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Resumen

Acinetobacter baumannii es un patégeno nosocomial cuya presencia se ha
incrementado en las unidades de cuidados intensivos debido a sus mecanismos de
resistencia antibiotica. En el dltimo boletin de situacion epidemioldgica de las
infecciones asociadas a la atencion en salud (IAAS) emitido por la CDC en el
primer semestre del 2021, se situ6 a A. baumannii como el principal patégeno
causante de las infecciones intrahospitalarias, ocasionando el 32.07% de casos de
neumonia intrahospitalaria y del 24.92% de infecciones al torrente sanguineo. Sin
embargo, el boletin no presenta informacidn de las tasas de resistencia de las cepas
circundantes en los hospitales de nuestro pais. Por esta razon, el objetivo de este
estudio fue evaluar la resistencia antibidtica de 47 cepas de A. baumannii aisladas
de pacientes provenientes del Hospital Regional Docente de Cajamarca en
Cajamarca, Peru durante el 2018.

La resistencia antibiotica de las cepas fue determinada siguiendo los
estandares del Instituto de Estandares Clinicos y de Laboratorio (CLSI) usando
la metodologia difusion de discos en placas de agar Mueller-Hinton, para los
antibidticos  ampicilina-sulbactam,  piperacilina-tazobactam,  cefotaxima,
ceftazidima, cefepima, gentamicina, amikacina, levofloxacina, doxiciclina,
tetraciclina, meropenem, imipenem, trimetoprima-sulfametoxazol y la

metodologia de concentracion minima inhibitoria para colistina.

La resistencia a ceftazidima, cefotaxima, imipenem y meropenem fue de
100%, a piperacilina-tazobactam, gentamicina y trimetoprima-sulfametoxazol de
97.87%, levofloxacina de 91.49%, amikacina de 68.09%, cefepima de 59.57%,
tetraciclina de 48.94%, ampicilina-sulbactam de 44.68%, doxiciclina de 36.17%

y a colistina de 4.08%.

Todas las cepas de A. baumannii fueron resistentes a por lo menos un
agente antibidtico. Una cepa (2.13%) demostrd ser resistente a todos los
antibidticos probados y fue clasificada como potencialmente panresistente (PDR).
24 cepas (51.06%) presentaron un fenotipo de resistencia extendida (XDR),
presentando en todos los casos susceptibilidad a colistina. Las 22 cepas restantes

(46.81%) fueron consideradas multirresistentes (MDR).



PALABRAS CLAVE: Acinetobacter baumannii, microbiologia,

farmacorresistencia microbiana, colistina, Cajamarca.



Abstract

Acinetobacter baumannii is a nosocomial pathogen whose presence has
increased in intensive care units due to its mechanisms of antibiotic resistance. In
the latest bulletin on the epidemiological situation of infections associated with
health care (IAAS) published by the CDC in the first half of 2021, A. baumannii
was placed as the main cause of nosocomial infections, being the causal pathogen
0f 32.07% of nosocomial pneumonia cases and 24.92% of bloodstream infections.
However, this bulletin does not contain information on the resistance rates of
emerging bacteria in hospitals in our country. For this reason, the objective of this
study was to evaluate the antibiotic resistance of 47 strains of A. baumannii
isolated from patients from the Hospital Regional Docente de Cajamarca in

Cajamarca, Peru during 2018.

The antibiotic resistance of the strains was determined following the
standards of the Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) using disc
diffusion method on Mueller-Hinton agar plates for ampicillin-sulbactam,
piperacillin-tazobactam, cefotaxime, ceftazidime, cefepime, gentamicin,
amikacin, levofloxacin, doxycycline, tetracycline, meropenem, imipenem,
trimethoprim-sulfamethoxazole and using the minimum inhibitory concentration

method for colistin.

The rates of resistance to ceftazidime, cefotaxime, imipenem and
meropenem were 100%; 97.87% to piperacillin-tazobactam, gentamicin and
trimethoprim/sulfamethoxazole; 91.49% to levofloxacin; 68.09% to amikacin;
59.57% to cefepime; 48.94% to tetracycline; 44.68% to ampicillin/sulbactam;
36.17% to doxycycline and 4.08% to colistin.

All strains were resistant to at least one antibiotic agent. One strain (2.13%)
proved to be resistant to all antibiotics tested and was classified as potentially pan-
drug resistant (PDR). 24 isolates (51.06%) were classified as extensively resistant
(XDR), presenting susceptibility to colistin in all cases. The remaining 22 isolates
(46.81%) were considered as multi-drug resistant (MDR).

KEY WORDS: Acinetobacter baumannii, microbiology, microbial drug

resistance, colistin, Cajamarca.



I.  INTRODUCCION
1. Acinetobacter baumannii

Acinetobacter baumannii es un cocobacilo Gram negativo perteneciente a
la familia Acinetobacter. Este organismo es una bacteria no esporulada, aerobia
estricta, sin motilidad, catalasa positiva y oxidasa negativa; cuya temperatura
Optima de cultivo se encuentra entre los 20°C y 30°C *.

Este patdgeno es generalmente considerado como nosocomial oportunista,
causando diversas infecciones nosocomiales como infecciones del tracto urinario,
heridas abiertas, endocarditis y meningitis 2-°. No obstante, son manifestaciones
como la neumonia nosocomial y las infecciones al torrente sanguineo las que

poseen mayores tasas de mortalidad ’.

Una de las causas comunmente estudiadas de neumonia nosocomial es la
neumonia asociada al ventilador. Se ha observado en la mayoria de casos
reportados alrededor del mundo que la neumonia nosocomial causada por una
infeccion de A. baumannii es un resultado directo de la aspiracion de la bacteria
debido a la formacion de biofilms en los tubos endotraqueales y ventiladores
mecanicos 8° Del mismo modo, las infecciones del torrente sanguineo se
producen como consecuencia de la colonizacion de catéteres venosos 0 neumonia

generalizada, favoreciendo la propagacion del patdgeno 3.

Es de conocimiento general que las infecciones por A. baumannii ocurren
con mayor frecuencia en pacientes que padecen enfermades secundarias o que han
sido sometidos a procedimientos quirdrgicos mayores, ademas de estar
fuertemente vinculado a una hospitalizacion prolongada (una media de 26 dias

desde la admision hospitalaria) y a la edad avanzada de los pacientes 1013,



2. Manifestaciones clinicas

El principal mecanismo por el cual A. baumannii puede manifestar cuadros
clinicos es la colonizacion de la piel, heridas y tractos respiratorio y
gastrointestinal 4. Las manifestaciones clinicas mas frecuentemente reportadas
son neumonia e infeccion al torrente sanguineo °. La mayoria de infecciones por
A. baumannii sucede predominantemente en pacientes internados en UCI, cuya
tasa de mortalidad oscila entre 35% y 70% 121617,

En el 2004 se publicé una investigacién epidemioldgica realizada en 28
hospitales localizados en Espafia, en donde se revelé que un 53% de los pacientes
padecian de una infeccion por A. baumannii. 51% de los pacientes presentaron
una infeccidn del tracto respiratorio, 16% en una herida postoperatoria y un 11%
en el tracto urinario *. En el mismo afio, Gaynes et al. analiz6 la data del Sistema
Nacional de Vigilancia de Infecciones Nosocomiales (NNIS en sus siglas en
inglés) en Estados Unidos, con el objetivo de determinar la epidemiologia de
bacilos Gram negativos en las unidades de cuidados intensivos. El autor reveld
que Acinetobacter spp estuvo presente en un 1.5% de los aislados de pacientes
con neumonia y en un 1.8% de los aislados de pacientes con infeccion al torrente

sanguineo 1°,

Otras manifestaciones clinicas que se presentan en menor frecuencia son
endocarditis, meningitis, infecciones a la piel y hueso, infecciones al tracto

urinario e infecciones oculares 2°-23,
3. Mecanismos de resistencia antibiotica

Segun la lista de patdgenos prioritarios para su investigacion y desarrollo
publicada por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en el 2017, se clasifica
como prioridad critica a Acinetobacter baumannii resistente a carbapenem, junto
a otros patdgenos como Mycobacterium tuberculosis multirresistente vy
extensivamente resistente, Pseudomonas aeruginosa resistente a carbapenem y
enterobacterias resistentes a carbapenem y a cefalosporinas de tercera generacion
48 Esto se debe a que el patdgeno posee la capacidad de acumular diferentes

mecanismos de resistencia a la mayoria de los antibi6ticos actualmente



disponibles, entre ellos los aminuglucdsidos, quinolonas y B-lactamicos de amplio
espectro 24950,

Como resultado, se ha observado la aparicion de cepas de fenotipo
multirresistente y panresistentes, lo que se ha convertido en un problema cada vez
mas com(n en entornos clinicos a nivel global %2,

Estos mecanismos de resistencia suelen estar clasificados de la siguiente
manera: A) Sobreexpresion de bombas de eflujo o eflujo activo; B) alteracion de
sitios blanco; C) modificacién y degradacion de los antibiéticos y D) cambios en
la permeabilidad de la membrana 3; mecanismos que se encuentran plasmados en
la siguiente figura.
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Figura 1. Mecanismos de resistencia antibidtica en Acinetobacter spp. 3. Shin B, Park
W. Antibiotic resistance of pathogenic Acinetobacter species and emerging combination
therapy. J Microbiol. 1 de noviembre de 2017;55(11):837-49.



3.1. Sobreexpresion de bombas de eflujo

La sobreexpresion de bombas de eflujo es uno de los mecanismos de los
que dispone A. baumannii que méas contribuye a la resistencia a los antibidticos.
Este mecanismo expulsa antibioticos y compuestos toxicos desde el espacio
intracelular hacia el espacio extracelular de la bacteria >,

Se han descrito cuatro familias principales de bombas de eflujo codificadas
cromosdmicamente en A. baumannii. La superfamilia de divisién-nodulacion de
resistencia (RND en sus siglas en inglés), la familia de extrusion de farmacos y
compuestos toxicos (MATE), la superfamilia de facilitacion mayor (MFS), y la
familia de los transportadores pequefios de resistencia antibiotica (DMT) *°.

La superfamilia RND posee los complejos AdeABC, AdeFGH y AdelJK,
cuya sobreexpresion se encuentra relacionada con el fenotipo de resistencia de A.

baumannii frente a los antibidticos 67,

Por lo general, se sabe que la sobreexpresion de la bomba de eflujo
AdeABC confiere resistencia a diversos antibidticos, como los B-lactamicos.
aminoglucésidos, fluoroquinolonas, tetraciclinas, tigeciclina, macrélidos,

lincosamidas y cloranfenicol %89,

Sin embargo, un estudio realizado en el 2018 por Leus I. V. et al, sefiald
que existe un incremento en la susceptibilidad antibiotica a la mayoria de los
farmacos previamente mencionados cuando sucede una inactivacion del complejo
AdelJK. De manera similar, encontré que la delecion cromosémica del gen
adeFGH reduce significativamente las concentraciones minimas inhibitorias de

azitromicina, ciprofloxacina y gentamicina °°.

Si bien la contribucién de la superfamilia RND a la resistencia antibiotica
de A. baumannii se encuentra ampliamente estudiada, existen otros complejos de
bombas de eflujo cuya sobreexpresion es la principal causa de la resistencia a
determinados farmacos. Estos casos se pueden encontrar en la superfamilia MFS
con las bombas CmlA y CraA, cuya sobreexpresion induce un incremento en la
resistencia de antibioticos como cloranfenicol 5263, Dentro de este grupo se
encuentra también la bomba de eflujo TetA, responsable de la resistencia a

tetraciclina 4.



