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RESUMEN

Acinetobacter spp. constituye un patégeno nosocomial de gran relevancia a
nivel mundial, por su capacidad para desarrollar resistencia a diferentes
antimicrobianos. Se realizé un estudio descriptivo de corte transversal durante
el periodo agosto 2013 - octubre 2014 que incluyé 80 aislamientos clinicos
provenientes del Hospital General Docente Enrique Cabrera. Se identificaron
las especies mediante pruebas bioquimicas. Se determiné la susceptibilidad a
14 antimicrobianos y la produccion de metalo-B-lactamasas. ElI complejo
Acinetobacter baumnnii-calcoaceticus fue el mas prevalente (92,5%),
fundamentalmente en muestras de secrecion bronquial y sangre. La unidad de
cuidados intensivos constituyé el servicio mas afectado. Se detectd un
porcentaje elevado de resistencia a los betalactamicos (76-94%),
carbapenémicos (56%), aminoglucésidos (72,5%), ciprofloxacina (70%) y al
trimetoprin/sulfametoxazol (63,8%). La mayor susceptibilidad in vitro se observo
para la colistina, la doxiciclina y la levofloxacina. El 87,5% de los aislamientos
fueron multidrogorresistentes y el 45% extremodrogorresistentes. El 34,6% de
aislamientos de Acinetobacter spp. resistentes a carbapenémicos
produjeronmetalo-B-lactamasas. EI complejo Acinetobacter baumnnii-
calcoaceticus impacta de forma clinica en el Hospital General Docente Enrique
Cabrera. Su resistencia elevada a la mayoria de los antimicrobianos constituye

un desafio terapéutico que impone un uso racional de los mismos.



I. INTRODUCCION

I.INTRODUCCION

Las infecciones asociadas a la asistencia sanitaria (IAAS) constituyen
actualmente un importante problema de salud publica de gran trascendencia
econdmica y social a nivel mundial™. La relevancia sanitaria de estas
infecciones esta determinada por su incidencia, elevada mortalidad y costos de

los servicios de salud®.

La magnitud del problema se agrava con el aumento internacional y gradual de
la resistencia a los antimicrobianos lo que amenaza la capacidad de tratar de
forma eficaz a los pacientes. Los patdgenos resistentes estdn aumentando de
forma alarmante, particularmente, en el area hospitalaria, mientras que las
opciones terapéuticas estan disminuyendo®. Su importancia es tal que en
1998 la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) la declar6 un problema de
salud publica® y en el 2014 publica su primer informe global sobre las

amenazas que representa®.

Entre los microorganismos Gramnegativos multidrogorresistentes (MDR) se
destaca el complejo Acinetobacter baumannii-calcoaceticus (complejo Abc)®,
el cual ha pasado en los ultimos afios de ser considerado un microorganismo
de poca relevancia clinica a convertirse en un patégeno cada vez mas
frecuente en pacientes hospitalizados, constituyendo un verdadero paradigma

de las infecciones nosocomiales multirresistentes® ”.

La incidencia de infecciones graves por especies de Acinetobacter va en
aumento con una elevada morbimortalidad entre las que se citan neumonia
asociada a ventilacibn mecéanica, bacteriemia, meningitis, peritonitis e

infecciones de piel y tejidos blandos!"®.

Al margen de la problematica epidemioldgica al originar brotes epidémicos vy
grandes endemias, el aspecto mas preocupante de este microorganismo es la
extraordinaria capacidad que posee para adquirir y acumular determinantes de
resistencia de otras bacterias y asi, desarrollar resistencia a todos los grupos
de antimicrobianos comunmente utilizados como  cefalosporinas,
aminoglucésidos, fluoroquinolonas y carbapenémicos lo que contribuye a la

severidad en las infecciones®*V.
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I. INTRODUCCION

La notificacion de infecciones por el complejo Abc resistente a los
carbapenémicos aumenta de forma considerable siendo un problema
terapéutico a nivel global, ya que estos han sido los antibidticos betalactamicos
de mayor actividad evadiendo la mayoria de los mecanismos de resistencia
bacteriana y, generalmente, suponen el tratamiento de eleccion en infecciones
graves®. En Estados Unidos donde el género Acinetobacter representa
alrededor del 65% de las infecciones causadas por bacilos Gramnegativos
multirresistentes, la resistencia a los carbapenémicos se increment6 de un 9%
en 1995 a un 40% en el 2004 y esta resistencia es alin mayor en hospitales de

Latinoamérica, presentandose entre el 50% y el 70%3 14,

El complejo Abc se presenta como causante de brotes emergentes a nivel
mundial frecuentes en unidades de cuidados intensivos (UCI), mostrando un
incremento en el porcentaje de resistencia en hospitales de Europa, Norte
América, Argentina, Brasil, China, Taiwan, Hong Kong, Japon, Corea y Tahiti
en el Pacifico Sur®™. Estos patrones de resistencia varian significativamente
entre las diferentes regiones, en algunas &reas se reporta susceptibilidad
exclusiva a carbapenémicos, mientras que en otras la resistencia comprende
todos los antimicrobianos comercialmente disponibles®®. Esta situacion se
agrava aun mas ante la amenaza inmediata de una reduccién en el

descubrimiento y el desarrollo de nuevos antibiéticos™®.

Cuba no difiere de lo reportado a nivel mundial, varios estudios realizados en el
pais como el de Carvajal (2012) en el Laboratorio Nacional de Referencia de
Microbiologia del IPK (LNRM/IPK) y el de Hart y colaboradores (2010) en el
hospital Hermanos Ameijeiras, ratifican al complejo Abc como uno de los
principales agentes causantes de infecciones graves en pacientes ingresados,
principalmente, en el servicio de cuidados intensivos y ademas se evidencia un
aumento en los niveles de resistencia de esta especie a los diferentes
antimicrobianos. Todo esto genera gran preocupacion y alerta sobre la
importancia de desarrollar estrategias eficaces de prevencion, control y

vigilancia epidemiolégica®” *®.
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I. INTRODUCCION

Por todo lo anteriormente expuesto y tomando en consideracion la prevalencia
del género Acinetobacter en el Hospital General Docente Enrique Cabrera
(HGD Enrique Cabrera) donde los datos del mapa microbiano muestran a este
microorganismo como principal patégeno causante de infecciones
nosocomiales se propone caracterizar, desde el punto de vista clinico-
microbiolégico dichos aislamientos, lo que contribuira a un mejor control y
prevencion de estas infecciones, asi como a un uso racional de los

antimicrobianos usados en la practica médica.
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ll. OBJETIVOS

II. OBJETIVOS

» ldentificar las especies de Acinetobacter causantes de infecciones en
pacientes ingresados en el Hospital General Docente Enrique Cabrera
en el periodo 2013-2014.

» Describir la distribucion de los aislamientos de Acinetobacter spp. segun
el servicio, asi como tipo de muestra.

» Determinar la susceptibilidad antimicrobiana de los aislamientos
identificados en el periodo de estudio.

» Detectar la presencia de metalo-B-lactamasas en los aislamientos

resistentes a carbapenémicos.
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Ill. MARCO TEORICO CONCEPTUAL

l1l. MARCO TEORICO CONCEPTUAL

[ll.1. Resefia historica

El género Acinetobacter incluye cocobacilos Gramnegativos, no fermentadores,
gue pertenecen a la familia Moraxellaceae y se describe, por primera vez, en

1911 por Beijerinckg®”

. Este género se clasificaba antiguamente bajo unos
quince nombres diferentes incluyendo Bacterium anitratum, Herellea vaginicola,
Mima polymorpha, Achromobacter, Alcaligenes, Micrococcus calcoaceticus,
B5W, Moraxella glucidolytica y Moraxella Iwoffi. En 1954, Brisou y Prévot lo
identifican como Acinetobacter (del griego akinetos que significa no movil), con
dos especies: A. calcoaceticus y A. Iwoffi®. En un estudio publicado en 1968,
Baumann y colaboradores concluyen que las diferentes especies anteriormente
descritas pertenecian a un solo género, el cual fue catalogado con el nombre
de Acinetobacter. En 1974, la edicién del Manual Sistematico de Bacteriologia
de Bergey incluye el género Acinetobacter con la descripcion de una sola
especie Acinetobacter calcoaceticus®® 2%,

[1l.2. Taxonomia

Acinetobacter se ubica dentro de la familia Moraxellaceae en el orden
Gammaproteobacteria. En 1986, la larga y complicada historia del género fue
archivada por Bouvet y Grimont (1986) quienes basados en estudios de
hibridacion ADN-ADN distinguen 12 grupos o genoespecies, algunos de los
cuales, se les di6 un nombre formal, que incluye A. calcoaceticus, A.
baumannii, A. haemolyticus, A. junnii, A. johnsonnii, A. lwoffi, y otras no han
recibido nombre (genoespecie). Trabajos realizados por Bouvet y Jeanjean
(1989), Tjernberg y Ursing (1989) y Nishimura y colaboradores (1988) dan por
resultado la descripcibn mas amplia de genoespecies de Acinetobacter e
incluso que se nombrara la especie A. radioresistens que corresponde con
Acinetobacter genoespecie 12 descrita previamente por Bouvet y Grimont
(1986). Mas recientemente se describieron 10 especies de Acinetobacter, que
incluyen tres especies de origen humano A. parvus, A. schindleri, A. ursingii
ysiete especies aisladas del ambiente: A. baylyi, A. bouvetii, A. grimontii, A.

tiernbergiae, A. towneri, A. tandoii y A. gerner 9,
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Ill. MARCO TEORICO CONCEPTUAL

Hasta el momento se identifican mas de 32 especies, de las cuales 17 han
recibido nombre. De ellas, Acinetobacter calcoaceticus, Acinetobacter
baumannii, Acinetobacter genoespecie 3 y Acinetobacter genoespecie 13TU
son genéticamente y fenotipicamente muy similares, por tal motivo se les
menciona como complejo Abc. Sin embargo, en este grupo se encuentran tres
de las especies de mayor relevancia clinica que han estado implicadas en la
mayorfa de las infecciones nosocomiales y adquiridas en la comunidad®" 22,
En el 2011 Nemec y colaboradores plantean una reciente investigacion que la
genoespecie 3 y 13TU tienen algun grado de diferenciacion fenotipica basada
en el crecimiento a diferentes temperaturas y la asimilacion de malonato,
L-tartrato levulinato o citraconato asi que proponen denominar la genoespecie
3 y 13TU como Acinetobacter pitti 'y Acinetobacter nosocomialis

respectivamente, considerando su relevancia médica®®.

