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RESUMEN

Introduccion: Acinetobacter baumannii es una bacteria de gran relevancia clinica
como patégeno oportunista. El incremento de la resistencia antibidtica de
A.baumannii ocasiona una problemdtica importante en los hospitales a nivel
mundial. El objetivo principal del presente estudio es evaluar la evolucién de la
resistencia antimicrobiana de A.baumannii segin su unidad de aislamiento en el
hospital Nacional Arzobispo Loayza (periodo 2011-2019) asi como su patrén de

estacionalidad.

Material y métodos: Se realizé un disefio de tipo, analitico, retrospectivo para
determinar la asociacion entre el nivel de multidrogoresistencia de A. baumannii y
la unidad de aislamiento en el Hospital Nacional Arzobispo Loayza en el periodo 2011
- 2019. Se realizd una revisién de los resultados de los cultivos positivos de A.
baumannii con informacién completa de antibiogramas, asi como el servicio y fecha
de procedencia del aislamiento. Las muestras se procesaron en el Servicio de
Microbiologia del mismo hospital, donde se realiza el cultivo en agares selectivos o
BACTEC, para su identificacion y caracterizacion del perfil sensibilidad a
antimicrobianos mediante equipos semiautomadticos Vitek. Se realizd andlisis
bivariado entre los niveles de multidrogoresistencia con las covariables de interés
utilizando la prueba de chi-cuadrado, finalmente se realizé un andlisis multivariado
de modelo lineal generalizado (GLM) de familia Poisson vy link log de varianzas

robustas, se reportaron razones de prevalencia crudas y ajustadas.

El analisis de datos se realizé tabulando todos los aislados de A.baumannii obtenidos
en el periodo de estudio que se encontraran debidamente identificados con fecha,
lugar de aislamiento y tipo de muestra. Asi mismo tomando en cuenta la resistencia

indicada en los antibiogramas para la clasificacion de la resistencia Antibidtica.

Resultados: Se obtuvo informacion de 1021 muestras de A.baumannii de las cuales
415 fueron multidrogorresistente (MDR) y 606 fueron extremadamente resistentes
(XDR). Unos 477 (46.72%) pertenecian a cuidados criticos, mientras que 242
(23.70%) fueron aislados de muestras de consultorios externos, y en secreciones

(61.21%). En el andlisis bivariado, se reportd una asociacion con unidad de cuidados

Tesis publicada con autorizacion del autor
No olvide citar esta tesis




UNIVERSIDAD

¥ TESIS CIENTIFICA

criticos y hospitalizacién médica (RP 1.37 (95% IC 1.19-1.59) p<0.001y 1.31 (IC 95%
1.11-1.56) p=0.002, y se mantiene en el analisis multivariado. En cuanto a
estacionalidad se encontré que, analizando de manera global, no hubo significancia
estadistica p=0.299. Sin embargo, se observa una disminucién de aislados XDR en

invierno.

Conclusiones: Elevados niveles de resistencia se han reportado a lo largo del periodo
de estudio, en especial el ultimo afio, > 80% en todas las familias antimicrobianas,
excepto colistina.
Se encontré una asociacion entre A.baumannii MDR y XDR en la unidad de cuidados

criticos y hospitalizaciones de medicina.

ABSTRACT

Introduction: Acinetobacter baumannii is a bacterium of great clinical relevance as
an opportunistic pathogen. Increasing antimicrobial resistance of A. baumannii is a
major problem in hospitals worldwide. The main objective of this study is to evaluate
the evolution of antimicrobial resistance of A. baumannii according to its isolation
unit in the National Hospital Arzobispo Loayza (period 2011-2019) as well as its

seasonality pattern.

Materials and Methods: A retrospective, analytical, analytical design was conducted
to determine the association between the level of A. baumannii multidrug resistance
and the isolation unit at the Hospital Nacional Arzobispo Loayza in the period 2011 -
2019. A review of the results of positive cultures of A. baumannii with complete
information on antibiograms, as well as the service and date of origin of the isolation
was carried out. The samples were processed in the Microbiology Service of the

same hospital, where they were cultured on selective agars or BACTEC for
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identification and characterisation of the antimicrobial susceptibility profile using

semi-automatic Vitek equipment.

Results: Data were obtained from 1021 A. baumannii samples of which 415 were
multidrug-resistant (MDR) and 606 were extensively drug-resistant (XDR). Some 477
(46.72%) belonged to critical care, while 242 (23.70%) were isolated from outpatient
samples, and in secretions (61.21%). In the bivariate analysis, an association with
critical care unit and medical hospitalization was reported (PR 1.37 (95% CI 1.19-
1.59) p<0.001 and 1.31 (95% ClI 1.11-1.56) p=0.002, and maintained in the
multivariate analysis. In terms of seasonality, it was found that, analysing globally,
there was no statistical significance p=0.299. However, a decrease in XDR isolates

was observed in winter.

Conclusions: High levels of resistance have been reported throughout the period,

especially in the last year, >80% in all antimicrobial families except colistin.

An association between A.baumannii MDR and XDR was found in the critical care

unit and medical hospitalizations.
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INTRODUCCION

Actualmente existen mdas de 50 especies pertenecientes al género Acinetobacter,
considerando Acinetobacter baumannii, Acinetobacter nosocomialis, Acinetobacter pittii,
Acinetobacter seifertii y Acinetobacter dijkshoorniae entre las de mayor relevancia clinica.
(1,2) Entre ellos, A.baumannii es el patégeno intrahospitalario mds comun, siendo causa
frecuente de infecciones asociadas a ventilador (mortalidad del 35%), bacteriemias
(mortalidad del 52%) (2,3) asi como infecciones del tracto urinario asociadas a catéter
vesical en pacientes criticos.(4) Otras Infecciones menos frecuentes ocurren en tejidos
blandos como piel, tejido celular subcutaneo y tejido muscular de manera espontanea o

por infeccion de una herida operatoria.(2)

