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ABSTRACT

Introduction: Acinetobacter baaumannii complex is a pathogen that causes nosocomial infections in
immunocompromised patients, the microorganism is resistant to carbapenemics and is difficult to control in
health units.

Methods: this is a literature review on carbapenemics resistance of Acinetobacter baaumannii complex in
Latin America. Different databases were used: Pubmed, Google Scholar, Scielo, Dialnet and Redalyc, for the
selection of articles the inclusion and exclusion criteria were applied. In addition, the t-Student test was
used to find significant values.

Results: resistance to carbapenemics in A. baumannii complex is reported in all Latin American countries,
predominantly the group of oxacillin family genes (OXA-23 and OXA-51), in contrast metallo-beta-lactamases
are not very frequent and has been identified in fewer isolates; however, Peru and Argentina showed high
percentages of resistance; also the samples that present more isolates of this microorganism are tracheal
aspirates.

Conclusions: this literature review shows the situation of resistance to carbapenemics in Latin America, the
different genes identified have conferred high resistance to this microorganism. It is necessary to maintain
surveillance of this microorganism in order to investigate new therapeutic alternatives against this pathogen.

Keywords: Acinetobacter Baumannii; Carbapenems; Acinetobacter Infections; Clinical Epidemiology.
RESUMEN

Introduccion: Acinetobacter baaumannii complex es un patégeno capaz de producir infecciones
intrahospitalarias, en pacientes inmunodeprimidos, el microorganismo es resistente a los carbapenémicos y
dentro de las unidades de salud es dificil de controlarlo.

Métodos: es un estudio de revision bibliografica tipo documental sobre la resistencia a los carbapenémicos
de Acinetobacter baaumannii complex en Latinoamérica, utilizando diferentes bases de datos: Pubmed,
Google Académico, Scielo, Dialnet y Redalyc para la seleccion de articulos se aplicd los criterios de inclusion
y exclusion, ademas para encontrar valores significativos se realizo la prueba t-Student.

Resultados: la resistencia a los carbapenémicos en A. baumannii complex se reporta en todos los paises
de Latinoamérica, predominando el grupo de genes de familia de las oxacilinas (OXA-23 y OXA-51), a
diferencia de las metalo- beta-lactamasas no son muy frecuentes y se ha identificado en menor cantidad de
aislamientos, no obstante, Peru y Argentina mostraron altos porcentajes de resistencia, ademas la mayoria
de los aislamientos positivos del microorganismo proviene de aspirados traqueales.

Conclusiones: la revision permite conocer lasituacion de la resistencia a los carbapenémicos en Latinoamérica,
los diferentes genes identificados han otorgado gran variedad de resistencia al microorganismo, es necesario
mantener la vigilancia de este microorganismo con el fin de investigar nuevas alternativas terapéuticas
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frente a este patogeno.

Palabras clave: Acinetobacter Baumannii; Carbapenémicos; Infecciones Por Acinetobacter; Epidemiologia
Clinica.

INTRODUCCION

Acinetobacter baumannii complex es un coco bacilo gramnegativo, generalmente considerado un patogeno
capaz de producir infecciones adquiridas dentro de los ambientes hospitalarios, el microorganismo puede
infectar a personas inmunodeprimidas y pacientes ingresados a unidad de cuidado intensivos. Por ello, también
es considerado un patdgeno nosocomial y oportunista; es el agente causal de neumonia, bacteriemia asociada
con ventilacién mecanica, infecciones de piel, tejidos blandos, infecciones del tracto urinario y meningitis.®

El microrganismo pertenece al grupo de bacterias ESKAPE (Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus,
Klebsiella pneumoniae, A. baumannii, Pseudomonas aeruginosa y Enterobacter spp) los patogenos representan
un problema a nivel global, siendo un desafio terapéutico debido a los mecanismos de resistencia que
adquieren, Acinetobacter baumannii complex fue clasificado por la OMS como prioridad critica nimero uno para
el desarrollo y analisis de nuevos antibioticos.®# La bacteria es capaz de sobrevivir a condiciones extremas
durante tiempos prolongados debido a que puede formar una biopelicula, que permite su facil adherencia a los
dispositivos médicos y perdurar a los cambios de ambiente, pH y temperatura.®