Las especies que se aislan habitualmente en pacientes hospitalizados son:
Especie n° 2 (que corresponde a Acinetobacter baumannii), genoespecie 3 y
genoespecie 13TU. La especie mas comunmente involucrada en infecciones
hospitalarias es Acinetobacter baumannii, el cual causa bacteriemia, infeccién
del tracto urinario, infeccién de la herida quirdrgica y neumonia nosocomial
asociada a la ventilacién mecénica, especialmente en pacientes ingresados en
ucI®,

[11.3. Caracteristicas del género Acinetobacter

Las bacterias del género Acinetobacter son bacilos o cocobacilos
Gramnegativos, muchas veces dispuestos en parejas. Son catalasa positiva,
oxidasa negativos, no esporulados, aerobios estrictos e inméviles, no
fermentadores, algunas cepas pueden utilizar la glucosa oxidativamente o ser

inertes y producen Kligler alcalino®® 24 ),

Acinetobacter spp. crece bien en medios comunes y sin enriquecimiento, tales
como: agar Mc Conkey, agar SS y agar-sangre a pH 7, asi como temperaturas
entre 37, 41 y 44 °C, lo cual permite entre otras pruebas, identificar especies.
Las colonias son elevadas, cremosas, circulares, lisas, opacas, de bordes

enteros, de color blanco-grisaceo, con un didmetro de 0,5 a 2 mm®¥,
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Ill. MARCO TEORICO CONCEPTUAL

[11.4. Virulencia y papel patogénico
A pesar de la amplia investigacion sobre la virulencia de este patégeno, poco

se conoce acerca de su verdadero potencial patogénico®®.

Entre las caracteristicas que le confiere un caracter patogénico a las cepas del
complejo Abc se destaca la presencia de capsula, la produccion de enzimas
que causan dafio a los lipidos celulares y el lipopolisacarido (LPS) que le
confiere una funcion potencialmente toxica. En este sentido, se considera que
el LPS sea probablemente el principal factor responsable de los sintomas
observados durante las septicemias por Acinetobacter spp. La secrecion de
proteinas a través de los complejos de transporte asociados a la membrana, ha

sido considerada fundamental en los mecanismos de virulencia bacteriana?.

La primera etapa en los procesos infecciosos es la adherencia de estos
agentes a las células del hospedero, desempefiada por los pilis y fimbrias®.
Una vez que la bacteria desarrolla el pili adquiere la habilidad para formar
biopeliculas lo que contribuye a la evasion de la respuesta inmune y resistencia

a los antimicrobianos®? 20

y lo deja expandirse en ambientes en condiciones
desfavorables en superficies inanimadas, que puede incluir desde vidrio hasta

equipos usados en UCI®®),

Otro factor que contribuye a la virulencia de este microorganismo es el sistema
asociado a la proteina de membrana externa 38 (OMP 38) y se localiza en la
membrana mitocondrial e induce la liberacién de citocromo C y del factor
inductor de apoptosis al citosol, desencadenando la muerte celular
programada™”, siendo esta proteina la mas abundante en la superficie del
patégeno, involucrada en la resistencia al complemento y la formacion de
biopeliculas, dos estrategias claves de supervivencia y virulencia del complejo
Abc®®,

La habilidad de este microorganismo para obtener y utilizar recursos como el
hierro es un factor importante en su habilidad para sobrevivir en el hospedero y
en el ambiente. Esta especie porta una variedad de moléculas involucradas en
la adquisicion de dicho elemento, que incluye el sideroforo acinetobactin y

también la produccién de un sistema de utilizacién de hemina®”. La presencia
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Ill. MARCO TEORICO CONCEPTUAL

de este sistema explicaria en gran medida la potencialidad del complejo Abc

para desencadenar septicemias™?.

Otras proteinas claves que contribuyen a la virulencia del complejo Abc
incluyen fosfolipasa D y C. Mientras la fosfolipasa D juega un papel importante
en la diseminacion hematdgena, la evasion de la célula epitelial y la
patogénesis, la fosfolipasa C aumenta la toxicidad celular y junto con Omp38 y
la fimbria, también expresadas en la superficie de la bacteria, contribuye a la

adhesion del patégeno®® 27,

[11.5. Factores de riesgo

Es importante la identificacion de factores de riesgo para el desarrollo de
medidas de prevencion de colonizacion e infeccidon. Existen diversos factores
asociados con la adquisicion de infecciones por Acinetobacter spp. que
incluyen: factores dependientes del huésped como la edad avanzada,
portadores de enfermedades subyacentes graves, falla respiratoria o
cardiovascular, cirugia mayor reciente, inmunosupresién, traumatismos

mayores o quemaduras”” & . 29

y factores externos como catéteres
permanentes, alimentacion parenteral, estancia hospitalaria prolongada,
soporte mediante ventilacion mecanica, uso de dispositivos intravasculares,
sonda vesical, tubos de drenaje, exposicion a equipamiento médico
contaminado y tratamiento antimicrobiano previo con cefalosporinas de tercera

generacion, fluoroquinolonas y carbapenémicos!” 2829,

El uso previo de antimicrobianos se asocia con la colonizacion e infeccion por
el género Acinetobacter, situacion que refuerza la necesidad de un uso
prudente de los antimicrobianos. Otros factores de riesgo, como la ventilacion
prolongada y la estadia en UCI, no serian especificos para Acinetobacter spp.,
sino que mas bien estarian relacionados a la enfermedad subyacente del
paciente. Por ejemplo, diversos factores de riesgo para infecciones del torrente
sanguineo por Acinetobacter spp. son indistinguibles de los asociados con

bacteriemias debidas a otros bacilos Gramnegativos®.
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Ill. MARCO TEORICO CONCEPTUAL

[11.6. Epidemiologia

El complejo Abc se encuentra ampliamente distribuido en el agua, suelo y
alimentos como vegetales, carne y pescado. También se aisla de animales.
Forma parte de la microbiota normal, encontrdndose en el tracto

|(26. 31 32) " en particular en

gastrointestinal, urinario, nasofaringe y en la pie
regiones humedas como las axilas e ingle, y hasta un 43% de adultos
saludables puede tener colonizacion de la piel y mucosas, con tasas mas altas
entre personal de la sanidad y pacientes hospitalizados comparada con la de
los pacientes no hospitalizados, especialmente durante los brotes de infeccion.
Se describe que alrededor del 30% de los profesionales de la salud presentan
colonizacion transitoria del complejo Abc en las manos, facilitando Ila

colonizacién cruzada entre pacientes®! 33,

Este microorganismo puede sobrevivir en superficies inanimadas por periodos
prolongados por su versatilidad de utilizar diferentes fuentes de carbono y

crecer en diferentes condiciones de humedad, pH y temperatura® 39,

El complejo Abc sobrevive en objetos animados e inanimados. A nivel
hospitalario, las fuentes inanimadas mas comunes de aislamiento son los
equipos de ventilacibn mecanica, succionadores, colchones, almohadas,
humidificadores, barandas de camas, contenedores de agua, tuberias,
lavamanos, bombas de infusién, equipos de nutricién, reanimacion y de rayos x

portatiles. Se reporta una sobrevida en superficies secas mayor a 25 dias®" %

36)

La bacteria se puede diseminar a través del aire a distancias cortas mediante
gotitas de agua y a través de la descamacion de la piel de pacientes que estan
colonizados, pero el modo de transmisibn mas comun es a través de las manos

del personal sanitario!” 37

Este microorganismo difunde facilmente en el ambiente de pacientes infectados
o colonizados y puede persistir en él durante muchos dias, un factor que podria
explicar su capacidad de causar brotes persistentes en el tiempo y de dificil

control®®,
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Ill. MARCO TEORICO CONCEPTUAL

Una vez que el complejo Abc es aislado en el ambiente hospitalario, esto
representa un riesgo significativo, en particular en la UCI donde los pacientes
estan cronicamente enfermos. Como la mayor parte de estos pacientes son
inmunocomprometidos y tienen una estancia hospitalaria prolongada

representan un grupo de alto riesgo para la infeccién por el complejo Abc®®.

La limpieza y la desinfeccion de las habitaciones de los pacientes son
fundamentales en la disminucion de los brotes y enfatiza el papel del medio
hospitalario como reservorio del complejo Abc, por tanto es esencial el
cumplimiento de las medidas de control de infecciones para prevenir o

minimizar las infecciones! 37,

[11.7. Impacto clinico

El complejo Abc es un patégeno de gran impacto en salud publica y con una
importancia clinica elevada debido a su asociacion frecuente con infecciones
relacionadas con la asistencia médica para la salud, la mayoria de las
infecciones cursa con expresion y pronéstico desfavorable debido a su
habilidad para desarrollar multiples mecanismos de resistencia a los principales
antibioticos comercialmente disponibles. Es causa de infecciones asociadas a
la atencién sanitaria y de numerosas epidemias en hospitales de varios
continentes, y es responsable de 2 a 10% de todas las infecciones por
gérmenes Gramnegativos en unidades de cuidado critico en Europa y Estados
Unidos® 49 La infeccién o colonizacién por el complejo Abc MDR se asocia

con incremento en la mortalidad®®.

