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GLOSARIO

Resistencia antimicrobiana: La resistencia a los antimicrobianos se produce cuando los
microorganismos (bacterias, hongos, virus y parasitos) sufren cambios al verse expuestos
a los antimicrobianos, como resultado los medicamentos se vuelven ineficaces y las
infecciones persisten en los organismos, lo que incrementa el riesgo de propagacion a

otras personas (1).

CRAB: A. baumannii resistente a los carbapenémicos causa importantes infecciones
intrahospitalarias potencialmente mortales. En la lista de patdgenos prioritarios de la
OMS para la investigacion y el desarrollo de nuevos antibioticos, CRAB ha sido

designado patogeno critico de prioridad (2).

Betalactamicos: Su accion se basa en impedir la formacion de la pared celular bacteriana
al interferir en la sintesis del peptidoglicano, blogueando la fase final de su produccion
(transpeptidacion). Ademas, estimula la autolisina bacteriana enddgena, lo que provoca

la degradacion del peptidoglicano (3).

Carbapenemes: Estos antimicrobianos betalactdmicos poseen el espectro mas amplio,
ademas de una gran actividad y resistencia frente a las betalactamasas, incluidas las
BLEE. Se originan a partir del anillo carbapenémico y se clasifican en dos grupos segun
su eficacia: en el primero se encuentran imipenem, meropenem y doripenem, mientras

que en el segundo se incluye ertapenem (4)
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blaOXA-23 like: Un gen que codifica una enzima que puede inactivar los
carbapenémicos, una clase de antibidticos que a menudo se usan para tratar infecciones

causadas por bacterias multirresistentes (5).

Bomba de eflujo: Las bombas de eflujo juegan un papel importante en la resistencia a
antimicrobianos en A. baumannii. El aumento de la expresion de las bombas de eflujo

contribuye sinérgicamente con las betalactamasas a la resistencia a los antibidticos (6).

Perfil de resistencia: Aislamiento de A. baumannii que presenten resistencia a por lo

menos tres diferentes grupos de antibioticos referente a dicha especie (7).

PCR convencional, técnica de laboratorio que facilita la amplificacion rapida de millones
a miles de millones de copias de un segmento especifico de ADN, permitiendo su estudio

en mayor profundidad (8).
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RESUMEN:

La resistencia de Acinetobacter baumannii a los antibioticos, especialmente a los
carbapenémicos, es un grave problema de salud publica a nivel mundial, un fenémeno
relacionado a la frecuencia del gen blaOXA-23-like. En el presente estudio se tuvo como
objetivo determinar el perfil de resistencia antimicrobiana y la frecuencia del gen
blaOXA-23-like en aislamientos de Acinetobacter baumannii obtenidos de pacientes en
diferentes servicios del Hospital Regional Docente de Cajamarca durante el 2023. En los
materiales y métodos utilizados, se analizaron 46 aislamientos clinicos de A. baumannii,
los cuales fueron identificados fenotipicamente mediante cultivo en medios selectivos
(CHROMagar™ Acinetobacter y agar MacConkey) y pruebas bioquimicas. La
susceptibilidad antimicrobiana se evalué mediante el método de difusién en disco,
mientras que la deteccion del gen blaOXA-23-like se realizd mediante reaccion en cadena
de la polimerasa (PCR) y electroforesis en gel de agarosa. De los resultados obtenidos de
los aislamientos evaluados, el 80,4 % mostré resistencia al menos a un antimicrobiano.
Se identificaron nueve perfiles de resistencia, con mayor frecuencia de resistencia a
imipenem (71,2 %), meropenem (65,2 %) y ciprofloxacina (65,2 %). La presencia del gen
blaOXA-23-like se detecto en el 59,6 % de los aislamientos, con una mayor prevalencia
en aquellos resistentes a imipenem (96,6 %), meropenem (87,5 %) y ciprofloxacina (87,5
%). En conclusiones, Los aislamientos de A. baumannii presentaron una elevada
resistencia a los carbapenémicos y otros antibidticos, lo cual estd relacionado con la
presencia del gen blaOXA-23-like. Se recomienda fortalecer la vigilancia epidemioldgica
y laboratorial, asi como optimizar el uso de antibioticos en el hospital para mitigar la
propagacion de cepas multirresistentes. Asimismo, es fundamental mejorar los protocolos

de desinfeccion.

Palabras clave: Acinetobacter baumannii, carbapenémicos, gen blaOXA-23-like.
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ABSTRACT

The resistance of Acinetobacter baumannii to antibiotics, especially to carbapenems, is a
serious global public health problem, a phenomenon related to the frequency of the
blaOXA-23-like gene. The objective of the present study was to determine the
antimicrobial resistance profile and the frequency of the blaOXA-23-like gene in
Acinetobacter baumannii isolates obtained from patients in different departments of the
Hospital Regional Docente de Cajamarca during 2023. In the materials and methods used,
46 clinical isolates of A. baumannii were analyzed, which were phenotypically identified
by culturing in selective media (CHROMagar™ Acinetobacter and MacConkey agar) and
biochemical tests. Antimicrobial susceptibility was evaluated using the disk diffusion
method, while the detection of the blaOXA-23-like gene was carried out by polymerase
chain reaction (PCR) and agarose gel electrophoresis. From the results obtained from the
evaluated isolates, 80.4% showed resistance to at least one antimicrobial. Nine resistance
profiles were identified, with the highest frequency of resistance to imipenem (71.2%),
meropenem (65.2%), and ciprofloxacin (65.2%). The presence of the blaOXA-23-like
gene was detected in 59.6% of the isolates, with a higher prevalence in those resistant to
imipenem (96.6%), meropenem (87.5%), and ciprofloxacin (87.5%). In conclusion, A.
baumannii isolates showed high resistance to carbapenems and other antibiotics, which
is related to the presence of the blaOXA-23-like gene. It is recommended to strengthen
epidemiological and laboratory surveillance, as well as to optimize the use of antibiotics
in the hospital to mitigate the spread of multidrug-resistant strains. Likewise, it is essential

to improve disinfection protocols.

Keywords: Acinetobacter baumannii, carbapenems, blaOXA-23-like gene.
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CAPITULO 1

INTRODUCCION

La resistencia a los antimicrobianos es un problema mundial que crece de manera mas
acelerada en comparacion con el desarrollo de nuevos farmacos y estrategias de
prevencion, esto genera un aumento de la morbimortalidad y los costos de tratamiento
(1). En el contexto de la resistencia antimicrobiana, la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) dentro de su lista de patdgenos prioritarios incluye a Acinetobacter baumannii
resistente a carbapenémicos (CRAB) (9). Este patogeno es muy frecuente en infecciones
intrahospitalarias debido a su capacidad de adherencia a equipos médicos y a diferentes
superficies de los ambientes hospitalarios, esto sumado a su alta capacidad para
desarrollar resistencia a diversos grupos de antibioticos, lo convierte en un patégeno

dificil de controlar (2).

A. baumannii posee diversos mecanismos de resistencia, lo cual ha disminuido
gradualmente el nimero de clases de antibioticos disponibles para tratar las infecciones
causadas por este patdgeno (10). Uno de los mecanismos mas importantes esta conferido
por el gen blaOXA-23-like, el cual codifica una enzima que puede inactivar los
carbapenémicos, una clase de antibiéticos que a menudo se usan como Ultimo recurso
para tratar infecciones causadas por bacterias multirresistentes (11). Por otra parte, los
métodos automatizados como el MicroScan presentan falencias en la deteccion de la
resistencia a imipenem y meropenem en A. baumannii en comparacion con métodos
manuales como el de difusién en disco (12). Es asi que, en el presente estudio se utilizara
el método de difusion de disco para evaluar posibles interacciones entre grupos de

antibioticos que no pueden observarse mediante metodos automatizados.



En el PerQ, en el 2021, el Centro Nacional de Epidemiologia, Prevencion y Control de
Enfermedades del Pert (CDC), informo que las infecciones asociadas a la atencion en
salud (IAAS) fue el triple del afio anterior, siendo A. baumannii el principal causante de
infecciones intrahospitalarias, causando el 32 % de neumonias y el 24 % de infecciones
de torrente sanguineo en servicios de UCI (13). Cabe mencionar que, los estudios
publicados en relacion a los perfiles de resistencia antimicrobiana no abarcan a todo el
pais. En Cajamarca, en el 2019, A. baumannii representd el 30% de todos los gram
negativos aislados, y presentd un 14,9% de sensibilidad a Tobramicina y el 100% de
resistencia a Imipenem en aislamientos de pacientes UCI del Hospital Regional Docente

de Cajamarca durante el periodo 2016-2018 (14).

Sin embargo, si bien estos estudios nos dan una idea del estado de la resistencia en A.
baumannii en Cajamarca, es necesario evaluar no solo aislamientos de pacientes
ingresados en UCI, sino de los diferentes servicios del Hospital Regional Docente de
Cajamarca, para obtener un mejor panorama del estado de diseminacion de la resistencia
en A. baumannii, y a su vez poder contrastar con casos de infeccién por A. baumannii
adquirido en la comunidad. Por lo tanto, el presente estudio tiene como objetivo principal
determinar el perfil de resistencia antimicrobiana y la frecuencia del gen blaOXA-23-like
en aislamientos de A. baumannii de pacientes de los diferentes servicios del Hospital

Regional Docente de Cajamarca, durante el afio 2023.

Existe la necesidad de comprender y abordar el problema creciente de la resistencia
antimicrobiana en las infecciones causadas por A. baumannii. Este patégeno oportunista
ha demostrado una alta capacidad de resistencia a multiples antibioticos, lo que dificulta
el tratamiento de las infecciones asociadas a esta bacteria. La presencia del gen blaOXA-
23-like, que confiere resistencia a los carbapenémicos, es uno de los principales
mecanismos responsables de esta resistencia en A. baumannii.
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El Hospital Regional Docente de Cajamarca es una Institucion que atiende a una gran
cantidad de pacientes con diversas condiciones clinicas, y se ha observado un aumento
en las infecciones causadas por A. baumannii en los ultimos afios (15). Sin embargo, existe
una falta de datos locales actualizados sobre la frecuencia del gen blaOXA-23-like y el
perfil de resistencia antimicrobiana de esta bacteria en dicho hospital. Es por ello que esta
investigacion tiene gran relevancia cientifica, ya que proporciona informacion clave para

orientar estrategias de control y guias terapéuticas.

Por lo tanto, esta investigacion es de vital importancia para abordar el problema de la
resistencia antimicrobiana en A. baumannii, mediante el estudio de la frecuencia del gen
blaOX-23y el perfil de resistencia, se obtendran datos fundamentales que contribuiran a
mejorar la atencién médica, reducir la morbimortalidad asociada a infecciones por A.

baumannii y optimizar el uso de antibioticos en el hospital.

Ademaés, los resultados de esta investigacion seran de gran relevancia tanto para la
comunidad cientifica como para las autoridades de salud, ya que contribuiran a la
comprension de la epidemiologia local de A. baumannii y proporcionaran informacién
valiosa para el disefio de politicas y medidas de prevencion y control de infecciones.
Asimismo, los hallazgos podrian servir como base para futuras investigaciones y para
guiar la seleccion adecuada de antibioticos en el tratamiento de infecciones causadas por
A. baumannii en el hospital, fortaleciendo asi la capacidad de respuesta frente a este

importante problema de salud publica.



