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RESUMEN

Analizar los factores asociados a infeccidon por Acinetobacter baumannii multidrogorresistente (Ab-MDR), atendidos en la unidad de cuidados
intensivos (UCI) de la ciudad de Trujillo, norte del Perd. Estudio de casos y controles en donde se revisaron 60 historias clinicas de pacientes internados
en UCI de tres hospitales principales de la ciudad de Trujillo en el norte del Per(, divididos segln la presencia o no de infeccién por A. baumannii
multidrogorresistente (30 pacientes por grupo). Se calculé el OR de los principales factores asociados postulados, luego se procedi6 a realizar un analisis
multivariado. La edad promedio fue de 60,3 y 46,3 afios en los pacientes con y sin Ab-MDR respectivamente, tener mas de 75 afios se asocié
significativamente a Ab-MDR, la estancia prolongada en UCI se presenté en el 90% de los pacientes con Ab-MDR (OR:13,5; p<0.001), la
hipoalbuminemia predominé en el 86,7% de los pacientes con infeccion MDR (OR: 4,33; p=0.041), el 83,3% de pacientes con Ab-MDR estuvo expuesto
a catéter venoso central (CVC) (OR:3,82; p=0.049), asi mismo, todos los pacientes presentaron antibioticoterapia previa. El analisis multivariado mostré
que la estancia prolongada en UCI (p=0.035) y el uso de CVC (p=0.008), se asociaron independientemente a infeccion por Ab-MDR. La estancia
prolongada en UCI y el uso de CVC son factores asociados a infeccién por A. baumannii multidrogorresistente.

Palabras clave: Acinetobacter baumannii, multidrogorresistencia, factores asociados.

ABSTRACT

To analyze the factors associated with multidrug-resistant Acinetobacter baumannii (MDR-Ab) infection, treated at the intensive care unit (ICU) in the
city of Trujillo, northern Peru. Case-control study in which 60 medical records of patients admitted to the ICU from three main hospitals in the city of
Trujillo in northern Peru were reviewed, divided according to the presence or absence of multidrug-resistant A. baumannii infection (30 patients per
group). The OR of the main postulated associated factors was calculated, then a multivariate analysis was performed. The average age was 60.3 and
46.3 years in patients with and without MDR-Ab respectively, being over 75 years old was significantly associated with MDR-Ab, prolonged ICU stay
occurred in 90% of patients with Ab-MDR. MDR (OR: 13.5, p<0.001), hypoalbuminemia predominated in 86.7% of patients with MDR infection (OR:
4.33, p=0.041), 83.3% of patients with MDR-Ab were exposed to a central venous catheter (CVC) (OR:3.82; p=0.049), likewise, all patients had
previous antibiotic therapy. Multivariate analysis showed that prolonged ICU stay (p=0.035) and CVC use (p=0.008) were independently associated
with MDR-Ab infection. Prolonged stay in the ICU and the use of CVC are factors associated with infection by multidrug-resistant A. baumannii.

Key words: Acinetobacter baumannii, multidrug resistance, associated factors.

! Escuela de Medicina, Universidad Privada Antenor Orrego, Trujillo, Pert

2 Unidad de Cuidados Intensivos. Hospital Regional Docente de Trujillo, Trujillo, Pert
3 Escuela de Medicina, Universidad César Vallejo, Trujillo, Perd

*Autor de Correspondencia: gavtl3@gmail.com

@@@@ Boletin de Malariologia y Salud Ambiental. Volumen LXIIl. 2023. ISSN:1690-4648
L AA-a—d 27



https://doi.org/10.52808/bmsa.8e7.631.004
https://orcid.org/0000-0002-2109-6430
https://orcid.org/0000-0002-9060-8874
https://orcid.org/0000-0003-1814-5593
https://orcid.org/0000-0003-1522-9409
https://orcid.org/0000-0002-3161-5812
https://orcid.org/0000-0003-4973-7428
https://orcid.org/0000-0002-0908-7371
https://orcid.org/0000-0002-0872-6696
https://orcid.org/0000-0002-1854-9873
mailto:gavt13@gmail.com

