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RESUMEN

Acinetobacter baumanii, microorganismo que esta adquiriendo mucha relevancia
como patégeno nosocomial, ha desarrollado gran aumento de la resistencia
antimicrobiana, lo que dificulta hallar un farmaco eficaz que cubra las infecciones
graves que produce, dando lugar en muchos casos al fracaso terapéutico. Por esto
nos motivamos a identificar cepas de Acinetobacter baumanii aisladas de pacientes
hospitalizados y determinar su sensibilidad frente a un amplio grupo de antibiéticos.
Las pruebas diagnéstico se realizaron empleando el sistema API, con galerias ID 32
GN y ATB GN 5. Se identificaron 72 cepas, las cuales mostraron elevados niveles de
resistencia frente a los antibidticos ensayados. Se obtuvo mas de 65 % de



resistencia frente a los pB-lactamicos, los antibiéticos menos activos dentro de este
grupo fueron: amoxicilina, ticarcilina, piperacilina, cefotaxima y cefuroxima, con
100% de resistencia en todos los casos. La ciplrofloxacina, Unica quinolona
probada, mostré también 100 % de resistencia. Dentro de los aminoglucésidos, la
amikacina fue el antimicrobiano mas efectivo, incluso el de menor porcentaje de
resistencia. Los carbapenémicos, imipenem y meropenem se comportaron también
con altos valores de resistencia, 52,8 y 55,2 %, respectivamente.
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ABSTRACT

Acinetobacter baumanii is a microorganism that is acquiring a great relevance as a
nosocomial pathogen. It has developed a great increase of antimicrobial resitance
that makes difficult to find an effective drug capable of covering all the severe
infections it produces, leading to therapeutical failure in many cases. That is why
we carried out a characterization study of Acinetobacter baumanii strains, isolated
from patients admitted to determine their sensitivity level to a wide range of
antibiotics. The diagnostic tests were performed using APl system, with ID 32 GTN
and ATB GN 5 galleries. There were identified 72 strains, which showed high levels
of resistance against the assayed antibiotics. More than 65% percent of resistance
to B-lactamics was obtained. The less active antibiotics within this group were
Amoxicillin, Ticarcillin, Piperacillin, Cefotaxime, and Cefuroxime, with 100% de
resistance in all the cases. Cyprofloxacine, the only quinolone tested, showed 100%
of resistance. Among the aminoglycosides, Amikacin was the most effective
antimicrobial agent, and that with the lowest resistance. The carbapenemics,
imipenem and meropenem had also high values of resistance (52.8% and 55.2%,
respectively).

Key words: Acinetobacter baumannii, antimicrobial resistance.

INTRODUCCION

En los dltimos afios, Acinetobacter baumanii ha emergido como uno de los
patdgenos nosocomiales de mayor relevancia al nivel mundial. Es el agente causal
de infecciones como neumonia, bacteriemia, meningitis, infecciones del tracto
urinario y de partes blandas, el cual ha sido y esta asociado con la alta mortalidad
en pacientes hospitalizados.! Diversas comunicaciones extranjeras revelan el
aislamiento de cepas de esta especie resistentes a casi todos los agentes
antimicrobianos comercialmente disponibles, por lo que las opciones terapéuticas se
han limitado drasticamente.**

Muchos estudios han reportado que las tasas de mortalidad cruda asociada a
bacteriemia es de alrededor de 52 % y la asociada a neumonia esta entre 23y 73
%.°® La resistencia multiple a antimicrobianos es muy frecuente en esta especie lo
que complica su erradicaciéon y su terapéutica en infecciones graves.



Conceptualmente, se definen como multirresistentes aquellas cepas de
Acinetobacter baumanii que sélo preservan susceptibilidad a carbapenémicos,
amikacina, sulbactam y minociclina, y como Acinetobacter baumannii
panrresistentes, a las que son ademas resistentes a carbapenémicos y que
regularmente son sélo susceptibles a polimixinas como colistin aunque también se
han reportado cepas resistentes a este.®

El primer brote de Acinetobacter baumanii multirresistente comunicado en la
literatura cientifica, corresponde a una serie de 59 pacientes en Nueva York,
EE.UU.A., en septiembre de 1991. En el 2002, se informé una serie de 79 pacientes
con septicemia por Acinetobacter baumannii. En Chile, se comunic6 en 2002 el
primer aislado clinico de esta especie en un paciente con neumonia nosocomial.
Posteriormente, se reportaron, en 2004, 12 casos en 2 centros nacionales, también
bajo la presentacion de neumonia nosocomial.*°

En Cuba, sélo ha sido realizado un estudio de identificacion y determinacion de la
susceptibilidad antimicrobiana de cepas de A. baumanii procedentes de pacientes
hospitalizados en el 2002 por este mismo grupo de autores.* En el presente
trabajo nos proponemos ademas de estudiar la susceptibilidad in vitro a
antimicrobianos de ultima generacién y de amplio uso en nuestro hospital,
determinar las localizaciones mas frecuentes de sus aislamientos.

