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ARTICULO ORIGINAL

Caracterizacion fenotipica de aislamientos de Acinetobacter
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El trabajo de laboratorio se realiz6 en el laboratorio del Grupo de Investigacion en Microbiologia Molecular y
Enfermedades Infecciosas de la Universidad Libre, Cali, Colombia.

Introduccion. La caracterizacién fenotipica de las bacterias del género Acinetobacter mediante
pruebas bioquimicas y microscopicas es posible. Varios estudios han demostrado que los aislamientos
provenientes de infecciones asociadas a la atencion en salud presentan una elevada resistencia a los
antibiéticos de primera eleccion.

Objetivo. Describir los patrones de resistencia de los aislamientos de Acinetobacter baumannii
obtenidos en una institucion de salud, asi como sus caracteristicas fenotipicas y los posibles
mecanismos de resistencia.

Materiales y métodos. Se realiz6 un estudio descriptivo de corte transversal con 28 informes de
muestras tomadas a pacientes hospitalizados con infeccion por A. baumannii. Las pruebas de
sensibilidad para ceftazidime, cefepime, meropenem, amikacina y ciprofloxacina se realizaron con el
sistema automatizado Vitek® y la clasificacion de sensible, intermedia y resistente se hizo con base en
el protocolo establecido por el Clinical and Laboratory Standards Institute para el afio 2007.
Resultados. El mayor porcentaje de aislamientos correspondié al sexo masculino (53,6 %), a la sala
de infectologia (28,5 %) y al mes de septiembre (21,4 %); el tipo de muestra mas frecuente fue el de
secrecion endotraqueal (53,6 %). A partir de los patrones de los perfiles de sensibilidad a los antibiéticos
empleados se obtuvieron 13 filotipos.

Conclusion. Acinetobacter baumannii es un agente patdgeno resistente a multiples antimicrobianos,
involucrado en brotes de infecciones asociadas a la atencién en salud. Los patrones de los perfiles de
resistencia permiten inferir que los posibles mecanismos de resistencia presentes en la mayoria de los
aislamientos son la produccién de betalactamasas de espectro extendido, las enzimas modificadoras
del antibidtico y la modificacion del sitio diana.

Palabras clave: Acinetobacter baumannii, farmacorresistencia microbiana, infeccién hospitalaria,
pruebas de sensibilidad microbiana.

doi: http://dx.doi.org/10.7705/biomedica.v34i0.1666

Phenotypic characterization of Acinetobacter baumanniiisolates in a high-complexity healthcare
institution in the city of Cali

Introduction: Phenotypic characterization of the Acinetobacter genus bacteria through biochemical
and microscopic tests is possible. Studies have shown that the isolates from health-care associated
infections show high resistance to first-line antibiotics.

Objective: To describe the resistance patterns of the A. baumannii isolates obtained in a health care
institution, the phenotypic characteristics of the isolates, and the possible resistance mechanisms.
Materials and methods: A descriptive cross-sectional study was conducted with 28 reports of samples
taken from patients hospitalized with infection by A. baumannii. Susceptibility testing for ceftazidime,
cefepime, meropenem, amikacin, and ciprofloxacin was performed with the Vitek™ automated system
and the susceptible, intermediate, and resistant classification was based on the protocol established by
the Clinical and Laboratory Standards Institute for 2007.

Results: The highest percentage of isolates corresponded to males (53.6 %), to the infectology ward
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(28.5 %), and to the month of September (21.4 %); the most frequent sample site were endotracheal
secretions (53.6 %). From the profile patterns for susceptibility to antibiotics used, 13 phylotypes

were obtained.

Conclusion: Acinetobacter baumanniiis a pathogen resistant to multiple antimicrobial agents involved
in outbreaks of health-care associated infections. The resistance profile patterns allow inferring that the
possible resistance mechanisms present in the majority of the isolates are: Production of extended-
spectrum B-lactamases, antibiotic modifying enzymes, and target site modification.

