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Resumen
Introduccion: La neumonia asociada a
la  ventilacibn  por  Acinetobacter

baumannii reviste gran importancia
dado la multirresistencia antibiodtica
existente.

Objetivo: Caracterizar la neumonia

asociada a la ventilaciéon por
Acinetobacter baumannii a través de las
caracteristicas clinicas, demograficas,
microbiolégicas y terapéuticas, asi
como relacionar dichas variables con el
estado al egreso.

Métodos: Se realizd un estudio
observacional, descriptivo y de cohorte
transversal con todos los pacientes con
criterios clinico, radiolégico y
microbiolégico de neumonia asociada a
la ventilacibn mecanica por este
microorganismo. Se utilizé la prueba chi
cuadrado para determinar la relacion
entre el estado al egreso y las variables
seleccionadas.

Resultados: El 9,59 % de los pacientes
ventilados presentaron neumonia por
Acinetobacter Baumannii predominando
ligeramente los pacientes del sexo
masculino. En los pacientes sin
comorbilidades asociadas la sobrevida

fue mayor y la mas frecuente fue la
diabetes mellitus. El por ciento de
fallecidos aumento directamente
proporcional con los dias de estadia. El
antimicrobiano previo mas empleado
fue la cefotaxima y en el grupo de
pacientes que previamente recibieron
tratamiento con 3 o mas
antimicrobianos fallecié el 76,6 % de
los casos.

Conclusiones: En los pacientes con
neumonia asociada a la ventilacion por
Acinetobacter baumannii no existid
asociacién estadisticamente significativa

entre las comorbilidades y la
mortalidad.

La infeccion por Acinetobacter
baumannii aumentod la estancia

hospitalaria y existié un ligero aumento
de la mortalidad con el uso de 3 o mas
antimicrobianos aunque sin significacidon
estadistica, esto resalta la importancia
de la multirresistencia antibiética en la
evolucion de estos pacientes.

Palabras clave: Neumonia asociada a
la ventilacion, Acinetobacter baumannii,
multirresistencia antibiotica.
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Abstract

Introduction: Ventilator-associated
pneumonia by Acinetobacter baumannii
has a great importance because of
antibiotic resistance nowadays.
Objective: To characteristic ventilator-
associated pneumonia by Acinetobacter
baumannii through demographic, clinic,
microbiologic and therapeutic
characteristics as well as to relate such
variables and the discharge state.
Method: Transversal observational and
descriptive trial was carried out with all
patients with clinic, radiologic and
microbiologic criterion of ventilator-
associated pneumonia by this
bacterium. Relationship among
discharge state and choose variables
was determinate by chi square test.
Results: 9,59% of ventilated patients
developed ventilator-associated
pneumonia with predominance male
sex patients. In patients without
associated comorbidity the survival was

higher and the most frequent was
diabetes mellitus diseases. Per center of
died was proportional to length of stay.
Cefotaxima was the previous antibiotic
more used and the group of patients
that previously received treatment with
3 or more antibiotic, died in 76,6 % of
cases.

Conclusions: There was not a
significant statistic association between
comorbidity and death in patients with
ventilator-associated pneumonia.
Acinetobacter baumannii infection
increased the length of stay and an
increment of mortality was observed
with the use of 3 or more previous
antibiotics without statistic significant,
this bounce the importance in antibiotic
resistance as well as evolution of this
patients.

Key word: ventilator-associated
pneumonia, Acinetobacter baumannii,
antibiotic multi-drug-resistance.
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Introduccion

La neumonia asociada a la ventilacion
(NAV) hace referencia a la neumonia
que se produce a partir de las 48-72
horas luego de |la intubacion
endotraqueal. Aunque no incluido en
esta definicidn, algunos pacientes
pueden requerir la intubacién luego de
desarrollar neumonia intrahospitalaria
grave y deben ser manejados en forma

