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RESUMEN

cinetobacter baumannii ha emergido como una bacteria de gran importancia clinica. Esta

bacteria ha sido relacionada con altos porcentajes de mortalidad y posee una alta capaci-
dad para diseminarse en el ambiente hospitalario. Con el paso del tiempo, Acinetobacter baumannii
ha adquirido diferentes mecanismos de resistencia a los antibiéticos y en la actualidad se reporta
resistencia a carbapenémicos, aminoglicosidos, quinolonas y polimixinas, lo que ha complicado el
manejo de las infecciones ocasionadas por esta bacteria. El problema se agrava aiin mds con las
limitaciones en el diagndstico y la carencia de métodos fenotipicos estandarizados que permitan
detectar los mecanismos de resistencia especificos. En Colombia se han descrito altos porcentajes de
resistencia a los carbapenémicos, lo que ha limitado las opciones terapéuticas y hace necesario el
conocimiento de la epidemiologia local para establecer medidas de control mds certeras.
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ABSTRACT

Currently Acinetobacter baumannii has become in
a microorganisms of great clinical importance.
It has an extraordinary capacity to spread in the
hospital environment and it has been associated
with high mortality rates. Acinetobacter baumannii
has acquired different resistance mechanisms
to antibiotics with reports resistance to
carbapenems, aminoglycosides, quinolones
and polymyxins; which has complicated the
therapy of the infections caused for this
pathogen. The problem is further due to the
limitations in the diagnosis and the lack of
standardized phenotypic methods to detect
specific resistance mechanisms. In Colombia
has reported high percentages of resistance to
carbapenems, which has reduced therapeutic
options. The knowledge of local epidemiology
is necessary for establish more assertive control
measures.
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INTRODUCCION

Acinetobacter baumannii es una bacteria oportu-
nista de importancia en el ambiente hospitalario
(1). Este microorganismo produce amplia varie-
dad de cuadros clinicos y ha desarrollado resis-
tencia a diferentes grupos de antibiéticos com-
plicando el manejo de estas infecciones (2). Si
bien en la década de los setenta las cepas de A.
baumannii eran sensibles a la mayoria de antibié-
ticos disponibles, incluyendo los B-lactdmicos,
en los Ultimos anos la multirresistencia es un fe-
ndédmeno cada vez mas frecuente (3).

La emergencia de resistencia no solo limita el uso
de terapias efectivas, sino que también favorece
el crecimiento y diseminacién de patdégenos re-
sistentes, derivados de la presién selectiva que
ejercen antimicrobianos empiricos inapropiados
que eliminan las poblaciones susceptibles. Por
lo anterior, la resistencia antimicrobiana se aso-
cia con hospitalizacidn prolongada, aumento de
los costos en salud y mayores tasas de mortali-
dad (4).

El propédsito de esta revisién de tema es describir
la importancia clinica y los diferentes mecanis-
mos de resistencia antimicrobiana de A. bauman-
nii, asi como los diferentes métodos empleados
para su diagndstico, dada las implicaciones de
las infecciones ocasionadas por esta bacteria en
el ambiente hospitalario y los altos porcentajes
de resistencia que presenta.

RECOLECCION DE LA
INFORMACION

La informacién fue recolectada de tres ba-
ses de datos bibliograficas PubMed, Science Di-
rect y SpringerLink. En la blsqueda se selec-
cionaron articulos en castellano o inglés que
fueron publicados preferiblemente entre los
afios 2003-2013. Los descriptores utilizados en la

L7

blsqueda fueron “Acinetobacter baumannii”, “resis-

7o

tance”’,

”ow ” o

virulence”, “hospital”, “B-lactamasases”,
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“Vitek”, "Colombia”, "Medellin”, “Latin America”,
con el operador booleano "AND” para especifi-
car la busqueda de la informacion.

