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RESUMEN

OBJETIVO: Caracterizar a los pacientes oncoldgicos con infeccién por Acinetobacter,
referidos a la Unidad Nacional de Oncologia Pediatrica — UNOP — durante marzo de 2014
a diciembre del 2018. POBLACION Y METODOS: Estudio de casos que incluyo 18
expedientes; se utilizd estadistica descriptiva para analizar los datos. RESULTADOS: El
44.44% (8) de los pacientes pertenece al rango de edad de 10 — 17 afios; 61.11% (11)
responde al sexo femenino; 38.89% (7) referido del Hospital Roosevelt; 16.67% (3) con
diagndstico de leucemia linfocitica aguda (LLA), leucemia mielocitica aguda (LMA) vy
rabdomiosarcoma cada uno; 50.00% (9) clasificado como tumor hematologico; 50.00% (9)
con una estancia hospitalaria > 7 dias; 55.56% (10) con uso de antibioticoterapia previa;
55.56% (10) sin infeccién previa; 72.22% (13) con procedimiento invasivo. El 32.14% (28)
de los cultivos positivos para Acinetobacter fueron en la region de la axila. De las
caracteristicas nutricionales, en nifilos menores de 5 afios el 75.00% (3) presentaba un
estado nutricional normal; en nifios mayores de 5 afios el 71.43% (10) presentaba un estado
nutricional normal. De las caracteristicas microbiol6gicas del Acinetobacter, 88.89% era
resistente y 68.75%, multirresistente. CONCLUSIONES: De cada 10 nifios referidos a
UNOP de hospitales nacionales con infecciéon por Acinetobacter, 4 provenian del Hospital
Roosevelt. Predomind LLA, LMA y rabdomiosarcoma; de cada 10 Acinetobacter aislados
se encontraron 9 resistentes; de estos, 7 fueron multirresistentes y 2 panresistentes. De

cada 10 cultivos positivos para Acinetobacter, 3 fueron axilares, 3 inguinales y 3 faringeos.

Palabras claves: Acinetobacter, infecciones por Acinetobacter, oncologia médica,

infeccion hospitalaria, pediatria.
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1. INTRODUCCION

Cualquier infeccion adquirida durante la estancia hospitalaria luego de 48 horas sin
manifestacion o sintomatologia antes de que el paciente haya sido internado, se considera
como una infeccidbn nosocomial, ahora también llamadas infecciones asociadas a la
atencion de la salud (IAAS). La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define una
infeccidn nosocomial como: “Una infecciéon contraida en el hospital por un paciente
internado por una razoén distinta de esa infeccion. Una infeccion que se presenta en un
paciente internado en un hospital o en otro establecimiento de atencién de salud en quien
la infeccién no se habia manifestado ni estaba en periodo de incubacién en el momento de
ser internado. Comprende las infecciones contraidas en el hospital, pero manifiestas
después del alta hospitalaria y también las infecciones ocupacionales del personal del

establecimiento”. !

Actualmente las IAAS son de importancia ya que presentan una gran carga de
morbilidad y mortalidad de pacientes y personal de salud, ocasionando elevacion de costos
que se podrian evitar, ademés ponen en evidencia la calidad deficiente de los servicios de
salud. 2 Cualquier investigacién respecto a IAAS es de vital importancia en la actualidad,
son infecciones producto del progreso y avance de la medicina y la tecnologia en torno a
ella, ya que los procedimientos a los que se someten los pacientes tienen a menudo cierto
riesgo de infeccidon. La supervivencia de los pacientes por enfermedades que antes
causaban la muerte, en el caso de pacientes inmunosupresos por quimioterapias en el
tratamiento del cancer por ejemplo, aumenta el riesgo de contraer infecciones. 2 El aumento
de la gama de antibio6ticos y la resistencia que han creado las bacterias a estos, incrementa

la cantidad de infecciones multirresistentes y mas dificiles de tratar.

En este sentido, las infecciones por bacterias del género Acinetobacter, tienen gran
importancia, por su particular propensién a adquirir resistencia a multiples antibi6ticos,
siendo un gran problema en distintas unidades especializadas de los hospitales como
Unidad de Cuidados Intensivos (UCI). Se ha diagnosticado a personas infectadas por
Acinetobacter en todos los continentes, la mayor parte en sujetos hospitalizados, con brotes
resistentes a carbapenémicos lo que lleva a pensar que este microorganismo se introduce
en los hospitales como consecuencia de transferencia del personal sanitario. Ademas su

multirresistencia, en especial a carbapenémicos, hace necesario utilizar antibidticos de



“Ultima eleccién”, lo cual da la posibilidad a estas bacterias de crear resistencia a todos los

antibioéticos disponibles. 4

Ya es conocido que el Acinetobacter es un género nosocomial con un amplio patrén
de resistencia, con brotes en Latinoamérica y que genera preocupacion en los hospitales
nacionales de Guatemala. Actualmente, los hospitales de referencia nacional en la ciudad
capital son el Hospital General San Juan de Dios y el Hospital Roosevelt, con una
sobrepoblacién tanto en emergencia como en cuidados intensivos, permitiendo y
promoviendo la diseminacidn entre pacientes y la transferencia de la resistencia entre los

microorganismos. ® Las alternativas terapéuticas disponibles se limitan mucho. ©

En 2002, se realizé una tesis en cuidados intensivos del Hospital Roosevelt, que
determind una incidencia de infecciones nosocomiales del 36.5%, muy por arriba del 25%
que suele ser el valor maximo admitido. Demostr6é que el Acinetobacter es una de las dos
cepas mas comunmente aisladas, categorizandola como un factor de riesgo relativo de
muerte. * En 1997 un estudio retrospectivo en el mismo nosocomio, durante un periodo de
5 afios, se reportaron 297 casos de infeccidbn nosocomial en pacientes con trauma
craneoencefalico, cursando el 100% con neumonia con una mortalidad atribuible del 46%.
Acinetobacter fue el germen aislado en el 35% de los casos. 8

Actualmente en la Unidad Nacional de Oncologia Pediatrica (UNOP), a todos los
pacientes que son referidos de hospitales nacionales, se les realizan hisopados
orofaringeos, axilares, inguinales y perianales, con el objetivo de evitar IAAS por
Acinetobacter. Los pacientes se aislan hasta que el cultivo demuestre negatividad de
crecimiento de esta bacteria y en caso de ser positivo, los pacientes se quedan aislados.
Esto demuestra una eficiencia institucional por parte de UNOP en el manejo y control de
IAAS, evitando gastos, disminuyendo la estancia hospitalaria y principalmente,
disminuyendo la posibilidad de una infecciébn nosocomial multirresistente que puede poner
en peligro la vida de muchos pacientes inmunosupresos a causa del tratamiento contra el

cancer.

Por esa razon se decidié responder a la pregunta de investigacion ¢ Cuales son las
caracteristicas de los pacientes oncoldgicos con infeccion por Acinetobacter, referidos de a

la Unidad Nacional de Oncologia Pediatrica —UNOP- durante marzo de 2014 a diciembre



del 20187 Por lo que se realizé un estudio descriptivo, retrospectivo de corte transversal de
los expedientes clinicos y se investigd las caracteristicas epidemiolégicas del paciente,

proporcion de hisopados positivos segun hospital de referencia y area anatémica de la que
fueron obtenidos.






2. MARCO DE REFERENCIA

2.1. Marco de antecedentes

2.1.1. Mundial

Los pacientes que permanecen mas de 48 horas dentro de algun centro asistencial
adquieren el riesgo de contraer una infeccién nosocomial del 5%, siendo las Unidades de
Cuidados Intensivos las cifras mas altas, alcanzando mas del 20%. En Nueva York se tiene
el primer brote comunicado de Acinetobacter baumanni multirresistente, en el afio de 1991,

un total de 59 casos reportados. °

En el afio 2005, seis hospitales en Espafa, observaron un incremento en la
resistencia del Acinetobacter del 58.3% frente a imipenem, considerado el antibi6tico de

eleccion. Este estudio fue llevado a cabo en pacientes ingresados a UCI. 1°

Entre 2004 y el 2009 se llevé a cabo un estudio sobre la evaluacion y vigilancia de
la tigeciclina, en Norte América, Europa, en zonas cerca del Pacifico de Asia, América
Latina, Medio Oriente y Africa. En dicho estudio se aislaron gérmenes gram negativos,
incluyendo al género Acinetobacter. La susceptibilidad a distintos antibioticos fueron:
amikacina 21.8% en Medio Oriente y meropenem 15.9% en Africa. Estos datos variaban

mucho respecto a los datos de Norte América. !

2.1.2. América

En Estados Unidos, la resistencia a antibiéticos como carbapenémicos ha
incrementado del 9% en 1995 a 40% en 2004 en distintos hospitales e instituciones 2, en
comparacion con América Latina que la informacion es insuficiente e incompleta, se registra
un aumento entre el 50% y 70% en paises como Colombia. ** Dicho estudio llevaba como
objetivo principal determinar los costos hospitalarios que tenian a causa de infecciones por
Acinetobacter baumannii en UCI del sistema de salud de Colombia. Obteniendo resultados
de multirresistencia (resistencia a 5 o mas familias de antimicrobianos) en una tercera parte

- 32% - del total de infectados en pacientes menores de 65 afios de edad.



En Brasil, en el afio 2010 se aislaron en 9.5% de 886 muestras del ambiente de UCI
(incluyendo ropa, aparatos médicos, guantes, entre otros). La multirresistencia del
Acinetobacter aislado en dichas muestras fue del 98.8% y la resistencia a carbapenémicos
era reducida en el 83.3%. 4 Estos datos indican la significante limitaciéon en las opciones
de tratamiento para el Acinetobacter, y refuerzan la idea que las UCI deben ser observadas
y vigiladas con mucho cuidado, ya que son areas con alta probabilidad de ser reservorio de

un germen multirresistente.

2.1.3. Nacional

En 2013, una tesis evalu6 140 cepas puras de Acinetobacter baumanni en UCI del
Hospital Roosevelt, provenientes de distintos aislamientos clinicos. ElI 72.5% de
aislamientos positivos provinieron de UCI Pediatrica. Y el 97% del total de las cepas
evaluadas presentaron resistencia a carbapenémicos, datos alarmantes en nuestro pais,

en comparacion con otros paises de Latinoamérica. °

Entre enero del 2014 a junio de 2015 en un estudio de cohorte, realizado en el
Hospital Roosevelt, correlacion6 el uso previo de antibiético como factor asociado a la
mortalidad de pacientes con infeccién nosocomial de Acinetobacter baumannii. El 100% de
pacientes con uso previo de antibibticos: 30% betalactamicos (penicilina 6 piperacilina
tazobactam), 22% cefalosporinas y 18% carbapenémicos. 63% de Acinetobacter aislado

presentaba panrresistencia o multirresistencia.®

2.2. Marco referencial

2.2.1. Epidemiologia

El género Acinetobacter posee 23 especies diferentes, siendo mas frecuentemente
aislado el Acinetobacter baumannii, también considerado el mas importante desde un punto
de vista clinico.!” Actualmente, es la mayor causa de infecciones nosocomiales a nivel
mundial, especialmente en unidades de cuidados intensivos. Se ha estimado que hasta un
25% de la poblacién normal pueden tener colonizacion cutanea y un 7% estan colonizados

a nivel faringeo. Todo ello determina su facil diseminacién en el medio hospitalario. 2



