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RESUMEN

Objetivo: describir brote causado por acinetobacter baumannii recuperado en dos centros asistenciales de la ciudad de Guayaquil, mediante técnicas
de epidemiologia molecular. Materiales y métodos: treinta y tres aislamientos de A. baumannii fueron recuperados de dos centros médicos de la
ciudad de Guayaquil, Ecuador, entre noviembre de 2012 y octubre de 2013. Los aislamientos fueron identificados mediante MALDI-TOF y por la
presencia de blaOXA-51. El analisis epidemioldgico se realizo mediante PCR. Resultados: 33 aislamientos fueron sensibles solo a colistina. En 29 se
detectd 0XA-24/40. La secuenciacion del ADN identific a blaOXA-24/40 como blaOXA-72. Todos presentaron el mismo patron de PCR. Conclusin:
se presenta el primer brote de blaOXA-72 en aislados de A. baumannii en América del sur. Este es el primer estudio llevado a cabo en la Reptiblica
de Ecuador.

PALABRAS CLAVE: acinetobacter baumannii, oxacilinasa, América, carbapenem-resistancia.

ABSTRACT
Objective: describe an outbreak caused by Acinetobacter baumannii recovered in two healthcare centers in the city of Guayaquil using molecular
epidemiology techniques. Materials and methods: thirty-three isolates of A. baumannii recovered from two medical centers in the city of Guayaquil,
Ecuador, between November 2012 and October 2013. The isolates were identified by MALDI-TOF and by the presence of blaOXA- 51. The epidemiologi-
cal analysis was investigated by PCR. Results: 33 isolates were sensitive only to colistin. In 29, 0XA-24/40 was detected. DNA sequencing identified
blaOXA-24/40 as blaOXA-72. They all presented the same PCR pattern. Conclusions: we report the first blaOXA-72 outbreak in A. baumannii isolates
in South America. This is the first study carried out in the Republic of Ecuador

KEYWORDS: acinetobacter baumannii, oxacillinase, America, carbapenem-resistance.

RESUMO

Objetivo: descrever um surto causado por acinetobacter baumannii recuperado em dois centros de satide na cidade de Guayaquil utilizando
técnicas de epidemiologia molecular. Materiais e métodos: trinta e trés isolados de A. baumannii foram recuperados de dois centros médicos
na cidade de Guayaquil, Equador, entre novembro de 2012 e outubro de 2013. Os isolados foram identificados por MALDI-TOF e pela presenca de
bla0XA- 51 A andlise epidemioldgica foi investigada por PCR Resultados: 33 isolados foram sensiveis apenas a colistina. Em 29 0XA-24/40 foi
detectado. A sequenciacao de DNA identificou blaOXA-24/40 como blaOXA-72. Todos eles apresentaram o mesmo padrao de PCR. Conclusdes:
relatamos o primeiro surto de blaOXA-72 em isolados de A. baumannii na América do Sul. Este é o primeiro estudo realizado na Reptiblica do
Equador.

PALAVRAS-CHAVE: acinetobacter baumannii, oxcilinase, América, resisténcia ao carbapenémico.
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INTRODUCCION
Probablemente el primer aislamiento de acineto-
bacter spp. comunicado en la literatura data de
1908 bajo el nombre de diplococcus mucosus.! La
bacteria fue identificada por la ausencia de pro-
piedades: incoloro, inmévil, incapaz de reducir
nitratos, oxidasa negativo y no fermentador de
azucares. La falta de caracteristicas distintivas
se us6 como ayuda en la nomenclatura: micro-
coccus (pequeno), achromobacter (sin color),
acinetobacter (sin movimiento), anitratus (no
reductor de nitratos). Actualmente el género
acinetobacter spp. estd constituido por 33 ge-
noespecies.? La imposibilidad de distinguirlas
mediante pruebas bioquimicas ha dificultado el
estudio de la epidemiologia del género.>

Si bien, acinetobacter baumannii es la genoes-
pecie aislada con mayor frecuencia, asociada en
forma predominante a infecciones hospitalarias,
recientemente se han comunicado varios traba-
jos en diferentes paises en los cuales acineto-
bacter nosocomialis y acinetobacter pitti estan
presentes en altos porcentajes.*> La resistencia a
carbapenemes esta principalmente asociadaala
produccién de capapenemasas de clase D y dentro
deellas, OXA-23.68

En las ultimas décadas las infecciones nosoco-
miales producidas por A. baumannii aumenta-
ron de manera considerable en todo el mundo.
Sin embargo, grandes diferencias se observan
entre diferentes paises. La multirresistencia,
la capacidad de sobrevivir en superficies inani-
madas son las principales caracteristica de A.
baumannii.’ Si bien estas propiedades son comu-
nes a todas lasregiones, estan influenciadas por
caracteristicas hospitalarias, culturales y por el
uso de diferentes antibidticos, por lo que esindis-
pensable vigilar la evolucién de la resistencia a
los antimicrobianos en cada pais, establecer una
casuistica propia y evaluar las medidas adecua-
das para disminuir su diseminacion.