En un inicio el complejo Acinetobacter baumannii (complejo ACB) estaba comprendido por 4 especies:
A. calcoaceticus, A. baumannii, A. pittii y A. nosocomialis, poco después aparecieron dos nuevas especies A.
seifertii y A. dijkshoorniae; Sin embargo, solo cinco especies estan relacionadas con enfermedades humanas: A.
baumannii, A. pittii, A. nosocomialis, A. seifertti y A. dijkshoorniae, todas las especies muestran caracteristicas
fenotipicas y bioquimicas similares, por lo tanto, la identificacion de cada especie es complicada a nivel
fenotipico, por lo que se pueden utilizar métodos moleculares. ©

Durante la pandemia con la aparicion del coronavirus (COVID-19), la mayoria de los pacientes presentaban
sintomas respiratorios, por ello, el uso de la ventilacion mecanica fue esencial para controlar a los pacientes
ingresados en UCI, sin embargo, el uso prolongado ocasiona neumonia asociada con ventilacion mecanica (NAV),
vinculada con una bacteria multirresistente como lo es Acinetobacter baumannii complex, ocasionando altas
tasas de mortalidad.” Los carbapenémicos han sido utilizados ampliamente para tratar infecciones, pero cada
vez es mas dificil de controlar, debido a la aparicion de cepas multirresistentes que se asocian a altas tasas de
mortalidad y ocasiona en las unidades de salud costos elevados de hospitalizacion.®

Este microorganismo presenta resistencia intrinseca por la presencia de carbapenemasas de clase D como,
OXA-51, mismo que confiere resistencia a los carbapenémicos, ademas pueden adquirir genes como OXA-23,
OXA-24/40, OXA-58, OXA-143, OXA-235, asi mismo existen genes que codifican cabapenemasas de clase B
metalo-beta-lactamasas (MBLs): IMP, VIM, NDM, SPM y finalmente por las de clase A: KPC o GES, todos estos
genes hacen que el microorganismo no presente susceptibilidad a los carbapenémicos. ®:'

Para la identificacion del microorganismo puede ser cultivado en agar MacConkey y utilizar pruebas
bioquimicas como: oxidasa (-), catalasa (+), fermentacion de glucosa (-), motilidad (-) y citrato (+). Asi mismo,
existen equipos como MALDI Biotyper® que permiten la identificacion del tipo de bacteria.""'? Para las pruebas
de susceptibilidad antimicrobiana se utilizan dos métodos de acuerdo al Instituto de Normas Clinicas y de
Laboratorio (CLSI), difusion de disco en agar y para la identificacion de la concentracion minima inhibitoria
el método de micro diluciéon en caldo.® Los equipos utilizados en el laboratorio de microbiologia para la
identificacion y determinacion de susceptibilidad antimicrobiana son: VITEK® 2 Compact, sistema BD Phoenix™,
Accelerate Pheno®.

Para la deteccion de carbapenemasas en Acinetobacter baumannii complex se han propuesto varios
métodos fenotipicos en el laboratorio de microbiologia propuestos por el CLSI como la prueba CarbAcineto
NP que es una modificacion proveniente de la prueba Carba NP, su principio es el cambio de pH ante la
presencia de una carbapenemasa, por otro lado, se puede utilizar la inactivacion del carbapenem modificado
(mCIM) e inactivacion del carbapenem modificado con EDTA (eCIM), los cuales determinan la presencia de una
carbapenemasa mediante el halo de inhibicion del disco,"¥ y se han desarrollado protocolos automatizados
como el equipo MALDI-TOF para la identificacion de las mismas. ™

Ademas, existen métodos moleculares para detectar genes de carbapenemasas, el ensayo Xpert Carba-R esun
método automatizado para el diagnoéstico in vitro de los diferentes genes por medio del instrumento GeneXpert.
19 Otro de los equipos es FilmArray, permite la deteccion de acidos nucléicos mediante la amplificacion de
ADN vy deteccion de las secuencias mediante sondas, asi mismo, los microarrays permiten la deteccion de ADN
mediante su hibridacion y adherencia sobre soportes soélidos.(”

En esta revision, se identifico la frecuencia de Acinetobacter baumannii complex resistente a los
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carbapenémicos en Latinoamérica, antes y durante la pandemia. Ademas, se investigo los genes asociados a
esta resistencia, con el fin de proporcionar informacién actualizada y relevante sobre la epidemiologia de este
microorganismo, la informacion sera necesaria para que cada pais pueda abordar el problema de resistencia a
los antimicrobianos y desarrolle medidas de prevencion y control frente al microorganismo.

