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RESUMEN

Las infecciones asociadas a la asistencia sanitaria constituyen un grave problema
de la salud publica a nivel mundial por su frecuencia y elevada mortalidad. El
Acinetobacter spp. en la (ltima década ha emergido como importante patdégeno
oportunista nosocomial. Dentro de estas especies, A. baumanii es la principal
especie que se aisla hasta en 92 % de las bacteriemias nosocomiales. La mayoria
de los reportes de bacteriemia nosocomial por A. baumanii (B Ab) son de brotes en
unidades de cuidados intensivos de pacientes adultos. Se ha reportado el
incremento de la resistencia a antimicrobianos de este germen. Se realizd un
estudio observacional descriptivo transversal acerca de la infeccion por
Acinetobacter spp. en el Hospital Universitario Clinico Quirdrgico Comandante
Faustino Pérez Hernandez, del municipio de Matanzas, entre los meses de octubre
de 2011 a julio de 2012. Teniendo en cuenta la ausencia de un estudio anterior en
Matanzas sobre infeccion por este microorganismo, se decidio identificar Ia
incidencia de Acinetobacter spp. segun muestra bioldgica y servicio de procedencia
e identificar la sensibilidad/resistencia del mismo, lo cual permitird instaurar un
tratamiento eficaz a los pacientes portadores de esta bacteria atendiendo al patron
de susceptibilidad encontrado en el estudio. La especie mas frecuente fue A.
baumanii, fundamentalmente en secrecion endotraqueal y hemocultivo,
procedentes en su mayoria de UTI, siendo este servicio el que aporté mas cantidad
de cepas MDR. Se encontr6 una mayor sensibilidad a antimicrobianos no
considerados de primera linea como doxiciclina, tetraciclina y trimetropim-
sulfametoxazol.
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ABSTRACT

Infections associated to the sanitary care are serious public health problems at the
international level because of their frequency and high mortality. In the last ten
years, Acinetobacter spp. has emerged as an important nosocomial opportunistic
pathogen. Among these species, A. baumanii (B Ab) is the main isolated species
covering as many as 92 % of the nosocomial bacteremias. Most of the reports of
nosocomial bacteremias by A. baumanii (B Ab) are outbreaks in adult patient
intensive care units. It has been reported a boost of this germ antimicrobial
resistance. We carried out a cross sectional, descriptive, observational study on
Acinetobacter spp. infection, in the University Hospital “Comandante Faustino Pérez
Hernandez” of Matanzas municipality, from October 2011 to July 2012. Taking into
account the absence of a previous study in Matanzas on infections caused by this
microorganism, we decided identifying the Acinetobacter spp. incidence according
to biological samples and coming-from service and identifying its
sensibility/resistance, allowing the instauration of the efficacious treatment of the
patients who carry this bacterium, considering the susceptibility pattern found in
the study. The most frequently found species was A. baumanii, mainly in
endotracheal secretions and hemo-cultures, most of them coming from Intensive
Therapy Units, being this service the one contributing with more quantity of
multidrug resistant stocks. We found a bigger sensibility to antimicrobials that are
not considered first line ones like doxycycline, tetracycline and trimetoprim-

sulfametoxazole.

Key words: A. baumanii, sensibility studies, resistance mechanisms, multidrug
resistance.

INTRODUCCION

Uno de los problemas mas preocupantes en los centros hospitalarios de todo el
mundo y dentro de ellos, en las unidades de atencion al paciente grave, es el
relacionado con la resistencia que han adquirido numerosas especies bacterianas. "

Acinetobacter baumanii ha pasado, en los Ultimos afios, de ser considerado un
microorganismo de poca relevancia clinica a convertirse en un patdégeno cada vez
mas frecuente dentro de las infecciones asociadas a la asistencia sanitaria (IAAS),
constituyendo un verdadero paradigma de las infecciones nosocomiales
multirresistentes. Afecta fundamentalmente a pacientes con enfermedades
subyacentes graves, sometidos a cirugia, distintos tipos de manipulaciones,
procedimientos invasivos, uso previo de antibiéticos de amplio espectro e ingresos
prolongados, incluyendo estancia en Unidades de Cuidados
Intensivos/Reanimacion.®