Este microorganismo posee diversos factores de virulencia que le confieren una gran
capacidad de permanencia en el ambiente, permitiéndole colonizar superficies vy
contaminar con facilidad a pacientes hospitalizados.(5,6) Este hecho hace que se asocie
mayormente A.baumannii a Infecciones hospitalarias en especial en unidades de cuidados
intensivos (UCls), por el mal estado general del paciente, las comorbilidades preexistentes
y a los métodos y procedimientos invasivos que se realizan para monitorizar, asi como
brindar soporte y tratamiento.(6) segin Shamsizadeh et al. el 100% de A.baumannii son
minimamente MDR ya que todas las muestras provenientes del ambiente hospitalario
obtenidas en su estudio eran resistentes a ceftazidima, imipenem y gentamicina. por otra
parte, en relacidon a todas las muestras aisladas nos indicé que el 92.5% y el 85% eran

resistentes a ceftazidima e imipenem respectivamente. (5)
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La Sociedad Americana de Enfermedades Infecciosas (IDSA) sefialé en 2006 a A. baumannii
como un microorganismo altamente peligroso debido a sus factores de virulencia y sobre
todo por sus elevados niveles de multidrogorresistencia, siendo un problema de salud
prioritario a nivel global. (2) Las tasas de multidrogorresistencia (MDR) en A.baumannii se
hayan incrementado en los ultimos 20 afios, siendo de especial mencidn el incremento de
la resistencia a carbapenémicos, debido a la propagacién mundial de clones de A.
baumannii resistentes.(9) Actualmente, las mayores tasas de resistencia de A. baumannii
se observan en las UCls, donde A. baumannii se asocia a estancias hospitalarias mas
prolongadas, tasas de fracaso terapéutico mayores, asi como a significativos aumentos en

cuanto a costos econdmicos.(7,8)

Reportes previos en hospitales de tercer nivel de atencidn en Lima, Peru, reflejan elevados
niveles de resistencia a carbapenémicos (97,5%); de igual forma se evidencié resistencia a
cefalosporinas de tercera y cuarta generacidén, beta-lactamicos de amplio espectro,
quinolonas, tetraciclinas y aminoglucésidos, dejando solo los antimicrobianos de ultimo

recurso, como la colistina y tigeciclina, como opcién terapéutica. (10)

El objetivo principal del presente estudio es evaluar la evoluciéon de la resistencia
antimicrobiana en A.baumannii segun su unidad de aislamiento en el hospital Nacional
Arzobispo Loayza, ademds de observar la presencia de estacionalidad en los niveles de

resistencia (periodo 2011-2019).
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MATERIALES Y METODOS

Disefio: Se realizé un disefio de tipo observacional, analitico, retrospectivo para determinar
la asociacién entre el nivel de multidrogorresistencia de A. baumannii y la unidad de
aislamiento en el Hospital Nacional Arzobispo Loayza en el periodo 2011 - 2019. En los
pacientes con mas de una muestra positiva, sélo se considerd el primer aislamiento

obtenido.

Variable desenlace:

Clasificacion de multidrogorresistencia: Segun su perfil de resistencia, A. baumannii se

clasifico en:

Multidrogorresistentes (MDR) Resistente al menos a un antimicrobiano de tres o mas

familias.

Extremadamente resistentes a los antimicrobianos (XDR) Resistente a al menos un agente

de todos con excepcién de dos familias.

panresistentes (PDR) Resistentes a todos los antimicrobianos empleados en el

antibiograma. (11)

La mencionada clasificacién finalmente fue colapsada en MDR y XDR debido a que solo se
reporté un caso de PDR por lo que se considerd dentro de los XDR para facilitar el

procesamiento estadistico.
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Variable independiente:

unidad de aislamiento:

Clasificamos como unidad de criticos a las UCIs y cuidados especiales, mientras que unidad
de ambulatorios correspondié a consultorios externos, unidad de hospitalizacion de
medicina correspondiente a los multiples pabellones de medicina interna del centro
hospitalario y finalmente otras unidades en donde se considerd las unidades de
hospitalizacion de cirugia conformadas por pabellones de cirugia general y especialidades
quirurgicas, asi como las unidades de emergencia y hospitalizacién de

neonatologia/pediatria.

Covariable:

Estaciones del aio:

En Perq, las estaciones del afio comprenden: verano: enero- marzo, otofo: abril- junio,

invierno: julio-septiembre y primavera: octubre-diciembre.

Antibiograma:

Los diferentes cultivos procedentes de muestras de sangre, orina, heces y secreciones se
procesaron en el Servicio de Microbiologia del mismo hospital, donde se procedié al cultivo
en agares selectivos o BACTEC (hemocultivos y Liquido cefalorraquideo), para su
identificacion y caracterizacion del perfil sensibilidad a antimicrobianos (ceftazidime,
ceftriaxona, cefepime, Ampicilina/sulbactam, Aztreonam, Piperacilina-tazobactam (PTZ),
ciprofloxacino, levofloxacino, norfloxacino, gentamicina, amikacina, meropenem,
imipenem, ertapenem, Trimetoprima/sulfametoxazol (TMP/SMX) y colistina mediante

equipos semiautomaticos (Vitek, bioMérieux).
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Procesamiento y analisis estadistico: En el analisis descriptivo se presentaron frecuencias
y porcentajes para las variables cualitativas, posteriormente se realizé un analisis bivariado
entre la variable desenlace con las covariables de interés utilizando la prueba de chi-
cuadrado, finalmente se realizé un andlisis multivariado GLM de familia Poisson vy link log

de varianzas robustas, se reportaron razones de prevalencia crudas y ajustadas.

Ingresaron al modelo ajustado las variables evaluadas con importancia epidemioldgica.

Se utilizaron los programas Microsoft Excel 2017 y STATA 16.2 Los resultados estimados han

sido reportados segun sus intervalos de confianza al 95%.

Aspectos éticos: El presente estudio fue aprobado por el Comité Institucional de Etica de la
Universidad Cientifica del Sur, la Facultad de Ciencias de la Salud de esta, asi como el Comité

de Etica, Investigacién y Direccién Central del Hospital Nacional Arzobispo Loayza.