Key words: Acinetobacter baumannii; drug resistance, microbial; cross infection, microbial sensitivity tests.

doi: http://dx.doi.org/10.7705/biomedica.v34i0.1666

Las bacterias del género Acinetobacter son Gram
negativas, aerobias estrictas, no fermentadoras,
no mdviles, positivas para catalasa y negativas
para oxidasa, propiedades que permiten su carac-
terizacién fenotipica (1). Algunas especies de
Acinetobacter tienen la capacidad de sobrevivir en
condiciones extremas y por fuera de su huésped
por periodos prolongados; se ha reportado la
supervivencia de Acinetobacter iwoffi en super-
ficies secas durante mas de siete dias, la de
Acinetobacter calcoaceticus en superficies de
formica hasta por 13 dias y la de Acinetobacter
baumanniien alimentos y elementos hospitalarios,
entre otros, durante periodos mayores de 25 dias
(2-4); esto ultimo hace posible la colonizacion de
pacientes y personal de salud, lo que sumado a
su capacidad para resistir la accién de la mayoria
de los antibidticos de eleccion, incrementa la
morbimortalidad hospitalaria (5).

En un estudio realizado en 139 hospitales de
diferentes niveles de complejidad en paises de
Europa, Asia, Surafrica, Australia, Norteamérica
y Latinoamérica, Higgins, et al., reportaron en A.
baumannii una resistencia de 96 % a la combinacion
de betalactdmicos con inhibidores de beta-
lactamasas (piperacilina-tazobactam), a cefalos-
porinas de tercera generacion (ceftazidime, 98 %
y ceftriazona, 99,6 %), asi como resistencia a
cefalosporinas de cuarta generacion (cefepime,
96,1 %) y, finalmente, a aminoglucésidos (amikacina,
64,5 %) (6).

Otros estudios realizados en Estados Unidos (7),
Centroamérica (8) y Suramérica y los reportes de la
Organizacion Panamericana de la Salud (OPS) para
el afno 2009 (9) dan cuenta del comportamiento de la
resistencia en A. baummannii frente a los diferentes
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grupos de antibioticos, registrandose los mayores
porcentajes de resistencia a la combinacién de
betalactamicos con inhibidores de betalactamasas
en Guatemala, 83 %, y Argentina, 85 %; en lo
relacionado con la resistencia a cefalosporinas de
tercera generacion, cabe resaltar que en todo el
continente se reportaron porcentajes por encima
de 85 % (7,9).

Los porcentajes de resistencia a cefalosporinas
de cuarta generacién en Estados Unidos vy
Centroamérica fueron de 85 y 89 %, respec-
tivamente, mientras que en Argentina fue de 77 %.
La resistencia a los carbapenem reportada en
Estados Unidos fue de 50 % (7), en tanto que
para Centroamérica y Suramérica se ha reportado
una resistencia por encima de 70 % (9), similar
al comportamiento de la resistencia a inhibidores
de sintesis de proteinas (aminoglucésidos) vy
la resistencia a trimetropin-sulfametoxazol en
Centroamérica y Suramérica (9).

En Bogoté se registraron resistencias de 91,6 %
para aztreonam, 78 % para piperacilina-tazobactam
y 38,7 % para imipenem (10). En Cali se reportaron
porcentajes de resistencia de 82,5 % para genta-
micina, 77,8 % para cefotaxima y 15,3 % para imipe-
nem en un estudio (11), mientras otro estudio reportd
para este antibidtico una resistencia de 79,3 % (12).

