66) y albergaban la carbapenemasa tipo blaOXA-24. Shinohara et al. también
informan de un brote monoclonal de una cepa endémica de CRAb (14 casos) en una

nueva UCI COVID-19 de un hospital universitario de tercer nivel en el sur de Brasil. *°

3.2.5.2.2. COVID-19 y Coinfeccion/Infeccion secundaria por A. baumannii

La pandemia de COVID-19 provocO la hospitalizacion de muchos individuos
inmunocomprometidos, y algunos informes indicaron que algunos pacientes con
COVID-19 fueron diagnosticados con coinfecciones e infecciones secundarias. La
incidencia, la prevalencia y las caracteristicas de la infeccion bacteriana en estos
pacientes no se conocian bien y se plantearon como una importante laguna de
conocimiento. La prevalencia de la coinfeccion fue variable entre los pacientes de
COVID-19 en diferentes estudios. Sin embargo, podria ser de hasta el 50% entre los no
supervivientes. Una revision sistematica y un metaanalisis de la coinfeccion bacteriana
y la infeccion secundaria en pacientes con COVID-19 informé de un 3,5% y 14,3% de
coinfeccion e infeccion secundaria, respectivamente. Sin embargo, en general la
infeccion bacteriana fue del 6,9%, variando ligeramente en la poblacion de pacientes,
desde el 5,9% en los pacientes hospitalizados hasta el 8,1% en los pacientes en estado
critico. Del mismo modo, otro estudio concluyé que soélo el 7% de los pacientes
hospitalizados presentaban una coinfeccion bacteriana con un alto grado de
heterogeneidad, aunque esto aumento al 14% en los estudios que solo incluian pacientes
de la UCI. La coinfeccidn por A. baumannii secundaria a infecciones por SARS-CoV-
2 se ha notificado multiples veces en la literatura durante la pandemia de COVID-19,
incluyendo Wuhan (China), Francia, Espafa, Iran, Egipto, Nueva York (EE.UU.), Italia
y Brasil. La incidencia de infecciones secundarias (sobre todo infecciones del tracto
respiratorio inferior) debidas a A. baumannii se dice que llega al 1% de los pacientes
hospitalizados por COVID-19 en un hospital italiano. Un estudio descriptivo informé

de la incidencia exacta (1%) entre los pacientes hospitalizados de Wuhan, China. Un
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estudio simultdneo de Wuhan informd de una coinfeccion con A. baumannii en 1 de 69
pacientes hospitalizados (1,4%) con COVID-19. Ademaés, un estudio reciente de una
UCI francesa informé de una tasa del 28% de coinfeccion bacteriana, con A. baumannii
en 1 de 92 (1,1%) en pacientes con neumonia grave por SARS-CoV-2. Un estudio
realizado por Siyuan et al. (2021) investigo la frecuencia y las caracteristicas de las
coinfecciones respiratorias en COVID-19 en la UCI; detectaron que A. baumannii y S.
aureus se identificaban con mayor frecuencia durante el ingreso tardio en la UCI.

En los primeros dias de la infeccién por SARS-CoV-2, los pacientes criticos con
COVID19 suelen desarrollar una disbiosis pulmonar o una distorsion del tracto
respiratorio, que puede progresar a una infeccion bacteriana o fungica secundaria unas
semanas después. Un estudio de cohorte retrospectivo realizado en un entorno de
atencion secundaria en Cambridge, Reino Unido, informé de que un alto porcentaje de
pacientes con COVID-19 (9 de 14) en las UCI tenia una neumonia secundaria asociada
a la ventilacion (VAP). Un estudio observacional retrospectivo de todos los pacientes
ingresados por COVID-19 en un hospital universitario de Espafia mostro que el 16%
presentaba coinfeccion/superinfeccién fungica o bacteriana, y que A. baumannii
multirresistente era el agente principal en las infecciones respiratorias y la bacteriemia
con un brote que contribuy6 a este resultado. Chen et al. (2020) también informaron de
que las coinfecciones bacterianas y fungicas en los pacientes de COVID-19, incluido
un paciente que presentaba una infeccion por A. baumannii altamente resistente a los
antibidticos, causan dificultades con el tratamiento antiinfeccioso, lo que conlleva una
mayor posibilidad de desarrollar un shock séptico. En un estudio de cohortes, los autores
evaluaron los datos de 212 pacientes gravemente enfermos de COVID-19 ingresados en
un hospital terciario publico dedicado exclusivamente a atender a pacientes con
COVID-19 durante la pandemia y analizaron la asociacién entre las coinfecciones
fangicas/bacterianas y la mortalidad de estos pacientes. Acinetobacter spp. fue el
segundo mas aislado de los pacientes con cultivos bacterianos positivos y fue
responsable de la tercera tasa de mortalidad mas alta de los pacientes con COVID-19
gue padecian estas coinfecciones. Un estudio realizado en una UCI Irani informé de una
coinfeccion por A. baumannii MDR en 17 de 19 pacientes con COVID-19 con un alto
nivel de resistencia a todos los antimicrobianos probados, excepto colistina, que mostrd
una tasa de resistencia del 52%, aungue ninguno de los pacientes sobrevivio. De los
1.495 pacientes con COVID-19 hospitalizados en Wuhan, 102 (6,8%) habian adquirido