EL MICROORGANISMO E
IMPORTANCIA CLINICA

El género Acinetobacter comprende un grupo de
cocobacilos gram negativos, no fermentado-
res, aerobios estrictos, catalasa positivo y oxi-
dasa negativo (5). En la actualidad se aceptan
33 genoespecies que han sido definidas por hi-
bridacién ADN-ADN. Entre las que se han rela-
cionado con enfermedad en el humano estan:
Acinetobacter calcoaceticus (genoespecie 1), Acineto-
bacter baumannii (genoespecie 2), genoespecies 3
y 13 (cuyos nombres propuestos han sido Acine-
tobacter pittii y Acinetobacter nosocomialis, respecti-
vamente), Acinetobacter haemolyticus (genoespecie
4), Acinetobacter junii (genoespecie 5), Acinetobacter
lwoffii (genoespecie 8), Acinetobacter johnsonii y Aci-
netobacter ursingii (6, 7).

El complejo Acinetobacter baumannii-calcoaceticus
(ABC) retine cuatro especies altamente similares
que no pueden ser diferenciadas por pruebas
fenotipicas: A. baumannii, A. pittii, A. nosocomialis
(aisladas con mayor frecuencia en infecciones
intrahospitalarias) y A. calcoaceticus, presente en
la naturaleza y que hace parte de la microbiota
del cuerpo humano (8).

La mayorfa de las especies del género Acineto-
bacter son microorganismos que se encuentran
en el ambiente (agua, plantas, vegetales, suelo)
e incluso en la microbiota normal de la piel hu-
mana. Sin embargo, A. baumanni no es un mi-
croorganismo ubicuo y no se observa con fre-
cuencia en la naturaleza, ni como colonizador
en la comunidad (9). Por el contrario, esta bac-
teria coloniza e infecta pacientes hospitalizados
en estado critico o francamente debilitados por
sus comorbilidades, siendo una bacteria comin
en unidades de cuidado intensivo y unidades de
quemados.
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A. baumannii es uno de las bacterias mas fre-
cuentes en brotes de infeccién intrahospitalaria
por su capacidad de adherencia y persistencia
en equipos biomédicos, teclados, cortinas e in-
cluso teléfonos celulares de los trabajadores de
salud, siendo usualmente resistente a desinfec-
tantes de nivel bajo o intermedio (10).

Adicionalmente a su alta capacidad para de-
sarrollar resistencia a los antibi6ticos, hace de
esta genoespecie un agente causal de diversas
infecciones intrahospitalarias y elevadas tasas
de mortalidad (5).

Un estudio realizado en unidades de -cui-
dado intensivo reveld que después de 199
interacciones entre personal de la salud y pa-
cientes colonizados o infectados con A. bau-
mannii multirresistente, 38,7 % de los guantes o
batas del personal de la salud resultaron conta-
minados y 4,5 % de ellos presentaron contami-
nacién en sus manos después de la remocién de
los guantes desechables (10). Estos porcentajes
son elevados si se comparan con otros microor-
ganismos de importancia clinica como Pseudomo-
nas aeruginosa que solo se presenté en el 8,2 % de
las batas y guantes del personal de salud. Otro
estudio, realizado durante un brote, encontrd
que A. baumannii podia ser recuperado de la
cama de pacientes infectados hasta nueve dias
después del alta hospitalaria, lo que demuestra
la habilidad de esta bacteria para sobrevivir por
largo tiempo en superficies inanimadas (11). En
el medio hospitalario A. baumannii origina diver-
sidad de cuadros clinicos, principalmente neu-
monia asociada a ventilador y bacteriemia (12).
Otras manifestaciones incluyen infecciones qui-
rargicas, infecciones de tracto urinario relacio-
nadas con sondas vesicales, meningitis relacio-
nadas con derivaciones ventriculares externas e
infecciones en piel y tejidos blandos en pacien-
tes quemados y militares heridos en combate
(13,14).