similar a los pacientes con NAV. Las
bacterias gram negativas constituyen
las principales causantes de la sepsis en
los pacientes graves y dentro de ellas el
Acinetobacter baumannii (AB) reviste
gran importancia dado que las cepas
han adquirido resistencia a multiples
antibidticos, lo que hace necesario el
uso apropiado de estos segun patrones
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de sensibilidad del antibiograma. La
tasa de mortalidad cruda asociada a
bacteriemia es de alrededor de 52% vy
la asociada a neumonia esta entre 23 y
73%. La resistencia multiple a los
antimicrobianos es muy frecuente en
esta especie lo que complica su
erradicacion y su terapéutica en
infecciones graves. Se definen como
multi-resistentes aquellas cepas de AB
(ABMR) que sodlo son susceptibles a
carbapenémicos, amikacina, sulbactam
y minociclina, y como AB pan-
resistentes (ABPR) a las cepas que son
ademas resistentes a carbapenémicos y
gue regularmente son sélo susceptibles
a polimixinas como colistina.'”

Estudios recientes buscan alternativas
de tratamiento para la infeccién por AB.
Actualmente se han retomado terapias
con antibidticos que se descartaron por
presentar altas tasas de toxicidad,
como las polimixinas B y E (colistina),*
estos antibidticos han mostrado eficacia
en el tratamiento de ABMR y ABPR.

El AB es un cocobacilo gram negativo,
oxidasa negativo, no fermentador, no
esporulado y aerobio estrictos. Su

presencia es muy extendida en la
naturaleza, principalmente en agua vy
suelo. Se ha aislado en personas sanas
a partir de la piel, faringe y otras
localizaciones.

Estas especies se consideran gérmenes
de baja virulencia, salvo en pacientes
inmunocomprometidos o criticamente
enfermos, siendo identificados multiples
factores predisponentes a la adquisicion
de esta infeccién entre los que se
incluyen: enfermedad grave, infeccién o
sepsis previa, ventilacion mecanica
prolongada, uso previo de antibioticos,
colonizacién previa por AB y estadia
prolongada en la unidad de cuidados
intensivos (UCI), asocidandose no solo
con la aparicién de infecciones por AB
sino con el aumento de la mortalidad.””’
Por tanto la presente investigacion tiene
como objetivo caracterizar la neumonia
asociada a la ventilacidon mecanica por
Acinetobacter baumannii a través de las
caracteristicas clinicas, demograficas,
microbiolégicas y terapéuticas, asi
como relacionar dichas variables con el
estado al egreso.

Diseiio Metodolégico

Investigacidon observacional, descriptiva
y de cohorte transversal con los
pacientes ingresados en la UCI del
Hospital Militar Central “Dr. Carlos J.
Finlay” de La Habana en el periodo
comprendido entre enero del 2010 y
diciembre del 2013.

El universo de estudio estuvo integrado
por 308 pacientes con NAV y fueron
incluidos en la investigacién solamente
los casos con cultivo de secreciones
tragueobronquiales positivo a AB y/o
con hemocultivo positivo a AB con
cuadro clinico y radioldgico sugestivo de

NAV. Se excluyeron los pacientes con
NAV a los que no se les realizd cultivo o
que tuvieran cultivos positivos a AB sin
antibiograma. La muestra finalmente
quedd constituida por 83 pacientes.

Las definiciones de infeccién nosocomial
se tomaron de acuerdo a la conferencia
de consenso interamericano sobre
neumonia nosocomial y NAV del Centro
de Prevencidén-Control de Enfermedades
de Estados Unidos® y la Norma Oficial
Mexicana,” que define a la infeccién
nosocomial como la condicidn localizada
0 generalizada resultante de la reaccion
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adversa a un agente infeccioso o su
toxina y que no estaba presente o en
periodo de incubacién en el momento
del ingreso del paciente al hospital y
gue puede manifestarse después de su
egreso.

Fueron revisadas por los investigadores
las 83 historias clinicas de los pacientes
que formaron parte de la muestra. La
informacion recolectada se depositd en
un modelo de recogida de datos la cual
se vacid en una base de datos creada
en el paquete estadistico SPSS version
11.5.

Se definid como multirresistente cuando
existia resistencia a tres o mas familias
de antibioticos, a los que habitualmente
son sensibles, como: quinolonas,
betalactamicos, aminoglucdsidos, vy
carbapenémicos.

