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RESUMEN

La multidrogorresistencia del complejo Acinetobacter baumannii-calcoaceticus
actualmente representa un desafio que deja opciones terapéuticas limitadas.
Los diversos mecanismos intrinsecos de resistencia y su habilidad de adquirir
otros, hacen de este, un patégeno de impacto clinico.

Se desarrollé un estudio descriptivo, de tipo retrospectivo, en 253 aislados del
complejo ABC multidrogorresistentes recibidos entre Junio 2011-Julio 2012 en
el Laboratorio Nacional de Referencia de Infecciones Asociadas a la
Asistencia Sanitaria del Instituto "Pedro Kouri"; procedentes de 19 hospitales
distribuidos en ocho provincias del pais. En el periodo de enero-septiembre
del 2016 se realizd6 determinacién de betalactamasas de espectro extendido
(BLEE) y de metalobetalactamasas (MBLS) por métodos fenotipicos en 165 y
227 aislados respectivamente, teniendo en cuenta los criterios que sugieren
la presencia de estas enzimas. La presencia de BLEE y MBLs se detectd en
el 14% y 10% de los aislados presuntamente portadores de estas enzimas
respectivamente, y en cinco de estos coexistieron ambos mecanismos de
resistencia. La sangre y las secreciones endotraqueales constituyeron el
principal origen de aislamiento. La unidad de cuidados intensivos fue el
servicio hospitalario con mayor prevalencia de estos aislados (78% de BLEE y
MBLs). La colistina y las tetraciclinas fueron las drogas mas activas frente a
los aislados portadores de MBLs mientras que los carbapenémicos fueron los
mas susceptibles frente a los portadores de BLEE. Los resultados anteriores
sugieren que la presencia de BLEE y MBLs en aislados del complejo ABC
MDR constituye un problema de salud en hospitales cubanos que requiere

estrictas medidas de prevencién y control.
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INTRODUCCION

El Centro para el Control y la Prevencion de Enfermedades de Estados
Unidos (CDC, por sus siglas en inglés) define las infecciones asociadas a la
asistencia sanitaria (IAAS) como aquellas infecciones adquiridas en el lugar
donde se le brinda el cuidado de salud a los pacientes, sin que exista
evidencia de que la infeccion estaba presente o incubandose en el momento
que el paciente es ingresado. La constante variacién de su etiologia en los
ultimos 40 afos y la inclusiéon de varios antimicrobianos en las nuevas pautas
de terapia antibidtica favorecen el incremento de gérmenes
multidrogorresistentes (MDR), y la aparicion de brotes de infeccion, como los

producidos por el complejo Acinetobacter baumannii-calcoaceticus (ABC).*

En el afio 2013, el CDC reporta que Acinetobacter fue el responsable del 2%
de las infecciones nosocomiales asi como del 7% de los casos de infeccion en
pacientes criticamente enfermos con ventilacion mecéanica durante ese
tiempo. Por otra parte, informa que 7.300 (63%) de las 12.000 infecciones
anuales causadas por este germen fueron de aislados MDR, lo que a su vez
provoca alrededor de 500 muertes anuales atribuidas a estas infecciones.?

Este microorganismo se encuentra entre los patdégenos mas frecuentes en
pacientes hospitalizados, principalmente aquellos sometidos a cirugia o
procedimientos invasivos, con uso previo de antibidticos de amplio espectro y
estadia prolongada en unidades de cuidados intensivos (UCI), de manera que

constituye hoy en dia un verdadero paradigma de las IAAS a nivel mundial.®

El amplio espectro de infecciones causadas por este germen incluye
principalmente neumonias asociadas a la ventilacion, bacteriemias,
infecciones relacionadas con catéteres intravasculares e infecciones del sitio

quirGrgico y quemaduras.”

En América Latina, dichas infecciones son una causa importante de

mortalidad con una mayor prevalencia en UCI.®




La erradicacion de las infecciones se hace cada vez mas dificil dada la
habilidad de Acinetobacter de adquirir diversos mecanismos de resistencia
con la emergencia de cepas que son resistentes a todos los antibiéticos
comercialmente disponibles.®’ Todo esto, unido al hecho de que el complejo
ABC sobrevive largos periodos en superficies inanimadas del medio ambiente

hospitalario potencializa su diseminacién intra e interhospitalaria. *°*°

La resistencia antimicrobiana es variable entre diferentes areas geograficas,
mostrando susceptibilidad exclusiva a los carbapenémicos en algunas, y en
otras, la resistencia comprende todos los antimicrobianos comercialmente
disponibles, incluido a estos dltimos. En Europa, Medio Oriente, América,
Sudafrica, Asia, Australia y la Polinesia se han reportado numerosos brotes de
estas cepas'®y la circulacion de clones de ABC pandrogorresistente (PDR) o
extremodrogorresistente (XDR), que producen infecciones para las que no
hay opciones o alternativas terapéuticas eficaces resulta alarmante en el

contexto actual.?

Esta situacion deriva entonces la necesidad de aunar criterios respecto a la
definicion de multidrogorresistencia, extremodrogorresistencia y
pandrogorresistencia en este germen. Es por esto que, en el 2011, se reldne
un comité de expertos del Centro Europeo para la Prevencién y Control de
Enfermedades (ECDC) y del CDC, que estandariza la terminologia para
describir los perfiles de resistencia adquirida en algunas bacterias de
importancia médica, entre ellas, Acinetobacter spp. y definen como MDR a
aquella cepa no susceptible a uno 0 mas agentes antimicrobianos en tres o
mAas categorias antimicrobianas, XDR (cepa no susceptible a uno o mas
agentes en todas las categorias excepto en una o dos de ellas) y PDR (cepa
no susceptible a todos los agentes antimicrobianos en todas las categorias
antimicrobianas).*?

La multidrogorresistencia en esta especie se atribuye a la accion combinada
de una expresion aumentada de carbapenemasas y mecanismos no
enzimaticos que incluyen: presencia de un escaso numero de porinas que
poseen un tamafio de poro pequefio 0 a una expresién constitutiva de

sistemas de expulsion activa y/o alteraciones en las proteinas fijadoras de




penicilina ** asi como la facilidad para adquirir elementos genéticos como
plasmidos, transposones e integrones que contienen determinantes de
resistencia y su capacidad para vivir en reservorios humanos y ambientales
en los que pueden adquirirse también genes de resistencia dado los escasos

requerimientos nutritivos de este microorganismo.***>

La resistencia de bacilos gramnegativos a los antimicrobianos (-lactamicos se
basa, fundamentalmente, en la sintesis de B-lactamasas. Desde el punto de
vista estrictamente clinico, se tiende a considerar que el complejo ABC
produce principalmente -lactamasas de codificacion cromosomal, conocidas
como cefalosporinasas del tipo AmpC o B- lactamasas del grupo 1. Estas
enzimas son capaces de inactivar en forma eficiente aminopenicilinas, ureido-
penicilinas, cefalosporinas de distintas generaciones y cefamicinas. '’ Ademas
de esta, el complejo ABC en su genoma presenta otra -lactamasa intrinseca,
la serina oxacilinasa OXA 51 que también contribuye a la resistencia natural a
B-lactamicos.*®

No obstante, numerosas investigaciones reportan bajos porcentajes de
produccion de betalactamasas de espectro extendido (BLEE). Estas enzimas
hidrolizan adecuadamente cefalosporinas de distintas generaciones pero,
particularmente, moléculas de tercera generacion (metoxi-imino aminotiazolil
cefalosporinas) y también aztreonam y constituyen un problema

epidemiolégico de importancia y distribucién global.*’

Ademas, en el complejo
ABC se reportan dos tipos de (B-lactamasas (carbapenemasas) que confieren
resistencia a carbapenémicos. Las primeras (principalmente descritas) se han
denominado serino carbapenemasas (oxacilinasas) y el segundo grupo son
las metalo-pB-lactamasas (MBLs), nombradas asi dada su composicion
quimica.*®

Estas enzimas hidrolizan débilmente los carbapenémicos aunque, en
presencia de genes bla-oxa Sobreexpresados, como resultado de la
asociacion con secuencias de insercion (ISAbal), que llevan un fuerte

promotor, pueden conferir una elevada resistencia.

Estudios previos en Cuba reportan al complejo ABC como causa importante

de infecciones intrahospitalarias asi como la circulacion de cepas con una




elevada resistencia a la mayoria de los antibiéticos disponibles en la préactica
clinica, incluidos los carbapenémicos. 2°*?2?* Sin embargo, solo dos de ellos
reportan bajos porcentajes de produccibon de BLEE y MBLs,
respectivamente.’>?? Por lo que en nuestro pais existe escasa informacion
sobre estos mecanismos implicados en la resistencia a betalactamicos, con
énfasis en los carbapenémicos, principal alternativa terapéutica frente a este

patégeno.

Lo anteriormente expuesto motivd a la autora a completar un estudio
conducido por la misma donde se abordo la identificacion y determinacion de
la susceptibilidad antimicrobiana de especies de Acinetobacter causantes de
infecciones en hospitales cubanos y que constituyd su tesis en opcion al titulo
de Especialista de 1* grado en Microbiologia. En dicha investigacion se
notificé una elevada prevalencia de ABC resistentes a betalactamicos, por lo
que el desarrollo de la presente investigacion permitird profundizar en el
conocimiento de algunos de los mecanismos implicados en la resistencia a
betalactamicos (produccion de BLEE y de MBLS) en los aislamientos del
complejo ABC MDR circulantes en Cuba. Esto facilitara una mejor
comprension de la epidemiologia de la resistencia de este patdgeno lo que
contribuira a una terapia antimicrobiana eficaz, ademas, permitird establecer,
de acuerdo a las caracteristicas de cada institucién, un plan de medidas
multidisciplinario orientado a evitar el abuso de antibiéticos, disminuir la
mortalidad asociada a la infeccion y los costos originados por las largas

estadias intrahospitalarias.