RESULTADOS

Caracteristicas de los aislados

Se obtuvo un total de 1021 aislamientos de A. baumannii entre los afios 2011 y 2019. Del
total de muestras 625 fueron secreciones de vias respiratorias altas y bajas (61.21%), 198
de orina (19.39%), 169 de sangre (16.55%) y finalmente 29 muestras (2.84%) catalogado
como otros. El mayor nimero de casos de A. baumannii registrado en los afios incluidos en
el estudio se dieron en 2016 (19.98%), seguido por los casos registrados en 2014 (16.94%)
y 2017 (15.08%). La mayor parte de los aislados procedié de |la unidad de cuidados criticos

con (n= 477, 46,72%), seguida de ambulatorios (n= 242, 23,70%) y hospitalizacion de
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medicina con un (n=186, 18,22%). Por ultimo, 116 aislamientos (11.36%) procedieron de

otras unidades.

Niveles de resistencia a antimicrobianos

Se han encontrado niveles elevados de resistencia a los antimicrobianos en el periodo 2011-
2019. Asi el 100% de los aislamientos fue resistente a cefalosporinas, los niveles de
resistencia a carbapenémicos y fluoroquinolonas fue del 99.61% vy el 95.20%
respectivamente. La resistencia a los aminoglucésidos, piperacilina/tazobactam vy
ampicilina/sulbactam fue, respectivamente, de 83.25%, 70.42%, 69.5%. Solo el 0,2% de los

aislamientos fue resistente a las polimixinas (colistina).

Observando los niveles de resistencia anuales durante el periodo de estudio, los niveles de
resistencia a los aminoglucésidos aumentaron del 2012 al 2015, donde descienden hasta el
2017 y vuelve a aumentar hasta niveles > 80% en el 2019. La misma dindmica ocurre en
cuanto a la Ampicilina/sulbactam. (Fig.1) Con referencia a las quinolonas, la resistencia al
norfloxacino se mantuvo elevada a lo largo de todo el periodo, mientras que los niveles de
resistencia a levofloxacino variaron de niveles elevados en los primeros afios de estudio,
disminuyendo progresivamente hasta el 2017 para luego presentar nuevamente un

aumento entre 2018-2019. (Fig.1)

Contrariamente a lo ocurrido con TMP/SMX, el cual partié desde el 2012 con niveles de
resistencia mayores al 95%, los cuales se mantuvieron estables hasta el 2015, seguido de
una disminucion hasta el 2018. En el dltimo afo, 2019, volvié a presentar un pequeiio
incremento (alrededor del 90% de resistencia). Al igual que las cefalosporinas, las cuales

partieron de niveles cercanos al 100%, con una pequefia disminucién hasta el 2018. (Fig.1)
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Niveles de multirresistencia a antimicrobianos

Clasificando A. baumannii segun niveles de multirresistencia, se reportaron 415 aislados

(40.65%) MDR, 605 (59.25%) XDR y una muestra (0.1%) PAN resistente (Tabla 1).

Estacionalidad

En las gréficas lineales de estacionalidad, las cuales fueron analizadas por cada afo de
aislamiento no se evidencia un patrén estable por lo que no se puede determinar una
tendencia estacional en cuanto a la resistencia antimicrobiana. (Figuras 2-10). Por otra
parte, viendo la distribucién de MDR y XDR en las diferentes estaciones del afio, se ve

una disminucion de los aislados XDR en invierno. (Tabla 2)

Modelamiento segun el nivel de resistencia antimicrobiana (MDR, XDR) segun variables

(bivariado)

En el andlisis bivariado (tabla 2) se comparé: unidad de aislamiento, tipo de muestra y
estacion del ano versus el nivel de resistencia antimicrobiana, observando diferencias
significativas (<0.001) entre las frecuencias de MDR y XDR segln unidad de aislamiento. Se
evidencio que de las 415 muestras de A. baumannii MDR, 126 (52.1%) pertenecieron a
ambulatorios, 163 (34.2%) a criticos, 69 (37.1%) a hospitalizados de medicina y 57 (49,1%)
a otros; por otra parte, se obtuvo 606 muestras de A. baumannii XDR, pertenecientes a las
unidades hospitalarias de ambulatorios (116, 47.9%), cuidados criticos (314, 65.8%),

hospitalizacion de medicina (117, 62.9%) y otros (59, 50,9%) respectivamente. (Tabla 2) No

Tesis publicada con autorizacion del autor
No olvide citar esta tesis




UNIVERSIDAD

¥ TESIS CIENTIFICA

se encontraron diferencias significativas entre MDR, XDR entre tipo de muestra y estacién

(p<0.622 y p<0.299 respectivamente). (Tabla 2)

Modelamiento segun el nivel de resistencia antimicrobiana (MDR, XDR) segun variables

(multivariado)

En el analisis multivariado se analizaron: estacién del afio, tipo de muestra y unidad de
aislamiento. Para estacion del afio se utiliz6 como referencia verano dado que fue la
variable con mayor cantidad de casos durante el estudio; en la estacidon de otofio con
respecto al analisis bivariado la razén de prevalencia (RP) fue de 1.01 con un intervalo de
confianza del 95% (IC 0.88-1.16) y con un valor de p=0.896; en invierno la razén de
prevalencia (RP) fue de 0.90 con un intervalo de confianza (IC) del 95% (IC 0.77-1.04) con
un valor de p=0.155; finalmente en primavera se obtuvo un RP de 1.02 con un IC 95% (0.89-
1.17) y un p=0.791, en comparacién con el andlisis multiple se obtuvo para otofio un RP de
1.01 con un IC al 95% (0.88-1.16) y un p=0.868; en invierno RP de 0.90 con un IC 95% (0.78-
1.04) y un p=0.164; finalmente primavera con un RP 1.01 con un IC al 95% (0.89-1.16) con

un p=0.841. (Tabla 3).

Para el tipo de muestra se tomdé como referencia las secreciones dicha variable obtuvo un
n=625 el cual fue mayor en comparacién con las demas variables, obteniéndose en el
andlisis bivariado para orina un RP de 0.93 con un IC 95% (0.81-1,07) con p=0.321; para
sangre se obtuvo un RP de 0.98 con un IC 95% (0.85-1.12) con p=0.732 y para otros un RP
de 0.85 con un IC 95% (0.60-1.22) con p=0.383, para el analisis multivariado se obtuvo para

orina un RP de 1.05 con un IC 95% (0.91-1.21) con un p=0.507, para sangre un RP de 0.93
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con un IC95% (0.81-1.07) con p=0.327, finalmente otros con un RP de 0.88 con un IC al 95%

(0.61-1.25), p=0.470.