Publicaciones recientes reportan la existencia de AbeM, una bomba de
eflujo perteneciente a la superfamilia MATE, que atribuye resistencia a
fluoroquinolonas e imipenem . Asimismo, AbeS, perteneciente a la superfamilia
DMT es capaz de estimular la resistencia a diferentes compuestos antibioticos

como cloranfenicol, 4cido nalidixico y eritromicina, entre otros .
3.2. Alteracion de sitios blanco

Otro mecanismo ampliamente estudiado y a la disposicion de la mayoria
de las cepas clinicas de A. baumannii es la modificacion mutacional de los sitios
blancos en donde se unen los antibidticos. Estas mutaciones suelen darse en
proteinas blanco como la subunidad beta de la ARN polimerasa, la ADN girasa y

topoisomerasa 4, entre otros.

La resistencia aaminoglucdsidos suele estar ligada a enzimas modificantes
como acetiltransferasas, fosfotransferasas y nucleotidil transferasas. Se han
reportado genes de metilasas ARNr 16S como arma, rmtA-rmtH y npm en A.
baumannii, sin embargo solamente el primero ha sido detectado en cepas clinicas

del patogeno ©’.

Mutaciones en gyrA y parC, genes codificantes de la ADN girasa y la
topoisomerasa IV respectivamente, disminuyen la susceptibilidad a las

fluoroquinolonas ©8:°,

Por otro lado, se ha examinado recientemente un mecanismo adicional
para la proteccion de la ADN girasa y la topoisomerasa IV, el cual consiste en la
proteccion de los sitios de unidon por proteinas Qnr, codificadas por los genes
QnrA-D, QnrS y QnrVC); sin embargo, aun existen pocos estudios que permitan

elucidar completamente el mecanismo de resistencia 2.,



3.3. Modificacién y degradacion de los antibidticos

Uno de los tantos mecanismos de resistencia a disposicion de A. baumannii
es la hidrolisis de B-lactamicos mediante enzimas B-lactamasas. Estas enzimas se
encuentran codificadas tanto en el cromosoma de la bacteria como en los
plasmidos y se dividen en 4 clases (A, B, C y D) ". Las B-lactamasas de clase A
comprenden las ampliamente estudiadas B-lactamasas de amplio espectro. Estas
enzimas poseen un residuo de serina en su sitio activo que suele ser inhibido por
farmacos como el 4cido clavulanico 74, Se han reportado que enzimas de esta
clase, como SHV-12, TEM-116, CTX-M-2, KPC-2 (carbapenemasa-2 de
Klebsiella pneumoniae), GES-1 y VEB-1, se encuentran presentes en cepas

clinicas de A. baumannii "47°.

En el caso de las B-lactamasas de clase B, difieren con la clase anterior en
que usualmente contienen un ion de zinc en el sitio activo ’®. Son 4 enzimas de
esta clase cuya expresion se ha reportado en A. baumannii: imipenemasa (IMP),
imipenemasa de Verona (VIM), imipenemasa de Seudl (SIM) y la metalo-B-
lactamasa de Nueva Delhi (NDM-1-type) ”’.

También existen las B-lactamasas de clase C, capaces de hidrolizar
cefalosporinas de amplio y estrecho espectro. Tradicionalmente no son capaces
de hidrolizar carbapenems ni cefepime, sin embargo existen dos enzimas, ADC-
33 y ADC-56, cuya capacidad de hidrolizar ceftazidima y cefepime es la

excepcion 278,

Finalmente, existen las B-lactamasas de clase D, conocidas por ser capaces
de hidrolizar oxacilinas. La mayoria suele estar presente en plasmidos y aportar

resistencia a penicilinas y cefalosporinas "9,

De igual manera, se pueden apreciar mecanismos que le permiten a A.
baumannii la resistencia a aminoglucosidos mediante la modificacion del
antibiotico por nucleotidiltransferasas, acetiltransferasas o fosfotransferasas 812,
Existen reportes sobre algunas cepas clinicas de A. baumannii capaces de

modificar quinolonas y cloranfenicol gracias a la enzima acetiltransferasa 8283,



3.4. Cambios en la permeabilidad de la membrana

Dentro del amplio repertorio de mecanismos de resistencia que posee A.
baumannii existen mecanismos no-enzimaticos. Estos mecanismos de resistencia
suelen consistir en la formacion de biofilms, cambios en la afinidad o composicion
de la membrana celular o una disminucion en la expresién de proteinas como
porinas. Se conoce que la colonizacion de A. baumannii en las superficies de

equipos médicos es una causa directa para las infecciones nosocomiales .

Un ejemplo es el crecimiento sobre poliestireno, el cual es un componente
conocido para la produccion de superficies médicas. La produccion de pili por
cepas clinicas de A. baumannii es sustancial para la formacion de biofilm sobre
este material. Especificamente, la produccion de pilis tipo I, dirigida por proteinas
Csu en las especies de Acinetobacter &,

De igual manera, la produccién de polisacaridos K-locus, un polisacarido
de superficie, actia como un mecanismo de defensa disponible para A. baumannii.
La produccion de la capsula K-locus se encuentra regulada por el sistema bfmRS,
el cual estimula la expresion de K-locus al someterse a un estrés antibidtico 8. Un
reciente estudio afirma que el sistema bfmRS no solamente se encuentra envuelto
en la produccion del polisacarido K-locus, si no que habilita a A. baumannii la

sobrevivencia a la desecacion y a la ausencia de nutrientes en el ambiente &’

A. baumannii cuenta con una facilidad inhabitual de formar biofilms en un
ambiente de estrés, lo cual conlleva a una infeccion cronica al paciente. En
particular, las concentraciones sub-MIC (concentraciones menores a la
concentracion minima inhibitoria) de antibidticos usadas en terapias antibidticas
de dosis bajas parecen inducir fuertemente la formacion de biofilms &8, Se ha
encontrado una sobreexpresion de AdeFGH en cepas expuestas por este tipo de
tratamiento, la cual incrementa la sintesis y transporte de moléculas

autoinductoras, fomentando la formacion de biofilms °°.

Por ultimo, las porinas son uno de los mecanismos mas estudiados en
Acinetobacter baumannii. Las porinas son proteinas de membrana de estructura

barril-p que atraviesan la membrana celular y actian como poros, por donde

10



transitan nutrientes, toxinas y antibiéticos 6. La modificacion o alteracion en la

expresion de las porinas se encuentra relacionada a la resistencia antibiotica .

La reduccidn en la expresion de porinas como CarO, Omp22-23, Omp33-
36, Omp37, Omp43, Omp44 y Omp47 ha sido relacionada con la resistencia a
antibidticos carbapenémicos °2-%¢, Ha sido reportado que OmpA se encuentra
asociado a la resistencia de aztreonam, cloranfenicol y 4cido nalidixico *. De
igual manera, se ha demostrado que las porinas OmpA y CarO pueden interactuar
con la carbapenemasa OXA-23, exacerbando la resistencia antibiética a imipenem

y meropenem 1,
4. Tratamiento de ultimo recurso: Colistina

Frente al constante aumento en la frecuencia de infecciones de A.
baumannii resistentes, suele recurrirse al uso de colistina como un tratamiento de
altimo recurso para infecciones potencialmente mortales *, debido a su

significativa actividad ante bacterias Gram negativas de resistencia MDR y XDR
101

La colistina es un farmaco bactericida cuyo mecanismo de accion produce
una ruptura en la membrana celular de la bacteria. Especificamente, la region del
farmaco cargada positivamente interactia con la porcion hidrofilica de los
lipopolisacaridos (LPS) presentes en la membrana de las bacterias Gram-

negativas, induciendo de esta manera la muerte celular 12,

Se ha demostrado que un tratamiento con colistina marca una reduccion
de un 88% a un 38% en la tasa de mortalidad en pacientes infectados por cepas de
A. baumannii con un perfil XDR y por cepas resistentes a carbapenemos 13,
Diferentes estudios observacionales informan que entre el 57% al 77% de los
pacientes enfermos de gravedad con neumonia, sepsis, infeccion intraabdominal
e infeccion al sistema nervioso central mejoran tras la administracion de un

tratamiento con colistina 12104-106

11



Lamentablemente, ya existen indicios del incremento en las tasas de
resistencia a polimixinas como colistina. Recientes publicaciones sefialan que
desde el 2011 ha existido un surgimiento en la prevalencia de cepas resistentes a
colistina a nivel global 1%, En el 2016, después de examinar las tendencias de
resistencia de A. baumannii en infecciones respiratorias y del torrente sanguineo
en los Estados Unidos, se detectd que un 5.3% de las cepas eran resistentes a
colistina 1%, Una investigacion divulgada en el 2020 remarcé que paises
pertenecientes a las regiones de Asia Sudoriental y el Mediterraneo Oriental

poseen el gran niimero de cepas resistentes a colistina 2.
5. Prevalencia global de A. baumannii

Con el paso del tiempo, se ha observado a nivel global un aumento en el
namero de pacientes infectados con A. baumannii, principalmente en pacientes
ingresados a la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI). Un analisis realizado en
Estados Unidos durante los afios 1986 a 2003 contempld un crecimiento de un 4%
a un 7% en la proporcion de neumonia en UCI causada por Acinetobacter spp. *°.
Tras realizar un seguimiento de la data presente en el “National Healthcare Safety
Network™ a lo largo de los afios 2006 y 2007, se descubrio que A. baumannii
poseia una tasa general del 3% de las infecciones nosocomiales en los 463

hospitales que pertenecen a esta red 2,

Posteriormente en el 2010, una investigacion realizada en 8 hospitales
localizados en Detroit, Estados Unidos, advirtié que las tasas de cepas aisladas de
A. baumannii resistente a carbapenems aumentaron de 1% en el 2003 a un 58%
en el 2008 %. Otro reporte publicado en el 2017 manifesté que el 82.3% de las

infecciones resistentes a carbapenems fueron causadas por A. baumannii 2°,

Esta tendencia no solamente se ha observado en paises como Estados
Unidos, sino también en el resto del mundo. En Francia, tras la revision de 86
reportes de brotes de A. baumannii en el ambito nosocomial, se concluy6 que el
59% de estos brotes fueron originados en la UCI de pacientes adultos 2’. Munier
A.L. et al, en el 2019 realiz6 un estudio en la unidad de quemados en Paris,

detectando que el 17% de los pacientes adquirié una infeccion de A. baumannii
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multirresistente durante su estadia. Ademas, afirmé que la infeccion de la bacteria

se encontraba asociada a un incremento en el riesgo de mortalidad 2.

De igual manera, un estudio retrospectivo realizado en el Hospital General
de Singapur en pacientes ingresados al centro de quemaduras durante el 2001 al
2006 sefal6 que el patbgeno mas cominmente aislado fue A. baumannii, el cual
se presentd en el 24.1% de las infecciones en el nosocomio . Otro estudio
conducido en Bathinda, India, encontrd6 que de 2261 muestras clinicas
provenientes de pacientes hospitalizados, el 5.13% de las cepas aisladas fueron de

A. baumannii %,

Estudios de incidencia ejecutados a mayor escala respaldan la evolucion
de A. baumannii en ambientes nosocomiales. Un analisis a nivel global que
incorporé 18 reportes sobre la incidencia de A. baumannii nosocomial en las
regiones pertenecientes a la OMS de Europa, Africa y el Mediterraneo Oriental
encontré que la incidencia de A. baumannii en las UCI de estas 3 regiones fue de
56.5 casos por 1000 pacientes 3!. Asimismo, una revision sistematica de la
prevalencia de A. baumannii resistente a colistina en 41 paises pertenecientes a la
OMS publicada en el 2020 revel6 que el Libano y China tenian las prevalencias
mas altas de resistencia a colistina, mientras que Alemania poseia la menor tasa

de prevalencia 2.
6. Situacién en Latinoamérica

El patron de aumento de brotes de A. baumannii en paises europeos y
norteamericanos también se traslada a los paises de Latinoamérica. En Argentina,
se realizo en el 2008 un estudio de prevalencia usando data del Programa Nacional
de Vigilancia de Infecciones Hospitalarias, en donde se concluyo que el 68.3% de
las infecciones asociadas a asistencia respiratoria mecanica fue predominada por
patdgenos como Acinetobacter spp, Pseudomonas aeruginosa y Staphylococcus

aureus .