Todo esto se traduce en un mayor conocimiento cientifico acerca del
patégeno por los profesionales de la salud, con una importante repercusion

social y economica.




OBJETIVOS

*
L X4

X/
L X4

Determinar la frecuencia de produccion de betalactamasas de espectro
extendido y metalobetalactamasas en aislamientos del complejo
Acinetobacter baumannii-calcoaceticus multidrogorresistente notificados
como responsables de infecciones en hospitales cubanos en el periodo
2011-2012.

Describir la distribucion de aislamientos del complejo Acinetobacter
baumannii-calcoaceticus multidrogorresistente productores  de
betalactamasas de espectro extendido y metalobetalactamasas en los

distintos servicios hospitalarios y por tipo de muestras.

Evaluar la susceptibilidad antimicrobiana de los aislados portadores de
estas enzimas a otras familias de antimicrobianos diferentes a los

betalactamicos.
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|.CAPITULO: MARCO TEORICO

Antecedentes

En 1911 se emplea por vez primera el término Micrococcus calcoaceticus por
el microbiélogo danés Beijerincken para describir un microorganismo aislado
del suelo, y en las siguientes décadas se describieron microorganismos

similares, que se asignaron a al menos 15 géneros y especies diferentes.

En 1954 Brisou y Prévot proponen la designacion Acinetobacter para
diferenciar los microorganismos moviles de los inmdviles dentro del género
Achromobacter. En 1968 esta designacion del género fue mas aceptada
cuando Baumann et al., publicaron un estudio en el que concluian que las
diferentes especies descritas pertenecian a un mismo género (para el que se
propuso el nombre de Acinetobacter), y que basandose solo en las
caracteristicas fenotipicas no era posible realizar mas subclasificaciones en

diferentes especies.®

El reconocimiento oficial del género Acinetobacter fue dado en 1971 por el

Subcomité de Taxonomia de Moraxella y bacterias afines.®

Taxonomia

La taxonomia del género Acinetobacter ha evolucionado en las Ultimas
décadas. En 1986 los estudios de hibridacion ADN-ADN realizados por
Bouvet y Grimnot permitieron un gran avance en la larga y complicada

historia del género llegandose a referenciar 12 especies.?*

En 1991, mediante datos taxondmicos, se propuso que los miembros del
género Acinetobacter debian ser clasificados en la nueva familia
Moraxellaceae dentro del orden Gammaproteobacteria, que incluye los
géneros  Moraxella, Acinetobacter,  Psychrobacter y  organismos

relacionados.®




En la actualidad se aceptan 33 genoespecies que han sido definidas por
hibridacion ADN-ADN. Entre las relacionadas con enfermedad en el humano
estan: Acinetobacter calcoaceticus (genoespecie 1), Acinetobacter baumannii
(genoespecie 2), genoespecies 3 y 13 (cuyos nombres propuestos han sido
Acinetobacter pittii 'y Acinetobacter nosocomialis, respectivamente),
Acinetobacter haemolyticus (genoespecie 4), Acinetobacter junii (genoespecie
5), Acinetobacter Iwoffii (genoespecie 8), Acinetobacter johnsonii y

Acinetobacter ursingii (6, 7).

Hasta hace unos afios el complejo ABC reunia cuatro especies altamente
similares, que no pueden ser diferenciadas por pruebas fenotipicas. Estas son
ABC, A. pittii, A. nosocomialis (aisladas con mayor frecuencia en infecciones
intrahospitalarias) y A. calcoaceticus, presente en la naturaleza y que forma
parte de la microbiota del cuerpo humano.?®

Algunos autores sefialan que esta designacion no es apropiada en el
contexto clinico ya que la especie A. calcoaceticus no ha sido implicada en
enfermedad clinica, mientras las otras tres especies son quizas las
clinicamente mas significativas en infeccion adquirida en la comunidad y
nosocomial; sin embargo, la especie A. calcoaceticus es la que ha dado

nombre al complejo.?*

El desarrollo de métodos moleculares permiti6 que Nemec en el 2015 y
Cosgaya en el 2016 propusieran designar como Acinetobacter seifertii 'y
Acinetobacter dijkshoorniae dos nuevas especies dentro del complejo ABC
cuya identificacion se realizé mediante secuenciacién de genes.?”?®

Actualmente el complejo cuenta con seis especies genotipicamente

diferentes.

Caracteristicas del género

El género Acinetobacter actualmente comprende cocobacilos gram
negativos, estrictamente aerdbicos, no fermentadores, inmdviles, no

esporulados, catalasa positivos, oxidasa negativos, con un contenido de

——
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ADN G + C de 39% a 47%. Crecen bien en medios sélidos que son usados
de manera habitual, tales como agar sangre de carnero o agar de soja
triptico. El aspecto de la colonias es blanco grisaceo, a veces mucoides; las
colonias del complejo ABC tienen un diametro de colonia de 1.5 a 3 mm,
mientras la mayoria de las otras especies de Acinetobacter producen
colonias mas pequefias y transldcidas. 2%

La diferenciacion fenotipica de ABC de otras genoespecies pertenecientes al
complejo ABC resulta practicamente imposible con los métodos fenotipicos
convencionales de identificacion bacteriana.

La hibridacion DNA-DNA definida por Bouvet y Grimont (1986) continta
siendo de los pocos métodos que han sido validados y referenciados para la
identificacién de especies de Acinetobacter. No obstante, tanto este como el
sistema de identificacion fenotipica descrita por dichos autores son métodos
laboriosos y no son adecuados para los laboratorios de microbiologia clinica.
Esto sin tener en consideracién que estos métodos estan disponibles sdélo en
unos pocos laboratorios de referencia en todo el mundo.

La identificacion de especies con los sistemas comerciales de identificacion
manual y semiautomatizada que se utilizan actualmente, tales como el API
20NE (BioMérieux, La Balme Les Grottes, France), Vitek 2 (BioMérieux, La
Balme Les Grottes, France), Phoenix (Becton Dickinson), y los sistemas de
MicroScan Walkaway (Dade MicroScan), tampoco son satisfactorios.?®

La demostrada ineficacia de las pruebas fenotipicas en la identificacion de
las cepas gendmicas de Acinetobacter descubiertas mas recientemente ha
permitido que se desarrollen métodos de diagndstico moleculares avanzados
para la identificacion de Acinetobacter a nivel de especies, éstas incluyen:
analisis amplificado del gen de restriccion 16S ARNr24, analisis de alta
resolucién de huellas digitales por polimorfismo de la longitud de los
fragmentos amplificados 25, ribotipificacion26, espaciador huellas digitales
ARNLt27, analisis de restriccion de la secuencia del espaciador intergénico
16S-23S ARNr28, andlisis de secuencia de la regidon espaciadora del gen
16S-23S ARNr29 y secuenciacion del gen rpoB (ARN polimerasa subunidad
B). ** De manera reciente, Mari-Almirall y colaboradores validan el uso del

——
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MALDI-TOF/MS como una herramienta valiosa para la diferenciacién de
especies del complejo ABC siempre y cuando se acompaiie de la base de

datos taxonémicos de referencia actualizada.*°

Epidemiologia

Este microorganismo se ha convertido en los Gltimos afios en un patégeno
potencial en el nosocomio, por lo que el estudio de su epidemiologia se ha
producido principalmente en el contexto del entorno clinico, lo que ha
resultado en el escaso conocimiento de los reservorios ambientales
potenciales de este organismo.

Habitat natural: Los miembros del género Acinetobacter se consideran

organismos ambientales desde que se demostrd que las especies
pertenecientes a este género se pueden recuperar de muestras obtenidas de
suelo y aguas superficiales.”® Estas cepas ambientales suelen poseer
diversos mecanismos de resistencia a los antibidticos que incluyen la
presencia de carbapenemasas y de betalactamasas de espectro extendido
constituyendo importantes reservorios ambientales para elementos de
resistencia que las transforman en cepas clinicamente relevantes. Ademas
algunas especies de relevancia médica se han encontrado en las verduras,
carne, productos lacteos, y la piel humana, lo que sugiere mdltiples vias
ambientales de trasmisién en las poblaciones humanas. *

Portacibn humana y trasmision: Estudios de vigilancia de colonizacién

cutanea muestran que el complejo ABC raramente coloniza la piel de
individuos sanos siendo otras especies del género las méas involucradas.®

Sin embargo, en los hospitales Acinetobacter es el microorganismo
gramnegativo que con mayor frecuencia el personal hospitalario porta en la
piel de forma persistente. Por esta razén algunos autores plantean que el
movimiento de los pacientes y del personal del nosocomio son los
responsables de diseminar la infeccién y de provocar brotes prolongados.*?
En pacientes hospitalizados el porciento de colonizacion aumenta y los

principales sitios son la piel y el tracto respiratorio, considerados los




reservorios mas importantes.”® Estudios muestran que la faringe, vagina y
recto son sitios excepcionales de colonizacién.?*

Las infecciones causadas por Acinetobacter emergen con el aumento de la
utilizacion de los cuidados intensivos. Sin embargo, la creciente ubicuidad e
intensidad de la terapia antibacteriana y de procederes invasivos ha causado
un aumento en la frecuencia y severidad de infecciones por este patégeno. La
mayor densidad de infecciones ocurre en unidades de cuidados intensivos a
nivel global.*!