Las variables estudiadas fueron:
demogréficas (edad y sexo), clinicas:
diabetes  mellitus  (DM), cancer,
desnutricion previa, hemodialisis,
enfermedad pulmonar obstructiva
créonica (EPOC), insuficiencia cardiaca
(IC), «cirugia previa, traumatismo
craneoencefalico (TCE), estadia en UCI,
estado al egreso (vivo o fallecido),
microbioldgicas: cultivo de secreciones
tragueobronquiales y/o hemocultivos y
presencia de ABMR. Las variables

terapéuticas estudiadas fueron el no
uso de tratamiento antimicrobiano
previo, la monoterapia, el uso de dos,
tres o mas antimicrobianos.

Los antimicrobianos utilizados fueron:
cefotaxima, amikacina, meropenem,
piperacilina/tazobactam, metronidazol,
vancomicina, ciprofloxacino, colistina,
fosfomicina y anfotericin B.

Se empled la media para el anélisis de
variables cuantitativas y para las
variables cualitativas se emplearon
frecuencias absolutas y relativas.

Se utilizd la prueba Chi cuadrado para
determinar la relacién entre el estado al
egreso y las variables seleccionadas. Se
consider6 significacion estadistica los
valores de p<0.05. Los resultados
obtenidos se presentaron en tablas y
graficos para su mejor analisis vy
comprension.

El estudio respeta los postulados de la
ética. Para su disefio y ejecucidon se
tuvo en cuenta la Declaracion de
Helsinki adoptada por la 18 Asamblea
Médica Mundial Helsinki. Previo a su
realizacién se solicitd la aprobacién del
consejo cientifico de la institucién, la
autorizacién del jefe del servicio de
urgencias y de la direccion de la
institucion.

Resultados y discusidn

Fueron diagnosticados 308 pacientes
con NAV de un total de 865 pacientes
ventilados para un (35,6 %) y el 26,9
% de Ilos casos con NAV (83)
presentaron cultivos positivos a AB en
un periodo de casi cuatro anos; para
una tasa de 3,9 por cada 100
egresados, por encima de la tasa
global cubana de los ultimos 10 afios
que ha oscilado entre 2,6 y 3,4 por

cada 100 egresados, lo cual pudiera
estar en relacibn con que nuestra
institucion es un hospital terminal que
recibe un gran volumen de pacientes
graves.

Como se puede apreciar en el grafico 1
existié un discreto predominio del sexo
masculino. El grupo etario mas
representativo fue el de 61 a 70 afos,
mientras que por debajo de los 50 afos
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existe un ligero predominio del sexo
femenino. La edad promedio fue de
64,2 anos lo que difiere del resultado
encontrado por Ramirez MP y otros *°
donde la edad promedio fue de 52 afios
con un predominio del sexo femenino,
lo cual pudiera estar relacionado con el
tamafo de la muestra y el tiempo de
recoleccion de la misma que fue menor
en ambos casos.

La sepsis por AB aparece por lo general

luego de varios dias de estadia
hospitalaria. La localizacién  mas
frecuente para el diagndstico en

nuestro grupo de estudio fue el cultivo
de secreciones traqueobronquiales 68,5
% vy el 31,5% restante fue obtenido
mediante hemocultivo.

Grafico 1. Distribucion segiin sexo y grupo de edades de los pacientes
infectados por AB.
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Fuente: Historia clinica de pacientes ingresados en UCI.

Segun se muestra en la tabla 1, la
EPOC se asocié a un menor por ciento
de fallecidos lo cual duplica el de los
pacientes egresados vivos.

Sin embargo en los pacientes con
cancer, en hemodialisis, desnutricion
previa y con IC las diferencias entre el
numero de pacientes egresados vivos y
fallecidos fue mucho mas marcada, por
encima del 80% de fallecidos.

Por el contrario en los pacientes que no
tenian otras comorbilidades asociadas
la sobrevida fue mayor. Sin embargo,
al aplicar el estadigrafo Chi cuadrado,
considerando 2 grupos uno con

comorbilidades y otro sin ella para
medir la asociacién entre esta variable
y el estado al egreso, no se encontr6

asociacion entre las mismas
estadisticamente significativo (P=
0,14).