En muchas ocasiones los aislamientos de A. bau-
mannii obtenidos a partir de muestras respirato-
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rias o de orina, pueden corresponder a una co-
lonizacién mas que a una infeccién, por lo que
la presentaciéon de signos y sintomas cumplen
un papel especial para orientar al clinico en la
definicién del proceso infeccioso (15). Los fac-
tores de riesgo que predisponen a infecciones
por A. baumannii incluyen el uso previo de anti-
bidticos, cirugias mayores, trauma, quemaduras,
inmunosupresién y la presencia de dispositivos
médicos invasivos, principalmente la ventilacién
mecénica (5,12).

La mortalidad atribuible a las infecciones por
A. baumannii es dificil de determinar ya que la
bacteria infecta a pacientes con enfermedades
graves y diferentes comorbilidades (15). En al-
gunos estudios se ha encontrado que la mor-
talidad atribuible a la bacteria oscila entre 7,8 y
23 % en salas diferentes y del 10 al 43 % en di-
chas unidades (16, 17).

En Colombia, en un estudio realizado en 165 pa-
cientes adultos con infecciones por A. baumannii,
no se encontraron diferencias significativas en la
mortalidad a 30 dias en las infecciones ocasio-
nadas por cepas resistentes a carbapenémicos
en comparacion a las sensibles; pero dicha re-
sistencia si fue asociada estadisticamente con
mayores costos de hospitalizacién (18).

Aunque la variedad en los porcentajes de mor-
talidad estéd dada por las diferencias en la po-
blacién y la metodologia utilizada, se ha obser-
vado que hay ciertos factores que favorecen
su aumento en los pacientes infectados con A.
baumannii. Entre estos se encuentran la estancia
en unidades de cuidado intensivo, la adminis-
tracién inadecuada del tratamiento y la resis-
tencia a carbapenémicos (16,19). Se ha reporta-
do que la mortalidad puede ser hasta del 80 %
cuando existe infeccidn por A. baumanii resisten-~
te a carbapenémicos en pacientes hospitaliza-
dos en unidades de cuidados intensivos (20).
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MECANISMOS DE
RESISTENCIA

A. baumannii ha desarrollado diversos mecanis-
mos de resistencia, entre los cuales se incluyen:
B-lactamasas, sobreexpresién de bombas de ex-
pulsién, pérdida de porinas y modificacién del
blanco de accién de los antibiéticos.

Mecanismos de resistencia intrinsecos

A. baumannii posee una cefalosporinasa tipo
AmpC no inducible denominada ADC (del in-
glés: Acinetobacter-derived cephalosporinase), siendo
éste el mecanismo de resistencia més frecuente
de esta bacteria a los B-lactdmicos (6). La sobre-
expresiéon de ADC estéd mediada por la presencia
de secuencias de insercién que contienen pro-
motores que favorecen la transcripcion del gen,
como la ISAbal e ISAbal25 (21).

Se estima que aproximadamente 50 % de las
cepas de A. baumnnii tienen hiperproduccién de
ADC (9). Cuando esta enzima se expresa en bajo
nivel confiere resistencia a ampicilina; sin em-
bargo, cuando esté sobreexpresada produce re-
sistencia a cefalotina, piperacilina, cefotaxima,
ceftazidima y aztreonam, sin afectar carbapené-
micos, ni cefepime (21). Algunas de estas enzi-
mas (ADC-33 y ADC-56) han sido consideradas
como AmpC de espectro extendido o ESAC (del
inglés: extended-spectrum AmpC), por lo que pue-
den hidrolizar también cefepime (22).

Otro mecanismo de resistencia intrinseco en A.
baumannii es la presencia de la oxacilinasa OXA-
51, cuya expresion basal hidroliza débilmente
penicilinas y carbapenémicos; su sobreexpre-
sién también es mediada por la secuencia de
insercidn ISAbal en un mecanismo similar a la
AmpC cromosémica (23).
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Mecanismos de resistencia adquiridos

B-lactdmicos: Es poco frecuente encontrar
cepas de A. baumannii sensibles a todos los
B-lactamicos y en especial a las penicilinas y ce-
falosporinas. Los mecanismos de resistencia a
este grupo de antibidticos comprenden meca-
nismos enzimaticos y no enzimaticos.