METODOS

El estudio es una revision bibliografica, llevara a cabo la blusqueda de literatura de fuentes primarias sobre
la resistencia a los carbapenémicos de A. baumannii complex en Latinoamérica en el periodo Enero 2016 hasta
Abril 2023.

Para la recoleccion de informacion se llevo a cabo una busqueda de articulos publicados antes y durante
la pandemia en bases de datos en linea como: Pubmed, Google Académico, Scielo, Biblioteca Virtual en Salud
(BVS), Dialnet y Redalyc. Se incluyeron articulos en espanol e inglés, empleando términos como: "Acinetobacter
baumannii"[Mesh] AND Carbapenem-Resistant, "Acinetobacter baumannii"[Mesh] AND COVID-19, "Acinetobacter
baumannii"[Mesh] AND Latinoamérica.

Para los criterios de inclusion se utilizaran publicaciones basadas en ensayos clinicos, articulos originales,
comunicaciones cortas, que tengan texto completo gratis y los criterios de exclusion se eliminaran los articulos
de revision, ademas de literatura con mas de 10 afos de antigliedad.

Para llevar la bibliografia de forma sistémica se empled una hoja de Excel, recopilando la informacion del
articulo: pais, ano de publicacion, tipo de muestra, servicio y los genes aislados del microorganismo.

Ademas, se utilizd la prueba t-Student para evaluar el si existe o no diferencias significativas en el porcentaje
de resistencia reportado en cada pais, en el periodo del 2016 hasta 2021, dependiente de la poblacién analizada
por ano.

Todos los parametros mencionados fueron utilizados para la seleccion de articulos acordes al tema establecido.
Al concluir con la seleccion de articulos, se realizd el analisis y sintesis de la informacion identificando las
similitudes y diferencias entre los estudios, cabe mencionar que toda la informacion permitira conocer el
impacto del microorganismo en la poblacion y su resistencia epidemioldgica en Latinoamérica.

RESULTADOS

En la presente revision bibliografica se investigo la resistencia a los carbapenémicos en Acinetobacter
baumannii antes y durante la pandemia. Se analizaron 40 articulos cientificos y comunicaciones cortas de
diferentes bases de datos, los estudios fueron elegidos siguiendo los criterios de inclusion y exclusion y
finalmente se seleccionaron 24 articulos que cumplieron con los criterios establecidos.

Durante la revision se establecid la frecuencia de Acinetobacter baumannii complex resistente a los
carbapenémicos (Imipenem y Meropenem) en los diferentes paises de Latinoamérica antes y durante la
pandemia y los genes que confieren esta resistencia.

El porcentaje de resistencia a los carbapenémicos es crucial para determinar la situacion en la que se
encuentra las resistencias frente al microorganismo, por ello, se ha utilizado datos recopilados de la Plataforma
de Informacion en Salud para las Américas, para confirmar qué paises presentan una diferencia significativa,
se llevd a cabo la prueba de t-Student, utilizando un nivel de confianza establecido en (p < 0,05) los analisis
reflejan que Argentina y la Republica Dominicana presentaron una resistencia significativa al meropenem,
mientras que Honduras mostrd una resistencia significativa al imipenem.

La resistencia a imipenem (figura 1) antes y durante la pandemia se ha observado cambios significativos en
los paises de Latinoamérica, pero se evidencia un riesgo alarmante en Per( y Argentina, donde los informes
indican niveles de resistencia superiores al 90 %, esta situacion es motivo de preocupacion para las entidades
de salud, ya que el microorganismo ha desarrollado una alta resistencia y el antibiotico resulta ineficaz en su
control.

