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Planteamiento de problema

Acinetobacter baumannii es una bacteria que se encuentra ampliamente distribuida en la
naturaleza, crece en casi todas las muestras de suelos y agua fresca, asi como en objetos
animados ¢ inanimados, por lo tanto es muy frecuente descubrirla en los ambientes
hiimedos de hospitales colonizando objetos como humidificadores, equipos de ventilacion,
cojines, instrumental médico entre ellos viales multidosis de medicacion , espuma de
colchones, aparatos de presion arterial y en la piel, mucosas o secreciones de personal de

salud.

Debido a muchas caracteristicas que posee, es facilmente diseminado, pues algunos
pacientes suelen tener la piel colonizada y permiten se produzca un brote en los demas
pacientes al contaminar las manos del personal de hospital durante el contacto cotidiano en
su recuperacion y asi contribuir a la propagacion y persistencia de la bacteria en este
ambiente. Del mismo modo, las cepas epidémicas de Acinetobacter spp han sido
demostradas que pueden sobrevivir por muchos dias después de la inoculacién en un
ambientes seco en papel de filtro, una duracién similar a la encontrada con S. aureus,
aunque esto varia segun la especie aislada. La cual persistio durante 7 dias y es posible sea
mas duradera, sin embargo lo eminente es la cantidad de tiempo que es significativamente
mayor que el tiempo de supervivencia de otros bacilos gramnegativos en los cuales la

supervivencia es mucho menor.

La duracion de Acinetobacter spp también puede ser favorecida por la gran resistencia a

cambios de temperatura y a valores de pH.

En resumen, Acinetobacter baumannii tiene caracteristicas tnicas entre las bacterias gram-

negativas que favorecen su persistencia en el ambiente hospitalario.

Sin embargo, debe tenerse en cuenta que estdn en multiples lugares cepas que también se
pueden aislar facilmente de zonas no clinicas , entre ellas fuentes naturales tales como el

suelo, plantas, agua potable, las aguas superficiales, aguas residuales, y una variedad de



distintos productos alimenticios, estas cepas no representan mayor riesgo pues aun

conservan su sensibilidad a los antibioticos.

Normalmente actia como comensal si solo ha colonizado, sin embargo en ocasiones causa
severas infecciones catalogadas de tipo nosocomial, afectando a personas enfermas e
inmunocomprometidas que suelen practicarseles procesos invasivos que permiten la
entrada de la bacteria y ocasiona infecciones como sepsis, infeccion de herida operatoria ,
en vias urinarias y respiratorias causa neumonia y meningitis, asi como en pacientes que
han sido tratados con multiples antibioticos es mas probable se vea afectado por esta

bacteria.

Diversos reportes han comunicado altas tasas de resistencia antimicrobiana en
Acinetobacter spp, y sus patrones de resistencias varian segiin especies aisladas y zona
geografica donde se aisle, asi también se han registrado brotes epidémicos y endémicos en
centros hospitalarios que poseen un reservorio especifico o no detectado, pero en ambos
casos las medidas de control y erradicacion son dificiles de ser efectivas al cien por ciento
pues Acinetobacter baumannii, tiene gran capacidad de resistencia entre ecllas se
contemplan alteraciones de las proteinas ligadoras de penicilinas (PBP), disminucién de la
permeabilidad de la membrana externa por medio de reduccion de porinas, mutaciones de
los sitios blanco e inactivacion por enzimas modificantes ademas de poseer por ser un
bacilo gramnegativo membrana externa adicional que actua como barrera de defensa

contra un posible dafio.

Esto constituye un aspecto importante y a la vez preocupante pues la extraordinaria
capacidad de resistencia por multiples elementos que posee Acinetobacter baumannii
para captar la resistencia por medio de otras bacterias, le permite sobrevivir a pesar de ser
tratado con los mas recientes antibioticos, sin embargo el grado de expresion de estos
mecanismos de resistencia en una cepa determinada muestra una notable variabilidad de
caracter local ,segun paises u hospitales, estas diferencias probablemente se deban a las
diferentes pautas de tratamiento y circunstancias en que se encuentra la cepa sin embargo
recientemente en nuestro pais no se han realizado investigaciones para establecer el grado

de susceptibilidad que posee Acinetobacter baumannii a los diferentes antibidticos
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seleccionados en su tratamiento quimioterapéutico asi también que relacion guarda con los

tipos de infeccion que produce en el Hospital Nacional Rosales .

Del mismo modo con frecuencia ocurre la prescripcion dudosa sobre la verdadera
efectividad del antibidtico contra la bacteria causante de la infeccion, es decir sin conocer el
grado de susceptibilidad que presentard la cepa muchas veces por la severidad de la
infeccion y el riesgo inminente del paciente, lo cual tiene consecuencias a largo y corto
plazo pues va en detrimento de la salud de pacientes afectados con bacterias

multirresistentes, y gastos de medicamentos de alto costo.
En relacion con lo anterior planteado se pueden formular las siguientes preguntas:

1. (Cuales son los antibidticos a los que presenta resistencia Acinetobacter baumannii en
las pruebas de susceptibilidad en cultivos de pacientes hospitalizados en el Hospital
Nacional Rosales Enero — Junio 2009?

2. (A que antibidticos presenta sensibilidad Acinetobacter baumannii en las pruebas de
susceptibilidad en cultivos de pacientes hospitalizados en el Hospital Nacional Rosales
Enero — Junio 2009?

3. (Cuales son los antibidticos a los que presenta susceptibilidad intermedia Acinetobacter
baumannii en las pruebas de susceptibilidad en cultivos de pacientes hospitalizados en el
Hospital Nacional Rosales Enero — Junio 2009?



Obijetivos

General.

Conocer la susceptibilidad a antimicrobianos de Acinetobacter baumannii en las
pruebas de susceptibilidad realizadas en cultivos de pacientes hospitalizados en

Hospital Nacional Rosales, de Enero a Junio de 2009.

Obijetivos especificos

Identificar los antibidticos a los que presenta resistencia Acinetobacter baumannii
en las pruebas de susceptibilidad realizadas en cultivos de pacientes hospitalizados

en el Hospital Nacional Rosales Enero — Junio 2009.

Conocer los antibidticos a los que presenta sensibilidad Acinetobacter baumannii
en las pruebas de susceptibilidad realizadas en cultivos de pacientes hospitalizados

en el Hospital Nacional Rosales Enero — Junio 2009.

Conocer los antibidticos a los que presenta susceptibilidad intermedia
Acinetobacter baumannii en las pruebas de susceptibilidad realizadas en cultivos

de pacientes hospitalizados en el Hospital Nacional Rosales Enero — Junio 09



Hipdtesis

e Los antibioticos a los cuales presenta resistencia Acinetobacter baumannii son Beta
lactamicos de tipo aminopenicilinas, acil-ureido penicilinas, e inhibidores de Beta
lactamasa asi como a aminoglucosidos, quinolonas e inhibidores de enzimas

bacterianas.

e Acinetobacter baumannii muestra sensibilidad a antibiéticos Beta lactamicos de tipo

carbapenems.

e Los antibidticos a los que revela sensibilidad intermedia Acinetobacter baumannii

son predominantemente cefalosporinas de tercera generacion.



Marco Teorico
Microbiologia

Acinetobacter sp engloba cocobacilos gram negativos, oxidasa negativos, catalasa positivo,
no fermentadores, no esporulados y aerobios estrictos. Se encuentra ampliamente disperso
en la naturaleza, mayoritariamente en agua y suelo. Se ha aislado en personas sanas a partir
de la piel, faringe y varias otras localizaciones. El género Acinetobacter spp se clasificaba
antiguamente bajo unos quince nombres diferentes incluyendo Bacterium anitratum,
Herellea vaginicola, Mima polymorpha, Achromobacter, Alcaligenes, Micrococcus
calcoaceticus, Moraxella glucidolytica y Moraxella Iwoffi. En 1954, Brisou y Prévot

identificaron el género como Acinetobacter, con dos especies A. calcoaceticus y A. Iwoffi.

(11)

Sobre la base de recientes estudios genéticos se han identificado 19 especies diferentes,
pero solo 7 cuentan con nombre (calcoaceticus, baumannii, haemolyticus, junii, johnsonii,
Iwoffi, radioresistens). Existe una estrecha relacion entre el genoma de A. calcoaceticus y
A. baumannii, de manera tal que a veces se les menciona como complejo Acinetobacter

baumannii-calcoaceticus.

En algunos reportes, estos aislados son referidos como A. calcoaceticus subespecies
anitratus. Esta complicada historia taxonomica ha llevado tanto a diagnostico como
clasificaciones equivocadas de las especies en la practica clinica.(11) Tradicionalmente,
una especie microbiana ha sido considerada como un grupo de cepas que muestran un alto
grado de similitud en términos de sus propiedades fenotipicas. Sin embargo, ahora
Aceptamos que la hibridacion de acidos nucléicos y los estudios de secuenciacion
proporcionan la mejor informacion disponible y los métodos mas racionales para

designacion de las especies y determinar las relaciones entre los diferentes

organismos.(2)



Taxonomia

Dominio: Bacteria

Filo: Proteobacteria

Clase: Proteobacteria gamma

Orden: Pseudomonadales

Familia: Moraxellaceae

Género: Acinetobacter.

Especies:
e A. baumannii
e A. bouvetii

e A. calcoaceticus

e A. gerneri

e A.grimontii

o A. haemolyticus
e A. johnsonii

« A junii

o A lwoffii

e A.parvus

e A. radioresistens

e A. schindleri
e A tandoii
e A tjernbergiae

e A. towneri

e A.ursingii
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Nueva clasificacion de Acinetobacter spp, en la cual se detalla, el nombre de cada una de
las especies por su genoma y las no clasificadas unicamente detalladas por el numero de

cepa (2)

TABLE 1. Delineation of Ackerobacrer genomic species

Genomic species number

according tof:
Species name” Bouvet  Tjernberg — MNishimura Type strain
et al. and Ulrsing et al.
(23, 25) (196) (137, 138)
A. caleoacericus 1 1 1N ATCC 23055
A, bavimannit 2 2 1M CIP 70.34
UN 3 3 NT ATCC 19004
UN uG 13TU NT ATCC 17903
A. haemolyiicus 4 4 4N ATCC 17906
A junit 5 5 NT ATCC 17908
UN f f AN ATCC 17979
A. johrsownit 7 7 3N ATCC 17909
A. waffii 8 8TU 2N ATCC 15309
UN 9 2T NT ATCC 9957
UN 10 10 uG ATCC 17924
UN 11 11 uG ATCC 11171
A. radioresistens {12y 12 5M IAM 13186
UN 13 14T NT ATCC 17905
UN 14 NT NT Bouvet 382
UN 15 NT NT Bouvet 240
UN 16 UG NT ATCC 17988
UN T NT NT Bouvet 942
UN NT 15TU NT Tijernberg
151a

TN, unnamed genomic species.
®NT, not tested; UG, ungrouped.
¢ Unpublished result.

Acinetobacter sp se comporta generalmente como especies no virulentas pero, en pacientes
criticamente enfermos, estd bien documentado su rol patogénico. Los brotes de infecciones
nosocomiales han sido cominmente asociados con A. baumannii, otras especies son muy

raras. (11)
Epidemiologia

Fuentes ambientales. Las especies de Acinetobacter pueden ser encontradas en objetos
animados e inanimados. Crecen en casi todas las muestras de suelos y agua fresca. En el
medio hospitalario, estos microorganismos han sido aislados de humidificadores, equipos

de ventilacion, la piel del personal de salud, colchones, cojines y otros equipamientos.



Se ha reportado sobrevida en superficies secas mayor a 7 dias para A. lwoffi y mayor a 25
dias para A. baumannii. Acinetobacter calcoaceticus sobrevive hasta 13 dias en superficies
de formica. Comparativamente, otros bacilos gramnegativos sobreviven solo pocos dias,
por ejemplo Escherichia coli sobrevive hasta 24 horas y Pseudomonas aeruginosa menos
de 24 horas, mientras que Staphylococcus aureus persiste hasta 7 dias en superficies de
formica. La persistencia de las especies de Acinetobacter en las superficies
medioambientales es su caracteristica mas distintiva entre los patdgenos nosocomiales,

explicando su mayor patogenicidad entre pacientes hospitalizados. (11)

Asi se demuestra en un reciente estudio el cual incluyd monitorizacion de los factores de
riesgo y deteccion de episodios de infeccion con los resultados siguientes Un tercio de los
pacientes fueron colonizados durante su estancia, en traquea (43%), recto (31%), y la piel
(35%) siendo las localizaciones mas frecuentes. En el 92% de los casos, la colonizacion se
cred en los primeros 9 dias después del ingreso. Factores de riesgo significativos incluyen
ventilacion mecanica y el uso previo de antibidticos. Acinetobacter spp fue recuperado de

los termometros (35%), interruptores respirador (43%), y las superficies humedas (54%).