Este patégeno afecta, fundamentalmente, a pacientes gravemente enfermos
y/o ingresados en UCI sometidos a cirugia, distintos tipos de manipulaciones,
procedimientos invasivos, uso previo de antibiéticos de amplio espectro e

ingresos prolongados!” 237

Acinetobacter spp. causa neumonias, septicemias, endocarditis, meningitis,
infecciones urinarias, infecciones de heridas traumaticas (quemaduras, heridas
de guerra, tsunamis y quirdrgicas), Ulceras cutaneas y oculares, e infecciones
asociadas a catéeteres intravasculares y a dialisis peritoneal ambulatoria
cronica®r. En Estados Unidos, el complejo Abc es la novena causa de IAAS, y

la tercera causa de neumonia asociada a ventilador®?.
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Actualmente, el complejo Abc es endémico en los hospitales, dada su
capacidad de persistir en el ambiente hospitalario por periodos prolongados y
colonizar pacientes y personal de la salud lo que también contribuye a la
persistencia de brotes. Puede sobrevivir en superficies inanimadas, como:

ventiladores mecanicos, lavamanos, catéteres, colchones®® 3+ 39

La morbilidad y la mortalidad atribuibles al complejo Abc varian entre 7.8 y 23%
para pacientes hospitalizados y entre 10 y 43% para los internados en UCI. La
mortalidad cruda reportada en la bibliografia es de 34 a 43%®%. La mortalidad
podria estar relacionada con la extensa capacidad de Acinetobacter de
presentar resistencia a los diferentes antimicrobianos, la adecuacién o no del

tratamiento empirico y la disponibilidad de opciones terapéuticas definitivas'”.

[11.8. Resistencia antimicrobiana

El alarmante incremento de la resistencia bacteriana a los antibiéticos es, sin
duda, uno de los mayores problemas actuales de salud publica y se disemina
rapidamente con alcance global. Esta diseminacién se facilita por la poca
higiene en los hospitales y por la mayor frecuencia en los viajes, el comercio y la

trasmision de las enfermedades™®.

Acinetobacter spp. se dispersa en forma rapida con surgimiento de resistencia
extensa para incluso nuevos antimicrobianos. Tienen la capacidad de adquirir
resistencia a un paso mucho mas rapido que otros microorganismos, esta
caracteristica ha sido asociada como una de las causas de su elevada

mortalidad®® 4V,

La resistencia al tratamiento aparece como consecuencia de mecanismos
bioquimicos codificados en el cromosoma o por diversos elementos méviles que
favorecen la aparicion de brotes y afiaden mayor gravedad al problema; se
reduce la proliferacion de microorganismos en la flora humana normal sensibles
al medicamento administrado, pero las cepas resistentes persisten y pueden
llegar a ser endémicas en el hospital. EI uso generalizado de antimicrobianos
para tratamiento o profilaxis (incluso de aplicacion topica) es el principal factor

determinante de resistencia®®. El complejo Abc esta reconocido como el
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paradigma de patdogeno MDR, extremodrogorresistente (XDR) y ultimamente

pandrogorresistente (PDR)“?.

La resistencia a los antibiéticos incluye principalmente, la presencia de enzimas
inactivadoras de antimicrobianos, limitacion del acceso a las dianas bacterianas
(debido a disminucion de la permeabilidad de la membrana externa causada por
pérdida o reduccion de la expresion de porinas, sobreexpresion de bombas de
eflujo), mutaciones que alteran las dianas o las funciones celulares (alteracion
en la proteina de union a la penicilina). Una combinacion de varios mecanismos

puede estar presente en una misma cepa’’3V.

[1l.8-a.Resistencia a los betalactamicos

Los betalactdmicos incluyen varios grupos de antibioticos entre los que se
encuentran las penicilinas, las cefalosporinas, los carbapenémicos y los
monobactamicos, los que actlan inhibiendo la sintesis de la pared celular de la

bacteria®,

Actualmente, el complejo Abc es resistente a la mayoria de los betalactamicos,
en especial a las penicilinas y a las cefalosporinas. Sin embargo, estudios
recientes demuestran que el mecanismo mas frecuente de resistencia a los
betalactamicos es la sobreexpresién de una cefalosporinasa cromosomica tipo
AmpC, también denominada cefalosporinasa derivada de Acinetobacter (ADC,
por sus siglas en inglés), la cual se caracteriza por generar un fenotipo de
resistencia caracterizado por resistencia a la ampicilina, la cefalotina, la
piperacilina, la cefotaxima y a la ceftazidima. La misma se expresa a bajo nivel y
en estos casos no confiere resistencia a la ceftazidima. Esta cefalosporinasa
esta codificada por el gen AmpC y la sobreexpresion del gen bla AmpC, se
asocia a la presencia de una secuencia de insercion (ISAbal) en el promotor de
dicho gen. La hiperproduccién de AmpC confiere resistencia a la ticarcilina, a la
cefotaxima, a la ceftazidima, el cefepime y al aztreonam sin afectar cefoxitina o
los carbapenémicos. Las cepas resistentes a las cefalosporinas de tercera
generacion, que no presentan una hiperproduccion de AmpC, pueden poseer
una B-lactamasa de espectro extendido (BLEE). Diversos tipos de BLEE se

describen en el complejo Abc, entre ellas las tipo PER: PER-1, PER-2, una
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BLEE tipo oxacilinasa (OXA-37) y otras como CTX-M-2, TEM-92, SHV-5, SHV-
12 y VEB-1(7:45:49),

Otro tipo de B-lactamasa producida por el complejo Abc es la carbapenemasa
que confiere resistencia a los carbapenémicos. Se describen dos tipos de
carbapenemasas con base en estudios moleculares. Las primeras son enzimas
gue poseen un residuo de serina en su sitio activo, razon por la cual se han
denominado carbapenemasas tipo serina (oxacilinasas). El segundo grupo son
enzimas que en su sitio activo requieren de cationes divalentes, usualmente
zinc, como cofactor para su actividad enzimética; éstas Ultimas son las

denominadas metalo-B-lactamasas™?.

Las carbapenemasas tipo serina de la clase D (oxacilinasas) se han
caracterizado principalmente en el complejo Abc. El espectro de actividad entre
todas las oxacilinasas es bastante similar, puesto que hidrolizan débilmente
imipenem y meropenem, no hidrolizan ni cefalosporinas de espectro extendido
ni aztreonam, a excepcion de OXA 27, y todas son predominantemente
penicilinasas con gran poder hidrolitico frente a oxacilina. Ademas, son inhibidas

por el acido clavulanico, a excepcién de OXA 23 que es resistente?.

La OXA-51/69 (B-lactamasa cromosdmica) en condiciones normales presenta
actividad carbapenemasa débil. Sin embargo se ha observado que puede tener
lugar una sobreexpresion del gen blagka51 asociada también a la insercion de
ISAbal en el promotor de dicho gen. Ademés de esta oxacilinasa cromosémica
con actividad carbapenemasa, el complejo Abc puede adquirir otras
oxacilinasas con dicha actividad. Se describen tres grupos: la OXA-23, OXA-
24/40 y OXA-58; el primer grupo incluye la OXA-23, OXA-27 y OXA-49; el
segundo grupo incluye OXA-24/40, OXA-25, OXA-26 y la OXA-72 y el tercer
grupo incluye OXA-58, OXA-96 y OXA-97. Recientemente se describié en Brasil

la OXA-143 que presenta un 88% de identidad de aminoacidos con OXA-40%"
45)

Es importante considerarlas como potencialmente peligrosas, pues aunque su
actividad carbapenemasa es pobre, se incrementa si otros mecanismos de

resistencia estan presentes (como bombas de eflujo o disminucién en la
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permeabilidad ocasionada por cambios en las porinas o por modificaciones en

las proteinas de unién a las penicilinas)?.

En relacion a las metalo-B-lactamasas se describen tres grupos hasta el
momento, IMP con IMP-1-2-4-5-6 y 11, el grupo VIM-1y 2 y SIM-1 solamente
descrita en Corea del sur. Los grupos IMP y VIM le confieren una elevada
resistencia a los carbapenémicos (CIM = 32 ug/ml), ademas, se caracterizan por
generar resistencia a todos los betalactamicos excepto el aztreonam™”.
Habitualmente, estas enzimas estan asociadas con otros genes de resistencia
ubicados en los mismos genes casetes, lo cual les permite ser resistentes a

maltiples antibiéticos 2.

[11.8-b. Resistencia a los aminoglucoésidos

La resistencia del complejo Abc a los aminoglucésidos se debe
fundamentalmente a la produccion de varias enzimas modificantes. Muchos de
los genes que codifican para estas enzimas (fosfotransferasas,
nucleotidiltransferasas, N-acetiltransferasas) se encuentran en transposones,
los cuales tienen un papel significativo en la diseminacién rapida de la

“8) Otra forma de resistencia a

resistencia, incluso entre diferentes especies
estos antibidticos se produce por metilacion del ARN ribosomal 16S en el sitio
de unién al antibiético™ *¥). Otro mecanismo implicado, es la sobreexpresion de
un sistema de expulsién activa codificado en el operon AdeABC el cual se
relaciona con la disminucion en la acumulacién de estos antibidticos en el
interior de la célula, de modo que el medicamento no puede llegar al sitio

diana®®.

[11.8-c. Resistencia a las fluoroquinolonas
Los mecanismos de resistencia bacteriana a las quinolonas pueden agruparse

en tres categorias:

1) Resistencias de tipo cromosomico que dan lugar a mutaciones de los genes
gyr Ay par C de la ADN girasa y la topoisomerasa IV dando lugar a las QRDR
(regidn determinante de la resistencia a quinolonas, del inglés "Quinolone

Resistance-Determining Region").
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2) Resistencias por alteraciones en la membrana externa bacteriana que
disminuyen la penetracion intracelular del farmaco. Estas modificaciones se
originan en alteraciones de los genes que codifican los canales de las porinas,

lo que impide la entrada del antimicrobiano en la bacteria.