El éxito de A. baumannii en la infeccion nosocomial se debe por un lado a su
resistencia en el medioambiente inanimado‘® y por otro lado a la extraordinaria
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rapidez y capacidad que presenta para desarrollar resistencias a los antimicrobianos
por diferentes mecanismos. Se han identificado cepas resistentes a practicamente
todos los antimicrobianos comercialmente disponibles, lo que limita
extremadamente sus alternativas terapéuticas.

Los factores que definen la resistencia de Acinetobacter son:
1) Enzimas inactivadoras de antimicrobianos.

2) Limitacion del acceso a las dianas bacterianas.

3) Mutaciones que alteran las dianas o las funciones celulares.

La resistencia a B-lactdamicos estd basada fundamentalmente en enzimas
inactivadoras de antimicrobianos, en limitacion del acceso a las dianas bacterianas
y en mutaciones que alteran las dianas o las funciones celulares como la alteracién
de las PBPs.(3™

El mecanismo mas importante de resistencia a los Aminoglucésidos es la
modificacion enzimatica del antimicrobiano con la consiguiente disminucién de la
afinidad del mismo por la sub unidad ribosémica 30S.mediante enzimas:
fosforiltransferasas, adeniltransferasas, acetiltransferasas o nucleotidiltransferasas.
Las mismas estan mediadas por plasmidos o transposones que pueden jugar un rol
importante en la diseminacién de la resistencia.®™®

La resistencia a fluorquinolonas en A. baumanii se debe sobre todo a cambios
estructurales en la diana de |la ADN girasa y topoisomerasa IV, y a sistemas de
expulsion activa o entrada al interior de la bacteria a través de porinas y por
difusion a través de la membrana citoplasmatica.®®

La resistencia a la tetraciclina y tigeciclina puede estar mediada por bombas de
eflujo o proteccion ribosomal. Estas bombas de eflujo estan codificadas por el gen
tet A hasta el tet E. en Acinetobacter baumannii han sido descritas las tet A y tet
B.©)

En A. baumannii la resistencia a la colistina se asocia con la expresion del gen
pmrA, que conduce a modificaciones del lipido A. Ademas, otros mecanismos de
resistencia como cambios en la expresion de ciertas porinas (OmpW) podrian
contribuir a dicha resistencia.®*

Definiciones de resistencia y tratamiento

Aunque no existe consenso internacional para definir la resistencia, esta
investigacion se adhiere a las definiciones de Peleg y colaboradores.®
Multidrogoresistencia (AB-MDR) son aquellas cepas resistentes a mas de dos de las
cinco siguientes clases de medicamentos: cefalosporinas antipseudomonas
(ceftazidima y/o cefepime) carbapenemes antipseudomonas (imipenem-
meropenem), ampicillin-sulbactan, fluorquinolonas (ciprofloxacino-levofloxacino) y
aminoglucésidos (gentamicina, tobramicina, amikacina).

Pandrogoresistencia (AB-PDR) son las cepas de Acinetobacter baumanii resistentes
a todos los antimicrobianos de primera linea que tienen potencial terapéutico frente
a él, lo cual incluye todos los B-lactamicos (incluidos carbapenémicos y sulbactan),
quorquig())Ionas y aminoglucésidos. Solo son susceptibles a polimixinas como el
colistin.