Ministerio del Poder Popular para la Salud

Boletin

de Malariologia
y Salud Ambiental

I5SN: 1690 - 4648 Enero-Febrero 2023, Vol. LXIII (1), 27-33

Introduccion

Acinetobacter baumannii es resistente a diversos antibidticos y adquiere facilmente dicha condicién, puede
sobrevivir en superficies secas y objetos inanimados por meses, permitiendo la propagacién de cepas
multidrogorresistente (Ab-MDR) (Chen et al., 2015; Ma et al., 2015). Aproximadamente 5 a 10% de los pacientes
hospitalizados, se ven afectados por infecciones nosocomiales con un estimado de 90,000 muertes cada afio (Martinez et
al., 2015; Karah et al., 2016). Estas infecciones nosocomiales suelen ser transmitidas por pobres practicas de higiene,
seguidas de la disposicidn de tratamiento ambulatorio y médico invasivo y procedimientos (Anunnatsiri & Tonsawan,
2011; Blanco et al., 2017).

A. baumannii es un patdgeno frecuentemente identificado como agente etiol6gico en la bacteriemia relacionada
con el catéter, neumonia intrahospitalaria o asociada ventilador, e infeccién del tracto urinario y del sitio quirdrgico
(Wright et al., 2014; Mohd Sazlly Lim et al., 2019), puede causar neumonia severa e infecciones de tracto urinario,
bacteriemia, etc. A. baumannii se encuentra principalmente en pacientes hospitalizados con inmunidad reducida que se
ven afectados por la polifarmacia utilizadas contra diferentes microorganismos (Ertlrk et al., 2014). Estas bacterias
pueden ingresar al cuerpo a través de la via respiratoria, ademas de las heridas y dispositivos invasivos (Lemos et al.,
2014; Copana & Guzman, 2016; Saavedra-Trujillo et al., 2016).

Los factores de riesgo para adquirir A. baumannii MDR, varian segln los investigadores e incluyen exposicion
reciente a antibiodticos, uso de vias centrales o catéteres urinarios, enfermedad grave, cirugia reciente, ventilacion
mecanica prolongada, estancia prolongada en la unidad de cuidados intensivos o en el hospital, y multiples procedimientos
médicos (Arroyave et al., 2014; Chopra et al., 2014; Hernandez, 2014). Dada la alta mortalidad de la infeccién por A.
baumannii MDR vy la escasa evidencia local, se realizd la presente investigacion, en la que se incluyeron pacientes de
UCI de 3 hospitales de referencia.

Materiales y métodos

Se realiz6 un estudio observacional, retrospectivo, evaluando la cohorte de pacientes atendidos en unidad de
cuidados intensivos (UCI) del Hospital Regional Docente de Trujillo, Hospital Belén de Trujillo y Hospital De Alta
Complejidad Virgen de la Puerta de la ciudad de Trujillo, Perd, entre el 2015 y 2018. La revision de las respectivas
historias clinicas se realiz6 en diciembre del 2021.

El tamafio muestral se obtuvo considerando un estudio previo cuya proporcién de pacientes expuestos y no
expuestos fue del 58.3% y 16%, respectivamente (Ertirk et al., 2014), una confiabilidad del 95% y un error del 5% se
obtuvo una muestra de 60 pacientes, divididos en dos grupos de 30 casos y controles. Se incluyeron a pacientes
hospitalizados en UCI por méas de 3 dias con infeccién clinica por Ab-MDR (casos) demostrado por dos cultivos méas
antibiograma y con expresion clinica de infeccion (nuevo infiltrado en radiografia de térax, incremento de marcadores
inflamatorios como hemograma o proteina C reactiva), mayores de 18 afios, ingresados por patologia respiratoria, urinaria,
gastrointestinal, hemat6égena o derivados de otra area. Se excluyeron pacientes con cuadros de inmunosupresién crénica
(VIH/SIDA sin tratamiento regular, neoplasia avanzada activa), trasladados a otros nosocomios y en quienes no se pueda
determinar su condicién al alta, gestantes o puérperas y en quienes los cultivos positivos hayan sido considerados
solamente colonizantes segun lo registrado en la historia clinica.