(8)

A pesar de que Acinetobacter spp. se considera relativamente patdogeno de bajo grado,
ciertas caracteristicas de estos organismos pueden aumentar la virulencia de las cepas
involucradas en las infecciones; estas caracteristicas incluyen: a) la presencia de un capsula
del polisacarido formado por L-ramnosa, D-glucosa, acido D-glucurdnico, y D-manosa lo
que probablemente hace la superficie de las cepas mas hidrofilicos, aunque la
hidrofobicidad puede ser mayor en las cepas de Acinetobacter spp aisladas de catéteres
traqueal o dispositivos intravasculares, (b) la propiedad de adherencia a las células
epiteliales por la presencia de fimbrias y polisacarido capsular, (c) la produccion de
enzimas que pueden dafiar los lipidos del tejido, y (d) el papel potencialmente toxico del
componente lipopolisacarido de la pared celular y la presencia de lipido A . La capacidad
de una bacteria para obtener el hierro necesario para su crecimiento en el cuerpo humano

es también un factor determinante de virulencia en algunas cepas de Acinetobacter spp.(2)



Portacion humana. Acinetobacter spp es parte de la microbiota cutinea. El 31% del
personal de salud es portador de bacilos gramnegativos en sus manos. Los
microorganismos mas comunmente aislados de este personal son Enterobacter spp (16,5%)
y Acinetobacter spp (7,5%). Cuando se analiza la portacion de especies de Acinetobacter
comparando entre el personal sanitario que maneja directamente pacientes y los que no lo
hacen, es mas comun esta portacion entre estos ultimos. En otro estudio, un tercio de los
trabajadores sanitarios presentaron colonizacion transitoria por A. calcoaceticus en sus

manos.

La faringe, vagina y recto son sitios excepcionales de colonizacion. Tanto la persistencia
sobre superficies secas como su presencia en la piel del personal sanitario, contribuyen a la
transmision cruzada entre pacientes. De esta manera, para prevenir o minimizar potenciales

brotes, es esencial el cumplimiento de las medidas de dptimo control de infecciones.(11).
Factores de riesgo

Estos microorganismos se asocian mas a menudo con infecciones nosocomiales que
comunitarias. En regiones tropicales se han reportado, con alguna frecuencia, neumonias

adquiridas en la comunidad, que comiinmente se presentan en meses himedos y calidos.

La identificaciéon de factores de riesgo es importante para el desarrollo de medidas de
prevencion de colonizacidon e infeccion. Los multiples factores identificados para la
adquisicion de infecciones por Acinetobacter spp incluyen enfermedad grave, infeccion o
sepsis previa, ventilacion mecéanica prolongada, antibioticoterapia previa, colonizacion
previa por Acinetobacter spp y estadia en unidad de cuidado intensivo.(11) Entre el grupo
de enfermedades causadas por Acinetobacter spp se mencionan, segin estudios

epidemiologicos:
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Pulmonia adquirida en hospital:

En la mayoria de las instituciones, los aislamientos de A. baumannii son de las vias
respiratorias de los pacientes hospitalizados. En muchas circunstancias, es muy dificil
distinguir la colonizacion de vias respiratorias superiores con una verdadera neumonia. No
hay duda, sin embargo, que la neumonia asociada a ventilacion, debido a A. baumannii se
produce con mucha frecuencia. En grandes estudios de vigilancia de los Estados Unidos,
entre el 5 y el 10% de los casos de neumonia adquirida en la UCI se debieron a A.
baumannii. Sin embargo, es muy probable que en ciertas instituciones, la proporcion de
neumonia adquirida en la UCI debido a la A. baumannii varie por servicios o secciones del
hospital. Tipicamente, los pacientes con infecciones por A. baumannii han tenido una
estadia prolongada en UCI, aunque en situaciones de brotes, la adquisicion temprana de la

infeccion puede ocurrir.

La neumonia extra hospitalaria.

La neumonia por A. baumannii se ha descrito para las regiones tropicales, la enfermedad
mas tipicamente ocurre durante la temporada de lluvias entre las personas con un historial
de abuso de alcohol y algunas veces pueden requerir ingreso en la UCI . Se caracteriza por
un curso clinico fulminante, infeccion del torrente sanguineo secundaria, y la tasa de
mortalidad de 40 a 60%. La fuente de infeccion de garganta puede ser el transporte, lo cual

ocurre hasta en el 10% de los residentes de la comunidad con consumo excesivo de alcohol.
Infeccidn del torrente sanguineo.

En un amplio estudio de la infeccion del torrente sanguineo en pacientes, en los Estados
Unidos (1995-2002), determin6é que A. baumannii fue el agente etioldogico mas comun,
siendo responsable de 1,3% de todas las infecciones del torrente sanguineo de tipo
monomicrobiana nosocomial (0,6 infecciones del torrente sanguineo por 10.000 personas.)

El dato general de mortalidad de la infeccién por A. baumannii en el torrente sanguineo fue
11



34,0% a 43,4% en la UCl y el 16,3% fuera de la UCI. La infeccion por A. baumannii en el
torrente sanguineo tuvo la tercera mayor tasa bruta de mortalidad en la UCI, so6lo superada

por P.aeruginosay Candida sp. .

Las infecciones por A. baumannii fueron las ultimas de todas las infecciones del torrente
sanguineo que se produjeron durante la hospitalizacion, se producen en una media de 26
dias desde el momento del ingreso al hospital. Por lo tanto, no es seguro si la alta tasa bruta
de mortalidad presenta su aparicion en pacientes con enfermedad subyacente continua
critica o si el organismo tiene la mortalidad atribuible a otra causa. Las fuentes de infeccion
del torrente sanguineo son tipicamente relacionados o atribuidos a la neumonia subyacente,
infeccion del tracto urinario o infeccion de la herida. En cuanto a la terapia antimicrobiana
apropiada sobre la supervivencia de las infecciones a estas cepas se ha demostrado que las
tasas de mortalidad varian segun la terapia recibida segun estudios, la tasa de mortalidad
global fue del 54,4%, con tasas del 39,5% y 65% para los pacientes que recibieron
tratamiento antimicrobiano adecuado e inadecuado dentro de las 48 h, respectivamente. En
tanto, una reduccion de 25,5% en la tasa bruta de mortalidad global se asoci6 con los

adecuados principios de la terapia antimicrobiana empirica.(5)
Heridas y lesiones traumaticas.

A. baumannii en ocasiones puede causar infeccion de la piel y tejidos blandos . En ¢l area
de UCI se le adjudica un alto porcentaje de infeccion en heridas post-operatorias u otro tipo
de lesion abierta. Es un patégeno conocido en unidades de quemados y puede ser dificil de
erradicar en este tipo de pacientes. A. baumannii se ha aislado de las heridas de soldados
de combate de Irak o Afganistan. Fue el microorganismo mads frecuentemente aislado
(32,5% de los casos) en una evaluacion de las victimas de combate con fracturas abiertas.
Sin embargo, parece ser de baja patogenicidad en algunos sitios después del tratamiento

inicial.
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Infeccion de vias urinarias.

A. baumannii es una causa ocasional de infeccion urinaria, siendo responsable del 1,6% de
las infecciones urinarias adquiridas en la UCI seglin un estudio realizado. Normalmente, el
organismo esta asociado con la infeccion asociada a catéter o la colonizacion. No es usual

para esta bacteria causar ITU complicada en pacientes ambulatorios sanos.

Meningitis

La epidemiologia de la meningitis nosocomial microbiana estd evolucionando para incluir
mas patéogenos gram-negativos, por lo que no es de extrafiar que A. baumannii
multirresistente es uno de los patégenos implicados, el mecanismo usado es el mismo ,en
pacientes que han sido sometidos a neurocirugia y tienen un drenaje externo que permite

su entrada y asi la infeccion llega a este nivel. La mortalidad puede ser tan alta como 70%.
Manifestaciones y Otros

Un pequefio nimero de informes de casos de endocarditis por Acinetobacter spp existen; la
mayoria, pero no todos, los casos han involucrado a las valvulas protésicas. Acinetobacter
spp. puede causar endoftalmitis o queratitis, a veces relacionadas con el uso de lentes de

contacto o después de la cirugia del ojo. (9)

Puesto que se ha asociado el uso previo de antimicrobianos con la colonizacion e infeccion
por Acinetobacter spp, esta situacion hace reforzar la necesidad de un uso prudente de los
antimicrobianos. Otros factores de riesgo, como la ventilacion prolongada y la estadia en
UCI, no serian especificos para Acinetobacter spp, sino que mas bien estarian relacionados
a la enfermedad subyacente del paciente. Por ejemplo, diversos factores de riesgo para
infecciones del torrente sanguineo por Acinetobacter spp son indistinguibles de los
asociados con bacteriemias debidas a otros bacilos gramnegativos. Cuando se comparan
otros factores de riesgo para bacteriemias por bacilos gramnegativos y Acinetobacter spp,
tales como presencia de dispositivos intravasculares y nutricion parenteral, no se

encuentran diferencias significativas. (11)
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Métodos de susceptibilidad antimicrobiana.

Una gran variedad de técnicas de laboratorio pueden ser usadas para evaluar in vitro la
sensibilidad bacteriana a los agentes antibacterianos. Estas incluyen el test de difusion por
discos y los test de dilucion en caldo y en agar. Las pruebas de susceptibilidad a los
antimicrobianos evaluan la capacidad de un antibidtico u otro farmaco para inhibir in Vitro

el desarrollo bacteriano.

1) La técnica de dilucion en caldo o en agar determina cuantitativamente la actividad del
antimicrobiano in Vitro asi mismo se obtiene la concentracion inhibitoria minima ( CIM )
del agente frente al microorganismo ensayado ,la cual es la concentraciéon mas baja de un
antimicrobiano que inhibe el crecimiento visible de un microorganismo después de la
incubacion ,es decir permite cuantificar hasta qué grado un microorganismo es susceptible
a la accion de un antimicrobiano. Puede realizarse en medio liquido o en medio sélido. La
CIM se expresa en microgramos/ml. Es conveniente aclarar que la CIM es de un
antimicrobiano para el microorganismo aislado, ya que aun dentro de una especie
bacteriana, diferentes cepas presentan diferente susceptibilidad frente a un mismo
antimicrobiano. Como factor de seguridad mencionaremos que un organismo debe
considerarse como susceptible solo cuando la concentracion adecuada de la droga en la

sangre excede dos a cuatro veces la CIM in Vitro.

La prueba en medio liquido (caldo) basicamente consiste en preparar una serie de tubos con
diluciones cada vez mayores del ATB a ensayar en el medio adecuado y se siembra en
cada tubo una suspension calibrada del microorganismo. Luego de incubar a 37 C entre 16
y 24 horas, se controla el desarrollo de los microorganismos en cada tubo, y se encuentra la
CIM en el tubo con mayor diluciéon de antimicrobiano que no presenta desarrollo
microbiano. Los microorganismos que no son inhibidos in Vitro se consideran

resistentes.(1)

En esta técnica se incorporan cantidades graduadas de las sustancias antimicrobianas en
medios bacteriologicos liquidos o solidos; los medios se inoculan después con las bacterias

de prueba y se incuban. El punto final se toma como la cantidad de sustancia
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antimicrobiana requerida para inhibir el crecimiento, o para matar a las bacterias de

prueba.

Las pruebas de sensibilidad por dilucion en agar consumen tiempo, y su uso esta limitado a
circunstancias especiales. Este tipo de pruebas eran complicadas y se usaban poco cuando
tenian que hacerse diluciones en tubo de ensayo, sin embargo el advenimiento de series
preparadas de dilucion de caldos para muchos farmacos distintos en placas con
microdilucion ha aumentado y simplificado de manera considerable el método. Las ventajas
de las pruebas con microdilucion en caldo es que permite informar un dato cuantitativo, que
indica la cantidad de un farmaco dado necesaria para inhibir o matar a los microorganismos

sujetos a la prueba.(3)
2) Método de difusion.

El principio de las pruebas de difusion por disco ha sido utilizado por mas de 70 afios en los
laboratorios de microbiologia. Alexander Fleming utiliz6 una variante de esta técnica
cuando trabajaba con la penicilina en los afos cincuenta. En ese tiempo, habia tantos

procedimientos diferentes en uso como microbidlogos.