Este germen persiste durante largos periodos de tiempo en el ambiente
hospitalario debido a su resistencia a los principales antimicrobianos, a la
desecacién, y a los desinfectantes.”® Esto favorece su diseminacion, sin
embargo, se han reportado brotes producidos por bacterias aerosolizadas

provenientes de pacientes colonizados o infectados.®

Factores de riesgo: Se identifican numerosos factores de riesgo para la

adquisicién de infecciones producidas por el complejo ABC. Entre estos se
encuentran: cirugia previa, heridas, infeccion previa (independiente del uso
previo de antibioticos), colonizacion fecal con Acinetobacter, tratamiento con
antibioticos de amplio espectro (cefalosporinas de tercera generacion,
fluoroguinolonas o carbapenémicos),catéteres urinarios o0 intravenosos
centrales permanentes, ingreso a una unidad de quemados, estancia
prolongada en una UCI, nutricibn parenteral, ventilacion mecéanica e

inadecuada aplicacion de los protocolos de control de infecciones.*

Patogeniay factores de virulencia

Acinetobacter siempre fue considerado como un organismo de baja
virulencia y hasta el momento se ha logrado esclarecer muy poco acerca de

la patogenia y factores de virulencia.?**

Se han identificado varios mecanismos potenciales de virulencia especificos
relacionados con la capacidad de las especies de Acinetobacter de

adherirse, colonizar e invadir células epiteliales humanas. Los determinantes

10
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patogénicos incluyen la formacién de biopeliculas mediada por pilis, una
proteina de membrana externa A, un sistema de adquisicion de hierro,
lipopolisacéaridos, y un sistema de deteccion de quérum. La formacion de
biopelicula se considera un factor clave de virulencia de muchos
aislamientos del complejo ABC, incluidas las cepas resistentes a
carbapenémicos. Esta permite a este germen colonizar y persistir en las
superficies bidticas y abibticas, causando infecciones asociadas con
dispositivos médicos permanentes. Estudios recientes han demostrado que
las especies del complejo de ABC son tres veces mas propensas a formar

biopeliculas en una interfaz liquido-sélido que otras especies del género.*

Proteina de membrana externa (OmpA): se considera uno de los principales

determinantes en su capacidad de virulencia. Esta se une a la célula epitelial
y a las mitocondrias del hospedero, lo que produce edema y disfuncién
mitocondrial y finalmente apoptosis, por lo que esta puede ser una via por la
cual este patdgeno induce dafio a humanos durante la infeccion. Ademas
esta proteina estd implicada en la resistencia al sistema de complemento y

la formacion de biopeliculas.?*

Lipopolisacarido (LPS): Por su habilidad para estimular una respuesta
inflamatoria en monocitos humanos es probable que contribuya

significativamente a la patogénesis de la infeccion.>*

Polisacaridos capsulares: también han sido identificados como factor de

patogenicidad con un papel importante en la proteccion de las bacterias de

la respuesta inmune innata del huésped.

Vesiculas de membrana externa: favorecen la entrada de factores de

virulencia en las células del hospedero, la transferencia horizontal de los

genes y la proteccion de las bacterias a la respuesta inmune.

Fosfolipasas: favorecen la lisis de las células del huésped, mediante la

escision de los fosfolipidos presentes en la membrana celular y degradacion
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de los fosfolipidos presentes en las barreras mucosas, lo que facilita la
entrada del patégeno.?*

Numerosos autores polemizan si los genes que codifican la resistencia
antibiética pueden ser considerados factores de virulencia. Sobre esto
Beceiro y colaboradores (2012) en Espafia sefialan que, a menudo genes
implicados en ambos fendmenos presentan el mismo medio de transporte y
dispersién, como los plasmidos. Islas, integrones, transposones y otros
elementos genéticos podrian también facilitar la coseleccion de genes
implicados en virulencia y resistencia. Plantean ademas que, la ganancia de
resistencia puede afectar de manera muy variable a la virulencia,
dependiendo de la especie bacteriana, del ambiente y del propio mecanismo
de resistencia y la coseleccion de factores de virulencia y resistencia
antimicrobiana, asi como la relativa facilidad de las bacterias para desarrollar
mutaciones compensatorias, puede favorecer, especialmente en ambientes
con una alta presion antibidtica, la aparicion de clones prevalentes,

virulentos y ademas con escasas opciones terapéuticas.*

Manifestaciones clinicas

Las dos manifestaciones clinicas mas comunes de este germen son la
neumonia intrahospitalaria y la bacteriemia.® En el 2011 en el consenso de
Neumonia Asociada a la Ventilacion Mecanica (NAVM), el complejo ABC se
establecié como patégeno causante de estas en las UCI a nivel mundial.®®
Aunque no es frecuente, se han notificado casos de neumonia comunitaria
principalmente en zonas tropicales de Australia y Asia, sobre todo en época
de lluvias en personas con condiciones predisponentes como alcohdlicos,
fumadores, diabéticos, con enfermedades renales, cancer y con enfermedad
pulmonar obstructiva crénica.***’

En el caso de las infecciones del torrente sanguineo, estas ocupan el cuarto

lugar entre las principales IAAS. En numerosos paises existe un incremento
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alarmante de su incidencia y el complejo ABC se identifica en el 92% de las
bacteriemias producidas por el género.®®

Acinetobacter produce también infecciones de piel principalmente en heridas
quirdrgicas o a consecuencia de traumas, infeccién del tracto urinario tras el
uso de catéter y meningitis.?* Esta Ultima, principalmente posterior a

neurocirugia y causada por aislamientos MDR.*’

Otras infecciones asociadas a este patdgeno son, en menor frecuencia,

endocarditis y osteomielitis.?*
Resistencia antibidtica

El aumento y la propagacién de la resistencia se convierten en una gran
preocupacion en todo el mundo. Sin embargo, estudios recientes revelan
que la resistencia a los antibidticos tiene un antiguo origen y evolucion,
seguido por la movilizacién reciente a partir de un conjunto de genes, el
llamado resistoma. Esto hace que hoy en dia el dogma de que los genes de
resistencia han evolucionado resultado del reciente uso clinico y mal uso de
los antibiéticos es seriamente cuestionado.***°

La rdpida emergencia global de cepas del complejo ABC resistentes,
demuestra la habilidad de este microorganismo para responder a los
cambios bajo presibn ambiental selectiva. La regulacién positiva de los
mecanismos de resistencia innatos y adquiridos hace de este patdgeno una

amenaza potencial.***

Este patdgeno ha desarrollado diversos mecanismos de resistencia, entre los
que se incluyen: produccion de betalactamasas, sobreexpresion de bombas
de expulsién, pérdida de porinas y modificacion del blanco de accién de los

antibidticos.?®
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Mecanismos de resistencia intrinsecos

El complejo ABC posee una cefalosporinasa tipo AmpC constitutiva
denominada ADC (del inglés: Acinetobacter-derived cephalosporinase). Este
constituye el mecanismo de resistencia mas frecuente de esta bacteria frente
a los betalactdmicos. Su expresion es a bajos niveles pero la mayoria de los
aislados de este germen presentan una sobreexpresion de esta enzima la
cual estd mediada por la presencia de secuencias de insercién que
contienen promotores que favorecen la transcripcion del gen, como la
ISAbal e ISAbal25. Cuando esta enzima se expresa en bajo nivel confiere
resistencia a ampicilina y de manera natural no tiene efecto, por si sola,
sobre cefalosporinas de 4ta generacion, ni sobre carbapenémicos. Sin
embargo, su sobreexpresion produce resistencia a todas las penicilinas,
combinaciones con inhibidores de betalactamasas, cefalosporinas de 1ra,
2da y 3ra generacién, cefamicinas y monobactamicos, sin afectar
carbapenémicos ni cefepime. No obstante, algunas de estas enzimas (ADC-
33 y ADC-56) han sido consideradas como AmpC de espectro extendido o
ESAC (del inglés: extended-spectrum AmpC), por lo que pueden hidrolizar
también cefepime.?®*?

Otro mecanismo de resistencia intrinseco en ABC es la presencia de la
oxacilinasa OXA-51, cuya expresion basal hidroliza débilmente penicilinas y
carbapenémicos; su sobreexpresién también es mediada por la secuencia

de insercién ISAbal en un mecanismo similar a la AmpC cromosémica.®

Mecanismos de resistencia adquiridos

Los mecanismos de resistencia de este germen frente a betalactamicos

comprenden mecanismos enzimaticos y no enzimaticos.

Los mecanismos enzimaticos consisten en la degradacion del betalactamico

mediada por diferentes tipos de betalactamasas cromosomales o

plasmidiales, aunque multiples mecanismos actian en concierto.?*?°
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Las betalactamasas se dividen en cuatro grupos: clase A de Ambler
(Penicilinasas), clase B de Ambler (Metaloenzimas), clase C de Ambler

(Cefalosporinasas) y clase D de Ambler (Oxacilinasas).?*

Las betalactamasas de clase A se reportan raramente en Acinetobacter y
dentro de estas se han identificado las tipo TEM, SHV, GES, CTX-M, SCO,
PER, VEB, KPC, y CARB. Algunas de estas enzimas, como TEM-1, CARB-
4, y SCO-1 son betalactamasas de espectro reducido mientras que otras
como PER-1, TEM-92, CARB-10, SHV-5, PER-2, CTX-M-2, CTX-M-15,
VEB-1, GES-14 y PER-7 son betalactamasas de espectro extendido.*® Estas
altimas confieren resistencia a los oximino-B-lactamicos como cefotaxima,
ceftriaxona, cefpodoxima o ceftazidima y son inhibidas por el acido
clavulanico. Algunas carbapenemasas, como GES-14 y KPC-2 también han
sido detectadas en este patdgeno.>**3

En el caso de las BLEE en Acinetobacter su significacion clinica es limitada
debido a la potencia de otros determinantes de resistencia ® pero su
conocimiento  es importante desde el punto de vista terapéutico y
epidemioldgico. Esto si consideramos que los determinantes genéticos que
codifican estas enzimas se localizan en plasmidos que ademas suelen
contener genes de resistencia a otras familias de antibidticos como
quinolonas, aminoglucosidos o cotrimoxazol. Ademas de que constituye una

via eficaz para la diseminacién de resistencias.**

Las betalactamasas de clase B o metalobetalactamasas comprenden un
grupo de enzimas que no se inhiben por el &cido clavulanico ni por el
tazobactam, pero son sensibles a la inhibicion por agentes quelantes como
el EDTA. En ABC han sido identificados cinco MBLs de las seis descritas e
incluyen las IMP, VIM, SIM, SPM y NDM.* Estas enzimas tienen la
capacidad de hidrolizar todos los betalactdmicos, incluyendo los
carbapenémicos, excepto el monobactamico aztreonam.?* Al igual que con
las BLEE, los determinantes genéticos que codifican estas enzimas se
localizan en plasmidos que ademas suelen contener genes que confieren

resistencia a otras familias antibidticos y que pueden transferirse entre
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diferentes especies.* La mayoria de estas enzimas han sido encontradas en

integrones con determinantes de resistencia a aminoglucésidos.?

