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Resumen

Objetivo: Observar el perfil de sensibilidad y resis-
tencia antimicrobiana de Acinetobacter spp., aislado en
pacientes hospitalizados en el Hospital Municipal Boli-
viano Holandés durante el afio 2010 al 2014.

Material y métodos: Se revisaron un total de 167
cultivos positivos de Acinetobacter spp. Se realizd un
estudio observacional no experimental, descriptivo, re-
trospectivo, de corte transversal.

Resultados: En el antibiograma de los cultivos po-
sitivos de Acinetobacter spp. se utilizaron ocho anti-
microbianos y se identifico la siguiente sensibilidad y
resistencia: a) amikacina, sensibilidad de 25%, sensibi-
lidad intermedia de 2% y resistencia 73%; b) ampicilina
mas sulbactam, sensibilidad de 22%, intermedia de 8%
y resistencia 70%; c) ceftazidime, sensibilidad de 9%,
intermedia de 4% y resistencia 87%; d) ciprofloxacina
sensibilidad 19%, intermedia 1% y resistencia 80%; e)
gentamicina, sensibilidad de 21%, intermedia 0% y re-
sistencia 79%; f) SMX-TMP, sensibilidad de 14%, inter-
media de 1% y resistencia 85%; g) imipenem sensibi-
lidad de 61%, intermedia de 1% y resistencia 38%; h)
meropenem con sensibilidad de 57%, intermedia 4% y
resistencia 39%. Se observo una resistencia absoluta a
6 antimicrobianos. La multidrogoresistencia se identifico
en el 41%, la misma que se incrementd progresivamen-
te en los ultimos aflos. Asi, en el 2010 se encontrd solo
3% de multidrogoresistencia, el 2011 6%, el 2012 y 2013
19% y en el aflo 2014 53%.

Conclusiones: La incidencia de infecciones por Aci-
netobacter spp., un agente nosocomial de gran importan-
cia clinica, se increment6 de manera progresiva en los tl-
timos afios en nuestro hospital al igual que su resistencia.
Por ello, se aconseja un uso racional de antimicrobianos
y mejorar las medidas de bioseguridad en nuestro noso-
comio y en el personal de salud.
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Abstract

Objective: To observe the sensitivity profile and anti-
microbial resistance of Acinetobacter spp, isolated from
patients hospitalized in the Bolivian Dutch Municipal
Hospital during 2010 to 2014.

Material and Methods: A total of 167 positive cul-
tures of Acinetobacter spp were reviewed a non-expe-
rimental, descriptive, retrospective, observational cross-
sectional study was conducted.

Results: In the susceptibility testing of positive cultures of
Acinetobacter spp. eight antimicrobials were used and the fo-
llowing sensitivity and resistance was identified: a) amikacin,
sensitivity of 25%, 2% intermediate sensitivity and resistance
73%,; b) ampicillin-sulbactam, sensitivity of 22%, 8% and in-
termediate resistance 70%; c¢) ceftazidime, sensitivity of 9%,
4% and intermediate resistance 87%; d) Ciprofloxacin sensiti-
vity 19%, 1% and intermediate resistance 80%; ¢) gentamicin,
sensitivity of 21%, intermediate resistance 0% and resistance
79%,; f) TMP-SMX, sensitivity of 14%, intermediate 1% and
resistance 85%; g) 61% sensitivity imipenem, intermediate 1%
and resistance 38%; h) meropenem with sensitivity of 57%, in-
termediate resistance and 4% resistance 39%, absolute resis-
tance to 6 antimicrobials was observed. multidrug resistense
identified in 41%, the same as it was progressively increased in
recent years. Thus, in 2010 he found only 3% of multidrug, 6%
in 2011, 2012 and 2013 19% and in 2014 53%.