Los doctores Bauer, Kirby, Sherris y Turck probaron minuciosamente todas las variables
involucradas en el proceso, tales como los medios de cultivo, la temperatura y el espesor
del agar. En 1966, ellos publicaron su estudio describiendo la prueba que se usa en la

actualidad que es el Método de Kirby —Bauer.(4)

En esta técnica se coloca un disco de papel filtro, conteniendo cantidades medidas del
antibiotico sobre un medio solido (Mueller-Hinton) que ha sido sembrado de modo
abundante con el microorganismo de prueba, este indculo se verifica pues la turbidez de la
suspension debe ser estandarizada (para que sea igual) al estandar 0,5 de McFarland (lo que
corresponde a aproximadamente 1,5 X 10 8 UFC/ml). Después de la incubacién se toma el
diametro de la zona clara de inhibiciéon que rodea al deposito de medicamento, como
medida del poder inhibidor de ella contra ese microorganismo de prueba particular. Este
método estd sujeto a muchos factores fisicos y quimicos como por ejemplo, la calidad y

grosor del medio de cultivo, estabilidad del medicamento, difusibilidad del antibidtico y

15



otros, sin embargo la estandarizacion de estas condiciones permite un ensayo cualitativo de

la potencia del medicamento o de la susceptibilidad del microorganismo.

Hay distintas técnicas, pero la de mayor utilizacion es el método Kirby-Bauer con el que se
debe trabajar con aislamientos monomicrobianos. Este se esparce uniformemente sobre la
superficie del medio de cultivo como se habia mencionado, se esperan 5-10 minutos y se
aplican los discos impregnados de antimicrobiano. Estos se humedecen con el agua del
medio de cultivo, formandose un gradiente de concentracion. Si el microorganismo en
estudio es susceptible a la accidon del antimicrobiano, se formard un halo de inhibicién
(sector que bordea el disco de antimicrobiano sin desarrollo microbiano) alrededor del
disco, luego de haber incubado las placas a temperatura y tiempo adecuado. Es importante
destacar que la medida de cada halo de inhibicién depende de la velocidad de difusion del
antimicrobiano, del crecimiento del microorganismo, etc. y que para cada microorganismo
hay un halo preciso. Por ello el halo debe medirse y compararse con estandares que
generalmente proveen laboratorios de referencia o con las tablas que acompanan a los
equipos comerciales de antibiogramas. Se conoce que, cuando las condiciones
estandarizadas se cumplen, el diametro del halo alrededor del antimicrobiano es

inversamente proporcional a la CIM del antibidtico para esa cepa. (1)

Otros sistemas de medicion de la actividad antimicrobiana de tipo

automatizado:

Con la introduccion de pruebas convencionales modificadas y pruebas rapidas con enzimas
con sustratos cromogenos a fines de la década de 1960, el desarrollo de sistemas preparados
comerciales que se usan para la identificacion de Enterobacteriaceae y la introduccion de
pruebas para la identificacion antimicrobiana, los métodos rapidos y los resultados en poco
tiempo se han transformado verdaderamente en un objetivo factible para los laboratorios de
microbiologia clinica. Estos métodos no sélo han disminuido el tiempo de espera de los
resultados para los pacientes sino que han incrementado la relevancia clinica de la

informacion provista por cada laboratorio. Un bacilo gramnegativo recuperado de un
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cultivo de sangre a las 9 am puede ahora ser identificado, junto con su susceptibilidad a los
antibioticos, alrededor de la 1 pm del mismo dia, en lugar de las 24 a 48 horas necesarias

con los métodos convencionales. (7)

En contraste con el uso de procedimientos convencionales de crecimiento para la
identificacion bacteriana, el uso de pruebas con sustratos cromégenos de enzimas permite
al laboratorio identificar con certeza y rdpidamente muchas especies de microorganismos.
Los sustratos cromdgenos de enzimas detectan enzimas preformadas en las bacterias y
permiten la identificacion de microorganismos especificos en comparacion con el
crecimiento en medios selectivos o diferenciales, y de las caracteristicas de las colonias y la

morfologia celular en un extendido tefiido con coloracién de Gram.

Las pruebas que emplean sustratos cromogenos y pruebas convencionales modificadas han
sido combinadas en sistemas comerciales que permiten la identificacién de una variedad de
especies bacterianas. Estos sistemas son de uso corriente en laboratorios clinicos de todo el
mundo. Este estado de la tecnologia se encuentra dirigido a proveer identificaciones
bacterianas rapidas, estandarizadas y reproducibles. Por ejemplo, el sistema Rapid NH (
Innovate Diagnostic Systems, Atlanta, GA), la tarjeta Vitek NHI ( bio Merieux-Vitek, Inc.,
Hazelwood, MO) y el panel HNID ( Dade, microscan, best Sacramento, CA) proveen la
identificacion de especies bacterianas. Esta tecnologia también ha sido aplicada a la
identificacion de levaduras y hongos. Todos estos sistemas usan una amplia bateria de
sustratos enzimaticos para las glucosidasas y aminopeptidasas para obtener un perfil

enzimatico caracteristico.(7)

Vitek

El sistema Vitek es un sistema automatizado, fabricado por bioMerieux, Inc., Hazelwood,
MO. Utiliza un analisis computarizado del crecimiento de tarjetas pléasticas para calcular la
CIM. En algunos casos el célculo de éste depende de la identificacion bacteriana. La
precision adicional proporcionada por correlacion, manejada por la computadora, del patron

de crecimiento y la identificacion esta contrabalanceada por la falta de certeza acerca de los
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resultados de sensibilidad, si la identificacion ain no se conoce o no puede ser

proporcionada por el sistema con la certeza adecuada. (7)

Estd basado en el principio basico de fotometria. Las bacterias utilizan un substrato
cromégeno de enzimas que produce un cambio de color y densidad 6ptica. Estos cambios
son detectados por diodos emisores de luz y detectores fototransistores. La sintesis de
muchos otros compuestos incoloros que liberan productos coloreados de la hidrdlisis, tanto
en forma directa como luego de la adicion de un reactivo de desarrollo, ha revolucionado la
identificacion rapida de especies bacterianas a merced de la deteccion de caracteristicas
enzimaticas fenotipicas. Otros sustratos cromoégenos pueden generar productos finales

coloreados cuando son reducidos u oxidados por enzimas bacterianas.(4)

Los sustratos enzimaticos mas utilizados para la identificacion bacteriana son los de las
enzimas glucosidasa y aminopeptidasa. Los sustratos para las glucosidasas habitualmente
son varios tipos de monosacaridos y disacaridos unidos a ortonitrofenol o paranitrofenol.
En hidrolisis por glucosidasas especificas para un grupo de carbohidratos o para un
carbohidrato en particular, el residuo nitrofenol de color amarillo es liberado. Los sustratos
para las aminopeptidasas generalmente son derivados de aminodcidos como la p-

nitroanilida a la B-naftilamina.

El sistema completo del Vitek estd compuesto por un modulo de filtro-sello, una
incubadora con lector, un médulo de computadora, una terminal de datos y una impresora.
Este sistema es capaz de identificar bacterias gram positivas y gram negativas, anaerobios y
levaduras. También realiza pruebas de susceptibilidad antimicrobiana. Es capaz de realizar

“Tamizajes” de orina con enumeracion e identificacion.(7)

El sistema identificara Enterobacteriaceae en 4-6 horas y bacilos que no fermentan en 6 a
18 horas.
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Categorias de interpretacion

Comparando los didmetros del halo de inhibiciéon con la CIM, se han fijado criterios para

clasificar las cepas estudiadas. Es asi como se forman tres categorias:

¢ Sensible (S),

+«» Intermedio (I)

% Resistentes (R).

Anteriormente se anadia la categoria moderadamente sensible (MS) que tiende a eliminarse
y los resultados correspondientes a la misma se han situado en la categoria de intermedia.

Las interpretaciones seguiran las normas establecidas por el Instituto de Estandarizacion de

los Laboratorios Clinicos ( CLSI ) por sus siglas en inglés.
Con respecto al microorganismo el uso de los términos:

Sensible indica que la infeccion ocasionada por la cepa para la que se ha determinado la
CIM o su correspondiente halo de inhibicion puede tratarse de forma adecuada empleando
las dosis habituales de antimicrobiano, en funcion del tipo de infeccion y de la especie
considerada, es decir su CIM esta en un nivel alcanzable en la sangre y otros liquidos

corporales apropiados con las dosis recomendadas.(10)

El término intermedio indica cepas limitrofes en las que el halo de inhibicion traducido en
valores de CIM se aproxima a las concentraciones de antimicrobiano alcanzables en sangre
o tejidos y que puede esperarse eficacia clinica en aquellas localizaciones en las que se
alcanzan altas concentraciones de antimicrobiano (p. €j. orina) o cuando se emplean dosis
mas elevadas de lo habitual. EI NCCLS también incluye en esta categoria aquellos casos de
antimicrobianos con margenes de toxicidad estrechos en los que pequefios errores técnicos

podrian suponer cambios de interpretacion en la categoria clinica.(12)

Finalmente, el término resistente significa que la CIM no se rebasa con los niveles
alcanzables en condiciones normales ,por tanto son aquellos microorganismos que no se

inhiben por las concentraciones habitualmente alcanzadas en sangre/tejidos del
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correspondiente antimicrobiano, o a aquellos microorganismos en los que existen
mecanismos de resistencias especificos para el agente estudiado en los que no ha habido
una adecuada respuesta clinica cuando se ha usado como tratamiento el correspondiente

antimicrobiano. (10)

Mecanismos de resistencia bacteriana

A partir de 1928, cuando Fleming descubrid la penicilina, comenz6 la llamada época de los
antibidticos y, desde esa fecha, en las décadas siguientes, se produjo un incremento de
forma exponencial en la creacion de nuevas clases de estos agentes, especialmente en

paises desarrollados.

En los afios recientes la produccion de nuevos antibiodticos ha disminuido de forma
considerable y ha surgido como un problema de consecuencias impredecibles la resistencia
a estos, por la aparicion en las bacterias, virus, hongos y protozoarios de mecanismos

defensivos con el fin de evadir la accion destructiva de estas sustancias.

Otro signo importante del grave problema de la resistencia a los antimicrobianos, lo
constituye la publicacion por la Organizacion Panamericana de la Salud en el afio 2001 del
libro de resumenes sobre el tema, obtenidos del Medline y de la base de datos Lilacs, desde
1995 al 2000.De acuerdo a ellos, la rapidez con que surgen los microorganismos multirre-
sistentes no es igual a la velocidad con que surgen nuevos antibidticos, por tanto, se
concibe que pronto no habrd nuevos de estos agentes para tratar a pacientes con sepsis

graves.

Se entiende por resistencia, el mecanismo mediante el cual la bacteria puede disminuir la
accion de los agentes antimicrobianos. Desde el punto de vista clinico se considera que una
bacteria es sensible a un antibacteriano cuando la concentracion de este en el lugar de la
infeccion es al menos 4 veces superior a la concentracion inhibitoria minima (CIM). Una
concentracion por debajo de la CIM califica a la bacteria de resistente y los valores
intermedios como de moderadamente sensibles. Los conceptos de sensibilidad y resistencia
son absolutamente relativos y dependen tanto de la localizacion de la infeccion como de la

dosis y vias de administracion del antibiotico.( 14)
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Tipos de resistencia

Natural, intrinseca o de origen genético

Es una propiedad especifica de las bacterias y su aparicion es anterior al uso de los
antibioticos, como lo demuestra el aislamiento de bacterias resistentes a los
antimicrobianos, de una edad estimada de 2000 afios. Ademads, los microorganismos que
producen antibidticos son por definicion resistentes. En el caso de la resistencia natural
todas las bacterias de la misma especie son resistentes a algunas familias de antibioticos y
eso les permite tener ventajas competitivas con respecto a otras cepas y pueden sobrevivir

en caso que se emplee ese antibidtico.(14)

En este tipo de resistencia se puede clasificar en:

a) Resistencia cromosdmica: Se desarrolla como resultante de la mutacion espontanea en
un locus que controla la susceptibilidad a un antimicrobiano determinado. La presencia del
medicamento sirve como mecanismo selector para la supresion de microorganismos
sensibles y permite el desarrollo de mutantes resistentes a los medicamentos. La mutacion
espontanea ocurre con frecuencia de 10-12 a 10-7 y, por tanto, es una causa rara de la
aparicion de la resistencia clinica al medicamento en un enfermo determinado. Los
mutantes cromosomicos son con gran frecuencia resistentes, en virtud de un cambio en el
receptor estructural para un medicamento. Una region pequefa del cromosoma bacteriano,
contiene genes estructurales que codifican a cierto nimero de receptores farmacolégicos,
incluyendo la eritromicina, lincomicina, aminoglucésidos y perdida de proteina fijadora de

penicilina haciendo a estos mutantes resistentes a B-lactamicos.(3)

b)Resistencia extracromosomica: Estos elementos genéticos los constituyen los
plasmidos, los genes del plasmido para la resistencia de los microorganismos suelen
controlar la formacion de enzimas capaces de destruir a los medicamentos antimicrobianos,

estos determinan la resistencia a penicilinas y cefalosporinas, pues portan genes para la
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formacion de beta-lactamasa, estos también codifican las enzimas que destruyen al

cloranfenicol (acetiltransferasas), las que acetilan adenilan o fosforilan aminoglucésidos.(3)