3) Resistencias basadas en la expulsion del antibacteriano desde el medio

intracelular al extracelular por accién de transportadores endégenos activos
19, 20, 48)

[11.8-d. Resistencia a las tetraciclinas y tigeciclina

Los principales mecanismos de resistencia a las tetraciclinas y sus derivados
reportada para cepas del complejo Abc estan mediados por las bombas de
eflujo y por proteccion ribosomal. Las bombas de eflujo que expulsan
tetraciclinas son codificadas por los genes tet (A) y tet (B). El gen tet (A) se
encuentra en el transposon similar a Tn1721 asociado al elemento IS que le
confiere resistencia a tetraciclina, pero no a minociclina, un agente con mayor
actividad contra el complejo Abc. En contraste, las bombas de eflujo tipo
AdeABC confieren multirresistencia a todas las tetraciclinas, incluyendo a las
tigeciclinas (nuevas tetraciclinas modificadas conocidas como glicilciclinas). La
proteccion ribosomal es mediada por los factores determinantes tet (O) y tet
(M)(ll’ 19)

[11.8-e. Resistencia a la colistina

En Acinetobacter spp. el mecanismo de resistencia para colistina difiere del
mecanismo usual en patdgenos Gramnegativos. Actualmente, existen dos
hipbtesis principales, la primera es la pérdida de LPS, y la segunda es una
mutacion en los genes que codifican a las proteinas PmrA y B, que esta
relacionado con la expresiéon aumentada del sistema PmrAB y las alteraciones
de secuencia de aminoacido. Aunque la resistencia adquirida de colistina
permanezca rara entre los aislamientos clinicos de Acinetobacter, algunas
especies de este microorganismo parecen poseer resistencia intrinseca para

“9  Ademas otros mecanismos de

colistina sin resistencia multifarmaco
resistencia como cambios en la expresion de ciertas porinas (OmpW) podrian

contribuir a dicha resistencia®®.
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[11.9. Definiciones

Acinetobacter spp. MDR se define como el aislamiento resistente a uno o mas
agentes en tres 0 mas categorias antimicrobianas.

Acinetobacter spp. XDR se define como el aislamiento que es resistente a uno o
mas agentes en todas las categorias antimicrobianas excepto en una o dos de
ellas.

Acinetobacter spp. PDR se define como el aislamiento resistente a todas las

categorias antimicrobianas testadas®.

[11.10.Tratamiento

Sulbactam

De los inhibidores de B-lactamasas, el sulbactam posee la maxima actividad
bactericida intrinseca frente al complejo Abc. La dosis Optima de sulbactam
recomendada para tratar infecciones serias por complejo Abc es 6 g al dia en
dosis divididas para pacientes con funcidon renal normal. La combinacion
ampicilina/sulbactam es efectiva en el tratamiento de la infeccion del torrente
sanguineo, tracto respiratorio y tracto urinario. Actualmente, algunos estudios
han demostrado actividad sinérgica de ampicilina/sulbactam con tigeciclina,
amikacina, tobramicina e imipenem para tratar complejo Abc MDR“® Y. Varios
estudios han reportado resultados alentadores estimando la eficacia de
sulbactam frente a infecciones por el complejo Abc y es generalmente aceptado
gue en los casos de infecciones por Acinetobacter susceptibles al sulbactam,
este deberia ser considerado como la solucion terapéutica preferida. Para
infecciones por el complejo Abc resistentes a carbapenémicos, el sulbactam da

la apariencia de ser mas eficaz que las polimixinas®“® %2,

Carbapenémicos

Los carbapenémicos (imipenem, meropenem o doripenem) siguen siendo una
de las opciones terapéuticas mas importantes para infecciones serias causadas
por el complejo Abc MDR. Imipenem tiene mayor grado de actividad que
meropenem. Mientras que no parece existir ninguna ventaja con el uso del

doripenem, cuando se compara con imipenem o meropenem®’ 5%,
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Aminoglucoésidos

La amikacina y la tobramicina son los 2 agentes que conservan actividad frente
a aislamientos del complejo Abc®. Dadas las caracteristicas farmacocinéticas y
farmacodinamicas, normalmente se deben usar en combinaciébn con otros

antimicrobianos (excepto en infecciones urinarias)”.

Tetraciclinas

La tetraciclina, la minociclina y la doxiciclina estan disponibles en infusion
intravenosa y la minociclina es aprobada por el Comité de Drogas y Alimentos
(FDA, por sus siglas en inglés) para el uso en infecciones por Acinetobacter
spp. Las pruebas de susceptibilidad in vitro son requeridas para cada
aislamiento para demostrar susceptibilidad. La tetraciclina no puede ser utilizada
como un marcador sustituto, porque muchos aislados resistentes a la

tetraciclina resultan susceptibles para minociclina®.

Dado que la minociclina tiene un alcance ideal en la sangre, tejido y tiene una
penetracion notable del sistema nervioso central, parece jugar un papel

significativo en enfrentar infecciones causadas por el complejo Abc MDR®?,

Tigeciclina

Antibiotico del grupo de las glicilciclinas, tiene actividad bacteriostatica frente a
especies de Acinetobacter MDR!"). Es un derivado semisintético de minociclina
e inhibe la subunidad 30S ribosomal. Su ventaja sobre las tetraciclinas es su
habilidad para evadir los mecanismos de resistencia especificos contra estas y
bombas de eflujo que proveen proteccién ribosomal y por tanto tiene un
espectro mas amplio de actividad®. Tigeciclina, puede ser utilizada como
terapia alternativa en infecciones complicadas de la piel, infecciones de tejidos
blandos e infecciones intraabdominales y se demuestra su buena actividad in
vitro contra el complejo Abc MDR“?). Por el movimiento répido de tigeciclina en
tejidos finos tras administracion intravenosa, que da como resultado niveles
séricos bajos, no es recomendable su uso en el tratamiento de bacteriemia por
Acinetobacter®® ®V. Desafortunadamente, el uso de tigeciclina en monoterapia
ha sido asociada con un aumento de la mortalidad, efectos desfavorables y

surgimiento de cepas resistentes®.
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Rifampicina

En estudios in vitro y en los modelos experimentales se ha demostrado que la
rifampicina tiene un efecto bactericida frente al complejo Abc MDR. Sin
embargo, estd bien documentado que cuando es usado en monoterapia
muestra un desarrollo rapido de resistencia, hecesario su combinacion con otros
antimicrobianos. Algunos estudios indican efecto sinérgico asociando
rifampicina con carbapenémicos o tigeciclina pero la combinacibn mas
alentadora es el de rifampicina con colistina®® ),

Polimixin

Dadas las limitadas opciones terapéuticas en los ultimos afios, se han vuelto a
utilizar la polimixina B o la polimixina E (colistina) las cuales a causa de su
toxicidad renal, habia sido uno de los antibiéticos menos usados en la practica
clinica. Sin embargo, recientemente, el surgimiento de multirresistencia en
bacterias Gramnegativas ha dado como resultado un incremento en su uso. El
uso de polimixinas en las infecciones por Acinetobacter spp. es clinicamente
atil, sin embargo, una dosis acumulada total de colistina parece estar asociada
con nefrotoxicidad y en pacientes que requieren tratamiento prolongado,
deberia ser considerado un posible dafio renal. La dosis usual recomendada

para adultos con funcién renal normal es 5 mg/ kg/ dia en dos a cuatro dosis“?.

Diversos estudios observacionales han mostrado tasas de curacién o mejoria
tras el tratamiento con colistina del 57-77% en pacientes gravemente enfermos
con diversas infecciones por complejo Abc MDR (incluyendo neumonia,
bacteriemia, sepsis, infeccién intraabdominal e infeccion del Sistema Nervioso
Central)”. Dado que la colistina atraviesa la barrera hematoencefélica con
dificultad, la administracion intraventricular de colistina se recomienda para

tratamiento de meningitis por Acinetobacter“®.

[11.11. Prevencion y control de infecciones causadas por Acinetobacter.

El complejo Abc es un patdgeno oportunista de gran importancia nosocomial,
con una habilidad Unica de manifestar resistencia antimicrobiana. El control de
la endemicidad y diseminacion de este microorganismo es una prioridad critica

para los centros de salud®?.
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En Estados Unidos, los datos reportados por el Centro de Control y Prevencion
de Enfermedades, el Sistema Nacional de Vigilancia de Infeccion Nosocomial y
la Red Nacional de Seguridad de Asistencia Médica para la Salud refleja un
incremento durante la pasada década en las tasas de infecciones causadas por
bacilos Gramnegativos MDR donde Acinetobacter spp. representa alrededor de

un 65% de estos aislamientos™®.

Las especies de Acinetobacter estan progresivamente presentes en ambientes
hospitalarios, ya sea produciendo epidemias ocasionales o como patégenos
endémicos. El control exitoso ha sido reportado en muchas instalaciones de
asistencia médica para la salud. Sin embargo, una vez que Acinetobacter se
haya vuelto endémico, se vuelve dificil erradicarlo del entorno hospitalario. Por
esta razon, el temprano reconocimiento, el control agresivo de propagacion, y la

prevencion del establecimiento de cepas endémicas son cruciales“?.

La aparicion de infecciones graves por Acinetobacter spp. MDR determina la
necesidad de politicas de prevencion y control para disminuir la incidencia de
infeccion y colonizacion, para esto es importante determinar la fuente de
infeccion, establecer medidas de aislamiento, generar guias de uso de

antimicrobianos y formacion del personal.