Conclusions. The incidence of infections Acineto-
bacter spp, a nosocomial agent of great clinical impor-
tance, gradually increased in recent years in our hospital
as their resistance. Therefore, it is advisable rational use
of antimicrobials and improves bio-security measures in
our hospital and health personnel.
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Introduccion

El género Acinetobacter spp. posee 23 especies di-
ferentes (genomicas o “genoespecies”), siendo el 4.
baumannii el aislado con mayor frecuencia y el mas
importante desde el punto de vista clinico. Es un
bacilo Gram (-), inmévil, aerobio, no fermentador,
oxidasa negativo y catalasa positivo.l'3

Este microorganismo en los tltimos afios se ha con-
vertido en un agente asociado a infecciones intra-
hospitalarias, afectando —en especial- a pacientes
con factores de riesgo, como los internados en salas
de terapia intensiva, con pérdida en la integridad de
la piel, sometidos a algin procedimiento invasivo
como la intubacion endotraqueal. También, se des-
criben infecciones en el sistema nervioso central,
piel, tejidos blandos y hueso. Las bacteriemias oca-
sionadas por este microorganismo en Latinoaméri-
ca, representan 5.3% de los aislamientos nosoco-
miales.’

El 4. baumannii puede sobrevivir en objetos ani-
mados e inanimados. En el ambiente hospitalario
puede ser aislado en humidificadores, ventiladores,
la piel del personal de salud, etc. Se informa una
sobrevida en superficies secas mayor a 25 dias. Por
ello, se relaciona con brotes nosocomiales.” Otra de
sus caracteristicas, es su resistencia a multiples anti-
microbianos, porque posee una diversidad de meca-
nismos de resistencia como la: produccion de beta-
lactamasas de espectro extendido (BLEE) y metalo-
B-lactamasas, alteracion de las proteinas fijadoras
de penicilina, disminucion de la permeabilidad de
la membrana externa, mutacion de sitios blancos e
inactivacion de ellos por enzimas modificadoras.’

Se detectaron cepas resistentes a casi todos los anti-
microbianos disponibles en el comercio, lo cual limi-
ta la eficacia del tratamiento. Las cepas multidrogo-
resistentes (MDR) son definidas: como aquellas que
son sensibles unicamente a meropenem; mientras
que las cepas panresistentes son aquellas que mues-
tran resistencia a impenem/meropenem y poseen sen-
sibilidad unicamente a una polimixina (colistina).7

Las medidas de prevencion sugeridas para evitar la
propagacion y resistencia de este agente, incluyen:
a) restringir el uso indiscriminado de antibidticos
-en especial- de amplio espectro; b) evaluar si se
trata de una verdadera infeccion o de una coloniza-
cion y; c) aislar al paciente para evitar la disemina-
cion del microorganismo.g_9

Para el tratamiento de las infecciones por 4. bau-
mannii, existen muchos esquemas terapéuticos,
dependiendo del perfil de resistencia y sensibilidad
de cada unidad hospitalaria. Sin embargo, se reco-
mienda el uso de imipenem, previa determinacion
de su concentraciéon minima inhibitoria (CIM), si
esta prueba muestra un alto perfil de resistencia, se
plantean otros tratamientos sinérgicos alternos que
combinan imipenem mas colistina, imipenem mas
rifampicina, colistina mas rifampicina, e inclusive,
combinando tres de ellos. En ese sentido, se especu-
la que un posible mecanismo de sinergia es la per-
meabilizacion de la membrana externa por accion
de colistina, que permite la penetracion y accion de
otros antimicrobianos. "’

Por lo referido, A. baumanni se ha convertido en las
ultimas dos décadas en una bacteria nosocomial de
gran relevancia mundial, siendo causa de un gran
aumento de la morbimortalidad, de preferencia en
unidades de terapia intensiva.

Material y métodos

Se realizé un estudio observacional no experimen-
tal, descriptivo, retrospectivo, de corte transversal.
Se revisaron los diferentes informes de cultivos
(sangre, orina, tubo endotraqueal, punta de catéter,
secreciones bronquiales, oculares, intrauterinas, he-
ridas quirargicas, escaras de decubito y abscesos),
cuyas muestras fueron obtenidas de pacientes hos-
pitalizados, en los diferentes servicios del Hospi-
tal Municipal Boliviano Holandés desde enero del
2010 hasta diciembre del 2014. Los cultivos se pro-
cesaron en el laboratorio de bacteriologia de nues-
tro nosocomio, utilizando el medio de cultivo agar
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sangre durante un periodo de 72 horas, realizando la
primera lectura a las 24 h. El antibiograma se reali-
z6 con el método estandarizado de difusion por dis-
cos (Kirby-Bauer).