De manera similar, Luna C.M. et al en el 2014 detect6 que los patdgenos
mas frecuentemente encontrados en las UCI de Latinoamérica y el Caribe fueron
Acinetobacter spp, Klebsiella spp., y P. aeruginosa. Particularmente, hallo

Acinetobacter spp. en infecciones asociadas a ventilador artificial, siendo la

13



mayoria de cepas aisladas resistentes a ceftazidima, ciprofloxacina, amikacina y
gentamicina . Un estudio realizado entre el 2007 y 2010 en 3 UCI localizadas
en la Habana, Cuba, informé que un 26% de las infecciones nosocomiales fueron
causadas por Acinetobacter spp. Ademas, el patdgeno presentd un incremento en
la tasa de prevalencia de un 4% durante este periodo *.

En el 2019 la Organizacion Panamericana de Salud emitié un informe
especial que establecio un criterio para la clasificacion del fenotipo de resistencia
de aislamientos clinicos de Acinetobacter spp., siguiendo una definicion de los
grupos antibidticos a considerar segun la relevancia regional para el tratamiento

de infecciones causadas por el patdgeno en cuestion.

De acuerdo al informe para la clasificacion del fenotipo de resistencia de
Acinetobacter spp., es necesario evaluar la resistencia a los siguientes grupos de
antibioticos: ampicilina-sulbactam, piperacilina-tazobactam, ceftazidima o
cefepima, imipenem o meropenem, gentamicina, amikacina, ciprofloxacina,
trimetoprima-sulfametoxazol, minociclina, tigeciclina y colistina. Se definio a una
cepa de Acinetobacter spp. con fenotipo multirresistente (MDR) cuando el aislado
bacteriano demuestra resistencia a al menos 3 de los 11 grupos de antibioticos
mencionados previamente; fenotipo de resistencia extendida (XDR) a cepas
resistentes a 9 o 10 grupos de antibioticos; y fenotipo panresistente (PDR) cuando

la cepa demuestra una resistencia a los 11 grupos de antibioticos'?:,

Un reporte emitido el 2007 respecto a un brote de una Unidad de Cuidados
Intensivos Neonatales localizado en Mérida, Venezuela, encontr6 20 cepas de A.
baumannii, que exhibieron una resistencia a gentamicina, tetraciclina, amikacina
y cefotaxime entre otros . En Chile, un estudio ejecutado en el Hospital Clinico
Universidad Catolica de Chile usando muestras recolectadas durante el 2009 hallé
48 cepas de A. baumannii, las cuales 18 eran susceptibles, 6 cepas eran de

clasificacion MDR y 10 fueron clasificadas como XDR *’.

14



7. Vigilancia molecular de Acinetobacter baumannii

Durante las dltimas decadas, se ha evidenciado un aumento en la
incidencia global de cepas A. baumannii resistentes a beta-lactdmicos 2%, Este
fenotipo es usualmente moderado por las pB-lactamasas de clase D o
carbapenemasas OXA-type. Las enzimas de este tipo presentes en A. baumannii
pertenecen a seis familias llamadas OXA-51, OXA-23, OXA-24, OXA-58, OXA-
143 y OXA-235 ., Las carbapenemasas pertenecientes al subgrupo OXA-51 han
sido globalmente detectadas en cepas de A. baumannii, gracias a que se

encuentran codificadas cromosdmicamente 125126,

En América del Sur, se han reportado cepas de A. baumannii portando
enzimas OXA-51 en paises como Argentina, Bolivia, Brasil, Chile, Colombia y
Venezuela ""'?7. Diversas investigaciones conducidas en el Per(i también han
detectado el gen OXA-51, usandolo como biomarcador para la identificacion
molecular de A. baumannii al tomar provecho de su prevalencia en el continente

y su naturaleza intrinseca en el genoma de la bacteria.

Levy-Blitchtein (2018) detectd el gen OXA-51 en el 100% de las cepas
aisladas en Lima provenientes del Instituto de Enfermedades Neoplasicas y del
Hospital Nacional Arzobispo Loayza “*. Al igual que el estudio anterior, Castillo
(2019) se basoé en la determinacion de este gen para la identificacion de cepas de
A. baumannii a partir de hemocultivos de cinco hospitales de Lima *?2. Por tltimo,
Pefia-Tuesta (2021) usd la deteccion del gen OXA-51 para el rastreo de A.
baumannii comunitario en pacientes pediatricos con un diagnostico clinico de tos

ferina 40,
8. Lasituacién peruana

En nuestro pais, un estudio realizado en el Hospital Nacional Guillermo
Almenara Irigoyen reveld que las infecciones respiratorias derivadas por
colonizacién de Acinetobacter se elevaron en un 50% desde el 2004 al 2006 3.
Asi mismo, una investigacion realizada en el Hospital Nacional Cayetano Heredia
en el 2016 encontrd que un 28% de las cepas aisladas en las UCI del nosocomio
eran Acinetobacter spp., de las cuales el 90% presentaron un perfil de
susceptibilidad MDR *°.
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Pefia-Tuesta I. et al en el 2021 evalué la prevalencia de A. baumannii en
nifios menores de 1 afio admitidos con un diagnostico clinico de tos ferina en 5
hospitales localizados en Lima durante los afios 2010 a 2012, detect6é una
prevalencia de 20.89% de A. baumannii en las muestras de hisopado nasofaringeo.
Ademas, el autor afirmd que los nifios con edad entre los 29 dias a 3 meses fueron
el grupo de edad que demostré mayor prevalencia de A. baumannii con un 53.3%
de casos positivos “°.

En el Hospital Nacional Arzobispo Loayza y el Instituto Nacional de
Enfermedades Neoplasicas, una investigacion publicada en el 2018 encontrd que
todas las cepas de A. baumannii obtenidas a partir de aspirados bronquiales,
sangre, tejido blando, fluido cerebroespinal y orina exhibieron un comportamiento
resistente a por lo menos un antibiotico del conjunto de antibioticos usados para
los ensayos de susceptibilidad antibidtica. Los resultados dictaron que el 1.2% de
las cepas evidencio un fenotipo potencial PDR, el 46.3% XDR y el 52.5% de las

cepas restantes, un perfil MDR .

En el ultimo boletin de situacion epidemioldgica de las infecciones
asociadas a la atencion en salud (IAAS) evaluando el primer semestre del 2021
por el Centro Nacional de Epidemiologia, Prevencion y Control de Enfermedades
del Pertl (CDC)*?, se menciona que el nimero de casos de IAAS es el triple de lo
reportado el afio anterior; de los cuales el 55% de estos casos corresponden a

neumonias asociadas a ventilador mecanico.

El informe resalta que, durante el primer semestre del 2021, la incidencia
de IAAS incrementd hasta en un 116% en las UCI adultos y 62% en UCI
pediatricas en comparacién al mismo periodo en el 2020. Al mismo tiempo,
declara a Acinetobacter baumannii como el principal causante de infecciones
intrahospitalarias. Al evaluar las caracteristicas epidemioldgicas de los casos de
IAAS en servicios de UCI, se determind que A. baumannii fue el agente causal
del 32.07% de neumonias y del 24.92% de infecciones al torrente sanguineo2. Su
incidencia supera a bacterias cominmente estudiadas como Pseudomonas

aeruginosa y Klebsiella pneumoniae (Gréfico 1).
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Brotes de IAAS seguin agente causal, 2019 - 2021
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Gréfico 1: Distribucion de los agentes causales de infecciones asociadas
a la atencion en salud (IAAS) durante los afios 2019 — 2021 “?. CDC PERU.
Situacion epidemiologica de las Infecciones Asociadas a la Atencion en Salud
(IAAS). Minsa. 2021

9. Hospital Regional Docente de Cajamarca

El Hospital Regional Docente de Cajamarca es considerado como el
hospital referencial de mayor complejidad perteneciente a la region de Cajamarca,
categorizado como un establecimiento de salud de nivel 1lI-2. La poblacion
objetivo de este hospital se encuentra distribuida en 13 provincias del
departamento de Cajamarca, abarcando aproximadamente un total de 1,341,012
habitantes, ademas de aceptar referencias provenientes de La Libertad, Balsas,

Chachapoyas y otras localidades del Per( *°.

En el afio 2018, de un total de 12982 egresos hospitalarios, se reportaron
115 (0.89%) casos de IAAS, de los cuales el 36.52% de los casos pertenecieron

al servicio de UCI.
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Asimismo, la vigilancia de pacientes hospitalizados en UCI revel6 que
existié una tasa de incidencia del 11.46% de neumonia asociada a ventilador
mecénico, un 1.37% de incidencia de infecciones al torrente sanguineo y un

0.52% de incidencia de infeccion al tracto urinario “°.

Un anélisis situacional emitido por el hospital en el 2019 demostrd una
disminucién en la tendencia de IAAS, donde de un total de 12603 egresos
hospitalarios, solamente se reportaron 72 (0.57%) casos de IAAS; cuya vigilancia
de pacientes hospitalizados en UCI dio a conocer una tasa de incidencia de 7.97%
de neumonia asociada a ventilador mecanico, un 1.16% de incidencia de
infecciones al torrente sanguineo y un 0.81% de incidencia de infeccion al tracto

urinario #’.

Sin embargo, tras la pandemia, la CDC reporto en el 2021 una tendencia
de aumento de las tasas de IAAS segun la data proporcionada por la DIRESA
Cajamarca. Se notificO que existia una incidencia de 6.07% de neumonias
asociadas a ventilador mecanico, un 1.56% de incidencia de infecciones al

torrente sanguineo y un 1.41% de infecciones al tracto urinario *2.
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.  HIPOTESIS

Las cepas de Acinetobacter baumannii de pacientes hospitalizados en el
Hospital Regional Docente de Cajamarca durante el afio 2018 presentan

resistencia antibiotica a por lo menos 3 antibio6ticos diferentes.

n.  OBJETIVOS
1. Objetivo general

Determinar la resistencia antibidtica de cepas de Acinetobacter baumannii
aisladas de pacientes hospitalizados en el Hospital Regional Docente de

Cajamarca durante el 2018.
2. Objetivos especificos

e Identificar las cepas aisladas de Acinetobacter spp. por medio de la
Reaccion en Cadena de la Polimerasa (PCR) en tiempo real.

e Evaluar la resistencia antibidtica de las cepas de A. baumannii a 13
antibioticos mediante el método de difusion de discos y de colistina

mediante el método de microdilucién en caldo.

e Clasificar las cepas aisladas segun su perfil de resistencia

antibiética.
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V.