El material genético y los plasmidos pueden ser transferidos mediante los mecanismos

siguientes:

a) Transduccion: El plasmido de DNA es encerrado en un virus bacteriano, y transferido
por el virus a otra bacteria de la misma especie. ~ La incorporaciéon de genes bacterianos
al interior de la capside de un fago se produce a consecuencia de errores cometidos durante
el ciclo duplicativo del virus. Cuando el virus que contiene estos genes infecta a una nueva
bacteria, éste tiene la capacidad de transferirlos al cromosoma de ésta. La transduccion es el

mecanismo mads frecuente de intercambio y recombinacion genética en las bacterias. (13)

b) Transformacion: EI ADN desnudo pasa de una célula de una especie a otra célula,
alterando, por lo tanto, su genotipo. En la transformacion natural, el DNA procede de una
bacteria donante. Es un proceso al azar, y puede ocurrir entre bacterias de la misma o
diferentes especies. Cualquier porcion del genoma de la célula donante puede incorporarse,
siempre y cuando sea igual o similar a la de la célula huésped. El DNA de la célula donante
debe tener las siguientes caracteristicas: ser de doble hélice, similar al DNA de la célula

receptora, de bajo peso molecular y de tamafio pequefio.(13)

¢) Conjugacion: La conjugacion consiste en la union de dos bacterias de la misma o
diferentes especies para la transferencia del material genético. Las bacterias se unen por
medio de un puente citoplasmatico por el cual pasa el plasmido F (plasmido de
conjugacion) a la célula receptora. Este proceso s6lo se da entre una bacteria que contenga
el plasmido (F+) y otra sin el plasmido (F-). El plasmido de conjugacion puede integrarse al
cromosoma bacteriano, lo que se conoce como Hfr ("High Frecuency Recombination"). Sin
embargo, cuando el proceso de conjugacion se da bajo estas condiciones es bien
improbable que haya transferencia del pldsmido F. Esto es debido a que cuando estd
integrado al cromosoma bacteriano es muy grande y el puente citoplasmatico se rompe
antes de que pase completamente por €l. Bajo ciertas circunstancias el plasmido F puede

contener otros genes diferentes a los de conjugacion.( 13)

22



4) Transposicion: La transferencia de secuencias cortas de DNA (transposones, elementos
transponibles) ocurre entre un pldsmido y otro, o entre un plasmido y una porcioén del

cromosoma bacteriano dentro de alguna célula bacteriana. (3)

5 ) Mutacién: Las mutaciones son cambios en una o mas de los nucleétidos del DNA. Las
mutaciones pueden ser causadas por radiaciones, sustancias quimicas, condiciones
ambientales extremas y otras causas. Las mutaciones producen nuevas formas de un gen, y

por consiguiente nuevas variaciones sobre las cuales puede actuar la seleccion natural. (13)

Resistencia Adquirida u origen no genetico.

Constituye un problema en la clinica, se detectan por medio de pruebas de susceptibilidad
y se pone de manifiesto en los fracasos terapéuticos en un paciente infectado con cepas de

un microorganismo en otros tiempos sensibles.

Con frecuencia para la mayoria de las acciones de los medicamentos antibacterianos, se
requiere la replicacion activa de las bacterias. En consecuencia, los microorganismos que
estan inactivos en su metabolismo, pueden ser fenotipicamente resistentes al medicamento,
no obstante sus descendientes son sensibles por completo. Ejemplo: Algunas micobacterias
al ser frenadas por el sistema inmunoldgico y no poder multiplicarse son resistentes al
tratamiento y no pueden erradicarse con el mismo, sin embargo si empieza a multiplicarse,
si existe supresion de la inmunidad por ejemplo, la bacteria se vuelve totalmente sensible a

los medicamentos.

Otros microorganismos pueden perder la estructura de blanco especifico para algin
medicamento durante varias generaciones y volverse, de esa manera, resistentes. Cuando
estos microorganismos regresan a sus formas bacterianas originales reanudando su

produccion de estructuras, se vuelven otra vez susceptibles por completo al antibiotico. (3).
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Mecanismos de accion de los antibiéticos

Antimicrobiano: sustancia quimica que impide el desarrollo o favorece la muerte de

microorganismo .Los antimicrobianos pueden ser de tres tipos:

1) Desinfectantes: son sustancias que eliminan la viabilidad microbiana .Son aplicables

solo a sistemas inanimados.

2) Antisépticos: son sustancias que reducen y controlan la presencia de gérmenes

potencialmente patogeno .Aplicables sobre la piel y/o mucosas de humanos o animales

3) Antimicrobianos de uso clinico- terapéutico. Son drogas capaces de reducir y

controlar la presencia e gérmenes que han invadido los tejidos de un individuo.
Existen dos tipos de estos farmacos: antibidticos y quimioterapéuticos
Antibidtico: sustancia que es sintetizada por un microorganismo.

Quimioterapéutico: sustancia de preparacion sintética.

En la practica diaria utilizamos el término antibidtico para englobar a los antimicrobianos

biologicos y de sintesis.

Los antimicrobianos poseen toxicidad selectiva no afectan o son relativamente inocuos
para las células del huésped ,a diferencia de los desinfectantes y antiséptico ,que afecten a
ambos —La toxicidad selectiva se logra gracias a las diferencia existentes entre el huésped
y el microorganismo invasor; el mejor ejemplo lo constituye la penicilina, que provoca la
lisis bacteriana por inhibicion de la sintesis de la pared celular ,no existiendo una estructura

comparable en las células de los mamiferos.

Una manera de clasificar a los antimicrobianos es aquella que los agrupa segun el efecto
que produzcan, ya sea efecto bactericida o bacteriostatico; los clasificamos segin su

espectro, tenemos antimicrobianos de amplio espectro, de espectro limitado y de espectro
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reducido .Finalmente podemos clasificarlos segun su mecanismo de accion, y asi

encontramos cinco categorias:

1) Antimicrobianos que afectan la biosintesis de la pared bacteriana.
2) Antimicrobianos que afectan la membrana plasmatica.

3) Antimicrobianos que afectan la biosintesis proteica.

4) Antimicrobianos que afectan la biosintesis de &cidos nucléicos; y

5) Antimicrobianos que inhiben vias metabdlicas.(1)
Efecto bactericida de los antimicrobianos

El efecto bactericida consiste en producir la muerte del microorganismo sensible. Los

antimicrobianos bactericidas actian en la fase de crecimiento logaritmico bacteriano.

Los antimicrobianos bactericidas deben administrarse siempre en infecciones graves,
cuando se necesite la muerte rapida del microorganismo para controlar la infeccion, y
cuando no se cuenta con un sistema inmune adecuado para detener el proceso infeccioso
.ejemplo de enfermedades infecciosas donde deben utilizarse antimicrobianos bactericidas
lo constituyen la meningoencefalitis purulenta, endocarditis infecciosa, el paciente con

fiebre y neutropenia, infeccion en el paciente con SIDA.

Algunos ejemplos de antibidticos bactericidas lo constituyen el grupo de antibidticos B-
lactdmicos (penicilina, piperacilina, cefalosporina) vancomicina, gentamicina, amikacina,

rifampicina.(1)
Efecto bacteriostatico de los antimicrobianos

El efecto bacteriostatico consiste en producir la inhibicion del crecimiento bacteriano;
mientras tanto, se espera que la inmunogénesis aporte los elementos defensivos necesario
para el control de la enfermedad. Por lo tanto, estos antimicrobianos no deben de indicarse

al paciente inmunocomprometido. Actian en la fase estacionaria del crecimiento
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bacteriano. Entre los numerosos antibidticos bacteriostaticos podemos citar al

cloramfenicol, tetraciclinas, lincosaminas, sulfamidas.

Algunos antibioticos poseen efecto bacteriostaticos o bactericida seglin la droga actte in
vivo 0 in vitro, y segin la dosis administrada. Mencionaremos como ejemplos la
anfotericina B, que tiene efecto fungistatico in vivo y fungicida in vitro; la estreptomicina y
la eritromicina tiene efecto  bactericida cuando se administra a altas dosis y efecto

bacteriostatico si se administra a baja dosis.

Debido a que los antibidticos tienen efectos sobre una diversidad de bacterias, sus
mecanismos de accion difieren basado en las caracteristicas vitales de cada organismo

diana y que, por lo general, son objetivos que no existen en las células de mamiferos.(1)
Estos mecanismos de accidon pueden separarse bajo cuatro encabezados:

1) Antimicrobianos que afectan la biosintesis de la pared bacteriana.: Algunos
antibioticos ejercen su funcion en regiones y organelos intracelulares, por lo que son
ineficaces en bacterias que contengan una pared celular, a menos que se logre inhibir la

sintesis de esta estructura exterior, presente en muchas bacterias, pero no en animales.

La composiciéon quimica de la pared celular varia de una bacteria grampositiva a una
gramnegativa, sabemos que la pared de las bacterias grampositivas estd formada por una
capa de 50 a 100 moléculas de espesor de peptidoglicano, mientras que el peptidoglicano
de las gramnegativas es solo una o dos moléculas de espesor, ademds de una capa externa
de lipopolisacéridos, que estd ausente en las grampositivas. El peptidoglicano esta formado
por largas cadenas de polisacaridos en las cuales se alterna de forma lineal N-
acetilglucosamina (NAG) Y acido N - acetilmuramico ((NAM).Estas largas cadenas estan
unidas en forma cruzada por puentes peptidicos mediante enlaces amida con los grupos D-

alanina del acido acetilmuramico.

La sintesis de la pared bacteriana se ha dividido en tres etapas: la primera es
intracitoplasmatica y consiste en la sintesis de unidades NAG y NAM; en esta etapa actia
la fosfomicina. La etapa siguiente es intramembranosa; las unidades NAM y NAG se
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acoplan mediante un lipido transportador que es el 1-decaprenilfosfato.Actuan en esta etapa
la vancomicina y la bacitracina. Finalmente, el ultimo paso es extramembranoso y consiste
en la incorporacion del nuevo peptidoglicano al ya existente, es decir, se forman los puentes

peptidicos extracitoplasmaticos; la penicilina y las cefalosporinas actuan en esta etapa.

Los ATB que acttian sobre la pared bacteriana impiden los sucesivos pasos de la sintesis de
la pared bacteriana; como consecuencia de esta interferencia la célula bacteriana sin pared
no resiste los cambios osmoticos, se hincha y estalla. Por eso, los ATB B-lactamicos
(penicilinas, cefalosporinas) bacitracina, vancomicina, teicoplanina y fosfomicina son

bactericidas.(1)
Antimicrobianos que afectan la biosintesis de la pared bacteriana.
B-lactamicos.

Penicilinas estandar:

7
0‘0

Penicilina G o Bencilpenicilina(sddica o potasica)

7
0’0

Penicilina V o Fenoximetilpenicilina

7
0.0

Penicilina procaina

>

» Penicilina benzatinica.

L)

Penicilinas resistentes a las penicilinasas.

7
0.0

Meticilina

R/
0.0

Nafcilina

% Oxacilina

L)

7
0’0

Cloxacilina
+» Dicloxacilina.
Amino penicilinas

/

% Ampicilina

27



¢ Amoxicilina
Penicilinas antipseudomonas
¢ Carbenicilina
¢ Ticarcilina.
Acil-ureido penicilinas
¢ Azlocilinas
% Piperacilina
¢ Mezlocilina.
Amdinopenicilinas
¢ Amdinocilinas.
¢ Pivamdinocilina
Derivados de la 6-metoxipenicilinas
+ Temocilina
Carbapenems
¢ Imipenem
¢ Tazobactam

Monobactamicos

< Aztreonam

Inhibidores de las B lactamasas

« Acido clavulanico

®

«* Sulbactam
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Cefalosporinas
1° Generacion.
¢ Cefalexina
¢ Cefadroxilo
% Cefradina
s Cefazolina
+ Cefalotina

2 Generacion

7
0‘0

Cefuroxima

7
0.0

Cefoxitina

0.0

Cefaclor

* Cefatrizina

L)

3 Generacion

+ Cefotaxime

s Ceftazidime

¢ Ceftriaxona

% Cefoperazona

s Cefixima

+ Cefpodoxima
s Ceftibuten

Glucopéptidos

®

+* Vancomicina



7

+ Teicoplanina
Fosfomicina
Bacitracina.(1)

2) Antimicrobianos que afectan la membrana plasmatica::El citoplasma de todas las
células vivas esta limitado por la membrana citoplasmatica, la cual sirve como una barrera
de permeabilidad selectiva, realiza funciones de transporte activo y, por tanto, controla la
composicion interna de la célula, si su integridad funcional es interrumpida, escapa de la
célula macromoléculas y iones, lo cual causa dano o muerte celular, puesto que es diferente
la membrana citoplasmatica en bacterias ,hongos y células animales, es posible la actividad
quimioterapéutica selectiva asi ciertos antibidticos pueden alterar su permeabilidad
actuando como detergentes o tensioactivos cationicos y provocando la salida de
constituyentes del interior de la célula. Las polimixinas actuan de este modo, interactuando
sobre los fosfolipidos de la membrana celular, mientras que la nistatina y la anfotericina B
se unen a un grupo esterol de la membrana que solamente contienen los microorganismos

contra los cuales se utilizan estos antibioticos.(1)

Antimicrobianos que afectan la membrana citoplasmatica

«» Anfotericina B

+* Nistatina
Imidazoles

+» Clotrimazol
*» Miconazol
+» Ketoconazol
¢ Fluconazol

«» Itraconazol

Polimixinas

*,

% Polimixina B
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+» Colistina.
3) Antimicrobianos que afectan la sintesis protéica.