CAPITULO II

2.1 Marco tedrico

2.1.1 Antecedentes de la Investigacion

En 2017, en Rumania, se realizd un estudio retrospectivo (2010-2015), donde se
evaluaron los perfiles de resistencia de 2859 aislamientos pertenecientes al grupo
ESKAPE (Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae,
Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa y Enterobacter spp.). A. baumannii
fue el patdgeno que maés se aislé en UCI/Cirugia. De los 529 aislamientos de pacientes
adultos hospitalizados, 341 (64%) se encontraron en UCI/Cirugia y presentaban un perfil
de resistencia a casi todos los antibidticos, a excepcion de la colistina. En general la
resistencia a los betalactamicos es alta, principalmente en cefalosporinas de tercera
generacion, Ceftriaxona (81%) y Ceftazidima (81,6 %) y en Cefepime, una cefalosporina
de cuarta generacion, presentaba resistencia en el 66% de los aislamientos. En conclusion,
se encontrd que la resistencia a los carbapenémicos fue alta, con una tasa que supera el
50%. Los estudios epidemioldgicos en bacterias multidrogorresistentes en Rumania son
escasos; y este estudio aporta al creciente conocimiento en materia de resistencia

bacteriana (16).

Durante el afio 2017, en Brasil, se realiz6 la identificacion de especies del complejo
Acinetobacter calcoaceticus-baumannii (ABC), evaluacion del perfil de susceptibilidad
y presencia de oxacilinasas en aislados resistentes a carbapenémicos de cuatro estados
brasilefios. Se estudiaron 92 aislamientos, la evaluacion de la susceptibilidad se realizd
mediante difusion en disco y microdilucion en caldo; ademas, la presencia de oxacilinasas
se realizo mediante PCR multiplex. Los resultados indicaron que 99 % de los aislamientos

fueron A. baumannii, el 61 % de los aislamientos mostraron resistencia a los seis agentes



antimicrobianos probados (amikacina, ampicilina/sulbactam, cefepime, ceftazidima,
piperacilina/tazobactam, gentamicina) y 3 aislamientos fueron resistentes a polimixina B;
el 87 % de los aislamientos fueron positivos para el subgrupo OXA-23y el 13 % para el
subgrupo OXA-24. En conclusion, estos hallazgos confirman la diseminacion del gen
blaOXA-23-like en Brasil y sugiere la reciente aparicion y diseminacion del gen blaOXA-

24 (17).

En Irédn, un estudio de 2019 tuvo como objetivo proporcionar informacién sobre la
susceptibilidad antimicrobiana de A. baumannii aislados de heridas por quemaduras entre
2016-2018. Todos los aislamientos se tipificaron como multidrogorresistentes (MDR) y
el 69 % como extremadamente resistentes (XDR). ElI 100% de los aislamientos fueron
resistentes a tetraciclina, ciprofloxacina (97%) y levofloxacina (98%); por otra parte, la
polimixina B y la colistina fueron los antibidticos mas efectivos. Ademas, se utiliz6 PCR
multiplex para detectar genes de betalactamasas OXA, incluidos blaOXA-51, blaOXA-23-
like, blaOXA-24 y blaOXA-58. Se observd que la prevalencia de blaOXA-51, blaOXA-23-
like, blaOXA-24, blaOXA-58 fue del 100%, 53,57%, 41,67% Yy 30,95% respectivamente.
La alta frecuencia de aislamientos de A. baumannii MDR y XDR en este estudio,
representa la alta diseminacion de aislamientos de estos clones en los centros de salud de
Iran; y solo la polimixina B, la colistina, el imipenem y meropenem pueden considerarse

eficaces para tratar infecciones por A. baumannii (18).

En India, en 2020, se realiz0 la caracterizacion molecular de aislamientos de A. baumannii
resistentes a carbapeneémicos de un centro de atencion terciaria en el sur de la India. Se

evaluaron 89 aislamientos de A. baumannii resistente a carbapenem de UCI del St. John’s



Medical College Hospital. Se realizé una PCR para detectar carbapenemasas de tipo
OXA: DblaOXA-51, blaOXA-23-like, blaOXA-24 y blaOXA-58, genes de
metalobetalactamasas (MBL): blaNDM, blaIMP y genes blaVIM. Se encontraron 87
aislamientos que portaban el gen blaOXA-51 y de ellos en 81 (91%) se encontraron
blaOXA-51 y blaOXA-23-like. El blaOXA-24 se detecto en dos aislados de los cuales uno
de ellos llevaba blaOXA-51 y otro blaVIM. Los genes blaNDM, blalIMP y blaVIM se
encontraron en 12 (13%), 14 (16%) y 57 (64%) aislamientos, respectivamente. En dicho
estuvo se determind que la presencia de NDM con otros genes que codifican para
carbapenemasas indica la capacidad que tienen este tipo de aislados para adquirir nuevos

genes a pesar de contar con blaOXA (19).

En 2021, se realizd la caracterizacion molecular de carbapenemasas en bacilos
gramnegativos circulantes en hospitales de Paraguay. En este estudio se evaluaron 456
aislamientos de bacilos gramnegativos provenientes de 11 centros de la Red Nacional de
Vigilancia en Resistencia a los Antimicrobianos. Se utilizo la PCR multiplex para la
deteccidn de los genes de resistencia enzimatica blaOXA-51, blaOXA-23-like, blaOXA-
24, blaOXA-48, blaOXA-58, blaNDM, blaKPC, blalMP, blaVIM. Se observé que todos
los aislamientos de A. baumannii resultaron ser productores de carbapenemasas, OXA-
23-like (94 %), NDM (4 %), NMD+OXA-58 (2 %). Llegando a la conclusion que la
resistencia plasmidica a carbapenemes es endémica en Paraguay, siendo el genotipo OXA-

23-like el mas prevalente (20).

De manera similar al estudio anterior, en 2021 se realiz6 un estudio retrospectivo de

caracterizacion de bacilos gramnegativos multirresistentes aislados de pacientes



hospitalizados en instituciones de salud de Barranquilla (Colombia) durante los afios
2012-2017. Para la deteccidn de genes codificadores de carbapenemasas se utilizé la PCR
multiplex para los genes blaKPC , blaGES y blaVIM; para blaNDM ,blaIMP y bla XA-
48 una PCR simple; y para las carbapenemasas de tipo OXA de los subgrupos bla OXA-
23, bla OXA-24/40 , bla OXA-51, bla OXA-58 y bla OXA-143 en A. baumannii, fue
evaluada mediante PCR multiplex. En los bacilos gramnegativos no fermentadores
(BGNNF) se encontraron 41 aislamientos productores de carbapenemasas,
especificamente en los aislados de A. baumannii, se identificaron dos cepas con la
combinacion de NDM+0OXA-51, una de VIM+OXA-23 y 10 productoras de OXA-
23+0XA-51, predominando esta ultima y no se identifico a KPC en este patdgeno. Se
evidencia una amplia distribucién de aislamientos multirresistentes productoras de
carbapenemasas en instituciones de salud de Barranquilla, las cuales expresaron los

mecanismos de resistencia KPC, VIM, NDM y OXA (21).

En el Pert, en 2016, se determind la presencia de bacterias gram negativas no
fermentadoras productoras de carbapenemasas de los servicios de cuidados criticos y
emergencias del Hospital Regional de Lambayeque (diciembre 2014 — julio 2015). La
deteccion de carbapenemasas la realizaron en dos pasos, primero se selecciond
sospechosos mediante el método Kirby Bauer, posteriormente se aplicaron 3 métodos, la
aproximacion de discos, Hodge modificado y Blue Carba. Todos los aislamientos de A.
baumannii (21/21) presentaron carbapenemasas tipo oxacilinasas (OXA). Se concluyd,
que casi la mitad de aislamientos producen carbapenemasas; se recomienda la vigilancia
de estas cepas, asi como politicas de control de resistencia antimicrobiana son necesarias

para evitar la expansion de este problema (22).



En Cajamarca, en el 2018 se realizd un estudio en el que se evalud la susceptibilidad
antimicrobiana en aislamientos de pacientes de UCI del Hospital Regional Docente de
Cajamarca. A. baumannii representd el 30% de todos los gram negativos aislados, y
presentd un 14,9% de sensibilidad a Tobramicina y el 100% de resistencia a Imipenem
(14). Asimismo, otro estudio evaluo el perfil de resistencia de A. baumannii en pacientes
ingresados en UCI durante el 2018, en el cual se observo que el 100% (47/47) de los
aislamientos eran resistentes a carbapenémicos como meropenem e imipenem, un 97,86%
a trimetropim-sulfametoxazol y piperacilina-tazobactam y 59,57% a cefepime, una
cefalosporina de cuarta generacion. Todos los aislamientos identificados
bioquimicamente como Acinetobacter sp. fueron identificadas como A. baumannii
mediante PCR; ademas, el 100% de bacterias mostraron resistencia a meropenem,
imipenem, cefotaxima y ceftazidima. Estos estudios evidencian una alarmante resistencia
de A. baumannii a multiples antimicrobianos en la UCI del Hospital Regional Docente de
Cajamarca, especialmente a los carbapenémicos, lo que subraya la necesidad urgente de

fortalecer las estrategias de vigilancia, control y uso racional de antibioticos. (23).

En el Hospital Nacional Hipdlito Unanue, Lima — Per(, entre agosto y diciembre de 2019,
se realizd6 un estudio observacional, descriptivo y transversal para determinar la
prevalencia de los genes OXAs, VIM e IMP en Acinetobacter baumannii resistentes a
carbapenémicos. Se analizaron 40 cepas clinicas mediante métodos fenotipicos (Blue
Carba, sinergismo de doble disco con EDTA y eCIM) y genotipicos (PCR multiple para
blaOXA-23-like, blaOXA-24, blaOXA-51, blaOXA-58, blaIMP y blaVIM). EIl analisis

fenotipico mostrd que el 100% de las cepas presentaban enzimas tipo oxacilinasa, y el



7.5% metalobetalactamasas. El genotipado identifico blaOXA-51 (100%) y blaOXA-24
(75.5%) como los més prevalentes, seguidos de blaOXA-23-like (35%) y blaIMP (5%),
sin deteccion de blaOXA-58 ni blaVIM. Se concluy6 que todas las cepas eran productoras

de carbapenemasas, con predominio de los genes blaOXA-51 y blaOXA-24. (18).

Otro estudio en Lima, en 2020, determind la resistencia a carbapenémicos y los factores
asociados a dicha resistencia en casos de infeccién por Acinetobacter baumannii en
pacientes hospitalizados en el servicio de medicina interna del Hospital Hipdlito Unanue
entre los afios 2017-2019. Un 81,82 % de los pacientes recibi6 tratamiento previo en los
ultimos seis meses, de estos un 88,82 % presentd resistencia a carbapenémicos. Por otra
parte, se evidencio una elevada resistencia a otros grupos de antibidticos, amikacina
(72,73 %), azitromicina (75,94 %), cefepime (62,57 %), levofloxacino y tobramicina
(70,05 %), gentamicina (88,24 %), ceftazidima (83,42 %) y trimetropim-sulfametoxazol
(93,05 %). El autor concluye que el tratamiento antibi6tico previo es un factor de riesgo
asociado al desarrollo de resistencia a carbapenémicos en A. baumannii en el Hospital

Hipdlito Unanue (24).



2.2 Bases Teoricas

2.2.1. Acinetobacter baumannii

A. baumannii es un patégeno oportunista cada vez mas importante, debido a la sencillez
de sus requerimientos nutricionales, resistencia a desinfectantes y capacidad para formar
biopeliculas, pues puede sobrevivir en superficies solidas y secas hasta 5 meses; estas
caracteristicas contribuyen a la propagacion nosocomial por A. baumannii por equipos
médicos contaminados o por contacto directo con personal de salud, otra caracteristica de
relevancia clinica en A. baumannii es su capacidad para adquirir nuevos mecanismos de

resistencia a los antimicrobianos (25).

Como patdgeno hospitalario, afecta principalmente a pacientes ingresados en UCI, unidad
de quemados, pacientes con traumatismos y aquellos que requieren ventilacion mecanica;
ademas, pacientes inmunocomprometidos o con enfermedades previas son mas propensos
a una infeccién por A. baumannii; por otra parte, este patdgeno generalmente no

representa un peligro cuando coloniza la piel en personas sanas (26).