Antes de la década de los 70 era posible tratar la infeccion por Acinetobacter con un
amplio rango de antimicrobianos incluidos: aminoglucdsidos, B-lactamicos vy
tetraciclinas. Sin embargo, la resistencia a estos farmacos se ha visto incrementada
reduciendo drasticamente el arsenal disponible para su tratamiento.(®

La base microbioldgica de mayor interés es el conocimiento de la sensibilidad propia
de cada centro hospitalario del A. baumanii multirresistente frente a los diferentes
antimicrobianos.

El tratamiento de eleccién no esté definido por la carencia de estudios comparativos
internacionales,!”” no obstante se sugieren un grupo de antimicrobianos con
mejores resultados, entre los que se destacan: carbapenemes, sulbactan,
tetraciclinas, glicilciclinas, polimixina, aminoglucésidos y rifampicina, cuyas pautas
varian segun diferentes bibliografias consultadas.

En resumen, las bases terapéuticas tienen que ajustarse a protocolos
consensuados, segun los denominados escalones terapéuticos, considerando el
prondstico de la enfermedad de base, la gravedad clinica inicial, los antecedentes
de infecciones previas, el uso previo de antibidticos y el patron de sensibilidad de
las cepas propias de cada centro.®

Teniendo en cuenta la ausencia de un estudio anterior en Matanzas sobre infeccion
por este microorganismo, se decidié identificar la incidencia de Acinetobacter spp.,
segun muestra bioldgica y servicio de procedencia e identificar la
sensibilidad/resistencia del mismo, lo cual permitira instaurar un tratamiento eficaz
a los pacientes portadores de esta bacteria atendiendo al patron de susceptibilidad
encontrado en el estudio.

METODOS

Se realizd un estudio observacional descriptivo transversal acerca de la infeccion
por Acinetobacter spp. en el Hospital Universitario Clinico Quirlirgico Comandante
Faustino Pérez Hernandez, de Matanzas, entre los meses de octubre de 2011 vy julio
de 2012.

El universo estuvo compuesto por las 66 cepas de Acinetobacter spp. aislados en
pacientes hospitalizados en el referido hospital, durante periodo descrito y fueron
confirmadas por el Laboratorio Nacional de Referencia de Microbiologia del IPK
(LNRM/IPK). Los especimenes se obtuvieron de diferentes fluidos organicos o
productos patologicos (sangre para hemocultivo, secrecién endotraqueal, secrecion
de herida quirdrgica, sonda abdominal, esputo, catéter intravascular, lesion piel y
urocultivo).

La informacion fue recogida a través del libro de entrada de muestras del
laboratorio y las historias clinicas de los pacientes. Los datos se vertieron a planilla
de recoleccion de datos que incluye las variables estudiadas.

Se aplicaron diferentes técnicas de laboratorio para llegar a diagnéstico de especie
y se determind la susceptibilidad frente a 19 antimicrobianos, por el método de
Kirby-Bauer, segun las recomendaciones del Instituto de Estandarizacién para
Laboratorio Clinico (CLSI, 2011), excepto para la colistina que se utilizd la
concentraciéon minima inhibitoria (CMI) por método E-test. Los datos obtenidos
fueron introducidos en una base de datos en Microsoft Excel creada para este fin.

6



Se realizé el analisis estadistico, utilizando las medidas de resumen para variables
cualitativas, utilizando frecuencias absolutas y relativas (porcentajes), Los datos
fueron almacenados y procesados en el paquete de programa EPIINFO, version
6,04.

Se utilizd en la investigacidn cepas de pacientes ingresados y datos obtenidos de
las Historias clinicas y libro de entrada del laboratorio, no existiendo contacto
directo de la investigadora con los pacientes. Consta en el proyecto de
investigacion, declaracion de la investigadora acerca de la no utilizacién de las
muestras o informacion manejada con otro fin que no sea el detalladamente
expuesto y solo por el personal a cargo de la investigacion (confidencialidad).

RESULTADOS

El grafico 1 mostré los aislamientos de Acinetobacter spp. segun la especie
encontrada en las 66 muestras analizadas. La especie mas frecuente en muestras
clinicas fue A. baumani, seguido por A. haemolyticus. La menos aislada fue A.
Iwoffi.