Lo anterior evidencia la magnitud del problema de
la resistencia de A. baumannii a los antibiéticos en
las instituciones prestadoras de servicios de salud
de todo el mundo, incluida Colombia y la ciudad de
Cali (6,9-12); esta situacion reafirma la importancia
que tiene la vigilancia epidemioldgica de la resis-
tencia a los antibidticos. En la literatura citada
no se han sefalado los perfiles de sensibilidad
como una herramienta para la clasificacion de
los aislamientos en filotipos y la inferencia de los
posibles mecanismos de resistencia que estos
puedan expresar, lo cual consideramos como un
posible aporte importante en la contencion de
la resistencia a los antibiéticos de A. baumannii
aislado en pacientes hospitalizados.
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El objetivo de este estudio fue describir los patrones
de resistencia de los aislamientos de A. baumannii
obtenidos en el afio 2011, sus caracteristicas feno-
tipicas y los posibles mecanismos de resistencia
que pueden ser factores determinantes para las
estrategias de control de infecciones.

Materiales y métodos

Se realizé un estudio descriptivo de corte transversal
a partir de los informes del laboratorio clinico de
muestras tomadas a pacientes hospitalizados entre
enero y diciembre de 2011 con infeccién asociada
a la atencién en salud por A. baumannii en los
diferentes servicios de una institucion de salud de
alta complejidad de Cali.

La institucién presta servicios ambulatorios y
hospitalarios, cuenta con tres unidades de cui-
dados intensivos, dos de cuidados especiales,
seis quiréfanos y 475 camas. Los usuarios perte-
necen en su mayoria al régimen contributivo.
La poblacion atendida es en su mayoria adulta
(84 %); se realizan en promedio 769 procedimientos
quirdrgicos mensuales, incluidas cirugias de alta
complejidad (13).

Se considero infeccién asociada a la atencion en
salud aquella que se presentd en las 48 horas
posteriores al ingreso del paciente a la institucién
hospitalaria (6); solo se incluyeron informes sobre
aislamientos de A. baumannii. Se contemplaron
variables relacionadas con el paciente, los servicios
y las cepas. La fuente de informacion fue el informe
del cultivo y el antibiograma del laboratorio de la
institucion, a partir del cual se generé una base de
datos en Acces 2008® que incluy6 las variables de
sexo, sitio de muestra, servicio, periodo y patrén
de sensibilidad.

Las pruebas de sensibilidad para los antibiéticos
ceftazidime, cefepime, meropenem, amikacina y
ciprofloxacina se llevaron a cabo usando el sistema
automatizado Vitek® y la clasificacion de sensible (S),
intermedia (I) y resistente (R) se hizo de acuerdo al
protocolo establecido por el Clinical and Laboratory
Standards Institute (CLSI) (14). Las cepas de
Escherichia coli (ATCC 25922) y A. baunmannii (ATCC
19606) se utilizaron como controles internos.

En el estudio se consideré filotipo a todos los
aislamientos que presentaron el mismo perfil de
sensibilidad a los antibiéticos evaluados. Se asign6
un nimero a cada grupo de aislamientos que
presentara el mismo perfil de sensibilidad y con
estos resultados se infirié el posible mecanismo
de resistencia de cada filotipo.

Caracterizacion fenotipica de A. baumannii

Resultados

Se obtuvo informaciéon de 28 aislamientos prove-
nientes de pacientes internados en los diferentes
servicios; en el cuadro 1 se presentan las
caracteristicas de los pacientes y los sitios de
toma de las muestras. El perfil de los pacientes
correspondio a hombres (53,6 %, 15/28) hospita-
lizados con mayor frecuencia en los servicios
de infectologia (28,5 %, 8/ 28) y en unidad de
cuidados intensivos (25 %, 7/28); solo se reportd
un aislamiento proveniente de un quiréfano.

El nimero de muestras por mes oscilé entre uno
y seis, con un promedio de 2,8 y una mediana de
muestras por mes de tres; en diciembre y julio no
se reportaron datos sobre aislamientos micro-
biolégicos de A. baumannii. El tipo de aislamiento
mas frecuente provenia de las secreciones
(58,6 %, 15/28), seguido del hemocultivo (17,8 %,
5/28) mientras que en el caso de heridas, liquido
peritoneal, punta de catéter y otro sitio sélo se
report6 un aislamiento en cada uno.