METODOS

Se estudiaron 72 cepas de Acinetobacter baumanii procedentes de diferentes
muestras clinicas (hemocultivo, secrecién endotraqueal, liquido cefalorraquideo,
catéter intravascular y secrecion de herida quirdrgica) de pacientes graves en el
Hospital Clinicoquirurgico "Hermanos Ameijeiras” (HCQHA). Cada una de las cepas
corresponde a un paciente y fueron aisladas en el periodo de abril a diciembre de
2006.

Todas las cepas fueron identificadas segun la metodologia del sistema API
(Analytical Profile Index), siguiendo las recomendaciones del fabricante
(BioMérieux, Francia), con galerias ID 32 GN. Las pruebas de sensibilidad fueron
realizadas con las galerias ATB GN 5 con lectura automatizada.

La interpretacion de los resultados esta estandarizada por el fabricante tomando
solo para este estudio las cepas que por resultado del equipo fueron excelente
identificacion.

RESULTADOS

En la figura 1 se muestra la distribucion de cepas de Acinetobacter baumanii por
area de hospitalizacion, durante la etapa estudiada. El 100 % de las cepas fueron
aisladas de muestras procedentes de pacientes que se encontraban hospitalizados
en salas de alto riesgo de sepsis intrahospitalaria. El 55 % de las muestras fueron
procedentes de las terapias del hospital (Pisos 5y 8).

En la figura 2 se encuentra representada la distribucién de cepas de Acinetobacter
baumanii por tipo de muestra. El 48 % de las cepas de Acinetobacter baumanii
fueron aisladas de muestras de secreciones endotraqueales y el 38 % de



hemocultivos, el resto fue de aislamientos de catéteres intravasculares para 5,6 %
y 8,4 % de heridas quirurgicas.

En el Hospital Clinicoquirargico "Hermanos Ameijeiras", Acinetobacter ocupa el
primer lugar entre los gérmenes mas aislados en pacientes hospitalizados en el afio
2006; la mayoria mostré, segun estudios de sensibilidad, alta resistencia
antimicrobiana. Acinetobacter baumanii dentro del género ha mostrado altos
niveles de resistencia a los antimicrobiano; en las tablas 1 y 2 mostramos los
resultados obtenidos en este trabajo.

Tabla 1. Porcentaje de reszistencia de cepaz de AdAcinatobactay

baumannii a los antibidticos B- lactamicos

Antibidticos (9]
Armoxicilina (AMO) 100
Armoxicilina-ac clavuldnico (AMC) 97 ,2
Ticarcilina (TIZ) 100
Ticarcilina-ac clavuldnico (TCC) 28 .6
Piperacilina (PIZ) 100
Piperacilina-tazobactam (TZ2P) &5 ,7
Cefalotina (CFT) 98 .6
Cefuroxirma (CXM) 100
Cefoxitina (CKHT) 98 .6
Cefotaxirma (CTH) 100
Ceftazidima (CAZ) 27

Cefepirmma (FEP) 778

Fuente: Hospital Clinicogquirdrqico "Hermanos Ameiieiras” 2006,

En este trabajo obtuvimos, dentro del grupo de los B-lactamicos, elevados
porcentajes de resistencia (fig. 1) e incluso en las asociaciones con inhibidores de
B-lactamasas, el 100 % corresponde a amoxicilina-acido clavulanico, el 98,6 %
para ticarcillina-acido clavulanico y el 66,7 % para ticarcillina-tazobactam. Las
cefalosporinas de segunda y tercera generacion mostraron también altos
porcentajes de resistencia con 98,6 y 77,8 % para cefepime, respectivamente.



En la tabla 2 mostramos los resultados de los aminoglucésidos, grupo
antimicrobiano muy utilizado en nuestro hospital, donde también obtuvimos altos
porcentajes de resistencia para la tobramicina con 93,1 %, gentamicina con 80,6
%, netilmicina con 87,5 %; solo resultd menor para la amikacina (41,7 %).

En la tabla 2 también mostramos los resultados obtenidos para la ciprofloxacina,
Unica quinolona probada, y donde todas las cepas fueron resistentes. Dentro de los
carbapenémicos se obtuvo 55,6 % de resistencia para el meropenem y 52,8 % para
el imipenem, a pesar de que este ultimo antimicrobiano ha sido utilizado en casos
muy aislados en este hospital.

DISCUSION

El 100 % de las cepas fueron aisladas de salas de alto riesgo de sepsis
intrahospitalaria, es decir, salas en las que se encuentran pacientes criticos
sometidos a alto grado de instrumentaciéon y manipulacion, ventilacion mecanica y
equipos de soporte respiratorio, sondas gastricas o endotraqueales, catéteres
intravasculares, etc.