Las betalactamasas de clase D u oxacilinasas son las que se describen con
mayor frecuencia en cepas de ABC y presentan actividad carbapenemasa
débil. De estas las mas prevalentes en ABC son OXA-23, OXA-24, OXA-51,
OXA-58. La presencia de secuencias de insercion (ISAba) en algunos casos
cerca de los genes que codifican para algunas carbapenemasas tipo OXA,
potencia la expresion de éstas y por tanto aumenta el nivel de resistencia a
los carbapenémicos. Todas se inhiben con acido clavulanico excepto OXA-
23 y aungue su actividad carbapenemasa es pobre, se incrementa si otros
mecanismos de resistencia estan presentes.?3%0434°

Recientemente se demostré una enzima tipo OXA-23, la OXA-146 que tiene
un espectro hidrolitico expandido que incluye la ceftazidima, que no es
hidrolizada por otras enzimas de la clase D, mientras mantiene actividad
contra los carbapenémicos. Esta es la primera observacién de una enzima
tipo OXA con propiedades BLEE, que puede convertirse en un problema en el

futuro.*®

Los mecanismos no enzimaticos de resistencia a betalactamicos incluyen:

Alteraciones en la afinidad o expresién de las PBPs: La expresion disminuida

de proteinas de membrana externa se ha asociado con aislamientos
resistentes a imipenem asi como la ausencia de PBP2a y PBP2b se asocia

con niveles elevados de resistencia frente a imipenem y meropenem.

Bombas multidrogas: Se denominan asi una serie de transportadores que

son capaces de expulsar, de manera relativamente inespecifica, un amplio
namero de sustratos no relacionados estructuralmente. Se clasifican en
cinco familias: ABC (Casete de Union al ATP), MFS (Gran superfamilia
facilitadora), RND (Division de la Resistencia de Nodulacion Celular), MATE
(Componente de Extrusiobn de Multidrogas y Toxicos) y SMR (Pequefia
Resistencia Multidroga). ElI grupo de multidrogas involucrado en la
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resistencia multiple del complejo ABC corresponde a aquellas que utilizan la
fuerza protén motriz como fuente de energia (MFS, RND, SMR).??

Alteracién de las proteinas de membrana externa: denominadas OMPs (del

inglés: outer membrane proteins), que conducen a una disminucion de la
permeabilidad de la membrana. Con relacion a los cambios en las OMPs se
describe que alteraciones en proteinas como la CarO se asocia con
resistencia a meropenem e imipenem. La OmpW, la cual es homologa a las
OmpW encontradas en E. coli y P. aeruginosa, disminuye la entrada de
colistina y de los betalactamicos al interior de la bacteria. También se ha
descrito una OMP de 43 kDa perteneciente a la familia de las OprD (OprD-

like), relacionada con cierre de porinas para imipenem.?®

Aminoglucdsidos: La resistencia a estos esta mediada por tres
mecanismos fundamentales: la alteracion del sitio de accion ribosomal, la
reduccion de la captura y la modificacion enzimatica del antimicrobiano. Este
altimo, es el principal responsable de la resistencia a este grupo de
antibioticos. Existen diferentes enzimas modificantes de aminoglucosidos y
bombas de expulsidon que confieren resistencia a este grupo de antibidticos.
Las enzimas modificantes (acetiltransferasas -AAC-, nucleotiltransferasas -
ANT- vy fosfotransferasas -APH-) producen diferentes fenotipos de

resistencia selectiva en los aminoglucdsidos.

Estas enzimas combinadas con bombas de expulsibn como la AdeABC
pueden conferir resistencia a todos los aminoglucésidos. La metilacion de la
subunidad 16S del ARNr mediada por el gen armA también ha sido descrita
en ABC y confiere resistencia a todos los aminoglucésidos.?

Este gen también ha sido identificado en cepas resistentes a
carbapenémicos portadoras del gen pj3 oxa-23 aunque estos se han localizado
en plasmidos diferentes. En un estudio realizado en Estados Unidos el 49%
de los aislados ABC resistentes a carbapenémicos portaban el gen armA lo

gue sugiere una alta prevalencia en esta especie.

17

——
| —



Estudios realizados en plasmidos que portan bla NDM revelan de manera
frecuente la presencia de armA, u otros genes que codifican para la 16S-
RMTasa (especialmente rmtB, rmtC y rmtF), en los mismos plasmidos.
Algunos de estos llevan ademas plasmidos que portan genes de resistencia
a las fluoroquinolonas, tales como gnrB1. La adquisicion de estos plasmidos
MDR confieren resistencia simultanea a la mayoria de los betalactamicos
incluyendo carbapenémicos, aminoglucésidos y fluoroquinolonas, los tres

grupos claves de agentes con actividad contra bacterias gramnegativas.*’

Quinolonas: la resistencia a quinolonas esta mediada por mutaciones en los
genes gyrA y parC que codifican para las subunidades A de la ADN girasa y
la topoisomerasa |V, respectivamente. Las quinolonas son sustratos de las
bombas AdeABC y la AbeM.?®

Tetraciclinas: la resistencia de ABC a este grupo de antibidticos esta
mediada por bombas de expulsién y proteinas de proteccién ribosomal. Las
bombas de expulsion incluyen TetA y TetB, codificadas por los genes tet(A)
y tet(B); la primera confiere resistencia solo a tetraciclina, mientras que la
segunda expulsa tetraciclina y minociclina. La proteccion ribosomal es
mediada por los determinantes tet(M) y tet(O).La bomba expulsion AdeABC

también puede expulsar tetraciclinas y la tigecilina.®

Glicilciclinas: Se trata de un antibiético que muestra buena actividad in vitro
frente al ABC. Evade las bombas de eflujo tet(A-E) y tet(K) y los
determinantes tet(O) y tet(M) que proveen proteccion ribosomal. ® La
evidencia muestra que el aumento de la CIM a tigeciclina, esta ligado a la
expresion del gen adeB y que este aumento ocurre rapidamente con un pase
in vitro, lo que sugiere que la expresion de la bomba de eflujo multidroga
puede ser regulada de forma positiva, en respuesta a la presion selectiva, por
lo que la tigeciclina debe ser usada con cautela para la infeccion por el ABC
en aquellos sitios donde el nivel de la droga puede ser sub-6ptimo, como el
torrente sanguineo.?*° Otro mecanismo que contribuye a la resistencia es la

sobreexpresién de la bomba AdelJK, identificada en ABC.*
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Colistina: la resistencia a colistina ha sido asociada con los genes pmrA y
pmrB que originan cambios en genes relacionados con la modificacion del
lipido A, con la pérdida o deficiencia de la produccién de lipopolisacarido y

con la modificacién de la porina OmpW.

Trimetoprim, sulfonamidas y cloranfenicol: la resistencia a sulfonamida
esta mediada por el gen sul que se encuentran en la region 3’de un integrén.
El gen dhfr confiere resistencia a trimetoprim, mientras que la bomba de
expulsiéon CraA (del inglés: chloramphenicol resistance Acinetobacter)
confiere resistencia a cloranfenicol. La bomba AdeABC también confiere

resistencia a estos dos Ultimos antibiéticos.?®
Tratamiento actual y futuras opciones

Carbapenémicos: Estos contindan siendo el tratamiento de eleccidén para
las infecciones en que se sospeche la presencia del complejo ABC MDR.
Desafortunadamente, el incremento actual de la resistencia a este grupo de
antimicrobianos conlleva a retos terapéuticos si tenemos en cuenta que la
actividad in vitro se ve limitada con frecuencia a las polimixinas,

aminoglucésidos, tigeciclina y minociclina.*

Sulbactam: es un inhibidor de betalactamasas y presenta afinidad por las
PBPs en ABC. La terapia combinada de ampicillin con sulbactam es efectiva
para el tratamiento de infecciones del torrente sanguineo debido a ABC
MDR. A la par se ha demostrado que Ila combinacién de
ampicillin/sulbactam/carbapenémico también es efectiva para tratar la
bacteriemia por ABC MDR asi como la infeccion de piel y tejidos blandos por
cepas resistentes a carbapenémicos, sin embargo, no es asi para la
neumonia asociada a la ventilacion.** En el caso de esta droga atin no se
define un esquema 6ptimo de tratamiento por lo que su resistencia se

incrementa.*

Polimixinas: en este grupo se incluyen a la colistina o polimixina E y la

polimixina B. ElI metansulfonato de colistina es un antimicrobiano
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polipeptidico que es bactericida frente a diversas especies de bacterias
gramnegativas si bien son resistentes los géneros Proteus, Providencia y
Serratia. Actla a través de los fosfolipidos de la membrana celular
bacteriana interrumpiendo su estructura.”!Se consideran a menudo una
opciébn de tratamiento importante para los aislados resistentes a
carbapenémicos en el contexto de la resistencia a sulbactam, pero las tasas
de nefrotoxicidad inaceptablemente altas y la incapacidad de alcanzar con
seguridad objetivos farmacodindmicos ha generado preocupacion con
respecto al uso de estos agentes.”® Esta puede ser sinérgica o aditiva en
combinacion con carbapenémicos antipseudomoénicos, rifampicina,
tigeciclina, aminoglucésidos, fosfomicina y levofloxacino. La triple
combinacion de una polimixina con un carbapenémico y rifampicina puede
ser particularmente activa. En el caso de ABC, son sinérgicas in vitro
ademas las combinaciones de colistina con vancomicina, otros
glucopéptidos o afines (teicoplanina, telavancina) y, en menor medida, con
daptomicina. Sin embargo, la colistina alcanza concentraciones muy bajas
en varios compartimientos organicos, especialmente en el liquido de
revestimiento alveolar, por lo que la administracion del farmaco mediante
nebulizacion se considera en los casos de neumonia asociada a la
ventilacién. Estudios muestran que la nebulizacidén de colistimetato junto a su
administracion intravenosa se asocia a una tasa mas elevada de curacion
clinica y a una clara tendencia a una menor mortalidad. La concentracion de
colistina que previene la mutacion es muy superior a las que pueden
obtenerse en plasma y por tanto existe siempre riesgo de seleccion de
mutantes resistentes. > Algunos estudios recientes han propuesto la
polimixina B como una alternativa terapéutica potencial a colistina pero su
nefrotoxicidad dependiente de la dosis limita su uso. Sin embargo, algunos
autores plantean que, la terapia combinada con carbapenémicos o tigeciclina
utilizando concentraciones minimas de polimixina B puede ser una buena
estrategia para tratar las infecciones por ABC resistentes a

carbapenémicos.®
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Tigeciclina: es la primera de esta nueva clase de antibiéticos (glicilcilcinas)
con un amplio espectro de actividad frente al complejo ABC-MDR. Sin
embargo, las limitaciones en el uso de tigeciclina han surgido con su creciente
empleo por la aparicién de resistencia.*®