Finalmente en el analisis de unidad de aislamiento, se tomdé como referencia a los casos
aislados en ambulatorios debido que el objetivo principal del trabajo era analizar los
resultados para la unidad de cuidados criticos y otras hospitalizaciones, obtuvimos para el
andlisis bivariado para criticos un RP de 1.37 con un IC al 95% (1.19-1.59) con p<0.001, para
hospitalizacién de medicina RP de 1.31 con un IC al 95% (1.11-1.56) con p=0.002 y para
otros un RP de 1.06 con IC al 95% (0.85-1.33) con p=0.601; para el andlisis multivariado se
obtuvo para criticos un RP de 1.42 con un IC al 95% (1.21-1.65) con p<0.001, para
hospitalizacién medicina un RP de 1.43 con wun IC al 95% (1.12-1.59) con p=0.001,

finalmente otros con RP de 1.09 con un IC 95% (0.87-1.37) p=0.453. (Tabla 3)

DISCUSION

Las cepas resistentes MDR y XDR se asocian a la unidad de criticos y hospitalizaciones de
medicina. El riesgo de desarrollar infeccidén por A. baumannii XDR es de un 42% mayor en
unidades de pacientes criticos, que en otras areas de hospitalizacion mientras que en la
unidad de hospitalizacién de medicina se tiene un riesgo de XDR del 34%, motivo por el cual
la asociaciéon de ambas unidades de aislamiento con el nivel de resistencia antimicrobiana
es elevado no solo en cuidados criticos como se suele describir, sino que también lo es en
los diversos pabellones de medicina que se encuentran englobados en la unidad de

hospitalizacion de medicina.

Los aislados de A. baumannii reportados presentan niveles elevados de resistencia a todos

los antimicrobianos, reportando solo niveles bajos para polimixinas. Se observa un
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crecimiento de las frecuencias de resistencias en el periodo estudiado (especialmente en

2018, 2019).

A.baumannii es uno de los patégenos mas importantes en Unidades de Cuidados intensivos
y ambientes hospitalarios (5,6) Un estudio anterior realizado en el Hospital Guillermo
Almenara Irigoyen de Lima, Perud evidencio que los 3 gérmenes mas frecuentemente de la
Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) de dicha institucion en el periodo 2004-2006 fueron:
Staphylococcus aureus, Pseudomona aeruginosa con un 24,2%, 14,8% respectivamente y
en tercer lugar se hallé posicionado Staphylococcus epidermidis en 2004, el cual fue
reemplazado en 2005 por A.baumannii con 10,3% del total de microorganismos aislados
para dicho estudio. Es asi que A.baumannii ha ido tomando un mayor protagonismo en los
hospitales de nuestro pais.(18) Este microorganismo es considerado un agente poco comun
en infecciones de la comunidad ya que se conoce su amplia asociacién a pacientes criticos.
(21) En el presente estudio, el 23.7% de los aislados eran procedentes de ambulatorios, es
decir de consultorios externos de diversas especialidades, por lo que las muestras positivas
para A.baumannii no pertenecian a pacientes hospitalizados al momento de su recoleccién
debido a la informacién limitante en el dmbito clinico no se pudo discernir entre infeccién
adquirida en la comunidad y paciente colonizado post hospitalizacién por lo que se
considerd como una infeccion extrahospitalaria. La relevancia clinica en la comunidad se
vincula a neumonias de evolucion rapida y morbimortalidad elevada. (21) Los casos
reportados de neumonias adquiridas en la comunidad (NAC) por A. baumannii estan
fuertemente asociados a factores de riesgo tales como: tabaquismo, alcoholismo,

enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) o diabetes mellitus. Al parecer las NAC
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por A.baumannii poseen caracteristicas clinicas Unicas que poseen alta incidencia de
bacteremia, un desenlace clinico fulminante y alta tasa de mortalidad con rangos desde

40% hasta 60%.(21)

A. baumannii se ha convertido a lo largo de los ultimos afios en un microorganismo que ha
desarrollado alta resistencia a antibiéticos, posicionandose como una bacteria sumamente
vigilada a nivel mundial.(2) Peru, es un pais de ingresos medios, con poca regulacioén en el
acceso a antibidticos y donde los datos sobre resistencia a dichos farmacos son escasos.
(12) Existen reportes previos que muestran altos niveles de resistencia a antimicrobianos,
en especial a carbapenémicos, cefalosporinas de tercera generacion y fluoroquinolonas, en

diversos microorganismos (13,14), incluido A. baumannii (10).

Se ha observado un incremento de A. baumannii, entre los anos 2014, 2016 y 2017, en los
cuales se evidencio cierta persistencia en cuanto al aumento de resistencia a cefalosporinas
y carbapenémicos. Dicha resistencia se relaciona al aumento de la presencia de
carbapenemasas, que no solo proporciona resistencia a los carbapenémicos sino también a
la mayoria de betalactdmicos.(16,19) Desgraciadamente, en el 2019 se reportan para
aminoglucésidos, Ampicilina/sulbactam, PTZ, TMP/SXT niveles superiores al 80%, siendo
mayores a los reportados previamente en diferentes hospitales de Lima (10), por lo que
seria importante investigar la posible existencia de un factor o evento aislado que explique

dicho incremento.

Los niveles de resistencia (> 90%) reportados para carbapenémicos podrian ser debido a la
presencia de carbapenemasas tipo OXA, las cuales se hallan ampliamente distribuidas a

nivel mundial. (15) En un estudio realizado por Levy-Blitchtein et al. Se reportd la presencia
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de A. baumannii productores de diferentes carbapenemasas tipo OXA, entre ellas OXA-23,

OXA-72 y OXA-253. (10)

Es importante mencionar la extremadamente baja frecuencia de aislados de A. baumannii
resistentes a colistina (0.02%) en el presente estudio. Dados los elevados niveles de
resistencia a otros antimicrobianos, tal hallazgo es esperanzador, no obstante, debido al
incremento de resistencia a colistina a nivel mundial (26,27), es de vital importancia una
vigilancia continua y un control estricto en el uso de este antimicrobiano debido al posible
incremento de resistencia causado por un mayor uso del mencionado antimicrobiano en
los nosocomios, ademdas de la relacion al desarrollo de cepas con mutaciones
principalmente en los genes pmrA-pmrB.(28,29). Ademas, se deberia contemplar niveles de

sensibilidad a otros antibidticos de ultimo recurso como la tigeciclina y cefiderocol.