8 A baumani
= Aldwoffi
A haemolyt

Fuentes: HC v libro de entrada laboratorio,
Graf.1. aislamiento de Acinetobacter spp. Segln especies identificadas.

Al analizar el grafico 2 se aprecié que el servicio hospitalario que mas aislamientos
de Acinetobacter spp. reporto fue la unidad de terapia intensiva (UTI), con marcada
diferencia de otros servicios que presentaron porcientos inferiores, como UCIE
(unidad de cuidados intensivos emergentes) y servicio de urologia.
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Graf.2. sislamiento de Acinetobacter spp. Por servicio de procedencia.

En el grafico 3 se aprecia un aumento del nimero de aislamientos a expensas de la
secrecion endotraqueal, lo cual se debe a que en el servicio de Terapia Intensiva se
tomaron muestras de este tipo de producto patoldgico a todo paciente ventilado
con mas de 3 dias de estadia hospitalaria, cumpliendo el protocolo de vigilancia
epidemioldgica para el paciente grave; que facilita el incremento en la llegada de
muestras de esa localizacion al laboratorio. Resultd la secrecidon endotraqueal la
mas frecuente seguido del hemocultivo. La localizacién menos frecuente fue el
urocultivo.
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Fuentes: HC vy libro de ertrada laboratorio.
Graf.3. Aislamiento de Acinetobacter spp. Segln muestra bioldgica.

La tabla 1 representd la susceptibilidad de Acinetobacter spp. frente a los B-
lactamicos. Se aprecian elevados indices de resistencia, dentro de este grupo la
resistencia se encuentra entre el 59,09 % y el 84,85 %.

El antimicrobiano mas sensible de los testados fue el meropenem, seguido del
imipenem. Los medicamentos con mayores resistencias fueron el aztreonam y la
ticarcilina.



Tabla 1. Susceptibilidad de Acinetobacter spp. frente a los antimicrobianos -
Lactamicos. Hospital Universitario Clinico Quirdrgico Comandante Faustino Pérez.
Octubre 2011-julio 2012

Antimicrobianos Sensible Intermedio Resistente
B-lactamicos (%) (%) (%)
Meropenem 40,9 - 59,09
Imipenem 30,3 1,51 68,18
Piperacillina+Tazobactam 28,79 3,03 68,18
Piperacilina 22,72 3,03 74,24
Cefuroxima 19,7 4,54 75,75
Ceftriaxona 15,15 9,09 75,75
Ceftazidima 9,09 6,06 84,85
Cefotaxima 7,57 12,12 80,3
Ticarcilina 3,03 15,1 81,8
Aztreonam 3,03 18,18 78,79

Fuentes: HC y libro de entrada laboratorio.

La tabla 2 mostrd la sensibilidad de Acinetobacter spp. frente a los antimicrobianos
no B-Lactamicos.

El antimicrobiano mas util fue la colistina con 100 % de sensibilidad, seguido de la
doxiciclina y la tetraciclina. El mas resistente fue la rifampicina.

Tabla 2. Susceptibilidad de Acinetobacter spp. frente a los antimicrobianos no -
lactamicos.Hospital Universitario Clinico Quirdrgico Comandante Faustino Pérez.
Octubre 2011-julio 2012

Antimicrobianos no B-lactdmicos Sensible Intermedio Resistente

% % %

Colistina 100 - -
Doxiciclina 96,97 1,51 1,51
Tetraciclinas 89,39 16,06 4,54
Trimetropim-Sulfametoxazol 45,45 15,15 39,39
Ciprofloxacino 21,21 |- 78,79
Levofloxacino 18,18 25,76 56,06
Gentamicina 16,67 1,51 81,82
Amikacina 15,15 3,03 81,82
Rifampicina 3,03 6,06 90,90

Fuentes: HC y libro de entrada del laboratorio.