Las muestras recolectadas fueron de pacientes in-
ternados en salas de: UTI, UCIN, quemados, ciru-
gia, ginecoobstetricia, pediatria, y medicina inter-
na. En la estratificacion por grupo etario se consi-
deraron a recién nacidos (menores de 28 dias de
vida), lactantes, (28 dias a 23 meses), preescolares,
(2 a 5 aflos), escolares (6 a 12 afios) adolescen-
tes (13 a 20 afos), adultos jovenes (21 a 40 afios),
adultos mayores (41 a 60 afios) y tercera edad (ma-
yores 61 afios).

El presente trabajo no realiz6 la diferenciacion de
las especies genomicas de a Acinetobacter spp.,

porque nuestro laboratorio, no realiza su identifica-
cion y envia los cultivos al INLASA para el control
de calidad y distincion correspondiente.

Resultados

Se revisaron un total de 167 muestras positivas para
Acinetobacter spp., que pertenecieron a 127 pacien-
tes, 40 de ellos presentaron mas de un cultivo po-
sitivo para este microorganismo. En el cuadro 1 se
muestra la distribucion anual.

No hubo diferencias de género, porque 50% (64)
fueron varones y 50% (63) mujeres. Del total, Acine-
tobacter fue aislado en 25 (20%) recién nacidos, no
fue aislado en lactantes; en 1 (1%) en preescolares,
2 (2%); escolares, 7 (6%) adolescentes, 34 (27%)
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ANO 2013
ANO 2012
ARO 2011
ANO 2010

Cuadro # 1. Cultivos positivos de Acinetobacter en
pacientes hospitalizados en el H.M.B.H. desde enero del
2010 a diciembre del 2014
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Cuadro # 2. Distribucion por grupo etario de
cultivos positivos para Acinetobacter en el
H.M.B.H. de enero del 2010 a diciembre del 2014
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adultos jovenes, 23 (18%) en adultos mayores y 33
(26%) en mayores de 61 afios o tercera edad.

En el antibiograma se evaluaron ocho antibidticos para
determinar el perfil de resistencia y sensibilidad de las
cepas de Acinetobacter, obteniendo los siguientes re-
sultados: a) amikacina, sensible (S) el 25%, sensibili-
dad intermedia (SI) 2%, resistente (R) 73%; b) ampi-
cilina mas sulbactam, S: 22%, SI: 8%, R: 70%; c) cef-
tazidime, R: 9%, SI: 4%, R: 87%; d) ciprofloxacina, S:
19%, SI: 1%, R: 80%; e) gentamicina, S: 21%, SI: 0%,

R: 79%; f) SMX-TMP, S: 14 %, SI: 1%, R: 85%; g)
imipenem, S: 61 %, SI: 1%, R: 38%; h) meropenem,
S: 57%, SI: 4%, R: 39%. Se observo una resistencia
absoluta a 6 antimicrobianos (ver cuadro 3) El 41%
de las cepas aisladas fueron multidrogoresistentes, la
MDR se incrementd progresivamente en los tltimos
afios. Asi, en el 2010 se encontrd solo 3% (2 muestras)
de MDR, el 2011 6% (4 muestras), el 2012 y el 2013
19% (13 muestras) y en el afio 2014 53% (36 mues-
tras) ver cuadro 4. No fue posible identificar cepas con

MEROPENEM

IMIPENEM

Cuadro # 3. Perfil de sensibilidad y resistencia antimicrobiana de
Acinetobacter en pacientes hospitalizados desde enero del 2010
a diciembre del 2014 en el H.M.B.H.
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panresistencia porgue en nuestro N0socomio no se rea- por mala evolucion derivados a UTI 21 pacientes
liza la sensibilidad con colistina. (25%), ginecologia 4 pacientes (5%), en pediatria
1 paciente (1%), en cirugia 14 pacientes (16%), en

La distribucion de cepas aisladas (cultivos positi- medicina interna 2 pacientes (2%) y en quemados 5

vos) en los diferentes servicios fue: UCIN 22 pa- pacientes (6%) ver tabla 5.