Los mecanismos enzimaticos consisten en la de-
gradacién del B-lactdmico mediada por diferen-
tes tipos de B-lactamasas, dentro de las cuales
se encuentran las B-lactamasas de clase A, B o
D, de acuerdo con la clasificacion de Ambler (24)
(cuadro 1). Muchas de estas B-lactamasas pue-
den estar en elementos genéticos méviles como
integrones, plasmidos y transposones, por lo
que el uso repetitivo de un antibiético puede lle-
var a la expresidon de multiples mecanismos de
resistencia que pueden facilmente diseminarse
hacia otras bacterias (9).

Dentro de las B-lactamasas de clase A, se en-
cuentran las de amplio espectro relacionadas
con resistencia a penicilinas (TEM-1, TEM-2 y
la carbenicilinasa CARB-5), las B-lactamasas de
espectro extendido (BLEE) como VEB-1, PER-1,
TEM-92 y CTX-M-2 y las de tipo KPC. (6). Esta
Gltima B-lactamasa fue reportada inicialmente
en el 2001 en cepas de Klebsiella pneumoniae (25),
pero en la actualidad se ha diseminado no solo
a otras enterobacterias como Enterobacter spp,
Citrobacter freundii, Escherichia coli, Proteus mirabilis,
Salmonella enterica y Serratia marcescens, Sino tam-
bién a bacilos gram negativos no fermentadores
como Pseudomonas aeuruginosa y Acinetobacter bau-
mannii (26).

Las B-lactamasas de clase B o metalo-B-
lactamasas comprenden un grupo de enzimas
que no son inhibidas por el acido clavulénico ni
por el tazobactam, pero son sensibles a la inhi-
bicidn por agentes quelantes como el EDTA. De
los seis grupos descritos hasta la fecha, cinco
han sido identificados en A. baumannii incluyen-
do IMP, VIM, SIM, SPM y NDM (27,28,29). La ma-
yoria de estas enzimas han sido encontradas en
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integrones con determinantes de resistencia a
aminoglicésidos (9).

Las B-lactamasas de clase D u oxacilinasas son
las que se describen con mayor frecuencia en
cepas de A. baumanii, siendo las principales
OXA-24, OXA-23, OXA-51 y OXA-58, estas tres
Gltimas asociadas con el elemento de insercién
[SAbal que aumenta su expresion. Estas enzi-
mas pueden estar codificadas en pldsmidos,
excepto OXA-51, codificada en el cromosoma
bacteriano y con frecuencia usada como marca-
dor de especie (23). Sin embargo, recientemente
esta oxacilinasa, junto con la OXA-58, fueron re-
portadas en enterobacterias, lo que evidencia la
capacidad de diseminacién a bacterias de otro
género (30).

Los mecanismos no enzimaticos de resistencia a
B-lactdmicos incluyen la alteracién de las protei-
nas de membrana externa denominadas OMPs
(del inglés: outer membrane proteins), que condu-
cen a una disminucién de la permeabilidad de la
membrana, bombas de expulsidén que, como su
nombre lo indica, expulsan el antibiético y alte-
racién de las protefnas de unién a penicilina o
PBPs (del inglés: penicillin binding protein), cuando
son blanco del medicamento (31).

Con relacién a los cambios en las OMPs se han
descrito alteraciones en proteinas como la CarO
asociada con resistencia a meropenem e imi-
penem (32) y la OmpW, la cual es homdloga a
las OmpW encontradas en E. coli y P aeruginosa,
que disminuye la entrada de colistina y de los
B-lactdmicos al interior de la bacteria (9,31).
También se ha descrito una OMP de 43 kDa per-
teneciente a la familia de las OprD (OprD-like),
relacionada con cierre de porinas para imipe-
nem.