Se cont6 con el permiso de los 3 hospitales para el acceso de las historias de UCI con diagnésticos criticos (shock
séptico, sepsis, neumonia, neumonia intrahospitalaria y shock), se revisaron todas las historias a fin de determinar si
cumplian los criterios de seleccion. Se evaluaron también las variables de sexo, edad, estancia prolongada en UCI, sepsis,
hospitalizacion previa, antibioticoterapia previa, diabetes mellitus, uso de via central, ventilador mecanico, sonda naso u
orogastrica, catéter urinario, cirugia previa e hipoalbuminemia como variables de exposicién, considerando ésta Gltima
como variable bioquimica dado que se ha visto en algunos antecedentes su relacion y no asi con otras variables
bioguimicas como glicemia, creatinina, entre otros. Asi mismo, se identificé el foco probable de infeccidn y se anotd el
perfil del antibiograma. La variable de respuesta fue la presencia de pacientes con Ab-MDR.

Ambos grupos de pacientes (con y sin Ab-MDR) aunque fueron elegidos de diferentes hospitales, se aseguré una
distribucion igual de 20 pacientes por cada hospital, asegurando asi una muestra representativa, y con ello la replicabilidad
del estudio. En los mencionados hospitales el proceso automatizado de cultivo y antibiograma fue a través del VITEK2.

Aspectos Eticos: Se obtuvo la aprobacion del Comité de Investigacion y Etica de la Universidad Privada Antenor
Orrego y de la Oficina de Apoyo a la docencia de los mencionados hospitales con el fin de poder acceder a los datos. No
se requirié de consentimiento informado de los participantes puesto que los datos fueron recabados directamente de
historias clinicas.

Anédlisis de Datos: Los datos fueron ordenados en Excel 2016 y analizados con SPSS versién 26. Se calcularon
frecuencias y porcentajes para variables categoricas y medidas de tendencia central para variables numéricas. Ademas, se
calcul6 el OR crudo de los factores estudiados con posible riesgo para Ab-MDR, con una significancia de p<0.05. Con
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aquellas que mostraban riesgo se construyé modelo de regresion logistica binomial para la determinacion del OR ajustado
con aquellas variables que mostraron un valor-p< 0.05 en el andlisis bivariado y que ademas cumplieron los supuestos
adecuados para ingresar al modelo de regresidon logistica como linealidad, homocedasticidad, ausencia de
multicolinealidad.

Resultados

Se revis6 un total de 60 pacientes. En cuanto a la edad, fue significativamente mayor en el grupo con A. baumannii
MDR (60.3 afios versus 46.3 afios, p=0.013), de donde se obtuvo que la edad mayor a 75 afios fue un factor asociado
(OR: 8.11, p=0.012). En cuanto al sexo, no hubo diferencias significativas y predominaron los hombres en el 63% en el
grupo de casos y con el 53.3% en los controles. La estancia prolongada en UCI se dio en el 90% de los casos y en el 40%
de los controles (OR: 13.5, p<0.001). La sepsis, y la hospitalizacién previa no fueron significativos para Ab-MDR. Todos
los pacientes presentaron antibioticoterapia previa. La hipoalbuminemia se presentd en el 83% de los casos y en el 60%
de los controles (OR: 4.33, p= 0.041). En cuanto al foco probable de infeccién, predominé en ambos grupos el foco
respiratorio (66.7% y 46.7%), seguido del foco gastrointestinal (20 y 30%, respectivamente para casos y controles). Entre
los dispositivos invasivos, el uso de CVC se asocié con A. baumannii MDR (OR: 3.82, p=0.049). La cirugia previa se
presento en el 30% de los casos y en el 26.7% de los controles, no asociadndose a infeccion por A. baumannii (Tabla 1).

