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RESUMEN

Introduccion: Las infecciones por Acinetobacter baumannii se han incrementado
en los ultimos afios en los pacientes ingresados en unidades de atencidén al grave lo
cual ha ocasionado un incremento de la resistencia a antibidticos y de los gastos
hospitalarios, mayor morbilidad y mortalidad hospitalarias.

Métodos: Se estudiaron todas las cepas de Acinetobacter baumannii aisladas en
los meses enero a marzo de 2010. Fueron identificadas, segun la metodologia del
Sistema automatizado VITEK 2 compact, siguiendo las recomendaciones del
fabricante (BioMérieux, Francia), con tarjetas ID GN, las pruebas de sensibilidad
fueron realizadas con las tarjetas AST N82, con lectura automatizada.

Resultados: Acinetobacter baumanni se aislé en 40 pacientes. El 77 %
corresponde a cepas aisladas de sangre. Se obtuvieron altos porcentajes de
resistencia a todos los antibidticos beta-lactamicos, incluso con inhibidores de beta-
lactamasa, la resistencia fue de 100 % frente al ampicillin, 98,6 % para ticarcillina-
acido clavulanico y 66,7 % para ticarcillina-tazobactam. En un lapso de 8 afios ha
habido un incremento del 82 % de resistencia al imipenem algo similar ocurre con
el meropenem. Hubo 100 % de sensibilidad a la colistina y tigeciclina.

Conclusion: Las cepas mostraron altos niveles de resistencia, fundamentalmente a
antibidticos beta-lactémicos, incluidos carbapenémicos. La resistencia a los
aminoglucésidos y las quinolonas fue extremadamente alta, sin embargo, la
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colistina y la tigeciclina se mantienen con 100 % de sensibilidad. El principal
mecanismo de resistencia encontrado fue la presencia de carbapenemasa, la cual
genera un gran reto clinico, microbiologico y epidemioldgico en la actividad
asistencial.

Palabras clave: Resistencia, multirresistencia, Acinetobacter baumannii.

ABSTRACT

Introduction: The infections due to Acinetobacter baumannii have increased in
past years in patients admitted in intensive care units leading to an increase of
resistance to antibiotics and of hospital costs, a greater hospital morbidity and
mortality.

Methods: All strains of Acinetobacter baumanni isolated from January to March,
2010 were studied, identified according to the compact VITEK 2 automated system
methodology, following the recommendations of manufacturer (BioMérieux,
Francia) with ID GN cards, the sensitivity tests were carried out with AST N82 cards
with automated reading.

Results: Acinetobacter baumanni was isolated in 40 patients. The 77 % correspond
to strains isolated from blood. We achieve high percentages of resistance to all
beta-lactamase antibiotics even with beta-lactamase inhibitors, the resistance was
of 100 % to ampicillin, of 98.6 % to ticarcillin-clavulanic acid and of 66.7 % to
ticarcillin-tazobactan. In the interval of 8 years has been an increase of 82 % of
resistance to Imipenem as well as with the Meropenem. There was a 100 % of
sensitivity to colistine and tigecicline.

Conclusions: The strains showed high levels of resistance, mainly to beta-
lactamase antibiotics including the carbapenemic5 ones. The resistance to
aminoglycosides and quinolones was very high; however, the colistine and the
tigecicline remain with a 100 % of sensitivity. The leading mechanism of resistance
founded was the presence of carbapenemase, which is a great clinical,
microbiological and epidemiological challenge in assistance activity.

Key words: Resistance, multi-resistance, Acinetobacter baumannii.

INTRODUCCION

Uno de los problemas mas preocupantes en los centros hospitalarios de todo el
mundo y, dentro de ellos, en las unidades de atencién al paciente grave, es el
relacionado con la resistencia que han adquirido numerosas especies bacterianas. El
problema es tan critico que si no se emprende una accién concertada, corremos el
riesgo de regresar a la era preantibiotica, nos quedariamos sin antibioticos Gtiles y
eficaces para controlar las enfermedades infecciosas; lejos de lo que se pensaba en
los anos 40, podrian desaparecer. Esta situacion es hoy, en un gran porcentaje, la
principal causa de morbilidad y mortalidad sobre todo en pacientes criticos.*

Aunqgue no hay una definicion precisa de bacteria multirresistente, se ha sugerido
que este término debiera aplicarse a aquellos microorganismos que presenten
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resistencia, con relevancia clinica, a 2 o mas grupos de antimicrobianos.
Probablemente es también razonable aplicar el término a los microorganismos que
presentan de forma natural resistencia a multiples antimicrobianos de uso clinico
habitual y que han sido capaces de adquirir resistencia a alguno de los restantes
grupos de antimicrobianos con posible utilidad clinica.?