Las infecciones pueden ser en forma de brotes epidémicos, circunstricos a una sola
unidad de cuidados intensivos, generalmente asociados a equipo hospitalario como
ventilacion mecanica y humidificadores. Los primeros brotes endémicos y epidémicos datan
de los afos 70. 8 En Chile, arriba del 70% en unidades de cuidados intensivos resisten a
carbapenémicos. ° Los pacientes con factores de riesgo son los internados en salas de
terapia intensiva, con pérdida en la integridad de la piel, los que fueron sometidos a algun
procedimiento invasivo siendo la mas comun la intubacién endotraqueal. En Latinoamérica,

las bacteriemias por Acinetobacter representan el 5.3% de aislamientos nosocomiales. °

2.2.2. Género Acinetobacter

El género Acinetobacter incluye varias especies, taxonomicamente se clasifican 7
especies diferentes y gendémicamente se reconocen 19 especies. En su morfologia es un
cocobacilo, gram-negativo, aerobio estricto, no fermentador, oxidasa negativo, inmévil, de

amplia distribucién en el ambiente. 18

El Acinetobacter baumannii ha sido la especie mas reconocida y de mayor
importancia clinica, por su gran adhesividad, notable resistencia a la desecacién, gran
facilidad para sobrevivir en medios inanimados, en condiciones de sequedad o de humedad
y por periodos de tiempo prolongados. Puede sobrevivir en la piel humana y colonizarla,
también en la faringe de personas sanas, son tolerantes al jab6n y es la especie gram-

negativa mas aislada en manos del personal médico. > 18

Producen infecciones del aparato respiratorio, aparato urinario, heridas y pueden
llegar a causar septicemias, siendo las personas mas susceptibles a contraer una infeccion
por esta bacteria los que reciben tratamiento con antibiéticos de amplio espectro, que se
encuentran en fase postoperatoria quirdrgica o estan sometidos a ventilacién mecanica. 12
También esta descrito como factor de riesgo en pacientes con traumatismo, quemaduras,
estancia hospitalaria prolongada, ingreso prolongado en UCI, ingreso en un servicio con
Acinetobacter endémico y la exposicion a equipo médico contaminado (ventilacion
mecanica, dispositivos intravasculares, sondas vesicales, tubos de drenaje y tratamientos

antimicrobianos previos). 2°



2.2.3. Patogenicidad de Acinetobacter

Podemos clasificar la infeccibn por Acinetobacter en tres grupos: los factores
dependientes del huésped, factores independientes del huésped y los factores
dependientes de la bacteria — también llamados factores de virulencia — que por su amplitud
se explican adelante més detalladamente.

Como factores dependientes del huésped podemos encontrar: inmunodeficiencias,
gquemaduras, enfermedad grave subyacente, tumores, cirugia mayor reciente, edad
avanzada, enfermedad pulmonar crénica, pacientes portadores con principales reservorios
en piel, orofaringe e intestino. Como factores independientes del huésped se pueden
mencionar: ingreso prolongado en el hospital, ingreso prolongado en UCI, contacto con
instrumentos contaminados, presencia de sonda gastrica o endotraquial, ventilacion
mecanica, terapia respiratoria prolongada, dispositivos intravasculares y tratamientos

previos con antibiéticos de amplio espectro. 121821

Cabe mencionar que la transmisién por via aérea parece ser poco significativo, en
comparacion con la transmisién en areas susceptibles como la mucosa respiratoria, la
mucosa urinaria y heridas quirdrgicas, o la infeccion del torrente sanguineo en puntos de
insercion de catéteres. 12 18 La “carga” de colonizacion en los pacientes parece ser también

un factor importante en la adquisicién de cepas multirresistentes. 8

2.2.4. Factores de virulencia de Acinetobacter

Estos factores parecen ser muy poco conocidos, pero como cualquier bacteria
necesita de la capacidad o de disponer de factores que le ayuden a invadir cualquier
organismo, reproducirse, causando la enfermedad e infeccion. Dentro de los factores de

virulencia podemos mencionar:

2.2.4.1. Factores de adherencia %21

o Pilis y fimbrias: permiten la adhesién a las superficies como el vidrio y el plastico.
Permiten que se formen biopeliculas en los equipos médicos. Permite adherirse a células

epiteliales.



o Cépsula polisacéarida: permite adherirse a células epiteliales. Compuesta por L-
ramnosa, D-glucosa, D-acido glucurénico y D-manosa, le da hidrofobicidad, favoreciendo
la adherencia a superficies.

o Superficie hidrofébica: protege frente a la fagocitosis. Permite adherirse a células

hospederas y superficies.

2.2.4.2. Factores de colonizacion %21

Tienen la habilidad de captar hierro, secretando sideréforos (transportadores de
hierro, proteinas con alta afinidad al hierro), que les permiten sobrevivir en el cuerpo
humano. El htesped de igual forma debe brindar buenas condiciones ambientales para que
la bacteria se pueda multiplicar. Los sideroforos dan la habilidad de captar hierro, ain en
lugares limitados del mismo. Algunos autores mencionan que pueden competir con
proteinas del huésped para la captacién de hierro esencial, incluso produciendo radicales
hidroxilo que dafian los tejidos.

2.2.4.3. Factores de invasion 21821

Primero hay que hacer la diferenciacién entre “colonizacion” e “infeccion”. Cuando
se logra aislar una bacteria por medio de cultivos, esto no es sinénimo de infeccién, por lo
cual se interpreta como colonizacion. 18 Para que una bacteria pueda generar un proceso
infeccioso, necesita de elementos que la defiendan del sistema inmunolégico del huésped,

para poder causar dafio. Los factores con los que cuenta la bacteria son:

o Fosfolipasas: enzimas que provocan lisis de las células del huésped, facilitando la
invasion. Las enzimas hidrolizan los acidos grasos de cadena corta, provocanto dafio tisular
a nivel de lipidos. Las enzimas encontradas a niveles significativos son: butirato esterasa,
caprilato esterasa y leucin aryl amidasa.

o Cépsula: necesaria para la supervivencia tanto en superficies inanimadas, como en
epitelios celulares. Brindan ademas la proteccion de la bacteria en el ambiente en el cual
habita.

. Proteinas de membrana externa: traducen sefales, permiten la adhesion y

patogenesis.



2.2.5. Reservorio

El Acinetobacter ha sido aislado en objetos, material sanitario y superficies
hospitalarias. Colonizan y pueden infectar piel, tracto respiratorio, tracto digestivo y
orofaringe.'? Algunas cepas pueden sobrevivir en el ambiente hospitalario por muchos
afos, en ambientes secos inanimados, pueden resistir la clorhexidina cuando se utiliza
como desinfectante. Estudios en 1997 demostraban que en superficies secas eran capaces

de sobrevivir mas de 4 meses, y en superficies hiUmedas sobrevivian peor. %

2.2.6. Susceptibilidad del paciente

En pacientes intrahospitalarios, hay factores que aumentan el riesgo de ser
infectados por Acinetobacter, como estadia hospitalaria, cirugia, uso de antibacterianos
previamente, nutricion parenteral, ingreso a UCI o unidad de quemados y asistencia

mecanica respiratoria. 2

Pacientes con enfermedades subyacentes corren un mayor riesgo de
complicaciones. Factores como la edad, consumo excesivo de alcohol, tabaquismo,
diabetes mellitus y enfermedad pulmonar crénica también estan descritos como factores

gue incrementan el riesgo de cualquier infeccién, especialmente por Acinetobacter. 2
2.2.7. Tipos de infeccion por Acinetobacter
2.2.7.1. Neumonia

La neumonia es un proceso inflamatorio pulmonar infeccioso, presente
principalmente en pacientes bajo ventilacion mecanica, siendo la segunda causa infecciosa
en los hospitales y la primera en UCI. 12

Principal lugar anatomico de colonizacién e infeccion por Acinetobacter es el tracto

respiratorio. Principalmente en pacientes de UCI con ventilacion mecanica. En 1990 un

estudio aislo en el 20% de las neumonias, Acinetobacter.
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2.2.7.2. Infeccion urinaria

El segundo lugar mas comun del aislamiento de Acinetobacter, es la orina. Se
considera al germen causante de cistitis, pielonefritis aguda y crénica, principalmente en
pacientes con enfermedades uroldgicas o renales. 2! Se asocia también al uso de catéteres

urinarios. 2 Es comun que se vean afectados pacientes ancianos o ingresados a UCI. 2
2.2.7.3. Bacteriemias

Se considera al Acinetobacter como Unico agente etiolégico de bacteriemias
polimicrobianas. El foco principal proviene generalmente de infecciones del tracto
respiratorio inferior como la neumonia. Pueden predisponer traumatismo o quemaduras.
Hay reportes de bacteriemias por infeccion de heridas 6 catéteres.

2.2.7.4. Infeccion de partes blandas

Se reportan en 2.1% de las infecciones de UCI, principalmente en pacientes
quemados. Son infecciones muy dificiles de tratar. 2

2.2.7.5. Otras infecciones

Infecciones del sistema nervioso central pueden ser secundarias a procesos
neuroquirdrgicos y pacientes con drenajes ventriculares externos, siendo la principal causa
la ventriculitis. 2

La endocarditis luego de intervenciones dentales o cirugias a corazéon abierto,
también estan descritas. Se ha encontrado peritonitis en pacientes con dialisis peritoneal
ambulatoria, y colangitis. En pacientes con historia de traumatismo, incluso osteomielitis. !

2.2.8. Tratamiento

En la actualidad no existen guias sobre la terapéutica para cada sindrome especifico

que puede provocar el Acinetobacter. En el caso de pacientes inmunocompetentes, estos
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pueden responder positivamente al retiro del cuerpo extrafio o de debridamiento, sin

necesidad de terapéutica antibiética. %

En el caso de infecciones moderadas, pueden responder bien a monoterapia
antibidtica. En situaciones de infecciones graves se pueden usar tratamientos combinados,
generalmente combinando un carbapenémico con aminoglucésido, siempre dependiendo
de la multirresistencia que se pueda detectar en el transcurso de la infeccion y el

tratamiento.

Luego de la evaluacion clinica, se plantean opciones terapéuticas, en donde la multi-
resistencia presenta un importante problema para determinar el tratamiento. Si el
microorganismo es sensible, se puede utilizar monoterapia con betalactdmicos, quinolonas,
aminoglucadsidos u otros, sin necesidad de buscar combinaciones antibiodticas. En caso que
el Acinetobacter presente multirresistencia, se buscard una antibioticoterapia en

combinacién, buscando una actividad sinérgica y mejor efecto del tratamiento. 8

A continuacién se presentan las opciones antibidticas disponibles para el
tratamiento de cepas de Acinetobacter multirresistentes:

2.2.8.1. Monoterapia

a) Sulbactam

Varios estudios confirman la eficacia clinica de este betalactamico, con mayor
eficacia en su combinacion con ampicilina-sulbactam. El sulbactam ha sido eficaz en
infecciones leves o moderadamente severas, a una dosis de 3 g/dia, aungue en infecciones
de mayor gravedad la eficacia a dosis mas elevadas esta en duda. Se han registrado

fracaso terapéutico en casos de meningitis. 8

b) Imipenem

Es un carbapenémico, parte de la familia de los betalactamicos y adn con la
multirresistencia que ha presentado el Acinetobacter en los Ultimos afios, sigue siendo el

antibiético mas activo contra este microorganismo. En la actualidad, el imipenem es
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considerado el “gold standard” contra neumonias por A. baumannii. El problema es real
cuando el germen presenta resistencia a carbapenémicos, ya que generalmente va
asociada a multirresistencia al resto de grupos antibiéticos, dificultando el tratamiento

antibiotico. 8

C) Tobramicina (aminoglucdsidos)