Cuadro 1. Caracteristicas de los pacientes y de los aislamientos
clinicos de Acinetobacter baumannii, enero a diciembre de
2011, Cali, Colombia (n=28)

Caracteristica n %
Sexo
Hombre 15 53,6
Mujer 13 46,4
Servicio
Infectologia 8 28,5
Unidad de cuidados intensivos 7 25
Pediatria 3 10,7
Medicina interna | 6 21,4
Medicina interna Il 3 10,7
Quiréfanos 1 3,5
Mes
Septiembre 6 21,4
Mayo 4 14,3
Febrero 3 10,7
Junio 3 10,7
Agosto 3 10,7
Noviembre 3 10,7
Enero 2 71
Octubre 2 71
Marzo 1 3,5
Abril 1 3,5
Sitio de muestra
Secrecion endotraqueal 15 53,6
Hemocultivo 5 17,8
Orina, miccién espontanea 2 71
Orina de sonda 2 71
Herida 1 3,5
Liquido peritoneal 1 3,5
Punta de catéter 1 3,5
Otro tipo 1 3,5

Fuente: informes microbiolégicos, IPS de alta complejidad, 2011
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En el cuadro 2 se presentan los registros de
sensibilidad y resistencia para cada antibiético; la
mayor resistencia se presenté frente a cefepime
(82,1 %, 23/28), mientras que el ceftazidime solo
se notific6 como resistente en 14,3 % (4/28) de los
reportes. Por el contrario, la mayor sensibilidad se
dio frente a ceftazidime (50 %, 14/28), mientras
que solo un aislamiento resultdé sensible a la
ciprofloxacina.

En el cuadro 3 se describen los 13 filotipos obte-
nidos, siendo el niumero 3 y el nimero 4 los mas
frecuentes, pues se encontraron en nueve y seis
aislamientos, respectivamente. El filotipo 3 tenia un
patrén de resistencia a las cefalosporinas de cuarta
generacion, los carbapenem, los aminoglucésidos
y las quinolonas, con sensibilidad solamente frente
a ceftazidime, cefalosporina de tercera generacion,
mientras que el filotipo 4 mostré resistencia a
cefalosporinas de cuarta generacién, quinolonas
y aminoglucésidos y sensibilidad intermedia a
cefalosporinas de tercera generacién como el

Cuadro 2. Patron de sensibilidad a los antibiéticos, enero a
diciembre de 2011, Cali, Colombia (n=28)

Antibiético/ Resistente Sensible Intermedio ND
patron

CAZ 4 14 10 0
FEP 23 4 1 0
MEM 20 4 0 4
AMK 22 5 1 0
CIP 21 1 0 0

AMK: amikacina; FEP: cefepime; CAZ: ceftazidime; MEM: meropenem;
CIP: ciprofloxacina; ND: ningun dato
Fuente: informes microbiolégicos, IPS de alta complejidad, 2011

Cuadro 3. Filotipos de aislamientos clinicos de A. baumanni,
enero a diciembre de 2011, Cali, Colombia (n=28)

Filotipo NI:;‘;‘:;?e‘s’e CAZ FEP MEM AMK CIP
1 2 R R R R R
2 1 R R R S R
3 9 s R R R R
4 6 /' R R R R
5 1 s R R R
6 1 ! R R | R
7 1 I R S S R
8 1 I R ND R R
9 1 R R ND R R

10 1 s S ND R R
11 1 | R ND R R
12 2 s s s s R
13 1 s s s s s

AMK: amikacina; FEP: cefepime; CAZ: ceftazidime; MEM: meropenem;
CIP: ciprofloxacina; ND: ningun dato
Fuente: informes microbiolégicos, IPS de alta complejidad, 2011
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ceftazidime. Los filotipos 2 y 5y del 6 al 11 presen-
taron resistencia a amikacina o a alguno de los
betalactamicos. El filotipo 1 mostré resistencia
a todos los antibiéticos; por otro lado, el filotipo
13 mostrd un patrén de sensibilidad a todos los
antibiéticos (cuadro 3).