La multirresistencia aparece como consecuencia de mecanismos bioquimicos
codificados al nivel del cromosoma o por diversos elementos moviles. Esta uUltima
posibilidad afiade mayor gravedad al problema, pues la diseminacion del
correspondiente elemento mavil favorece la aparicién de brotes nosocomiales.?

Una de las causas principales de la resistencia es el uso de los antimicrobianos.
Paraddjicamente, la presion selectiva surge de la combinacidn del uso excesivo que
se observa en muchas partes del mundo, especialmente en los casos de infecciones
sin importancia, del uso incorrecto por falta de acceso a tratamientos apropiados y
de la subutilizacion por la falta de recursos financieros para completar los
tratamientos.

El Acinetobacter baumannii estad considerado en la actualidad como un patégeno
emergente, ya que en pocos afnos ha incrementado de forma alarmante el nimero
de aislamientos responsables de infecciones nosocomiales graves, muchos de estos
aislamientos son ademas multirresistentes, lo que complica enormemente el
tratamiento y empeora el prondstico del paciente infectado por estos
microorganismos.*

El Acinetobacter spp es aislado con frecuencia en el medio ambiente y hasta hace
un tiempo se consideraba poco virulento, sin embargo, el complejo Acinetobacter
calcoaceticus-baumannii se ha erigido como un patdgeno, tanto hospitalario como
de la comunidad, muy problematico y la incidencia de infecciones graves por esta
especie ha ido en aumento; la encuesta nacional de infeccidon hospitalaria de los
Estados Unidos indica que las cepas de Acinetobacter causaron 6,9 % de las
neumonias hospitalarias en 2003, comparadas con 1,4 % en 1975.°

Estos problemas se ven agravados por su capacidad de supervivencia, durante
meses, en el ambiente hospitalario, sobre todo en superficies secas, su facilidad
para diseminarse y transmitirse de forma epidémica, a través de reservorios
humanos o materiales inanimados, y en particular por su multirresistencia, ya que
presenta resistencia natural a diversos antimicrobianos y gran capacidad para
adquirir nuevos mecanismos.

Es protagonista de infecciones como bacteriemias, infecciones del tracto urinario y
del sistema nervioso central, pero principalmente se encuentra implicado en las
neumonias nosocomiales y, de forma especial, en las asociadas a ventilacion
mecanica en los pacientes ingresados en las UCI. En este hospital, desde hace 3
afnos, es uno de los gérmenes mas aislados en unidades que atienden a pacientes
graves, es la segunda causa de infecciones del torrente sanguineo y esta muy
relacionado con aumento de complicaciones y muerte.®

La resistencia de esta especie es multifactorial, hay varios mecanismos implicados
en la resistencia a distintas familias de antimicrobianos. La resistencia a antibidticos
beta-lactamicos esta relacionada con la produccién de beta-lactamasas, de manera
intrinseca, en los cromosomas Acinetobacter baumannii pueden ser identificados 2
tipos de beta-lactamasas. Una cefalosporinasa del tipo AmpC que puede llegar a
sobreexpresarse mediante una secuencia de insercién ISAbal y una oxacilinasa
representada por las variantes OXA-51/69 la cual posee débil actividad hidrolitica
sobre los carbapenems; sin embargo, y al igual que ocurre con la AmpC, estas
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enzimas OXA-51/69- pueden sobreexpresarse, tras activacién transcripcional,
mediante secuencias de insercion en la region 5° del gen, lo que da como resultado
una reduccién en la susceptibilidad a los carbapenémicos en el microorganismo.’

Dentro de las beta-lactamasas adquiridas hay que diferenciar 2 grupos, las
metaloenzimas y las oxacilinasas carbapenemasas.