Ademas la tigeciclina puede no alcanzar su diana farmacodinanica 6ptima
cuando se administra a dosis convencionales a pacientes con infeccién grave
debida a ABC y en aquellos con neumonia asociada a la ventilacion
mecanica, la exposicion al farmaco (el ABC) es algo inferior. De hecho, en
esta Ultima entidad, la tigeciclina ha demostrado ser menos eficaz que el
imipenem. La concentracién que previene la mutacion esta por encima de la

que puede obtenerse en plasma con cualquier pauta de dosificacién clinica.>?

Minociclina: es una tetraciclina de amplio espectro que ha sido propuesta
para el tratamiento de ABC resistente a farmacos por su alto grado de
susceptibilidad y perfil farmacocinético favorable. La tasa media de
susceptibilidad de ABC a minociclina es de aproximadamente el 80% en todo
el mundo. Sin embargo, desde su introduccion, aproximadamente el 20% de
los aislados se comportan resistentes a esta droga. El principal determinante
de resistencia es la bomba de eflujo TetB. La combinacion de colistina con
minociclina es eficaz para el tratamiento de la resistencia a esta ultima. Otras
combinaciones se han comprobado eficaces en la mayoria de los aislados
que no presentan el gen tetB, como por ejemplo minociclina con rifampicina,

colistina o imipenem.*?

Aminoglucésidos: dentro de estos la amikacina y la tobramicina son dos
agentes que parecen conservar actividad contra ABC, dadas sus
caracteristicas farmacocinéticas y farmacodinamicas y generalmente se usan
en combinacion con otro antimicrobianos. Debido a sus perfiles de toxicidad a
menudo se limita su uso, especialmente para tratamientos de largo tiempo.*
Estudios muestran que los aminoglucésidos, administrados mediante
nebulizacién, alcanzan concentraciones muy elevadas en las vias

respiratorias. Esto sugiere que, en pacientes con neumonia asociada a la
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ventilacion mecéanica por microorganismos multirresistentes, su uso podria
tener un efecto clinico beneficioso y prevenir el desarrollo ulterior de

resistencia a los antibiéticos administrados por via intravenosa.>?

Recientemente han salido al mercado nuevos agentes combinados con
inhibidores de betalactamasas, como ceftolazona—tazobactam y ceftazidime—
avibactam pero desafortunadamente no son efectivas para el tratamiento de

ABC resistente a carbapenémicos.®

Terapia combinada

Dadas las limitaciones de la monoterapia para las cepas XDR y la aparicion
de cepas PDR, la terapia combinada se considera una opcion potencial para
mejorar los resultados del tratamiento y, posiblemente, para evitar una nueva
aparicion de resistencia. Sin embargo, hay pocos datos que sugieran que los
regimenes de combinacion puede reducir la aparicion de resistencia in vivo,
particularmente para infecciones por Acinetobacter especificamente.
Revisiones sistematicas no revelan que la terapia combinada es mas eficaz
en la prevencion de la aparicion de resistencia.

En multiples estudios in vitro se ha visto que la combinacién mas sinérgica es
la de colistina-carbapenémico. Esta sinergia se puede observar, en particular,
para aislamientos con resistencia intermedia a los carbapenémicos. La
combinacion con rifampicina puede ser util para las infecciones del SNC,

hueso o materiales protésicos.*!

Péptidos antimicrobianos: Se trata de componentes esenciales de la
inmunidad innata que actian como primera barrera de defensa frente a los
patdgenos. Son altamente bactericidas y su mecanismo de acciéon se basa
en su alta afinidad con los fosfolipidos anidénicos de la membrana
citoplasmatica de los patégenos. Esto lleva a la formacion de canales en

dicha membrana que ocasiona la muerte de la bacteria.
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Diversos péptidos han sido estudiados in vitro frente a cepas
multirresistentes o panresistentes del complejo ABC. Entre ellos podemos
citar cecropina A, cecropina P1, magainina e indolicidina. Se ha demostrado
que entre estos PAE puede existir sinergia y con otros antimicrobianos
convencionales como los betalactamicos. En la actualidad, estas moléculas
no se han introducido en la préactica clinica y se encuentran en fase de

experimentacion.®

Fototerapia: utiliza la combinacibn de oxigeno, la luz infrarroja vy
fotosensibilizantes para generar especies reactivas de oxigeno que pueden
producir dafio del ADN y romper las membranas celulares. Esta modalidad
esta limitada a uso topico y lleva a la posibilidad de lesiones del tejido local
de especies reactivas del oxigeno. A pesar de que pocos estudios han
tratado de examinar el papel de los agentes fotosensibilizantes en
Acinetobacter, porfirinas tetrapirrol y sales de fenotiazinio tienen el mayor

apoyo.*!

Bacteridéfagos: en las ultimas 2 décadas se ha renovado el interés en el
uso de bacteri6fagos. En el 2010 se identificaron AB1 y AB2 como los dos
primeros fagos especificos para ABC.* Varios bacteriéfagos como vB_Ab-
M-G7 y B¢-C62 se han usado para tratar infecciones por ABC MDR.
Especial atencién también han merecido endolisinas procedentes de
bacteriéfagos de A. baumannii que degradan la pared de la bacteria y se
muestran prometedoras como una nueva clase de antibiéticos con un modo
de accién Unico.”® Las limitaciones de la terapia de fagos siguen siendo
sustanciales ya que requiere una compatibilidad muy precisa del fago con el
tipo de cepa bacteriana. Ademas hay mucha preocupacion pues esta terapia
incluye la posibilidad de efectos secundarios en la flora humana, la aparicion
de resistencia a los fagos de manera similar a la resistencia a los
antibioticos, y el potencial para producir respuesta inflamatoria del receptor

después de la administracién del fago.**
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Actualmente son muchos los investigadores que buscan alternativas de
manejo para las infecciones por ABC debido a la amplia resistencia e
incluyen el desarrollo de vacunas con efectos preventivos y terapéuticos,
radioinmunoterapia, transferencia de genes bactericidas y

nanotecnologia.***®
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Il. CAPITULO: MATERIAL Y METODOS

Se desarrollé un estudio descriptivo, de tipo retrospectivo, en 253 aislados del
complejo Acinetobacter baumannii-calcoaceticus multidrogorresistente que
forman parte de la coleccibn de cultivos del Laboratorio Nacional de
Referencia IAAS del Instituto Pedro Kouri (LNR-IAAS/IPK), los cuales se
recibieron entre Junio 2011-Julio 2012. Los aislamientos procedian de 19
hospitales pertenecientes a ocho provincias del pais (La Habana, Matanzas,
Cienfuegos, Ciego de Avila, Camagiiey, Holguin, Santiago de Cuba vy
Guantdnamo). De estos, 155 pertenecieron a las provincias occidentales, 68 a
las centrales y 30 a las orientales. La seleccion de los aislados se realizé
teniendo en cuenta el criterio de multidrogorresistencia definido por comité de
expertos del Centro Europeo para la Prevencién y Control de Enfermedades
(ECDC) y del CDC.* La identificacién de especies y determinacion de la
susceptibilidad antimicrobiana constituy6 el trabajo de tesis de la especialidad
de la autora, cuyos resultados cientificos constituyeron la base para el

desarrollo de la presente investigacion.

El trabajo se desarrollé durante el periodo de enero a septiembre del 2016. La
obtencion de los datos microbiolégicos de los aislamientos se obtuvo a partir
de la base de datos disefiada para la vigilancia nacional de Acinetobacter en

dicho laboratorio.

Operacionalizacion de las variables

1. Especie de Acinetobacter: Cualitativa nominal.

Definicion:  Microorganismo aislado que cumple las caracteristicas
morfolégicas, culturales y bioquimicas correspondientes al género

Acinetobacter.
Escala de clasificacion: Complejo A.baumannii-calcoaceticus
Medida de resumen: Frecuencia relativa.

2. Servicio médico: Cualitativa nominal.
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Definicion: Servicio hospitalario que brinda atencion especializada.

Escala de clasificacion: Cirugia, Hematologia, Hemodidlisis, Medicina,
Miscelanea, Nefrologia, Neonatologia, Neurologia, Ortopedia, Puerperio,

Quemados, Respiratorio, UCI.
Medida de resumen: Frecuencia relativa.
3. Tipo de muestra: Cualitativa nominal.

Definicién: Volumen o porcion de cualquier material que incluye excreciones,
secreciones, sangre y sus componentes, liquidos corporales, fluidos o tejidos
tisulares obtenidas del paciente o portador que esta en dependencia del lugar

anatémico del que se obtiene.