Por tales caracteristicas el Centro Europeo para la Prevencién y el control de
Enfermedades (ECDC), la Sociedad de Enfermedades Infecciosas de América (IDSA), la
OMS y el Centro para el Control y la Prevencion de Enfermedades de América (CDC)
han declarado a A. baumannii multirresistente como una amenaza critica para la salud
mundial; ademas, se lo considera el patdgeno méas preocupante de los organismos
“SKAPE” (Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, A.
baumannii, Pseudomonas aeruginosa y especies de Enterobacter), ya que estos
patogenos tienen la habilidad de eludir los efectos de los diferentes tipos de antibioticos

(27).
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2.2.2. Factores de virulencia en A. baumannii

La patogenia en A. baumannii se debe a la combinacién de factores de virulencia que
actian en conjunto para causar enfermedad, a diferencia de patdgenos nosocomiales
como E. coli, P. aeruginosa y S. aureus que presentan determinantes moleculares
distintos o toxinas responsables de causar enfermedad (27). Algunos de los factores de
virulencia y su papel en la patogenia de A. baumannii se muestran en la Tabla 1 (10). Si
bien en los ultimos afios se han descrito diversos factores de virulencia responsables de
la patogenicidad en A. baumannii, la informacion es escasa si la comparamos con otros

patdgenos Gram negativos (28).

Las proteinas de membrana externa (Omp) en A. baumannii son diversas, siendo la OmpA
la mas estudiada, intervienen en la formacién de biofilms y su prevalencia es alta en
aislamientos de pacientes en UCI, desencadena respuesta humoral y celular (vacunas
experimentales), ya que ratones vacunados presentaron una mayor tasa de supervivencia
en comparacion con los no vacunados; es asi que, diversas vacunas de ADN
experimentales usan OmpA como antigeno y muestra proteccion inmunolégica en

modelos de ratones con neumonia (29).

Los glicoconjugados como el polisacarido capsular, lipopolisacaridos (LPS) y
peptidoglicano le confieren propiedades de evasion inmunitaria y virulencia en A.
baumannii, siendo que el LPS en A. baumannii no contiene un antigeno O, por lo que la
denominacion apropiada es lipooligosacarido (LOS); ademas, la porcion lipidica de LPS
y LOS, denominada lipido A es el objetivo del antibiotico polipeptidico cationico
colistina, que es la opcidn de ultima linea frente a infecciones por A. baumannii resistente
a carbapenem; pero, de igual manera que en otros gram negativos, A. baumannii puede

modificar la composicion de lipido A para impedir la union de colistina (30).
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Las enzimas fosfolipasas son enzimas hidroliticas y poseen actividad lipolitica frente a
los fosfolipidos de las membranas celulares humanas; la fosfolipasa D le permite a A.
baumannii persistir en el suero humano y la fosfolipasa C es toxica para las células
epiteliales; recientemente se ha descrito la enzima CpaA como un factor de virulencia
pues inhibe la coagulacion de la sangre mediante la inactivacion del factor XIlI,

promoviendo la capacidad de diseminacion de A. baumannii (31).

Son varios los sistemas de secrecion descritos en A. baumannii (mecanismos de accion
complejos), uno de ellos, el sistema de secrecion tipo IV (T4SS) esta involucrado en la
transferencia conjugativa de acidos nucleicos (captacion y liberacion de ADN), sin
embargo, su papel en la interaccion huésped-patdgeno aun no se ha explicado en A.
baumannii, diferente al sistema de secrecién tipo VI (T6SS) el cual esta involucrado en
el transporte dependiente de ATP de proteinas efectoras que median la destruccion de

microbios competidores (32).

Tabla 1. Factores de virulencia y su papel en la patogenia de Acinetobacter baumannii.

Factor de virulencia Papel en la patogenia

Porina (OmpA,
Adherencia e invasion, induccion de apoptosis,
Omp33-36, Omp22,
resistencia sérica y formacion de biopeliculas.
CarO)

Crecimiento en suero, supervivencia en infeccion
Polisacarido capsular
tisular y formacion de biopeliculas.

Resistencia sérica, supervivencia en infeccion tisular
Lipopolisacarido (LPS)
y evasion de la respuesta inmunitaria del huésped.

Fosfolipasa (PLC y
Resistencia sérica, invasion, supervivencia in vivo
PLD)
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Vesicula de membrana Transferencia horizontal de genes de resistencia a

externa (OMYV) antibioticos.

Sistema de secrecion
Supervivencia in vivo
tipo 1I

Sistema de secrecion | Formacion de biofilm, adherencia y supervivencia in

tipo V Vivo
Sistema de secrecion Eliminacion de bacterias competidoras y
de proteinas tipo VI colonizacion del huésped.
Pili Adherencia y formacion de biopeliculas
OmpR/EnvZ Eliminacion de células huésped
FhaBC Adherencia y destruccion de células huésped.
AbeD Eliminacion de células huésped

Proteina de union a la
Resistencia sérica y supervivencia in vivo
penicilina

Adaptado de (10).

2.2.3. Resistencia antimicrobiana en A. baumannii

A. baumannii es uno de los patégenos de mayor relevancia en la atencién médica actual,
debido a que puede adquirir resistencia a diferentes antimicrobianos. Los mecanismos de
resistencia en A. baumannii incluyen la produccion de [-lactamasas, enzimas
modificadoras de aminoglucésidos, bombas de eflujo, cambios de permeabilidad y
modificaciones de sitios diana (10). Ademas, en la actualidad se encuentra en aumento el

numero de aislamientos resistentes a colistina, lo que restringe las opciones de tratamiento
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de quimioterapia para estos aislamientos. Esto ha disminuido el nimero de clases de

antibioticos disponibles para tratar las infecciones por A. baumannii (33).

2.2.3.1. Resistencia innata

A. baumannii posee de manera innata mecanismos de resistencia a varios
antimicrobianos, uno de estos mecanismos esta mediado por AmpC, esta enzima le
confiere a A. baumannii la capacidad de ser resistente a la mayoria de cefalosporinas de
amplio espectro; ademas, la presencia de la secuencia de insercion ISAbal cerca del gen
AmpC, provoca una resistencia posterior a ceftazidima y cefepime; por otra parte, la
membrana de A. baumannii es mucho menos permeable a los agentes antimicrobianos en
comparacidn con otras bacterias gram negativas, debido principalmente a la baja cantidad
y poros pequefios que presenta en su membrana externa; finalmente, A. baumannii
presenta la bomba de eflujo adelJK que le brinda resistencia intrinseca a varios

antimicrobianos (34).

2.2.3.2. Resistencia a los B-lactamicos

2.2.3.2.1. p-lactamasas

La inactivacion de antibioticos B-lactamicos por las B-lactamasas es un importante
mecanismo de resistencia, en A. baumannii se identifican cuatro clases de p-lactamasas
segun su homologia de secuencia (A, B, C y D); de las cuales las B-lactamasas de clase
A hidrolizan penicilinas y cefalosporinas, se han identificado -lactamasas de espectro
reducido (TEM-1, CARB-4, SCO-1) y B-lactamasas de espectro extendido (PER-1, TEM-

92, CARB-10, SHV-5, PER-2, CTX-M-2, CTX-M-15, VEB-1, GES-14 y PER-7) (10).

Las B-lactamasas de clase B son metaloenzimas que utilizan el ion zinc en su sitio activo

para hidrolizar los B-lactamicos, estas enzimas se conocen como metalo-p-lactamasas
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(MBL), y son muy eficientes para hidrolizar carbapenémicos y a diferencia de las -
lactamasas de clase A no son inhibidas por acido clavulanico ni tazobactam (10). Las
enzimas de clase C son [-lactamasas de amplio espectro con actividad contra
cefalosporinas, no se han detectado genes adquiridos que produzcan este tipo de enzimas
en A. baumannii, sin embargo, esta bacteria produce intrinsecamente AmpC, una
cefalosporinasa de clase C; normalmente AmpC se produce en cantidades bajas, lo cual
no contribuye a la resistencia a cefalosporinas, pero la insercion de ISAbal adyacente a
los genes AmpC aumenta su expresion hasta el punto de adquirir resistencia a las

cefalosporinas de amplio espectro (34).

Las B-lactamasas de clase D u oxacilinasas (OXA), actualmente se conocen 400 tipos de
OXA, de las cuales muchas son carbapenemasas, en 1985 se reporto el primer aislamiento
de A. baumannii con una oxacilinasa de clase D que hidroliza carbapenem, se lo aislé de
un hemocultivo de un paciente escocés y se lo denominé ARI-1, que ahora se conoce
como OXA-23, esta enzima actualmente se encuentra diseminada por todo el mundo;
ademas, la secuencia de insercién 1ISAbal, en el promotor blaOXA-23-like esta asociada

con la sobreexpresion de OXA-23-like (31).

Las oxacilinasas de los grupos OXA-23, -24, -58 pueden localizarse formando parte del
cromosoma o encontrarse dentro de plasmidos, mientras que OXA-51 es un gen
constitutivo de esta bacteria; por otra parte, la presencia de secuencias de insercion
favorece a su sobreexpresion, en A. baumannii se han descrito principalmente ISAbal,
pero ISAba2, ISAba3, ISAba4, ISAbal0 e ISA18 son elementos que se han encontrado

precediendo a OXA-23 y OXA-58 (28).
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2.2.3.2.2. Oxacilinasas similares a blaOXA-23-like

Estas enzimas fueron las primeras P-lactamasas de tipo OXA resistentes a los
carbapenems identificadas en aislamiento de A. baumannii, luego se les cambié el nombre
a enzimas similares a blaOXA-23-like en funcién a su secuencia; posteriormente se
detectd blaOXA-23-like en todo el mundo, como Brasil, China, Londres y Singapur, y
pueden estar codificadas por genes cromosoémicos o ubicadas en plasmidos; in vivo, las
enzimas similares a blaOXA-23-like le confieren mecanismos de resistencia a diferentes

antibidticos como ticarcelina, meropenem, amoxicilina e imipenem (33).

En la actualidad se han descubierto varias enzimas codificadas por genes similares a
blaOXA-23-like, incluidas blaOXA-27, blaOXA-102, blaOXA-103, blaOXA-105 y

blaOXA-133 (33).

2.2.3.2.3. Mecanismos de resistencia no enzimaticos a los p-lactamicos

La resistencia a los B-lactdmicos se atribuye también a mecanismos no enzimaticos, entre
los principales estan los cambios en las proteinas de membrana externa, la pérdida de la
porina CarO (se ha asociado con resistencia a imipenem y meropenem); y bombas de
eflujo, como la AdeABC, la cual ha sido mejor estudiada, tiene una amplia gama de
sustratos como, B-lactdmicos, aminoglucdésidos, eritromicina, cloranfenicol, tetraciclinas

y fluoroquinolonas (31).

2.2.3.3. Resistencia a los aminoglucésidos

Los aminoglucosidos acttan uniéndose al ARN 16S de la subunidad ribosomal 30S; el
mecanismo de resistencia mas estudiado es la produccion de enzimas modificadoras de

aminoglucosidos (AME), se conocen tres tipos funcionales de enzimas modificadoras,
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que incluyen aminoglucosido acetiltransferasa, aminoglucésido fosfotransferasas y

aminoglucosido adenililltranferasas (35).

Estas enzimas alteran los grupos funcionales correspondientes en los aminoglucésidos, lo
que disminuye la capacidad de union de estos antibioticos en sus sitios objetivo
ribosomicos; ademas, estas enzimas a menudo se encuentran dentro de integrones, y se

pueden ubicarse en plasmidos (31).