El objetivo de este trabajo fue describir un brote
causado por A. baumannii resistentes a los carba-
penemes recuperados en dos centros asistencia-
les de la ciudad de Guayaquil mediante técnicas
de epidemiologia molecular.

METODOLOGIA
Se estudiaron en forma prospectiva los aisla-
mientos de acinetobacter spp. resistentes a los
carbapenemes recuperados de pacientes aten-
didos (internados y consultorio externo) en dos

centros médicos (hospital IESS "Teodoro Maldo-
nando Carbo"(R1); hospital de Infectologia "José
Daniel Rodriguez Mariduena" (R2)), dela ciudad
de Guayaquil en el periodo comprendido entre
noviembre de 2012 y octubre de 2013. Los aisla-
mientos fueron identificados por caracteristicas
culturalesy mediante la espectrometria de masa
con un equipo MALDI-TOF, Bruker, Daltonics.

Los resultados fueron analizados utilizando la
base de datos de Biotyper (versién 3.1, BD, Bruker
Daltonik, Bremen, Alemania). La sensibilidad
a los antimicrobianos fue realizada mediante
el equipo VITEK-2(bioMeTieux, Marcy L 'E'toile,
Francia).

Se utilizaron las recomendaciones del Clinical
and Laboratory Standards Institute (CLSI) en
la interpretacién de los resultados.” La pre-
sencia de blaOXA-51, blaOXA-23, blaOXA-58 y
blaOXA-24/40, se investigé mediante cebadores
especificos y posterior secuenciacién, de acuerdo
a lo publicado previamente por Woodford.!® La
relacién clonal entre los aislamientos se realizé
mediante OD-PCR.!!

Para cada paciente se elaboré una ficha clinica
en donde se incluyeron los siguientes datos:
espécimen clinico, tratamiento previo con carba-
penemes, fechay servicio de internacion; enfer-
medad debasey/odiagnéstico. Se consideré una
infeccién nosocomial cuando la misma se inicia
en el paciente luego de 48 horas de internacién.

RESULTADOS
En el periodo estudiado se recuperaron 33 ais-
lamientos de acinetobacter spp resistentes a los
carbapenemes (29 de los cuales pertenecen al
centro R1). Todos fueron identificados como A.
baumannii por espectrometria de masay en la
totalidad se detecté la presencia de blaOXA-51.

E169 % de los pacientes fueron masculinos y todos
los aislamientos fueron de origen intrahospi-
talario. El rango de edad de los pacientes fue
40-97 afios con una media de 66 afios. El tiempo
promedio de internacién previo a la recuperacién
por infecciéon con A. baumannii fue de 19 dias.
Sibien, los pacientes fueron detectados en todos
los servicios médicos, en el 68 % se verificd la rea-
lizacién de algtn tipo de cirugia. E1 38,7% de los
mismos murieron dentro de los 30 dias posterio-
res a la recuperacion de A. baumannii, aunque
no se determing sila misma estaba directamente
asociada a este hallazgo.
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Los aislamientos se recuperaron de los siguientes
especimenes clinicos: 23 del tracto respiratorio
inferior, 5 puncién por piel sana, 4 deorinay 1 de
punta de catéter (Tabla 1).

La sensibilidad a los antimicrobianos fue la
siguiente: 100% a colistina, 58,6% a, ampicilina-
sulbactam, 7% a tetraciclina, mientras que la
resistencia fue total a la ampicilina, ceftriaxona,
ceftazidima, imipenem, meropenem, amikacina,
gentamicina, trimetroprima-sulfametoxazol y
ciprofloxacina, (Tabla 1).

De los 33 aislamientos de A. baumannii es-
tudiados, se obtuvieron 3 tipos clonales: el
predominante fue el clon A con 29 aislamientos.
El gen blaOXA-24/40 se detect6 en los 29 aisla-
mientos pertenecientes al clon A, mientras que,
blaOXA-23 solo se detect6 en 4 aislamientos, los
cualesseencontraron 3enelclonBylenelclonC.
La secuenciacién del ADN identificé al amplicon
blaOXA-24/40 como blaOXA-72, (Tabla 1).

TABLA 1. PRINCIPALES CARACTERISTICAS CLINICAS, MICROBIOLOGICAS
Y EPIDEMIOLOGICAS DEL BROTE DE A. BAUMANNII ESTUDIADO

CARACTERISTICA ESTUDIADA RESULTADO

Sexo masculino 69%
Edad promedio 66
Rango de edades 40-97
DDIPP* 19
Pacientes con cirugia previa 68%

Mortalidad a los 30 dias 38,7%

Colistina 100
Ampicilina-sulbactam 58,6

Tetraciclina 7%

blaOXA-51 33/33
bla0XA-23 4/33
blaOXA-72 29/33

Clon predominante A:29/33
*DDIPP: dias de internacion promedio previos al rescate de Ab.