Dentro de las bombas de expulsién, la méas es-
tudiada es el sistema AdeABC, que puede expul-
sar B-lactdmicos (incluyendo carbapenémicos),
aminoglicésidos, macrdlidos, cloranfenicol, ti-
geciclina, tetraciclinas, fluoroquinolonas vy tri-
metoprim (9).
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Cuadro 1. Mecanismos enziméticos de resistencia a B-lactdmicos en A. baumannii

B-lactamasa Variantes | Perfil de resistencia

Clase A Betalactamasas de amplio espectro: Penicilinas
TEM-1, TEM-2,
CARB-5, VEB-1, PER-1, PER-2, TEM-92,  Cefalosporinas de espectro extendido,
TEM-116. SHV-5, SHV-12, CTX-M-2, aztreonam
CTX-M-43
Carbapenemasas KPC Carbapenémicos, penicilinas, cefalos-

porinas y aztreonam.

Clase B Carbapenemasas IMP, VIM, SPM, Carbapenémicos, penicilinas, cefalos-
SIM y NDM porinas, no hidrolizan el aztreonam

Clase D Carbapenemasas: OXA-23, OXA-24, Carbapenémicos, penicilinas, cefalos-

OXA-58, OXA-51

porinas (débilmente cefalosporinas de
tercera y cuarta generacién)

Finalmente, con relacién a las proteinas de unién
a penicilina, se ha descrito que la ausencia de
la PBP2a podria conferir resistencia a imipenem
y meropenem. La carencia simultdnea de esta
proteina y de la PBP2b se asocia con niveles de
resistencia mas elevada a estos antibidticos (6).

Aminoglicésidos: existen diferentes enzimas
modificantes de aminoglicésidos y bombas de
expulsién que confieren resistencia a este grupo
de antibidticos (33). Las enzimas modificantes
(acetiltransferasas -AAC-, nucleotiltransferasas
-ANT- y fosfotransferasas -APH-) producen dife-
rentes fenotipos de resistencia selectiva en los
aminoglicésidos (34).

Sin embargo, cuando estas enzimas se combi-
nan con bombas de expulsién como la AdeABC
pueden conferir resistencia a todos los amino-
glicésidos (6). La metilacidn de la subunidad16S
del rRNA mediada por el gen armA también ha
sido descrita en A. baumannii y al actuar sobre
el blanco de accién de los aminoglicésidos tam-
bién confiere resistencia a todos ellos (34). La
gentamicina y la kanamicina también son sustra-
tos para la bomba AbeM (9) (cuadro 2).

Quinolonas: la resistencia a quinolonas esta
mediada por mutaciones en los genes gyrA y
parC que codifican para las subunidades A de
la ADN girasa y la topoisomerasa IV, respectiva-
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mente (33). Las quinolonas son sustratos de las
bombas AdeABC y la AbeM (9) (cuadro 2).

Tetraciclinas y glicilciclinas: la resistencia de
A. baumannii a este grupo de antibidticos esta
mediada por bombas de expulsion y proteinas
de proteccion ribosomal. Las bombas de expul-
sién incluyen TetA y TetB, codificadas por los
genes tet(A) y tet(B); la primera confiere resisten-
cia solo a tetraciclina, mientras que la segunda
expulsa tetraciclina y minociclina (35). La codifi-
cacién de las proteinas de proteccién ribosomal
esta mediada por el gen tet(M), en un mecanismo
idéntico al descrito en Staphylococcus aureus, pero
que se encuentra poco en A. baumannii (9). La
bomba expulsién AdeABC también puede expul-
sar tetraciclinas y la tigecilina (cuadro 2).

Colistina: la resistencia a colistina ha sido aso-
ciada con los genes pmrA y pmrB que originan
cambios en genes relacionados con la modifica-
cién del lipido A, con la pérdida o deficiencia de
la produccién de lipopolisacarido y con la modi-
ficacion de la porina OmpW (36) (37) (cuadro 2).