El uso de aminoglucésidos se da como alternativa a los betalactamicos, incluso se
pueden llegar a usar combinados. Presentan ventajas frente a infecciones pulmonares, ya
que su penetracién en secreciones pulmonares es mejor y tienen un lento aclaramiento
pulmonar. In vitro se ha demostrado sinergia frente a bacterias gram-negativas en
combinacion con betalactamico como amikacina, traduciéndose a una mejor evolucion en

pacientes con infecciones severas. 8

d) Rifampicina

En Dbacterias gram-positivas se utiliza como tratamiento contra cepas
multirresistentes, probablemente puede aplicarse también a gram-negativas. La actividad
in vitro ha demostrado buena actividad frente a bacterias gram-negativas, excepto en

enterobacterias. 18

e) Colistina (polimixina E)

Es un antibiético polipeptidico con potentes propiedades antiendotoxina y actividad
antibacteriana. Hasta la fecha son “una excepcion al fendmeno general de desarrollo de
resistencia de A. baumannii a todos los grupos de antibiéticos.” Su mecanismo de accion
es destruir la membrana bacteriana de gram-negativas, sustituye cationes necesarios que
estabilizan la misma. En la actualidad los efectos secundarios de los afios 60s, blogueo
neuromuscular, neurotoxicidad y nefrotoxicidad), han disminuido, por lo que se han vuelto

a utilizar. 18
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2.2.8.2. Antibioticoterapia combinada

La problemética de la multirresistencia y las escasas opciones antibibticas
disponibles en forma de monoterapia, plantean la necesidad de buscar el posible efecto

sinérgico de diferentes combinaciones de antibiéticos como los descritos a continuacion:

a) Combinaciones con inhibidores de betalactamasas

In vitro el dr. Claude Carbon y su grupo, combinaron inhibidores de betalactamasas

con betalactamicos como ticarcilina-clavulanato y sulbactam, con buenos resultados. 8

b) Combinaciones con aminoglucdésidos

Esta combinacion ha presentado buenos resultados in vitro frente a bacterias gram-

negativas y mantienen un sinergismo. 8

C) Combinaciones con rifampicina

Se han demostrado in vitro el sinergismo de rifampicina con colistina y también de
ampicilina-sulbactam con rifampicina, mostrando un efecto sinérgico ain en casos de A.

baumannii multirresistente. 18

d) Combinaciones con polimixinas

Se han demostrado, nuevamente in vitro, combinaciones mas eficaces y de mayor
sinergismo entre polimixina B e imipenem, meropenem, azitromicina, rifampicina,
trimetropim-sulfametoxasol y ampicilina-sulbactam. En otros estudios se utilizé triple
combinacién polimixina B — imipenem — rifampicina, siendo bactericidas en 7 de 8 cepas de
Acinetobacter. La sinergia es la permeabilizacién rapida de la membrana externa, aumenta

la penetracion y la actividad de otros antibiéticos como imipenem o rifampicina. *®
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Figura 3.1 Clasificacion carbapenemasas

Carbapenemasas
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Fuente: Cortés Méndez, Rosa Lidia. Deteccién de carbapenemasas tipo metalobetalactamasa en la poblacién
de Acinetobacter baumannii complex resistente a imipenem y/o meropenem aislados en las unidades de
cuidados intensivos del Hospital Roosevelt [tesis Quimica Bidloga en linea]. Guatemala: Universidad de San
Carlos de Guatemala, Facultad de Ciencias Quimicas y Farmacia; 2013. [citado 25 Jul 2017]. Disponible en:
http://biblioteca.usac.edu.gt/tesis/06/06 _3516.pdf

2.2.9. Mecanismos bioquimicos de resistencia #°

Los principales mecanismos de resistencia son:

2.2.9.1. Modificacion y desactivacion del antibiético por hidrélisis mediada por
enzimas
a) Beta-lactamasas AmpC

También llamadas cefalosporinasas, mediadores de la resistencia de las
cefalosporinas de tercera generacion. Estas bacterias poseen el gen AmpC en sus
cromosomas, presente en algunas bacterias gram-negativas, que les brinda resistencia

natural.
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Estas beta-lactamasas AmpC presentan baja afinidad a carbapenémicos. Cuando
la enzima se produce en exceso, la bacteria cierra sus porinas y el antibiético presente en
el espacio periplasmético permite que la enzima hidrolice el antibidtico y registre resistencia

a carbapenémicos.

b) Beta-lactamasas tipo carbapenemasas

Se clasifican en dos tipos en base a estudios moleculares, basada en una propuesta
de Ambler. El primer grupo las enzimas poseen un residuo de serina en su sitio activo y se
denominan carbapenemasas tipo serina. El segundo grupo en su sitio activo, las enzimas
requieren de cationes divalentes como el zinc, para ser cofactor y lleven a cabo su actividad

enzimatica. Se denominan metalo-beta-lactamasas. (Ver figura 3.1)

2.2.9.2. Disminucién de la permeabilidad del antibidtico a través de la membrana

externa debido a la disminucion en la expresion de porinas

Las porinas son canales protéicos de la membrana externa de las bacterias gram-
negativo, que participan en el transporte de moléculas hidrofilicas del medio externo hacia
el espacio periplasmatico. Al ser proteinas, los genes que codifican las porinas pueden sufrir
mutaciones, disminuyendo su expresion y disminuyendo la permeabilidad al paso de

carbapenémicos por las morinas, acumulando los mismos en el espacio periplasmético.

Por lo tanto, la disminucién de porinas no confiere una resistencia antibacteriana,
pero disminuye la permeabilidad de la membrana externa al paso del antibidtico

carbapenémico.

2.2.9.3. Aumento de la expulsion del antibiético mediada por la activacion de las

bombas de flujo

Las bombas de flujo son estructuras protéicas que son capaces de expulsar del
citoplasma y periplasma los antibioticos. Los genes que expresan estas bombas pueden
generar resistencia a macraélicos y fluoroquinolonas, aunque no se han encontrado bombas

que capaces de expulsar imipenem.
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2.2.9.4. Modificacion o mutacion del sitio blanco del antibidtico

Todos los carbapenémicos y betalactamicos se unen a las proteinas unidoras de
penicilinas (PUP), disminuyendo la sintesis de la pared bacteriana. Estas proteinas pueden
sufrir modificaciones moleculares, disminuyendo su afinidad por los betalactamicos.
Aungue no es un mecanismo comdn en gérmenes gram-negativos, se han descubierto

ausencia de 2 tipos de PUP en Acinetobacter.

2.2.10. Multirresistencia bacteriana (Organismos multidrogo-resistentes)

Los organismos multidrogo-resistentes, en su gran mayoria bacterias, se definen
como resistentes a uno o mas clase de agentes antimicrobianos. Aunque el término se
utiliza solo para una clase o familia antimicrobiana, estos patégenos son frecuentemente
resistentes a la mayoria de antimicrobianos disponibles. Por lo que estos organismos
altamente resistentes, hay que darles la especial atencion que merecen en cualquier
sistema de salud. Aungue las infecciones por organismos multidrogo-resistentes (MDR)
tienen las mismas manifestaciones clinicas que cualquier otro patdégeno susceptible, las
opciones de tratamiento de infecciones en estos pacientes se vuelven extremadamente

limitadas. %2

Geograficamente y a lo largo del tiempo, la prevalencia de organismos MDR ha
variado. Por ejemplo, en la década de los 90, enterococos resistentes a la vancomicina,
emergieron en el este de Estados Unidos, pero no aparecieron hasta 7 afios después en el
oeste del mismo pais. 22 En la poblacién pediatrica surgen diferencias de la prevalencia de
organismos MDR. En el afio 2000, Pediatric Prevention Network (PPN), encontraron que
menos del 4% de pacientes estaban colonizados por Staphylococcus aeurus meticiln-
resistente 6 Enterococo resistente a vancomicina; en comparacion con 10 al 24% estaban

colonizados por bacilos gram-negativos resistentes a ceftazidime o aminoglicésidos. 2

La resistencia antimicrobiana es la “habilidad de los microbios de resistir los efectos
de las drogas”, por lo tanto, los gérmenes no son erradicados y su crecimiento no es posible
de frenar. El problema se da cuando un paciente sufre una infeccién por un organismo

resistente, ya que es dificil de tratar, es mucho méas costoso y a veces las alternativas
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pueden ser muy téxicas, sin mencionar que aunque algunas personas estan mas propensas

gue otras, todos tienen un riesgo de ser infectados por un organismo MDR. 22

Los pacientes mas propensos a ser colonizados o infectados son: enfermedad grave
subyacente (en especial inmuno-comprometidos), sometidos a cirugia recientemente,
presencia de dispositivos médicos (catéteres urinarios, tubos endotraquiales). Aumenta el

riesgo los pacientes de UCI y con estancias hospitalarias prolongadas. %

El uso de antibidticos es el factor mas importante cuando abordamos la
multirresistencia bacteriana, la ecuacion es simple: el uso de antibiéticos crea resistencia.
Por eso se dice que las drogas se deben utilizar Gnicamente en el manejo de infecciones.

Hay algunas tendencias en la MDR: #

1) Alrededor del 50% de antibiéticos no son prescritos, son usados en su mayoria
cuando no es necesario y con una incorrecta dosis o duracion del tratamiento.

2) Los gérmenes que contaminan la comida pueden desarrollar resistencia por el uso
de antibidticos humanos en animales alimenticios, por lo que el uso de antibiéticos debe ser
bajo supervision veterinaria.

3) Por ultimo, el otro factor importante es la propagacion de las cepas resistentes de

bacterias de persona a persona o de fuentes no humanas en el medio ambiente.

La Figura 3.2 se puede simplificar como la resistencia antibacteriana sucede.

Figura 3.2 ¢,Coémo ocurre laresistencia a los antibioticos?
. 2. Los antibidticos matan . 4. Algunas
1. Muchos gérmenes, : 3. Las bacterias . X
las bacterias que causan ; bacterias confieren
algunos son resistentes a los

la enfermedad, asi como : resistencia a otras
’ medicamentos ahora

resistentes a : .

) las buenas bacterias bacterias,
medicamentos pueden crecer y .
que protegen el cuerpo causando mas

tomar el control.