infecciones bacterianas secundarias, principalmente por A. baumannii (35,8%) con altas
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tasas de resistencia (91,2%), y casi la mitad de ellos (49,0%, 50/102) murieron durante
la hospitalizacion. Un andlisis retrospectivo de 32 pacientes de la UCI COVID-19
mostré que el 50% de los pacientes desarrollaron una infeccion MDR durante la estancia
en la UCI. En general, mas del 80% de las bacterias MDR aisladas eran bacilos
Gramnegativos, y el segundo patégeno més comunmente aislado fue A. baumannii
resistente a los carbapenemes (CRAD). Se detect6 A. baumannii en el 20% de las
muestras adquiridas de pacientes con COVID-19 en una UCI de Pekin, China, durante
un ingreso tardio en la UCI. La mayor incidencia de coinfeccion por A. baumannii MDR
se documentd en un estudio egipcio (2,7%; 7 de 260 pacientes hospitalizados con
COVID-19, susceptibles solo a tigeciclina y fluoroquinolonas, con genes de resistencia
NDM-1, TEM y CTX-M). Otro estudio en pacientes hospitalizados por COVID-19 de
Espafia mostrd que la coinfeccion con A. baumannii era evidente en el 2,4% de los
pacientes hospitalizados (17 de 712; 16 de estos 17 pacientes en UCI); fue el mayor
determinante de la mortalidad. Cultrera et al. (2021) compararon coinfecciones en
pacientes criticos con o sin COVID-19, y A. baumannii fue la bacteria mas
frecuentemente aislada en las tres UCI. Ademas, las infecciones por CRAb en los
pacientes COVID-19 positivos ingresados en la UCI fueron més frecuentes en
comparacion con los que eran COVID-19 negativos. La rapida expansion de la UCI
para gestionar el SARSCoV-2 puede aumentar potencialmente las tasas de infeccion
nosocomial en el entorno hospitalario. Estas infecciones bacterianas aumentan
significativamente la morbilidad y la mortalidad de estos pacientes por eso es
importante su identificacion ya que ayudara a identificar a los pacientes de alto riesgo y

a determinar las intervenciones correctas para reducir la mortalidad. 4°

3.3. Definicion de Términos Basicos

Antibiodtico. - Sustancia quimica producida a partir de un microorganismo (bacterias,
hongos, actinomicetos) utilizados para prevenir y tratar las infecciones bacterianas. 2
Bacteria multirresistente. - Son aquellas que son capaces de sobrevivir ante la
presencia de mas de tres familias distintas de antibidticos. 1°

Bacteria pan resistente. - Organismos con la capacidad de ser resistentes a todas las
familias de antibidticos. 1°

Cepa. - Conjunto de células de una sola especie, descendientes de una unica célula y

que presenta un fenotipo caracteristico. *°
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Disbiosis pulmonar. — Es el desequilibrio (disbiosis) de la microbiota pulmonar
que puede favorecer la aparicion de bacterias o de hongos patdgenos y podria contribuir
al desarrollo de enfermedades respiratorias cronicas, como el asma o la
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC). 49