Trimetoprim, sulfonamidas y cloranfenicol:
la resistencia a sulfonamida estd mediada por el
gen sul que se encuentran en la regién 3 “de un
integrén (9). El gen dhfr confiere resistencia a tri-
metoprim, mientras que la bomba de expulsién
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CraA (del inglés: chloramphenicol resistance Acine-
tobacter) confiere resistencia a cloranfenicol. La
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bomba AdeABC también confiere resistencia a
estos dos ultimos antibidticos (9,35) (cuadro 2).

Cuadro 2. Mecanismos de resistencia de A. baumannii a antibidticos diferentes de los B-lactdmicos

Grupo de antibiéticos Mecanismo de resistencia Variantes Perfil de resistencia
Aminoglicdsidos Enzimas modificadoras AAC, ANT, APH Variable
de aminoglicésidos
Metilacién 16S RNA armA Todos los aminoglicésidos
Bombas de expulsién AdeABC Todos los aminoglicésidos.
AdeM Gentamicina, kanamicina
Quinolonas Mutacién genética gyrA, parC Variable
Bombas de expulsién AdeABC Todas las quinolonas
AdeM Variable
Tetraciclinas, glicilciclinas ~ Bombas de expulsién Tet (A) Tetraciclina, pero no minociclina
Tet (B) Tetraciclina, minociclina
AdeABC Tetracilinas, glicilciclinas
Proteccién ribosomal tet(M) Tetraciclinas
Polimixinas Modificacién lipido A pmrA,pmrB Colistina
Modificacién porinas OmpW Colistina
Trimetoprim, sulfonamidas, — Alteracién del blanco sul Sulfonamidas
Cloranfenicol dnfr Trimetoprim
Bombas de expulsién CraA Cloranfenicol
AdeABC Trimetoprim, cloranfenicol

DIAGNOSTICO
Y PRUEBAS DE
SENSIBILIDAD
ANTIMICROBIANA

A. baumannii es un cocobacilo que tiende a re-
tener el cristal violeta, por lo que puede ser
identificado errébneamente como una bacteria
gram positiva (38). Sumado a esto, las pruebas
de identificacién convencionales y comerciales
tienen limitaciones en la diferenciacién de las
especies A. calcoaceticus, A. baumannii, A. pittii y A.
nosocomialis que pertenecen al complejo Acineto-
bacter baumannii-calcoaceticus, por lo que algunas
cepas pueden ser identificadas como A. bauman-
nii sin realmente serlo (39).
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Esto ha ocurrido con métodos como el API 20NE
(40) y con los sistemas automatizados Vitek 2,
Phoenix y MicroScan WalkAway; en los cuales los
sustratos no son especificos para la diferencia-
cion de las especies que componen dicho com-
plejo y las bases de datos carecen de informa-
cién para su identificacién (9). Por lo anterior, la
diferenciacion de estas especies solo es posible
por pruebas moleculares basadas en patrones
de restricciones de genes que codifican para el
rRNA o la proteina RecA (12).

Con respecto a las pruebas de sensibilidad, el
E-test ha presentado falencias en la deteccién
de la resistencia a tigeciclina, uno de los antibié-
ticos usados para el tratamiento de cepas resis-
tentes a carbapenémicos (41). Sin embargo, el
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CHROMagar Acinetobacter es un método comer-
cial que ha sido utilizado para la identificacién
de A. baumannii multirresistente y ha demostra-
do ser selectivo para esta bacteria y para aque-
llas cepas resistentes a carbapenémicos (42).
Los métodos automatizados también tienen
falencias en la deteccién de resistencia antimi-
crobiana, tal y como lo demuestra un estudio
realizado para evaluar la sensibilidad a carbape-
némicos en cepas del complejo A. baumannii-A.
calcoaceticus, utilizando tres métodos manuales
(E- test, difusidén en disco y microdilucién) y
tres automatizados (MicroScan, Phoenix y Vitek
2) (43). En este estudio los métodos manuales
tuvieron un mejor desempefo frente a los mé-
todos automatizados, al ser comparados con el
método de referencia (microdilucion).