Consecuentemente, el analisis multivariado muestra que la edad mayor a 75 afios (ORa: 6.7), la estancia
prolongada en UCI (ORa: 6.12) y el uso del CVC por al menos 7 dias (ORa: 16.61), son factores asociados de forma
independiente a infeccion por A. baumannii MDR (Tabla 2).

Finalmente, se observa que los pacientes con infeccién por A. baumannii MDR eran resistentes en un 100% a
grupos como betalactamicos (ceftriaxona), carbapenems (meropenem), quinolonas (ciprofloxacino, tobramicina) ademas
del sulfas (sulfametoxazol/trimetoprima) (Tabla 3).

Discusion

Acinetobacter baumannii es intrinsecamente resistente a muchos antibiéticos y adquiere facilmente resistencia a
otros; convirtiéndose en A. baumannii multidrogorresistente (Ab-MDR), etiologia frecuente en la bacteriemia relacionada
con el catéter, neumonia intrahospitalaria o asociada ventilador, e infeccién del tracto urinario y del sitio quirdrgico (Guo
et al., 2016; Huang et al., 2018; Mohd Sazlly Lim et al., 2019; Zhou et al., 2019).

El analisis multivariado indicé que ser mayor de 75 afios no aumenta el riesgo de infeccion por Ab- MDR en (OR:
6.75, 1C95%: 0.67 — 16.39). Al respecto, aunque no se mantuvo como un factor de riesgo significativo, indica una
tendencia a que los pacientes mayores presenten mas riesgo de resistencia antibiética (Taco Paz, 2020). Se ha investigado
la relacion entre la edad y los posibles mecanismos que influyan para la infeccion por bacterias MDR, en donde se indica
que las personas de mayor edad tienen mayor probabilidad de uso excesivo de antibiéticos (Augustine & Bonomo, 2011),
y disminucion de los mecanismos de biodisponibilidad, lo cual interfiere con los mecanismos anti resistencia que poseen
los antimicrobianos (Denkinger et al., 2013; Jeannot et al., 2014).

El sexo, no estuvo asociado a mayor frecuencia de Ab-MDR, tanto en los casos como en los controles el sexo
masculino fue predominante (63.3% y 53.3%, respectivamente). Esto concuerda con la evidencia revisada, en que el sexo
no estaria influenciando mayor o menor resistencia antimicrobiana en el contexto de una infeccién por A. baumannii (Tan
et al., 2014; Cheon et al., 2016). Algunos investigadores han mostrado cierta diferencia en el riesgo de resistencia
antimicrobiana, basada en la inmunidad diferencial entre hombres y mujeres, Pires S, y colaboradores, determinaron
mayor susceptibilidad de neumonia por A. baumannii y mayor resistencia en ratones hembras que en machos, explicado
por una diferencia en el aclaramiento de los macrdfagos alveolares de cada tipo (Pires et al., 2020), sin embargo, debe ser
estudiado con mayor profundidad.

La estancia prolongada en UCI fue un factor asociado, el 90% de los pacientes con Ab-MDR estuvieron al menos
14 dias internados en UCI, mientras que esto solo ocurrié en el 40% de los no MDR (Tabla 1), en el analisis multivariado,
fue factor asociado independiente (ORa: 6.12, p=0.035). Concordante, Zhou H, et al, determinaron que los pacientes con
Ab-MDR tenian més tiempo de permanencia en UCI que el grupo control (p<0.001). Guo N, et al, informan hechos
similares (OR: 11.9, p=0.002).