% f % % eé%n e%%oné.y\é \ f \ - problemas.
f% D %%) %}%\& ,\) , —>

Fuente: Elaboracion propia, basada en la figura de: Centers for Disease Control and Prevention [en linea].
Atlanta: U.S. Department of Health & Human Services; 2015. [actualizado 6 Abr 2017; citado 23 Jul 2017];
Antibiotic/Antimicrobial Resistance; [aprox 11 pant]. Disponible en:
https://www.cdc.gov/drugresistance/about.html

18


https://www.cdc.gov/drugresistance/about.html

2.2.11. Multirresistencia de Acinetobacter

En los ultimos afios este microorganismo ha ganado relevancia clinica y ha pasado
a convertirse en uno de los patdgenos mas frecuentes en pacientes hospitalizados, siendo
de las principales causas de infecciones nosocomiales. ?° El aspecto mas preocupante es
la extraordinaria capacidad de la bacteria para captar resistencia de otras bacterias,
desarrollando una resistencia a todos los grupos de antibiéticos. El desarrollo de la
resistencia es extremadamente rapido luego de ser expuesto a los antibidticos, al contrario
de ofras bacterias “mas tradicionales” que requieren de mas tiempo para adquirir

mecanismos de resistencia hacia un antibidgtico. 18

Hay muchas definiciones de Acinetobacter multirresistente, pero la mas aceptada
es la “resistencia a mas de los siguientes grupos de antibidticos: cefalosporinas
antipseudomonicas (cefepime, ceftazidima), carbapenémicos antipseudomonicos
(meropenem, imipenem), fluoroquinolonas (ciprofloxacino, levofloxacino), aminoglucdosidos
(gentamicina, tobramicina, amikacina) o sulbactam.” Hay un nuevo término de mayor
relevancia aun, la panrresistencia, entendiéndose como “la resistencia a todos los
antibiéticos considerados de primera linea (incluyendo betalactdimicos como
carbapenémicos y sulbactam, fluoroquinolonas y aminoglucésidos)”. En un futuro se

considera que la definicién debera incluir a polimixinas y tigeciclina. °

Un estudio en Murcia, en el afio 2010, la multirresistencia del Acinetobacter a
carbapenémicos se asoci6 a una mortalidad global del 49.3% y una mortalidad atribuible
(en las primeras 72 horas tras el aislamiento) del 10.39%. El hecho de las defunciones luego
del séptimo dia, lleva al planteamiento que la causante de la mortalidad es del A. baumannii
multirresistente, con resistencia a carbapenémicos, 6 a complicaciones por la presencia de

una enfermedad subyacente. 2°

El Centro Europeo para la Prevencion y el Control de Enfermedades (ECDC) en
conjunto con el Centro para el Control y Prevencion de Enfermedades (CDC), crearon una
terminologia internacional estandarizada para describir los perfiles de resistencia de
distintos microorganismos incluyendo el Acinetobacter. Fueron divididos en las categorias

de Multirresistencia (MDR), Extensa resistencia (XDR) y Panrresistencia (PDR). La
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definicion de su nivel de resistencia es dependiente de la susceptibilidad y la cantidad de

categorias antimicrobianas que se encuentran en el Cuadro 3.1. 24

Cuadro 3.1 Acinetobacter; categorias

antimicrobianas vy

agentes para definir

Multirresistencia, Extensa resistencia y Panresistencia

Categoria antimicrobiana

Agente antimicrobiano

Aminoglucésidos

Gentamicina
Tobramicina
Amikacina
Netilmicina

Carbapenémicos antipseudomona

Imipenem
Meropenem
Doripenem

Fluoroquinolonas antipseudomona

Ciprofloxacina
Levofloxacina

Penicilinas antipseunomona + Inhibidores de la
Betalactamasa

Piperacilina-tazobactam
Ticarcilina-acido clavulanico

Cefotaxime

Ceftriaxona

Ceftazidime

Cefepime
Trimetropim-sulfametoxazol
Ampicilina-sulbactam

Cefalosporinas de amplio espectro

Inhibidores de la via del folato
Penicilinas + Inhibidores de la Betalactamasa

. Colistina
Polimixinas L
Polimixina B
Tetraciclina
Tetraciclinas Doxiciclina
Minociclina

Fuente: Magiorakos A, Srinivasan A, Carey RB, Carmeli Y, Falagas M E, et al. Multidrug-resistant, extensively
drug-resistant and pandrug-resistant bacteria: an international expert proposal for interim standard definitions
for acquired resistance. Clin Microbial Infect_[en linea]. 2012. [citado 28 Ago 2018]; 18, 268-281. Disponible en:
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/epdf/10.1111/j.1469-0691.2011.03570.x

2.3. Marco tedrico

El presente trabajo determina las caracteristicas de los pacientes oncolégicos con
infeccidon por Acinetobacter, referidos a la UNOP, durante marzo de 2014 a diciembre de
2018.

En primer término, el abordaje de resistencia antibidtica se valdra de la teoria del
“fendmeno del capitalismo genético”.?® Dado que la resistencia de distintas especies de
Acinetobacter puede deberse a dos procesos; a la relativa impermeabilidad de su
membrana externa y a la exposicién ambiental a un gran reservorio de genes de resistencia,

llamados también “integrones”. 2 2°
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Los mecanismos de resistencia de las bacterias se pueden dividir por su mecanismo
general para hacerse resistentes a la accion del antibiético, como la manera de adquisicién
de esta resistencia. Los Ultimos se clasifican de naturaleza intrinseca (bacterias de la misma
especie o0 grupo bacteriano que poseen de manera innata la resistencia) o de naturaleza

adquirida (ciertas bacterias de la especie adquieren la resistencia). 2 2°

Respecto a la naturaleza adquirida, la estrategia utilizada por las bacterias para
hacerse de nuevos mecanismos de resistencia se considera en; mutaciones y en la
adquisicion y movilizacion de genes de resistencia exdgenos por medio de plataformas
genéticas. Esta Ultima asociada al incremento de manera importante en la Gltima década

de la resistencia a antimicrobianos de distintas especies de Acinetobacter. 2% 25

Los integrones son sistemas complejos que acumulan genes de resistencia, que
luego son movilizados y diseminados a otras bacterias, por medio de plasmidos y
transposones. Estos sistemas son muy eficaces para la captacion y acumulacion de
multiples genes de resistencia a antibiéticos. Presentan una enzima que integran de manera
consecutiva genes en forma de “casetes génicos”, resistentes a antibiéticos en su mayor
parte, genes que se pueden llegar a expresar cuando la bacteria los necesita al estar
presente o expuesta a alguno de estos antibidticos. 2°

La mayor parte de integrones albergan mas de un gen de resistencia, incluso mas
de 10, genes de resistencia de diversas familias de antibi6ticos. Luego estos integrones se
pueden incluir en transposones y posteriormente a plasmidos, teniendo la capacidad de
transferirse facilmente entre bacterias. A este fendmeno es al que se le llama “capitalismo

genético”. %

Los plasmidos son elementos genéticos extracromosomicos, capaces de replicarse
de forma autébnoma. Por su parte los transposones son secuencias de ADN con gran
capacidad de movimiento, pudiendo saltar a distintas partes del genoma de la célula, en
este caso de la bacteria. Esta caracteristica de los transposones les da facilidad de

diseminarse entre bacterias, incluso en diversidad de ecosistemas. (Ver figura 3.3) %
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Figura 3.3 Representacion de los integrones que pueden ser incorporados en
transposones y posteriormente en plasmidos

GEN 1

INTEGRON

INTEGRASA

_ A\ISPOSON

-

PLASMIDO
MULTI-RESISTENTE

Fuente: Elaboracion propia, basada en la figura de: Torres Manrique C. La resistencia bacteriana a los
antibioticos, siete décadas después de Fleming. En: Acto de su recepcion académica; Zaragoza 2012 Oct 31.
Colegio oficial de Farmacéuticos de Zaragoza, 2012. |[citado 1 May 2018] Disponible en:
http://www.academiadefarmaciadearagon.es/docs/Documentos/Documento48.pdf

Esta investigacion, determina el perfil de la resistencia antibiética del Acinetobacter,
una resistencia que ha ido en aumento de manera importante en los ultimos afos, pudiendo
plantear serios problemas terapéuticos al ser resistentes a la mayor parte de antibiéticos.
2.4. Marco conceptual
2.4.1. Enfermedades
o Infecciones asociadas a la atencion de la salud: Cualquier infeccion adquirida

durante la estancia hospitalaria luego de 48 horas sin manifestacion o sintomatologia antes

de que el paciente haya sido internado. También llamadas infecciones nosocomiales. !
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2.4.2. Epidemiolégico

o Hospital de referencia: Hospitales de los distintos niveles de atencion del Ministerio
de Salud Publica y Asistencia Social que refieren pacientes para el tratamiento de casos de
alta especialidad a instituciones que conforman el sector, en este caso a UNOP. 26

o Procedimiento invasivo: Procedimiento por el cual se entra en la cavidad del cuerpo
lo cual puede interferir con la funcién corporal. 2’ Se toma en cuenta colocacién de sondas,

drenajes e intubacion aérea.

o Estado nutricional: Indicador del estado de salud, permite la localizacion de grupos
de riesgo de deficiencias y excesos dietéticos que pueden ser factores de riesgo en muchas
de las enfermedades cronicas. 2 Se toma en cuenta la clasificacién de las Normas de
Atencién en salud integral para primero y segundo nivel del Ministerio de Salud Publica y

Asistencia Social. °

2.4.3. Farmacoldgico

. Aminoglucosidos: Bactericidas de accién rapida. Entran a la célula, se unen a los
polisomas e interfieren en la sintesis de proteina al causar una lectura errénea y una

terminacion prematura de la traduccién del mRNA. *°

o Betalactamicos (lactdmicos 3): Antimicrobianos que comparten una estructura y un
mecanismo de accion comunes. Inhiben la sintesis de peptidoglucanos de la pared celular

bacteriana. En este grupo estan las penicilinas, las cefalosporinas y los carbapenémicos. °

o Carbapenémicos: Poseen un espectro de actividad mas amplio que el de muchos
otros antibidticos betalactamicos. Contienen anillo lactamico B fusionado y un sistema

anular pentamérico.
o Cefalosporinas: Inhiben la sintesis de la pared bacteriana. Contiene una cadena

lateral proeniente del acido D-a-aminoadipico, el cual es condensado con un sistema de

anillo lactamico B dihidrotiazinico. *
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o Fluoroquinolonas: Inhibidoras de la girasa de DNA. Se dirigen contra la DNA girasa

bacteriana y la topoisomerasa IV. *

o Polimixinas: Constituyen un grupo de antibiéticos similares elaborados por cepas
diversas de Bacillus polymyxa. Interactian en forma potente con los fosfolipidos y rompen

la estructura de las membranas celulares. 3°

. Tetraciclinas: Son antibioticos bacteriostaticos que actian contra bacterias
grampositivas y gramnegativas aerobias y anaerobias de muy diversa indole. *°

2.4.4. Microbiolégico

o Andlisis bacterioldgico: Aislamiento e identificacion de un agente infeccioso a partir
de una muestra clinica proveniente de un paciente, ademas de la determinar el patrén de

susceptibilidad de una bacteria a los antibiéticos.3!

o Antibiograma: Método utilizado con mayor frecuencia para evaluar la sensibilidad o

susceptibilidad de las bacterias a los agentes antimicrobianos.3!

o Cultivo con hisopado: Se utiliza para identificar microorganismos mediante frotis con

hisopo en esputo, exudados, faringe, axila, ingle, rectal o cualquier superficie y secrecién.®?

o Resistencia antibidtica: Organismos multidrogo-resistentes, en su gran mayoria
bacterias, se definen como resistentes a uno o mas clase de agentes microbianos. 22 El
Acinetobacter fue clasificado como: Multirresistente, con Extensa resistencia vy

Panresistente, usando los criterios publicados por Magiorakos et al. (Ver Cuadro 3.1) 2*
o Multirresitencia: No susceptible a 21 agente en =3 categorias de antimicrobianos.

o Extensa resistencia: No susceptible a =21 agente, pero en <2 categorias de

antimicrobianos.

o Panresistencia: No susceptible a todos los agentes antimicrobianos enlistados.
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o Susceptibilidad bacteriana: Las pruebas de dilucién utilizan antibiéticos en
concentraciones con diluciones seriadas, en agar sélido o en caldos que contienen un
cultivo del microorganismo por identificar o “problema”. Cifras estandarizadas que
corresponden a tamafios de zonas para cada especie bacteriana y cada antibiético permiten

clasificar el microorganismo clinico como resistente o susceptible. %

o Susceptible: Implica que los aislamientos, en este caso de Acinetobacter, son
inhibidos por las concentraciones que usualmente se usan de antibidtico a la dosis

recomendada para tratar un sitio de infeccion. 32

o Intermedio: Incluye aislamientos con una concentracion minima inhibitoria de
antibiético que alcanzan una respuesta, menor que en aislamientos susceptibles. Implica
eficacia clinica en los sitios del cuerpo donde el medicamento estd concentrado

fisioldgicamente o cuando se puede utilizar una dosis de un farmaco superior a la normal.*3

o Resistente: Implica aislamientos que no son inhibidos por las concentraciones
usualmente alcanzables del antibiético a dosis normal. La eficacia clinica del agente

antibiético en el aislamiento no se ha demostrado fiablemente en estudios de tratamiento.33

2.5. Marco institucional

La Unidad Nacional de Oncologia Pediatrica — UNOP — es una entidad sin fines de
lucro, constituida segun Acuerdo Gubernativo No. 908-98 del 9 de diciembre de 1998.
Hospital del cuarto nivel de atencion, especializado en cancer pediatrico, de acceso publico,
centro de referencia nacional, ubicada en 92 avenida 8-00, zona 11. En mayo de 1997 fue
creada la Fundacién AYUVI (Fundacién Ayudame a Vivir), la cual recauda y provee los
recursos necesarios para la operacion, mantenimiento y crecimiento de UNOP. A lo largo
de 20 afios se han atendido a mas de seis mil novecientos nifios, nifias y jovenes, aplicando
més de 37 mil quimioterapias al afio, atendiendo a més de 70 pacientes en la consulta
externa al dia. Se atienden pacientes en consulta externa en horario de 08:00 a 15:00 y se
cuenta con emergencia las 24 horas del dia, todos los dias del afio. Se brindan los servicios
de consulta externa en 7 clinicas, emergencia y hospital de dia con cantidad de camas

variable, servicio de encamamiento con 25 camas, intermedios cuenta con 15 camas,
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unidad de cuidados intensivos con 9 camas. Ademas hay un servicio exclusivamente para

quimioterapias con 14 camas disponibles y por ultimo 4 camas en aislamiento.
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3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo general

Caracterizar a los pacientes oncolégicos con infeccién por Acinetobacter, referidos a la
Unidad Nacional de Oncologia Pediatrica — UNOP — durante marzo de 2014 a diciembre
del 2018.