Los elevados niveles de resistencia reportados entre los afios 2011-2019 en A.baumannii,
deja limitadas opciones terapéuticas debido a la elevada frecuencia de cepas
extremadamente resistente (XDR). En el presente estudio se reporta a los aislados
provenientes de secreciones de vias respiratorias 61.21% que presentan elevadas
frecuencias de MDR y XDR; mientras que en las muestras de sangre y orina (16.55% y
19.39% respectivamente), la frecuencia de A.baumannii XDR y MDR fueron menores.
Previamente, un estudio realizado por Moreira et al. evidencié que las muestras cultivadas
donde se encuentra mayormente A.baumannii MDR y XDR son secreciones de vias

respiratorias altas y bajas.(3)
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Es importante mencionar que los factores intrinsecos de cada microorganismo no son los
Unicos causales de la resistencia antimicrobiana mencionada; el uso irracional de
antibioticos, las terapias empiricas erroneas, asi como el ineficiente manejo de protocolos
de bioseguridad como el mal uso de los métodos de barrera y un deficiente o ausente
lavado de manos, generan mayor riesgo de multidrogorresistencia.(3) En este sentido, el
numero de aislamientos tiende a incrementarse hasta el afio 2016, cuando se aislaron el
19.98% de A. baumannii de este estudio, para luego presentar una disminucion de 4.9% de

casos para el 2017 y de 7.74% para el 2018.

El Hospital Nacional Arzobispo Loayza introdujo su PROA (Programa de optimizacion de
Uso de los Antibidticos) en el aiio 2010, mejorando el sistema de vigilancia epidemioldgica
asi como el control de determinados antibiéticos (carbapenémicos, Ampicilina-Sulbactam,
PTZ y colistina).(35) Ademds se empezaron a realizar cultivos seriados de los pacientes
principalmente en dareas criticas buscando evitar la presencia de confusion entre agentes
etioldgicos que causan enfermedades y contaminantes o colonizadores, con la finalidad de
mantener un control por parte del departamento de epidemiologia y evitar posibles brotes
de infecciones producidas por dicha bacteria; motivo por el cual es probable que a lo largo
del estudio realizado no se evidencie un patrén que indique resistencia a polimixina lo cual
demuestra que el uso racional de antibidticos, de la mano con las intervenciones no
farmacoldgicas ayudan a prevenir la progresion de las multidrogorresistencias que vienen

siendo un problema sanitario critico.(20)
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Los resultados del presente no son ajenos a lo presentado en la literatura, ya que las cepas
mas resistentes se asocian también a la unidad de criticos, (p<0.001) y a la unidad de
hospitalizacion de medicina (p=0.001), contemplando a su vez a la de pacientes
hospitalizados en donde sus mismas patologias de fondo los hacen mas vulnerables. Por lo
que existe un riesgo considerable de que desarrollen infecciones intrahospitalarias de dificil
manejo causadas por A.baumannii encontrandose en salas comunes de hospitalizacién y no
sélo en areas criticas. Ademas, se ha reportado A. baumannii en ambulatorios generando
sospecha de si fueron infecciones de la comunidad o pacientes dados de alta que

retornaron al nosocomio para controles ambulatorios.

Muchos patégenos gram negativos, incluido A. baumannii, presentan un fendmeno de
estacionalidad. (31) La caracterizacién precisa de estas tendencias estacionales es
importante para una vigilancia eficaz y para los esfuerzos de control de la infeccién. A pesar
gue nuestro analisis de estacionalidad dentro del periodo de afios evaluados no obtuvo
relevancia estadistica significativa (p=0.299), como se describié por Burnham et al. en
donde tampoco hallaron una asociacion clara entre la infeccion por A.baumannii con la
estacionalidad.(31) Asi como por Vickers et al. realizado en Australia en donde
determinaron que tampoco existia diferencia significativa en cuanto a la estacionalidad.
(32) Se logré visualizar una disminucién de cepas XDR en invierno (54.2%), mientras que, en
verano, otofo y primavera, los porcentajes de XDR exceden el 60%. Por otra parte se
observé un leve incremento de aislados de A.baumannii a fines de la estacion de primavera

y la estacién de verano lo que nos llevaria a inferir que la posible causa de esta variacién
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puede deberse a las condiciones climaticas mdas calidas de la ciudad de Lima,
particularmente humedad y temperatura en dichas estaciones. Otros estudios referentes
al andlisis de la estacionalidad de infecciones por A.baumannii dieron a conocer que las
infecciones adquiridas en la comunidad, principalmente neumonias severas, se encuentran
en relacién con regiones calidas, presentando mayor prevalencia en los meses con mayor
humedad y temperatura, dado a los cambios morfolégicos que brindan resistencia natural
a la desecacion de la bacteria, asimismo determinaron que se debe tener en cuenta la
variabilidad geografica entre climas tropicales o subtropicales.(32) En concordancia con lo
mencionado, Da Silveira et al, hallaron en un estudio realizado en Sao Paulo que las reservas
ambientales de A.baumannii aumentan en climas calidos.(33) Luego de lo expuesto
podemos determinar que existen muchas discrepancias en cuanto a la relevancia de la
estacionalidad, lo cual podria generar futuras investigaciones que se encuentren mas
enfocadas en la estacionalidad propiamente dicha en el territorio peruano dada la amplia

geografia y microclimas que posee.