MATERIALES Y METODOS

1. Materiales

1.1. Microorganismos Control

Cepa

Acinetobacter
baumannii ATCC
19606

Escherichia coli ATCC
25922

Procedencia

Microbiologics (USA)

Microbiologics (USA)

1.2. Medios de cultivo

Medio deshidratado

Agar Mueller-Hinton

Medio Mueller-Hinton

Agar Tripticasa de soya

1.3. Reactivos
Reactivo

LightCycler FastStart
DNA Master HybProbe

LightCycler Capillaries
(20uL)

Disefio de cebadores y

sonda

Procedencia

Liofilchem (Italia)

Liofilchem (Italia)

Liofilchem (Italia)

Procedencia

Roche Applied Science

(Alemania)

Roche Applied Science

(Alemania)

Macrogen inc. (Corea
del Sur)

Utilidad

Control de calidad de

ensayo

Control de calidad de

ensayo

Utilidad
Difusién de discos

Concentracion Minima

Inhibitoria

Reactivacion de cepas

Utilidad

PCR tiempo real

PCR tiempo real

PCR tiempo real
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1.4. Equipos de laboratorio

Equipo Marca
Roche Applied

Science

(Alemania)
LightCycler 2.0
Thermo Fisher
Scientific (Espafia)
Incubadora

Thermo Scientific
Heratherm
50125882

Bio-Rad (Estados
Unidos)
Espectrofotémetro
Model 680

Microplate Reader

1.5. Antibioticos

Antibidtico Marca

(Concentracion)

Procedencia

Laboratorio de
Biologia
Molecular,
Universidad
Peruana de
Ciencias Aplicadas
(UPC)

Laboratorio de
Biologia
Molecular,
Universidad
Peruana de
Ciencias Aplicadas
(UPC)

Laboratorio de
Biologia
Molecular,
Universidad
Peruana de
Ciencias Aplicadas
(UPC)

Procedencia

Utilidad

PCR tiempo real

Cultivo de placas

Concentracion

Minima Inhibitoria

Utilidad
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Ampicilina-
sulbactam (10+10
M)

Piperacilina-

tazobactam

(100+10 pg)

Cefotaxima (30
Hg)

Ceftazidima (30
Hg)

Cefepima (30 ug)

Liofilchem (Italia) Laboratorio de
Biologia
Molecular,
Universidad
Peruana de
Ciencias Aplicadas

(UPC)

Liofilchem (ltalia) Laboratorio de
Biologia
Molecular,
Universidad
Peruana de
Ciencias Aplicadas

(UPC)

Liofilchem (ltalia) Laboratorio de
Biologia
Molecular,
Universidad
Peruana de
Ciencias Aplicadas

(UPC)

Liofilchem (Italia) Laboratorio de
Biologia
Molecular,
Universidad
Peruana de
Ciencias Aplicadas

(UPC)

Liofilchem (ltalia) Laboratorio de
Biologia

Molecular,

Difusion de discos

Difusién de discos

Difusién de discos

Difusién de discos

Difusién de discos
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Gentamicina (10

1)

Amikacina (30 ug)

Levofloxacina (5

1)

Doxiciclina (30

1)

Liofilchem (Italia)

Liofilchem (Italia)

Liofilchem (ltalia)

Liofilchem (ltalia)

Universidad
Peruana de
Ciencias Aplicadas
(UPC)

Laboratorio de
Biologia
Molecular,
Universidad
Peruana de
Ciencias Aplicadas
(UPC)

Laboratorio de
Biologia
Molecular,
Universidad
Peruana de
Ciencias Aplicadas
(UPC)

Laboratorio de
Biologia
Molecular,
Universidad
Peruana de
Ciencias Aplicadas
(UPC)

Laboratorio de
Biologia
Molecular,
Universidad

Peruana de

Difusion de discos

Difusién de discos

Difusién de discos

Difusién de discos

23



Tetraciclina (30

1)

Meropenem (10
Hg)

Imipenem (10 ug)

Trimetoprim-
sulfametoxazol
(1.25+23.75 ug)

Liofilchem (Italia)

Liofilchem (ltalia)

Liofilchem (ltalia)

Liofilchem (ltalia)

Ciencias Aplicadas
(UPC)

Laboratorio de
Biologia
Molecular,
Universidad Difusion de discos
Peruana de
Ciencias Aplicadas

(UPC)

Laboratorio de
Biologia
Molecular,
Universidad Difusion de discos
Peruana de
Ciencias Aplicadas

(UPC)

Laboratorio de
Biologia
Molecular,
Universidad Difusion de discos
Peruana de
Ciencias Aplicadas

(UPC)

Laboratorio de
Biologia
Molecular,
Universidad Difusion de discos
Peruana de
Ciencias Aplicadas

(UPC)
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Sigma-Aldrich Laboratorio de

. Biologia
(Estados Unidos) d
Molecular, o
. ) ) Microdilucién en
Colistina Universidad
caldo
Peruana de

Ciencias Aplicadas
(UPC)

2. Meétodos
2.1. Poblacion y Muestra
Poblacion de estudio

Se establecio una colaboracion entre el Hospital Regional Docente de
Cajamarca y el Laboratorio de Biologia Molecular de la Universidad Peruana de
Ciencias Aplicadas (UPC), en donde se enviaron 102 cepas aisladas de muestras
biologicas de pacientes hospitalizados en el Hospital Regional Docente de
Cajamarca durante el afio 2018 al Laboratorio de Biologia Molecular de la
Universidad Peruana de Ciencias Aplicadas (UPC) e Instituto de Investigacion
Nutricional (IIN).

Criterios de inclusion

Cepas aisladas pertenecientes a muestras biolégicas de pacientes
hospitalizados en el Hospital Regional Docente de Cajamarca durante el 2018,

que presenten una identificacion bioquimica como Acinetobacter spp.
Criterios de exclusion

Aquellas cepas aisladas pertenecientes a muestras bioldgicas de pacientes
hospitalizados en el Hospital Regional Docente de Cajamarca durante el 2018 que

no fueron identificadas bioquimicamente como Acinetobacter spp.
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Tamafio de muestra:

Siguiendo los criterios de inclusion, ingresaron al estudio 47 cepas aisladas
e identificadas bioquimicamente como Acinetobacter spp. provenientes de
pacientes hospitalizados en el Hospital Regional Docente de Cajamarca durante
el 2018.

2.2. Aspecto ético

El estudio se desarrollé bajo el “CONVENIO DE COOPERACION EN
ACTIVIDADES DE DIAGNOSTICO, INVESTIGACION, TRANSFERENCIA
TECNOLOGICA Y DOCENCIA EN SERVICIO EN EL CAMPO DE LA
SALUD Y CIENCIAS AFINES” establecido entre la Direccion Regional de
Salud — Cajamarca (DIRESA Cajamarca) y la Universidad Peruana de Ciencias
Aplicadas (UPC) (ANEXO 3).

Este estudio cuenta con la autorizacion de DIRESA Cajamarca, para la
caracterizacion y publicacion de los resultados provenientes del proyecto. No se
dispone de acceso a informacion adicional con respecto a la procedencia de las

cepas debido a la proteccion de datos del proyecto en cuestion.

Esta investigacion fue aprobada y registrada por la Direccion
Universitaria de Investigacion, Ciencia y Tecnologia (DUICT) de la Universidad
Peruana Cayetano Heredia (ANEXO 4).

2.3. Identificacién bioguimica de las cepas de Acinetobacter spp.

La identificacion bioquimica de las cepas aisladas a partir de muestras
biolégicas fue conducida por el personal del Hospital Regional Docente de
Cajamarca. Para ejecutar la identificacion bioquimica de Acinetobacter spp., se
realizaron las pruebas bioquimicas de indol, rojo de metilo, Voges Proskauer,
citrato, oxidativo/fermentativo, test de ureasa, coagulasa, catalasa y oxidasa.
Todas las cepas que exhibieron las caracteristicas bioquimicas de ser catalasa
positivo, oxidasa negativo, no fermentativo (oxidativo), hemolisis negativo,
ureasa negativo, indol negativo, rojo de metilo positivo, Voges-Proskauer

negativo y citrato positivo fueron identificadas como Acinetobacter spp 19110,
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2.4. Envio y recepcion de las cepas aisladas de Acinetobacter spp.

Las cepas aisladas de Acinetobacter spp. fueron conservadas en placas
Petri con Agar TSA, posteriormente selladas con Parafilm y almacenadas en
bolsas ziploc estériles para luego ser inmediatamente enviadas al Laboratorio de
Biologia Molecular de la Universidad Peruana de Ciencias Aplicadas (UPC).

Una vez recibidas en el Laboratorio de Biologia Molecular de la UPC, se
codificaron las cepas identificadas bioquimicamente como Acinetobacter spp. con
el codigo ACC, cddigo nombrado por las dos iniciales de la bacteria identificada
y la region Cajamarca, seguido de un nimero colocado aleatoriamente del 1 al 47.

Posteriormente, se procedio con la reactivacion de las cepas.
2.5. Reactivacion de cepas aisladas de Acinetobacter spp.

Para la reactivacion de Acinetobacter spp. se usaron placas Petri de 6¢cm
de didmetro con Agar TSA. Para la preparacion de las placas Petri con Agar TSA
se prepararon 300 mL de Agar TSA en una botella autoclavable de vidrio estéril,
la cual luego de ser autoclavada a 120°C por 15 minutos se vertio dentro de las

placas Petri.

Una vez que el agar se encontrd solidificado, se someti6é a un control de
calidad de incubacién a 37°C durante 24 a 48 horas. Pasado este tiempo, se
comprobd si existe contaminacion presente en las placas. Posteriormente a
comprobar la ausencia de contaminacion de las placas, se recogié una pequefia
cantidad de masa bacteriana proveniente de la cepa conservada y fue directamente
sembrada mediante sembrado estriado con un asa descartable. Seguidamente la

placa fue incubada a 37°C durante 24 horas.

Paralelamente, se sembr6 una cepa de A. baumannii ATCC 19606 en una
placa con Agar TSA, la cual funciondé como control positivo para los siguientes

procedimientos.

Una vez terminada la incubacion de las bacterias, se realizd un repique,
recogiendo una colonia aislada y se sembré en una segunda placa con agar TSA.
Se incubd bajo las mismas condiciones y al terminar se observo si existia similitud

entre las placas del aislado clinico y de la bacteria control.
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Con el objetivo de comprobar la pureza del cultivo, se recolecté una
colonia a partir de la segunda placa con Agar TSA y se le sometié a una tincion
Gram. Finalmente, se conservaron las segundas placas envueltas en Parafilm y se

almacenaron a 4°C 111112,
2.6. ldentificacién molecular de Acinetobacter baumannii
2.6.1. Disefo de cebadores

La identificacién molecular de A. baumannii se realizé utilizando el gen
biomarcador OXA-51, uno de los genes responsables de la resistencia antibiotica
del patégeno. La oxacilinasa de clase D OXA-51 se encuentra normalmente
codificada en el cromosoma de la bacteria, por lo que frecuentemente es usado

como biomarcador para A. baumannii 44123,

Para la deteccion y amplificacion del gen OXA-51 en las cepas, se usaran
cebadores previamente disefiados en el laboratorio, tomando como referencia un

estudio anterior 113,

Nombre Secuencia (5°-- 3°) Referencia
OXA-51-F TTTAGCTCGTCGTATTGGACTTGA 13
OXA-51-R CGGAGAAGGACCCACCAGCCAAAA

OXA-51- FAM-TGGCAATGTAGATATCGGTACCCAAGTC-TAMRA

Sonda

2.6.2. Extraccion de ADN bacteriano

El ADN bacteriano fue obtenido a partir de una sola colonia proveniente
de la placa Petri, la cual fue retirada con ayuda de un aza de siembra. Se
resuspendié en 100uL de agua free en un tubo de 1.5mL y se calenté en un
thermoblock a 100°C durante 5 minutos. Luego, se centrifug6 a 12 000 rpm por 5
minutos y se almaceno a -80°C. EI ADN bacteriano se encontr6 en el sobrenadante

del producto.
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2.6.3. PCR tiempo real para la deteccion de Acinetobacter baumannii

La reaccién fue ejecutada usando el kit LightCycler FastStart DNA Master
HybProbe (Roche Applied Science, Alemania). Se prepar6é una mezcla que
contiene: 10.6uL de agua libre de DNAsa/RNAsa, 2.4uL de solucion Mg*? a una
concentracion de 25mM, 2.0pL de enzima FastStart, 1uL de cada uno de los
cebadores y sonda para OXA-51 a una concentracién de 10Mm y 2uL de la

muestra de ADN obtenida previamente.

Se us6 como control positivo el ADN extraido de una cepa estandar de
Acinetobacter baumannii (ATCC 19606).