A continuacién se mencionan algunas medidas:

Medidas de barrera para prevenir la transmisién cruzada.
Identificacion precoz de pacientes colonizados.

Aislamiento de contacto de los pacientes colonizados e infectados.
Agrupacion de los pacientes infectados y colonizados.
Cumplimiento de desinfeccion y antisepsia.

Lavado de manos. Es la medida mas econdmica, sencilla y eficaz para prevenir
infecciones adquiridas en el hospital, su importancia radica en que evita que las
manos puedan servir como vehiculo para transportar microorganismos. Se
puede practicar por medio de la higienizacibn de manos (uso de alcohol
glicerinado) o por el lavado de manos.

Uso de guantes y batas.

Restriccion de acceso a la UCI.
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Eliminar reservorios ambientales y reducir contaminacion ambiental.

Bloquear nuevos ingresos a la unidad o cierre de la unidad.

Limpieza y desinfecciéon medioambiental.

Control de la eficacia de las medidas de control adaptadas.

Politica de antimicrobianos.

Utilizacién restringida de antimicrobianos de amplio espectro especialmente
carbapenémicos y, cefalosporinas de 32 y 42 generacion.

Programas para promover uso de “racional” de antimicrobianos y prevenir la
resistencia.

Formacion continua del personal

Formacion e informacion del personal sanitario y personal de limpieza sobre
Acinetobacter spp., su modo de transmision y los mecanismos de control.
Programa de actualizacion de las normas de higiene.

Vigilancia

La vigilancia pasiva o activa puede identificar pacientes infectados o
colonizados por lo que estas intervenciones puede ser implementado y

promovidas (las activas)®® 3349,

Existen numerosos ejemplos de como las medidas de control consiguen la
erradicacion del complejo Abc en los brotes epidémicos, pero ninguno en casos
de endemia. A pesar de ello, la aplicacion de las medidas de control es
obligada, porque aunque no erradiquen el complejo Abc, si consiguen reducir

las tasas de colonizacion/infeccion®?.
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IV. MATERIALES Y METODOS
IV.1. Disefio de la investigacion

Se realizé un estudio descriptivo de corte transversal en el periodo comprendido
entre agosto 2013 y octubre 2014 que incluyeron todos los aislamientos
identificados como Acinetobacter spp. en el Laboratorio de Microbiologia del
HGD Enrique Cabrera.

IV.1.1 Universo y muestra

El universo estuvo constituido por 130 aislamientos de Acinetobacter spp.
previamente identificadas en el HGD Enrique Cabrera, durante el periodo de
estudio y que fueron confirmadas por el LNRM/IPK. De estas 50 no cumplieron
con los criterios de inclusibn, quedando la muestra constituida por 80

aislamientos clinicos.

IV.1.2. Criterios de inclusion: Se incluyeron todos los aislamientos viables
pertenecientes al género Acinetobacter provenientes de muestras clinicas de

pacientes ingresados con una estadia hospitalaria mayor de 72 horas.
IV.2. Recoleccién de la informacion

Se confecciond un modelo de recoleccién de datos, clinicos-epidemiol6gicos de
los aislamientos de Acinetobacter spp. que permitié recopilar informacion

necesaria para cumplir los objetivos del estudio (Anexo ).

IV.3. Operacionalizacion de las variables

1. Especies de Acinetobacter: cualitativa nominal

Definicién: microorganismo (bacteria) aislado con caracteristicas culturales y
bioquimicas correspondientes al género Acinetobacter de la familia

Moraxelaceae.

Escala de clasificacion: complejo Abc, A. junnii, A. Iwoffi, A. haemolyticus, A.

jonhsonii.

Medida de resumen: frecuencia relativa.
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2. Servicio médico: cualitativa nominal

Definicion: servicio médico del hospital que brinda atencidén especializada.
Escala de clasificacion: UCI, Medicina, Ortopedia, Neonatologia,
Ginecobstetricia, Hematologia y otros.

Medida de resumen: frecuencia relativa.

3. Tipo de muestra: cualitativa nominal.

Definicién: porcion o volumen de cualquier material, incluyendo, entre otros,
excreciones, secreciones, sangre y sus componentes, liquidos corporales,
tejidos y fluidos tisulares que obtenemos del paciente o portador. Producto
patolégico. Este término también se conoce como muestra clinica. El tipo de

muestra estd en dependencia del lugar anatdmico donde se recolecta.

Escala de clasificacién: secrecién bronquial, hemocultivos, catéter, secrecion

de herida quirargica, secrecion de absceso, liquido peritoneal y otras.

Medida de resumen: frecuencia relativa.

4. 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.

e Resistente: cuando un aislamiento bacteriano es inhibido in vitro por una
concentracion de un antimicrobiano que se asocia a una alta probabilidad
de fracaso terapéutico.

Medida de resumen: frecuencia relativa.
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5. Cateqgorizacion de 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

e Multidrogorresistente (MDR): aislamiento resistente a uno 0 mas agentes
en tres 0 mas categorias antimicrobianas.

e Extremodrogorresistente (XDR): resistente para uno o mas antibiéticos
en todas las familias de antimicrobianos y sensible para al menos dos
familias de antimicrobianos.

e Pandrogorresistente (PDR): resistente a todas las categorias
antimicrobianas recomendadas.

e Medida de resumen: frecuencia relativa

6. Produccién de metalo-B-lactamasa (MBLS): cualitativa nominal

Definicién: Las MBLs son enzimas producidas por bacilos Gramnegativos que
inactivan los antibiéticos carbapenémicos.
Escala de clasificacion: Productora, no productora.

Medida de resumen: frecuencia relativa.

IV.4. Procedimientos y técnicas utilizadas

IV.4.a. Conservacién de aislamientos

Todos los aislamientos se cultivaron en cufias de agar nutriente para su
transportacion al LNRM/IPK donde se conservaron en caldo Triptona Soya
(Merck, Alemania) con glicerol al 15% (BDH, Inglaterra) y se congelaron a -70°C

(REVCO, EE.UU) hasta su posterior caracterizaciéon microbiolégica.

IV.4.b. Identificacion de especies de Acinetobacter

El material biolégico conservado se transfirid por estrias a placas de Petri (100 x
13 mm) preparadas con agar Mac Conkey (Biolife, Italia). Se realizo la

incubacion en aerobiosis a 37°C (Memmet, Alemania) durante 18 a 24 horas.

Al crecimiento obtenido en agar Mac Conkey se le realizé la tincion de Gram

(Lab.productos biolégicos Finlay, Cuba) para la observacion de sus
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caracteristicas tintoriales, morfologicas y pureza del cultivo. La identificacion de
especies se realizd6 mediante pruebas bioquimicas por el método convencional
(Anexo II).

Se realiz6 un segundo pase a agar Mac Conkey y se incubd en aerobiosis a
42°C (Incubadora edelstaHLRost Frei, Alemania) como una de las pruebas de
identificacion de especies. A partir de este crecimiento, se seleccioné una
colonia y se inoculd por puncién en medio de agar Kligler (Biolife) y se incubo a
37°C durante 18 a 24 horas. Posteriormente se realizd la prueba de oxidasa
(BDH) y se inoculé en los medios bioquimicos siguientes: movilidad (Biolife),
caldo nitrato (MERCK, Alemania) medio Hugh Leifson OF (Biolife), caldo
malonato (OXOID, Inglaterra), agar citrato de Zimmon (OXOID) y arginina
(BDH). Todos los tubos se incubaron a 37°C durante 18 a 24 horas.

Las cepas que ofrecieron dudas se identificaron por el sistema “APl 20NE”
(bioMérieux, Francia) para bacilos Gramnegativos no enterobacterias y no

fastidiosos siguiendo las instrucciones del fabricante.

IV.4.c. Determinacion de la susceptibilidad antimicrobiana in vitro.

Se determiné la susceptibilidad frente a 14 antimicrobianos segun las
recomendaciones del Instituto de Estandarizacién de Laboratorio Clinico (CLSI
por sus siglas en inglés) de los Estados Unidos(2014)®®, excepto para la
rifampicina que se evalué segun los criterios del comité de antibiograma de la
Sociedad Francesa de Microbiologia®®. Se aplicé el método de difusién por
disco (Bauer-Kirby) en agar Mueller-Hinton, excepto para la colistina, imipenem,
rifampicina y la levofloxacina, cuya susceptibilidad se determiné por
E-test®)(Liofilchem®, Italy).
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Antimicrobianos Contenido Siglas
del disco
o tiras de E test (uQ)

Piperacilina/tazobactan 100/10ug PTZ
Ceftazidima 30 ug CAZ
Cefotaxima 30 ug CTX
Ceftriaxona 30 ug CRO
Imipenem* 0.002 - 32 ug IMI
Gentamicina 10 ug GN
Amikacina 30 ug AK
Ciprofloxacina 5 Mg CIP
Levofloxacina* 0.002-32ug LEV
Tetraciclina 30 ug TE
Doxiciclina 30 ug DXT
Colistina* 0.016-256 ug CO
Rifampicina* 0.002 - 32 ug RD
Trimetoprim/sulfametoxazol | 30 ug SXT

*E-test

Cepas controles: Escherichia coli ATCC 35218 (control de calidad discos con
inhibidores de B-lactamasas) y Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853,
Escherichia coli ATCC 25922 para control de calidad del resto de los discos de

antibioticos.
IV.4.c.1. Método de difusion en agar o Bauer-Kirby
Preparacion del inéculo.

A partir de un cultivo puro de 18-24 horas de crecimiento en agar Mc Conkey,
se seleccionaron de tres a cinco colonias con iguales caracteristicas
morfolégicas y se prepard el in6culo en 3 mL de solucidon salina estéril
(Quimefa, Cuba), ajustando la suspension bacteriana hasta alcanzar una

densidad dptica correspondiente a la escala 0,5 de Mac Farland (108-10° UFC).