Las bacterias tienen ribosomas 70s ,mientras que las células de los mamiferos tiene
ribosomas 80S ,las unidades de cada tipo de ribosoma , su composicion quimica y
especificidad funcional son lo suficientemente diferentes para poder explicar porqué los
medicamentos antimicrobianos pueden inhibir la sintesis protéica en los ribosomas

bacterianos sin tener mayor efecto en las células de los mamiferos.(1)

Podemos dividir a estos antimicrobianos en dos grupos segun produzcan inhibicion de la

transcripcion e inhibicion de la traduccion protéica.

A) Inhibicion de la transcripcion: La producen la rifamicina y la rifampicina y consiste
en la inhibicion de la subunidad B de la enzima RNA polimerasa DNA dependiente, que
lleva a la inhibicion de la sintesis de RNA mensajero; éste transmite la informacion del

DNA, que es necesaria para la formacion protéica normal.

B) Inhibicion de la traduccion: La inhibicion de la proteosintesis bacteriana se logra
mediante la uniéon de la molécula de antibidtico a la subunidad 30s o 50s del ribosoma
bacteriano. Entre los ATB que se unen a la subunidad 30 s ribosomal cabe citar a las
tetraciclinas y los aminoglucésidos. Dentro de los antibidticos que se unen a la subunidad

50c debemos mencionar al cloranfenicol, los macrélidos las lincosaminas.

Las tetraciclinas (eje. tetraciclina, minociclina y doxiciclina) se unen a la subunidad 30S del
ribosoma y bloquean la adherencia del RNA de transferencia (tRNA). Puesto que no se
pueden agregar mas aminodcidos a la cadena de proteinas que estd en crecimiento, la

sintesis de proteinas es inhibida .La accion de las tetraciclinas es bacteriostatica.(1)

* Los aminoglucésidos (ejemplo. gentamicina, tobramicina, amikacina, y estreptomicina)
también se unen a la subunidad 30S del ribosoma y pueden bloquear la sintesis de proteinas
de dos maneras diferentes. En primer lugar estos se pueden adherir a la subunidad 30S del
ribosoma y prevenir que la subunidad 30S se adhiera al RNA mensajero (mRNA).

Segundo, la presencia del aminoglucésido en el ribosoma podria provocar la lectura errada
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del mRNA. Esto resulta en la insercion de aminoéacidos erroneos en la proteina o en la
interferencia con la capacidad de los aminoacidos para conectarse unos con otros. Estas

actividades por lo general ocurren de manera simultdnea y el efecto total es bactericida.
Inhibicion de la sintesis de proteinas mediante la unién a la subunidad ribosémica 50S.
* Los macrolidos (eje. eritromicina, azitromicina y claritromicina) y las lincosdmidas

(eje. clindamicina) se adhieren a la subunidad ribosomica 50S provocando la terminacion
del crecimiento de la cadena proteica y la inhibicion de la sintesis de proteinas. Estos son

primordialmente bacteriostaticos.

El cloranfenicol también se une a la subunidad 50S del ribosoma e interfiere con la union
de aminoécidos a la proteina en crecimiento. Los agentes antimicrobianos que inhiben la

sintesis de proteinas de esta forma son bacteriostaticos. ( 4)
Antimicrobianos que afectan la sintesis protéica.
Inhibicion de la transcripcion

% Rifampicina

.

+» Rifamicina.

Inhibicién de la traduccion:

Unién a la unidad ribosomal 30s:
Tetraciclinas

* Tetraciclina

e

7
0‘0

Oxitetraciclina

» Doxiciclina

e

* Minociclina

*e
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Aminoglucosidos.

*

>

L)

DS

>

>

* e

7
0.0

R/
0.0

Estreptomicina
Neomicina
Kanamicina
Gentamicina
Tobramicina
Amikacina
Netilmicina

Espectinomicina

Unién a la subunidad ribosomal 50 s

/
0‘0

/
0.0

Cloranfenicol

Tianfenicol

Macroélidos

7
0.0

Eritromicina.
Claritromicina
Roxitromicina
Azitromicina
Espiramicina
Oleandomicina

Miocamicina
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Lincosaminas
+ Clidamicina

% Lincomicina.(1)

4) Antimicrobianos que afectan la biosintesis de acidos nucléicos.
La biosintesis del DNA bacteriano es inhibida por dos mecanismos:

1) Mediante la inhibicion de una topoisomerasa: Enzima esencial para la replicacion del
ADN, llamada DNA girasa.La DNA girasa posee dos subunidades, A y B; la subunidad B
cumple la funcidn de enrollar las cadenas de DNA, paso necesario para acomodar el nicleo
dentro de la bacteria mediante la reduccion de su tamafio. Cuando este superenrrollado ha
finalizado, la subunidad A sella el corte en el DNA. Las quinolonas inhiben la actividad de

esta enzima.

2) Mediante la formacion de compuestos toxicos para la bacteria: Resultante del poder
de oxirreduccion de los anaerobios sobre el radical “nitro” de los ATB nitroimidazoélicos
.Los productos de reduccion del grupo “nitro” se conjugan con el DNA, produciendo su

desestabilizacion y por lo tanto provocando la muerte celular. Por ejemplo:(1)

Las sulfamidas son anéalogos estructurales de moléculas biologicas y tienen parecido a las
moléculas normalmente usadas por la célula diana. Al hacer uso de estas moléculas
farmacolodgicas, las vias metabdlicas del microorganismo son bloqueadas, provocando una

inhibicion en la produccion de bases nitrogenadas y, eventualmente, la muerte celular.

Las quinolonas y fluoroquinolonas actlian sobre enzimas bacterianas girasas y
topoisomerasas de ADN, responsables de la topologia de los cromosomas, alterando el
control celular sobre la replicacion bacteriana y produciendo como alteracion en la lectura

del mensaje genético. (6)
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Antimicrobianos que afectan la sintesis de &cidos nucléicos bacterianos.

Quinolonas.

Antiguas quinolonas.

/

¢ Acido nalidixico
¢ Acido pipemidico

7

+ Cinoxacina
Nuevas quinolonas.

+» Norfloxacina
% Ciprofloxacina
+» Pefloxacina
+» Ofloxacina
+»» Fleroxacina

«* Lomefloxacina
Nitroimidazoles

+* Metronidazol
+* Ornidazol
+* Tinidazol

%+ Secnidazol

1. Griseofulvina

2. 5-fluorocitosina.(1)
5) Antimicrobianos que inhiben vias metabolicas.

Ciertos ATB, como las sulfamidas y la trimetroprima, inhiben vias metabolicas que
impiden el crecimiento bacteriano; tienen por lo tanto accion bacteriostatica. Cuando ambas

drogas son administradas conjuntamente, su accion es bactericida.
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Las sulfamidas inhiben competitivamente la incorporacion de acido paraaminobenzoico
(PABA) por su semejanza quimica, impidiendo a partir de este precursor, la sintesis de
acido folico bacteriano, factor esencial en el crecimiento de los microorganismos. Cuando
la bacteria adquiere la capacidad de producir PABA o de inhibir las sulfamidas, se

transforma en resistente.

Trimetroprima inhibe la enzima reductora de 4cido dihidrofolico (dihidrofolato reductasa)
con lo cual obstruye la formacion de acido tetrahidrofolico, metabolito esencial para la
sintesis de purinas por la bacteria .La enzima de la bacteria es 50000 a 100000 veces mas
sensible a la trimetroprima que la enzima humana, razoén explicativa de su accion .El ser
humano no sintetiza 4cido foélico sino que lo incorpora con su dieta, por lo tanto la
trimetroprima no afecta la sintesis de purinas en el hombre. El bloqueo secuencial de la
misma via bioquimica por las sulfamidas y la trimetroprima resulta en un alto grado de

sinergismo contra un amplio espectro de microorganismo.(1).
Antimicrobianos que inhiben vias metabdlicas

Analogos de metabolitos bacterianos

Sulfamidas:

% Sulfametoxazol

%+ Sulfadiazina

%+ Sulfisoxazol

«+» Sulfametoxidiazina

% Sulfametoxipirazina

Inhibidores de enzimas bacterianas

% Trimetroprima.(1)
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Mecanismos de resistencia bacteriana a los distintos antimicrobianos

Actualmente se han descrito numerosos mecanismos de resistencia bacteriana a los

antibioticos:

1) Inactivacion del antibidtico por una enzima bacteriana. La resistencia a los
antimicrobianos B-lactdmicos se debe principalmente a la produccion de B-lactamasas,
enzimas bacterianas que rompen por hidrolisis la union amida del anillo B-lactamico.
Existen numerosas B-lactamasas, codificadas por genes cromosdémicos 0 por genes
transferibles localizados por plasmidos o transposones. Se han definido tres clases de B-
lactamasas: las B-lactamasas de clase A, B y C. entre las bacterias grampositivas,
Staphylococcus son los mas importantes productores de B-lactamasas. Las bacterias
gramnegativas producen una variedad mucho mayor de B-lactamasas que las bacterias
grampositivas. Existen numerosas B-lactamasas, entre las cuales podemos mencionar a las
beta-lactamasas de amplio espectro ( TEM-1, TEM-2, SHV-1 ), oxacilinasas ( OXA-1,
OXA-2 ), carbecilinasas ( BRO-1, CARB-2 ), cefalosporinasas ( CEP-1, CEP-2 ) y
cefatoximasas (  CAZ-1, CTX-1 ). La industria farmacéutica ha desarrollado
antimicrobianos que impiden la hidrolisis de los B-lactdmicos por estas enzimas, como el

acido clavulanico y el sulbactam.

La resistencia a aminoglucosidos se debe a enzimas codificadas por genes localizados en
plasmidos o en el cromosoma, varias de estas enzimas son transportadas en transposones.
En la actualidad se han identificado mas de veinticuatro enzimas modificadores de
aminoglucoésidos, los cuales inducen N-acetilacion, nucleotidilacion y fosforilacion. La
cloranfenicol acetiltransferasa es producida por bacterias grampositivas y gramnegativas.
Esta enzima intracelular inactiva al antimicrobiano por 3-0-acetilacion y estd codificada

por genes localizados en el cromosoma bacteriano o en plasmidos.

2) Disminucion de la permeabilidad a la droga. El pasaje de los antimicrobianos
hidrolicos a través de la pared celular esta facilitando por la presencia de porinas, proteinas

que forman canales de difusion llenos de agua que pueden ser atravesados por los
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antimicrobianos. Las bacterias producen un nimero elevado de porinas y regulan el nlimero

de las mismas.

3) Produccion de flujo de antimicrobianos a través de la membrana celular. La captacion
reducida de antimicrobianos a través de la membrana plasmatica es un proceso que requiere
energia y que estd relacionada con la produccidon de una proteina de membrana que
favorece el flujo de antimicrobiano a través de la membrana celular. Esta menor
concentracion de antimicrobiano lleva a una menor acumulacion del antimicrobiano dentro
de la célula. Tal mecanismo de resistencia ha sido demostrado para la tetraciclina en los

bacilos gramnegativos.

4) Alteracion de los sitios de ataque ribosomales. La falta de unién del antimicrobiano a su
receptor “blanco” en el ribosoma, anula su capacidad para inhibir la sintesis de proteinas y
el crecimiento celular. Esta resistencia se produce como resultado de la accion de una
metilasa, que demetila los residuos de adenina en el RNA ribosomal 23 S de la subunidad
50 S del ribosoma procariota, alterdndose entonces la fijacion de macrélidos y
lincosaminas. La resistencia a los aminoglucosidos por este mecanismo se ha demostrado
por mutacion de la proteina 12 S de la subunidad 30 S, que interfiere con la estreptomicina

al ribosoma.