Se utilizo el equipo LightCycler 2.0 (Roche Diagnostic, Alemania). Para
detectar la amplificacion del material genético. La PCR tiempo real siguio las
siguientes condiciones: 95°C por 10 minutos, seguidos de 55 ciclos que consisten
en: desnaturalizacion a 95°C durante 5 segundos, hibridacion a 60°C por 5
segundos y elongacion a 72°C por 15 segundos. Inmediatamente después, se
ejecutd de manera automatica el protocolo de curva de melting, el cual fue
realizado siguiendo las siguientes condiciones: 95°C durante 20 segundos y luego
se efectuaron incrementos de 0.2°C/segundo entre 40°C a 85°C. La adquisicion
de datos en el equipo fue habilitada durante la etapa de hibridacion y en cada

incremento de temperatura de la curva de melting.
2.7. Determinacion del perfil de susceptibilidad antibiotica

El in6culo fue preparado mediante la recoleccidn de una asada de la cepa,
la cual fue resuspendida en 200uL de PBS 1X estéril en tubos de 1.5mL. La
bacteria fue diseminada en la placa mediante un sembrado en superficie con un
asa descartable, se dejé secar la placa a temperatura ambiente por 3 a 5 minutos y
luego se colocaron los discos antibidticos a una distancia minima de 25mm uno
del otro. Finalmente se incubaron las placas a 35°C por 16 a 18 horas y se midieron

los didmetros de inhibicién completa.

La susceptibilidad antibidtica de las cepas se evalu6 mediante el método
de difusion de discos basados en los estandares de la CLSI. Se usaron los
siguientes  antibiéticos:  ampicilina-sulbactam,  piperacilina-tazobactam,

cefotaxima, ceftazidima, cefepime, gentamicina, amikacina, levofloxacina,
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doxiciclina, tetraciclina, meropenem, imipenem y trimetoprim-sulfametoxazol.
Siguiendo la metodologia dispuesta por la CLSI, se usaron placas Petri con agar
Mueller-Hinton y se usé una cepa de Escherichia coli ATCC 25922 como control
de calidad. El halo de inhibicion presente en los antibiogramas se midio e
interpretd segun los estandares presentes en el documento EM100 edicion 32 de
la CLSI, emitido el 2022 114,

Segun el documento, se especifica que, a comparacion del resto de
antibidticos usados en este estudio, el uso del método de difusién de discos no es
apropiado para la evaluacion de susceptibilidad antibidtica a colistina. Los
estandares decretados por la CLSI establecen que la evaluacién de antibiéticos de
tipo polipéptidos como la colistina se debe determinar solamente mediante el
hallazgo de la concentracién minima inhibitoria (CMI). Siguiendo los estandares
mencionados anteriormente, la evaluacion de la concentracion minima inhibitoria

a colistina fue llevada a cabo mediante el método de microdilucion en caldo **.

Se utilizaron microplacas de 96 pocillos de fondo plano de poliestireno
provenientes de la casa comercial Corning. Cada pocillo contenia 10uL de indculo
bacteriano en un volumen final de 100uL de dilucién antibidtica y caldo Mueller-
Hinton. Las placas fueron incubadas a 37°C durante 18 horas. Las lecturas fueron

ejecutadas en un espectrofotometro usando un filtro de 630mm.

Se us6 una cepa de Escherichia coli ATCC 25922 como control de calidad

para la concentracién minima inhibitoria.

Los valores de densidad Optica fueron registrados en una hoja de
operaciones en Excel. La CMI fue identificada usando una grafica de
concentraciones antibioticas versus la densidad éptica. La CMI fue definida como
la concentracién antibidtica méas baja que inhibe completamente el crecimiento de
la bacteria. La interpretacion de los resultados se determiné siguiendo los limites

estandarizados por la CLSI 4,

La interpretacion de la susceptibilidad de las cepas de A. baumannii fueron
determinadas de acuerdo con los valores criticos establecidos por la CLSI EM100

como susceptible, intermedio, o resistente para los antibioticos evaluados 114,
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V.

RESULTADOS
1. Reactivacion de cepas aisladas de Acinetobacter spp.

Se reactivaron exitosamente 47 cepas de Acinetobacter spp. Las colonias
reactivadas en las placas con Agar TSA midieron de 1 a 2 mm, exhibieron una
forma abovedada circular, una consistencia mucoide y una pigmentacion de
tonalidades amarillas a grises. Tras la comparacion con las colonias observadas
en la placa de la cepa de A. baumannii ATCC que se incluyé como control
positivo, se determind una similitud en las caracteristicas morfologicas entre las
colonias provenientes de las cepas clinicas y las colonias provenientes de la cepa

de control positivo 10128.129

Se confirmé la pureza de los cultivos mediante el método de tincion de
Gram. Tras la ejecucion de la tincion Gram, se observd mediante microscopia
cocobacilos que exhibian tonos rosados y rojos claros en todas las cepas, asi como

el control positivo, definiéndolas como cocobacilos Gram negativas 112,
2. ldentificacion por PCR tiempo Real de Acinetobacter baumannii

Se incluyeron un total de 47 cepas de A. baumannii, las cuales fueron
confirmadas mediante la identificacion del gen OXA-51 por PCR tiempo real
(ANEXO: Figuras S1y S2).

3. Determinacion del perfil de susceptibilidad — Difusion de discos

El perfil de susceptibilidad antibiotica fue hallado mediante la metodologia

de difusion de discos, cuyos resultados se encuentran descritos en la Tabla 2.
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Tabla 2: Interpretaciones de los perfiles de susceptibilidad antibiotica por medio

del método de difusion de discos

Antibi6tico Resistente  Intermedio  Susceptible

Meropenem 47 (100%) 0 (0%) 0 (0%)

Imipenem 47 (100%) 0 (0%) 0 (0%)

Cefotaxima 47 (100%) 0 (0%) 0 (0%)

Ceftazidima 47 (100%) 0 (0%) 0 (0%)

Trimetoprima/sulfametoxazo 46 1 (2.13%) 0 (0%)

I (97.87%)

Piperacilina/tazobactam 46 0 (0%) 1 (2.13%)
(97.87%)

Gentamicina 46 0 (0%) 1 (2.13%)
(97.87%)

Levofloxacina 43 2 (4.26%) 2 (4.26%)
(91.49%)

Amikacina 32 10 5 (10.64%)
(68.09%) (21.28%)

Cefepima 28 12 7 (14.89%)
(59.57%) (25.53%)

Tetraciclina 23 2 (4.26%) 22
(48.94%) (46.81%)

Ampicilina/sulbactam 21 12 14
(44.68%) (25.53%) (29.79%)

Doxiciclina 17 4 (8.51%) 26
(36.17%) (55.32%)

El 100% de las bacterias demostraron una resistencia a meropenem,
imipenem, cefotaxima y ceftazidima, un 97.87% (46/47) a trimetoprim-
sulfametoxazol, piperacilina-tazobactam y gentamicina. Un 91.49% (43/47) a
levofloxacina, 68.09% (32/47) a amikacina, 59.57% (28/47) a cefepima, 48.94%
(23/47) a tetraciclina, 44.68% (21/47) a ampicilina/sulbactam y un 36.17%
(17/47) a doxiciclina.

Ademas, se observaron porcentajes importantes de resistencia intermedia
dentro de la poblacion de cepas analizadas en este estudio. Se obtuvo que el 2.13%
(1/47) era de resistencia intermedia para trimetoprima/sulfametoxazol, el 4.26%
(2/47) a levofloxacina y tetraciclina, un 8.51% (4/47) a doxiciclina, 21.28%
(10/47) a amikacina, y un 25.53% (12/47) a cefepima y ampicilina/sulbactam.
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4. Determinacion del perfil de susceptibilidad — Colistina

Se evaluo el perfil de susceptibilidad de colistina mediante el método de
microdilucion en caldo para hallar la concentracion minima inhibitoria, siguiendo
los criterios establecidos por la CLSI **. Considerando los valores criticos de
colistina establecidos por la CLSI, se observé que el 95.92% (45/47) de las cepas
eran susceptibles a colistina, con excepcion de 2 cepas (4.08%) las cuales
exhibieron un perfil de resistencia a colistina. Los resultados completos se
encuentran en la tabla S2 del ANEXO 2.

5. Clasificacion de fenotipo de resistencia

Se consideraron las categorias de intermedio y resistente para la
categorizacion de los fenotipos de resistencia 1. Todas las cepas incluidas en este
estudio fueron resistentes a al menos 1 antibidtico. El 53.2% (25/47) fueron
clasificadas con fenotipo de resistencia XDR, siendo la mayoria susceptible a
colistina. Solamente una cepa (2.1%) presentd una resistencia a todos los
antibiéticos probados, incluyendo colistina, por lo que se le clasific6 como
fenotipo potencialmente PDR. El 44.7% (21/47) restante de las cepas fueron
clasificadas como fenotipo MDR (Gréfico 2).

= MDR = XDR = PDR

PDR; 2.1%

MDR; 44.7%

XDR; 53.2%

Gréfico 2: Distribucion de los perfiles de susceptibilidad en 47 cepas aisladas de

Acinetobacter baumannii provenientes del Hospital Regional Docente de Cajamarca.
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6. Perfil de resistencia de la cepa ACCA41

Una de las cepas resulté demostrar un fenotipo potencialmente PDR. Esta

cepa se encuentra codificada con el cddigo ACC41 y manifestd una resistencia a

todos los antibidticos evaluados en este estudio, con excepcion de cefepima y

doxiciclina, los cuales tuvieron una interpretacion de resistencia intermedio. El

perfil de resistencia antibidtica de la cepa ACC41 se encuentra descrito en la

Tabla 3.

Tabla 3: Interpretaciones de los perfiles de resistencia antibidtica de la cepa

ACCA41.
Antibi6tico

Meropenem

Imipenem

Cefotaxima
Ceftazidima
Trimetoprima/sulfametoxazo
I
Piperacilina/tazobactam
Gentamicina
Levofloxacina
Amikacina

Cefepima

Tetraciclina
Ampicilina/sulbactam
Doxiciclina

Colistina

Interpretacion de
Resistencia

Resistente
Resistente
Resistente
Resistente
Resistente

Resistente
Resistente
Resistente
Resistente
Intermedio
Resistente
Resistente
Intermedio
Resistente
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VI.

DISCUSION

Las limitaciones de este estudio fueron, que no se dispuso del acceso a las
historias clinicas de los pacientes hospitalizados en el Hospital Regional Docente
de Cajamarca. Debido a ello, no se pudo determinar el tipo de muestra bioldgica
de donde provienen las cepas aisladas de Acinetobacter spp., las manifestaciones
clinicas y diagndstico de los pacientes, ni el tratamiento que recibieron durante el

periodo de hospitalizacion.

La aparicibn de cepas resistentes de A. baumannii en el &mbito
intrahospitalario se ha elevado gradualmente, acarreando una creciente dificultad
en nuestra habilidad de tratar infecciones comunes y un mayor porcentaje de
mortalidad en pacientes hospitalizados **. En el 2018, el Hospital Regional
Docente de Cajamarca publicé un reporte de investigacion situacional de salud,
donde se declard que un 11.32% de los casos de mortalidad fueron causados por
enfermedades infecciosas y parasitarias (Cdédigo A00-B99), cuya categoria

incluye a casos de mortalidad por infecciones bacterianas intrahospitalarias °.

Lamentablemente, la gran mayoria de los estudios publicados con respecto
a los perfiles de resistencia antibidtica no abarcan la totalidad de nuestro pais 16,
Tanto los boletines informativos emitidos por la CDC peruana como por el mismo
Hospital Regional Docente de Cajamarca carecen de informacion mas detallada
respecto a los perfiles de resistencia antibiotica de las cepas circundantes en areas
como la UCI. Por consiguiente, el objetivo principal de este trabajo fue determinar
el perfil de resistencia antibiotica de cepas de Acinetobacter baumannii aisladas
de pacientes hospitalizados en la unidad de cuidados intensivos en el Hospital

Regional Docente de Cajamarca durante el 2018.