Escala de clasificacion: Catéter, exudado de lesidon, sangre, herida quirdrgica,

LCR, loquios, secrecidén endotraqueal y otros (esputo y orina).
Medida de resumen: Frecuencia relativa.
4. Categorias clinicas de pruebas de susceptibilidad: Cualitativa nominal.

Definicion: Traduccion de la respuesta in vitro de un microorganismo a uno o

varios antimicrobianos, como factor predictivo de eficacia clinica.

Escala de clasificacion:
e Sensible: Cuando un aislamiento bacteriano es inhibido in vitro por una
concentracion de un antimicrobiano que se asocia a una alta

probabilidad con el éxito terapéutico.

e Intermedio: Cuando un aislamiento bacteriano es inhibido in vitro por
una concentracion de un antimicrobiano que se asocia a un efecto

terapéutico incierto.

¢ Resistente: Cuando un aislamiento bacteriano es inhibido in vitro por
una concentraciéon de un antimicrobiano que se asocia a una alta

probabilidad de fracaso terapéutico.

Medida de resumen: Frecuencia relativa.
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5. Categorizacion de la multirresistencia: Cualitativa nominal.

Definicion: Terminologia internacional estandar para categorizar la resistencia
adquirida de microorganismos causantes de infecciones frente a las drogas

antimicrobianas.
Escala de clasificacion:

Multidrogorresistente (MDR): resistente a uno o méas antibiéticos en tres 0 mas
familias de antimicrobianos, todas las penicilinas y cefalosporinas incluyendo

las combinadas con inhibidores, fluoroquinolonas y aminoglucosidos.

Extremodrogorresistente (XDR): resistente a tres clases de antibidticos

descritos en el concepto de MDR y ademas a los carbapenémicos.

Pandrogorresistente (PDR): aislamiento de Acinetobacter que cumple los

criterios de XDR y ademas es resistente a polimixinas y tigeciclina.
Medida de resumen: Frecuencia relativa.
6. Produccion de MLBs: Cualitativa nominal

Definicion: Son enzimas producidas por bacilos gramnegativos que inactivan

los antibidticos carbapenémicos.

Escala de clasificacion: productora, no productora.
Medida de resumen: Frecuencia relativa.

7. Produccién de BLEE: Cualitativa nominal

Definicién: Son enzimas producidas por bacilos gramnegativos que inactivan
los antibidticos oximinobetalactdmicos (cefalosporinas y aztreonam), pero no

las cefamicinas (cefoxitina) ni a los carbapenémicos.

Procedimientos

Se procedi6 a extraer de la coleccion de Acinetobacter del LNR-IAAS/IPK 253
aislamientos caracterizados como MDR. Se transfirieron a placas de agar Mc
Conkey (Biolife, Italia) para su cultivo y se incubaron a 37°C en aerobiosis

durante 18 a 24 horas. Una vez que se corrobor6 la pureza y viabilidad del
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cultivo, se procedié a realizar las pruebas para deteccion de BLEE y MBLs,

respectivamente.

Se investigo la produccién de BLEE en 165 cepas en las que se determind la
susceptibilidad antimicrobiana por el método de Kirby- Bauer en estudio
previo® y que por su expresion fenotipica podrian ser productores de estas
enzimas (cepas resistentes a todas las cefalosporinas incluyendo las de
tercera generacion y al monobactamico aztreonam), asi como la produccion
de MBLs en 227 cepas (resistentes a carbapenémicos) de la coleccién de
Acinetobacter objeto de estudio, segun las recomendaciones del 2016 del
Instituto de Estandarizacion para Laboratorios Clinicos (CLSI , por sus siglas
en inglés). >

Preparacion del inéculo

A partir de un cultivo puro de 18-24 h de crecimiento en agar McConkey se

prepar6 el indculo en 3 mL de solucién salina, ajustando la suspension
bacteriana al estandar 0,5 de Mc Farland (102 - 10° UFC).

Siembra en las placas

Se introdujo un hisopo de algodon estéril en un tubo con la suspension
presionandolo ligeramente contra sus paredes. Con el hisopo se inocul6 la
superficie del medio de cultivo agar Muller Hinton (MH) y se realiz6 la siembra

de forma homogénea.
Determinacion de la actividad de betalactamasas

La deteccion cualitativa de MBLs se le realizo a todas las cepas resistentes a
carbapenémicos y la confirmacién del fenotipo productor de MBLs se llevo a
cabo mediante el método de aproximacion de discos (CLSI, 2016) en placas

de agar MH con discos de imipenem (10 pg), meropenem (10 pg) y EDTA..

Interpretacion:

Cepa productora de MBLs: un incremento del halo de inhibicion hacia los

discos de imipenem y meropenem (sinergismo).
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Cepa no productora de MBLs: donde no se observé un incremento del halo de

inhibicién hacia los discos de imipenem y meropenem.
Cepas control: Acinetobacter soli DQ2015 (control positivo).
Escherichia coli ATCC 35218 (control negativo).

La deteccién de BLEE se le realiz6 a todas las cepas resistentes a las
cefalosporinas incluyendo las de tercera generacion y al aztreonam. La
confirmacién del fenotipo productor de BLEE se llevd a cabo mediante el
método de disco combinado (CLSI, 2016) en placas de agar MH con discos
de cefotaxima (30ug) y cefotaxima/clavulanico (30/10ug) y ceftazidima (30ug)
y ceftazidima/clavulanico (30/10ug).

Interpretacion:

Cepa productora de BLEE: Incremento = 5mm del halo de inhibicion para los
discos combinados respecto al halo de inhibicibn cuando se examina el
antimicrobiano solo (sin el inhibidor).
Cepa no productora de BLEE: la diferencia de los halos de inhibicién no fue =
Smm.
Cepa control: K. pneumoniae ATCC 700603 (control positivo).

Escherichia coli ATCC 35218 (control negativo).

Métodos de recoleccion v procesamiento de la informacion

Analisis estadistico

El andlisis de los resultados se realizd6 mediante el programa Microsoft Office
Excel 2010 y fueron expresados gréficos y tablas para su mejor interpretacion.
Se utiliz6 el porcentaje como medida de estadistica descriptiva para el

analisis y la presentacion de los resultados.

29

——
| —



Aspectos éticos

El protocolo de la investigacion fue evaluado y aprobado por la Comisién
Cientifica Especializada de Microbiologia y el Comité de Etica Institucional del
IPK (51-16).

La investigacion se realizé en el LNR-IAAS/IPK. Los datos referentes a los
aislados se analizaron a partir de la base de datos existente en dicho
laboratorio. Se cont6 siempre con la autorizacion de la Responsable del

Laboratorio donde se lleva a cabo la vigilancia nacional de este patégeno.

El LNR-IAAS/IPK fue idoneo para la realizacion de la investigacion ya que
esta climatizado, con agua corriente, adecuada iluminacion y se contd con los

recursos materiales indispensables para efectuar el estudio.

El manejo de los aislados y de los datos correspondientes al paciente se llevé
cabo por un Médico Especialista de 1ler. Grado en Microbiologia encargado de
la investigacion y fue supervisado por el tutor de la tesis, que es un médico
especialista en microbiologia con mas de 15 afios de experiencia y Doctor en

Ciencias.

Es importante sefalar que aunque los pacientes de los cuales procedieron los
aislados, objeto de estudio, no se beneficiaron de manera directa, por tratarse
de una investigacion retrospectiva, los resultados derivados de dicha
investigacion permitiran elevar el conocimiento de los profesionales de la
salud sobre algunos mecanismos implicados en la resistencia de este
germen. Esto contribuird a la realizacion y revision de las pautas de terapia
antimicrobiana en cada institucion hospitalaria lo que conduce a evitar el uso
indiscriminado de antimicrobianos, mejorar la calidad de la asistencia médica
y evitar la estadia hospitalaria prolongada con el consecuente efecto

econdmico y social.

La investigacion como un todo se termind una vez que se estudiaron todos los
aislados que formaron parte del estudio, asi como la elaboracion del informe

final, incluyendo su discusion.
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Los resultados del estudio seran presentados y publicados de manera
conjunta entre los investigadores del LNR-IAAS/IPK y los investigadores
involucrados a nivel de los laboratorios de la red en una revista internacional y
se elaborard un informe técnico para la Direccidbn Nacional de Higiene y
Epidemiologia del MINSAP que sera de gran utilidad dentro la prevencion y
control de las infecciones por Acinetobacter.

Para el trabajo en el laboratorio se tuvo en cuenta las practicas,
procedimientos y los equipos de seguridad que corresponden al nivel de
seguridad biolégica I, segun establece la Resoluciéon Nro. 103 del Ministerio
de Ciencia, Tecnologia y Medio Ambiente (CITMA), de fecha 8 de octubre de
2002.°* El complejo ABC esta incluido entre los agentes biolégicos que
afectan al hombre, en el grupo de riesgo Il, segun establece la Resolucion No.
38 del mismo organismo, del 24 de marzo de 2006, por lo que representa

riesgo individual moderado y comunitario limitado.>>
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lIl. CAPITULO: RESULTADOS Y DISCUSION

La multidrogorresistencia en el complejo ABC es un problema emergente a
nivel mundial y su notificacién se incrementa durante la Gltima década.*® En el
estudio previo que constituyé la base para el desarrollo de la presente
investigacion se obtuvo un alto porcentaje de resistencia frente a los
betalactamicos. Una de los mecanismos implicados en la resistencia a esta
familia de antimicrobianos es la produccion de BLEE. En la figura 1 se
observa la frecuencia de portacion de BLEE (14%) entre los aislados

multidrogorresistentes.

M BLEE positiva M BLEE negativa

Figura 1. Frecuencia de aislados multidrogorresistentes del complejo
ABC portadores de BLEE (n=165). IPK, 2016.