Por otro lado, durante la pandemia, Guatemala, Nicaragua, El Salvador y Ecuador han presentado niveles de
resistencia que oscilan entre el 50 % y el 90 %, lo que indica una resistencia moderada a los antibioticos, esto
puede deberse al uso inadecuado de los antimicrobianos o problemas en la implementacion de la vigilancia de
infecciones.

En el caso de Chile, antes de la pandemia en 2017, se reporto un valor elevado del 59 % de resistencia, el
cual resulto en un 46 % durante la pandemia, por otro lado, Honduras experimenté cambios notorios, ya que
antes de la pandemia su resistencia se encontro alrededor del 22 %, pero en 2019 alcanzoé un pico del 83 %.

Asi mismo, en Nicaragua, antes de la pandemia, se mostré una disminucion del 42 % en el nivel de resistencia,
pero durante la pandemia dicho valor se duplico, alcanzando el 81 %, en contraste, Republica Dominica reporta
el menor porcentaje de resistencia, siendo inferior al 40 %. (819

De la misma forma, el analisis del perfil de resistencia a meropenem (figura 1) refleja que Per( encabeza la
lista de resistencia antes de la pandemia con un valor del 97 % en el 2019, no obstante, durante la pandemia,
Argentina ha experimentado un aumento significativo en la resistencia, superando el 90 %, dato que no se habia
reportado previamente.
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Figura 1. Porcentaje de resistencia a carbapenémicos en paises de Latinoamérica
Fuente: Plataforma de Informacion en Salud para las Américas (PLISA) e Instituto Nacional de Investigacion en Salud
Publica -INSPI(1819)

Asi mismo, Ecuador ha mostrado un incremento gradual de resistencia desde el afo 2016, alcanzando el 69
% en el afo 2021. Por otra parte, Republica Dominicana presento un valor mas bajo de resistencia antes de la
pandemia, con un 20 % en el afo 2018, sin embargo, durante la pandemia, ducho porcentaje se incremento,
llegando al 60 % de resistencia. Otros paises como: Bolivia, Paraguay, El Salvador y Panama mantuvieron un
rango de resistencia del 50-90 % antes de la pandemia.

Ademas, antes de pandemia, Venezuela mostro una resistencia moderada que abarca el 40-60 %, por otro
lado, Honduras se destaca como el pais con los niveles mas bajos de resistencia en comparacion con los demas
paises estudiados. Sin embargo, en el caso de Colombia y Chile, antes de pandemia se observé una tendencia
al aumento en sus valores de resistencia, pero durante la pandemia ambos paises presentan tendencia a la
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disminucion mostrando valores del 30-50 % de resistencia. %'

Adicionalmente, en los 24 articulos seleccionados (tabla 1) se menciona los genes que confieren resistencia
a carbapenémicos en A. baumannii complex, los genes que mayormente se reportan pertenecen a la familia
de las oxacilinas, en los estudios se identificaron: OXA-23, OXA-51, OXA-58, OXA-24, OXA-40, OXA-143, OXA-
214, OXA-215, OXA-264, OXA-265, OXA-575, OXA-72, OXA-253, por otro lado, las metalo-beta-lactamasas no
son muy frecuentes en Latinoamérica, por ende, no existe muchos aislamientos de estos genes, sin embargo,
se reporta la presencia de NDM, VIM, IMP en Colombia, Peru, Cuba, Ecuador y Brasil, ademas se muestra los
diferentes tipos de muestra en donde se ha asilado la bacteria: Aspirado bronquial, hemocultivos, Tejidos
blandos, heridas, orina, entre otros.

Para analizar la distribucion de los genes que confieren resistencia a los carbapenémicos en Latinoamérica,
se elabord un mapa epidemioldgico de los mismos (figura 3) identificando que los paises que reportan mayor
diversidad de genes de resistencia en A. baumannii son: Brasil, Per(, México.
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DISCUSION

En los Gltimos anos, ha habido una creciente preocupacion por las infecciones asociadas a la atencion en salud
debido a la alta resistencia antimicrobiana que han desarrollado las bacterias, lo cual dificulta la disponibilidad
de opciones terapéuticas, en particular A. baumannii ha desarrollado resistencia a los antimicrobianos, lo
que representa un desafio significativo en el tratamiento de estas infecciones.® Durante la pandemia se
ha sugerido utilizar terapia combinada para el tratamiento de los pacientes con infecciones de A. baumanni
complex resistente a los carbapenémicos especialmente aquellos que requieren ventilacion mecanica.?”