5) Alteraciones de las enzimas “blanco”. Algunas bacterias con resistencia mediada por
plasmidos, elaboran enzimas evasivas que eluden el bloqueo metabodlico efectuado por
sulfamidas o trimetroprima mediante distintos poros secuenciales, por ejemplo, pueden
reemplazar a la enzima dihidrofolatoreductasa, sensible a estas drogas, por otra enzima
20,000 veces menos susceptible a la inhibicion. Las bacterias gramnegativas resistentes a

las quinolonas alteran la DNA girasa.
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6) Aparicion de otra via metabdlica. Las bacterias pueden adoptar otras vias metabdlicas
para obtener el sustrato necesario para sus requerimientos vitales, por ejemplo, pueden
utilizar tiamina o metionina en lugar de 4cido paraaminobenzoico (PABA ) para la sintesis

de acido folico y asi hacerse resistentes a la trimetroprima-sulfametazol.(1)

Mecanismos de resistencia de Acinetobacter baumannii

Genética de la Resistencia

Acinetobacter spp es un género que parece tener una tendencia a desarrollar resistencia a
los antibioticos con gran rapidez, tal vez como consecuencia de su exposicion a largo plazo
a los antibioticos. Esto estd en contraste con las bacterias "tradicionales", que parecen
requerir mas tiempo para adquirir los mecanismos de resistencia muy eficaces que posee
Acinetobacter spp , en respuesta a la introduccion de las modernas estrategias terapéuticas ,
de hecho, puede ser su capacidad para responder rapidamente y para desafiar con
antibioticos, junto con el generalizado uso de antibioticos en el ambiente hospitalario, que

es responsable del éxito reciente de Acinetobacter spp como patégeno nosocomial.

Sin embargo, aunque de los principales modos de la transferencia de genes cromosomicos
que se han demostrado en Acinetobacter spp., sélo la conjugacion ha sido hasta ahora
demostrada que desempefia un papel importante en la transferencia de genes de resistencia

a los antibioticos.

Entre los miembros de este género plasmidos y transposones desempeian un papel
importante en la biologia de la mayoria de organismos procariotas, y Acinetobacter spp.

parece que no es excepcion a esta generalizacion .

Varios estudios han reportado que 80% de cepas de Acinetobacter spp poseen multiples
plasmidos de tamafio molecular variable, y aunque otros trabajos reportan problemas en el

aislamiento de ADN del plasmido de Acinetobacter spp, s6lo ha habido unos cuantos
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estudios en los que la transferencia mediada por plasmidos de genes de resistencia ha sido

demostrada.

Sin embargo, la falta de observar la transferencia de la resistencia puede reflejar
simplemente la ausencia de un sistema de ensayo que permita la deteccion de dicha

accion.(2)

No es de extrafiar que la mayoria de casos de resistencia a los antibidticos en Acinetobacter
spp. Se han asociado con plasmidos pertenecientes a grupos de una gama de huéspedes de

incompatibilidad amplia.

Asimismo sigue existiendo una necesidad de evaluar rigurosamente el potencial de la
movilizacion de los genes de resistencia a los antibidticos y de las diferentes especies de las

cepas de Acinetobacter spp gendomica que ahora han sido delineados.

Los transposones probablemente desempefian un papel importante, en conjunto con
integrones, para garantizar que todos los nuevos genes puedan establecerse en un banco de

genes nuevos, incluso si los vectores del plasmido que los trasladé son inestables.

Sin embargo, los estudios que tengan por objetivo definir la estructura y organizacion
del material genético bacteriano son actualmente algo fuera de moda, y, por lo que el
género Acinetobacter spp se refiere, ha habido pocos avances significativos desde que se

traz6 el mapa cromosomico (2).

Hasta principios de 1970 las infecciones nosocomiales ocasionadas por Acinetobacter sp
podian ser tratadas exitosamente con gentamicina, minociclina, acido nalidixico,
ampicilina, carbenicilina o, ya sea como agentes Unicos o en combinacién con otros
antibioticos, pero las tasas de resistencia comenzaron a aumentar y notarse entre 1971 y

1974.

Desde 1975, sucesivas encuestas han mostrado una resistencia cada vez mayor en aislados

clinicos de Acinetobacter spp.
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Altas proporciones de las cepas se han vuelto resistentes a antibioticos de tercera
generacion y, de hecho, muchas cepas ahora son resistentes a niveles clinicamente altos
para la mayoria de los antibacterianos de uso comun incluyendo aminopenicilinas,
ureidopenicilinas , de reducido espectro (cefalotina) y de espectro extendido
cefalosporin, cefamicinas como cefoxitina , la mayoria de los aminoglucosidos,

cloranfenicol y tetraciclinas. (2)

Asi también para algunos relativamente nuevos antibidticos como las cefalosporinas de
amplio espectro (cefotaxima, ceftazidima), imipenem, tobramicina, amikacina y

fluoroquinolonas.

Imipenem sigue siendo el méas activo de las drogas y, de hecho, hasta hace poco, imipenem
mantenia la actividad contra 100% de las cepas, y en algunos informes y estudios

realizados en otros paises los tnicos farmacos activos fueron imipenem y la polimixinas.

Por desgracia, los anélisis mas extensos de los tltimos brotes de hospital han documentado
la propagacion de cepas imipenem-resistentes. Se trata de una evolucion preocupante que

amenaza la continuacién del tratamiento con éxito de las infecciones por Acinetobacter

spp-(2)

La mayoria de la resistencia a imipenem se ha observado en las cepas identificadas
como Acinetobacter baumannii y su aparicion generalizada y / o extendida de la
diseminacion de la resistencia a imipenem puede llegar a suponer una seria amenaza en un

futuro proximo.

La variabilidad en la susceptibilidad a los antibidticos se han observado entre diferentes

paises, probablemente como resultado de factores ambientales y distintos patrones de uso
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de antimicrobianos. Asi, la mayoria de estudios reportan 50% a 80% de los aislamientos de
no susceptible o resistente a gentamicina y tobramicina, mientras que los aminoglucoésidos
ya no parecen tener mas actividad a niveles clinicamente viable contra A. baumannii, en
aislamientos procedentes de paises como Alemania. Del mismo modo, la mayoria de cepas
aisladas en Francia, que originalmente eran susceptibles a la

fluoroquinolonas, se convirtieron resistentes (75 a 80%).

Asi como a otras fluoroquinolonas dentro del transcurso de 5 afios desde la introduccion de

estos antibioticos.

Especies distintas de A. baumannii aisladas en medio ambiente, es decir, A. Iwoffii,
A.johnsonii y otras estan involucradas con menor frecuencia en las infecciones

nosocomiales y por lo general son mas susceptibles a los antibidticos.(2)

Los mecanismos de resistencia contemplan alteraciones de las proteinas ligadoras de
penicilinas (PBP), disminucion de la permeabilidad de la membrana externa, mutaciones de
los sitios blanco e inactivacion por enzimas modificantes. Dado que Acinetobacter sp son
microorganismos gramnegativos poseen ademas una membrana externa adicional que
actlia como barrera de permeacion. El transporte a través de la membrana externa estd
mediado por porinas que producen canales llenos de agua por difusion de moléculas
hidrofilicas (por ej.: b-lactamicos, carbapenémicos). Algunos reportes sugieren que la
expresion reducida o mutacion de porinas estarian asociadas a resistencia a

carbapenémicos.

En la Tabla 3 se enumeran los diferentes mecanismos de resistencia en A.baumannii:
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Tabla 3. Mecanismos relevantes de resistencia a antimicrobianes en Acinetebacter baumannii'*="

Mecanismos de Clase molecular  Descripeiin Sustratos Comentarios
resistencia preferentes
B-lactamasas Clase A de Ambler  De espectro Penicilinas
ampliado;
TEM-1, TEM-2
D espectro Penicilinas,
extendido (BLEEY,  cefalosporinas
PER-1, VEB-1. 4" gen,
aztreonam
Clase B de Ambler  Metalo-f3 - Penicilinas, Codificadas por plasmidos
facramasas: cefalosporinas
IMP-1, IMP-2, 1*-4* gen,
IMP-4, IMP-5, carbapenémicos,
VIM-1, VIM-2, no aztreonam
blaSPM
Clase C de Ambler  Cefalosporinasas; Penicilinas, El 98% de las cepas produce
AmpC, CARB-5 cefalosporinas AmpC, es inducida o des-
reprimida por exposicion a
antibacternianos
Clase D de Ambler  Oxacilinasas: Penicilinas,
OXA-23, OXA-24, cefalosporinas
OXA-25, OXA-26, vanable,
OXA-2T, OXA-40, carbapenémicos,
OXA-49, OXA-51, no aztreonam
OXA-58
Alteracion de PBP Enzima ligadora Carbapenémicos Generalmente se asocia la
¥ porinas de de penicilina mutacion de porinas con
membrana (PME) no identificada sobreproduceion de AmpC
PME 29 kDa
PME 33-36 KDA
Inactivacion MN-acetiltransferasas  Enzimas acetiladoras:  Aminoglucdsidos
enzimdtica del AAMC -V
antimicrobiano
O-nucleatidil- Enzimas
transferasas adeniladoras:
ANT, AAD
O-fosfotransferasas  Enzimas
fosforiladoras:
APH -1V
Mutacion ADN ADN-girasa EYr-A Fluroquinolonas
polimerasas
Topoisomerasa IV par-C
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La membrana externa de A. baumannii es menos permeable a los antimicrobianos que la
membrana externa de Escherichia coli. Al analizar la permeabilidad de la membrana
externa de A. baumannii se detecta que el coeficiente de permeabilidad a las cefalosporinas
es de 2 a 7 veces menor que el que presenta P. aeruginosa para los mismos b-lactamicos.
Por todo ello, se sugiere que una causa de la resistencia intrinseca que presenta A.
baumannii a los antimicrobianos puede ser atribuida a la presencia de un escaso niumero de
porinas que ademas poseen un tamafio de poro pequefio. Sin embargo, no se descarta que la
expresion constitutiva a niveles bajos de uno o varios sistemas de expulsion activa
contribuya a la resistencia intrinseca basal que presenta A. baumannii a diversos agentes

antimicrobianos.

Los mecanismos de resistencia a b-lactdmicos involucran la produccion de b-lactamasas
cromosomales o plasmidiales, alteraciones de las PBP y disminucion de la permeabilidad a
b-lactdmicos de la membrana externa. Las b-lactamasas se dividen en tres grupos: clase A
de Ambler (penicilinasas), clase B de Ambler (metalo-enzimas) son enzimas dependientes
de zinc cuya actividad es inhibida por EDTA, pero no por carbapenémicos o inhibidores de
b-lactamasas como el acido clavulanico, tazobactam y sulbactam. Estas metalo-enzimas
constituyen un mecanismo de resistencia adquirida de localizacion cromosomal o
plasmidial y clase D de Ambler (oxacilinasas). Existen multiples subtipos que tienen
diversos patrones de hidrolisis pero, en general, las oxacilinasas hidrolizan débilmente a
carbapenémicos (imipenem y meropenem) y no hidrolizan cefalosporinas de espectro
extendido ni monobactamicos como el aztreonam. Su accion hidrolitica es inhibida por
acido clavulanico. Las b-lactamasas de clase A se han reportado raramente en
Acinetobacter sp y Pseudomonas sp. Se han descrito entre las Enterobacteriaceas (p ¢j: E.
coli, Klebsiella sp) b-lactamasas de espectro extendido (BLEE), que inusualmente se
asocian a P. aeruginosa 0 Acinetobacter spp. Los microorganismos poseedores de BLEE
son distintivamente inhibidos por el &cido clavulanico y son resistentes a los oximino-b-
lactdmicos o cefalosporinas de tercera generacion (por ejemplo cefotaxima, ceftriaxona,
cefpodoxima o ceftazidima). La mayoria de las BLEE encontradas en Enterobacteriaceas

se relacionan con b-lactamasas tipo TEM y SHV. En Turquia, Corea y Francia, se ha
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identificado recientemente en A. baumannii una nueva BLEE no relacionada con las BLEE

encontradas en E. coli y Klebsiella sp. (11).

B-lactamasas en Acinetobacter spp. (2)

TABLE 3. B-Lactamases described in Acinetobacter spp.

Enzyme or Location of Predominant Molecular  Refer-
strain pene substrate size (kDa) ence
TEM-1 Flasmid Penicillin 20 149
TEM-2 Flasmid Penicillin 20 43
CARB-5 Flasmid Penicillin 29 12
ARI-1 Flasmid Carbapenem 23 144
NCTCT844  Chromosome  Cephalosporin 30 127
ML 4961 Chromeosome  Cephalosporin as 83
ACE-] Chromosome  Cephalosporin ~ 500 B
ACE-2 Chromosome  Cephalosporin 60.5 86
ACE-2 Chromosome  Cephalosporin 25 86
ACEA4 Chromosome  Cephalosporin - ==1,000 86
SHV-like Unknown Penicillin UK 95
SHV-like Linknown Penicillin UK 20
4 UK, unknown.