En limitaciones, hay que mencionar que estos resultados provienen de un solo hospital y
no seria representativo del resto de instituciones hospitalarias del pais. Por otra parte, hay
gue mencionar que no se conté con datos de las historias clinicas por lo que no se pudo
considerar mas variables que podrian haber sido relevantes para el estudio. Finalmente, a
pesar de que el periodo de estudio que se considerd incluia al 2011, por motivos de
disponibilidad de informacién en los registros de microbiologia estos fueron logisticamente

imposibles de obtener.
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CONCLUSIONES

e® Las formas mas resistentes a los antimicrobianos, XDR, de A. baumannii se
asocian principalmente a las unidades de cuidados criticos y hospitalizacion
de medicina, aunque también se reportaron en otras dreas de
hospitalizacién, asi como en la comunidad.

e Elnivel de resistencia antimicrobiana presenté aumento progresivo durante
el periodo de estudio, puesto que la totalidad de cepas de A.baumannii
aisladas en el Hospital Nacional Arzobispo Loayza son MDR y XDR,.

e Elevados niveles de resistencia antimicrobiana registrada se han reportado
a lo largo del estudio, pero en el 2019 las resistencias a cefalosporinas,
aminoglucdsidos, carbapenémicos, fluoroquinolonas,
piperacilina/tazobactam y ampicilina/sulbactam fueron mayores del 80%.

e A pesar de no contar con una significancia estadistica, se ve una disminucion

de cepas XDR en invierno, donde las temperaturas son menos elevadas.
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TABLAS Y FIGURAS

Tabla 1. Caracteristicas de las muestras de A.baumannii aisladas en el Hospital Nacional

Arzobispo Loayza 2012-20109.

Tabla N°1

Caractaristicas n %
Unidad de aislamiento

-Criticos 477 46.72
-Hospitalizacion medicina 186 18.22
-Ambulatorios 242 23.70
-Otros 116 11.36
Ao de recoleccion de

muestra

-2012 28 2.74
-2013 102 9.99
-2014 173 16.94
-2015 144 14.10
-2016 204 19.98
-2017 154 15.08
-2018 125 12.24
-2019 91 8.91
Tipos de Muestra

-Secreciones 625 61.21
-Orina 198 19.39
-Sangre 169 16.55
-Otros 29 2.84
Tipo de resistencia

-MDR 415 40.65
-XDR/Pan 606 59.35

* Se reportd sélo una muestra sensible (0.9%)

** Se reportd solo una muestra Pan resistente (0.9%) que se analizd juntamente con las

XDR
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Tabla 2: Analisis bivariado entre presencia MDR, XDR en las diferentes unidades de

aislamiento, tipo de muestra y estacion del ano.

Niveles de resistencia

Caracteristicas MDR XDR p
Unidad de aislamiento <0.001
Ambulatorios 126 (30.36) 116 (19.14)
Criticos 163 (39.27) 314 (51.81)
Hospitalizacion medicina 69 (16.62) 117 (19.30)
Otros 57 (13.73) 59 (9.73)
Total % 415(100%) 606 (100%)
Tipo de muestra 0.622
Secreciones 246 (59.27) 379 (62.54)
Orina 86 (20.72) 112 (18.48)
Sangre 69 (16.62) 100 (16.50)
Otros 14 (3.37) 15 (2.47)
Total 415 (100%) 606 (100%)
Estacion del afo 0.299
Verano 106 (25.54) 162 (26.73)
Otofio 92 (22.16) 144 (23.76)
Invierno 114 (27.46) 135 (22.27)
Primavera 103 (24.81) 165 (27.22)
Total 415 (100%) 606 (100%)

* prueba de chi cuadrado
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Tabla 3: Analisis multivariado de presencia de MDR y XDR en las diferentes unidades de

aislamiento, estaciones del afio y tipos de muestra

MULTIVARIADO
. Andlisis bivariado Analisis multivariado®
Caracteristicas
RP IC 95% p RP IC 95% p

Estacidn del afio

Verano Ref. Ref.

Otofio 1.01 0.88-1.16 089 101 088-116 08638

Invierno 0.90 077-1.04 0155 090 078-1.04 0164

Primavera 1.02 0.89-117 0.791 1.01 089-116  0.84
Tipo de muestra

Secreciones Ref. Ref.

Orina 0.93 0.81-1.07 0.321 105 091-121 0507

Sangre 0.98 0.85-1.12 0732 093 081-1.07 0327

Otros 0.85 0.60-1.22 0383 088 06B1-125 0470
Unidad de aislamiento

Ambulatorio Ref. Ref

Criticos 1.37 1.19-1.59 =<0.001 1.42 1.21-1.65 =0.001

Hospitalizacion medicina 1.3 111 -156 0.002 134 112-1.59 0.01

Otros 1.06 0.85-1.33 0.601 1.09 087-1.37 0453

* Ajustado por unidad de aislamiento, tipo de muestra y estacion del afio.
RP: Razdn de Prevalencias. IC 95%: Intervalo de confianza al 95%.
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Figura 1. Niveles de resistencia a los antimicrobianos en
baumannii en el periodo 2012-2019

aislados de Acinetobacter

100 100 100
90| 20 1 90| ]
80 T I I ] 801 ‘ ! 1 1 80| 1
1 I 1 - L1 1 . |
70 1 704 ? g 70 1 I 1
| 1
g 1 g e ‘ | g o \ 1
% 50 F s E 50
] 5 3 404
40 & 40 S 40
304 301 £ s 1
| » o] |
10 10 10
] o o
2012 2013 2014 2015A 2016 2017 2018 2019 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2012 2013 2014 ZOISA" 2016 2017 2018 2019
fio Afio o
95% confidence inlervals 5% canlidence rervais 3% confidence inlevals
1001 | 3 3 i I toa 100
: T T ] ]
w{ ! t 1 J 90 I I I I I J ®
8 80 l 1 1 | 80
E
704 2 701 70
Z 80 £ o0 = 501
H ] g
£ 5o E 50 I 50
E ool g 0 S o
30 & 301 20
20 20 20
10 10 10
2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2012 213 204 2015 2016 2017 2018 2019 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019
Ao Ao Ao
95% confiderce intervals 95% confidence rervals 3% confidence intervais
100 { voo = -
- _ ¥ 1007 * T T z i i
- I 1 I o RS S | I
1 L i ¢ a0
804 T 1 80
804
704 1
N J 1 . 7° 70
2 g0 ]
5 o - 2 e
& 50 5 50 .
H ® g%
S 40 5 0 2 a0
30 30 30
20 20 204
10 101 10
1 0
2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 a2 2013 2014 2915Aﬁ 2016 2017 2018 2019 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019
Ao o Afio
95% confidence intorvels 98% confdence intervals 95% confidence intarvals
1o 100 1001 =+ I ¥ . T 7
1 T [ .
90 ! - ] I - %0
R B A N CE
80 I 1 1 1 80 1 L %
70 704 70
2 60
g § o §
= 5 X 50
g 50 2 s0q %
£ & g Lol 2 a0
30 30 0
20 20 2
10
10 10
1 2012 2013 2014 2015 _ 2016 2017 2018 2019
2012 2018 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 Adi
Ao Ao