El estudio y el conocimiento relacionado con las porinas de la pared celular en
bacilos no fermentadores (BNF), como el Acinetobacter baumannii, se ha extendido
en los ultimos tiempos. Su implicacion en la resistencia a carbapenémicos varia con
el tipo de porina implicada, ademas de la porina de 33-36-kDa otras 3 porinas: 29-
kDa, 43-kDa y 22-kDa implicadas, en distinto grado, en la resistencia de este
microorganismo.

Las alteraciones de las Penicillin Binding Proteins (PBP) y el eflujo son importantes
mecanismos de resistencia de esta bacteria, aunque menos estudiados que los
anteriores. Respecto a los sistemas de expulsion de antibidticos o eflujo, el mas
caracterizado hasta el momento es el sistema AdeABC, identificado en
Acinetobacter baumannii, en este sentido, un incremento de 2 veces en la
concentracion minima inhibitoria (CMI) de imipenem y meropenem fue demostrado
cuando el sistema se expresé de manera constitutiva, lo que revela su potencial
papel en resistencia a carbapenémicos.®® Sin embargo, los carbapenémicos siguen
siendo considerados dentro de los tratamientos antibiéticos mas eficaces en
infecciones provocadas por Acinetobacter, aunque con mayor descripcién de cepas
resistentes aisladas, en diferentes areas geograficas de todo el mundo. En Europa
parece ser un fendmeno epidémico en el norte, pero endémico en algunos paises
del drea mediterranea.®

En estudios realizados en nuestro hospital, se ha demostrado un incremento en el
numero de aislamientos de esta especie, con un respectivo aumento de la
resistencia antimicrobiana, en particular, a carbapenémicos lo cual nos ha motivado
a presentar nuestros resultados de las cepas aisladas en el primer trimestre del
2010.

METODOS

Se estudiaron 40 cepas de Acinetobacter baumannii procedentes de diferentes
muestras clinicas (hemocultivo, secrecion endotraqueal, liquido cefalorraquideo,
catéter) de pacientes graves, en el Hospital Clinicoquirdrgico "Hermanos
Ameijeiras." Cada una de las cepas corresponde a un paciente y fueron aisladas en
el periodo de enero-abril de 2010.

Todas las cepas fueron identificadas segln la metodologia del Sistema
automatizado VITEK 2 compact, siguiendo las recomendaciones del fabricante
(BioMérieux, Francia), con Tarjetas ID GN, las pruebas de sensibilidad fueron
realizadas con las tarjetas AST N82 con lectura automatizada.'!

La interpretacién de los resultados, estandarizada por el fabricante con la
incorporacion de un sistema experto automatizado, permitié tomar para este
estudio, las cepas que mostraron identificacion correcta, con mas del 95 % de
probabilidad.
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El 77,5 % del total de cepas (31 de 40) fueron identificadas de cultivos de sangre,
lo cual significa que fueron pacientes que tuvieron bacteriemia durante su estancia
en la unidad de atencién al grave, le siguieron los aislamiento en las secreciones
endotraqueales y en catéteres, con 3 muestras cada uno, y 2 cepas aisladas de
liquido cefalorraquideo (LCR) de pacientes operados en el servicio de neurocirugia.

RESULTADOS

En el presente estudio, con la instalacidon de estos sistemas, logramos identificar la
especie y la susceptibilidad antibidtica de Acinetobacter baumannii, con un
promedio de 7 h, lo cual favorecié grandemente la indicacidon de tratamientos
oportunos contra estas infecciones.

En estudios de susceptibilidad antimicrobiana obtuvimos altos porcentajes de
resistencia a todos los antibidticos beta-lactdmicos, incluso con inhibidores de beta-
lactamasa (tabla 1). La resistencia fue de 100 % frente al ampicillin, 98,6 % para
ticarcillina-acido clavulanico y el 66,7 % para ticarcillina-tazobactam. Las
cefalosporinas de tercera y cuarta generacion mostraron también altos porcentajes
de resistencia con 98,6 % para ceftriaxone y 77,8 para cefepime, respectivamente.
Dentro de los carbapenémicos se obtuvo 90 % de resistencia para el meropenem y
82,5 % para el imipenem.