Como se pudo observar en la tabla 3 los mayores porcentajes de resistencia se
encuentran en UTI, con 53,03 % de cepas multidrogoresistentes (MDR), existiendo
un 92,42 % de cepas MDR. No se encontraron cepas pandrogoresistentes (PDR) en
el presente estudio.



Tabla 3. Clasificacion de los aislamientos (n=66) como susceptibles, MDR o PDR.
Hospital Universitario Clinico Quirtrgico Comandante Faustino Pérez. Octubre 2011-

julio 2012
Servicios Cepas % |Cepas % Cepas [Total (%
susceptibles MDR PDR
UTI 1 1,51 35 53,03 - 36 54,54
Servicios restantes 4 6,06 26 39,39 - 30 45,45
Total 5 7,57 61 92,42 - 66 100

Fuentes: HC y libro de entrada del laboratorio.

DISCUSION

Estudios realizados en Espafia revelan que Acinetobacter spp. tiene en UTI
incidencia acumulada de 1,2 episodios por 100 pacientes. La especie predominante
fue A. baumannii en 87,9 %.® El aumento de muestras positivas de Acinetobacter
spp. en unidades de terapia apreciado en el grafico 2 es debido a la mayor
realizacion en estos servicios de procedimientos diagnosticos y terapéuticos
invasores por paciente que permiten la evasion del Acinetobacter spp. de los sitios
iniciales de colonizacion, existiendo, ademas, gran resistencia de las cepas pues
existe mayor presiéon con antimicrobianos por metro cuadrado de superficie del
hospital.

Otros estudio realizado en Iran por Mahdi y colaboradores (2010) reporta un 36 %
de aislamientos en servicio de UTI.®® El trabajo en curso coincide con otro similar
realizado en Hospital Clinico Quirlrgico Hermanos Ameijeiras (HCQHA), de La
Habana, en el 2006, que hallé 55 % de muestras procedentes de UTL.*?

Coincidiendo con la Dra. Marcia Hart en estudio realizado en HCQHA reporta que el
48 % de cepas de A. baumanii proceden de secrecion endotraqueal y 38 % de
hemocultivos.®®

Sin embargo, Lul Rakal en Kosovo, en 2009, refiere que los mayores aislamientos
de A. baumanii obtenidos provienen de secrecion endotraqueal en 86,6 % de
pacientes ingresado en UTI.(!V)

En estye estudio se aprecia un incremento de la resistencia microbiana frente a B-
lactamicos, apoyado en la bibliografia revisada, Kyungwon Lee, reporta en Korea en
el 2011 entre 48-51 % resistencia frente a imipenem, y entre 56-60 % en
meropenem, coincidiendo la presente investigacion con los valores de resistencia al
meropenem hallados por Kyungwon.®?

No coincide la presente investigacion con estudio realizado en HCQHA en 2010, que
reporta tasas de resistencia para meropenem de 90 % y para imipenem de 82 %.®"

Esta investigacion encontré una elevada resistencia a la piperacilina-tazobactam,
coincidiendo con M Souli, que en estudio multicéntrico europeo en 2008, refiere una
resistencia elevada a la piperacilina-tazobactam (70,7 %) en Espafia,*? no coincide
con Peymani y colaboradores en hospital de Tabritz, Iran en 2011, notifican mayor
resistencia a la piperacilina-tazobactam (89 %).
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El presente estudio muestra cifras de resistencia similares a Kyungwon Lee para
Cefotaxima (77 %) pero difiere moderadamente con la ceftazidima (66-73 %).%*%

Respecto a la susceptibilidad encontrada frente a antimicrobianos no B-lactamicos,
la presente investigacién encontrd concordancia con la sensibilidad a la colistina en
algunas literaturas revisadas. Marcia Hart halld6 en HCQHA, 100 % sensibilidad a
colistina en el 2010.(YY Mezzatesta en Italia en 2008 encontrd bajo por ciento de
resistencia (1 %)."®

La presente investigacién encontrd valores de resistencia para las tetraciclinas
inferiores a los reportados por estudio KONSAR realizado en Korea, que refiere
valores entre (50-59 %).(}?