A la fecha no se cuenta con métodos fenotipi-
cos estandarizados por el Clinical and Laboratory
Standards Institute (CLSI) para la deteccién de
B-lactamasas. Sin embargo, algunas técnicas
han tenido un buen desempeno en la deteccién
de metalo-B-lactamasas como la prueba de si-
nergismo con EDTA. Esta técnica se basa en la
capacidad de los quelantes como el EDTA para
interactuar con el zinc que esté en el sitio activo
de estas enzimas. Para esto se colocan dos discos
de imipenem y dos de meropenem de 10 ug en un
agar Mueller Hinton y a un disco de cada anti-
bidtico se le adiciona EDTA (44). Un resultado
positivo esta dado por la presencia de una zona
de agrandamiento del halo en el disco que tie-
ne el quelante. Algunos quelantes como en MPA
(3 ul) y SMA (3 mg) en combinacién con el EDTA
han demostrado ser mejores para la deteccién de
metalo-f-lactamasas en Acinetobacter (45).

El test tridimensional, usado previamente para la
deteccién de AmpC, ha sido utilizado por varias
instituciones hospitalarias y grupos de investi-
gacién para la deteccion de carbapenemasas in-
cluyendo KPC, oxacilinasas y metalo-b-lactama-
sas. con resultados satisfactorios, no solo para
A. baumannii, sino también para otras bacterias
como E. cloacae, K. pneumoniae y P aeruginosa. En
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esta prueba se agrega un extracto bacteriano,
obtenido por lisis mecénica, en un hendidura
ubicada a 5 mm de un disco de imipenem en
un agar Muller Hinton sembrado con una cepa
de E. coli DH5a.. Un resultado positivo esta dado
por una deformidad del halo de inhibicién des-
pués de una incubacién a 37 °C durante 18-24
horas (46).

La carencia de técnicas fenotipicas estandariza-
das para la deteccién de mecanismos de resis-
tencia en A. baumannii, ha llevado a que las téc-
nicas basadas en biologia molecular constituyan
una excelente alternativa. Asi, mediante el uso
de reaccién en cadena de la polimerasa (PCR)
pueden ser detectadas no solo las oxacilinasas
OXA-51, OXA-58, OXA-23 y OXA-24, también las
carbapenemasas NDM y KPC y la secuencia de
inserciéon ISAbal (47, 48).

La epidemiologia molecular, que combina los
métodos de biologia molecular con la epidemio-
logfa tradicional, ha sido un buen instrumen-
to para el estudio de la diseminacién de esta
bacteria en el ambiente hospitalario. El uso de
electroforesis en gel de campo pulsado, la tipi-
ficacidon de secuencias de mdltiples locus y la
tipificacidon por amplificacidén de secuencias re-
petidas, han sido tiles en estudios de brotes
y como herramientas fundamentales para cono-
cer el comportamiento de estas infecciones en
el ambito clinico (49-51).

SITUACION EN
SURAMERICA Y EN
COLOMBIA

Los porcentajes de resistencia en bacterias gram
negativas, incluyendo A. baumannii, son mas al-
tos en Suramérica en comparacion con los de
Europa y Estados Unidos (52). En un estudio
realizado por el Programa de Vigilancia SENTRY
en el que se evaluaron los porcentajes de resis-
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tencia de bacilos gram negativos recolectados
en Argentina, Brasil y Chile, se encontrd que los
porcentajes de resistencia a imipenem en A. bau-
mannii aumentaron de 6,4 %, 12,6 %y 0,0 % en
el 2008 a84,9%, 71,4 %y 50,0% en el 2010 en
Argentina, Brasil y Chile, respectivamente (53).

En estas cepas se encontraron diferentes oxaci-
linasas: Argentina OXA-23 y OXA-24, Brasil OXA-
23, Chile OXA-58 y México OXA-24. La OXA-58
también se ha descrito en Bolivia y Venezuela
(54,55). La metalo-B-lactamasa IMP ha sido des-
crita en Brasil y Puerto Rico fue el primer pais en
reportar KPC en esta bacteria (56)

En Colombia se reporté para 2005 una resisten-
cia a carbapenémicos cercana al 38 % en A. bau-
mannii, que aumenté al 41 % para el 2008 y al
45,5 % para el ano 2009 (57,58).