2.2.3.4. Resistencia a tetraciclinas

Las tetraciclinas se unen a la subunidad ribosomal 30S, inhibiendo asi la sintesis de
proteinas al impedir el inicio de la traduccion; se atribuyen a tres mecanismos principales:
bombas de eflujo dependiente de ATP, inactivacion por enzimas y proteinas de proteccion
ribosomal (RPP) (36). La tigeciclina que fue disefiada para prevenir la mayoria de
mecanismos de resistencia, es propensa a la accion de bombas de eflujo de tipo
resistencia-nodulacion-division (RND) producidas por la mayoria de los aislamientos

clinicos de A. baumannii (37).

2.2.3.5. Resistencia a fluoroquinolonas

La resistencia a fluoroguinolonas en A. baumannii se debe principalmente a mutaciones
en genes de las enzimas diana de las fluoroquinolonas, la ADN girasa y la ADN
topoisomerasa IV, codificadas por los genes gyrA y parC: tales mutaciones disminuyen
la afinidad de las fluoroquinolonas por el complejo enzima-ADN; ademas, la
sobreexpresion de bombas de eflujo también puede causar una resistencia moderada por
si misma 0 aumentar la resistencia en cepas con mutaciones en los genes gyrA 'y parC (5,

6).
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2.2.3.6. Resistencia a macrolidos

Los estudios in vitro han reportado una actividad variable de azitromicina contra algunas
cepas de A. baumannii; sin embargo, no hay reportes en la literatura sobre el tratamiento
exitoso de infecciones causadas por A. baumannii con macrélidos; por lo cual no se cree

que esta clase de antibidticos tenga actividad clinica significativa contra A. baumannii (5).
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CAPITULO 111

DISENO DE CONTRASTACION DE HIPOTESIS

3.1 Nivel de Investigacion

Descriptivo

3.2 Tipo y Disefio de investigacion
El presente estudio es de tipo bésico, de disefio observacional, transversal y no

experimental.

3.3 Disefio metodoldgico

3.3.1 Material Bioldgico
En el presente estudio se incluyé 46 aislamientos clinicos identificados como
Acinetobacter baumannii, provenientes de pacientes atendidos en el Hospital Regional

Docente de Cajamarca, durante el afio 2023.

Marco muestral
Todo los aislamientos registrados e identificados parcial o completamente como A.

baumannii, en el Hospital Regional Docente de Cajamarca, durante el afio 2023.

Unidad de andlisis
Cada uno de los aislamientos identificados como A. baumannii provenientes de pacientes

atendidos en el Hospital Regional Docente de Cajamarca, durante el afio 2023.
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3.3.2 Autorizacion y transporte de los aislamientos

Se gestiond la autorizacion del responsable del Laboratorio del Area de Patologia del
Hospital Regional Docente Cajamarca para acceder al cepario correspondiente al afio
2023. En este, se encontraron 46 aislamientos que habian sido identificados
preliminarmente como Acinetobacter baumannii. Posteriormente, dichos aislamientos
fueron transportados en condiciones de cadena de frio desde el Laboratorio del Area de
Patologia del Hospital Regional Docente Cajamarca hasta el laboratorio de Microbiologia
del Departamento de Ciencias Bioldgicas de la Universidad Nacional de Cajamarca,

donde fueron procesados para su analisis.

3.3.3 Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos

La informacion correspondiente a los aislamientos, incluyendo su origen, el sexo y la
edad de los pacientes, asi como el servicio y el area hospitalaria de procedencia, fue
obtenida a partir de los registros clinicos de los pacientes atendidos en el Hospital
Regional Docente Cajamarca durante el afio 2023. Para su recopilacion, se emple6 una
ficha disefiada por el investigador (no se incluyo6 datos que permitan la identificacién de

las personas) (Apéndice 1).

Asimismo, todas las caracteristicas bioquimicas y fenotipicas de cultivo observadas en
los aislamientos de A. baumannii fueron documentadas en una tabla elaborada por el

investigador (Apéndice 3).

3.3.4 Reactivacion y evaluacién de la pureza de los aislamientos
Para la reactivacion de los aislamientos de A. baumannii, se seleccionaron entre 2 y 4
colonias de cada muestra y se inocularon en un tubo de ensayo que contenia 6 mL de

caldo Brain Heart Infusion (BHI), un medio enriquecido que favorece el crecimiento de
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bacterias no fermentadoras. El cultivo se incubé a 37 °C durante 24 horas bajo
condiciones aerobicas para estimular la proliferacion celular (38).

Posteriormente, se realizé el subcultivo en agar Sangre, un medio no selectivo que permite
la observacion de la morfologia colonial y en agar Sangre. Las placas fueron incubadas
nuevamente a 37 °C durante 24 horas. Luego de la incubacién, se evaluaron las
caracteristicas morfologicas de las colonias, incluyendo su tamafio, forma, color, borde y
elevacion, ademas de verificar la pureza de los aislamientos mediante observacién
microscopica con tincién de Gram. En esta Ultima, se confirmo la presencia de bacilos
gramnegativos, caracteristicos de A. baumannii, descartando la contaminacion con otros

microorganismos (38,39).

3.3.5 Corroboracién de identificacion fenotipica de la especie A. baumannii

3.3.5.1 Medio cromogénico CHROMagar™ Acinetobacter

Los aislamientos reactivados de A. baumannii. se sembraron en placas con
CHROMagar™ Acinetobacter y se incubaron a 37°C durante un periodo de 24 horas o
mas, en condiciones aerdbicas. Al término de este periodo se evalu6 el crecimiento y el
color de las colonias formadas. El color observado en CHROMagar Acinetobacter es el
resultado de una reaccion cromogénica generada por la hidrélisis de sustratos especificos
presentes en el medio. La interpretacion del color de las colonias se realiz6 conforme a lo

establecido en la tabla 2 (40,41).

Tabla 2. Caracteristicas de las colonias de Acinetobacter baumannii en CHROMagar

Acinetobacter

Especies Aspecto de la colonia

Acinetobacter baumannii Rojo

Otras Azul o inhibicion
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3.3.6. Identificacion mediante medio selectivo Agar MacConkey

Para la diferenciacion e identificacion preliminar de los aislamientos presuntamente
correspondientes a A. baumannii, se realizo su siembra en el medio selectivo y diferencial
agar MacConkey, el cual permite evaluar su capacidad de crecimiento en presencia de
sales biliares y cristal violeta, ademéas de diferenciar bacterias fermentadoras y no
fermentadoras de lactosa (41,42).

Los aislamientos fueron sembrados mediante la técnica de estriado en placas de agar
MacConkey, asegurando una adecuada distribucion para favorecer el desarrollo de
colonias bien definidas. Posteriormente, las placas fueron incubadas a 37 °C durante un
periodo de 18 a 24 horas bajo condiciones aerdbicas (42).

Después de la incubacion, se analizaron las caracteristicas morfologicas de las colonias
obtenidas. La interpretacion se llevé a cabo de acuerdo con los criterios establecidos en

la Tabla 3.

Tabla 3. Caracteristicas de las colonias de Acinetobacter baumannii en Agar

MacConkey.
Especies Aspecto de la colonia
Acinetobacter baumannii Colonias de color beige o translicidas
Otras Colonias rosadas

Finalmente, los aislamientos que presentaron caracteristicas compatibles con A.
baumannii fueron sometidos a pruebas bioquimicas adicionales para confirmar su

identidad con mayor precision.
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3.3.7. Pruebas de identificacion bioquimicas

Para confirmar la identidad de los aislamientos de Acinetobacter baumannii, se llevaron
a cabo diversas pruebas bioquimicas con el propoésito de caracterizar sus propiedades
microbiologicas y diferenciarlas de otros microorganismos. Inicialmente, se realizaron
pruebas enzimaticas como la catalasa, para determinar su capacidad de descomponer el
perdxido de hidrégeno en agua y oxigeno, y la oxidasa, con el fin de evaluar la presencia

de citocromo c oxidasa, una enzima clave en la cadena de transporte de electrones (42,43).

Posteriormente, se aplicaron una serie de pruebas bioquimicas que incluyeron el uso de
medios diferenciales y selectivos. Entre estas pruebas se encuentran: LIA (Lysine Iron
Agar), utilizada para evaluar la descarboxilacion de lisina y la produccion de acido
sulfhidrico; MIO (Moatilidad, Indol y Ornitina), que permite analizar la capacidad de
movilidad bacteriana, la produccion de indol a partir del metabolismo del triptéfano y la
descarboxilacion de la ornitina; TSI (Triple Sugar Iron Agar), empleado para determinar
la fermentacion de azucares como la glucosa, lactosa y sacarosa, asi como la produccion
de gas o acido sulfhidrico; y citrato de Simmons, utilizado para comprobar la capacidad
del microorganismo de utilizar citrato como Unica fuente de carbono para su crecimiento.
Todas estas pruebas fueron llevadas a cabo bajo condiciones controladas en el laboratorio,
siguiendo los protocolos estandarizados para la identificacién de bacilos gramnegativos
no fermentadores. Los resultados obtenidos fueron analizados y comparados con los
perfiles bioquimicos caracteristicos de A. baumannii, asegurando la precision en la

identificacion de los aislamientos (44-46)

3.3.8. Preparacion de los inéculos bacteriano
Cada uno de los aislamientos de A. baumannii se sembro en placas de agar Nutritivo y se

incubd a 37 °C durante un periodo de 18 horas para permitir su crecimiento 6ptimo. Luego
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de la incubacidn, se seleccionaron entre 3 y 5 colonias y se resuspendieron en 5 mL de
solucion salina fisioldgica estéril (SSFE), ajustando la turbidez de la suspension hasta
alcanzar un valor equivalente al tubo 0,5 del estandar de McFarland, utilizando un

nefelometro para garantizar una concentracion bacteriana homogénea (45,46).

3.3.9. Prueba de sensibilidad a los antibioticos

La resistencia antimicrobiana de todos los aislamientos de A. baumannii, se determind
mediante método de difusion con disco (o Kirby Bauer) en Agar Miller-Hinton, para lo
cual se utilizé antibidticos los diferentes grupos y la interpretacion de los resultados se
hara e acuerdo a las directrices del CLSI (47), SFM (48) y EUCAST (49). Los discos de
antibidticos que se utilizd son los que usualmente se usan para el tratamiento de A.
baumannii, como cefepime (30 pug), imipenem (10 pg), meropenem (10 pug), gentamicina
(10 pg), tetraciclina (30 pg), ciprofloxacino (5 pg) y Trimetropim-sulfametoxazol

(1.25/23.75 pg) (Tabla 4).

Tabla 4. Concentracion de antibidticos en discos y sus diametros de halo de

susceptibilidad (47 — 49)

Diametro

Antibiotico Concentracion

Cefepime 30 pug >18 15-17 <14
Imipenem 10 pg >22 19-21 <18
Meropenem 10 pg >18 15-17 <14
Gentamicina 10 pg >15 13-14 <12
Tetraciclina 30 g >15 12-14 <11
Ciprofloxacino 5 ug >21 16-20 <15
Trimetropim-
sulfametoxazol 1.25/23.75 pg >16 11-15 <10

IS: Sensible
21: Intermedio
3R: Resistente
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3.3.10. Deteccion de genes blaOXA-23-like

3.3.10.1. Extraccion de ADN de A. baumannii mediante lisis térmica

A partir de crecimiento bacteriano en placas de Agar sangre incubadas durante 24h a 37
°C, se tomaran 3-4 colonias de un cultivo puro y se preparard una suspension en un tubo
eppendorf con 100 pl de agua grado molecular y se homogenizard mediante vortex. La
suspension bacteriana se someterd a 95 °C durante 15 minutos, después la suspension se
centrifugard durante 25 segundos a 12 000 g. EIl precipitado se descartara y 50 pl
sobrenadante se transferira a otro tubo eppendorf estéril, el ADN contenido sera
almacenado a -20 °C (50,51).

Para evaluar la calidad y cuantificar el ADN extraido se utilizara un Nanodrop 2000™
(Termo Scientific), a partir de las ratios de absorbancia 260/280 nm y 230/260 nm, usando
como blanco 1 pl de agua grado molecular. Las muestras antes de la medicién deberan

homogenizarse.