cientes (26%), pacientes ingresados directamente en Los cultivos positivos para Acinetobacter fueron aislados
UTT 16 pacientes (19%), internados inicialmente en de: tubo endotraqueal 28 (33%), secrecion bronquial 19
un servicio (medicina interna, cirugia, quemados) y (22%), herida quirtrgica 13 (15%), sangre (bacteriemia)

Acinetobacter en los diferentes servicios del H.M.B.H.
desde enero del 2010 a diciembre del 2014

® Otro servicio -UTI BUTI

H GINECO ® PEDIATRIA

M CIRUGIA H MEDICINA INTERNA
HQUEMADOS HUCIN

I Cuadro # 6. Distribucion de cultivos positivos para
Acinetobacter de acuerdo al sitio obtenido de
pacientes internados H.M.B.H. del 2010 a 2014
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Secrecion conjuntival
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Punta de catéter
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Escara decUbito
Absceso
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8 (10%), orina 6 (7%), abscesos 2 (3%), punta de catéter
4 (5%), escara de decubito 2 (2%), secrecion conjuntival
2 (2%) y secreciones endouterinas 1 (1%) ver tabla 6.

Discusion
Este estudio describe los perfiles de resistencia de

Acinetobacter aislado desde el 2010 al 2014 en el
Hospital Municipal Boliviano Holandés.

Acinetobacter es un agente causal importante de
morbilidad y mortalidad infecciosa que afecta sobre
todo a pacientes internados en Unidades de Cuida-
dos Intensivos (UCI). A. baumannii €S la especie
aislada con mas frecuencia y la de mayor impor-
tancia clinica, en los altimos 20 afios.’ En nuestro
estudio el 70% de los pacientes ingresaron en al-
giin momento a un servicio de cuidados intensivos
(UCIN 26%, UTI 19%) y el 25% de los internados
en otros servicios fueron trasferidos a la UTI. Si
bien, la mayoria de los microorganismos fueron ais-
lados de salas de terapia intensiva, algunos fueron
identificados en los servicios de cirugia, quemados,
ginecologia, medicina interna y pediatria.

Lo mas importante de este microrganismo, es su
habilidad de acumular diversos mecanismos de re-
sistencia antimicrobiana’ y desde hace algunos afios
emerge como un patdégeno importante, exhibiendo
un incremento constante de su resistencia antimi-
crobiana."™"

En este estudio no se pudo especificar la identifi-
cacion de A. baumannii, porque nuestro laboratorio
no dispone de pruebas especificas para tal efecto;
sin embargo, se asume que los microorganismos
aislados corresponden a esta bacteria. Este agente
fue aislado en los diferentes servicios de nuestro
nosocomio y con mayor frecuencia en pacientes
que se encuentran en los extremos de la vida, neo-
natos (20%) y pacientes de la tercera edad (25%).
En nuestro estudio no hubo diferencia en relacion
al género, mientras en otros estudios se observa un
mayor nimero de infecciones en el sexo masculino
(64,2%).14 La mayoria de aislamientos de A. bau-
mannii se identificaron en recién nacidos (20%),

en adultos jovenes (27%), adultos mayores (18%)
y 26% en mayores de 61 afios, debido a que nues-
tro nosocomio dispone de una terapia neonatal y de
adultos que son las salas de mayor riesgo para desa-
rrollar una infeccion por 4.baumannii.

En nuestro estudio, también se incrementaron pro-
gresivamente en los ultimos afios el numero de
aislamientos (alcanzando el 2014 su mayor preva-
lencia: 42 cultivos positivos) y la resistencia anti-
microbiana a ceftazidime, cefepime, gentamicina,
amikacina ciprofloxacina, SMX-TMP, ampicilina
mas sulbactam, incluyendo las cepas MDRs, aque-
Ilas con resistencia a carbapenémicos o resistencia
a tres clases de antimicrobianos y panresistencia
cuando incluye a polimixinas.15

Estos resultados son similares a los publicados en
Latinoamérica y en la mayoria de los paises del
mundo.” Las cepas resistentes mostraron alta resis-
tencia a otros antimicrobianos en relacion a las sus-
ceptibles, similar a datos informados en otro estudio
realizado en Turquia.16