3.2. Objetivos especificos

3.2.1. Describir las caracteristicas epidemiolégicas y el estado nutricional de los pacientes.

3.2.2. Calcular la proporciéon de pacientes con hisopados positivos segun el hospital del
cual fueron referidos y el area anatémica de la que fueron obtenidos.

3.2.3. Identificar la sensibilidad y resistencia antibiética del Acinetobacter.

3.2.4. Comparar las frecuencias de la sensibilidad y la resistencia bacteriana del

Acinetobacter con las caracteristicas epidemiolégicas y el estado nutricional del paciente.
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4. POBLACION Y METODOS

4.1. Enfoque y disefio de investigacion

4.1.1. Enfoque

Cuantitativo

4.1.2. Disefios de investigacion cuantitativa

Estudio de casos retrospectivo.

4.2. Unidad de andlisis y de informacidn

4.2.1. Unidad de andlisis

Datos epidemioldgicos, cantidad y hospital de referencia de hisopados positivos y

multi-resistencia bacteriana registrados en el instrumento disefiado para el efecto.
4.2.2. Unidad de informacién

Expedientes clinicos de los pacientes que fueron referidos de hospitales nacionales
a la Unidad Nacional de Oncologia Pediatrica (UNOP), durante marzo de 2014 a diciembre
de 2018.
4.3. Poblacion y muestra
4.3.1. Poblacion
Todos los expedientes clinicos completos de los pacientes pediatricos referidos de
hospitales nacionales a la Unidad Nacional de Oncologia Pediatrica que cumplan con los

criterios de inclusion durante el periodo comprendido de marzo del afio 2014 al mes de

diciembre del afio 2018.
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4.3.2. Muestra

No se calculé una muestra ya que fueron tomadas en cuenta todas las fichas clinicas
completas de los pacientes pediatricos referidos de hospitales nacionales a la Unidad
Nacional de Oncologia Pediatrica que cumplieron con los criterios de inclusion durante el

periodo descrito.
4.4. Seleccion de los sujetos a estudio
4.4.1. Criterio deinclusion
Todos los expedientes de pacientes con cultivos de hisopados orofaringeos, axilares,
inguinales y perianales positivos para Acinetobacter, referidos de hospitales nacionales
hacia la Unidad Nacional Oncolégica Pediatrica de Guatemala — UNOP — en el periodo
comprendido entre marzo de 2014 y diciembre de 2018.
4.4.2. Criterios de exclusion

Se excluyeron cultivos positivos de bacterias distintas al Acinetobacter y resultados
tomados de forma distinta al hisopado en las regiones anatémicas previamente descritas o

en tiempo posterior a su ingreso a UNOP. También se excluyeron pacientes con

diagndsticos no oncol6gicos como anemia aplasica.
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4.6. Recoleccién de datos

4.6.1. Técnicas

Se revisaron los expedientes de los pacientes que fueron incluidos en el estudio,

recolectando la informacién requerida y se trasladé al instrumento de recoleccion de datos.

4.6.2. Procesos

Se solicitdé de forma verbal y escrita autorizacion a los jefes de la Unidad Nacional
de Oncologia Pediatrica — UNOP — para luego de ser obtenida, se procedi6 a la revision de

los expedientes para obtener la informacién requerida para realizar el estudio.

4.6.3. Instrumentos

El instrumento consté de una ficha de recoleccion de datos, construida con base en
las variables. La ficha de recoleccién de datos consto6 de identificacion de la Universidad de
San Carlos de Guatemala, Facultad de Ciencias Médicas y la Unidad Nacional Oncolégica
Pediatrica.

4.7. Procesamiento y andlisis de datos

4.7.1. Procesamiento de datos

Posterior a la toma de datos de expedientes clinicos de pacientes referidos de
hospitales nacionales a UNOP, con resultado de hisopado positivo para Acinetobacter, por
medio de la ficha de recoleccién de datos, fueron tabulados e ingresados al programa
Microsoft Office Excel 2010 para crear la base de datos y elaborar las tablas para presentar

los resultados de las variables.

La matriz se construy6 con base en cada variable que fue objeto de estudio y se
especificod en la tabla para facilitar el acercamiento a los datos que fueron de interés. Por
ello se le asign6 un codigo a cada una de las variables, de esta manera, se facilité el registro

de los mismos.
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Los datos recolectados fueron tabulados diariamente para verificarlos. Se guardo

también en un archivo de Google Drive para seguridad y respaldo.

A continuacién, se muestra la tabla que se utilizé con la codificacion especifica de
cada variable:

Tabla 4.1a Libro de cédigos asignados a las variables de estudio “Analisis bacteriolégico y
resistencia antibidtica del Acinetobacter”, 2018

Variables Cédigo Categoria Cédigo
<1 afo
1 -5 afios
6 — 9 afos
10 — 17 afios
Masculino
Femenino
Hospital General San
Juan de Dios
Hospital Roosevelt
Hospital Pedro de
Bethancourt
Hospital
Quetzaltenango
Hospital Zacapa
Leucemia linfocitica
aguda
Leucemia mieloide
aguda
Linfoma
Osteosarcoma
Tumores solidos
Clasificacion del Tumores
; o Clas L
diagnostico hematoldgicos
Sin diagnéstico
1 dia
2 dias
Estancia hospitalaria Estan 3 dias
3 dias — 7 dias
> 7 dias
No

Antibioticoteraia previa Ant Si

No reportado
No
Infeccion previa Inf Si

No reportado
No
Si

Edad Edad

Sexo Sexo

W N P NP WN P

Hospital de referencia Hosp

(€2 B

=

Diagnéstico Diag

Procedimiento invasivo Proce

P ONEFE OIN P OO WNERW N RPIPW DN

Conforme se fueron encontrando mas hospitales de referencia y diagndsticos, se
agregaron nuevas categorias.
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Tabla 4.1b Libro de c6digos asignados a las variables de estudio “Analisis bacterioldgico y
resistencia antibitica del Acinetobacter”, 2018

Variables Cédigo Categoria Cédigo
Desnutricion severa 1
Desnutricion 5
Meno moderada
(menores de 5 afos) Normal 3
- Sobrepeso 4
Estado nutricional Obesidad 5
Peso bajo 1
Mayo Normal 2
(mayores de 5 afios) Sobrepeso 3
Obesidad 4
Cult Negativo 0
e (Resultado del cultivo) Positivo 1
Caracteristicas del Fari
. aringe 1
cultivo de Reg :
; . L. Axila 2
Acinetobacter (Regibn anatomica de Inale 3
obtencién del cultivo) 9
Perianal 4
ibl 1
. :
.C arapt§r|§tlcas (Sensibilidad) Resistente 3
microbiologicas del Multirresistencia 1
Acinetobacter Resis Extensa resistencia 2
(Resistencia) ) .
Panresistencia 3

Para clasificar la resistencia antibidtica se utilizé la clasificacion explicada en la

Tabla 3.1 y se aplicaron los siguientes criterios, segun Magiorakos et al.:

e Multirresitencia: No susceptible a 21 agente en =3 categorias de antimicrobianos.

e Extensa resistencia: No susceptible a 21 agente, pero en <2 categorias de

antimicrobianos.

e Panresistencia: No susceptible a todos los agentes antimicrobianos enlistados.
4.7.2. Analisis de datos
Se analizaron los datos obtenidos mediante estadistica descriptiva, con frecuencias

absolutas y relativas. Se presentd una tabla 1 con las caracteristicas generales de los

pacientes.
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Para el objetivo especifico namero uno: se presentd los datos en tablas
univariadas, la cual integraron las unidades de medida por frecuencia y posteriormente se

realizé el calculo del porcentaje por cada una de ellas.

Para el objetivo especifico niumero dos: se realizd un calculo de proporcién de la
siguiente manera: el nimero de hisopados positivos por hospital de referencia en el
numerador dividido en el total de hisopados positivos en el denominador. La férmula que se

utilizé es la siguiente:

Numero de hisopados positivos por hospital de referencia 100
X

Total de hisopados positivos

También, se realizé un calculo de proporcion de la siguiente manera: el nimero de
hisopados positivos por regién anatémica en el numerador dividido el total de hisopados

positivos en el denominador. La formula que se utilizé es la siguiente:

Numero de hisopados positivos por regién anatémica 100

Total de hisopados positivos

Para el objetivo especifico numero tres: se realizdé una grafica de barras con su
respectiva tabla para presentar la sensibilidad y resistencia antimicrobiana del
Acinetobacter. La tabla que se utiliz6 se encuentra en el Anexo 2, para presentar los

resultados sobre la sensibilidad y resistencia de cada hisopado positivo.

Para el objetivo especifico nimero cuatro: se presentd los datos en una tabla
multivariada, la cual compara las caracteristicas epidemioldgicas con la sensibilidad
antimicrobiana. También se present6 una tabla multivariada, la cual compara el estado
nutricional con la sensibilidad antimicrobiana. Se presenté una tabla multivariada, la cual
compara el estado nutricional con la resistencia antimicrobiana. Se presentaron los datos
en una tabla multivariada, la cual compara las caracteristicas epidemiolégicas con la

resistencia antimicrobiana.
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4.8. Alcances y limites de la investigacién

4.8.1. Obstaculos

El estudio no pudo aportar mas informacion de la obtenida de las fichas clinicas de
los pacientes incluidos en el estudio, ya que es un estudio retrospectivo, lo cual implica el

riesgo de sesgo de informacion.

4.8.2. Alcances

a. El estudio aporta informacion actual sobre la situacion acerca de la resistencia del
Acinetobacter.

b. El estudio aporta informacion clinica y epidemioldgica de las caracteristicas del
paciente que lo pueden hacer mas propenso a ser portador de Acinetobacter.