Discusion

En este estudio el tipo de aislamiento mas frecuente
se obtuvo de secreciones endotraqueales, situacion
que puede estar relacionada con los prolongados
periodos de respiracion mecanica asistida a que

deben someterse los pacientes en las unidades de
cuidados intensivos (15).

Al menos, 68 % (19/28) de los aislamientos presentd
resistencia a cuatro antibiéticos o mas de los
usados como primera elecciéon en el tratamiento
de infecciones con A. baumannii; este resultado es
superior a lo reportado en Europa (16,17), Estados
Unidos (7), Centroamérica (8), Suramérica (18) y
en el resto del Valle del Cauca (11,12), pero esta
por debajo de lo reportado en Bogota (10).

El bajo porcentaje de aislamientos resistentes a
ceftazidime (14 %, 4/28) agrupados en los filotipos 1,
2y 9 contrasta con lo encontrado en Europa (16,17),
Estados Unidos (6,7), Centroamérica (6,8,9), otros
paises de Suramérica (9,18) e incluso en otros
estudios realizados en Colombia, en los cuales
el porcentaje de resistencia a este antibiético ha
estado siempre por encima de 60 % (10).

El 86 % (24/28) de los aislamientos (filotipos 1 al 9
y 11) mostré resistencia o sensibilidad intermedia
al cefepime, lo que coincide con lo encontrado
en Europa (16,17), Estados Unidos (6,7) y
Centroamérica (8, 9), pero estd por encima de lo
informado en otros paises de Suramérica (9) y en
otros estudios realizados en Colombia (10-12).

A pesar de que cuatro de los aislamientos no
presentaron valores de sensibilidad frente a
los carbapenem, 72 % (filotipos 1 al 6) resultd
resistente a meropenem, cifra superior a lo
reportado en los ultimos tres afos en Europa
(16,17), Estados Unidos (6,7) y otros paises de
Suramérica (9), incluido Colombia (9-12), y similar
a lo reportado en paises de Centroamérica para
el 2009 (9), lo que evidencia un incremento en la
resistencia a este antibiético (19).

El 79 % (22/28) de los aislamientos (filotipos 1, 3
a5y 9 a 11) mostro resistencia a amikacina, cifra
superior a la reportada por los Estados Unidos
(6,7), pero similar a la de paises de Centroamérica
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(8,9) y Suramérica (9), y menor a los resultados de
estudios realizados en Colombia (10), incluso a lo
reportado en el 2010 en Cali (12).

El 96 % (27/28) de los aislamientos mostro
resistencia a ciprofloxacina; es decir, solo un
aislamiento (filotipo) se mostré sensible a este
antibiotico. Este resultado es mayor que el reportado
por paises de Centroamérica (8), pero similar a lo
reportado por algunos paises de Suramérica (9), y
superior a lo reportado en Colombia (10), aunque
similar a lo informado en Cali para el 2010 (12).

La resistencia a ceftazidime observada en los
filotipos 1, 2 y 9 podria deberse a la produccion
excesiva de AmpC o bien a la presencia de una
enzima betalactamasa de espectro extendido
de tipo OXA de clase molecular D (20-22).
Por otro lado, la resistencia de los filotipos
1y 9 a los aminoglucoésidos (amikacina) podria
responder a la produccion de una enzima modi-
ficadora codificada en plasmidos (aminoglucésido-
3-fosfotransferasa 1V)(23,24) y la resistencia
a las quinolonas (ciprofloxacina) podria estar
relacionada con una mutacién en el gen gyrA, el
cual fue reportado en A. baumannii por Vila, et
al., en un estudio realizado en Espafia en 1995
(25,26).