La primera enzima identificada tipo OXA fue por medio de la actividad de hidrolisis de
carbapenem, con una cepa aislada en 1985 en Edimburgo, Escocia . Este determinante de
resistencia por plasmidos codificantes (inicialmente llamado ARI-1) fue encontrado para
ser transmitido, y el gen fue secuenciado mas tarde con el nombre OXA-23. Este tipo de
enzimas actualmente contribuye a la resistencia a carbapenemes en A. baumannii a nivel
mundial. OXA-27 y OXA 49-estan estrechamente relacionadas con las enzimas que
conforman el cluster OXA-23 en genes de A. baumannii. Otros dos grupos de genes
adquiridos de tipo OXA con la actividad carbapenemasa se han descrito, incluido el OXA-
24- (codificacion OXA-24, -25, -26, -40 y los genes carbapenemasa OXA-58-.Sin embargo
la estructura cristalina de OXA-24 ha sido descrita recientemente y proporciona pistas
importantes para el desarrollo futuro de drogas eficaces hacia esta clase emergente de

carbapenemasas. (9)
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OXA-58 se identificoO mas recientemente y se determind que es similar a OXA-23 la cual
es a menudo mediada por plasmidos, lo que explica su amplia distribuciéon . OXA-58
también ha sido identificado en Rumania y Australia.

El grupo de genes final, los genes OXA-51, es el tnico natural para A. baumannii, de ahi
su localizacion cromosomica y la prevalencia. Al igual que otras enzimas de clase D, su
producto tiene una mayor afinidad por imipenem que para meropenem. Los estudios
sugieren que la clonacion es un efecto minimo sobre la susceptibilidad a carbapenem,

incluso en presencia de una bomba de eflujo multidroga sobreexpresados.(9)

Las carbapenemasas tipo OXA en cuanto a sus actividades hidroliticas hacia carbapenems
son significativamente mas potentes (100 - 1.000 veces). Estas enzimas tienen la capacidad
de hidrolizar todos los B-lactamicos (incluyendo carbapenems), excepto el aztreonam
monobactam, lo que puede ayudar a la deteccion de laboratorio.

Varias regiones geograficas, como Espafia, Singapur, Grecia y Australia, han demostrado la
presencia de otras enzimas o varias juntas como OXA-MBL-tipo en las mismas cepas. A
diferencia de las enzimas tipo OXA, MBLs se encuentran mas comunmente en los
integrones, que son las estructuras especializadas de genética que facilitan la adquisicion y
expresion a través de un promotor frecuente de los determinantes de resistencia. La mayoria
de cepas que han adquirido genes MBL en A. baumannii se han encontrado dentro de
integrones de clase 1, que a menudo contienen una serie de especies de “casetes” de genes
de resistencia, sobre todo los que codifican enzimas modificadoras de aminoglucdsidos. No
es sorprendente que las cepas de A. baumannii lleven integrones en que se han encontrado
que el farmaco significativamente es mas resistente que las cepas sin integrones. La
importancia clinica de esta estructura genética tnica es que el uso excesivo de antibidticos
puede llevar una a la sobreexpresion de los determinantes de resistencia multiple como
consecuencia de un promotor comun. En el aislamiento, los integrones no son moéviles y
por lo tanto son parte intrinseca de plasmidos o transposones que actiian como vehiculos

para la difusion genética de resistencia. (9)
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Resistencia a los aminoglucésidos

Ocasionalmente los aminoglucédsidos son empleados combinados con b-lactamicos para
mejorar su actividad bactericida. La resistencia a aminoglucosidos estd mediada por tres
mecanismos: alteracion del sitio de accion ribosomal, reducciéon de la captura y
modificacion enzimatica del antimicrobiano. La alteracion del blanco ribosomal no es
significativa pues solo afecta a estreptomicina y espectinomicina. El segundo mecanismo es
bastante comun en las especies de Acinetobacter, pero ¢l tercer mecanismo es el que da en
la mayoria de los aislados resistentes. Las enzimas modificadoras, tales como O-
fosfotransferasas, O-nucleotidil-transferasas y N-acetiltransferasas, estdn mediadas
primariamente por plasmidos y transposones que pueden jugar un importante rol en la
diseminacion de resistencia. Tales enzimas pueden también tener localizacion
cromosOomica. Cada una tiene un sustrato diferente que confiere a la bacteria un perfil

especifico de resistencia. (2)

TABLE 4. Aminoglycoside-modifying enzymes identified
in Acinetobacter spp.

Enzyme Reference(s)
Acetvlating
AACTE ] i i i o s i 114, 116, 120, 179
AACT2 M s s 50
AAC)T ... 16, 220
AAC(IIL 131
AACIVE .33, 181
AACTIITV o ettt e oo 181
Adenylating
F I | 179
AAD(9)" .. 43, 72,131, 220
ANT(Z)].... 131

Phosphorvlating

APH(3).... .16, 43, 72, 181
APH(3)II .. 130

APH(3)III. .87, 130

APH(3)VI. 114, 115, 124, 181, 220

EN T ) S 5

* Enzymatic activity detectable only in vitro.
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Resistencia a Tetraciclinas.

La resistencia a tetraciclinas y sus derivados pueden ser mediada por flujo de salida o la
proteccion ribosomal . Bombas de eflujo de tetraciclina especificos incluyen los codificados
por el tet (A) a tet (E) que son los factores determinantes, con mayor frecuencia dentro de
los organismos gram-negativos, y la tet (K) determinante en Staphylococcus aureus. Hasta
ahora, el tet (A) y tet (B) los factores determinantes han sido descritos para A. baumannii.
tet (A) se encontrd dentro de un transposon esta estructura tet (A) confiere resistencia a la
tetraciclina, pero no a la minociclina, un agente con mayor actividad frente a A.
baumannii.La proteccion ribosomal estd mediada por la tet (M) y tet (O) que son los
factores determinantes, con tet (M) que se describe rara vez para A. baumannii existe

curiosamente, un determinante idéntico al descrito para S.aureus.

Aparte de las bombas de eflujo especificos para tetraciclina, esta clase de antimicrobianos

también es susceptible a eflujo por los sistemas de flujo de salida multiples.(9)

Resistencia a Polimixinas.

A pesar de los informes recientes que demuestran el aumento de la resistencia in vitro a la
polimixinas de A. baumannii, el mecanismo de la resistencia sigue siendo desconocido. Se
ha demostrado previamente que la reduccion en la unién a lipopolisacarido (LPS) como
sitio de destino puede llevar a la resistencia en E. coli, Salmonella spp., Y P. aeruginosa .
La evolucion de las proteinas de membrana externa en las cepas esta causando sensibilidad

reducida a polimixinas que han sido descritos para cepas como P. aeruginosa. (9)

Resistencia a otros antibidticos.

La prevalencia de la resistencia a trimetoprim-sulfametoxazol en A. baumannii es alta en

muchas regiones geograficas. Como se menciond anteriormente, los integrones son muy
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comunes entre las cepas de A. baumannii que tienen un fenotipo de multirresistencia. La
region 3 posee un estado de conservacidon de un integron que contiene un gen llamado QAC
fusionado con otro gen, que confiere resistencia a antisépticos y sulfonamidas,
respectivamente. En consecuencia, la resistencia a sulfamidas ha demostrado ser altamente
predictivo por parte de integrones portados en cepas de A. baumannii. Del mismo modo, los
genes que codifican para trimetoprim y cloranfenicol su resistencia también se han
reportado dentro de las estructuras de integrones de A. baumannii. El Eflujo también

pueden contribuir a la resistencia contra estos agentes. 9)

Resistencia a quinolonas

Las fluoroquinolonas tienen una buena actividad sobre Acinetobacter sp, pero la resistencia
estd aumentando. Los mecanismos de resistencia se relacionan con mutaciones de la ADN-
girasa y la topo-isomerasa IV, blancos especificos de tales antibacterianos. La ADN-girasa
estd compuesta de dos subunidades, codificadas por los genes gyr A y gyr B. La topo-
isomerasa [V es estructuralmente similar a la ADN-girasa, pero es un blanco secundario de
las fluoroquinolonas. Las dos subunidades de la topo-isomerasa IV estan codificadas por
los genes par C y par E. Estas mutaciones interfieren con el sitio de destino de enlace La
resistencia en Acinetobacter sp esta mediada por mutaciones en los genes gyr A y par C. En
los aislados de A. baumannii con una o ambas mutaciones, ciprofloxacina ha reducido
susceptibilidad comparada con gatifloxacina, gemifloxacina, levofloxacina, moxifloxacina
y trovafloxacina. Se han descrito otros mecanismos de resistencia, tales como bombas de

eflujo e influjo, pero su rol no ha sido todavia dilucidado respecto de las fluoroquinolonas.

(11).
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Disefio metodolégico

Disefio: La investigacion es documental, sincronica, retrospectivo, y descriptiva.

Poblacion: Pacientes mujeres y hombres hospitalizados a los que se les ha realizado cultivo

y aislado Acinetobacter baumannii en el periodo Enero-Junio 2009.

Unidad de observacién: Cultivos bacterioldgicos proveniente de muestra biologica de

pacientes hospitalizados positivos a Acinetobacter baumannii.

Variable: Susceptibilidad a los antimicrobianos.

El estudio esta basado en el reporte de los antibiogramas realizados.

Fuente y obtencion de datos: La informacion es proporcionada por Licda. Jefa de
Bacteriologia del Hospital Nacional Rosales segin los registros de aislamientos

bacteriologicos realizados en el periodo correspondiente a la investigacion.
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Presentacion de Resultados

Servicios del Hospital Nacional Rosales donde se ha aislado Acinetobacter baumannii
de Enero-Junio 2009.

M Frecuencia absoluta I Frecuencia relativa %

Cirugia Hombres 25.69
Cirugia Mujeres 51 20.15
Medicina Hombres 34 13.43
Nefrologia 24 9.48
Unidad de Cuidados Intensivos 21 8.30
Unidad de Cuidados

Intermedios 18 7.11
Ortopedia Hombres 15 5.93
Medicina Mujeres 9 3.55
Observacion 8 3.16
Ortopedia Mujeres 2 0.79
Otorrinolaringologia 2 0.79
Cardiologia 2 0.79
Endocrinologia 1 0.4
Infectologia 1 0.4
Total 253 100

Fuente: Laboratorio Clinico Hospital Nacional Rosales

Gréafico N°1

Servicios de Hospital Nacional Rosales donde se ha aislado Acinetobacter baumannii
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Fuente: Laboratorio Clinico Hospital Nacional Rosales
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Muestras donde se ha aislado Acinetobacter baumannii de los diferentes servicios de
Hospital Nacional Rosales Enero-junio 20009.

m Frecuencia absoluta | frecuencia relativa(%)

Secreciones otros 80 31.62
Secrecién miembro inferior 40 15.81
Liquido ascitico 32 12.65
Herida operatoria 21 8.30
Secrecién bronquial 20 7.90
Orina 18 7.11
Secrecién miembro superior 14 5.53
Secrecién abdominal 8 3.16
Hemocultivo 6 2.37
Liquido bulas 4 1.58
Secrecién absceso 4 1.58
Catéter vena central 4 1.58
Esputo 2 0.79
Total 253 100%

Fuente: Laboratorio Clinico Hospital Nacional Rosales
Gréafico N°2

Muestras donde se ha aislado Acinetobacter baumannii de los diferentes servicios de
Hospital Nacional Rosales Enero-junio 2009.
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Fuente: Laboratorio Clinico Hospital Nacional Rosales
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Susceptibilidad a antimicrobianos de Acinetobacter baumannii en aislamientos de

pacientes hospitalizados de Hospital Nacional Rosales de Enero a Junio de 2009.
Cadigo Antibidtico % Sensible %Intermedio  %Resistente
AMP Ampicilina 0 0 100
PIP Piperacilina 5.1 8.1 86.8
SAM Ampicilina/Sulbactam 20.8 8.1 71.1
TZP Piperacilina/Tazobactam 22.8 7.7 69.5
CEP Cefalotina 0 0 100
CAZ Ceftazidima 17.8 39.6 42.6
CTX Cefotaxima 9.1 29.9 60.9
FEP Cefepima 15.2 8.6 76.1
Fuente: Laboratorio Clinico Hospital Nacional Rosales
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Susceptibilidad a antimicrobianos de Acinetobacter baumannii en aislamientos de
pacientes hospitalizados de Hospital Nacional Rosales de Enero a Junio de 2009

Cadigo
IPM
MEM
AMK
GEN
CIP
SXT

NIT

Antibidtico %Sensible %Intermedio ~ %Resistente
Imipenem 73.1 0.5 26.4
Meropenem 64.5 4.6 31
Amikacina 18.3 8.6 73.1
Gentamicina 213 7.1 71.6
Ciprofloxacina 18.3 1.5 80.2
Trimetroprima/Sulfametoxazol 0 0 100
Nitrofurantoina 1.5 0 98.5

Fuente: Laboratorio Clinico Hospital Nacional Rosales.
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Fuente: Laboratorio Clinico Hospital Nacional Rosales.
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Analisis de resultados

La trascendencia de las infecciones de tipo nosocomial actualmente ha aumentado pues
clinicamente avanzan aceleradamente, afectando la opcion de la recuperacion del paciente,

alarga su estancia e implica un mayor gasto economico para los sistemas de salud.