Asi, en el 2010 se encontr6 solo 3% (2 muestras) de
MDR, el 2011 6% (4 muestras), el 2012 y el 2013
19% (13 muestras) y en el aio 2014 fueron 53% (36
muestras). Los datos referidos concuerdan con los
sefialados por el Sistema de Vigilancia de Resisten-
cia a Antimicrobianos VERA en Bolivia que reali-
za el laboratorio de referencia nacional INLASA,
desde el 2006 al primer trimestre del 2013, muestra
un incremento considerable de la resistencia y del
namero de cultivos positivos para Acinetobacter.
En el 2006 se informaron 241 aislamientos y en el
2012 se tuvieron 2474 aislamientos, (incremento en
4,5 veces mas que el afio previo). Desde esa fecha
al afio 2013 informan, también un aumento paulati-
no de la resistencia a diversos antibidticos, —en par-
ticular- la resistencia progresiva a ampicilina mas
sulbactam que en el 2006 de 2474 aislamientos s6lo
(1.37%) fueron resistentes y en el primer trimestre
del 2013 de 101 cepas el 60% eran resistentes. De
igual manera, se incremento la resistencia a imipe-
nem de 0.42% en el 2006 a 50% el 2013. E1 1.3% de
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las cepas fueron resistentes a meropenem el 2009,
incrementandose a 56% el 2013. Estos datos de
resistencia antimicrobiana, correlacionan con los
informados por el Programa de Vigilancia Antimi-
crobiana de Latinoamérica donde el porcentaje de
resistencia de 4. baumannii a imipenem incremento
de 6.4% a 12.6% y 0% entre 1997-1999 a 84.9%,
71.4% y 50% entre el 2008-2010 respectivamente
en Argentina, Brasil y Chile."”

Asimismo, en el 2013 Se afiadi6 al estudio tetraci-
clina identificindose 2 cepas resistentes; ninguna
de ellas fue resistente a doxiciclina y piperacilina
tazobactam.

El 2012 de 2474 aislamientos, dos cepas (0.1%)
fueron resistentes a colistina. Desde esta fecha se
reportan en nuestro pais cepas de Acinetobacter
panresistentes (heteroresistencia). Este término se
refiere a las cepas de Acinetobacter que son resis-
tentes a todos los antimicrobianos utilizados para
tratar las infecciones por este agente, excepto co-
listina.”” En nuestro estudio no se informan cepas
con panresistencia, porque en nuestro hospital no se
realiza la sensibilidad a colistina y las cepas de Aci-
netobacter aisladas son enviadas al INLASA para
su confirmacion y tipificacion correspondiente.

En un estudio realizado en el 2008 y 2009 en tres
hospitales de Cochabamba — Bolivia donde se in-
vestigd la aparicion de cepas multiresistentes de A.
baumannii, utilizando Multiplex PCR para identifi-
car los principales genes de resistencia y RT-PCR
para medir la expresion génica. Se determind la
concentracion minima inhibitoria para evaluar la
sensibilidad antimicrobiana. Se identificaron cator-
ce cepas multiresistentes en las cuales se encontraba
el gen blaOXA-58 con el elemento-ISAba3 como
responsable de la sobre-expresion de la resistencia
a carbapenémicos. Del mismo modo, ISAbal, gen
blaADC causo la sobre expresion de la resistencia
a cefalosporina; Las mutaciones en el gyrA (Ser83
a Leu) y Parc (80-Ser a Phe) eran proporcionales
a la resistencia a fluoroquinolonas. Ademas, todos
los aislamientos fueron positivos para al menos dos

genes de resistencia a aminoglucésidos.18 En otro
estudio realizado en 11 estados del Brasil la mayo-
ria de los aislamientos mostraron alta resistencia
a los antibidticos. En todas las cepas resistentes a
carbapenémicos se encontrd el gen blaOXA-51 y
en 94,2% el gen blaOXA-23. Como se informo en
otros estudios, la sensibilidad disminuida a carbe-
penémicos en cepas no OXA-23 quiza sea mediado
por el gen blaOXA-51 .* En Latinoamérica (Argen-
tina y Brasil) las cepas de 4. baumannii productoras
de OXA-23 son reportadas con frecuencia.”

En conclusion en Bolivia increment6 de forma alar-
mante el nimero cepas aisladas por afio, al igual que
la multidrogoresistencia, y desde el 2012 ya circu-
lan cepas pandrogoresistentes.
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