Es muy dificil determinar en estos
pacientes la mortalidad atribuible a la

infeccion independientemente de la
gravedad de sus  enfermedades
subyacentes.

Estudios recientes concluyeron que la
infeccion o la colonizacion por AB se
asocian a un incremento de Ila
mortalidad.
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No obstante, muchos de estos estudios
estaban limitados por el pequefio
tamano de la muestra, las diferencias
metodoldgicas, asi como la dificultad

para controlar de forma adecuada la
gravedad de la enfermedad de base del
paciente.

Tabla 1. Distribucion de los pacientes con NAV por AB segiin
comorbilidades asociadas y estado al egreso.

Estado al egreso
Comorbilidades Vivo Fallecido
No. % No. %
Ninguna(n=9) 6 66,7 3 33,3
Diabetes Mellitus (n=66) 20 30,3 46 69,7
Cancer (n=20) 3 15,0 17 85,0
Desnutricion (n=16) 3 18,7 13 82,3
Hemodialisis (n=52) 6 11,5 46 88,5
EPOC (n=33) 11 33,3 22 66,7
Insuficiencia Card (n=26) 5 19,2 21 80,8
Cirugia previa (n=26) 7 26,9 19 73,1
TCE (n=19) 4 21,0 15 78,9

X°=2,1250 p. 0,14
Fuente: Historia clinica de pacientes ingresados en UCI.

Otros estudios que controlaron de
forma rigurosa la gravedad de Ila
enfermedad no encontraron que la
infeccion por AB fuera un factor
independiente de mortalidad.

Por tanto es posible que la infeccidon por
AB sea un factor de riesgo de aumento
de la mortalidad en pacientes con
enfermedad subyacente grave mas que
un predictor independiente de
mortalidad.'%*>

No se encontraron diferencias
significativas (p= 0,12), al analizar el
estado al egreso y la estadia entre los
tres grupos (Tabla 2), a pesar que el
por ciento de fallecidos aumentod

directamente proporcional con los dias
de estadia.

Garnacho J, et al; demostraron que la
infeccion por AB se asocia a un
incremento en la morbilidad y wuna
prolongacién de la estadia hospitalaria
en UCI de 5 dias, asi como del tiempo
de dependencia a la ventilacion
mecanica, en comparacion con
pacientes criticamente enfermos con
NAV a otros germenes.*!

Sunenshine RH y colaboradores
obtuvieron como resultado en su
investigacién que la infeccion por ABMR
prolonga de forma significativa Ila
duracién de la estancia en UCI (6 dias)
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y la media de la estancia hospitalaria
global (18 dias), pero en ninguno de

ellos se encontrd asociacion entre estos
y la mortalidad.?

Tabla 2. Distribucion segun la estadia en UCI y estado al egreso de los
pacientes con NAV por AB.

Estadia (dias) Estado al egreso
Vivo Fallecido
No. % No. %
7-15 dias (n=5) 2 80,0 3 20,0
16-30 dias (n=68) 32 47,05 36 52,95
Mas de 30 dias (n=10) 2 20,0 8 80,0

X°=2,3884 p. 0,12
Fuente: Historia clinica de pacientes ingresados en UCI.

En cuanto al andlisis de la variable
tratamiento antimicrobiano indicado se
encontr6 un predominio de los
fallecidos independientemente de Ia
terapéutica antimicrobiana empleada,
aunque para el caso de la cefotaxima y
la colistina el por ciento de egresados
vivos fue ligeramente superior sin
significacién estadistica (p=0,10) (Tabla
3).

La mortalidad atribuible a la infeccidn
podria estar relacionada con la extensa
capacidad del AB de presentar
resistencia a los antimicrobianos, la
adecuacion o no del tratamiento
empirico y la disponibilidad de opciones
terapéuticas definitivas.

Algunos estudios demostraron que la
administracion de un tratamiento
empirico inadecuado en pacientes con
bacteriemia o NAV por AB era un factor

predictor independiente de mortalidad a
los 30 dias. '**®

Otros estudios demostraron una pobre
correlacién entre la mortalidad y el
tratamiento con antibidticos empirico
inadecuado.