Huang et al., report6 resultados muy similares, con una tasa del 87.7% de estancia prolongada en UCI en pacientes
con Ab-MDR, siendo un factor asociado en el andlisis bivariado (p<0.001). La estancia en UCI prolongada implica
mantener a pacientes con enfermedades subyacentes graves, que pueden traer consigo carga acumulada del uso previo de
antibidticos y estados inmunes suprimidos; por lo tanto, puede que se infecten mas facilmente después de la colonizacién
inicial, por transmision cruzada del personal de salud o por procedimientos invasivos, generando asi mayor riesgo de
resistencia antibiética (Doan et al., 2015; Mody et al., 2015; Vrancianu et al., 2020).
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Tabla 1. Andlisis bivariado de los factores asociados a Acinetobacter baumanni multidrogorresistente

Acinetobacter bauranni

MDR NO MDR OR [IC95%] Valor p
N=30 (%) N=30 (%)

Edad (afios) 60.3+20.9 46.3+£21.2 No aplica 0.013*
18-29 afios 4 (13.3%) 8(26.7%) 0.42[0.11-1.59] 0.333
30-45 afios 5(16.7%) 9 (30.0%) 0.47[0.14-1.61] 0.360
46-59 afios 4 (13.3%) 4 (13.3%) 1.00 [0.23-4.43] 1.000
60-75 afios 6 (20.0%) 7 (23.3%) 0.82[0.24-2.81] 0.754
Mas de 75 afios 11 (36.7%) 2 (6.7%) 8.11 [1.61-40.77) 0.012

Sexo
Masculino 19 (63.3%) 16 (53.3%) 1.5 [0.5-4.2] 0.600
Femenino 11 (36.7%) 14 (46.7%)

Estancia prolongada en UCI
Prolongada 27 (90.0%) 12 (40.0%) 13.5 [3.33-54.67] <0.001
No prolongada 3(10.0%) 18 (60.0%)

Sepsis
Si 26 (86.7%) 25 (83.3%) 1.30[0.31-5.40] 0.718
No 4(13.3%) 5 (16.7%)

Hospitalizacion previa
Si 24 (80.0%) 17 (56.7%) 3.06 [0.97-9.66] 0.096
No 6 (20.0%) 13 (43.3%)

Antibioticoterapia previa
Si 30 (100.0%) 30 (100.0%) No calculable -
No 0 (00.0%) 0 (00.0%)

Hipoalbuminemia
Si 26 (86.7%) 18 (60.0%) 4.33[1.20-15.61] 0.041
No 4(13.3%) 12 (40.0%)

Foco de infeccidn
Hematogeno 1(3.3%) 2 (6.7%)

Gastrointestinal 6 (20.0%) 9 (30.0%)

Respiratorio 20 (66.7%) 14 (46.7%) No aplica 0.370**
Sitio operatorio 2 (6.7%) 1(3.3%)

Urinario 1(3.3%) 4 (13.3%)

Tipo de muestra

Bronquial 7 (23.3%) 6 (20.0%)

Traqueal 17 (56.7%) 18 (60.0%) )

Faringea 1(3.3%) 1(3.3%) No aplica 0.991**
Sanguinea 5(16.7%) 5(16.7%)

Diabetes mellitus
Si 5 (16.7%) 8 (26.7%) 0.55 [0.16-1.93] 0.531
No 25 (83.3%) 22 (73.3%)

Cirugia previa
Si 9 (30.0%) 8(26.7%) 1.18[0.38-3.63] 0.774
No 21 (70.0%) 22 (73.3%)

Catéter venoso central
Si 25 (83.3%) 17 (56.7%) 3.82 [1.15-12.71] 0.049
No 5 (16.7%) 13 (43.3%)

Ventilacién mecénica
Si 27 (90.0%) 21 (70.0%) 3.86[0.93-16.05] 0.107
No 3(10.0%) 9 (30.0%)

Sonda nasogastrica/orogastrica
Si 28 (93.3%) 28 (93.3%) 1.00[0.13-7.61] 1.000
No 2 (6.7%) 2 (6.7%)