Antes de transcurrir quince minutos del ajuste del indculo, se introdujo un
hisopo estéril dentro de la suspension bacteriana y se roto varias veces por las
paredes del tubo por encima del nivel del liquido con el fin de eliminar el exceso
de inoculo. Las placas preparadas previamente con agar Mueller-Hinton (Oxoid
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Ltd.) se sembraron con el hisopo sobre la superficie del medio en tres
direcciones, rotando la placa en un angulo de 60°cada vez sin dejar zona libre,
con el proposito de obtener un cultivo homogéneo. Se colocaron un maximo de
seis discos por placa, con la ayuda de una pinza estéril, presionando
suavemente sobre la superficie y se incubd a 37°Cdurante 18-24 horas. Al dia
siguiente se midieron los diametros de la zonas de inhibicidon del crecimiento
alrededor de cada disco, dando la categoria de: sensible (S), intermedio (I) o
resistente (R) teniendo en cuenta los parametros establecidos por el método de

difusién por disco para Acinetobacter spp®®.

IV.4.c.2. Método epsilométrico E-test.

La preparacion del inoculo, el procedimiento de inoculacién y los medios de
cultivo empleados fueron los mismos que para el método de difusion por disco.
Las tiras de E-test se mantuvieron 30 minutos a temperatura ambiente antes de
Su uso y se colocaron sobre la superficie de los medios de cultivo previamente
inoculados. Se determind como CIM del antibidtico el punto donde la elipse de
inhibicién del crecimiento bacteriano intercepté la escala de la tira de E-test (de
acuerdo a las instrucciones del fabricante). Debido a que esta prueba
comprende un gradiente de antimicrobiano continuo, se puede obtener valores
de CIM que se encuentran entre dos diluciones, seleccionandose como valor
final el valor mayor. Las cepas se incluyeron en la categoria de: sensible (S),
intermedia (1) o resistente (R) teniendo en cuenta los parametros establecidos
para el método de microdilucién en caldo para Acinetobacter®®.

IV.4.d. Determinacion de la actividad de B-lactamasas

IV.4.d.1 Deteccidn cualitativa de metalo-B-lactamasa (MBLS).

Se les realizé a todas las cepas que mostraron resistencia a imipenem. La
confirmacion del fenotipo productor de MBLs se llevo a cabo mediante el
método de aproximacion de discos en placas de agar Mueller-Hinton (Oxoid

Ltd.) con discos de imipenem, meropenem y EDTA (30 pg) (Oxoid, Ltd.)®®.

Interpretacion

Cepa productora de metalo-B-lactamasa: un incremento del halo de inhibicion

hacia los discos de imipenem y meropenem (sinergismo).
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Cepa no productora de metalo-p-lactamasa: donde no se observé incremento

de los halos de inhibicién hacia los discos de imipenem y meropenem.

IV.5. Analisis estadistico.
Para el andlisis de los resultados se confeccion6 una base de datos utilizando el
programa Microsoft Office Excel 2010 y se representaron en graficos y tablas,

utilizando como medida de estadistica descriptiva el porcentaje.

IV.6. Aspectos éticos

Todos los aislamientos pertenecientes al género Acinetobacter aislados en el
HGD Enrique Cabrera se acompafiaron de un modelo de recoleccion de datos
disefilado para este estudio donde se registraron los datos clinico-
microbiolégicos de cada paciente. La informacion fue recogida por el personal
de Microbiologia entrenado del HGD Enrique Cabrera. La misma se utilizé solo
con fines investigativos y se conservo confidencialmente por los investigadores
(garantizando salvaguardas en soportes electrénicos para evitar pérdidas) y se
mantuvo el anonimato al no ser revelada en ningun caso la identidad del

paciente.
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V. RESULTADOS Y DISCUSION

En la actualidad los microorganismos multirresistentes tienen un impacto
negativo a nivel mundial, la vigilancia microbiolégica es esencial para la
contencion de los mismos. El género Acinetobacter se considera un patdogeno
oportunista y de gran importancia clinica, capaz de causar infecciones
nosocomiales graves por su capacidad para adquirir resistencia frente a los

antibiéticos de amplio espectro®® 42,

La figura 1 muestra la distribuciébn de Acinetobacter spp. segun especies

identificadas.

7,5%

B Complejo A. baumannii-calcoaceticus = A. junnii

Fuente: HC y libro de entrada laboratorio

Figura 1. Distribucién de aislamientos de Acinetobacter spp (n=80) segun
especies identificadas. Hospital Enrique Cabrera. La Habana, 2013- 2014.

El complejo Abc representé la especie mas frecuente (92,5%) lo que coincide
con varios estudios nacionales e internacionales que la identifican como la de

mayor relevancia clinica dentro del género’ 379,

La prevalencia de este patdgeno se debe probablemente a su capacidad para
persistir durante largos periodos de tiempo en el ambiente hospitalario,
asociado con la produccion de biopelicula, soportando condiciones adversas de
temperatura y humedad, ademas de su habilidad para desarrollar resistencia

antimicrobiana®® oY,
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Acinetobacter junnii se considera como un patdégeno que raramente causa
infeccion en humanos y se asocia principalmente a bacteriemia en prematuros y
pacientes oncoldgicos pediatricos, asi como a infeccion relacionada al catéter
en pacientes adultos oncol6gicos®®. En nuestro estudio se encontré esta
especie en un porcentaje menor (7,5%) aunque fue causa de infeccion severa
en un recién nacido, lo que concuerda con lo publicado por Hu y colaboradores
(2010) y Linde y colaboradores (2002) sobre la ocurrencia de infecciones

invasivas por esta especie en nifios®* 3,

Es relevante, desde el punto de vista clinico, la diferenciacion a nivel de especie
en el género Acinetobacter por el comportamiento diferente que expresan las
distintas especies en relacion con su morbilidad y sensibilidad a los

antimicrobianos siendo mayor en el complejo Abc®?.

Los pacientes atendidos en las unidades de cuidados intensivos tienen un
mayor riesgo de infeccién, en relacion a la necesidad de procedimientos
invasivos (sonda gastrica, intubacion orotraqueal, catéteres intravasculares,
sonda vesical), el uso de mudltiples antimicrobianos, estancias prolongadas y

enfermedades crénicas en los pacientes®?.

En la figura 2, se observa la distribucién de los aislamientos de Acinetobacter
spp. caracterizados segun servicios afectados, donde se evidencia a la UCI
como el servicio hospitalario que aport6 un mayor nimero de aislamientos
(85%) lo que requiere de una intensificacion de las medidas de prevencion y

control de las infecciones por Acinetobacter.

H Unidad de Cuidados Intensivos
H Medicina

M Ginecobstetricia

i Hematologia

i Neonatologia

1 Ortopedia

Fuente: HC y libro de entrada laboratorio
Figura 2. Distribucion de Acinetobacter spp. (n=80) segun servicio.
Hospital Enrique Cabrera. La Habana, 2013- 2014.
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La epidemiologia de este patdogeno en el HGD Enrique Cabrera no difiere de lo
gue se conoce en otros hospitales del pais, como por ejemplo en el hospital
Ameijeiras en la Habana, en el hospital Faustino Pérez en Matanzas donde el
complejo Abc se aisla mayormente en UCI lo cual se ratifica en los resultados
de la vigilancia nacional® 37-®®_Estudios realizados por Biglari y colaboradores
en Malasia (2013) y Ansaldi y colaboradores en Italia (2011) notifican una
prevalencia elevada de especies de Acinetobacter en pacientes ingresados en

UCI constituyendo este servicio uno de los méas afectados®® ©7

. Ozdem y
colaboradores (2011) en Turquia, en un periodo de 4 afos, reportan que un

58,9% de las cepas de Acinetobacter spp. procedieron de este servicio®®.

Las neumonias asociadas a ventilacion mecénica e infecciones del torrente
sanguineo son las manifestaciones clinicas mas frecuente asociadas a
Acinetobacter spp®®. Los resultados del presente trabajo avalan este impacto
clinico de Acinetobacter como se observa en la figura 3 donde el mayor namero

de aislamientos procede de secreciones bronquiales (52,5%) y sangre (27,5%).

60% 1 52,5 Leyenda:
50% - Sec. bronquial: secrecion bronquial

of - S.H.Q: sitio de herida quirlrgica
30% - Lig. Peritoneal: liquido peritoneal
20% - 11,3
10% - B 3.7 3,7 13

| \ | | i J P ]
0% T T T T T T
12\ (L el Q- 2\ (o]
e O“Q“\ sa‘\g Ga\e‘ S hy) o e‘-\‘o(\e Pbgce
e’ VO

Fuente: HC y libro de entrada laboratorio

Figura 3. Distribucion de Acinetobacter spp. (n=80) segun tipo de muestra.

Hospital Enrique Cabrera. La Habana, 2013- 2014.
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Los resultados de este estudio concuerdan con una investigacion realizada por
Keen y colaboradores (2010) quienes informan un mayor numero de

aislamientos en muestras de secrecién respiratoria (49%) y sangre (30%)®?.

Otro estudio realizado en la India, en el 2012, reporta un elevado porcentaje de
muestras biolégicas provenientes del tracto respiratorio (76,85%)?. Ramirez y
colaboradores en una investigacion realizada en un hospital de México, en el
2013, notificaron que el 90% del total de cepas de Acinetobacter fueron aisladas

de cultivos de secrecién bronquial y 6% provenian de muestras de catéter®?.

En el presente estudio se encontré que el 11,3% de los aislamientos provenian
de muestras de catéter lo que esté en correspondencia con los datos obtenidos
por Arnol en un estudio realizado en Cuba en la provincia de Matanzas donde
muestra cifras similares (16,7%)%”. Esto demuestra la importancia de la
insercion del catéter como factor de riesgo para las infecciones asociadas a

estos.