Como es conocido mundialmente, en estas salas se reporta con mayor frecuencia
sepsis nososcomial y se aislan gérmenes altamente agresivos y oportunistas que
producen infecciones graves en este tipo de pacientes comprometidos
inmunolégicamente.

En este estudio, el tipo de muestra donde mas representado estuvo A. baumanii fue
en la secrecion endotraqueal (48 %). Sin embargo, la bacteriemia representa uno
de los procesos mas graves y frecuentes en pacientes hospitalizados,® suele ser
mayor en hospitales con mayor indice de ocupacion y donde hay un alto porcentaje
de pacientes inmunocomprometidos.’ Los gérmenes gramnegativos constituyen, en
muchas instituciones, unas de las principales causas de bacteriemia, los que se
aislan con mayor frecuencia son: Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella spp. y
Acinetobacter spp. y estan muy relacionados con un mal prondstico clinico de la
enfermedad.®

La sensibilidad antimicrobiana de los bacilos no fermentadores ha experimentado
grandes cambios en los dltimos afios, dentro de ellos los Acinetobacter, que en la
época de los 70 eran considerados como muy sensibles a los antimicrobianos han
emergido como patégenos nosocomiales multirresistentes, en estos momentos
ocupan, en varios lugares del mundo, un serio problema en unidades de pacientes
graves, incluso llegan a cierre de las mismas.*

Los B-lactamicos son los antimicrobianos mas utilizados actualmente en la practica
médica, por su amplio espectro, mecanismo de accion bactericida y escasos efectos
toxicos. Paralelamente a su desarrollo, durante los ultimos afios se ha ido
observando un incremento de la resistencia de los gérmenes mas frecuentes como
A. baumanii, lo cual ha provocado graves inconvenientes a la terapéutica
hospitalaria habitual. En este estudio obtuvimos mas de 65 % de resistencia frente
a este grupo de antimicrobianos, la asociacion piperacilina-tazobactam ha resultado
la de mayor sensibilidad.

Nuestros resultados se corresponden con los elevados niveles de resistencias
informados por muchos investigadores en cuanto a esta especie bacteriana.®*°



La amikacina en general es la droga, dentro de los aminoglucésidos, que se ha
comportado con los menores porcentajes de resistencia en diversos estudios
realizados.* En el caso de este hospital, siempre se ha comportado de esta
manera, los resultados obtenidos este afio son aun menores en cuanto a la
resistencia frente a A. baumanii. Esto puede deberse a que este antibidtico en
nuestro hospital ha tenido un uso limitado para pacientes graves donde sea ésta la
Unica alternativa valida, o sea, es considerado un antibiético de reserva.

En un estudio comparativo de cepas espafnolas y chinas, las espafolas obtuvieron
porcentajes de resistencias similares a los nuestros para los aminoglucésidos, no
asi las chinas; este hecho se reporta considerando que pudiera tener relaciéon con la
expresion de los diferentes mecanismos de resistencia.*?

Actualmente se plantea que la combinacién de carbenicilina con un aminoglucésido
ha presentado accién sinérgica, incluso en aquellas cepas con resistencia a la
amikacina, esto es una alternativa terapéutica en infecciones por A. baumanii.

En la mayoria de los estudios publicados se mencionan los carbapenémicos como
antibidticos de eleccién para el tratamiento mas activo para los Acinetobacter
aunque al igual que en nuestro estudio otros hospitales han tendido un incremento
de cepas resistentes.'? En un trabajo similar realizado en el afio 2002 nosotros
obtuvimos un 1,3 % de resistencia para el imipenem y 4 afios después se ha
incrementado a 52,8 %."" Otros autores reportan datos similares; en un trabajo
realizado en Latinoamérica se encontré también alta incidencia de cepas resistentes
en Argentina, no asi en Chile y Brasil; este hecho ha llevado incluso a que en el afio
2001 la Internacional Network for study and prevention of emerging antimicrobial
resistance (INSPEAR) definiera este fendmeno como un acontecimiento global que
requiere una rapida intervencion epidemioldgica y microbiolégica.®
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Fig. 1. Distribucion de cepas de Acinetobacter baumannii por area de
hospitalizacion, durante el periodo abril-diciembre/2006 en el
Hospital Clinicoquirurgico "Hermanos Ameijeiras”.
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Fig. 2. Distribucion de cepas de Acinetobacter baumannii por tipo de
muestras, durante el periodo abril-diciembre/2006 en el
Hospital Clinicoquirurgico "Hermanos Ameijeiras”.



Tabla 2. Porcentaje de resistencia de cepas de Acinetobaciter

baumannili a los aminoglucdsidos, quinolonas y carbapenémicos

Tratamiento {9
Gentamicina (GEN) B0 ,6
Tobramicina (TOB) 93,1
Metilmicina (MET) 87,5
dmikacina (AKMN) 41,7
Ciprofloxacina (CIP) 100
Imipenem {(IMI} E2 .8
Meropenem (MERD) EL ,6