Uso de sonda Foley
Si 30 (100.0%) 27 (90.0%) No calculable 0.236
No 00 (00.0%) 3(10.0%)

**Test de criterios de independencia de Chi-cuadrado.

Tabla 2. Andlisis multivariado de los factores asociados a Acinetobacter baumanni multidrogorresistente

Wald Valor-p ORa 1C 95%
Edad 2,64 0,104 6,70 0,67 -16,39
Estancia prolongada en UCI 4,43 0,035 6,12 1,13-33,11
Hipoalbuminemia 3,61 0,058 6,93 0,94 -51,11
Catéter venoso central 6,98 0,080 16,61 2,06 —33,57

UCI: Unidad de cuidados intensivos.
ORa: Odds ratio ajustado, segin modelo de regresion logistica ajustado por edad (mas
de 75 afios), estancia en UCI prolongada, hipoalbuminemia y catéter venoso central.
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Tabla 3. Frecuencia de resistencia antibiotica de los pacientes con Acinetobacter baumanni multidrogorresistente
Amtibiético TOTAL

n %
Ceftazidima 9 30
Ceftriaxona 30 100
Cefotaxime 2 6,67
Imipenem 28 93,35
Meropenem 30 100
Ciprofloxacino 30 100
Levofloxacino 10 33,33
Amikacina 10 33,33
Gentamicina 30 100
Sulfametoxazol/Trimetoprima 30 100
Nitrofurantoina 20 66,67
Tetraciclina 1 3,33
Ampicilina/sulbactam 29 96,67
Aztreonam 13 43,35
Cefepima 12 40
Ampicilina 20 66,67
Cefazolina 14 46,67
Tobramicina 30 100
Moxifloxacino 20 66,67
Ticarcilina/Ac Clavuldnico 1 3,33

En cuanto a los dispositivos invasivos, ni la sonda nasogastrica o cateterismo vesical (p=0.236) se asociaron a Ab-
MDR. Asi mismo, el uso del ventilador mecéanico se presentd en el 90% de pacientes con Ab-MDR vy en el 70% de los
no MDR (p=0.107). Solo la exposicion al catéter venoso central (CVC) increment6 el riesgo de Ab-MDR (ORa: 16.61,
p=0.008). Taco P, concuerda que ni la sonda Foley (p=0.260) o el uso de ventilador mecéanico (p=0.553), son factores
asociados a Ab-MDR. Guo N, et al, no encontré asociacion entre la ventilacion mecénica (p=0.766), catéter vesical
(p=0.155) y CVC con Ab-MDR. Zhou H y col, reporta mayor tasa de exposicion a CVC de los pacientes con Ab-MDR
(74.8 vs 62.5%), pero no esta presente en el analisis multivariado (p=0.387). Por lo tanto, aunque los resultados muestran
al uso de CVVC como un factor asociado Ab-MDR, es necesario mayores estudios a fin de establecer o descartar dicha
asociacion.

En cuanto a las limitaciones, en primera instancia se debe mencionar que la recoleccion retrospectiva de datos no
siempre es la mas adecuada, pues no permite un seguimiento del paciente.

Consideraciones finales

Por lo tanto, considerando que la gran cantidad de pacientes en UCI y la tasa importante de adquisicién de infeccion
por A. baumannii MDR, consideramos que debemos identificar a aquellos pacientes con factores de riesgo de padecerla.
Tal es asi, como mostramos en esta investigacion, la estancia prolongada y el uso de catéter venoso central son factores
de riesgo importantes a considerar. Muy interesante también resulta mostrar que los grupos de antibi6ticos con hasta un
100% de resistencia por dicho patégeno tenemos a los betalactamicos (ceftriaxona), carbapenems (meropenem),
quinolonas (ciprofloxacino, tobramicina) ademas del sulfas (sulfametoxazol/trimetoprima).
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