La emergencia y diseminacion de la resistencia antimicrobiana es considerada
actualmente como un fenémeno complejo y creciente a nivel mundial®. Las
especies de Acinetobacter tienen una caracteristica especial por su capacidad
de desplegar resistencia a toda clase de antibiéticos, asi como la de adquirir
nuevos determinantes de resistencia lo que dificulta el tratamiento adecuado y
contribuye a aumentar la potencial gravedad de la infeccion®®. Su impacto es
cada dia mas frecuente y severo en los hospitales a nivel mundial y se asocia
con hospitalizacion prolongada, aumento de los costos en salud y mayores

tasas de mortalidad®* ",

La figura 4 muestra la susceptibilidad de los aislamientos caracterizados durante
el periodo de estudio a los betalactamicos, donde se observan cifras de

resistencia alarmantes.
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100% A H Resistente

80% - Intermedio
m Sensible
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Fuente: HC y libro de entrada laboratorio

Figura 4. Susceptibilidad de Acinetobacter spp. (n=80) frente a los
antimicrobianos betalactamicos. Hospital Enrique Cabrera. La Habana,
2013- 2014.

Estos resultados son concordantes con la situacion nacional en Cuba segun
reportes de Quifiones y colaboradores (2012)®®, asi como de otros estudios
puntuales en hospitales del pais como los desarrollados por Hart y
colaboradores (2010) en el hospital Hermanos Ameijeiras y Arnol (2012) en el
hospital Faustino Pérez en Matanzas que refieren un 100% y 80% de

resistencia para las cefalosporinas, respectivamente*8 3.

Estudios realizados por Tripathi y colaboradores (2014) notifican un 100% de
resistencia para ceftazidima y cefotaxima’?, igual porcentaje refiere Ramirez y

colaboradores para cefotaxima y ceftriaxona®?.

Resultados similares exhibe un trabajo realizado en Iran (2011) por Peymane y
colaboradores, que muestra altos niveles de resistencia para ceftazidima (92%)
y cefotaxima (94%). El mismo estudio refleja una elevada resistencia de 89% a
la combinacién de betalactamicos con inhibidores de B-lactamasas (piperacilina-
tazobactam)”®. Kim y colaboradores y Parween y colaboradores reportan
porcentajes similares (86,1% y 84%, respectivamente) para piperacilina-
tazobactam™ ™, sin embargo, porcentajes inferiores se notifican en la India
(23%)("®).
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Estos porcentajes de resistencia a los betalactamicos puede deberse a una
cefalosporinasa cromosdmica tipo AmpC, que constituye el mecanismo de
resistencia mas frecuente a los betalactdmicos (excepto los carbapenémicos).
Aunque, también, se describen otros mecanismos que incluyen: alteracion de
las proteinas de membrana externa que conducen a una disminucion de la
permeabilidad de la membrana, bombas de eflujo y alteracion de las proteinas

de unién a penicilina (PBP)"Y.

Los carbapenémicos juegan un papel importante en el tratamiento de

(") El incremento de la resistencia a este

infecciones por Acinetobacter spp
grupo de antimicrobianos a nivel mundial es una preocupacion creciente pues

limita drasticamente el alcance de alternativas terapéuticas'’®.

En este estudio se obtuvo una resistencia elevada para imipenem (56,2%) lo
gue esta en correspondencia con los datos obtenidos en investigaciones
desarrolladas en Irdn (2011) y Brasil (2013) que mostraron un 54% de
resistencia™ . Cifras superiores de resistencia para esta droga se reportan en
estudios desarrollados en el afio 2013 en Nepal (72%) y Malasia (73%),
mientras que en el presente afio (2015) en China, se notificaron cifras similares
(71’3%)(66, 80, 81)

La resistencia a carbapenémicos estd mayormente asociada con la produccion
de carbapenemasa tipo oxacilinasas (pB-lactamasas clase D), mecanismo mas
frecuente descrito en este género, y con la produccion de metalo-B-lactamasas
(B-lactamasas clase B)®?. Existen otros mecanismos no enzimaticos que
también pudieran explicar la resistencia elevada a esta familia de antibioticos
como: alteracion de las proteinas de membrana que conducen a una
disminucién de la permeabilidad de esta y sobreexpresion de bombas de

eflujot"?.

En la figura 5 se observan niveles de resistencia elevados para aminoglucdésidos
(72,5%). Biglari y colaboradores (2011), en Malasia informan que el 70,2% y
62,7% de los aislamientos de Acinetobacter spp. fueron resistentes a
gentamicina y amikacina, respectivamente®®. Dash y colaboradores (2013)

notifican 76% de resistencia para gentamicina y 61% para amikacina’®. Otro
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estudio realizado en la India, refiere porcentajes de resistencia superiores al

80% para ambos antibiéticos".
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Fuente: HC y libro de entrada laboratorio

Figura 5. Susceptibilidad de Acinetobacter spp. (n=80) a otros
antimicrobianos. Hospital Enrique Cabrera. La Habana, 2013- 2014.

La resistencia a aminoglucosidos esta relacionada con la presencia de enzimas
modificantes del antimicrobiano que se encuentran en plasmidos vy
transposones con facil diseminacién entre las cepas®, también se describen
otros mecanismos como alteraciones en su sitio diana por pérdida de la
membrana externa o presencia de bombas de eflujo, lo que explicaria la

resistencia elevada encontrada en este trabajo®”.

En relacién a la ciprofloxacina, se observé un 70% de aislamientos resistentes
lo que concuerda con un estudio realizado por Ozdem y colaboradores (2011)
en un hospital en Turquia que refiere altos niveles de resistencia a este

(68)

antimicrobiano (79%)"". Situacion similar se reporta en Iran (2011) y la India

(2013) con un 85% y 86% de resistencia, respectivamente!’® 83,

Los quinolonas son agentes antimicrobianos de amplio espectro muy utilizados
en la practica clinica y la resistencia cromosomica esta mediada por mutaciones
en los genes gyr A y par C. En América Latina, al igual que en Cuba se ha
notificado el incremento de consumo de estos antibioticos en los ultimos afios lo

que pudiera justificar los resultados encontrados en esta investigacion “% 39,
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La levofloxacina mostré bajos porcentajes de resistencia (12,5%) lo cual es
alentador por su uso, principalmente, en infecciones del tracto respiratorio
acorde a su farmacocinética. Como se notifico anteriormente estas infecciones
fueron las mas frecuentes causadas por los aislamientos de Acinetobacter spp.
caracterizados en el hospital durante el periodo de estudio por lo que la

levofloxacina podria constituir una alternativa terapéutica frente a las mismas.

Otros autores como Peymani y colaboradores (2010) en Iran y Picazo y
colaboradores (2006) en Espafia encontraron cifras elevadas de resistencia
frente a este antimicrobiano (84% y 75%, respectivamente)(’3 8.

Un trabajo realizado en Grecia, por Safarika y colaboradores (2015)
demostraron sinergismo entre levofloxacina y colistina en el 84.8% de los
aislamientos del complejo Abc en infecciones respiratorias®. Esto constituye
un dato de gran utilidad para el planteamiento de nuevos tratamientos de

infecciones en el HGD Enrique Cabrera.

La resistencia para trimetoprim- sulfametoxazol fue elevada (63,8%) resultado
similar a lo descrito por Monrini y colaboradores (2010) en Iran®®. También Hun
y colaboradores, en una investigacion realizada en varios hospitales de Asia, en
2013, reportan tasas altas de resistencia para este antimicrobiano (83%)(.
Estudios realizados por Custovic y colaboradores en Tuzla (2014) y Ramirez y
colaboradores en México (2013) muestran cifras superiores de resistencia en
aislamientos de Acinetobacter spp. para trimetoprim- sulfametoxazol (94,4% y
96%, respectivamente)®* &) La resistencia a este antimicrobiano es un
fendmeno creciente y generalizado y parece estar mediada por la expulsion
activa a través de bombas de eflujo, disminucién de la permeabilidad y mas
frecuentemente a la adquisicibn de genes de resistencia localizados en

plasmidos y transposones®®.

La efectividad de la tetraciclina, también se ha visto afectada en los ultimos por
el desarrollo de bombas de eflujo y proteccion ribosomal lo que ha favorecido la
diseminacibn emergente de bacterias resistentes a este grupo de

antimicrobianos®® &9

. Aunque en esta investigacion se detectdo un 32,9% de
resistencia para la tetraciclina, en diferentes regiones se notifican porcentajes

mas elevados de resistencia como por ejemplo, en Iran, Maleki y colaboradores
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(2014) reportan un 80%, en Taiwan, Yang y colaboradores (2008) un 82% y en
Espafia, Fernandez y colaboradores (2013) un 83% % % 9 Sin embargo, para
la doxiciclina la resistencia fue baja con un 12,7% lo que concuerda con
investigaciones realizadas en el LNRM/IPK, Cuba (2012) e Italia (2008)1" %2 y
revela la eficacia terapéutica de este antimicrobiano frente a los aislamientos

estudiados.

La rifampicina es un antibiético que se introdujo en la practica clinica en la
década de los setenta. El mecanismo de accion de esta droga consiste en la
inhibicion de sintesis de acido ribonucleico atacando la subunidad de ARN
polimerasa. Esta droga esta reservada para el tratamiento de la tuberculosis“?.
Sin embargo debido a las escasas opciones terapéuticas en la actividad frente a
Acinetobacter spp. la rifampicina se evalta en diferentes estudios como terapia
alternativa frente a la extremodrogorresistencia de este patégeno y aunque su
uso de forma combinada ha mostrado buenos resultados se reporta resistencia

a esta droga a nivel internacional.