En el estudio se observé que el 100% (47/47) de las cepas incorporadas a
este estudio exhibieron resistencia carbapenems como meropenem e imipenem, y
cefalosporinas de tercera generacion como cefotaxima y ceftazidima; ademas de
un 97.87% (46/47) a trimetoprim-sulfametoxazol y piperacilina-tazobactam, y un
59.57% (28/47) a cefepime, una cefalosporina de cuarta generacion. Estos
resultados comparten similitud con multiples reportes en hospitales de Lima, Perd.

Paz Rojas (2008) hallé en un estudio realizado en la UCI del Hospital Guillermo
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Almenara que las cepas de Acinetobacter spp. poseian principalmente una
resistencia a cefalosporinas de tercera y cuarta generacion. Ademas, afirmé un
abrupto crecimiento en la incidencia de resistencia a los carbapenems, desde un
0% en el 2004 a un 40% en el 2006%. De igual manera, en la UCI del Hospital
Cayetano Heredia, Fernandez (2017) report6 una incidencia de Acinetobacter spp.
resistente a meropenem e imipenem de 90% y 88%, respectivamente. Asimismo,
sefialo que més del 70% de los aislamientos de Acinetobacter spp. exhibieron
resistencia a ceftazidima, ceftriaxona y cefepima, cefalosporinas pertenecientes a

la tercera y cuarta generacion.

Mas de la mitad de las cepas manifestaron resistencia a los antibiéticos de
tipo aminoglucosidos. Especificamente, el 97.87% (46/47) de las cepas fueron
resistentes a gentamicina y el 68.09% (32/47) resistentes a amikacina. Estos
porcentajes son semejantes a lo presentado en el Hospital Regional de
Lambayeque, en donde Chilon-Chavez sefialo en el 2022 que de las 87 cepas de
A. baumannii analizadas en su estudio, el 75.9% fueron resistentes a amikacina y
el 89.7% resistente a gentamicina ?2. En Lima, multiples publicaciones
comparten cifras de resistencia a aminoglucosidos similares a las obtenidas en
nuestro estudio. En una investigacion conducida en 5 hospitales de Lima, Castillo
(2019) identificé que mas del 50% de los aislamientos de A. baumannii fueron
resistentes a amikacina y gentamicina %3, Igualmente, Levy-Blitchtein (2018)
hallé en cepas de A. baumannii una incidencia del 76.3% de resistencia a

gentamicina y un 61.3% de resistencia a amikacina .

Menos del 50% de las cepas estudiadas fueron resistentes a tetraciclinas.
Se hallé una incidencia de resistencia a tetraciclina de 48.94% (23/47) y un
36.17% (17/47) de resistencia a doxiciclina. Esta no es la primera vez que se
informa de cepas de A. baumannii con resistencia a antibidticos de tipo
tetraciclinas en el Per(. Levy-Blitchtein en el 2018 detect6 una incidencia de 80%
de resistencia a tetraciclina y 62.5% de resistencia a doxiciclina en cepas de A.
baumannii provenientes del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas y
del Hospital Nacional Arzobispo Loayza, ambos localizados en Lima®*!. Por otra

parte, Rocha en el 2019 encontré dos cepas de A. baumannii aisladas en el
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Hospital Regional de Loreto, las cuales exhibian un fenotipo de resistencia

intermedia a tetraciclina®®.

La accion de los antibioticos de clase tetraciclina consiste en una
inhibicion de la sintesis proteica al prevenir el acoplamiento de aminoacil-tARN
al sitio ribosomal aceptor, genes como tet(M) y tet(O) otorgan una proteccién
ribosomal, impidiendo la union del antimicrobiano al sitio blanco del ribosoma
120 |a sobreexpresion de bombas de eflujo como AdeABC, TetA y TetB se
encuentra fuertemente relacionada a una mayor resistencia a tetraciclina #4:11°, De
igual manera, se ha reportado que existen alteraciones en los sitios blancos de

tetraciclina que se atribuyen a su resistencia?.

Ribera (2003) report6 el hallazgo de los genes tet(A) y tet(M) mencionados
anteriormente en 15 aislados clinicos de A. baumannnii resistentes a tetraciclinas
recuperados de secreciones respiratorias presentados al Laboratorio Clinico de
Microbiologia del Hospital Clinico de Barcelona, Espafia '°. Salazar de Vegas
(2007) publico la presencia del gen tet(B) en las cepas de A. baumannii
recuperadas desde el Hospital Universitario de Los Andes en Mérida, Venezuela

que exhibian una resistencia a tetraciclinas .

El mayor porcentaje de susceptibilidad de las cepas se vio reflejado en el
perfil de colistina (95.92%, 45/47), tendencia que se sigue presentando a nivel
global. Kaur (2018) comparte resultados similares desde Bathinda, India, al
procesar 116 muestras de A. baumannii aisladas desde orina, pus, sangre, esputo,
secreciones endotraqueales y otros fluidos corporales de pacientes admitidos en
UCI. El estudio sefiala que el 100% de los aislados fueron sensibles a colistina y
polimixina B 3°. Analogamente, cepas aisladas de A. baumannii pertenecientes a
secreciones endotraqueales de pacientes hospitalizados en UCI y con ventilacion
mecanica en el Hospital Hermanos Ameijeiras, Cuba, demostraron una
proporcion idéntica a la obtenida en nuestro estudio, con una susceptibilidad a

colistina de un 98% °°,

En nuestro pais, Levy-Blitchtein (2018) report6 el hallazgo de una tasa
similar a la de nuestro estudio (95%) en cepas aisladas provenientes de pacientes

hospitalizados en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas y el Hospital
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Nacional Arzobispo Loayza “. Por otro lado, Rocha (2019) identific numerosas
cepas de A. baumannii, una de ellas clasificada como XDR, cuyos perfiles de
susceptibilidad exhiben una susceptibilidad a colistina 6.

Los resultados obtenidos en este estudio contienen un bajo pero importante
porcentaje de cepas resistentes a colistina (5%, 2/47), de las cuales una de ellas se
encuentra clasificada como potencial PDR siguiendo los estandares previamente
establecidos por la OPS. Estas cepas se encuentran codificadas como ACC41 y
ACCA45.

Se han descrito dos mecanismos principales para la resistencia a la
colistina. Bojkovic (2016) detalla que uno de los mecanismos principales es una
mutacion en los genes que codifican el lipido A (IpxA, IpxC, IpxD), lo que resulta
en la pérdida de los lipopolisacaridos (LPS) que envuelven la parte externa de los

organismos Gram-negativos y el objetivo inicial de la colistina 7.

El segundo mecanismo comprende al sistema de dos componentes pmrAB,
el cual es una quinasa sensor y regulador de respuesta. Este sistema monitorea las
condiciones ambientales (pH, Mg?* y Fe®*) y en respuesta regula la expresion de
genes involucrados en la sintesis del lipido A. Mutaciones puntuales en los genes
pmrA y pmrB generan un incremento en su expresion, lo que resulta en un
remodelamiento de la membrana exterior y, como consecuencia, una posterior

pérdida de los LPS blanco para colistina 18,

Se puede sugerir que el hecho de que estas dos cepas exhiben un perfil de
resistencia a colistina es sefial de la expresion de por lo menos uno de estos dos

mecanismos presentados.

Siguiendo las definiciones establecidas por la OPS, la cepa ACC41 se
encuentra clasificada como potencialmente PDR al poseer un perfil de resistencia
antibidtica a todos los antimicrobianos examinados, incluyendo colistina. Este
hallazgo es de suma importancia al considerar la hip6tesis de que la cepa dispone
de los mecanismos de resistencia antibiotica necesarios para asegurar Su
supervivencia frente a grupos antibioticos de Gltimo recurso como las tetraciclinas

y lipopéptidos. Desafortunadamente, ninguno de los estudios realizados en
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nuestro pais considerd la deteccion y caracterizacion de los mecanismos que

facilitan el fenotipo de resistencia a colistina.

Los puntos de corte establecidos por la CLSI son brindados con el objetivo
de proveer una interpretacion a la probabilidad de un tratamiento antibidtico
exitoso. De esta manera, un aislado cuyo perfil de susceptibilidad antibidtico
situado en la categoria de susceptible se encuentra asociado a una alta
probabilidad de un tratamiento exitoso cuando el paciente es administrado del
antibidtico en cuestion. Del mismo modo, si el perfil de susceptibilidad antibiotico
es interpretado dentro de la categoria de resistente, el tratamiento con el agente

antibidtico va a ser asociado a una baja probabilidad de éxito 3,

En este estudio se reportaron porcentajes de categoria intermedia menores
al 5% en antibioticos como trimetoprima/sulfametoxazol, levofloxacina y
tetraciclina; mientras que se encontraron porcentajes importantes de categoria
intermedia del 21.28% (10/47) para amikacina y del 25.53% (12/47) para

cefepima y ampicilina/sulbactam.

Un resultado obtenido dentro de la categoria intermedia implica que la
efectividad del tratamiento depende de 2 factores: La flexibilidad de la dosis y la
restriccion anatémica de la infeccion. Por ende, un aumento de la dosis de estos
antibioticos puede llevar a un tratamiento antibiotico exitoso, asi como también
dependera de la facilidad que se tenga para aplicar el tratamiento lo mas cercano

a la infeccién 30,

Este estudio provee una ventana de informacion a la situacion de las tasas
de resistencia antibiotica en cepas causantes de infecciones asociadas a la atencién
en salud en el Hospital Regional Docente de Cajamarca. Tras la interpretacion de
los perfiles de resistencia de las cepas de A. baumannii circundantes en el area
UCI, se pone de manifiesto la necesidad de fortalecer la vigilancia de las

infecciones asociadas a la atencién en salud.
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VII.

CONCLUSIONES

1. Todas las cepas aisladas e identificadas bioquimicamente

como Acinetobacter spp. en el Hospital Regional Docente de
Cajamarca fueron identificadas como Acinetobacter
baumannii mediante PCR tiempo real.

El100% (47/47) de las bacterias demostraron una resistencia a
meropenem, imipenem, cefotaxima y ceftazidima, un 97.87%
(46/47) a  trimetoprim-sulfametoxazol,  piperacilina-
tazobactam y gentamicina. Un 91.49% (43/47) a levofloxacina,
68.09% (32/47) a amikacina, 59.57% (28/47) a cefepima,
48.94% (23/47) a tetraciclina, 44.68% (21/47) a
ampicilina/sulbactam, 36.17% a doxiciclina y un 4.08% (2/47)

a colistina.

Del total de 47 cepas aisladas de Acinetobacter baumannii, 21
cepas fueron clasificadas como MDR, 25 como XDR y 1 cepa

clasificada como potencial PDR.

La cepa ACC41 demostr6 un perfil de resistencia
potencialmente PDR.
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VIII.

RECOMENDACIONES

1. Es necesario evaluar los fenotipos de resistencia de

ciprofloxacino, minociclina y tigeciclina en las 47 cepas
aisladas de A. baumannii.

Se debe realizar una detecciébn de los mecanismos de
resistencia que se encuentran expresados, asi como el linaje de

las cepas de A. baumannii.

Se deben analizar los perfiles de resistencia antibidtica de las
cepas de A. baumannii que actualmente circulan en el Hospital
Regional Docente de Cajamarca para saber el impacto de la

pandemia en el ambiente nosocomial.

Es necesario identificar la fuente de infeccion en las areas de
hospitalizacion 'y ejecutar talleres de capacitacion de
bioseguridad para evitar la propagacion de patdgenos

nosocomiales como A. baumannii.
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X.  ANEXOS

1. Figuras adicionales
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Figura S1: Identificacion del gen OXA-51 en las muestras ACC1 a ACC25
por medio de PCR Tiempo Real.
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Figura S2: ldentificacion del gen OXA-51 en las muestras ACC26 a ACC47
por medio de PCR Tiempo Real.
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2. Tablas adicionales

Tabla S1: Clasificacion de antibi6ticos usados en el estudio.