5% confidanca Intarvals

Tesis publicada con autorizacion del autor
No olvide citar esta tesis




UNIVERSIDAD

CIENTIFICA

¥ TESIS

100 ‘ _ 1001 1004 I * ¥ r ¥
- N - I

soq | 1 ] - 0 1 I 1 } 1 80

80 1 I I 80 1 80

70 70 704
o B0 2 &0 £ 60
£ 3

8 sql B &l

§ 50 8 s £ %

40 S a0 S 404

30 30 30

20 204 304

0 104 10

0 04 01

2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2012 2013 2014 2015 _ 2016 2017 2018 2019
Afio Afg Ao

95% confidencs infervals 85% confidence intervals 85% confidence intervals

100 ‘ 3 I T

90+ l

80

70
E 60
2
8 s0
E 40

30

20

10

o

2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019
Afio

95% confidance intarvals

Figuras 2-10 Distribucién de los A.baumannii resistentes a los antimicrobianos segun
mes y afio (periodo 2012-2019).
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Anexos:

Anexo 1
A\

UNIVERSIDAD

COMITE INSTITUCIONAL DE ETICA EN CIENTI F|C N

INVESTIGACION

CONSTANCIA N° 162-CIEI-CIENTIFICA-2020

El presidente del Comité Institucional de Etica en Investigacién de la Universidad
Cientifica del Sur (CIEI-CIENTIFICA) da constancia que el proyecto de investigacién,
cuyos datos se registran a continuacién, ha sido aprobado por el CIEI-CIENTIFICA.

Caédigo de registro: 165-2020-PRE15

Titulo: Asociacion entre el nivel de multidrogorresistencia de
Acinetobacter baumannii y la unidad de aislamiento en
el Hospital Nacional Arzobispo Loayza (periodo 2011-
2019)

Investigador(a): Rodrigo Samuel Barrientos Yong
Bryan Andrei Hinojosa Salas

La aprobacion del proyecto de investigacion implica que el documento presentado a
evaluacién cumple con los lineamientos de Universidad en materia de investigacion y
ética, los cuales se sustentan en la normativa internacional vigente. Adicionalmente, en
el contexto de la pandemia de enfermedad por COVID-19, le recomendamos cumplir
con las normas publicadas por el estado peruano.

En tal sentido, esta aprobacién carecera de valor si es que el proyecto de investigacion
arriba indicado es modificado de cualquier forma. Toda enmienda, afiadido, eliminacién
o eventualidad (eventos adversos, etc.) posterior a la fecha de aprobacion debe ser
reportado al CIEI-CIENTIFICA.

La vigencia de la aprobacién de este documento es de dieciocho (18) meses (hasta el
23 de diciembre del 2021), periodo en el que puede desarrollarse el proyecto. Cualquier
tramite para su renovacién debera ser enviado antes del término de la vigencia de este
documento, debiendo suspenderse todo desarrollo hasta que la renovaciéon sea
aprobada.

Villa El Salvador, 24 de junio de 2020

Presidente
Comité Institucional de Etica en Investigacion

Asesoria al postulante

T mexn 67 l r Villa 2 vicana Surkm 19
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Anexo 2

CIENTIFICA

NIVERSIDAD CIENTIFICA DEL SUR

RESOLUCION DIRECTORAL ACADEMICA DE CARRERA No. 061 - DACMH-DAFCS-U. CIENTIFICA-2021

Lima, 01 de febrero del 2021

VISTO:

El informe de revisién independiente académica y la aprobacién de un Comité de Etica del proyecto de tesis
titulado: “ASOCIACION ENTRE EL NIVEL DE MULTIDROGORRESISTENCIA DE ACINETOBACTER BAUMANNII
Y LA UNIDAD DE AISLAMIENTO EN EL HOSPITAL NACIONAL ARZOBISPO LOAYZA (PERIODO 2011-2019) “.

CONSIDERANDO:

Que, de acuerdo al Reglamento General de la Universidad Cientifica del Sur y el reglamento y
Procedimientos de trabajos de Investigacién para obtener el Titulo Profesional de Médico Cirujano.

Que, de acuerdo a la normativa vigente de la Universidad Cientifica del Sur, en uso de las atribuciones
conferidas al Director Académico de la Carrera.

SE RESUELVE:

ART. 1° Aprobar, en vias de regularizacion e inscribir el proyecto de tesis titulado: “ASOCIACION
ENTRE EL NIVEL DE MULTIDROGORRESISTENCIA DE ACINETOBACTER BAUMANNII Y LA UNIDAD DE
AISLAMIENTO EN EL HOSPITAL NACIONAL ARZOBISPO LOAYZA (PERIODO 2011-2019)”, presentado por
los alumnos RODRIGO SAMUEL BARRIENTOS YONG y BRYAN ANDREI HINOJOSA SALAS con N° de registro:
165-2020-PRE15.

ART. 2° Nombrar a los Docentes Maria Pons Casellas y Percy Genaro Salas Ponce, como asesores
para el desarrollo de la tesis en cuestién.

Registrese, comuniquese y archivese.

Mg. JORDI GRAU MonGE
Director Académico
Carrera de Medicina Humana

c.c. Archivo
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Anexo 3

UNIVERSIDAD

CIENTIFICA

ACTA DE SUSTENTACION DE TESIS

Lima, 23 de febrero de 2021.

Los integrantes del Jurado de tesis:
Presidente: Med. Esp. José Wagner Lopez Revilla O
Miembro: Méd. Juan Jhonnel Alarco Urquizo
Miembro: Méd. Diego Alonso Urrunaga Pastor

Se relinen para evaluar la tesis titulada:

“Asociacion entre el nivel de multidrogorresistencia de Acinetobacter baumannii y la unidad de
aislamiento en el Hospital Nacional Arzobispo Loayza (periodo 2011-2019)".