Infeccion. - Del latin infic(ere) ‘manchar’ y -tidonem ‘corrupcion’; documentado en
francés desde 1314) [inglés: infection]: Es la entrada, implantacion y multiplicacion de
un microbio patdégeno en el organismo, con estimulacion posterior del sistema
inmunitario, aunque no siempre produzca enfermedad. *°

Patdgeno. - Elemento capaz de producir algun tipo de enfermedad o dafio en el cuerpo
de un organismo vivo. °

SARS. - Sindrome respiratorio agudo grave (SARS, por sus siglas en inglés) es una
forma grave de neumonia. La infeccion con el virus del SARS provoca una molestia
respiratoria aguda (dificultad respiratoria intensa), y algunas veces la muerte. 291516
SARS-CoV-2.- Virus que causa una enfermedad respiratoria llamada enfermedad por
coronavirus de 2019 (COVID-19). 291516

Sobreinfeccion. - Deriva de infeccion [inglés: superinfection]: Se define como una
nueva infeccién de un individuo previamente afectado por un microbio patdgeno

distinto. Sinénimos: infeccion secundaria, superinfeccion. >0
4. Formulacion de Hipotesis y definicidon de variables
a) Hipotesis
El Acinetobacter baumanii resistente a carbapenémicos es el aislamiento bacteriano mas

frecuente en pacientes con COVID-19 en la unidad de cuidados intensivos COVID del

Hospital Regional Docente de Cajamarca, Enero — Junio 20217
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b) Definicion operacional de Variables

ESCALA
DEFINICION TIPODE | CATEGORIA
VARIABLE | DEFINICION CONCEPTUAL OPERACIONAL DE VARIABLE | O UNIDAD
MEDICION
Mecanismos por el cual una cepa : :
bacteriana es capaz de impedir la Se . _de':ermlna | observattn?()l Sensible
Resistencia accion  del antibidtico, esta prﬁgtl)m[qnz Io a bnot tota Independiente
Bacteriana resistencia puede ser adquirida Inhi |(:|cin edas':epas ac erltgnas Nominal Cuar?titativa Intermedio
cuando un antibidtico se vuelve entl_Jna_lpak;:.a € AAgar que contiene
ineficaz contra un microorganismo antimicrobianos. .
. Resistente
que antes era sensible
Patoaeno Agente bioldgico externo capaz de _ ] _ Nominal Independiente | Acinetobacter
g producir dafio Se determina a traves de cultivo Cualitativa | baumanii
especifico
: : : o . PCR o Prueba
COVID-19 Enfermedad infecciosa causada por | Pacientes con historia clinica de Nominal Dependiente Antigénica

el virus SARS CoV-2.

COVID-19

Cualitativa

Positiva




5. Metodologia

5.1. Técnicas de muestreo:

Poblacion

La poblacion universo son las historias clinicas de los pacientes con diagndstico de
COVID-19 que fueron hospitalizados en la Unidad de Cuidados Intensivos COVID

en el Hospital Regional Docente de Cajamarca en el periodo Enero — Junio 2021.

Muestra

Se optd por un muestreo no probabilistico y por conveniencia, donde la muestra sera

constituida por las Historias Clinicas de los pacientes con diagnostico de Covid 19y

cultivo positivo para Acinetobacter baumanii que fueron hospitalizados en la Unidad

de Cuidados Intensivos COVID del Hospital Regional Docente de Cajamarca en el

periodo Enero — Junio 2021 y que cumplan con los criterios de inclusion.

Criterios de inclusion:

Todo tipo de muestra clinica enviada al laboratorio de pacientes hospitalizados
con diagnoéstico de COVID-19 de la Unidad de Cuidados intensivos COVID con
prueba de reaccién en cadena de polimerasa (PCR) y/o antigénica positiva, cuyo
cultivo fue positivo y sin contaminacion.

Todo paciente con diagnéstico de COVID-19 de la Unidad de Cuidados intensivos
COVID con prueba de reaccion en cadena de polimerasa (PCR) y/o antigénica

positivay edad mayor o igual a 18 afos.

Criterios de exclusion

Todo tipo de muestra enviada al laboratorio de pacientes hospitalizados con
diagnostico de COVID-19 de la Unidad de Cuidados intensivos COVID con
prueba de reaccion en cadena de polimerasa (PCR) y/o antigénica positiva con
cultivos negativos y/o contaminados.