Esta disparidad de resultados podria
explicarse por el pequefio numero de
pacientes incluidos en dichos estudios y
la consecuente falta de significacion
estadistica para el analisis de muestras
tan pequenfas.

También se identifican como factores de
mal prondstico los marcadores de
gravedad de la enfermedad de base,
enfermedad subyacente Udltimamente
fatal (segun el indice de Winston) y la
presencia de choque séptico en el
momento de presentacién de la
infeccién.®!!
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Tabla 3. Distribucion de los pacientes con NAV por AB segin el
antimicrobiano empleado previamente al cultivo y el estado al egreso.

Antimicrobianos empleados Estado al egreso
Vivo Fallecido
No. % No. %
Cefotaxima (n=73) 11 15,0 62 85,0
Meropenem (n=71) 6 8,4 65 91,6
Amikacina (n=63) 6 9,5 57 90,5
Piperacilina/tazobactam 7 12,2 51 87,8
Metronidazol (n=52) 5 9,6 47 91,4
Vancomicina (n=43) 1 2,3 42 97,7
Ciprofloxacino (n=51) 1 1,9 50 98,1
Colistina (n=26) 6 23,1 42 77,9
Fosfomicina (n=72) 5 6,9 67 93,1
Anfotericin B (n=7) 1 14,1 6 86,9
X° = 2,5634 p. 0,10

Fuente: Historia clinica de pacientes ingresados en UCI.

En el estudio los pacientes que no
recibieron antibioticoterapia previa, los
que la recibieron en monoterapia o
fueron tratados con 2 antimicrobianos
tuvieron un por ciento de egresados
vivos y fallecidos alrededor de 50, no
ocurriendo asi con los pacientes que
recibieron tratamiento con 3 o mas
antimicrobianos, donde existid6 un
predominio de los egresados fallecidos
con el 76,6 %, sin diferencias
significativas (p=0,67), (Tabla 4).

Innumerables investigadores ya han
documentado el impacto que genera el

uso previo de antimicrobianos en el
desarrollo posterior de infeccion
hospitalaria por AB, refiriendo que el
75% de los pacientes que fueron
colonizados o infectados con AB habian
recibido antibidticos previamente.!’®
Es bueno resaltar que la incidencia de
los casos no se comportd de forma
lineal sino en brotes que fueron
erradicados por el trabajo conjunto
realizado por parte del personal del
servicio y el departamento de higiene y
epidemiologia hospitalario.
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Tabla 4. Relacion entre la terapéutica antibiotica previa en pacientes con
NAYV por AB y estado al egreso.

e Estado al egreso
Terapeutica inicial
Vivo % Fallecido %
Ninguna (n=8) 3 37,5 5 62,5
Monoterapia (n=4) 2 50 2 50
2 Antimicrobianos (n=41) 21 51,2 20 48,8
3 0 mas Antimicrobianos (n=30) 7 23,4 23 76,6
X?=0,1821 p. 0,67

Fuente: Historia clinica de pacientes ingresados en UCI.

Coincidid en gran parte de los casos el
aumento del numero de pacientes
infestados con ABMR procedente de
otras instituciones de salud, por lo que
se requiere el cumplimiento adecuado
de las medidas de barrera para evitar

su propagacion por el hospital, asi como
estudiar las fuentes de origen con un
estudio pormenorizado de superficies,
areas y pacientes de la misma
localizacidn.

Conclusiones

En los pacientes con NAV por AB, no
existi6  asociacion  estadisticamente
significativa entre las comorbilidades y
la mortalidad. La infeccidon por AB
aumentd la estancia hospitalaria y la
existencia de un ligero aumento de la
mortalidad cuando se usaron 3 o mas
antimicrobianos aunque sin significaciéon
estadistica, en relaciéon al uso de dos,

uno o ningun antimicrobiano previo,
resalta la importancia de la
multirresistencia  antibidtica en Ia
evolucion de estos pacientes y abre las
puertas a la realizacion de otras
investigaciones que abarquen a un
mayor numero de casos.
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