Para tetraciclinas se notifica elevada resistencia en diferentes paises como Italia (73
%), Irdn (66 %) y en Bulgaria (100 %) segun reporta Mezzatesta y colaboradores
(2008), Mahdi y cols (2010) y Eser y cols (2009), respectivamente. 1319

La autora encuentra menor resistencia frente a trimepropim-sulfametoxazol que
Kyungwon Lee, el cual notifica (67 %).(*?

En estudio realizado en la India, 2011 Taneja y colaboradores reportan un 83 % de
resistencia frente a trimeptropim-sulfametoxazol.*>

En cuanto a las quinolonas los % de resistencia varian. Kyungwon Lee reporta
valores de resistencia frente a fluorquinolonas entre 67-71 % (no especifica dentro
de ese grupo). El presente trabajo concuerda discretamente con lo encontrado por
ese autor frente a la ciprofloxacina.?

Lim y cols en estudio de Taiwan 2010 reportan patrones similares de resistencia
(69 %) frente a ciprofloxacino. La Dra. Hart refiere resistencia mas elevada en
HCQHA (95 %). (1/1®

Dentro de los aminoglucosidos la resistencia se comporta de manera similar para
gentamicina y amikacina (81,82 %). Situacion similar reporta Rahbar en Iran, con
un 85 % para los mismos antimicrobianos. En contraste, Taneja y colaboradores
(2011) notifican un 73 % de resistencia para amikacina en la India. >”)

Para la rifampicina, los valores de resistencia en el presente trabajo son altos
(90,90 %), pero inferior a lo reportado por B Thapa, en Tailandia, en 2009, que
notifica 100 % resistencia.®

Algunos paises incluyen a la rifampicina en combinacién con otras drogas para el
tratamiento de PDR Ab. Sin embargo, Thapa et al en estudio realizado en Tailandia
en 2009 refiere una resistencia del 100 % a la rifampicina, de muestras clinicas
previamente resistentes a carbapenemes, considerando no apta la rifampicina para
tratamiento combinado frente a A baumnii.(*®

El porcentaje de aislamientos MDR en UTI (53,03 %) y en servicios abiertos (39,39
%) es consistente con lo reportado en los Estados Unidos, Bulgaria y la India, con
45 %, 41 % y 41,5 %, respectivamente, #1519 mijentras que en Turquia, Dizbay y
colaboradores, reportan porcentaje elevados con 80,5 % en pacientes con NAV Ab
y Al-Swerih y colaboradores en Kuwait, notifican 88,4 % de cepas MDR. %21

La diseminacion de las cepas en diferentes areas del hospital contribuye a la rapida
emergencia de A. baumannii pandrogo-resistente. El aislamiento de cepas con
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multidrogo-resistencia y pandrogo-resistencia limita las opciones de tratamiento. El
conocimiento de las cepas de A. baumannii con multidrogo-resistencia es
determinante en las estrategias de control de infecciones.

Debido a la importancia que ha cobrado el género Acinetobacter en las ultimas
décadas como patdgeno asociado a la asistencia sanitaria, se hace necesario la
vigilancia clinica, epidemioldgica y microbioldgica del género para evitar una mayor
morbimortalidad, uso inadecuado de antimicrobianos, ocurrencias de brotes y
mayores gastos. Todo lo anterior demanda un correcto funcionamiento
multidisciplinario del Comité de Epidemiologia Hospitalaria, Comité Farmaco-
Terapéutico, los microbidlogos y personal médico en el cumplimiento de las
medidas de prevenciéon y control de estas infecciones.
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