DISCUSION
Enlostltimos afos, las infecciones nosocomiales
causadas por acinetobacter baumannii en dife-
rentes centros asistenciales han pasado de causar
brotes esporadicos a ser hiperendémico, sobre
todo en las unidades de cuidados intensivos.> Los
factores de riesgo para la adquisiciéon de A. bau-
mannii se identificaron generalmente a partir de
brotes epidémicos.!? En situaciones endémicas
como la que se verifica en nuestras instituciones,
la epidemiologia cambia. En estas circunstancias
la importancia de los reservorios ambientales es
relativa y los pacientes ya colonizados constituyen

los principales focos de diseminacién.!? En forma
coincidente a lo previamente descrito, se deter-
mina en este trabajo que la cirugia previa es uno
de los principales factores de riesgo (68%) para la
infeccién/ colonizacién por A. baumannii.!?

Diferentes estudios coinciden en que la gran mayo-
riadelos pacientes se colonizan por A. baumannii
en la primera semana de internacién.!>!3 En el
presente trabajo el periodo previo promedio fue
superior (19 dias), pero en la mitad de los pacientes
el tiempo fue inferior a los 10 dias, evidenciando
un alto grado de “presién de colonizaciéon” (preva-
lencia de pacientes colonizados). Cabe mencionar
que en todos los pacientes incluidos en el estudio,
la adquisicién de A. baumannii resistente a los
carbapenemes fue de origen intrahospitalario.

La fuerte asociacion de A. baumannii con la
infeccién respiratoria baja intrahospitalaria
IH ya ha sido extensamente descrita.>!!!3 Estos
aislamientos se recuperaron en forma continua
en todo el periodo estudiado (dato no mostrado)
evidenciando la endemia de lasinfecciones IH por
A.baumannii.

En la epidemiologia de A. baumannii la falta de
resolucién de los reservorios de los primeros brotes
epidémicos trae aparejado una mayor dificultad
en su erradicacién y una mayor multiplicacién
de dichos microorganismos; en consecuencia la
epidemia se transforma en endemia; emergen
nuevos mecanismos de resistencia por la presién
selectiva ejercida por el uso de antimicrobianos
y se asientan clones de comportamiento epidé-
mico que se dispersan no solo en las diferentes
salas del hospital, sino también en una amplia
zona geografica. En esta situacién la resistencia
a carbapenemes es uno de los tltimos peldaiios
en la multirresistencia de A. baumannii ya que
frecuentemente se suma, como se observé en
las cepas etectadas, la resistencia a otros anti-
microbianos (cefalosporinas, aminoglucésidos,
fluoroquinolonas).

En forma similara otros trabajos, en el presente se
determina a la colistina como el antimicrobiano
con mayor actividad frente a A. baumannii-MR.
OXA-23 esla carbapenemasa predominantey este
fenémeno se acentué en los tltimos 5 afios en el
mundo y también en Sud América.® Sin embargo,
en el estudio se determing la presencia mayorita-
ria de OXA-72. Esta carbapenemasa pertenece al
subgrupo OXA -24/407. El primer informe de OXA-
72, ocurrié en Tailandia en 2004 y posteriormente
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fueidentificado en Taiwan, Chinay Corea del Sur
y en algunos paises europeos.!*'” En América sélo
aislamientos esporadicos con blaOXA-72 (tanto
A. baumannii como de A. pitti) fueron reporta-
dOS.18'19

Los aislamientos carbapenem sensibles (por lo
tanto no forman parte de los objetivos de este
trabajo) y los aislamientos con blaOXA-72 son
indistinguibles con la técnica OD-PCR; mientras
que los 4 productores de OXA-23, corresponden a 4
tipos clonales diferentes. Este patrén evidenciaria
unadiseminacion de blaOXA-72 entre la poblacion
de A. baumannii carbapenem sensible y que este
fenémeno se observe en los dos centros asistencia-
les de Guayaquil que intervinieron en el estudio,
revela la diseminacién de esta carbapenemasa,
porlomenos enesta ciudad. Por lo tanto, se detectd
el primer brote de esta carbapenemasa en el conti-
nente americano.

No se pudo, mediantela certificacion de viajesalas
ciudades involucradas, de pacientesy /o personal
de la salud, determinar la llegada de blaOXA-72.
Los casos esporadicos publicados en América del
Sur se sitiian en Guayaquil a una distancia pro-
medio de 700 km.!®1? En una segunda etapa nos
avocaremos a coordinar un estudio nacional que
permita valorar realmente su presencia en Ecua-
dor, ya que segtin la informacion que disponen los
autores, el presente es el primer estudio de este tipo
realizadoen el pais.

CONCLUSION
Laresistenciaa carbapenemenA. baumanii-MR,
limita las opciones terapéuticas y la persistencia
de los clones por largos periodos, lo que refleja
una excelente adaptacién del microorganismo
al medio hospitalario. La presencia de blaOXA-72
como responsable de la resistencia a carbapenem
en el brote descrito, es el primero que se reporta en
el continente americano.
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