3.3.10.2. Reaccion en cadena de la polimerasa (PCR).

Los primers que se usaran en la PCR se describen en la tabla 5. Las condiciones de PCR
son las siguientes: Desnaturalizacion inicial a 95 °C por 2 minutos, con 40 ciclos
(desnaturalizacion a 95 °C por 20 segundos, annealing a 53,8 °C por 15 segundos, y

elongacion a 72 °C por 30 segundos) y una extension final a 72 °C por 5 minutos (52).

Tabla 5. Primers del gen blaOXA-23-like. (52)
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Primer Secuencia Producto (pb)

OXA-23F 5’-GATCGGATTGGAGAACCAGA-3’

501
OXA-23R 5’-ATTTCTGACCGCATTTCCAT-3"

3.3.10.3. Electroforesis en gel de agarosa

Los productos de PCR se revelaron mediante electroforesis en gel de agarosa al 1 %,
usando como colorante Sybr Safe al 1%. El gel se coloco en la cubeta de electroforesis,
cubriéndolo totalmente con buffer TBE 0.5X.

El ADN amplificado de mezclara con buffer de carga (5 ul de producto de PCR y 1 ul de
loading buffer) en papel Parafilm, con cuidado de no hacer burbujas, mezclandolas,
aspirando y soltando el contenido con la micropipeta.

Las muestras amplificadas se Ilenan en los distintos pocillos del gel, incluyendo los
controles positivo y negativo, con una punta nueva cada vez. Terminando el llenado, se
cerrd la cubeta y se conecta a la fuente de poder, el corrido se realizara a 100 voltios por
30 minutos. Una vez finalizada la corrida se retir6 el gel y se trasfirio al transiluminador
con luz UV para observar y fotodocumentar las bandas correspondientes. Para el control
del tamafio de los productos en el gel se utilizard un marcador de peso molecular de 100

pb (51).

3.3.11. Técnicas de procesamiento y analisis de los datos

Para el analisis estadistico de los datos obtenidos se empleara el paquete estadistico SPSS
Statistics 25. Para establecer el grado de asociacidn entre grupos como presencia de genes

blaOXA-23-like, perfil de resistencia y servicio hospitalario se realizara mediante la
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prueba de Chi-cuadrado y/o el test exacto de Fisher. La significancia estadistica se

establecera con un p < 0.05 considerando un nivel de confianza del 95% y error de 5%.

3.3.12. Aspectos éticos

Para el disefio y ejecucion de este proyecto de investigacion, se seguiran estrictamente las
directrices establecidas en la Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial,
la cual rige los principios éticos para la investigacion en seres humanos. Se garantizara el
respeto a los derechos, la seguridad y el bienestar de los pacientes involucrados en el
estudio. Ademas, se observara rigurosamente el principio de confidencialidad,
protegiendo la identidad de los participantes y asegurando que toda la informacion
recopilada sea utilizada exclusivamente con fines cientificos y académicos. Los datos
seran anonimizados y manejados con estrictas medidas de seguridad para evitar su

divulgacién no autorizada.
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CAPITULO IV

RESULTADOS Y DISCUSION

4.1 Resultados

4.1.1. Identificacion de Acinetobacter baumannii

Crecimiento en medios especificos

Los 46 aislamientos presuntamente identificados como Acinetobacter baumannii
presentaron un crecimiento Optimo y caracteristico en los diferentes medios de cultivo.
En agar sangre, se observaron colonias de color blanco grisaceo o ligeramente beige,
generalmente no hemoliticas, aunque algunas cepas mostraron una débil B-hemolisis.
Ademas, se detect6 un olor caracteristico a humedad o mohoso. Estos hallazgos coinciden
con las caracteristicas tipicas de A. baumannii, lo que respalda su identificacion

presuntiva en este medio de cultivo (Figura 1).

Figura 1. Crecimiento de Acinetobacter baumannii en Agar Sangre
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En agar MacConkey, se observaron colonias palidas o incoloras debido a la incapacidad
de A. baumannii para fermentar la lactosa. Las colonias fueron lisas, de bordes bien
definidos y de tamafio mediano-grande, caracteristicas tipicas en este medio. Este
comportamiento permite diferenciarlo de otras bacterias fermentadoras de lactosa y

facilita su aislamiento (Figura 2).

Figura 2. Crecimiento de Acinetobacter baumannii en Agar MacConkey.

En un medio cromogénico, como CHROMagar Acinetobacter, se observaron colonias de
color rojo con un crecimiento abundante, lo que es indicativo del aislamiento de A.
baumannii. Este medio selectivo y diferencial facilita la identificacion presuntiva de la
bacteria al inhibir el crecimiento de otros microorganismos y resaltar sus caracteristicas

distintivas (Figura 3).

Figura 3. Crecimiento de Acinetobacter baumannii en CHROMagar Acinetobacter. (495

y 5627) Muestras de Acinetobacter baumanni;(513 y 5581) Otras bacterias.
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Identificacion bioquimica

Los 46 aislamientos identificados mediante medios de cultivo presentaron perfiles
bioquimicos similares en pruebas como citrato (+), MIO (-), TSI (-), LIA (-) y SIM (-), lo
que es caracteristico de A. bhaumannii. Estas pruebas bioquimicas son fundamentales para
su identificacion, ya que permiten diferenciarlo de otras especies dentro del género
Acinetobacter y de otros bacilos Gram negativos no fermentadores. La consistencia en
los resultados refuerza la presuncion de que los aislamientos corresponden a A. baumannii

(Figura 4).

Figura 4. Perfil bioquimico de Acinetobacter baumannii.

4.1.2. Caracteristicas de los aislamientos de A. baumannii

De los 46 aislamientos de 4. baumannii incluidos en el presente estudio, 28 provienen de
pacientes de las unidades de cuidado intensivos, 14 de medicina interna y 4 de otros
servicios (Cirugia, medicina general y topico); con respecto al tipo de muestra, 30
aislamientos se obtuvieron de aspirado bronquial, 11 de orina, y 5 de otro tipo de muestras
(secreciones de cavidad oral y CVC). Por otro lado, las edades de los pacientes se

clasificaron en diferentes grupos etarios, de 23 a 89 anos, con una media de 57,7 afos. 4.
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baumannii fue mas frecuente en el grupo de edad entre 46 y 70 afios (41,3 %), seguido
del grupo etario entre 71 y 89 (30,4 %), similar a los tenian entre 23 y 45 afios (28,3 %)

(Tabla 7)

4.1.3 Susceptibilidad antimicrobiana de 4. baumannii

Los antibioticos a los que 4. baumannii mostré mayor resistencia fueron: imipenem (71,2
%), meropenem (65,2 %) y ciprofloxacina (65,2 %), seguidos de SXT (63,0 %),
tetraciclina (58,7 %), cefepime (56,6 %) y gentamicina (54,3 %). Datos que nos indican
que la mayoria de los antimicrobianos evaluados presentan una eficacia limitada debido
a la elevada resistencia de los microorganismos. Por otro lado, la sensibilidad mas alta se
observo a la gentamicina (43,5 %), tetraciclina (41,3 %) y SXT (37,0 %), asi como en

cefepime (37,0 %), meropenem y ciprofloxacina (34,8 %, para cada uno) (Figura 5).

Solo se encontrd asociacion estadisticamente significativa (p< 0,005) entre la respuesta
antimicrobiana de A. baumannii a cefepime, meropenem y cirpofloxacina y edad de los

pacientes, mientras que en otras variables no se mostr6 asociacion estadistica (Tabla 7)

Imipenem
Meropenem
Ciprofloxacina
SXT

Tetraciclina

Antimicrobiano

Cefepima
Gentamicina

0.0% 20.0% 40.0% 60.0% 80.0% 100.0%

Frecuencia de susceptibilidad
B RESISTENTE INTERMEDIO m SENSIBLE

Figura 5. Susceptibilidad a los antimicrobianos de los aislamientos de Acinetobacter

baumannii.
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4.1.4 Perfil de resistencia los aislamientos de A. baumannii

Se evidencio que 37 (80,4 %) de los aislamientos presentaron resistencia a al menos un
antimicrobiano, mientras que solo 9 (19,6 %) fueron sensibles a todos los antimicrobianos
evaluados. Por otro lado, se encontro 9 perfiles de resistencia diferentes, de los cuales, se
presentd con mayor frecuencia el perfil de resistencia simultdnea a [PM-FEP-MEM-TE-
CIP-SXT-CN con 34,8 % de aislamientos. Del total, 35 (76,1 %) de los aislamientos

fueron MDR o resistentes a tres o mas grupos de antimicrobianos (Tabla 6).

Tabla 6. Perfiles de resistencia antimicrobiana de Acinetobacter baumannii

Perfil de resistencia n (%)
IPM-FEP-MEM-TE-CIP-SXT-CN* 16 (34,8 %)
IPM-FEP-MEM-CIP* 4 (8,7 %)
IPM-TE-SXT* 4 (8,7 %)
IPM-MEM-TE-CIP-SXT* 3(6,5%)
IPM-MEM-TE-CIP-SXT-CN* 3(6,5%)
IPM-FEP-MEM-CIP-CN * 2(4,3%)
IPM-FEP-MEM-CN* 2 (4,3%)
FEP-SXT 2 (4,3 %)
FEP-TE-SXT * 1(2,2 %)
Total 37(80,4 %)

*Perfiles MDR

4.1.5. Presencia del gen blaOXA-23-like en aislamientos de A. baumannii

Del total de aislamientos evaluados, 69,6 % presentaron el gen blaOXA-23-like como se

ve en la Figura 6, el cual se verifico mediante una electroforesis en el gel de agarosa al

1.5 % (Figura 7). 30.4%
. (o]

m NEGATIVO
H POSITIVO

69.6%

Figura 6. Frecuencia del gen blaOXA-23-like del total de aislamientos
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500 pb OXA_23,501 pb

Figura 7. Electroforesis en gel de agarosa del gen blaOXA-23-like. Carril 1: marcador de
peso molecular 100pb; carriles 2,3,5,6,7,8: aislamientos positivos para el gen
blaOXA-23-like; carriles 4,9,10: asilamientos negativos para el gen blaOXA-
23-like.

El gen blaOXA-23-like, estuvo presente en 96,6 % de aislamientos resistentes a
imipenem, seguido de 87,5 % resistentes a meropenem Yy ciprofloxacino, mientras que

solo estuvo presente en 71,9 % de asilamientos resistentes a cefepime (Figura 8)

mPOSITIVO NEGATIVO

100.0 %
90.0 %

80.0%
70.0%
60.0%
50.0%
40.0%
30.0%
20.0%
thdLEE . ] |

MEM CIp TE SXT

Presencia del gen blaOXA_23-like

RESISTENTE
INTERMEDIO
SENSIBLE
RESISTENTE
SENSIBLE
RESISTENTE
SENSIBLE
RESISTENTE
SENSIBLE
RESISTENTE
SENSIBLE
RESISTENTE
INTERMEDIO
SENSIBLE
RESISTENTE
INTERMEDIO
SENSIBLE

)
<
(@]
=2
n
m
o

Sucepttibilidad antimicrobiana

Figura 8. Presencia del gen blaOXA-23-like con respecto a la susceptibilidad

antimicrobiana
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Tabla 7. Asociacion ente la susceptibilidad antimicrobiana y el sexo, servicio hospitalario, tipo de muestra y edad.