C. El estudio aporta informacién acerca de la condicion en la que son referidos los

pacientes a UNOP desde hospitales nacionales.
4.9. Aspectos éticos de lainvestigacion
4.9.1. Principios éticos generales

El estudio no involucra ninguna experimentacion con pacientes o material biologico.
Los datos obtenidos no incluian identificadores que pudieran hacer referencia a los
pacientes. Los resultados obtenidos fueron presentados a la Unidad Nacional de Oncologia

Pediatrica de Guatemala. El presente estudio es categoria I, sin riesgo, al centrarse en la

revision de archivos médicos.
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5. RESULTADOS

Se revisaron un total de 53 expedientes de pacientes referidos a la Unidad Nacional
de Oncologia Pediatrica — UNOP — de pacientes que se tenia registro con cultivo de
hisopado positivo para Acinetobacter. De los cuales, quedé una poblacion de 18

expedientes de pacientes que cumplian con los criterios de inclusion.

Se descartaron 10 expedientes de pacientes con cultivo positivo al reingreso de la
UNOP, esto significa que el paciente ingresé con cultivos negativos, egreso y al reingreso
se evidencio infeccién por Acinetobacter en alguna de las &reas anatémicas descritas.
También fueron descartados 18 expedientes clinicos que fueron negativos al ingreso, pero
durante su estancia hospitalaria en UNOP, al cultivarse de nuevo, evidenciaron ser
positivos. Por dltimo, se descartaron 7 expedientes mas, de los cuales 3 fueron cultivos
positivos fuera del tiempo del estudio, antes de marzo de 2014; 1 expediente de un paciente
referido por médico particular; 1 paciente con cultivo positivo en la consulta externa; 1

Acinetobacter aislado en hemocultivo; 1 bacteria que no era Acinetobacter.

Los siguientes son los resultados obtenidos en la recoleccién de datos de acuerdo
a las variables y objetivos de estudio.

Diagrama 5.1 Resultado de recoleccion de datos

Ya ingresados = 18 Reingreso = 10 Otros =7

Total de
expedientes
revisados = 53
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Tabla 5.1.a Caracteristicas epidemioldgicas de la poblacion estudiada

Variables f %
Edad x =8
<1 afio 1 5.56
1-5 afios 5 27.78
6 — 9 afos 4 22.22
10 — 17 afios 8 44.44
Sexo
Masculino 7 38.89
Femenino 11 61.11
Hospital de referencia *
Hospital General San Juan 3 16.67
de Dios
Hospital Roosevelt 7 38.89
Hospital Quetzaltenango 3 16.67
Hospital de Infectologia Pediatrica 3 16.67
Hospital de Puerto Barrios 1 5.56
Hospital de Chiquimula 1 5.56
Diagnéstico
LLA 3 16.67
LMA 3 16.67
Linfoma 2 11.11
Osteosarcoma 1 5.56
Rabdomiosarcoma 3 16.67
Otros 6 33.33
Clasificacién del diagndstico
Tumores sélidos 6 33.33
Tumores hematoldgicos 9 50.00
Sin diagnéstico 3 16.67
Estancia hospitalaria *
2 dias 2 11.11
3 dias 3 16.67
3 -7 dias 5 27.78
> 7 dias 8 44.44
Antibioticoterapia previa
No 5 27.78
Si 10 55.56
No reportado 3 16.67
Infeccidn previa
No 10 55.56
Si 8 44.44

* No hubo pacientes referidos de Hospital Pedro de Bethancourt y Hospital de Zacapa.
+ No hubo pacientes con estancia hospitalaria de 1 dia.
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Tabla 5.1.b Caracteristicas epidemioldgicas de la poblacién estudiada

18

Variables f

%

Procedimiento invasivo

No 5 27.78

Si 13 72.22
Regidon anatémica

Faringe 7 25.00

Axila 9 32.14

Ingle 8 28.57

Perianal 4 14.29

Tabla 5.2 Caracteristicas del estado nutricional de la poblacién estudiada
18

Variables f %
Menores de 5 afios *

Normal 3 75.00

Sobrepeso 1 25.00
Mayores de 5 afios *

Peso bajo 2 14.29

Normal 10 71.43

Sobrepeso 2 14.29

* No hubo pacientes menores de 5 afios con desnutricion severa, desnutricion moderada y obesidad.

+ No hubo pacientes mayores de 5 afios con obesidad.

Tabla 5.3 Proporcién de hisopados positivos por hospital de referencia

Hospital de referencia * NUumero hisopados positivos  Proporcion (%)
Hospital General San Juan de Dios 3 17
Hospital Roosevelt 7 39
Hospital Quetzaltenango 3 17
Hospital de Infectologia Pediatrica 3 17
Hospital de Puerto Barrios 1 6
Hospital de Chiquimula 1 6

Tabla 5.4 Proporcién de hisopados positivos por region anatémica

Regidn anatémica Nimero hisopados positivos  Proporcion (%)
Faringeos 7 25
Axilares 9 32
Inguinales 8 29
Perianales 4 14
Total de hisopados positivos 28 100
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Gréafica 5.1 Sensibilidad antibiética del Acinetobacter

N=18
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No se obtuvo datos de resistencia intermedia.
Fuente: anexo 2
Gréfica 5.2 Resistencia antibiética del Acinetobacter
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No se obtuvo datos de extensa resistencia.
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Grafica 5.3 Sensibilidad y resistencia antibidtica del Acinetobacter
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No se obtuvo datos de extensa resistencia.

Fuente: anexo 2
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Tabla 5.5.a Comparacion de sensibilidad antibiética con caracteristicas epidemiolégicas de la
poblacion a estudio, 2018

N =18
Sensibilidad *
Variables Susceptible Resistente
f % f %

Edad

<1 afio 1 100 -- --

1-5 afios -- -- 5 100

6 — 9 afos -- -- 4 100

10 — 17 afios 1 12.50 7 87.50
Sexo

Masculino - - 7 100

Femenino 2 18.18 9 81.82
Hospital de referencia

Hospital General San Juan de Dios - -- 3 100

Hospital Roosevelt 1 14.29 6 85.71

Hospital Quetzaltenango -- -- 3 100

Hospital de Infectologia Pediatrica 1 33.33 2 66.67

Hospital Puerto Barrios -- -- 1 100

Hospital Chiquimula -- -- 1 100
Diagnéstico

LLA - - 3 100

LMA 1 33.33 2 66.67

Linfoma 1 50.00 1 50.00

Osteosarcoma -- -- 1 100

Rabdomiosarcoma -- -- 3 100

Otros -- -- 6 100
Clasificacién del diagndstico

Tumores sélidos - - 6 100

Tumores hematoldgicos 2 22.22 7 77.78

Sin diagnéstico -- -- 3 100
Estancia hospitalaria

2 dias 1 50.00 1 50.00

3 dias -- -- 3 100

3 -7 dias -- -- 5 100

> 7 dias 1 12.50 7 87.50
Antibioticoterapia previa

No - - 5 100

Si 1 10.00 9 90.00

No reportado 1 33.33 2 66.67

* No se obtuvo datos de sensibilidad intermedia.
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Tabla 5.5.b Comparacién de sensibilidad antibiética con caracteristicas epidemiologicas de la
poblacion a estudio, 2018

N =18
Sensibilidad *
Variables Susceptible Resistente
f % f %

Infeccién previa

No 1 10.00 9 90.00

Si 1 12.50 7 87.50
Procedimiento invasivo

No 1 20.00 4 80.00

Si 1 7.69 12 92.31
Regidon anatémica

Faringe -- -- 7 100

Axila 2 22.22 7 77.78

Ingle 2 25.00 6 75.00

Perianal -- -- 4 100

* No se obtuvo datos de sensibilidad intermedia.

Tabla 5.6 Comparacion de sensibilidad antibiética con estado nutricional de la poblacién a estudio,
2018

N=18
Sensibilidad *
Variables Susceptible Resistente
f % f %
Menores de 5 afios *
Normal -- -- 3 100
Sobrepeso -- -- 1 100
Mayores de 5 afios **
Peso bajo -- -- 2 100
Normal 2 22.22 7 77.78
Sobrepeso -- -- 3 100

* No se obtuvo datos de sensibilidad intermedia.
+ No hubo pacientes menores de 5 afios con desnutricién severa, desnutricibn moderada y obesidad.
++ No hubo pacientes mayores de 5 afios con obesidad.
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6. DISCUSION

El presente estudio permitio caracterizar a los pacientes oncolégicos con infeccion
por Acinetobacter, que fueron referidos a la Unidad Nacional de Oncologia Pediatrica —
UNOP — desde hospitales nacionales, durante el tempo comprendido entre marzo de 2014
a diciembre de 2018. Se logré encontrar 18 pacientes con cultivo positivo para
Acinetobacter con la técnica de hisopado, al momento del ingreso, en las areas anatémicas

de faringea, axilar, inguinal y perianal.

Se evidencié que el grupo de edad que presentd mayor frecuencia fue el grupo de
10 — 17 afos con un 44.44%, siendo la media de 8 afos. Esto tiene una similitud con el
estudio realizado en Bolivia en 2016, en donde excluyendo adultos jévenes, adultos
mayores y mayores de 61 afios, el Acinetobacter aislado en 34 adolescentes (49.28%) fue
el grupo etario con mayor frecuencia, respecto a los pacientes recién nacidos, lactantes,
pre-escolares y escolares. 1’ Esto demuestra que, a mayor edad, hay mayor probabilidad
de infeccién por Acinetobacter.

Este estudio demostré que el sexo femenino es el méas frecuente con un 61.11%,
gran similitud respecto al estudio que se realizé en UNOP en el afio 2016, donde 60% de
pacientes pediatricos de sexo femenino, tenian cultivo positivo para un agente infeccioso
multi drogo resistente.** En comparacién con estudios donde la infeccién nosocomial es
mas frecuente en el sexo masculino, como el que se llevé a cabo en Ecuador en 2016,
donde las cifras se invierten siendo 60% para el sexo masculino en la prevalencia de

infecciones por Acinetobacter. 2

En cuanto al hospital de referencia de pacientes infectados, el Hospital Roosevelt
presenta la frecuencia mas alta con un 38.89%, muy probablemente por la cercania de
ambos centros de atencién, ya que de cada 10 pacientes referidos con infeccién por
Acinetobacter, 4 provienen del Hospital Roosevelt. Respecto a los diagndsticos de los
pacientes y la clasificacion del mismo, LLA (leucemia linfocitica aguda), LMA (leucemia
mielocitica aguda) y rabdomiosarcoma con 16.67% fueron los mas frecuentes, y los
tumores hematologicos representaron el 50%. En comparacion con el trabajo llevado a cabo
en UNOP en el 2016, en pacientes con infecciones por organismos multirresistentes, los

tumores hematoldgicos representaron el 70%.%° Esto puede deberse a que los diagndésticos
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mas comunes que se tratan en UNOP son leucemias y linfomas, considerados tumores

hematoldgicos.

Respecto a la estancia hospitalaria previa a su referencia a UNOP vy la toma de
cultivo, hay un crecimiento de infecciones positivas a mayor cantidad de dias de estancia
hospitalaria, siendo la de mayor frecuencia > 7 dias con el 44.44%. En el estudio llevado a
cabo en la Unidad de Cuidados Intensivos e Intermedios del Hospital Roosevelt en 2007,
refleja que si hay una asociacion entre el factor de riesgo de estancia hospitalaria mayor a

5 dias (en UCI) respecto a infecciéon, neumonia nosocomial. °

Otros factores de riesgo, como antibioticoterapia previa con un 55.56% que si
recibieron tratamiento previo. El factor de riesgo de uso de antibiéticos mayor de 5 dias
tiene asociacion con el desarrollo de infecciones nosocomiales, demostrada en
neumonias.® Un resultado inesperado se obtuvo en pacientes sin infeccion previa con

55.56%. Al 72.22% se les practicé algun tipo de procedimiento invasivo.