En un estudio realizado en seis ciudades del
pais donde se recolectaron 66 aislamientos
de A. baumannii resistente a carbapenémicos,
OXA-51 fue detectada en todas las muestras y
OXA-23 en 65 de los 66 aislamientos (52). En
estas cepas la secuencia de insercién ISAbal se
encontrd asociada con la OXA-23. Aunque en el
pais solo se habia reportado la diseminacion de
OXA-23 (52), en el 2010 se reportd la presencia
de OXA-72 (perteneciente al grupo de OXA-24)
en un aislamiento de A. baumannii en un hospital
de tercer nivel de complejidad en Bogota (59).

La presencia de metalo-f-lactamasas en cepas
de A. baumannii ha sido reportada en el pais
usando la prueba de sinergismo con imipenem
y EDTA, encontrandose en una frecuencia de
17,7 % de 45 aislamientos resistentes a carba-
penémicos (60). En febrero del 2013, se reportd
en Cali el primer caso de A. baumannii productor
de la metalo-B-lactamasa NDM a partir de una
muestra de secrecién abdominal, confirmado
por biologia molecular (61).

Con relacién a la resistencia a quinolonas, en

Monterfa se reporté la presencia de mutaciones
del gen gyrA en aislamientos de A. baumannii re-
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sistentes a quinolonas, mientras que los genes
parC y adeB no fueron encontrados (62).

En la caracterizacion de un brote de A. bauman-
nii en una unidad de cuidados intensivos de Bo-
gota, se encontrd que los aislamientos estaban
relacionados genéticamente, basados en elec-
troforesis en gel de campo pulsado y se pudo
determinar que la nutricién parenteral y el tiem-
po de exposicidon antibidticos estuvieron aso-
ciados con la infeccién (63).

En Medellin, el Grupo para el Estudio de la Resis-
tencia a Antibidticos de Medellin (GERMEN), que
recoge la informacién de los perfiles de sensi-
bilidad bacteriana de 25 hospitales y nueve la-
boratorios clinicos del Valle de Aburrd, reportd
para 2013 una sensibilidad del 56,2 % y del 60,9
% a meropenem e imipenem, respectivamente,
en aislamientos provenientes de unidades de
cuidados intensivos, y del 73,9 % y del 72,4 %
a meropenem e imipenem, respectivamente, en
aislamientos obtenidos en servicios de hospita-
lizacién diferentes a unidades de cuidados in-
tensivos (64). En la ciudad solo se ha reportado
la presencia de OXA-23, la cual ha sido relacio-
nada con la alta resistencia de A. baumannii a los
carbapenémicos en el pais (52).

CONCLUSION

A. baumannii es una bacteria que con el paso del
tiempo ha ganado importancia clinica, llegando
a ser parte de los microorganismos que causan
infecciones intrahospitalarias y mayor mortali-
dad. En esta revisién se describi6 la capacidad
que tiene la bacteria de desarrollar resistencia
a los antimicrobianos y la habilidad de disemi-
narse a pacientes y al ambiente hospitalario.
Diferentes estudios han demostrado que el uso
de una terapia inadecuada puede originar la ex-
presién de mecanismos de resistencia y aumen-
tar los porcentajes de mortalidad; de ahi que la
terapia empirica sea determinante para la evolu-
cién del paciente y més atn con las limitaciones
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de los métodos comerciales para la identifica-
cién y sensibilidad de la bacteria.

A pesar de que en nuestra regién son altos los
porcentajes de resistencia a carbapenémicos,
se conoce poco sobre la epidemiologia de es-
tas infecciones y los mecanismos moleculares
que median dicha resistencia, una informacién
relevante para el establecimiento de medidas de
prevencién y control mas certeras.
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