En el presente estudio se observé un 29,1% de resistencia a la rifampicina. En
un estudio realizado por Carvajal en el LNRM/IPK notifica porcentajes similares
de resistencia (25%)"". En Espafia, en un estudio multicéntrico, en 2013, se
reporta un 30% de resistencia®, sin embargo, porcentajes superiores se
notifican en Italia (75%) .

La colistina fue descubierta en 1940 y fue un antibiético muy utilizado entre los
afios sesenta y ochenta por su gran capacidad bactericida y bajo grado de
resistencia bacteriana. Posteriormente se descontinu6é su uso clinico debido a
su nefrotoxicidad, neurotoxicidad y al surgimiento de antibiéticos menos toxicos.
Sin embargo, con la emergencia de patégenos nosocomiales Gramnegativos
multirresistentes y la escasez actual de nuevos antibioticos para tratarlos,

resurge el uso de la misma en los Cltimos afios® %499,

La colistina fue la droga de mayor actividad in vitro en el presente trabajo (1,2%
de resistencia) y constituye una opcién terapéutica muy Util, teniendo en cuenta
la elevada prevalencia de aislamientos de Acinetobacter spp. resistentes a
carbapenémicos. Estos resultados estan en concordancia con lo notificado por
Mouisoi y colaboradores (2014) en Rumania y Queenan y colaboradores (2012)
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en Estados Unidos que reportan un 1% y 5% de resistencia respectivamente®”

%) Dash y colaboradores (2013) en la India y Custovic y colaboradores (2014)
en Tuzla refieren un 100% de sensibilidad para esta droga ("® 8", Esto también
es similar a los resultados de la vigilancia nacional en Cuba donde se evidencia
gue la colistina es, en la actualidad, la droga mas activa frente a aislamientos de

Acinetobacter que estan circulando en el pais®®.

En los ultimos afios se produce una alarma por la gran dispersion de bacilos
Gramnegativos resistentes a los carbapenémicos por produccién de
carbapenemasas capaces de hidrolizar este grupo de antimicrobianos y que se

asocian a elementos genéticos trasferibles®

. En el género Acinetobacter las
mas frecuente son las carbapenemasas clase D tipo oxacilinasas (OXA 23, OXA
24/40 y OXA 58). Las MBLs (VIM, IMP y SIM) son otro tipo de carbapenemasas
que tienen una actividad mas potente y aumentan gradualmente su incidencia
en los aislamientos de Acinetobacter spp. resistentes a carbapenémicos, lo que
representa una preocupacion terapéutica creciente a nivel mundial™ *°?. Todo
lo anterior motivé a investigar su presencia en los aislamientos resistentes a

imipenem circulantes en el HGD Enrique Cabrera.

En el presente estudio se detecté un 34,6% de cepas productoras de MBLs en
aislamientos resistentes a imipenem lo que ratifica su importancia clinica y
aunque ha sido demostrado previamente su presencia en Cuba en estudios
realizados en el LNRM/IPK de aislamientos procedentes de diferentes
hospitales del pais®, es importante resaltar que no se habian desarrollado
estudios con cepas exclusivas del HGD Enrique Cabrera, esto constituye una
alerta por la posibilidad del incremento de la resistencia a los carbapenémicos
en el tiempo. En Iran, Peymani y colaboradores (2010) describen un 49% de
aislamientos productores de MBLs, mientras que Ferreira y colaboradores
(2011), en Brasil y Gupta y colaboradores en el presente afio (2015) en la India

refieren porcentajes inferiores (10% y 14,49%)©% 7310,

El uso frecuente de antibiéticos contribuye al surgimiento de bacterias MDR que
se asocian con las infecciones nosocomiales y altas tasas de morbilidad y

mortalidad“?. La emergencia de resistencia no solo limita el uso de terapias
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efectivas, sino que también favorece el crecimiento y diseminacion de

patégenos resistentes’?.

En este estudio se detectd un 87,5% de fenotipo MDR y 45% de fenotipo XDR
lo que constituye una alerta por la elevada circulacion de cepas resistentes con

la consiguiente disminucion de las alternativas terapéuticas.

87,5%

45%

MDR XDR

Acinetobacter spp.

Fuente: HC y libro de entrada laboratorio

Figura 6. Porcentajes de aislamientos de Acinetobacter spp. (n=80)
multidrogorresistentes y extremodrogorresistentes. Hospital Enrique
Cabrera. La Habana, 2013- 2014.

Los resultados obtenidos en la presente investigacion
son similares a varios reportes realizados en la India (2012-2013), los cuales
revelan altos porcentajes de aislamientos de Acinetobacter spp. con fenotipo
MDR(% 102 103 " Ferreira y colaboradores (2011) en Brasil y Dent y
colaboradores (2010) en Estados Unidos notifican un 68% y 72% de

Acinetobacter MDR causante de infecciones nosocomiales, respectivamente"

104)

Singla y colaboradores en la India (2013) refieren un 51% de aislamientos XDR,
mientras que, en Iran, Fazeli y colaboradores (2014) reportan un incremento en
la prevalencia de infecciones por Acinetobacter spp. especialmente XDR
(86,9%)(105’ 106)
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Acorde a la politica de uso de antibidticos en el HDG Enrique Cabrera, las
cefalosporinas, carbapenémicos y aminoglucésidos se prescriben con mayor
frecuencia en infecciones graves causadas por microorganismos
Gramnegativos en los que se destaca el complejo Abc. Este amplio uso de los
antibioticos puede haber influido en los porcentajes elevados de resistencia de
los mismos desde que se conoce que el uso de antibidticos aunque sea de

manera racional puede favorecer la emergencia de resistencia.

A modo de resumen, el género Acinetobacter y en especial el complejo Abc,
constituye un patégeno de gran relevancia clinica en el HGD Enrique Cabrera,
como causa de infecciones invasivas, fundamentalmente en  pacientes
ingresados en la UCI. La baja susceptibilidad a los distintos antimicrobianos,
con la circulacién de cepas MDR y XDR, demanda de una vigilancia estricta y el
refuerzo y cumplimiento de las medidas de prevencion y control de estas
infecciones para evitar su diseminacion y disminuir su incidencia. Ademas, este
constituye el primer trabajo de caracterizacion microbiologica de aislamientos
del genero Acinetobacter en el HGD Enrique Cabrera con la introduccion y
aplicacion de protocolos de identificacion de especies, deteccion fenotipica de
mecanismos de resistencia como produccidbn de metalo-B-lactamasas y
deteccién de B-lactamasas de espectro extendido que permitira mejorar la

vigilancia microbioldgica de este paradigmatico patégeno nosocomial.
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>

El complejo Acinetobacter baumannii-calcoaceticus constituye la especie
de mayor impacto clinico dentro del género como causa de infecciones
nosocomiales en el Hospital General Docente Enrique Cabrera durante el
periodo 2013-2014.

La unidad de cuidados intensivos constituy6 el servicio mas afectado, lo
que orienta al comité de infecciones del Hospital General Docente
Enrique Cabrera a intensificar las medidas de prevencién y control de la

infeccién en el mismo.

El nimero elevado de aislamientos provenientes de muestras de sangre
y secrecion bronquial demuestran la importancia del género
Acinetobacter como causa de infecciones invasivas en pacientes

ingresados en el Hospital General Docente Enrique Cabrera.

La alta resistencia de Acinetobacter spp. a los diferentes antimicrobianos
reduce las opciones terapéuticas, de forma empirica, a pocos antibidticos
como la colistina, la doxiciclina y la levofloxacina, y evidencia la
necesidad de reevaluar la politica de uso de antimicrobianos en el

Hospital General Docente Enrique Cabrera.

La produccion de metalo-B-lactamasas en los aislamientos resistentes a
carbapenémicos se avizora como un problema creciente lo que impone
su vigilancia sistematica en el Hospital General Docente Enrique

Cabrera.
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» Informar al Comité de infecciones y al Comité farmacoterapéutico del
Hospital General Docente Enrique Cabrera sobre la problemética del

género Acinetobacter en el mismo para:

-Fortalecer el sistema de vigilancia de infecciones nosocomiales con la
implementacion de nuevas estrategias y reforzar los programas
existentes, en aras de controlar y disminuir la diseminacion de

Acinetobacter spp.

-Adecuar la politica de prescripcion de antibidticos existente en el
Hospital General Docente Enrique Cabrera a los resultados de la
susceptibilidad aportados por este estudio para controlar la emergencia
de cepas multidrogorresistentes y extremodrogorresistentes y lograr una

recuperacion optima de los pacientes.
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IX. ANEXOS

Anexo |. Modelo de recolecciéon de datos

Nombre del Hospital:

NUmero de entrada de la muestra: Fecha:

Nombre del paciente:
No. HC:

Diagnastico clinico del paciente:

A

Area de hospitalizacion (Unidad o servicio):

o

Fecha de cultivo microbioldgico: / /

6. Dias de estadia hospitalaria:

7. Tipo de muestra:

8. Resultados microbiolégicos:

Identificacion de especie:

Susceptibilidad antimicrobiana:

9. Otros datos de interés:




IX. ANEXOS

Anexo ll. Tabla de identificacion de especies de Acinetobacter

Crec.
McC Crec. | R.Nitrato- | OFO OFF
Especie 37°C | Kligler | Oxidasa | Movilidad | 42°C | Nitrito | glucosa | glucosa | Malonato | Citrato | Arginina | Hemolisis AS
ComplejoAbc | Si I Neg Neg Si Neg 0] NF Pos
A.iwoffi Si I Neg Neg No Neg - - - Neg Neg Neg
A.haemolyticus | Si | Neg Neg No Neg - - - Pos Pos alfahemol
A.jonhsonii Si I Neg Neg No Neg - - - Pos Pos Neg
A. junnii Si I Neg Neg Si Neg No NF Neg - - -
Tomado de: Manual de Procedimientos en Bacteriologia Médica. MINSAP. 2005. Nicaragua.