Pacientes hospitalizados con diagnostico de COVID-19 de la Unidad de Cuidados
intensivos COVID con prueba de reaccion en cadena de polimerasa (PCR) y/o

antigénica positiva a quienes no se le indicaron cultivos.



5.2.

5.3.

Pacientes con diagnostico de COVID-19 de la Unidad de Cuidados intensivos
COVID con prueba de reaccion en cadena de polimerasa (PCR) y/o antigénica
positiva y cultivo positivo para Acinetobacter sin antibiograma.

Todo paciente con diagndéstico de COVID-19 de la Unidad de Cuidados intensivos
COVID con prueba de reaccion en cadena de polimerasa (PCR) y/o antigénica

positivay edad menor a 18 afios.

Técnicas de experimentacion:
En la presente Investigacion se utilizo las técnicas de observacion, el que sera
elaborado tomando las consideraciones respecto a los objetivos planteados. Se

utilizara una ficha de recoleccion de datos.

Técnicas para el procesamiento y andlisis de la informacion:

- Técnicas de recoleccion de datos.

Se revisara la historia clinica y registros de laboratorio de microbiologia de todos
los pacientes con prueba antigénica o PCR positivo para Sars Cov2 y con cultivo
positivo para Acinetobacter baumannii de la Unidad de cuidados intensivos
COVID. La técnica a usarse sera la observacion y a través del instrumento ficha
de datos, en el cual se realizara la recoleccion de datos basado en las variables e
indicadores del estudio. Dicho instrumento serd sometido a validez de contenido
y constructo y se aplicard la prueba piloto para verificar su confiabilidad
estadistica a través de Alfa de Cronbach con una confianza del 0.05.

- Andlisis estadistico de datos

La estrategia de analisis de datos se realizarg utilizando el software especializado
en estadistica SPSS version 24.0 a nivel descriptivo explicativo, porque trata de
establecer una relacién entre variables. Asi mismo para la presentacion de graficos
se usara Excel 2016.

Se utilizara estadistica descriptiva: medidas de tendencia central y dispersion:
rango, media, mediana, moda, desviacion estandar, proporciones o porcentajes.
Ademas se hara uso del software Whonet 5.6 para el analisis de datos y reporte de

los perfiles de resistencia.
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7. Anexos:

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

I. DATOS SOCIODEMOGRAFICOS:
1. Edad
a.0a 17 afos
b. 18 — 40 afios
c. 41— 60 afios

d. Mayor de 60 afios

2. Sexo

a. Femenino

b. Masculino

1. DATOS CLINICOS
1. Estancia en UCI:
St () NO ()
Fecha de ingreso a UCI:

Fecha de egreso de UCI:

2. Motivo de ingreso:
MEDICO () QX PROG( ) QX URG ()

3. Diagnosticos de ingreso:

1)

2)
3)
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4. Antecedentes significativos:

Diabetes mellitus () HTA( ) EPOC ( )

Hipotiroidismo () Cardiopatia Isquémica ()

Insuficiencia renal cronica ()

Otros:

Diagnosticos de Egreso:
1)
2)

Estado al Egreso
Vivo () Fallecido ()

DATOS LABORATORIALES Y DE IMAGEN
Cultivos

Cultivos previo al ingreso a UCI:

Positivo () Negativo ()

Microorganismo aislado:

Sitio de aislamiento:

Orina( ) Sangre () Secrecion Bronquial ()

Cultivos despues del ingreso a UCI
Positivo () Negativo ()

Microorganismo aislado:

Sitio de aislamiento:

Orina( ) Sangre () Secrecion Bronquial ()

Fecha de los cultivos:
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Numero de colonia y antibiograma:

Microorganismo: Acinetobacter baumannii

Antibidtico

Sensible

Intermedio

Resistente

Amikacina

Cefazolina

Ceftazidima

Ceftriaxona

Cefepime

Cefoxitin

Gentamicina

Imipenem

Levofloxacino

Meropenem

Piperacilina/tazobactam

Trimetoprim-
sulfametoxazol

Colistina

Carbapenemasas:

Imégenes:
RX Pulmonar ()

Descripcion:

Positivo ()

TAC Pulmonar ()
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Negativo ()