Presentada por los estudiantes:

Barrientos Yong, Rodrigo Samuel e Hinojosa Salas, Bryan Andrei

Para optar el Titulo Profesional de Médico Cirujano.

Asesorados por: Dra. Maria Jests Pons Casellas
Luego de haber evaluado el informe final de tesis y evaluado el desempefio de los estudiantes

de la carrera de Medicina Humana en la sustentacién, concluyen de manera unanime (x) por
mayoria simple () calificar a:

Tesista: Barrientos Yong, Rodrigo Samuel I Nota (en letras): Catorce (14)
Aprobado (x) | Aprobado - Muy buena () [ Aprobado - Sobresaliente ( ) | Desaprobado ( )
Tesista: Hinojosa Salas, Bryan Andrei ] Nota (en letras): Catorce (14)
Aprobado (x) ] Aprobado - Muy buena () ] Aprobado - Sobresaliente ( ) | Desaprobado ( )

Los miembros del jurado firman en sefial de conformidad.

Med. Esp. José Wagner Lépez Revilla Dra. Maria Jesus Pons Casellas
Presidente del Jurado Asesora
Méd. Juan Jhonnel Alarco Urquizo Méd. Diego Alonso Urrunaga Pastor
Miembro 1 Miembro 2

nfomesia
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Anexo 4

o : B3
ﬁ PERU | Ministero Ao oo ocons
de Salud Avrgwamiento en Sad | 0

“Decenio de la Igualdad de Oportunidades para Mujeres y Hombres"
“Afio de la Universalizacion de la Salud”

Lima, \A  de Octubre del 2020

CARTAN® 2>% _pg-

Alumnos
RODRIGO S. BARRIENTOS YONG
BRYAN A. HINOJOSA SALAS

Investigadores Principales
Presente. -

Asunto: Aprobacién de Proyecto de Investigacién

Ref.: ASOCIACION ENTRE EL NIVEL DE MULTIDROGORRESISTENCIA DE ACINETOBACTER BAUMANNIT Y LA
UNIDAD DE AISLAMIENTO EN EL HOSPITAL NACIONAL ARZOBISPO LOAYZA (PERIODO 2011-2019).

Expediente N° 10740-2020
De mi mayor consideracién:

Me dirijo a Usted para saludarlo cordialmente y acusar recibo de vuestra solicitud de autorizacién para
ejecucion del Proyecto de Investigacién, titulado: “ASOCIACION ENTRE EL NIVEL DE
MULTIDROGORRESISTENCIA DE ACINETOBACTER BAUMANNII Y LA UNIDAD DE AISLAMIENTO
EN EL HOSPITAL NACIONAL ARZOBISPO LOAYZA (PERIODO 2011-2019)".

Al respecto informamos que teniendo la opinién favorable del Presidente del Comité Institucional de Etica en
Investigacion-UCSUR (CONSTANCIA N°162-CIEI-CIENTIFICA-2020, de fecha 24 de junio de 2020), validacién
del Comité Institucional de Etica en Investigacién-HNAL (CONSTANCIA 041 -2020, de fecha 09 de Octubre del
2020), V°B® del Jefe del Departamento de Patologia y Banco de Sangre-HNAL, del Comité de Investigacion
Institucional-HNAL (INFORME DE EVALUACION No 036-ClI-HNAL/2020, de fecha 01 de Octubre del 2020),
y de la Oficina de Apoyo a la Docencia e Investigacion-HNAL (NOTA INFORMATIVA N° 054 -Cll- OADel-
HNALJ/2020, de fecha 15 de Octubre del 2020). Comunico a usted que dicho Proyecto cumple con los requisitos
establecidos por nuestra Institucién por lo que se considera Aprobado.

Es preciso sefialar, que el mencionado Proyecto de Investigacién estara bajo la asesoria y supervision del DR.
PERCY G. SALAS PONCE, Médico asistente de nuestra Institucién, quien se compromete como tutor a vigilar el
cumplimiento de las normas institucionales y éticas del hospital, hacer el seguimiento en cuanto a la ejecucion del
proyecto y garantizar la entrega de un ejemplar del informe final.

Sin otro particular, hago propicia la oportunidad para expresarles mi especial consideracion.

Muy Atentamente,

>

~ C s
(i TEROOE IAYD _
HOSPITAL NAC nuu‘i&zoaﬁ%e«:&u
{ ‘»v;hA-.‘_—:_ ~
""" oS MAN M
DIECTOR GENERAL
C.MP. N* 26738 RN.E N* 16941

Av. Alfonso
www hospitalicayza gob pe Ugarte 848
(51 6144648 | EL Pero Primero ‘
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“Decenio de la Igualdad de Oportunidades para Mujeres y Hombres
Aflo de la Universalizacién de la Salud”

Lima 09 de octubre del 2020

CONSTANCIA 041-2020

El Presidente Adjunto del Comité Institucional de Etica en Investigacién del Hospital Nacional
Arzobispo Loayza, hace constar que el proyecto de investigacion sefialado a continuacion fue
aprobado por el CIEI bajo la categoria de revisién EXPEDITA.

Titulo del Proyecto de Investigacion: “Asociacién entre el nivel de multidrogorresistencia
de Acinetobacter baumannii y la unidad de
aislamiento en el Hospital Nacional Arzobispo Loayza
(periodo 2011-2019)

Investigador(es) Principal (es): Rodrigo Samuel Barrientos Yong
Bryan Andrei Hinojosa Salas.

La Aprobacién considera el cumplimiento de las buenas practicas clinicas, de los lineamientos
vigentes en materia de ética y de investigacion cientifica en el campo de la salud, el balance
riesgo/beneficio y la confidencialidad de los datos entre otros.

Atentamente.

EMP/
Jessica P.
Cc. Archivo

COMITE INSTITUCIONAL DE ETICA EN INVESTIGACION._
Hospital Nacional Arzobispo Loayza

RCET-23 ' EL Per0 PriMERO |

Av. Alfonso Ugarte 848 — | ima — Fono 614-4646 anexo 5201
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