SEXO p SERVICIO p MUESTRA p EDAD p
Antimicrobiano Femenino Masculino ACuidaldos Medicina Otros Aspirado Orina Otros De 2~3 a45 De 4~6 a70 De 7} a 89
intensivos Interna Bronquial afios afios afios
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
IPM RESISTENTE  12(70,6 %) 21(724%) 0,356 19(67,9%) 11(78,6%) 3 (75,0 %) 0,434 20(66,7%) 9 (81,8 %) 4 (80,0 %) 0,791 6 (46,2 %) 15(78,9%) 12(857%) 0,131
INTERMEDIO 1(5,9 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 1(7,1 %) 0 (0,0%) 1(3,3%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1(7,7 %) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
SENSIBLE 4(23,5 %) 8 (27,6 %) 9 (32,1 %) 2 (14,3 %) 1 (25,0 %) 9 (30,0 %) 2 (18,2 %) 1 (20,0 %) 6 (46,2 %) 4(21,1 %) 2 (14,3 %)
FEP RESISTENTE 7 (41,2 %) 19(655%) 0,225 19(67,9%) 6 (42,9 %) 1 (25,0 %) 0,212 18 (60,0 %) 5 (45,5 %) 3 (60,0 %) 0,389 4 (30,8 %) 10 (52,6 %) 12 (85,7%) 0,006
INTERMEDIO 1(5,9 %) 2 (6,9 %) 1(3,6 %) 2 (14,3 %) 0 (0,0%) 3 (10,0 %) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 3 (23,1 %) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
SENSIBLE 9 (52,9 %) 8 (27,6 %) 8 (28,6 %) 6 (42,9 %) 3 (75,0 %) 9 (30,0 %) 6 (54,5 %) 2 (40,0 %) 6 (46,2 %) 9 (47,4 %) 2 (14,3 %)
MEM  RESISTENTE  10(58,8%) 20(69,0%) 0,534 18 (64,3 %) 10 (71,4%) 2 (50,0 %) 0,724 20 (66,7 %) 7 (63,6 %) 3 (60,0 %) 0,952 5(38,5%) 13 (68,4 %) 12 (85,7%) 0,031
SENSIBLE 7 (41,2 %) 9 (31,0 %) 10 (35,7 %) 4 (28,6 %) 2 (50,0 %) 10 (33,3%) 4 (36,4 %) 2 (40,0 %) 8 (61,5 %) 6 (31,6 %) 2 (14,3 %)
TE RESISTENTE 11 (64,7 %) 16(552%) 0,555 14 (50,0 %) 10 (71,4%)  3(75,0 %) 0,316 16 (53,3%)  8(72,7 %) 3 (60,0 %) 0,523 7 (53,8 %) 13 (68,4 %) 7 (50,0 %) 0,517
SENSIBLE 6 (35,3 %) 13 (44,8 %) 14 (50,0 %) 4 (28,6 %) 1 (25,0 %) 14 (46,7 %)  3(27,3%) 2 (40,0 %) 6 (46,2 %) 6 (31,6 %) 7 (50,0 %)
CIP RESITENTE 10 (58,8 %) 20(69,0%) 0,534 18 (64,3 %) 10 (71,4%)  2(50,0 %) 0,724 20 (66,7 %) 7 (63,6 %) 3 (60,0 %) 0,952 5(38,5%) 13 (68,4 %) 12 (85,7%) 0,031
SENSIBLE 7 (41,2 %) 9 (31,0 %) 10 (35,7 %) 4 (28,6 %) 2 (50,0 %) 10 (33,3%) 4 (36,4 %) 2 (40,0 %) 8 (61,5 %) 6 (31,6 %) 2 (14,3 %)
SXT RESITENTE 11 (64,7 %) 18 (62,1 %) 1,00 16 (57,1 %) 10 (71,4 %) 3 (75,0 %) 0,574 18(60,0%) 8(72,7 %) 3 (60,0 %) 0,741  8(61,5%) 13 (68,4 %) 8 (57,1 %) 0,795
SENSIBLE 6 (35,3 %) 11 (37,9 %) 12 (42,9%) 4 (28,6 %) 1 (25,0 %) 12 (40,0%) 3(27,3%) 2 (40,0 %) 5 (38,5 %) 6 (31,6 %) 6 (42,9 %)
CN RESISTENTE 9 (52,9 %) 16 (55,2%) 0,603 14 (50,0%) 9 (64,3 %) 2 (50,0 %) 0,131 18 (60,0 %) 6 (54,5 %) 1 (20,0 %) 0,170 4 (30,8 %) 10 (52,6 %) 11 (78,6 %) 0,081
INTERMEDIO 0 (0,0%) 1 (3,4 %) 1 (3,6 %) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 1 (20,0 %) 0 (0,0 %) 1(5,3 %) 0 (0,0%)
SENSIBLE 8 (47,1 %) 12 (41,4 %) 13(46,4%)  5(35,7 %) 2 (50,0 %) 12 (40,0 %) 5 (45,5 %) 3 (60,0 %) 9 (69,2 %) 8 (42,1 %) 3 (21,4 %)
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4.2 Discusion

A. baumannii es un patégeno oportunista, que principalmente se encuentra en hospitales
y puede ser una amenaza para la salud publica mundial debido a sus elevadas tasas de
resistencia antimicrobiana y a las infecciones graves que puede causar (53). La poca
disponibilidad de informacion sobre la resistencia antimicrobiana de A. baumannii en los
establecimientos de salud del pais constituye un gran desafio para controlar y tomar
medidas sobre este tipo de enfermedades, por lo que este estudio representa uno de los
pocos del pais que busca investigar el perfil de resistencia antimicrobiana y la presencia
del gen blaOXA-23-like en aislamientos de A. baumannii provenientes de pacientes

atendidos en el Hospital Regional Docente de Cajamarca, durante el afio 2023.

Para llevar a cabo este estudio, se recolectaron 46 aislamientos del laboratorio de
Microbiologia del mencionado Hospital, los cuales fueron procesadas en el laboratorio
de Microbiologia de la Universidad Nacional de Cajamarca, dénde se emplearon
procedimientos microbidlogos convencionales y técnicas moleculares como PCR
convencional, para determinar la susceptibilidad antimicrobiana y la presencia genética

relacionada con la resistencia.

Los hallazgos actuales indican que la lucha contra este patdgeno se estd viendo
comprometida debido a la escasez de alternativas terapéuticas para tratar la amplia gama
de infecciones que provoca, asi como a la ausencia de estrategias eficaces de salud pablica
para frenar la resistencia a los antimicrobianos (54). En esta investigacion, los 46
aislamientos de A. baumannii identificados presentaron un patron de crecimiento
caracteristico en diferentes medios de cultivo. En agar MacConkey, se observaron
colonias no fermentadoras de lactosa y translicidas (Figura 2); en agar Sangre, colonias

de crecimiento abundante y también translicidas (Figura 1); mientras que en medio
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cromogénico se desarrollaron colonias de color rojo, caracteristico de esta especie (Figura
3). Estos hallazgos concuerdan con estudios previos realizados en entornos hospitalarios.
A nivel internacional, diversas investigaciones han confirmado caracteristicas de
crecimiento similares para A. baumannii en distintos medios de cultivo. Un estudio
realizado en Alemania report6 que esta especie presenta un patrén de crecimiento en agar
sangre, agar MacConkey y ChromAgar Acinetobacter que coincide con los hallazgos de
nuestro estudio, lo que respalda la consistencia de nuestros resultados (55). De manera
similar, en Estados Unidos se llevé a cabo un estudio con el objetivo de confirmar la
presencia de A. baumannii, utilizando para ello el medio ChromAgar Acinetobacter. Los
investigadores observaron el mismo patrén de crecimiento y la misma coloracion
caracteristica de las colonias que se encontraron en nuestro estudio (56), lo que refuerza

la confiabilidad del uso de este medio para la identificacion de la bacteria.

En el contexto nacional, un estudio realizado en Lima, especificamente en el Hospital
Cayetano Heredia, analiz6 muestras obtenidas de entornos hospitalarios mediante el uso
de medios selectivos y cromogénicos para la identificacion de especies bacterianas, entre
ellas A. baumannii. Los resultados de esta investigacion fueron consistentes con los
nuestros, evidenciando que los patrones de crecimiento observados en diferentes medios
de cultivo son reproducibles y confiables para la deteccién de esta bacteria en entornos

clinicos (57)

Ademas, el perfil bioquimico de los aislamientos analizados en este estudio coincide con
las caracteristicas previamente descritas para A. baumannii. En nuestras pruebas, se
obtuvo un resultado positivo para la utilizaciéon de citrato, mientras que las pruebas de
motilidad-indol-ornitina (MI10O) y triple azucar hierro (TSI) resultaron negativas (Figura
4). Estos hallazgos estan en concordancia con los reportes internacionales, donde se

describieron caracteristicas bioquimicas similares para la identificacion de esta especie
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(58). Asimismo, en otro estudio se llevd a cabo la identificacion molecular de
aislamientos que presentaban perfiles bioquimicos similares a los obtenidos en nuestra
investigacion. Los resultados confirmaron que los métodos bioquimicos utilizados son
altamente confiables para la identificacion de A. baumannii, lo que refuerza la validez de
estas pruebas en el diagnostico microbioldgico (59). La complementariedad entre las
técnicas bioquimicas y moleculares permite una identificacion mas precisa de este
patégeno, lo que es fundamental para su vigilancia epidemioldgica y el desarrollo de

estrategias de control

La concordancia entre nuestros hallazgos y los estudios previos, tanto a nivel nacional
como internacional, resalta la importancia de emplear metodologias microbioldgicas
especificas y robustas para la deteccion y caracterizacion de A. baumannii. Este
microorganismo representa un desafio significativo en los entornos hospitalarios debido
a su capacidad para desarrollar resistencia a multiples antimicrobianos, lo que limita las
opciones terapéuticas disponibles y aumenta la dificultad en el manejo de las infecciones
que provoca. Por ello, la identificacion precisa y oportuna de esta bacteria es clave para

implementar medidas de control efectivas y reducir su impacto en la salud publica (60).

Del total de aislamientos analizados en este estudio, la mayoria (60,9 %) provino de la
Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) (Tabla 7), lo cual era un resultado esperado,
especialmente en pacientes con hospitalizaciones prolongadas. La elevada exposicion a
dispositivos invasivos y al uso de antimicrobianos de amplio espectro en estos entornos
favorece la colonizacion, invasion, multiplicacion y resistencia de A. baumannii (60,61).
Estos hallazgos son consistentes con los reportados en un estudio realizado en Brasil en
2020, en el cual se identificd a A. baumannii como el segundo patdégeno mas frecuente

aislado en pacientes provenientes de siete UCIs (62).
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En cuanto al tipo de muestra, se observo que la mayoria de los aislamientos provenian de
aspirado bronquial (Tabla 7), lo que sugiere que A. baumannii es un patdgeno
predominante en neumonias asociadas a la ventilacion mecédnica. Este dato estd en
concordancia con lo sefalado a nivel internacional, donde se destaca que, en las ultimas
décadas, esta bacteria ha emergido como una de las principales causantes de infecciones
del tracto respiratorio inferior en pacientes criticos (63). De manera similar, un estudio
retrospectivo realizado en los tltimos dos afios reportd que la mayoria de los aislamientos
de A. baumannii provenian de muestras relacionadas con infecciones respiratorias, lo que
refuerza la asociacion de este microorganismo con cuadros neumodnicos en pacientes

hospitalizados (64).

A nivel nacional, un estudio llevado a cabo en un hospital peruano evalu6 la presencia y
resistencia de A. baumannii entre los afios 2013 y 2019, concluyendo que la mayoria de
los aislamientos provenian de muestras del tracto respiratorio, los cuales presentaban una
alta capacidad de resistencia a los antibidticos de uso comin como a los carbapenémicos,
valores que oscilan entre 45% y 100% (65). Este hallazgo es consistente con los resultados
de nuestra investigacion, lo que sugiere un patron epidemioldgico estable en el tiempo

con respecto a la distribucion de este patdogeno en hospitales peruanos.