Tabla 1. Porcientos de resistencia de cepas de Acinetobacter baumannii
a los antibidticos B-lactamicos

antibidticos % de resistencia
Ampicillin 100
Ampicillin / sublactam a5
Piperacilina-Tazobactam (TZP) 9z,5
Cefalotina (CFT) 100
Cefotaxina {CTx) 100
ceftazicima (CAZ) 100
Cefepima (FEP) 92,5
Meropenem =1
Imipenem 82,5

Fusnte: HHA 2010,

En la tabla 2 mostramos los resultados a otros antimicrobianos probados. En el
grupo de los aminoglucodsidos, ampliamente utilizados en este hospital, se
encuentran altos porcentajes de resistencia para la gentamicina, la amikacina asi
como para la ciprofloxacina y 100 % de sensibilidad a la colistina y la tigeciclina,
del total de cepas de Acinetobacter baumanii estudiadas.
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Tabla 2. Porcientos de resistencia de cepas de Acinetobacter baumannii
a otras familias de antibigticos

Antibidticos 9% de resistencia
Gentamicina {GEM) a0
dmikacina (AKN) 70
Ciprofloracina a5
Tigeciclina
Caolistina

Fuente: HHA 2010,

DISCUSION

El impacto de la resistencia bacteriana cada vez mas severo y la incidencia de ella
en los hospitales es el reflejo de la situacién de resistencia, tanto del mismo
hospital como de la comunidad.!?

A pesar de que el uso de antimicrobianos y el no cumplimiento de medidas para la
prevencion y control de la infeccidon constituyen, sin lugar a duda, las principales
razones para su incremento, por suerte no ocurre igual para todos los gérmenes
aislados en centros hospitalarios. Todavia se mantienen bacterias con alta
sensibilidad incluso a los mas antiguos antimicrobianos, como los incluidos en la
familia de la penicilinas. Las caracteristicas intrinsecas de las bacterias y su
capacidad de supervivencia en superficies inanimadas, influyen grandemente sobre
la capacidad de adquirir mecanismos de resistencia.'?

En la Ultima década, los Acinetobacter baumannii han aumentado
significativamente su prevalencia y, con ella, los mecanismos de resistencia. Segun
el ultimo Estudio Nacional de Vigilancia en Infeccion Nosocomial realizado por el
Grupo de Trabajo de Enfermedades Infecciones de la Sociedad Espafiola de
Medicina Intensiva, Critica y Unidades Coronarias (SEMICYUC), ocupan los primeros
lugares como causante de infecciones nosocomiales que afectan a los pacientes
ingresados en las Unidades de Cuidados Intensivos (UCI).

En el primer trimestre del afio 2010, las 40 cepas (100 %) de Acinetobacter
baumannii fueron aisladas de unidades de atencién al grave, lo cual se corresponde
con lo reportado internacionalmente, ademas de demostrar que en dichas unidades
se encuentran las bacterias con mayores porcentajes de resistencia antimicrobiana,
relacionado con el mayor uso de antimicrobianos de amplio espectro y con un
mayor niumero de pacientes vulnerables a infecciones nosocomiales.

Los porcentajes de resistencia a antibiéticos beta-lactdmicos, cefalosporinas de
cuarta y tercera generacion fueron mas del 95 % lo cual genera un serio problema
asistencial en hospitales los que se ven cada dia afectados por el costo de los
antibidticos y las largas estadias de los pacientes por sepsis.

En las combinaciones de antibimicrobianos con inhibidores de beta-lactamasa
obtuvimos también altos porcentajes de resistencia, para piperacilina-tazobactam
fue de 92,5 %. Al comparar con estudios previos realizados en este servicio, el
porcentaje de resistencia se ha incrementado notablemente. En el afio 2006, la
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resistencia frente a este antimicrobiano fue de 66,7 %, algo similar a lo ocurrido en
diversos centros hospitalarios. En un estudio europeo publicado se muestra el
incremento que ha tenido la resistencia a este antimicrobiano, llegando en el 2003
solo a 26,6 % de susceptibilidad.!>'*®

Los aminoglucosidos, antibiéticos muy utilizados al nivel hospitalario en pacientes
con sepsis provocadas por multiples microorganismos, también muestran altos
porcentajes de resistencia. Vale la pena comentar que la amikacina, a pesar de su
gran protagonismo en el Hospital "Hermanos Ameijeiras" como antimicrobiano
altamente utilizado y de probada eficacia, sigue manteniéndose para esta especie
como uno de los que menores porcentajes de resistencia tiene (70 %). Sin
embargo, la resistencia a tobramicina y gentamicina, muestra cifras superiores, con
varios mecanismos de resistencia involucrados, muchos de ellos incluso con mas de
5 fenotipos de resistencia. En estudio similar encontramos también reportes de
altos niveles de resistencia a aminoglucésidos, como el 75 % de resistencia en
pacientes criticos quemados, en un hospital de Bogota.'’