En un estudio realizado por Gupta y colaboradores en la India revel6 que el
24,3% de los bacilos gramnegativos no fermentadores encontrados fueron
productores de BLEE. Sin embargo, en dichos aislados de Acinetobacter
coexistieron otros mecanismos de resistencia. °’ En estudios realizados en
ese mismo pais por Singla y colaboradores y Kumar y colaboradores hallaron
la presencia de BLEE en el 4% y 57.14% de sus aislados,

respectivamente.>®>°
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Un estudio realizado por Safari y colaboradores (2015) en tres UCI de Iran
mostré que solo el 7% de los aislados fueron positivos a BLEE.*

En Cuba, los primeros resultados de la vigilancia realizada en LNR-IAAS/IPK
en el periodo del 2010-2011 reportan un 16% de aislados productores de
BLEE.?

El bajo porcentaje de BLEE que se obtuvo en la presente investigacion
sugieren que la resistencia frente a cefalosporinas de tercera generacién y a
aztreonam podria estar dada, principalmente, por la hiperproduccién de
enzimas de tipo AmpC acorde con lo que se reporta a nivel mundial.** No
obstante, debemos considerar que Acinetobacter posee integrones que
codifican para la presencia de BLEE por lo que su produccion podria
incrementarse en un futuro.®*

Ademas, a pesar de no tratarse de un mecanismo prevalente, su presencia
impone su vigilancia en aras de conocer fenotipos circulantes asi como
establecer pautas terapéuticas y medidas de control en los hospitales del pais.
Aunque numerosos autores expresan discordancia en cuanto a la relacion
existente entre la portacion de un aislado productor de BLEE vy el prondstico
de las infecciones en términos de mortalidad y el curso clinico de los

%2 su estudio es de extrema importancia.

pacientes con infecciones graves
Esto se debe a que en la actualidad la alta prevalencia de infecciones por
gérmenes productores de BLEE en el ambito hospitalario genera un
importante impacto en el gasto sanitario. Ademas tienen repercusion sobre la
ecologia hospitalaria en relacion con la presion antibiética que provocan los

cambios en la antibioticoterapia empirica. %

El extenso uso de los carbapenémicos dentro de los hospitales, continla
siendo un factor importante en la contribucion a la emergencia y el incremento
de las infecciones mundiales por cepas del complejo ABC resistentes a estos.

El mecanismo mas importante es la produccién de carbapenemasas.
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La figura 2 muestra la frecuencia de aislados multidrogorresistentes que
resultaron portadores de carbapenemasas tipo metalobetalactamasas (10%).

i MBLs positiva B MBLs negativa

Figura 2. Frecuencia de aislados multidrogorresistentes del complejo
ABC portadores de metalobetalactamasas (n=227). IPK, 2016.

La presente investigacion se encuentra en concordancia con un estudio
realizado por Khanal y colaboradores en el 2013 en Nepal donde notificaron
un 10.9% de aislados productores de MBLs. ® Por el contrario, estudios
realizados en Irdn desde hace varios afios por numerosos investigadores
reportan porcentajes superiores al 40% de MBLs.**®® Kumar y colaboradores
en un estudio realizado en la India (2013) reporta un 29.25% de aislados

productores de MBLs.>®

No obstante, la literatura revisada es variable en este tema ya que algunos
autores como Lisboa (2012) y Dias-Siqueira ( 2013) en Brasil no obtuvieron

aislados productores de estas enzimas, %’

en contraposicion a otros como
Safari y colaboradores en Irdn (2013) que detectaron un 99% de aislados

positivos para la prueba fenotipica de MBLs. °® En estudio realizado por Gupta
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y colaboradores encontraron que el 25% de aislamientos del complejo ABC
fueron productores de MBL.>’

La obtencién de un bajo porcentaje de aislados productores en el presente
estudio es congruente con lo reportado a nivel mundial ya que sugiere la
produccion de oxacilinasas como principal mecanismo de resistencia frente a
carbapenémicos.®® Desafortunadamente la deteccién del tipo de oxacilinasas
solo es posible mediante métodos moleculares lo que dificulta mas monitoreo

epidemiologico sistematico de estas.

Por otra parte la presente investigacion ratifica la presencia de
metalobetalactamasas en aislados cubanos e impone la necesidad de
desarrollar investigaciones de tipo molecular encaminadas a la busqueda de
tipos genéticos de esta enzima. Todo esto si consideramos que, en el 2013 en
Cuba se notifica por primera vez la presencia de la metalobetalactamasa New
Delhi-1 en un aislado de Acinetobacter soli. © Ademaés, con el decursar de los
afos esta enzima se ha detectado en nuevos aislados de este complejo asi
como en otras especies del género como A. haemolyticus. (Datos no
publicados del LNR-IAAS/IPK) Esto denota la importancia de continuar la
vigilancia de estas enzimas en bacterias gramnegativas causantes de IAAS

en el pais.

En cinco de los aislamientos estudiados se observo la coproduccion de BLEE
y MBLs. Este resultado concuerda con el de autores como Kumar y
colaboradores (2013) en la India en cuyo estudio 13 de los aislados

presentaron ambas betalactamasas.*®

Este resultado corrobora el hecho de que pueden coexistir diferentes
mecanismos de resistencia cuya habilidad de adquirirlos, convierte a
Acinetobacter en un patdgeno de extrema importancia. Ademas, este hecho
ubica a dichos aislados como extremodrogorresistentes, frente a los cuales
pierden la efectividad todas las cefalosporinas y los carbapenémicos. Para
estos, la Unica alternativa terapéutica posible en nuestro pais es la colistina,

ya que no se dispone de la tigeciclina ni de los nuevos antimicrobianos
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combinados con inhibidores de carbapenemasas. Es por esto que, la
posibilidad de determinar estos mecanismos por métodos fenotipicos, la hace
una valiosa herramienta en manos del microbidlogo y el médico de asistencia
cuando no se dispone de técnicas moleculares. Su deteccién orienta al
establecimiento de medidas de control adecuadas que eviten la propagacion
de gérmenes portadores de estas enzimas cuyo gen se encuentra ubicado en
plasmidos, lo que favorece su diseminacién incluso a otros géneros

bacterianos y la aparicion de fenotipos resistentes dificiles de controlar.

El complejo ABC convertido en las dos Ultimas décadas en un agente
patégeno potencial a nivel mundial provoca infecciones a todos los niveles en
el hombre pero numerosos investigadores reportan predominio en muestras

del tracto respiratorio y sangre.

La tabla 1 presenta la procedencia de los aislados portadores de BLEE y

MBLs segun muestras de origen.

Tabla 1. Distribucién de aislados del complejo ABC portadores de
betalactamasas de espectro extendido y metalobetalactamasas segun

muestras de procedencia. IPK, 2016.

MUESTRA BLEE MBLs
Hemocultivo 30% 43%
Secrecién endotraqueal 22% 26%
Catéter 22% 9%
Herida sitio quirargico 18% 14%
Liquido cefalorraquideo 4% 4%
Loquios 4% 0
Exudado lesion 0 4%
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En Asia y algunos paises de Latinoameérica, Acinetobacter es uno de los tres
gérmenes mas frecuentes causantes de bacteriemia y neumonia
intrahospitalaria.®

Chittawatanarat y colaboradores, en un estudio realizado en Thailandia
notifican este germen como la bacteria gramnegativa predominante en los
casos estudiados de neumonia asociada a la ventilacion.”

Los hallazgos obtenidos en el presente trabajo son concordantes con estudios
realizados por Culebras y colaboradores "?, en Espafia (2010) y Lisboa y
colaboradores °®, en Brasil (2012) donde notificaron al tracto respiratorio y la
sangre como los sitios méas afectados por dicho patdgeno.

En investigacion realizada por Gupta y colaboradores reportan un 34.3% de
infecciones del tracto respiratorio bajo, lo que la ubica como la infeccion mas
frecuente en los pacientes hospitalizados en UCI. °’

En Irdn y Turquia, investigadores como Safari y colaboradores (2013)% y
Paksu y colaboradores (2012) ™ notifican las secreciones traqueobronquiales
como el principal origen de aislamiento del complejo ABC.

Medell y colaboradores (2011) en estudio realizado en Cuba a pacientes
hospitalizados con neumonia asociada a la ventilacion notifican el complejo
ABC como el germen que se aislé con mayor frecuencia (68.8%) * y
resultados de la vigilancia nacional notifican también el torrente sanguineo y el
tracto respiratorio como los principales sitios de aislamiento de este
germen.2°’22’23

Si consideramos los sitios donde se obtuvo el mayor nimero de aislados
portadores de estas enzimas podemos decir que estos fueron causa de
infecciones invasivas. Este hecho denota la repercusion clinico-terapéutica de
este género bacteriano por las limitadas opciones de tratamiento frente a este
tipo de infecciones, donde se concentr6 la mayor produccién de estos
mecanismos. Este hecho, sin dudas, confiere a la bacteria una mayor
sobrevida lo que unido a factores predisponentes del huésped favorecen el
desarrollo de estas infecciones y por tanto su predominancia en dichas

localizaciones.
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Segun datos del CDC en la actualidad Acinetobacter causa cerca del 2% de
todas las IAAS en EE.UU, principalmente en las UCI. Estudios de vigilancia de
redes hospitalarias muestran una frecuencia similar en las UCI de Europa y
América Latina. Sin embargo, en paises como China, Tailandia, Taiwan,
India, Vietnam y algunos de América del Sur, la proporcion es mayor y puede
ser el patdgeno nosocomial predominante.*!

La tabla 2 muestra la proporcién de aislados portadores de BLEE y MBLs

segun el servicio hospitalario de procedencia.

Tabla 2. Distribucion de aislados portadores de BLEE y MBLs segun

servicio hospitalario. IPK, 2016.