La regién anatomica que presentd mayor frecuencia de infeccion por Acinetobacter
fue la axilar con 32.14%. Esto significa que de cada 10 pacientes con infeccion por
Acinetobacter referidos a UNOP, 3 presentaron cultivo positivo de la regién axilar. La suma
de los porcentajes de pacientes con infeccién por Acinetobacter en regiones anatomicas de
axila, ingle y periano, hacen un total del 74.93%. La cifra es similar al 75% encontrado en
la piel de pacientes de UCI en un estudio hecho en una universidad de Alemania en 1997,

pero expuesto en la Journal Of Global Infectious Deseases. °

El estado nutricional de los pacientes fue dividido en dos categorias segun la edad
para la clasificacibn del estado nutricional. En niflos menores de 5 afios, 75% se
encontraban en un estado nutricional normal. Respecto a nifios mayores de 5 afios, el

71.43% tuvieron un estado nutricional normal.

Respecto a la sensibilidad antibiética, presentada en la Gréfica 5.1, el 88.89% se
clasificd como resistente; dentro de las cepas clasificadas como resistentes, el 68.75% son
multirresistentes. El porcentaje de aislamientos clasificados como resistentes se acerca
mucho al estudio llevado a cabo en UCI del Hospital Roosevelt en 2014, que expuso un

95% de aislamientos resistentes, presentando resistencia a imipenem como a meropenem.®
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La Gréfica 5.2 refleja que del Acinetobacter que presento resistencia, mas de la mitad es
multirresistente. La Grafica 5.3 resume los resultados de sensibilidad y resistencia
antibidtica del Acinetobacter, reflejando que, dentro de la resistencia, la multirresistencia

fue la caracteristica mas frecuente.

El Anexo 2 describe las 28 cepas encontradas en los 18 pacientes incluidos en este
trabajo de investigacion, enlistando cada antibiotico y si el Acinetobacter era susceptible,
intermedio o resistente a los mismos. ElI 100% de las cepas se mostraron sensibles a la
Tigeciclina, cifra cercana al 97.6% reportado por SENTRY Antimicrobial Surveillance
Program en Europa entre 2001 y 2004. ® El 100% de las cepas de Acinetobacter
presentaron resistencia a antibidticos como Ampicilina, Cefazolina, Nitrofurantoina y
Trimetropim-sulfametoxasol. Estos antibiéticos no figuran como las opciones terapéuticas

para especies de Acinetobacter resistente, ya sea multirresistente o panresistente. ©

El Anexo 3, por medio de las Tablas 11.1.a, 11.1.b y 11.2 caracteriza la resistencia
antibidtica del Acinetobacter, clasificandola en multirresistente y panresistente, como lo
hace el estudio realizado en el Hospital Roosevelt en 2016. 1* Compara las caracteristicas
epidemioldgicas y el estado nutricional de los pacientes con las microbiologicas descritas a

continuacion:

El rango de edad mas frecuente fue de pacientes de 10 — 17 afios, fueron 7 (87.50%)
los que presentaron resistencia, de los cuales 6 eran multirresistentes. De los pacientes
femeninos, 9 (81.82%) eran resistentes, siendo 6 multirresistentes. El hospital de referencia
de mayor frecuencia, Hospital Roosevelt, refirio 6 nifios (85.71%) con resistencia, de los
cuales 5 eran multirresistentes. La cifra del rango de edad mas frecuente es cercana al que
se obtuvo en el trabajo llevado a cabo en UNOP en el 2016, donde el 73% de los pacientes
comprendidos entre las edades de 10 a 20 afios contrajeron infecciones por organismos

multi-drogo resistentes, siendo las edades con mayor nimero de casos. *°

Los diagnoésticos con mas frecuencia fueron LLA, rabdomiosarcoma y otros
diagndsticos, con 3 pacientes cada uno con presencia de resistencia antibiética, y 2 de los
3 pacientes de cada categoria presentaron multirresistencia. Respecto a la clasificacion del
diagndstico, los tumores hematolégicos fueron los mas frecuentes, fueron 7 pacientes

(77.78%) los que presentaron resistencia. Tendencia que se repite con multirresistencia de
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5 pacientes. La frecuencia de tumores hematolégicos se acerca al 70% que se obtuvo en
UNOP en 2016, en pacientes con infecciones multirresistentes, clasificacion a la cual

pertenece la LLA como diagndéstico mas frecuente en esta investigacion. %

De los 8 pacientes (50%) con estancia hospitalaria prolongada (> 7 dias), 7
presentaron multirresistencia. El uso de antibioticoterapia previa fue en 9 (50%) de los
pacientes que presentaron resistencia. 7 de los 9 fueron de caracteristica multirresistente.
9 (50%) no reportaron infeccidn previa y eran resistentes, siendo 7 de los multirresistentes.
Se les practicé algun tipo de procedimiento invasivo a 11 (61.11%) que presentaron
resistencia antibiotica, pues se reporté que 7 fueron multirresistentes. Las cifras son
similares al estudio llevado a cabo en UNOP, 56.6% de pacientes con presencia de
bacterias multirresistentes tuvieron 1 infeccion previa, y el 43.3% utilizé un catéter venoso
central (CVC), cifra que seguramente pudo acercarse mas a la que se obtuvo en este
estudio respecto a la practica de algun tipo de procedimiento invasivo, ya que no reportaron
otros procedimientos ademas del uso del CVC. 53

En nifios menores de 5 afios, 3 tenian un estado nutricional normal (75%) y
presentaron resistencia, 2 de ellos eran multirresistentes. Respecto a los mayores de 5
afios, 7 (50%) tuvieron un estado nutricional normal y resistencia antibiética, 5 de los cuales
eran multirresistentes. Estas cifras muy probablemente fueron el resultado de que nifios
con estado nutricional normal, lograron superar infecciones previas, permitiendo al
Acinetobacter adquirir resistencia antibidtica. Resultado similar a la proporcion durante 3
afios que abarcé el estudio en el Hospital Dos de Mayo en 2015, donde 2/3 partes de los

pacientes no cumplieron con los criterios de desnutricion grave. ¥

Finalmente, las regiones anatomicas mas frecuentes con resistencia fueron la
faringea y axilar con 7 cada una (25.93%), seguida de la regién inguinal con 6 (22.22%)
también con resistencia. Pero fue la region axilar con 6 pacientes multirresistentes, la mas
frecuente, seguida de la inguinal y multirresistente con 5. La suma de estas 3 regiones es
del 74.08%, similar al 75% encontrado en la piel de pacientes de UCI en un estudio hecho

en una universidad de Alemania en 1997. 6

Este estudio al ser un trabajo de tipo descriptivo, no pudo relacionar variables como

las caracteristicas epidemioldgicas con la sensibilidad y resistencia antibiética del
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Acinetobacter, ademas es necesario ampliar el nimero de centros hospitalarios para incluir
mayor nimero de casos; sin embargo, los datos obtenidos, son Utiles para la vigilancia

epidemiol6ogica de UNOP.

La recomendacion mas importante es en torno a los criterios de exclusién, ya que
muchos datos se quedaron fuera del estudio debido a que eran cultivos positivos para
Acinetobacter pero no fueron referidos de hospitales nacionales, pues fueron aislados al
reingreso en la UNOP o en el traslado a otro servicio durante su estancia hospitalaria,

siempre dentro de UNOP.

Se caracterizd a 18 pacientes oncoldgicos con infeccion por Acinetobacter, que
fueron referidos durante el tiempo comprendido entre marzo de 2014 a diciembre de 2018
de hospitales nacionales hacia la Unidad Nacional de Oncologia Pediatrica. De cada 10
nifios referidos a UNOP de hospitales nacionales con infeccién por Acinetobacter, 4
provenian del Hospital Roosevelt y tenian entre 10 — 17 afos, predominando los
diagndsticos de LLA, LMA y rabdomiosarcoma. De cada 10 cultivos de Acinetobacter, 1 fue
sensible y 9 presentaron resistencia; 7 fueron multirresistentes y 2 panresitentes. La
comparacion de las caracteristicas de susceptibilidad y resistencia antibiética tiene que
hacerse con cautela, pues solamente se incluyo en el estudio a 18 pacientes.
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7.1.

7.2.

7.3.

7.4.

7. CONCLUSIONES

Entre las caracteristicas epidemiolégicas, la edad media de los pacientes fue de 8
afios con predominio del sexo femenino. El principal hospital de referencia de los
pacientes fue el Hospital Roosevelt. Los diagnésticos mas frecuentes fueron los
tumores hematoldgicos LLA, LMA y rabdomiosarcoma entre los tumores solidos.
La estancia hospitalaria en 7 de cada 10 pacientes fue > 7 dias; la mitad con
antibioticoterapia previa, sin infeccion previa y 7 de cada 10 con procedimiento

invasivo y un estado nutricional normal.

Respecto a la proporcion de pacientes con hisopados positivos segun el hospital
de referencia, el 39% fue referido del Hospital Roosevelt. Respecto a la proporcion
segun area anatémica de la que fueron obtenidos, el 32% fue de la region axilar, el
29% del area inguinal y el 25% de la region faringea.

Entre las caracteristicas microbiologicas del Acinetobacter, 2 (11.11%) fueron
susceptibles, 11 multirresistentes (61.11%) y 5 panresistentes (27.78%). El 100%
de las cepas fueron sensibles a la Tigeciclina, y el 100% fueron resistentes a

Ampicilina, Cefazolina, Nitrofurantoina y Trimetropim-sulfametoxasol.

En cuanto a la comparacion de las caracteristicas de los pacientes segun la
sensibilidad y la resistencia bacteriana del Acinetobacter, se presenté mayor
resistencia entre los pacientes de 10 — 17 afos, femeninos, referidos del Hospital
Roosevelt, con tumores hematolégicos, diagndstico de LLA, con estancia
hospitalaria > 7 dias, antibioticoterapia previa, con procedimiento invasivo,

hisopado de la region axilar.
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8.1.

8.2.

8.3.

8. RECOMENDACIONES

A la Unidad Nacional de Oncologia Pediatrica de Guatemala:

Seguir invirtiendo en la prevencion de infecciones asociadas a la atenciéon de la
salud. Llevar un control de hisopados positivos al reingreso de los pacientes, y
cuantificarlos, asi como la cuantificacion de los hisopados positivos del paciente ya
ingresado en la UNOP.

Al Ministerio de Salud Publicay Asistencia Social:

Invertir en capacitacion e infraestructura para evitar el contagio de infecciones
asociadas a la atencion de la salud. Utilizar el método de hisopados al ingreso de
pacientes de alto riesgo de infecciones nosocomiales, como lo hace UNOP, no solo
para Acinetobacter, también para otras bacterias con evidencia de resistencia
antibidtica.

A la Coordinacion de Trabajos de Graduacion de la Facultad de Ciencias
Médicas de la Universidad de San Carlos de Guatemala:

Continuar con la investigacion en resistencia bacteriana en esta poblacion, como
por ejemplo caracterizar a los pacientes de oncologia pediatrica con infeccion por
Acinetobacter, que fueron egresados y a su reingreso a la Unidad Nacional de
Oncologia Pediatrica que presentaron cultivo positivo en cualquiera de las regiones

anatémicas descritas.
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9.1.

9.2.

9.8.

9.4.

9. APORTES

Se realiz6 por primera vez una investigacion con la caracterizacion de los pacientes

referidos a UNOP con presencia de infeccién por Acinetobacter.

Se hace un estudio descriptivo, que permitira hacer en un futuro un estudio analitico

para asociar caracteristicas epidemioldgicas con resistencia antibiética.