Como lo hemos identificado Acinetobacter baumannii suele afectar a nivel mundial
servicios hospitalarios y secciones completas de hospitales causando series de brotes
endémicos, en los diferentes casos se presentan factores de riesgo que benefician la
propension a una infeccidn por esta cepa entre los que se menciona procedimientos

invasivos, enfermedad subyacente, multitratamientos con antibidticos entre otros.

En el contexto de la presente investigacion los resultados obtenidos reflejan que los
servicios donde mas se aisloé Acinetobacter baumannii se encuentran cirugia hombres con

un 25.69% vy cirugia mujeres con un 20.16%.

Cabe mencionar que estos servicios poseen una mayor cantidad de pacientes hospitalizados,
en este caso cirugia hombres estd conformado por cuatro secciones con gran porcentaje de
pacientes los que se dividen en servicios I, II, III, y IV , igualmente se presentan las areas
de cirugia mujeres, medicina hombres y nefrologia que estan distribuidos de la misma
manera, lo que denota la persistencia de la bacteria y la transmision cruzada que favorece
a la infeccion , sin embargo también se puede mencionar que la unidad de cuidados
intensivos UCI presentd un 8.30% ,un alto porcentaje en relacion a que la UCI no se divide
en secciones a diferencia de las 4reas ya mencionadas y que cumple con las circunstancias
de riesgo en estos pacientes como son los regimenes multidroga, padecimientos crénicos, y

permanentes procedimientos invasivos.

Otras areas que se analizaron son la unidad de cuidados intermedios que mostrdé un 7.11%,
ortopedia hombres 5.93%, medicina mujeres 3.56%, observacion 3.16%, ortopedia mujeres,

otorrinolaringologia y cardiologia con un 0.79%, endocrinologia e infectologia con 0.40%.
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En cuanto a las muestras de las que se realizé el cultivo bacterioldégico con resultado de
aislamiento de Acinetobacter baumannii trascendieron con un mayor porcentaje las
secreciones tipo “otros” que tuvieron 31.62 %. Estos datos concuerdan con la frecuencia
presentada en los datos bibliograficos, pues muestra similares resultados que se obtuvieron
en otros establecimientos de salud en el que las heridas, lesiones, infecciones de la piel y
tejidos blandos son causados por Acinetobacter baumannii. Es importante aclarar que este
tipo de muestra se cataloga de esta manera debido a que el personal médico no especifica el
lugar especifico de la toma de muestra. Ocupando un segundo lugar las secreciones de
miembros inferiores alcanza un 15.8%, seguida de liquido ascitico con 12.65%, herida
operatoria 8.30%, secrecion bronquial 7.90% en esta categoria se puede mencionar que
posee un alto porcentaje por la utilizacion de practicas como intubacidon y oxigenacion.
Continuando con orina 7.11%, secrecién de miembros superior 5.53%, secrecion abdominal
3.16%, hemocultivos 2.37%, liquido bulas, secrecion de abscesos y catéter vena central

1.58% finalizando con esputo 0.79%.

Los resultados del antibiograma aplicado al total de las 253 muestras que pertenecen al
estudio ,Acinetobacter baumannii mostr6 los siguientes porcentajes de resistencia a los
antibidticos: Ampicilina, Cefalotina, y Trimetoprima/Sulfametoxazol con un 100%,
seguidamente Nitrofurantoina con 98.5%, Piperacilina 86.8%, Ciprofloxacina 80.2%,
Cefepima 76.1%, Amicacina 73.1%, Gentamicina 71.6%, Ampicilina/Sulbactam 71.1%,
Piperacilina/Tazobactam 69.5%, Cefotaxima 60.9%, Ceftazidima 42.6%, meropenem 31%

e Imipenem 26.4%.

Los datos ponen en clara evidencia la total falta de accion de aminopenicilinas como la
ampicilina, cefalosporinas de primera generacién en este caso Cefalotina asi como
sulfonamidas y nitrofuranos para contrarrestar los efectos de la infeccion por Acinetobacter
baumannii, en el caso de la Piperacilina utilizado en monoterapia obtiene valores mas altos
de resistencia que cuando se administra combinado con otros inhibidores de beta lactamasa

como es el Tazobactam.

En cuanto a las quinolonas , cefalosporinas ,aminoglucosidos y penicilinas mantienen

niveles elevados de resistencia, sin embargo la toma de decision para el tratamiento debe
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basarse en los esquemas farmacoldgicos , por regla general tomar en cuenta el lugar de la
infeccion y analizarse junto con el conocimiento simultaneo de la identidad especifica del
microorganismo ,que fomenta a que la terapéutica utilizada sea dirigida al éxito del
tratamiento antimicrobiano, obteniendo el méximo efecto clinico , disminuyendo la
toxicidad al elegir el medicamento mas apropiado y por tanto evitando el desarrollo de la

resistencia.

Ceftazidima y todas las cefalosporinas de tercera generacion su uso se recomienda hacerla
de manera controlada, cuando no se ha obtenido una respuesta adecuada a tratamiento
previo pues invariablemente la mejor opcion la constituyen los antibidticos de espectro mas
estrecho por regla general y no los de espectro extendido pues anula la accion de las
generacion anteriores de antibidticos de la misma familia, y con una mayor cautela la
utilizacion de los carbapenemes compuestos por meropenen e imipenem que al poseer el
espectro de actividad mas amplio de los antibidticos beta lactdmicos , es aconsejable
restringir su uso y someter a tratamiento al paciente Unicamente cuando el juicio y la
evaluacion clinica mejor lo disponga, esto es mencionado pues la resistencia a este tipo de

antibiotico es dificilmente manejable .

Acinetobacter baumannii presento sensibilidad intermedia a: Ceftazidima con 39.6%,
Cefotaxima 29.9%, Cefepima y Amikacina con 8.6%, Piperacilina y Ampicilina/Sulbactam
con 8.1%, Piperacilina/Tazobactam 7.6%, Gentamicina 7.1%, Meropenem 4.6%,
Ciprofloxacina 1.5%, Imipenem 0.5%, Ampicilina, Cefalotina,

Trimetoprima/Sulfametoxazol y Nitrofurantoina 0%.

Asimismo demostré6 una sensibilidad a los siguientes antibioticos: Imipenem 73.1%,
Meropenem  64.5%,  Piperacilina/Tazobactam  22.8%,  Gentamicina  21.3%,
Ampicilina/Sulbactam 20.8, Ciprofloxacina y Amikacina 18.3%, Ceftazidima 17.8%,
Cefepima 15.2%, Cefotaxima 9.1%, Piperacilina 5.1%, Nitrofurantoina 1.5%,

Trimetoprima/sulfametoxazol, Cefalotina y Ampicilina 0%.

Finalmente a pesar de conservar una superior sensibilidad los antibidticos de amplio
espectro como opcidn de tratamiento para las infecciones por Acinetobacter baumannii, no

se sugiere su uso muy habitual ya que la posible resistencia a los mismos requiere mayor
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vigilancia y precauciones, pues reconocer y prevenir las infecciones de tipo nosomial es
mas conveniente que la eliminacién y/o tratamientos ,pues solamente el estudio en
conjunto de los resultados de la sensibilidad al relacionar las dosis adaptables al paciente y
la concentracién inhibitoria minima son parametros para el éxito de la terapia
antimicrobiana y la supervision de la via de administracion asi como la interaccion de
medicamentos como pilares fundamentales en la prevenciéon de la resistencia y la

disminucién de la morbilidad y mortalidad por esta causa en el paciente hospitalizado.

58



Conclusiones

e El servicio hospitalario que posee la mayor poblacion con infeccion por Acinetobacter
baumannii son las areas de cirugia hombres con un predominio del 25.69% seguido de

cirugia mujeres con 20.15%.

e La muestra donde se aislo con mayor frecuencia Acinetobacter baumannii fue:

secreciones tipo “ otros ““ alcanzando un 31.62%.
Segun los resultados obtenidos de la investigacion realizada de la susceptibilidad a los

antimicrobianos de Acinetobacter baumannii realizada a los cultivos bacterioldgicos en el

Hospital Nacional Rosales de Enero —Junio 2009. Tenemos los siguientes:

+ Ampicilina, Cefalotina y Trimetroprima/Sulfametoxazol mostraron una resistencia

del 100%.

+ La sensibilidad intermedia fue mayor en el caso de las Cefalosporinas de Tercera

generacion como Ceftazidima 39.6%, y Cefotaxima 29.9%.

+ Los niveles mas altos de sensibilidad los presenta Imipenem con un 73.1% y

Meropenem con 64.5%.

+ En general, los antibidticos de amplio espectro y de tltima generacion presentan los

niveles mas altos de sensibilidad frente a Acinetobacter baumannii.
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£ El acceso al diagndstico microbioldgico y sensibilidad de los resultados al
antibiograma, asi como el uso correcto, el cumplimiento estricto de las indicaciones
de prescripcion a los antimicrobianos y la no subutilizacion son factores

determinantes en la prevencion de brotes de cepas resistentes.

+ La vigilancia permanente junto a la modernizacion periddica de las directrices de
tratamiento y profilaxis actualizado de la accion de los antibidticos contra
Acinetobacter baumannii  permite mejorar la toma de decisiones sobre el

antimicrobiano mas adecuado y de mejor accion.
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Recomendaciones

» Al Comité de Infecciones Nosocomiales de Hospital Nacional Rosales:

% Promover los programas de capacitacion dirigida al personal médico sobre control
de infecciones nosocomiales aplicando técnicas y practicas eficaces y actuales para
asi disminuir la resistencia de todo tipo de bacterias a los antimicrobianos, asi
también estimular la participacion multidisciplinaria del personal de salud en las
medidas preventivas en cada servicio hospitalario con alto porcentaje de pacientes

con riesgo de infeccion.

% Mantener una vigilancia permanente sobre la magnitud y las tendencias de las
bacterias causantes de infeccion nosocomial, induciendo con ello a la investigacion
de la situacion epidemioldgica y de los mecanismos de resistencia del area y asi
aplicar ese conocimiento a los protocolos terapéuticos que colaboren en el control

local de cepas resistentes.

» Al personal médico y de enfermeria:

¢ Desarrollar la aplicacion y puesta en marcha de medidas de prevencion como el
correcto lavado de manos, esterilizacion y desinfeccion asi como uso calificado de

suministros y equipos hospitalarios.

% Mantener vigilancia y supervision sobre la indicacion de antimicrobianos mas
apropiados segun los  resultados de la sensibilidad efectuada e impedir asi
conclusiones erroéneas en la terapéutica a utilizar, evitar en la medida de lo posible
la prescripcion de antimicrobianos de amplio espectro, y de ultima generacion

como es el uso de carbapenemes en casos extremos.
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> Al Laboratorio Clinico:
Velar por el desempefio y garantia de la calidad del diagndstico bacterioldgico y la
sensibilidad, asi como la renovacion de bases de datos y politicas sobre suministros

de antibidticos que ayuden al control de la resistencia a todo tipo de bacteria.

» Al Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social:
Mejorar la inversion, el abastecimiento y acceso a los antimicrobianos segun la
necesidad del centro de salud, y en presencia del conocimiento del desempefio de

cada uno segun la evolucion de las bacterias.

» A los Centros de Educacion Superior :
Se deberia impulsar y/o apoyar a nuevas investigaciones referentes a la sensibilidad
y resistencia antimicrobiana de Acinetobacter baumannii para la mejora en el

combate contra la resistencia bacteriana.

» A Laboratorios clinicos y privados, Licenciados en Laboratorio Clinicoy a
personas en instituciones encargadas en la creacion de antimicrobianos:

Se les proyecta dar seguimiento a investigaciones como esta, para contribuir a la

resolucion de problemas como la resistencia a los antimicrobianos detallados en los

resultados por Acinetobacter baumannii.
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