El Acinetobacter baumannii ha aumentado su resistencia a carbapenémicos
sustancialmente. En estudios previos (2002), sélo habiamos reportado 2 % de
resistencia de estas cepas al imipenem, sin embargo, en un lapso de 8 afios ha
habido un incremento hasta el 82 %. Estos datos no sdlo son reportados en nuestro
laboratorio. En un estudio realizado en terapias intensivas de varios hospitales
espafioles, la resistencia a imipenem ha subido hasta valores de resistencia de 66
% por lo que plantea cambios en la antibioterapia para tratar este germen
nosocomial. El meropenem incluso, ya para el primer trimestre del presente 2010,
ha llegado en estas cepas a niveles de resistencia del 90 %.*®

La mayoria de estas bacterias resistentes a carbapenémicos son productoras de
carbapenemasa, la cual se encuentra asociada a integrones clase I, que fungen
como estructuras genéticas que capturan y almacenan genes de resistencia, los
integrones por ellos solos no son mdviles, pero frecuentemente se encuentran
asociados a plasmidos o transposones, por lo tanto la transferencia y diseminacién
estd asegurada en el ambiente hospitalario si no se toman las medidas de control
adecuadas.'?

En nuestro trabajo todas las cepas que fueron resistentes a carbapenémicos
tuvieron como mecanismo de resistencia fundamental la produccion de
carbapenemasa lo cual implica la importancia de hacer estudios moleculares para
establecer clones y conocer la posible trasmisibilidad en las mismas. Este fenotipo,
desde el punto de vista microbiolégico, invalida la indicacién y utilizacion de
antibidticos beta-lactamicos y carbapenémicos, lo cual reduce grandemente las
opciones terapéuticas. En estudio realizados por otros investigadores se sefiala el
efecto copia gen por la localizacion plasmidica y la posibilidad de transferencia
horizontal, sin duda alguna, las carbapenemasas estan comenzando a generar un
gran reto clinico, microbiolégico y epidemiolégico para el que debemos estar
preparados, para lograr detectar, identificar, informar, controlar y tratar a estos
microorganismos resistentes a los carbapenems.

Por estas razones ha sido necesario utilizar otras opciones terapéuticas y recurrir a
las colistina y tetraciclinas de nueva incorporacion a la practica asistencial, como la
tigeciclina, ademas de validar posibles combinaciones con rifampicina, fosfomicina y
otros nuevos o reemergentes antibioticos que podrian ser utilizados como terapia
alternativa.?® En nuestro estudio no obtuvimos cepas resistentes a la tigeciclina y se
mantiene con CMI menores de 2 yg/mL por lo que podria ser un arma terapéutica
importante en estos momentos.
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La colistina, que también se mantiene con 100 % de sensibilidad, ha empezado a
utilizarse como terapéutica de elecciéon en pacientes con bacteriemia por
Acinetobacter baumannii cuando hay comprobaciéon microbioldgica del
microorganismo. Otros estudio muy recientes, en Espafa, también con porcentajes
de resistencia similares a los nuestros han asociado con buenos resultados la
colistina con rifampicina y en ningln caso la combinaciéon, muestra tasas mas alta
de erradicacion microbiolégica y la misma no ha aumentado la resistencia a los
antibidticos de estudio durante su utilizaciéon como tratamiento combinado.?!

Se concluye que las cepas de Acinetobacter baumannii aisladas en el primer
trimestre del afio 2010, mostraron altos niveles de resistencia, fundamentalmente a
antibidticos beta-lactdmicos, incluidos los carbapenémicos; la resistencia a los
aminoglucédsidos y las quinolonas fue extremadamente alta, sin embargo, la
colistina y tigeciclina se mantienen con 100 % de sensibilidad. El principal
mecanismo de resistencia encontrado en las cepas analizadas fue la presencia de
carbapenemasa, la cual genera un gran reto clinico, microbioldgico y epidemioldgico
en la actividad asistencial.
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