Se retroalimenta a la Unidad Nacional de Oncologia Pediatrica para la prevencion

de infecciones nosocomiales.

Difundir los resultados obtenidos con organizaciones afines a la Unidad Nacional
de Oncologia Pediatrica y en articulos en revistas de oncologia pediatrica y de

infectologia.
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11. ANEXOS
11.1. Anexo 1l

Universidad de San Carlos de Guatemala

Facultad de Ciencias Médicas FACULTAD DE

CIENCIAS MEDICAS

UMIVERSIDAD DE SAM CARLOS DE GUATEMALA,

 USAC

?” TRICENTENARIA

Universidad de San Carlos de Guatemala

Area Curricular de Investigacion

Coordinacién de Trabajos de Graduacion

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

No. Identificacion:

Fecha de referencia a UNOP

Edad Sexo Masculino Femenino
Hospital de referencia
Dias de estancia hospitalaria
Diagnéstico Tumor Tumor Sin
sélido hematolégico | diagnéstico
Antibioticoterapia previa Si No No reportado
Infeccién previa Si No
Procedimiento invasivo Si No
Peso: Talla: IMC:

Desnutricidn severa
Desnutricion moderada
o Menor de 5 afios Normal
Estado Nutricional
Sobrepeso
Obesidad
Peso bajo
Normal
Mayor de 5 afios
Sobrepeso
Obesidad
Regidn anatomica Faringe Axila Ingle Perianal
Sensibilidad Susceptible Intermedio Resistente
Resistencia Multirresistente Extensa resist. Panresistencia
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11.2. Anexo 2

Sensibilidad Resistencia
12. Paciente Extensa
Susceptible | Intermedio | Resistente | Multirresistencia ) _ | Panresistencia
resistencia

1 X X

2 X X

3 X X

4 X X

5 X X
6 X X
7

8 X

9 X

10

11 X X
12 X X
13 X X

14 X X

15 X X

16 X X
17 X X

18 X X

11.3. Anexo 3

1

Susceptible: Tigeciclina, Colistina

Intermedio: Gentamicina

Resistente: Ampicilina sultactam, Cefazolina, Cefuroxima, Cefuroxima axetil,
Cefotaxima, Caftazidima, Cefepima, Imipenem, Ciprofloxacino, Trimetropima-
sulfametoxasol

Susceptible: Gentamicina, Ciprofloxacina, Levofloxacina, Tigeciclina

Resistente: Ampicilina, Piperacilina tazobactam, Cefazolina, Cefoxitina, Ceftazidima,
Cefepima, Imipenem, Nitrofurantoina, Trimetropim-Sulfametoxazol

Susceptible: Ciprofloxacina, Levofloxacina, Tigeciclina

Resistente: Ampicilina, Piperacilina tazobactam, Cefazolina, Cefoxitina, Ceftazidima,
Cefepima, Imipenem, Gentamicina, Nitrofurantoina, Trimetropim-Sulfametoxazol

Susceptible: Gentamicina, Ciprofloxacina, Levofloxacina, Tigeciclina
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10

11

Resistente: Ampicilina, Piperacilina tazobactam, Cefazolina, Cefoxitina, Ceftazidima,
Cefepima, Imipenem, Nitrofurantoina, Trimetropim-Sulfametoxazol
Susceptible: Tigeciclina
Resistente: Ampicilina, Piperacilina tazobactam, Cefazolina, Cefoxitina, Ceftazidima,
Cefepima, Imipenem, Gentamicina, Ciprofloxacina, Levofloxacina, @ Gentamicina,
Nitrofurantoina, Trimetropim-Sulfametoxazol
Susceptible: Tigeciclina
Intermedio: Levofloxacina
Resistente: Ampicilina, Piperacilina tazobactam, Cefazolina, Cefoxitina, Ceftazidima,
Cefepima, Imipenem, Gentamicina, Ciprofloxacina, Gentamicina, Nitrofurantoina,
Trimetropim-Sulfametoxazol
Susceptible: Cefepima, Imipenem, Gentamicina, Ciprofloxacina, Levofloxacina,
Tigeciclina, Trimetropim-Sulfametoxazol
Intermedio: Ceftriaxona
Resistente: Ampicilina, Cefazolina, Cefoxitina, Ceftazidima, Nitrofurantoina
Susceptible: Ciprofloxacina, Levofloxacina, Tigeciclina
Intermedio: Imipenem
Resistente: Piperacilina tazobactam, Cefazolina, Ceftazidima, Ceftriaxona, Cefepima,
Gentamicina, Trimetropim-sulfametoxazol

Axilalingle
Susceptible: Tigeciclina, Colistina
Intermedio: Gentamicina
Resistente: Ampicilina sulfametoxazol, Cefazolina, Cefuroxima, Cefuroxima axaetil,
Cefotaxima, Ceftazidima, Cefepima, Imipenem, Ciprofloxacina, Trimetropim-
sulfametoxazol

Perianal
Susceptible: Tigeciclina, Colistina
Intermedio: Gentamicina
Resistente: Ampicilina sulfametoxazol, Cefazolina, Cefuroxima, Cefuroxima axaetil,
Cefotaxima, Ceftazidima, Cefepima, Imipenem, Ciprofloxacina, Trimetropim-
sulfametoxazol
Susceptible: Piperacilina tazobactam, Ceftazidima, Ceftriaxona, Cefepima, Imipenem,
Gentamicina, Ciprofloxacino, Levoflocacino, Tigeciclina, Trimetropim-sulfametoxasol
Resistente: Ampicilina, Cefazolina, Cefoxitina, Nitrofurantoina
Susceptible: Tigeciclina
Resistente: Ampicilina, Piperacilina tazobactam, Cefazolina, Cefoxitina, Ceftazidima,
Cefepima, Imipenem, Gentamicina, Ciprofloxacina, Gentamicina, Nitrofurantoina,

Trimetropim-Sulfametoxazol
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12

13

14

15

16

17

18

Susceptible: Tigeciclina
Resistente: Ampicilina, Piperacilina tazobactam, Cefazolina, Cefoxitina, Ceftazidima,
Cefepima, Imipenem, Gentamicina, Ciprofloxacina, = Gentamicina, Nitrofurantoina,
Trimetropim-Sulfametoxazol
Susceptible: Colistina
Intermedio: Gentamicina
Resistente: Ampicilina, Piperacilina tazobactam, Cefazolina, Cefoxitina, Ceftazidima,
Cefepima, Imipenem, Ciprofloxacina, Gentamicina, Nitrofurantoina, Trimetropim-
Sulfametoxazol
Susceptible: Gentamicina, Ciprofloxacino, Levofloxacino, Tigeciclina
Intermedio: Ceftriaxona
Resistente: Ampicilina, Cefazolina, Cefoxitina, Ceftazidima, Cefepima, Imipenem,
Nitrofurantoina, Trimetropima-sulfametoxasol
Susceptible: Gentamicina, Ciprofloxacino, Lvofloxacino, Tigeciclina
Resistente: Ampicilina, Piperacilina tazobactam, Cefazolina, Cefoxitina, Ceftazidima,
Ceftriaxona, Cefepima, Imipenem, Nitrofurantoina, Trimetropima-sulfametoxasol
Faringeo
Susceptible: Tigeciclina
Resistente: Ampicilina, Piperacilina tazobactam, Cefazolina, Cefoxitina, Ceftazidima,
Cefepima, Imipenem, Gentamicina, Ciprofloxacina, Gentamicina, Nitrofurantoina,
Trimetropim-Sulfametoxazol
Perianal
Susceptible: Tigeciclina
Resistente: Ampicilina, Piperacilina tazobactam, Cefazolina, Cefoxitina, Ceftazidima,
Cefepima, Imipenem, Gentamicina, Ciprofloxacina, Gentamicina, Nitrofurantoina,
Trimetropim-Sulfametoxazol
Susceptible: Tigeciclina
Intermedio: Gentamicina
Resistente: Ampicilina, Piperacilina tazobactam, Cefazolina, Cefoxitina, Ceftazidima,
Cefepima, Imipenem, Ciprofloxacina, Gentamicina, Nitrofurantoina, Trimetropim-
Sulfametoxazol
Susceptible: Ceftazidima, Cefepima, Imipenem, Gentamicina, Ciprofloxacino,
Levofloxacino, Tigeciclina
Intermedio: Ceftriaxona
Resistente: Ampicilina, Piperacilina tazobactam, Cefazolina, Cefoxitina, Nitrofurantoina,

Trimetropim-sulfametoxasol
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11.4. Anexo 4

Tabla 11.1.a Comparacion de resistencia antibiética con caracteristicas epidemiolégicas de la

poblacién a estudio, 2018

n=16

Resistencia *

Variables Multirresistencia Panresistencia
f % f %

Edad *

1 -5 afios 4 80.00 1 20.00

6 — 9 aflos 1 25.00 3 75.00

10 — 17 afios 6 85.71 1 14.29
Sexo

Masculino 5 71.43 2 28.58

Femenino 6 66.67 3 33.33
Hospital de referencia **

Hospital General San Juan de 3 100 -- --

Dios

Hospital Roosevelt 5 83.33 1 16.67

Hospital Quetzaltenango 2 66.67 1 33.33

Hospital Infectologia Pediatrica 1 50.00 1 50.00

Hospital Puerto Barrios -- -- 1 100

Hospital Chiquimula - - 1 100
Diagnéstico

LLA 2 66.67 1 33.33

LMA 2 100 - -

Linfoma 1 100 -- --

Osteosarcoma -- -- 1 100

Rabdomiosarcoma 2 66.67 1 33.33

Otros 4 66.67 2 33.33
Clasificacién del diagndstico

Tumores sélidos 4 66.67 2 33.33

Tumores hematoldgicos 5 71.43 2 28.57

Sin diagnéstico 2 66.67 1 33.33
Estancia hospitalaria 8

2 dias 1 100 - -

3 dias 3 100 -- --

3 -7 dias 2 40.00 3 60.00

> 7 dias 5 71.43 2 28.57
Antibioticoterapia previa

No 4 57.14 3 42.86

Si 7 77.78 2 22.22

No reportado -- -- 2 100

* No se obtuvo datos de extensa resistencia.
+ No hubo pacientes de edad < 1 afo

++ No hubo pacientes referidos de Hospital Pedro de Bethancourt y Hospital de Zacapa.

§ No hubo pacientes con estancia hospitalaria de 1 dia.
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Tabla 11.1.b Comparacion de resistencia antibidtica con caracteristicas epidemiologicas de la
poblacion a estudio, 2018

n=16
Resistencia *
Variables Multirresistencia Panresistencia
f % f %

Infeccién previa

No 7 77.78 2 22.22

Si 4 57.14 3 42.86
Procedimiento invasivo

No 3 75.00 1 25.00

Si 8 66.67 4 33.33
Regidon anatémica

Faringe 4 57.14 3 42.86

Axila 6 85.71 1 14.29

Ingle 5 83.33 1 16.67

Perianal 2 50.00 2 50.00

* No se obtuvo datos de extensa resistencia.

Tabla 11.2 Comparacion de resistencia antibiética con estado nutricional de la poblacién a estudio,
2018

n=16
Resistencia *
Variables Multirresistencia Panresistencia
f % f %
Menores de 5 afios *
Normal 2 66.67 1 33.33
Sobrepeso 1 100 -- --
Mayores de 5 afios **
Peso bajo 1 50.00 1 50.00
Normal 5 71.43 2 28.57
Sobrepeso 2 66.67 1 33.33

* No se obtuvo datos de extensa resistencia.
+ No hubo pacientes menores de 5 afios con desnutricién severa, desnutricibn moderada y obesidad.
++ No hubo pacientes mayores de 5 afios con obesidad.
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