SERVICIO HOSPITALARIO BLEE MBLs
Unidad Cuidados Intensivos 78% 78%
Puerperio 4.4% 4.4%
Medicina 4.4% 4.4%
Ortopedia 4.4% 4.4%
Nefrologia - 4.4%
Quemados - 4.4%
Urologia 4.4% -

Cirugia 4.4% -

En concordancia con la presente investigacion, Gupta y colaboradores en
estudio realizado en la India (2015) reportan que la UCI fue el servicio
hospitalario donde se obtuvo la mayoria de los aislados de Acinetobacter con
predominio del complejo ABC. Por demas, fue en este servicio donde se
exhibieron los porcentajes mas altos de resistencia y donde se demostrd

ademas portacién de BLEE y MBLs en Acinetobacter. *

Moghadam y colaboradores en Iran reportan que el 42.7% de los aislados

notificados como productores de MBLs procedian de la UCI.%*
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Nodarse y colaboradores (2015) en un estudio realizado en nuestro pais
notifica que mas de la mitad de sus aislamientos procedian de este servicio

hospitalario. *°

Los pacientes infectados por cepas productoras de BLEE tienen, por lo
general, mayor comorbilidad que los pacientes infectados por cepas no
productoras de BLEE, de tal manera que los primeros estan con mayor
frecuencia hospitalizados, particularmente en unidades de cuidados intensivos

y de neonatologia. ®

Ademas, la UCI es el servicio donde se produce la mayor presion con

antimicrobianos por metro cuadrado de superficie del hospital 2

, lo que
favorece la seleccion de fenotipos resistentes. Esta podria ser la causa de que
en la presente investigacion exista un predominio de aislados productores de

BLEE y MBLs en dicho servicio.

En la actualidad ante las tasas elevadas de resistencia frente a 3-lactamicos y
las limitaciones existentes en los esquemas de la terapia antimicrobiana se
hace necesario evaluar la respuesta a otros grupos de antimicrobianos y la
reutilizacion de medicamentos antiguos, que reemergen en el tratamiento de

pacientes con infecciones graves.

La figura 3 muestra la susceptibilidad de aislados productores de BLEE y

MBLs frente a diferentes antimicrobianos.
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Figura 3. Susceptibilidad de aislados productores de BLEE y MBLs
frente a diferentes antimicrobianos. IPK, 2016.
Leyenda: AK: amikacina, CN: gentamicina, TE: tetraciclina, DXT: doxiciclina, CIP:

ciprofloxacino, LEV: levofloxacino, SXT: trimetropin-sulfametoxazol, CO: colistina, IMP:

imipenem, MPM: meropenem

La colistina y las tetraciclinas constituyeron las drogas mas activas frente a los
aislados productores de BLEE y MBLs, ya que resultaron susceptibles en su
totalidad. En el caso de las tetraciclinas, Lisboa y colaboradores (2012) ®® en
Brasil y Azimi y colaboradores (2015) ® en Irdn notifican buenas tasas de
susceptibilidad en aislados resistentes, incluso, a carbapenémicos. Por otra
parte resultados de la vigilancia nacional corroboran la eficacia in vitro de este
grupo de antimicrobianos frente a aislados multidrogorresistentes. 22?22 E|
hecho de que aislados portadores de estos mecanismos exhiban bajos niveles
de resistencia frente a las tetraciclinas constituye un aliciente para el
tratamiento de estas infecciones en adultos siempre que se disponga de estos

por via parenteral.
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En cuanto a la colistina, los resultados de la presente investigacion son
congruentes con los de Principe y colaboradores (2014) 7 en ltalia, que
notifican 100% de susceptibilidad frente a aislados resistentes a
carbapenémicos. A la par, Altun y colaboradores (2014) "® en Turquia reportan
igual tasa de susceptibilidad frente a esta droga en aislados productores de
BLEE. Este dato es de suma importancia pues la colistina puede constituir un
medicamento de eleccidbn en el tratamiento de infecciones graves. Sin
embargo, un estudio realizado en el pais, en el Hospital Hermanos Ameijeiras

reporta cifras bajas de resistencia a colistina (2%).”°

O notifican como resultado de la

Ademas, Quifiones y colaboradores
vigilancia nacional, cifras de resistencia a colistina menores del 5%. A pesar
de este bajo porcentaje, es necesario estrechar la vigilancia sobre este
antibiético, unico disponible en el pais para enfrentar las infecciones

producidas por cepas de aislados resistentes a carbapenémicos.

Los aminoglucésidos son muy activos frente a bacilos gramnegativos
aerobios, motivo por el cual se utlizan para tratar infecciones graves
intrahospitalarias provocadas por estos patdgenos. Habitualmente se usan
combinados con betalactamicos o glucopéptidos. Sin embargo, en la literatura
revisada se encuentran publicaciones que sefialan tasas de resistencia muy
elevadas. Al respecto, Fernandez-Cuenca y colaboradores ** en el 2013
reportan un 49% y 70% de resistencia frente a amikacina y gentamicina,
respectivamente. Principe y colaboradores (2014) * determinaron que la
resistencia a aminoglucésidos hallada en su estudio se asocié a la de
carbapenémicos, con valores muy altos. No obstante, existen trabajos
realizados que muestran mejores tasas de susceptibilidad a este grupo. Por
ejemplo, Lisboa y colaboradores (2012), °® en Brasil, reportaron 43% y 59%
de susceptibilidad frente a la gentamicina y la amikacina en aislados
resistentes a carbapenémicos. En el presente trabajo la amikacina constituy6
el aminoglucésido mas activo en aquellos aislados resistentes a

carbapenémicos por lo que debe tenerse en cuenta como posible alternativa
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terapéutica para el tratamiento de infecciones graves por este patdgeno, en
combinacion con otros antibioticos.
Esto concuerda con lo que se describe a nivel internacional donde amikacina

figura como la droga mas activa frente a aislados del complejo ABC. &

Sin embargo, en los aislados productores de BLEE esta droga exhibio niveles
considerables de resistencia. Esto pudiera deberse a que los plasmidos que
codifican para la produccion de estas enzimas, contienen frecuentemente
genes que inducen resistencia a otros agentes antimicrobianos como los

aminoglucésidos.®

En el caso de la gentamicina la resistencia fue alta tanto para los aislados
productores de BLEE como de MBLs. Un factor elemental que pudiera
contribuir a este resultado es el uso indiscriminado de esta droga en nuestro
medio, pues se trata de la Unica disponible en la comunidad dentro de esta
familia de antimicrobianos. La resistencia a aminoglucésidos esté relacionada
principalmente con la produccion de enzimas modificadoras de
aminoglucosidos (EMA). Los genes que codifican estas enzimas estan,
principalmente, en plasmidos y transposones. El complejo ABC puede
albergar uno o mas tipos de EMA y un tipo de EMA puede actuar sobre uno o
més tipos de aminoglucésidos.®? Esto, podria explicar la diferencia hallada en
la presente investigacion en los valores de susceptibilidad entre uno y otro

farmaco pertenecientes a la misma familia de antimicrobianos.

Por todo lo anterior, es necesaria la vigilancia de la resistencia de este
patdégeno frente a este grupo de antimicrobianos, sobre todo si tenemos en
cuenta la emergencia y circulaciébn de complejos clonales portadores de
genes que codifican para la produccién de metalobetalactamasas (NDM-1) y
de 16S rRNA metilasas ArmA, lo que confiere a este germen altos niveles de

resistencia frente a carbapenémicos y aminoglucésidos simultaneamente.®®

Las quinolonas presentaban una buena actividad frente a Acinetobacter, sin
embargo, la resistencia a estos antimicrobianos ha emergido en aislamientos

clinicos.”® Esto se demuestra por numerosos autores como, Peymani y
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colaboradores (2011) ® en Ir&n que reporta elevados porcentajes de
resistencia para ciprofloxacina (86%) y levofloxacina (84%), Lisboa y

colaboradores °

(2012) en Brasil encontraron una resistencia de 87% a
ciprofloxacina y Principe y colaboradores ’* (2014) determinaron que el 98%
de los aislamientos fueron resistentes a ciprofloxacina. Cuba no se aleja de
esta realidad pues Quifiones y colaboradores ° notifican como datos de la
vigilancia nacional una resistencia superior al 50% para ciprofloxacino. Los
resultados del presente estudio concuerdan con los datos anteriores pues la
resistencia frente a ciprofloxacina y levofloxacina fue elevada. Esto pudiera
deberse a que estas constituyan uno de los grupos de antimicrobianos
utilizados de manera més indiscriminada en los ultimos afios, lo cual trae

aparejado el fenébmeno de la resistencia.

En el presente trabajo la susceptibilidad a trimetoprim-sulfametoxazol fue baja
lo que concuerda con estudios internacionales que reportan un incremento

sustancial de la resistencia frente a esta droga.®>’"%*

En el caso de los carbapenémicos, los niveles de susceptibilidad hallados en
los aislados productores de BLEE fueron favorables. Esto ratifica a este grupo
como la principal alternativa terapéutica en infecciones graves producidas por
bacterias gramnegativas portadores de estas enzimas. 8%

No obstante, es necesario ser cautelosos en el empleo de estos

antimicrobianos debido a la emergente resistencia de este patdgeno.
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CONCLUSIONES

1. La produccion de betalactamasas de espectro extendido y de
metalobetalactamasas en los aislados del complejo ABC estudiados,
ratifican la diversidad de mecanismos de resistencia presentes en

este patdgeno.

2. La mayor prevalencia de aislados portadores de betalactamasas de
espectro extendido y de metalobetalactamasas en unidades de
cuidados intensivos y su presencia en muestras de sangre y
secrecion endotraqueal denotan la relevancia clinica de este
patdgeno y el desafio terapéutico que representan por las pocas o

casi nulas opciones terapéuticas existentes.

3. Las tetraciclinas y la colistina constituyen antibidticos eficaces frente
a aislados del complejo ABC portadores de betalactamasas de
espectro extendido y metalobetalactamasas mientras los
carbapenémicos son la alternativa terapéutica idonea para los

aislados productores de betalactamasas de espectro extendido.
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RECOMENDACIONES

Desarrollar estudios moleculares de tipos genéticos de metalobetalactamasas
en aislamientos cubanos del complejo ABC para profundizar en la

epidemiologia de la resistencia de este patdégeno bacteriano.

Desarrollar estudios de epidemiologia molecular para conocer los clones del

complejo ABC-MDR circulantes en Cuba.
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