En conjunto, estos resultados refuerzan la relevancia de 4. baumannii como un agente
patégeno clave en infecciones respiratorias en pacientes criticos, especialmente aquellos
sometidos a ventilacion mecéanica. Su alta prevalencia en UCIs y su capacidad para
desarrollar resistencia a multiples antimicrobianos resaltan la necesidad de implementar
medidas eficaces de vigilancia epidemioldgica y control de infecciones, con el fin de

reducir su impacto en la morbimortalidad hospitalaria. (66).
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Se encontrd una frecuencia de resistencia elevada a carbapenémicos, resaltando con
71,2% de los aislamientos resistentes a imipenem y un 65,2% a meropenem (Figura 5).
Resultados por debajo a lo reportado en estudios realizados en Colombia, quienes
reportaron 100 % de resistencia para estos antimicrobianos (67), pero concordante a la
publicacion del CDC, en donde concluyen que “ha habido un aumento general de 4.
baumannii resistente a carbapenémicos, especialmente en paises de menor prevalencia”
(68). Datos que se pueden explicar debido a que la bacteria presenta B-lactamasas de la
clase D, conocidas como oxacilinasas (blaOXA), la cual se encuentra codificada por genes

como el blaOXA-23-like y la expresién de bombas de flujo (69)

Ademas, se identificd una elevada resistencia a ciprofloxacina (65,2%) y trimetoprim-
sulfametoxazol (63,0%), la cual es preocupante (Figura 5). Estos hallazgos estan por
debajo a lo encontrado en estudios realizados en Colombia (67) y Cuba (70), donde se ha
reportado una resistencia del 100 % y 95 % para ciprofloxacina, respectivamente. Al igual
que con la ciprofloxacina, la resistencia a trimetoprim-sulfametoxazol, en otros estudios
se informa 0 % de sensibilidad hacia este antimicrobiano (71), a lo que se asume que la
elevada resistencia a estos grupos de antimicrobianos se puede atribuir a mutaciones en
los genes de resistencia que codifican para fluoroquinolonas (en el caso de ciprofloxacina)
y para genes de resistencia como dfr y sul (trimetoprim-sulfametoxazol), lo que conlleva
a una disminucion en la afinidad del antimicrobiano por su sitio diana, reduciendo su

eficacia (72)

Ademas, se encontrd que 37 (80,4 %) de los aislamientos presentaron resistencia a al
menos un antimicrobiano, mientras que solo 9 (19,6 %) fueron sensibles a todos los
antimicrobianos evaluados, y del total de aislamientos; 35 (76,1 %) fueron
multidrogorresistentes o resistentes a tres 0 mas grupos de antimicrobianos (Tabla 6), muy

similares a los hallazgos reportados en Cuba (73), donde se informé 73,6 % de cepas
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multidrogorresistentes. Resultados que resaltan la elevada presencia de MDR, lo cual
viene a diversos factores, como: uso excesivo e inapropiado de antimicrobianos y a la
diseminacion de las cepas resistentes, que conlleva a un aumento significativamente la
morbilidad y mortalidad asociada a infecciones por parte de esta bacteria, ya que los
tratamientos normalmente usados se vuelven ineficaces por la alta prevalencia de
resistencia. En muchos casos, incluso los antibidticos de ultima linea, como los

carbapenémicos, pueden fallar (74,75).

En este estudio se identificaron nueve perfiles de resistencia distintos, observandose que
el 34,8 % de los aislamientos presentaron resistencia simultanea a todos los
antimicrobianos evaluados (Tabla 6). Aunque este perfil de resistencia no es
completamente comparable con otros estudios debido a la variabilidad en el uso de
distintos grupos de antimicrobianos, investigaciones previas han reportado niveles
alarmantes de resistencia. Por ejemplo, un estudio document6 que hasta el 49 % de los
aislamientos analizados mostraron resistencia a 14 antimicrobianos diferentes (76), lo que

evidencia la creciente dificultad en el tratamiento de 4. baumannii.

A nivel internacional, un estudio que analiz6 datos clinicos de diversas regiones
geograficas encontrd variaciones en los patrones de susceptibilidad y resistencia a los
antibidticos. Sin embargo, se identificaron similitudes con nuestros hallazgos,
particularmente en lo que respecta a la resistencia a los carbapenémicos (imipenem y
meropenem), cuya efectividad fue nula en todas las muestras analizadas, indicando una
resistencia total a estos farmacos (77). Por otro lado, una investigacion realizada en el sur
y sudeste de Asia revelo resultados similares a los de nuestro estudio, destacando una
resistencia significativa tanto a los carbapenémicos como a la tetraciclina (78). Estos
hallazgos refuerzan la preocupante tendencia global de resistencia de 4. baumannii a

multiples antimicrobianos, lo que limita considerablemente las opciones terapéuticas
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disponibles y subraya la urgencia de implementar estrategias de vigilancia y control mas

efectivas para mitigar la propagacion de cepas resistentes en entornos hospitalarios.

Estos hallazgos coinciden con los datos obtenidos en distintos paises del continente
americano, donde la resistencia de A. baumannii sigue representando un desafio
significativo en el ambito hospitalario. En Chile, se ha demostrado que las cepas
multirresistentes de 4. baumannii tienen una mayor propension a causar brotes
epidémicos cuando predominan uno o dos perfiles de resistencia especificos. Este
fendmeno se relaciona con los resultados obtenidos en nuestro estudio, donde también se
observo un patron definido de resistencia antimicrobiana, lo que sugiere una posible
correlacion entre la estabilidad de ciertos perfiles de resistencia y la capacidad del
patogeno para propagarse en entornos hospitalarios (79). Por otro lado, en México se ha
reportado que A. baumannii esta desarrollando multiples perfiles de resistencia a los
antimicrobianos, con una mayor incidencia en los carbapenémicos, particularmente
meropenem e imipenem (80). Este hallazgo refuerza la preocupacion por la efectividad
disminuida de estos antibioticos, que suelen ser utilizados como ultima linea de
tratamiento para infecciones graves causadas por este microorganismo. En Brasil, se han
identificado perfiles de resistencia similares a los observados en nuestro estudio,
destacando la resistencia a ciprofloxacino, tetraciclina, cefepime y carbapenémicos. Estos
resultados sugieren que la diseminacion de cepas resistentes de 4. baumannii en América
Latina sigue un patron preocupante, con perfiles de resistencia recurrentes en diferentes

paises de la region (81).

Una revision exhaustiva realizada en diversos paises de Latinoamérica sobre
Acinetobacter baumannii Complex resistente a los carbapenémicos evidencio altos
niveles de resistencia, particularmente en Perti y Argentina, lo que ha generado una

creciente preocupacion a nivel nacional e internacional. La répida propagacion de cepas
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resistentes en estos paises subraya la necesidad de implementar estrategias mas efectivas

para el control y manejo de este patdgeno en entornos hospitalarios. (82)

En Perti, un estudio realizado en 2021 en un hospital general de la selva peruana tuvo
como objetivo analizar los perfiles microbioldgicos de sensibilidad y resistencia
antimicrobiana en A. baumannii. Los resultados revelaron que los aislamientos
presentaban multirresistencia a diversas clases de antimicrobianos, con una resistencia
particularmente elevada a los carbapenémicos, lo que refleja la creciente dificultad en el
tratamiento de infecciones causadas por este patdgeno, resultados concordantes con los
encontrados en este trabajo de investigacion, donde se obtuvo que los aislados de A4.

baumannii presentaba perfil de multidrogoresistencia (83).

A nivel local, en la regiéon de Cajamarca, se han identificado distintos patrones de
resistencia a los antimicrobianos, incluyendo aquellos evaluados en el presente estudio.
Los porcentajes de resistencia encontrados oscilan entre 91.46% y 48.94% valores
similares a los observados en esta investigacion, lo que sugiere una tendencia preocupante

en la propagacion de cepas multirresistentes de A. baumannii en el area local (84).

Estos hallazgos refuerzan la preocupacion sobre la reduccion de opciones terapéuticas
eficaces y destacan la importancia de implementar estrategias de vigilancia
epidemioldgica mas rigurosas. El monitoreo constante de los perfiles de resistencia en
hospitales y centros de salud resulta fundamental para frenar la diseminacion de A.
baumannii multirresistente y mitigar su impacto en el sistema de salud publica. En
conjunto, estos resultados resaltan la necesidad urgente de fortalecer la vigilancia
epidemioldgica y establecer protocolos mas estrictos para el control de infecciones
causadas por A. baumannii. La similitud en los perfiles de resistencia observados en

distintos paises de la region subraya la importancia de una respuesta coordinada a nivel
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continental, enfocada en la prevencion, deteccion temprana y manejo efectivo de este

patdgeno multirresistente.

La resistencia de A. baumannii a multiples antimicrobianos, en especial a los
carbapenémicos, esta estrechamente relacionada con la presencia de determinantes
genéticos que le otorgan la capacidad de evadir la accion de estos farmacos. Entre los
mecanismos mdas estudiados se encuentran las P-lactamasas de la familia OXA
(oxacilinasa), un grupo de enzimas que degradan los carbapenémicos y reducen
significativamente su eficacia. En particular, el gen blaOXA-23-like ha sido ampliamente
documentado como el principal determinante de resistencia en cepas de 4. baumannii

resistentes a los carbapenémicos en diversas regiones del mundo (85).

Ademas del gen blaOXA-23-like, otros genes como OXA-51, OXA-58 y OXA-143 también
han sido identificados en cepas resistentes, aunque con menor frecuencia. La
diseminacion de estos genes se ve favorecida por elementos genéticos moviles, como
plasmidos e integrones, lo que facilita la propagacion de la resistencia entre diferentes

cepas y entornos hospitalarios (85,86).

El gen blaOXA-23-like estuvo presente en el 96,6 % de los aislamientos resistentes a
imipenem, seguido de un 87,5 % en aquellos resistentes a meropenem y ciprofloxacino,
mientras que se detectd en un 71,9 % de los aislamientos resistentes a cefepime (Figura
8). Estos datos evidencian la alta prevalencia de este determinante genético en A.
baumannii resistente a los carbapenémicos, lo que refuerza su papel clave en la

diseminacion de cepas multirresistentes.

Un estudio retrospectivo sobre la difusion del gen de la carbapenemasa blaOXA-23-like
analiz6 diversas regiones y encontrd su presencia en un 90-95 % de los aislamientos

resistentes a carbapenémicos (87), cifras que coinciden con los resultados obtenidos en la
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presente investigacion. Esta tendencia también ha sido documentada en Europa,
particularmente en Espafa, donde se reportd un brote epidémico de A. baumannii
productor de carbapenemasa OXA-23-like en una unidad de hospitalizaciéon. En dicho
brote, la mayoria de los pacientes afectados presentaban infecciones respiratorias, lo que
resalta la importancia de este mecanismo de resistencia en la propagacion de A.
baumannii en entornos hospitalarios (88). En Asia, se ha observado una tendencia similar,
con tasas de ocurrencia del 91,1 % al 97,8 % para el gen blaOXA-23-like en aislamientos

resistentes a carbapenémicos (89).

A nivel de Latinoamérica, estos resultados también muestran concordancia con diversos
estudios realizados. En Colombia, un analisis de muestras determiné que el 81,8 % de los
aislamientos eran resistentes a mas de tres grupos de antibioticos, incluidos los
carbapenémicos. En estos aislamientos, se detectd la presencia del gen blaOXA-23-like
enun 95,5 % de los casos (90), porcentaje similar al encontrado en el presente estudio, lo
que evidencia la prevalencia de este mecanismo de resistencia en cepas multirresistentes
de A. baumannii en la region. En Brasil, también se llevdé a cabo un estudio con
aislamientos resistentes a distintos grupos de antibidticos, entre ellos meropenem; en
estos aislamientos, se identifico una alta prevalencia del gen blaOXA-23-like en un rango
mayor al 90%, lo que sugiere que este mecanismo es un factor clave en la resistencia de
A. baumannii, resultado concordante con la literatura y con el estudio realizado (91). Por
otro lado, en Venezuela se realizé una deteccion molecular de los genes blaOXA-23-like
y blaOXA-58-like. Los resultados indicaron que en el 96,6 % de los aislamientos
analizados se detectaron genes que codifican para carbapenemasas tipo OXA. De estos, el
93,4 % present6 el gen blaOXA-23-like (92), un porcentaje que guarda gran similitud con

los hallazgos de este estudio.
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Estos datos refuerzan la preocupacion sobre la rapida diseminacion de A. baumannii
resistente a carbapenémicos en Latinoamérica, asi como la importancia de continuar con
estudios epidemioldgicos y moleculares que permitan un mejor entendimiento de los

mecanismos de resistencia y su impacto en la salud publica.