Uno de los principales mecanismos de resistencia que ha desarrollado A. baumannii es la producciéon de
carbapenemasas de clase D, siendo la mas reportada OXA-23, este gen se ha reportado en la mayoria de
aislamiento recuperados incluso en muestras de piel y tejidos blandos.® En varios paises de Latinoamérica, se
ha reportado la presencia de este gen, principalmente en Brasil, en pacientes con bacteriemia y meningitis, lo
cual se ha asociado con una mayor mortalidad por la presencia de OXA-23.@33%

Ademas, se ha informado la presencia de los genes OXA-72 y OXA-253 en pacientes tratados con métodos
invasivos como sonda nasogastrica y hemodialisis.'>% En Per(, es comln el reporte de OXA-51 y OXA-24, en
aislamientos de A. baumannii complex, especialmente en pacientes pediatricos con diagndstico de tos ferina,
esta poblacion adquiere facilmente la infeccion debido a que esta asociada con el uso de ventilacion mecanica.
(2,27)

El gen OXA-58 no es muy frecuente en Latinoamérica, aunque se han reportado aislamientos en Brasil y
Chile, no obstante en Chile se reporta el gen OXA-219 proveniente de una cepa ST15, el cual podria contribuir
a la resistencia intrinseca del microorganismo.®2"? En México, se ha identificado el gen OXA-214 que se
encuentra en el cromosoma de Acinetobacter sp y se han reportado nuevas variantes: OXA-215, OXA-264, OXA-
265 y OXA-575 pertenecientes A. haemolyticus, es importante destacar que el gen OXA-575 guarda una alta
simlitud del 97,85 % con OXA-214.03)

En Ecuador, se han reportado aislamientos de A. baumanni complex con los genes de resistencia perteneciente
a la familia de las oxacilinas y metalo-beta-lactamasas, que confieren resistencia al microorganismo frente
a imipenem y meropenem, antes de la pandemia, la resistencia se encontraba levemente disminuida, no
obstante durante la pandemia se ha incrementado significativamente, alcanzando cifras de resistencia del 69
% para meropenem y 70 % para imipenem , ademas, El Instituto Nacional de Investigacion en Salud Publica en
su boletin del 2018-2021 reporta la presencia de genes OXA-23, OXA-24, OXA-51, OXA-58, OXA-143 junto con la
presencia de las MBLs: IMP y NDM todos los aislamientos correspondientes de diferentes unidades de Salud. @

Ademas, en Colombia se han reportado cepas coproductoras de carbapenemasas: NDM+0XA-51 y VIM+0OXA-23,
son casos preocupantes, debido a que dos genes actUan simultaneamente en la bacteria produciendo mayor
resistencia a los carbapenémicos, cabe resaltar que no solo otorgara resistencia a los carbapenémicos, sino,
a una amplia variedad de antibi6ticos utilizados para controlar las infecciones producidas en los pacientes.®

En cuanto a las MBLs no son muy frecuentes en Latinoamérica, pero se ha identificado en Nicaragua,
Paraguay y Ecuador aislamientos positivos de NDM, ademas, en Cuba se ha recuperado aislamientos que
muestran incidencia de este gen en 25-28 %.¢23" En Brasil, se evidencia la aparicion de VIM-1 una variante del
gen VIM que presenta un ligero cambio en la secuencia de aminoacidos, sin afectar la capacidad de hidrolizar a
los antibioticos.®® Por otro lado, en Ecuador también se reportan aislamientos con genes de tipo IMP.?® En un
estudio realizado en México, se compard dos técnicas moleculares: PCR y LAMP, siendo esta ultima la técnica
superior en la identificacion de los genes que confieren resistencia A. baumannnii complex.©®