Antibiético Tipo

Amikacina
Gentamicina
Ampicilina/sulbactam
Piperacilina/tazobactam
Imipenem
Meropenem
Cefepima
Cefotaxima
Ceftazidima

Levofloxacina

Trimetoprima/sulfametoxa
zol

Colistina
Doxiciclina

Tetraciclina

Aminoglicésido
Aminoglicésido
B-lactam
B-lactam
Carbapenem
Carbapenem
Cefalosporina
Cefalosporina
Cefalosporina

Fluoroquinolona

Antagonista de Ruta de

Folato

Lipopéptido
Tetraciclina

Tetraciclina
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Tabla S2: Concentracion Minima Inhibitoria de colistina en las cepas de

Acinetobacter baumannii.

Accl
Acc?
Acc3
Acc4d
Acc5
Accb
Acc?
Acc8
Acc9
Accl0
Accll
Accl?
Accl3
Accl4
Accl5
Accl6
Accl?
Accl8
Accl9
Acc20
Acc21
Acc22
Acc23
Acc24
Acc25
Acc26

Acc27

Colistina

Puntos de corte: <2 (S), 24 (R)

MIC (ug/ml)
2
1
1

0.5

0.25

0.5
0.25
0.25

<0.25
<0.25

<0.25
0.5

Interpretacion

Susceptible
Susceptible
Susceptible
Susceptible
Susceptible
Susceptible
Susceptible
Susceptible
Susceptible
Susceptible
Susceptible
Susceptible
Susceptible
Susceptible
Susceptible
Susceptible
Susceptible
Susceptible
Susceptible
Susceptible
Susceptible
Susceptible
Susceptible
Susceptible
Susceptible
Susceptible
Susceptible
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Acc28
Acc29
Acc30
Acc31
Acc32
Acc33
Acc34
Acc35
Acc36
Acc37
Acc38
Acc39
Acc40
Acc4l
Acc4?
Acc43
Acc44
Accd5
Acc46
Acc47

0.5
0.25

<0.25

0.5

<0.25

0.25

0.25

0.5

0.5

<0.25

16

0.25

Susceptible
Susceptible
Susceptible
Susceptible
Susceptible
Susceptible
Susceptible
Susceptible
Susceptible
Susceptible
Susceptible
Susceptible
Susceptible
Resistente
Susceptible
Susceptible
Susceptible
Resistente
Susceptible
Susceptible
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Tabla S3: Diametro de inhibicion de ampicilina-sulbactam y piperacilina-

tazobactam en las cepas de Acinetobacter baumannii.

Cddigo

ACC1
ACC2
ACC3
ACC4
ACC5
ACC6
ACC7
ACC8
ACC9
ACC1

ACC1

ACC1

ACC1

ACC1

ACC1

ACC1

ACC1

ACC1

ACC1

ACC2

ACC2

ACC2

ACC2

ACC2

ACC2

ACC2

Ampicilina sulbactam
Puntos de corte: =15 (S), 12-14
(I), =11 (R)

Diametro

(mm)

12
10
17
15
21

15
15
18

14

12

15

12

14

15

11

15

11

15

12

14

17

Interpretacion

RESISTENTE
INTERMEDIO
RESISTENTE
SUSCEPTIBLE
SUSCEPTIBLE
SUSCEPTIBLE
RESISTENTE
SUSCEPTIBLE
SUSCEPTIBLE
SUSCEPTIBLE

RESISTENTE
INTERMEDIO
INTERMEDIO
SUSCEPTIBLE
INTERMEDIO
INTERMEDIO
SUSCEPTIBLE
RESISTENTE
RESISTENTE
SUSCEPTIBLE
RESISTENTE
SUSCEPTIBLE
INTERMEDIO
INTERMEDIO
RESISTENTE

SUSCEPTIBLE

Diametro
(mm)

Piperacilina — tazobactam
Puntos de corte: =221 (S), 18-20
(I), =17 (R)

Interpretacion

RESISTENTE
RESISTENTE
RESISTENTE
RESISTENTE
RESISTENTE
RESISTENTE
RESISTENTE
RESISTENTE
RESISTENTE
RESISTENTE

RESISTENTE
RESISTENTE
RESISTENTE
RESISTENTE
RESISTENTE
RESISTENTE
RESISTENTE
RESISTENTE
RESISTENTE
RESISTENTE
RESISTENTE
RESISTENTE
RESISTENTE
RESISTENTE
RESISTENTE

RESISTENTE
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ACC2

ACC2

ACC2

ACC3

ACC3

ACC3

ACC3

ACC3

ACC3

ACC3

ACC3

ACC3

ACC3

ACC4

ACC4

ACC4

ACC4

ACC4

ACC4

ACC4

ACC4

16

14

14

12

15

10

14

12

24

RESISTENTE

RESISTENTE

RESISTENTE

RESISTENTE

SUSCEPTIBLE

RESISTENTE

INTERMEDIO

RESISTENTE

INTERMEDIO

RESISTENTE

INTERMEDIO

SUSCEPTIBLE

RESISTENTE

RESISTENTE

RESISTENTE

RESISTENTE

INTERMEDIO

INTERMEDIO

SUSCEPTIBLE

RESISTENTE

RESISTENTE

10

12

25

RESISTENTE

RESISTENTE

RESISTENTE

RESISTENTE

RESISTENTE

RESISTENTE

RESISTENTE

RESISTENTE

RESISTENTE

RESISTENTE

RESISTENTE

RESISTENTE

RESISTENTE

RESISTENTE

RESISTENTE

RESISTENTE

RESISTENTE

RESISTENTE

RESISTENTE

SUSCEPTIBL

E
RESISTENTE



Tabla S4: Diametro de inhibicion de cefotaxima, ceftazidima y cefepima
en las cepas de Acinetobacter baumannii
Ceftazidima

Puntos de corte: =18 (S),
15-17 (I), =14 (R)

Cefotaxima
Puntos de corte: =23 (S),
15-22 (I), <14 (R)

Cadigo

Cefepima
Puntos de corte: =18 (S)
15-17 (I), =14 (R)

Diametro Interpretacién Diametro  Interpretacion Diametro  Interpretacion

(mm) (mm) (mm)
ACC1 0 RESISTENTE 9 RESISTENTE 14 RESISTENTE
ACC2 0 RESISTENTE RESISTENTE 12 RESISTENTE
ACC3 0 RESISTENTE 11 RESISTENTE 16 INTERMEDIO
ACC4 0 RESISTENTE 0 RESISTENTE 14 RESISTENTE
ACC5 0 RESISTENTE 0 RESISTENTE 13 RESISTENTE
ACC6 0 RESISTENTE 0 RESISTENTE 14 RESISTENTE
ACC7 0 RESISTENTE 10 RESISTENTE 12 RESISTENTE
ACCS8 0 RESISTENTE 0 RESISTENTE 15 INTERMEDIO
ACC9 0 RESISTENTE 9 RESISTENTE 13 RESISTENTE
ACC1 0 RESISTENTE 0 RESISTENTE 11 RESISTENTE
0
ACC1 0 RESISTENTE 0 RESISTENTE 0 RESISTENTE
1
ACC1 0 RESISTENTE 0 RESISTENTE 14 RESISTENTE
2
ACC1 0 RESISTENTE 9 RESISTENTE 13 RESISTENTE
3
ACC1 0 RESISTENTE 0 RESISTENTE 0 RESISTENTE
4
ACC1 0 RESISTENTE 12 RESISTENTE 13 RESISTENTE
5
ACC1 0 RESISTENTE 0 RESISTENTE 13 RESISTENTE
6
ACC1 0 RESISTENTE 0 RESISTENTE 13 RESISTENTE
7
ACCl1 0 RESISTENTE 10 RESISTENTE 20 SUSCEPTIBLE
8
ACCl1 0 RESISTENTE 0 RESISTENTE 15 INTERMEDIO
9
ACC2 0 RESISTENTE 8 RESISTENTE 14 RESISTENTE
0
ACC2 0 RESISTENTE 10 RESISTENTE 7 RESISTENTE
1
ACC2 0 RESISTENTE 0 RESISTENTE 11 RESISTENTE
2
ACC2 0 RESISTENTE 7.5 RESISTENTE 13 RESISTENTE
3
ACC2 0 RESISTENTE 0 RESISTENTE 0 RESISTENTE
4
ACC2 0 RESISTENTE 0 RESISTENTE 13 RESISTENTE
5
ACC2 0 RESISTENTE 0 RESISTENTE 0 RESISTENTE
6
ACC2 0 RESISTENTE 0 RESISTENTE 14 RESISTENTE
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ACC2

ACC2

ACC3

ACC3

ACC3

ACC3

ACC3

ACC3

ACC3

ACC3

ACC3

ACC3

ACC4

ACC4

ACC4

ACC4

ACC4

ACC4

ACC4

ACC4

RESISTENTE

RESISTENTE

RESISTENTE

RESISTENTE

RESISTENTE

RESISTENTE

RESISTENTE

RESISTENTE

RESISTENTE

RESISTENTE

RESISTENTE

RESISTENTE

RESISTENTE

RESISTENTE

RESISTENTE

RESISTENTE

RESISTENTE

RESISTENTE

RESISTENTE

RESISTENTE

10

11

RESISTENTE

RESISTENTE

RESISTENTE

RESISTENTE

RESISTENTE

RESISTENTE

RESISTENTE

RESISTENTE

RESISTENTE

RESISTENTE

RESISTENTE

RESISTENTE

RESISTENTE

RESISTENTE

RESISTENTE

RESISTENTE

RESISTENTE

RESISTENTE

RESISTENTE

RESISTENTE

17

15

12

15

16

16

20

22

16

16

15

18

19

15

19

11

18

RESISTENTE

INTERMEDIO

RESISTENTE

INTERMEDIO

RESISTENTE

INTERMEDIO

INTERMEDIO

RESISTENTE

INTERMEDIO

SUSCEPTIBLE

SUSCEPTIBLE

INTERMEDIO

INTERMEDIO

INTERMEDIO

SUSCEPTIBLE

SUSCEPTIBLE

INTERMEDIO

SUSCEPTIBLE

RESISTENTE

SUSCEPTIBLE
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Cadigo

ACC1
ACC2
ACC3
ACC4
ACC5
ACC6
ACC7
ACCS8
ACC9
ACC1

ACC1

ACC1

ACC1

ACC1

ACC1

ACC1

ACC1

ACC1

ACC1

ACC2

ACC2

ACC2

ACC2

ACC2

ACC2

ACC2

ACC2

Tabla S5: Didmetro de inhibicion de gentamicina, amikacina y

levofloxacina en las cepas de Acinetobacter baumannii

Puntos de corte: =15 (S),

Gentamicina

13-14 (I), <12 (R)

Diametro
(mm)

O O O O O O O O o o

Interpretacion

RESISTENTE
RESISTENTE
RESISTENTE
RESISTENTE
RESISTENTE
RESISTENTE
RESISTENTE
RESISTENTE
RESISTENTE
RESISTENTE

RESISTENTE
RESISTENTE
RESISTENTE
RESISTENTE
RESISTENTE
RESISTENTE
RESISTENTE
RESISTENTE
RESISTENTE
RESISTENTE
RESISTENTE
RESISTENTE
RESISTENTE
RESISTENTE
RESISTENTE
RESISTENTE

RESISTENTE

Amikacina

Puntos de corte: =17 (S),

15-16 (I), <14 (R)

Diametro
(mm)
15

~N O O O o

12

17

12

Interpretacion

INTERMEDIO
RESISTENTE
RESISTENTE
RESISTENTE
RESISTENTE
RESISTENTE
SUSCEPTIBLE
RESISTENTE
RESISTENTE
RESISTENTE

RESISTENTE
RESISTENTE
INTERMEDIO
RESISTENTE
RESISTENTE
RESISTENTE
RESISTENTE
INTERMEDIO
RESISTENTE
RESISTENTE
RESISTENTE
RESISTENTE
SUSCEPTIBLE
RESISTENTE
RESISTENTE
RESISTENTE