Algunos autores mencionan que entre los
aislamientos clinicos de A. baumannii pueden
aparecer algunos que sintetizan carbapenemasas
de clase B, tipo IMP, los cuales muestran
una actividad marcada frente a los diferentes
grupos de betalactamicos; este podria ser el
caso de los filotipos 1, 2 y 9 (27,28), los cuales
se mostraron resistentes a cefalosporinas de
tercera y cuarta generacién. En cuanto a la
resistencia a los carbapenem, el mecanismo
mas prevalente en esta especie es la produccion
de OXA carbapenemasas y la combinacién de
mecanismos (5).

El 84 % de los aislamientos (filotipos 1 al 4, 6 al
9y 11) mostré resistencia a las cefalosporinas de
cuarta generacion, especificamente a cefepime;
por ser este un betalactamico, es probable que la
resistencia a este pero no a ceftazidime se deba
a la presencia de un tipo de betalactamasa de
espectro extendido denominada RTG-4 o CARB-
10 (29). Ademas, los estudios realizados por Doi,
et al., demostraron la presencia de las variantes
de la betalactamasa CMY-2 (CMY-33 Y CMY-
44) que confieren resistencia al cefepime (30),
lo que explicaria la resistencia observada en los
aislamientos de los filotipos aqui mencionados.

Caracterizacion fenotipica de A. baumannii

El filotipo 7 mostr6 resistencia al cefepime, lo que
puede deberse a la presencia de una betalactamasa
de tipo AmpC de espectro extendido (31). Por otro
lado, a pesar de que las betalactamasas de tipo
AmpC presentan baja afinidad por los carbapenem,
los mecanismos conjuntos como la hiperproduccién
de la enzima y el cierre de porinas por parte de la
bacteria, asi como la baja cantidad del antibiético
a nivel periplasmico, permiten que la enzima
hidrolice el antibidtico y se registre resistencia a los
carbapenem, tal como se observé en este filotipo
(32,33). Igualmente, Fernandez, et al., afirman
que la ausencia de dos proteinas unidoras de
penicilinas, una de 73,2 kDa (PUP2a) y otra de
70,1 kDa (PUP2b), se relaciona con la resistencia
a imipenem, meropenem o a ambos, lo que
podria explicar la resistencia de este filotipo a los
carbapenem, especificamente a meropenem (34).

Una de las limitaciones de este estudio se relaciona
con el uso de fuentes secundarias de informacion
que no permitieron obtener mas datos sobre las
caracteristicas de los pacientes ni sobre los perfiles
de sensibilidad, especificamente a meropenem.
Por lo tanto, no fue posible obtener informacién
mas exacta sobre este antibidtico que, segun la
Red de Eventos Nosocomiales del Valle del Cauca,
registr6 para este mismo afo un porcentaje de
resistencia en A. baumanii de 74 % (35).

A partir de los hallazgos de este estudio se propone
la realizacién de pruebas moleculares a fin de esta-
blecer la relacién entre los perfiles de sensibilidad y
los posibles mecanismos de resistencia. Ademas,
seria importante indagar sobre la relacion entre la
presencia de resistencia y el manejo de dispositivos,
procedimientos y demas actividades realizadas por
el personal de salud involucrado en la atencion de
los pacientes en los sitios de infeccion, asi como las
medidas preventivas que pueden tomarse para evitar
la diseminacién de este tipo de microorganismos.

En conclusion, los aislamientos del filotipo 1 resis-
tentes a todos los antibidticos podrian presentar
diversos mecanismos de resistencia a antibioticos.
Podria afirmarse que los patrones de los perfiles
de resistencia permiten inferir los posibles meca-
nismos de resistencia presentes en la mayoria de
los aislamientos.

Los elevados porcentajes de resistencia a los
antibioticos probados sugeriria que el personal de
salud se estd quedando sin opciones terapéuticas
para ofrecer una adecuada intervencion a los
pacientes con infecciones asociadas a la atencién
en salud causadas por A. baumannii.
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