La resistencia a los carbapenémicos es preocupante, en Per y Argentina, donde se han reportado resistencias
que superan el 90 % para imipenem y meropenem, convirtiéndolos en los paises con los indices mas altos de
resistencia para A. baumannnii complex, en cuanto a Paraguay, Guatemala, Honduras, Bolivia, Nicaragua, El
Salvador, Ecuador y Panama su porcentaje de resistencia oscila entre el 60y 90 %, por Gltimo, hay paises: Chile,
Venezuela, Colombia, Repiblica Dominicana donde la resistencia es inferior al 60 % , lo que indica que aun es
posible controlar las infecciones causas por la bacteria mediante el uso de carbapenémicos. &'

Los genes mas predominantes pertenecen a la familia de las oxacilinas (OXA), que se presentan en todos
los paises de Latinoamérica, sin embargo, si hay la presencia de MBLs en pocos paises, pacientes que se
encontraban infectados por A. baumannnii, pueden contraer bacteriemia ademas de neumonia asociada a la
ventilacion mecanica, por ende, tienen mas probabilidad de sufrir una enfermedad grave, asi como, aumentar
la resistencia a los carbapenémicos y aumentar su mortalidad del 29-36 %.©

El microorganismo se aisla en aspirados respiratorios, es decir, la bacteria tiene afinidad para colonizar
las vias respiratorias, sin embargo, existen signos de fiebre o marcadores inflamatorios que seran indicadores
de infecciones respiratorias, pero las infecciones en sangre o liquido cefalorraquideo son poco frecuentes y
al conseguir un asilamiento positivo del microorganismo hay que considerar la presencia de los dispositivos
médicos a la que estado sometido el paciente en las unidades de salud.®”

Es crucial implementar estrategias de control de infecciones, promover el uso adecuado de antibidticos y
fomentar la investigacion continua en el campo de la resistencia a los carbapenémicos. Todas las investigaciones
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tendran gran impacto a nivel nacional y regional para mitigar los efectos de la resistencia a los antibidticos en
la salud puUblica.

Limitaciones y Perspectivas Futuras

A lo largo de esta exhaustiva revision sobre A. baumannnii complex resistente a los carbapenémicos en
Latinoamérica, se han identificado ciertas limitaciones que sugieren la necesidad de abordar investigaciones
futuras con enfoques metodologicos mas estandarizados y con muestras de poblacion mas amplias y
representativas, ademas algunos paises tenian base de datos restringidas, por ende, no se puede realizar
una comparacion e identificacion epidemioldgica sobre el microorganismo, cabe resaltar que la aparicion de
nuevos datos o investigaciones después de ese punto podria no estar reflejada en la revision. A pesar de estas
limitaciones, esta revision proporciona una valiosa vision general del problema y resalta la necesidad de futuras
investigaciones para abordar este tema y mejorar nuestra comprension de la resistencia de A. baumannnii
complex a los carbapenémicos en Latinoamérica.

Por otro lado, mediante la revision las futuras investigaciones sobre A. baumannnii complex resistente a
los carbapenémicos se deben centrar en los mecanismos de resistencia y en la caracterizacion molecular de
las diferentes cepas que presentan resistencias, con el fin de abrir nuevas vias para el desarrollo de terapias
mas especificas y dirigidas, ademas de implementar nuevas medidas de prevencion y control en los paises que
presentan un porcentaje elevado de resistencia a los carbapenémicos.

CONCLUSIONES

En este estudio se han observado cambios significativos en los porcentajes de resistencia a los carbapenémicos
durante la pandemia se evidencia un aumento de resistencia en algunos paises de Latinoamérica. Se ha
encontrado que las carbapenemasas de tipo OXA son las mas frecuentes en los distintos paises, aunque también
se detectan las metalo-beta-lactamasas en menor frecuencia y en menos paises.

La revision resalta la preocupante situacion de resistencia a los carbapenémicos en Per( y Argentina, por lo
tanto, se debe mantener como prioridad la vigilancia en estos paises por la elevada capacidad de resistencia
que ha desarrollado el microorganismo en los Ultimos anos, la evolucion constante de la bacteria ha llevado
a niveles en los cuales los carbapenémicos ya no son una opcion terapéutica efectiva para controlarla y es
necesario el uso de otras familias de antibioticos, con el fin de establecer un mejor control del microorganismo
y evitar problemas en las diferentes unidades de salud.
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