RESISTENTE

Levofloxacina
Puntos de corte: =17 (S),
14-16 (I), =13 (R)

Diametro

(mm)
10
10
12
11
13
13
12
13
12
12

13
13

12

14
13

10

125
12
14

12

13

Interpretacion

RESISTENTE
RESISTENTE
RESISTENTE
RESISTENTE
RESISTENTE
RESISTENTE
RESISTENTE
RESISTENTE
RESISTENTE
RESISTENTE

RESISTENTE
RESISTENTE
RESISTENTE
RESISTENTE
INTERMEDIO
RESISTENTE
RESISTENTE
RESISTENTE
RESISTENTE
RESISTENTE
RESISTENTE
INTERMEDIO
RESISTENTE
RESISTENTE
RESISTENTE
RESISTENTE

RESISTENTE
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ACC2

ACC2

ACC3

ACC3

ACC3

ACC3

ACC3

ACC3

ACC3

ACC3

ACC3

ACC3

ACC4

ACC4

ACC4

ACC4

ACC4

ACC4

ACC4

ACC4

RESISTENTE

RESISTENTE

RESISTENTE

RESISTENTE

RESISTENTE

SUSCEPTIBLE

RESISTENTE

RESISTENTE

RESISTENTE

RESISTENTE

RESISTENTE

RESISTENTE

RESISTENTE

RESISTENTE

RESISTENTE

RESISTENTE

RESISTENTE

RESISTENTE

RESISTENTE

RESISTENTE

15

16

16

14

12

15

20

20

15

11

16

13

23

14

15

INTERMEDIO

INTERMEDIO

RESISTENTE

INTERMEDIO

RESISTENTE

RESISTENTE

RESISTENTE

RESISTENTE

INTERMEDIO

SUSCEPTIBLE

SUSCEPTIBLE

RESISTENTE

INTERMEDIO

RESISTENTE

RESISTENTE

INTERMEDIO

RESISTENTE

SUSCEPTIBLE

RESISTENTE

INTERMEDIO

13

11

29

10

RESISTENTE

RESISTENTE

RESISTENTE

RESISTENTE

RESISTENTE

RESISTENTE

RESISTENTE

RESISTENTE

RESISTENTE

SUSCEPTIBLE

RESISTENTE

RESISTENTE

RESISTENTE

RESISTENTE

RESISTENTE

RESISTENTE

RESISTENTE

SUSCEPTIBLE

RESISTENTE

RESISTENTE
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ACC1
ACC2
ACC3
ACC4
ACC5
ACC6
ACC7
ACC8
ACC9
ACC1

ACC1

ACC1

ACC1

ACC1

ACC1

ACC1

ACC1

ACC1

ACC1

ACC2

ACC2

ACC2

ACC2

ACC2

ACC2

ACC2

Tabla S6: Diametro de inhibicion de doxiciclina y tetraciclina en las cepas

de Acinetobacter baumannii

Diametro
(mm)

Doxiciclina
Puntos de corte: =213 (S), 10-12
(I), =9 (R)

6.5

25

10

15

7.5

27

22

7.5

25

25

Tetraciclina
Puntos de corte: =215 (S), 12-14
(I), =11 (R)
Interpretacion Diametro Interpretacion
(mm)

SUSCEPTIBLE 14 INTERMEDIO
RESISTENTE 0 RESISTENTE
RESISTENTE 0 RESISTENTE
INTERMEDIO 0 RESISTENTE
RESISTENTE 0 RESISTENTE
RESISTENTE 0 RESISTENTE
SUSCEPTIBLE 19 SUSCEPTIBLE
RESISTENTE 0 RESISTENTE
RESISTENTE 0 RESISTENTE
INTERMEDIO 0 RESISTENTE
RESISTENTE 0 RESISTENTE
RESISTENTE 0 RESISTENTE
SUSCEPTIBLE 14 INTERMEDIO
INTERMEDIO 0 RESISTENTE
SUSCEPTIBLE 0 RESISTENTE
RESISTENTE 0 RESISTENTE
RESISTENTE 0 RESISTENTE
SUSCEPTIBLE 21 SUSCEPTIBLE
RESISTENTE 0 RESISTENTE
RESISTENTE 0 RESISTENTE
SUSCEPTIBLE 18 SUSCEPTIBLE
RESISTENTE 0 RESISTENTE
SUSCEPTIBLE 17 SUSCEPTIBLE
RESISTENTE 0 RESISTENTE
SUSCEPTIBLE 15 SUSCEPTIBLE
RESISTENTE 0 RESISTENTE

63



ACC2

ACC2

ACC2

ACC3

ACC3

ACC3

ACC3

ACC3

ACC3

ACC3

ACC3

ACC3

ACC3

ACC4

ACC4

ACC4

ACC4

ACC4

ACC4

ACC4

ACC4

24

25

26

23

27

25

24

23

34

32

21

24

10

27

27

22

30

25

25

SUSCEPTIBLE

SUSCEPTIBLE

SUSCEPTIBLE

RESISTENTE

SUSCEPTIBLE

SUSCEPTIBLE

SUSCEPTIBLE

SUSCEPTIBLE

RESISTENTE

SUSCEPTIBLE

SUSCEPTIBLE

SUSCEPTIBLE

SUSCEPTIBLE

SUSCEPTIBLE

INTERMEDIO

SUSCEPTIBLE

SUSCEPTIBLE

SUSCEPTIBLE

SUSCEPTIBLE

SUSCEPTIBLE

SUSCEPTIBLE

15

15

15

16

17

17

16

25

23

19

18

16

20

15

20

16

18

SUSCEPTIBLE

SUSCEPTIBLE

SUSCEPTIBLE

RESISTENTE

SUSCEPTIBLE

SUSCEPTIBLE

SUSCEPTIBLE

SUSCEPTIBLE

RESISTENTE

RESISTENTE

SUSCEPTIBLE

SUSCEPTIBLE

SUSCEPTIBLE

SUSCEPTIBLE

RESISTENTE

SUSCEPTIBLE

SUSCEPTIBLE

SUSCEPTIBLE

SUSCEPTIBLE

SUSCEPTIBLE

SUSCEPTIBLE
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Tabla S7: Diametro de inhibicién de meropenem, imipenem, trimetoprim-

sulfametoxazol en las cepas de Acinetobacter baumannii

Cddigo

Meropenem
Puntos de corte: =18 (S), 15-17

Imipenem
Puntos de corte: =22 (S), 19-21

Trimetoprim-sulfametoxazol
Puntos de corte: =216 (S), 11-15

(I), =14 (R) (I), =18 (R) (I), =10 (R)
Diametro Interpretacion Diametro  Interpretacion Diametro Interpretacion
(mm) (mm) (mm)
ACCl1 0 RESISTENTE 7.5 RESISTENTE 0 RESISTENTE
ACC2 0 RESISTENTE 7 RESISTENTE 0 RESISTENTE
ACC3 0 RESISTENTE 0 RESISTENTE 0 RESISTENTE
ACC4 0 RESISTENTE 12 RESISTENTE 0 RESISTENTE
ACC5 6.5 RESISTENTE 8 RESISTENTE 0 RESISTENTE
ACC6 0 RESISTENTE 0 RESISTENTE 0 RESISTENTE
ACC7 0 RESISTENTE 8 RESISTENTE 0 RESISTENTE
ACC8 0 RESISTENTE 8 RESISTENTE 0 RESISTENTE
ACC9 7.5 RESISTENTE 11 RESISTENTE 0 RESISTENTE
ACC1 0 RESISTENTE 12 RESISTENTE 9 RESISTENTE
0
ACC1 0 RESISTENTE 0 RESISTENTE 0 RESISTENTE
1
ACCl1 0 RESISTENTE 11 RESISTENTE 0 RESISTENTE
2
ACC1 0 RESISTENTE 8 RESISTENTE 0 RESISTENTE
3
ACCl1 0 RESISTENTE 0 RESISTENTE 0 RESISTENTE
4
ACCl1l 0 RESISTENTE 0 RESISTENTE 0 RESISTENTE
5
ACC1 0 RESISTENTE 0 RESISTENTE 0 RESISTENTE
6
ACCl1 0 RESISTENTE 10 RESISTENTE 0 RESISTENTE
7
ACC1 0 RESISTENTE 0 RESISTENTE 0 RESISTENTE
8
ACC1 0 RESISTENTE 10 RESISTENTE 0 RESISTENTE
9
ACC2 0 RESISTENTE 9 RESISTENTE 0 RESISTENTE
0
ACC2 0 RESISTENTE 8 RESISTENTE 12 INTERMEDIO
1
ACC2 0 RESISTENTE 10 RESISTENTE 0 RESISTENTE
2
ACC2 0 RESISTENTE 8.5 RESISTENTE 0 RESISTENTE
3
ACC2 0 RESISTENTE 0 RESISTENTE 0 RESISTENTE
4
ACC2 0 RESISTENTE 0 RESISTENTE 0 RESISTENTE
5
ACC2 0 RESISTENTE 0 RESISTENTE 0 RESISTENTE
6
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ACC2

ACC2

ACC2

ACC3

ACC3

ACC3

ACC3

ACC3

ACC3

ACC3

ACC3

ACC3

ACC3

ACC4

ACC4

ACC4

ACC4

ACC4

ACC4

ACC4

ACC4

RESISTENTE

RESISTENTE

RESISTENTE

RESISTENTE

RESISTENTE

RESISTENTE

RESISTENTE

RESISTENTE

RESISTENTE

RESISTENTE

RESISTENTE

RESISTENTE

RESISTENTE

RESISTENTE

RESISTENTE

RESISTENTE

RESISTENTE

RESISTENTE

RESISTENTE

RESISTENTE

RESISTENTE

12

15

RESISTENTE

RESISTENTE

RESISTENTE

RESISTENTE

RESISTENTE

RESISTENTE

RESISTENTE

RESISTENTE

RESISTENTE

RESISTENTE

RESISTENTE

RESISTENTE

RESISTENTE

RESISTENTE

RESISTENTE
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4. ANEXO 4: Carta de aprobaciéon DUICT - UPCH

PERUAN ' Universitaria de

CAYETANO HEﬁEDIA 1§Vé§}chéfo~. CIENCIA Y
¢ TECNOLOGIA [DUICT)

CAREG-ORVEI-014-22
Lima, 17 de enero del 2022

Sefior{a)(s)
PENA TUESTA ISAAC ALBERTO
Presente. -

Estimadofa)(s) investigador{a)(s){es):

Es grato dirigirme a usted para saludarlo(a) y a la vez informarle que hemos recibido el proyecto
de investigacién titulado: “PERFIL DE SUSCEPTIBILIDAD ANTIBIOTICA DE CEPAS DE
Acinetobacter baumannii PROVENIENTE DE PACIENTES HOSPITALIZADOS EN EL HOSPITAL
REGIONAL DOCENTE DE CAJAMARCA DURANTE 2018". SIDIS1 207245, el cual ha sido revisado
y registrado en la Direccién Universitaria de Investigacién, Ciencia y Tecnologia de la Universidad
Peruana Cayetano Heredia. De acuerdo al Manual de Procedimientos de nuestra universidad y
por sus caracteristicas, este proyecto no requiere evaluacion por el Comité Institucional de Etica
en Humanos o en Animales, pudiendo iniciar su ejecucién.

Agradecemos tenga a bien presentar su informe de dierre al concluir la ejecucién de su proyecto.

Atentamente,

" pEalNA
CRYETRAD HEREDAA

Blga. Zoild Maria Vela Clavo
Directora (e)

Direccién Universitaria de Investigacién, Ciencia y
Tecnologia

Av. Henorio Delgado 430, SMP 15102 ¢
Apartado postal 4314

101352

[511] 319-0000 anexo 7 S

duictidoticinas-upch.pe 04

www cayetano,edu.pe 8
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