En el ambito nacional, los resultados obtenidos en este estudio son consistentes con los
reportados en hospitales de Lima durante el periodo 2008-2013, donde el 95,7 % de los
aislamientos resistentes a carbapenémicos fueron positivos para el gen blaOXA-23-like
(93). Este hallazgo refuerza la prevalencia de este mecanismo de resistencia en cepas de
A. baumannii en el pais y su impacto en la disminucion de opciones terapéuticas para el

tratamiento de infecciones graves.

Estos datos encontrados confirman la diseminacion global de este determinante genético
y su papel crucial en la resistencia antimicrobiana de A. baumannii. La elevada
prevalencia del gen blaOXA-23-like en diferentes regiones del mundo evidencian la
importancia de implementar estudios de vigilancia gendmica que permitan identificar la
presencia y distribucion de estos genes de resistencia. Asimismo, refuerzan la necesidad
de desarrollar estrategias terapéuticas innovadoras y optimizar el uso de antibioticos para
frenar la propagacion de A. baumannii multirresistente, evitando asi una crisis ain mayor

en el manejo de infecciones nosocomiales.

A nivel local, no se dispone actualmente de datos sobre la presencia del gen blaOXA-23-
like, 1o que resalta la relevancia de este estudio como uno de los primeros en abordar esta
problematica en la region. La ausencia de informacion previa sobre la diseminacion de
este determinante genético subraya la necesidad de continuar con investigaciones

similares para generar evidencia cientifica que contribuya al disefio de estrategias de
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control y prevencion de infecciones por 4. baumannii resistente a carbapenémicos en los

centros de salud locales.
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CAPITULO YV
5.1 Conclusiones

e Los aislamientos de A. baumannii presentaron una alta resistencia a los
antibioticos evaluados, siendo mas frecuente frente a imipenem (71,2 %),
meropenem (65,2 %) y ciprofloxacina (65,2 %), seguidos de SXT (63,0 %),

tetraciclina (58,7 %), cefepime (56,6 %) y gentamicina (54,3 %).

e Se identificaron nueve perfiles de resistencia distintos, evidencidndose que 37
aislamientos (80,4 %) mostraron resistencia a al menos dos antimicrobiano,
mientras que solo 9 aislamientos (19,6 %) fueron sensibles a todos los antibioticos

evaluados.

e El gen blaOXA-23-like se detectd en 69,6 % del total de aislamientos analizados.
Su presencia fue particularmente elevada en aislamientos resistentes a imipenem
(96,6 %), seguido de meropenem y ciprofloxacina (87,5 %), y en menor

proporcion en los resistentes a cefepime (71,9 %).

5.2 Recomendaciones

Se recomienda fortalecer los programas de vigilancia epidemioldgica para monitorear la
propagacion y evolucion de estas cepas resistentes, para asi poder optimizar el uso de
antimicrobianos, promoviendo su uso racional y evitando el uso indiscriminado que
favorece la seleccion de microorganismos multirresistentes. También, es fundamental
implementar algunas estrategias de control de infecciones dentro de los establecimientos

de salud, como la desinfeccion de superficies, el cumplimiento estricto de protocolos de
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higiene de manos y la capacitacion continua del personal de salud en medidas preventivas.
Acciones que van a contribuir a reducir la diseminaciéon de cepas MDR minimizando el
impacto negativo que A. baumannii genera en los pacientes hospitalizados y en la

comunidad.
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VII. APENDICES

NO
Apéndice 1.
FICHA DE REGISTRO DE DATOS sobre aislamientos cepas de Acinetobacter baumannii
Fecha de .
N° | Cddigo N“”.‘e.ro de toma de Tipo de Servicio hospitalario Sexp el Edad
solicitud muestra muestra paciente
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Apéndice 2

FICHA DE REGISTRO DE DATOS sobre el

NO
analisis microbioldgico de los aislamientos de las cepas de Acinetobacter baumannii
x| codigo Tipo de _ Anahs&shmlci)blologlc?r _
muestra gar romAgar incion e
Agar Sangre MacConkey Acinetobacter Gram Catalasa | Biogquimicas
Colonia Colonia . TSI:
Tiempo Cr.: Tiempo Cr.: '(I;ioelr(r)rp])I(?Cr . Color:
Tamafio: Tamafio: Color: N LIA:
Forma: Forma: TamaﬁO'
Borde: Borde: Forma: ' Tamafio: MIO:
Elevacion: Elevacion: Borde'. )
Textura: Textura: .
El n: .
Otros: Otros: T eiﬁ?;? Forma: SIM:
Otros: CITRATO:
Colonia Colonia . TSI:
. . Colonia
Tiempo Cr.: Tiempo Cr.: Tiempo Cr.: Color:
Tamafio: Tamafio: Color LIA:
Forma: Forma: TamaﬁO'
Borde: Borde: Forma: ' Tamario: MIO:
Elevacion: Elevacion: Borde'. )
Textura: Textura: Elevacion: SIM-
Otros: Otros: Textura: ' Forma: .
Otros: CITRATO:
Colonia Colonia . TSI:
. . Colonia
Tiempo Cr.. Tiempo Cr.: Tiempo Cr.: Color:
Tamafio: Tamafio: Color: N LIA:
Forma: Forma: TamaﬁO'
Borde: Borde: Forma: ' Tamafio: MIO:
Elevacion: Elevacion: Borde'. )
Textura: Textura: Ny
Elevacion: -
Otros: Otros: Textura: Forma: SIM:
Otros: CITRATO:
Colonia Colonia . TSI:
. . Colonia
Tiempo Cr.: Tiempo Cr. Tiempo Cr. Color:
Tamario: Tamario: Color: N LIA:
Forma: Forma: Tama;”m'
Borde: Borde: Forma: ' Tamario: MIO-
Elevacion: Elevacion: Borde'- )
Textura: Textura: Ny
_ ) Elevacion: _ SIM:
Otros: Otros: Textura: Forma:
Otros: CITRATO:
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Apéndice 3. Cuantificaciones y calidad de las muestras de ADN extraido de las cepas

de A. baumannii.

Aislamientos

Aslamiento Cantidad de ADN Relacion ‘
ng/ul 260/280 ‘ 260/230

32 145.80 2.00 2.00

42 138.20 1.95 2.14
228 123.00 1.88 2.05
286 101.90 2.01 2.09
304 126.10 1.92 2.10
432 136.90 2.00 2.07
445 131.90 1.98 2.13
458 164.20 1.85 2.12
481 171.70 1.96 1.99
495 131.50 1.91 2.10
503 191.70 1.88 2.11
513 183.60 1.89 2.14
589 111.90 2.01 2.13
639 156.30 1.97 2.10
841 179.10 2.00 2.13
1336 172.20 1.91 2.00
1427 183.20 1.93 1.98
1430 142.90 2.02 2.06
1431 164.10 2.00 2.05
1435 141.30 1.96 1.98
1440 168.30 1.92 1.99
1446 145.30 1.97 2.06
1453 187.20 1.89 2.09
1477 142.60 1.97 2.04
1485 158.30 1.96 2.03
1546 145.90 1.88 2.01
1607 178.90 1.93 1.99
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1840 147.80 1.99 2.00
2046 196.30 2.00 2.09
2058 110.9 2.01 2.09
2607 135.90 1.87 2.00
3201 141.80 1.98 2.04
4049 136.70 2.01 2.13
4349 149.30 2.02 2.15
4360 154.00 1.91 2.04
4359 156.70 1.96 2.05
4785 142.30 2.01 2.10
4844 124.90 1.89 2.01
5008 178.60 1.93 2.06
5423 142.00 1.95 2.04
5637 168.70 2.02 2.13
6354 173.20 2.01 2.10
7714 184.50 1.87 2.01
7719 147.60 1.99 2.09
8099 128.90 1.92 2.04
8272 137.80 2.03 2.12
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Apéndice 4. Método de difusion en disco para evaluar susceptibilidad a antibidticos en

A. baumannii

Se evaluo la susceptibilidad de los aislamientos mediante el método de difusion en disco.
En la placa (A), el aislamiento analizado mostrd resistencia a tetraciclina (TE) y
trimetoprima/sulfametoxazol (SXT), ya que no se observo halo de inhibicién. En
contraste, para gentamicina (CN) y ciprofloxacino (CIP), se evidencié la formacion de
halos de inhibicién, indicando sensibilidad. En la placa (B), el aislamiento presentd
sensibilidad intermedia a cefepime (FEP), con un halo de inhibicion de tamafio reducido.
Por el contrario, frente a meropenem (MEM) e imipenem (IPM), no se observé halo de

inhibicidn, lo que indica resistencia a estos antibioticos.
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VIII. ANEXOS

Anexo 1. Metodologia e indicaciones referente al meto de disco difusion para

Acinetobacter baumannii (CLSI).

Testing Conditions Routine QCR dations (see Tables 4A-1 and 5A-1 for acceptable
QC ranges)
Medium: Disk diffusion- MHA
Brothdilition: CAMHS; iton depleted CAMHB for Eschenichia coll ATCC™ 25922 [for tetracyclines and trimethoprim.
cefideroco! (see Appendix M) sulfamethoxazote)
Agar dilution: MHA Bseudomonas aeruginosa ATCC® 27853
Inoculum:  Broth culture method or colony suspension, equivalent
103 0.5 McFariand standard; positive blood culture broth Refer f.o \’fblcs 4A2 and 5A2 to select strams for routine QC of fi-lactam
for select antimicrobial agents with disk diffusion (see combination agents
general comment [3]) :
Wien 2 commercial test systemn is used for susceptibility testing, refer to
Incubation:  35°C £ 2°C; ambient air; 20-24 hours, ai methods the manufacturer’s instructions for QC test recommendations and QC
ranges.
General Comments

(1) RefertoTable 18-2 for antimicrobial agents that should be considered for testing and reporting by microbiology laboratories

(2) Fordiskdiffusion, test a maximum of 12 disks on a 150-mm plate and ro more than 6 disks on a 100-mm plate; disks should be placed rio less than
24 mm apart, center to center (see CLSIM027), Each zone diameter should be clearly measurable; overlapping zores prevent accurate measurement
Measure the diameter of the zones of complete inhibition {35 judged by the unaided eye). including the diameter of the disk (see CLSI MO2 Drsk Diffusion
Reading Guide®). Hold the Petn piate a few inches above a black background illuminated with reflected light. The zone margin should be considered the
area showing no obvious, visible growth that can be detected with the unaided eye. Ignore faint growth of tiny colonies that can be detected only with
a magnifying lens at the edge of the zone of inhibited growth. With trimethoprirm and the sulfonamides, antagonists in the medium may allow some
slight growth; therefore, disregard slight growth (20% or less of the lawn of growth) and measure the more obvious margin to determine the zone
diameter.

(3) Positive blood culture broth can be used as the inoculum for direct disk diffusion testing of select antimicrobial agents against Acinetobacter spp. (using
methods described in Table 3F-1 and applying breakpoints in Table 3F-4). For antimicrobial agents not listed in Table 3F-4 for Acinetobacter spp., CLSI
has not yet evaluated this direct disk diffusion method.

NOTE: information in boldface type is new or modified since the previous edition
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