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Patron de sensibilidad de aislamientos clinicos de
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RESUMEN

El objetivo de este estudio fue comparar el patrén de sensibilidad a siete antimicrobianos de cepas de Acinetobacter baumannii aisladas en
el Hospital Universitario de la Princesa, de Madrid, con el de cepas de A. baumannii aisladas en el Hospital Queen Mary, de Hong Kong, des-
de enero de 2004 hasta marzo de 2005. Se estudiaron 74 cepas espanolas y 30 de Hong Kong. Se determiné la CMI de siete antimicro-
bianos mediante dilucion en agar. Los puntos de corte de las CMI para Acinetobacter spp. fueron los aprobados en 2004 por el NCCLS (para
sulbactam, el correspondiente a ampicilina-sulbactam),; para la colistina se considerd el punto de corte recomendado por la BSAC. El por-
centaje mas alto de actividad en las cepas espanolas lo presentd colistina (98,64%), sequida de imipenem (94,59%) y de tobramicina
(78,37%). Alrededor del 50% de las cepas fueron sensibles a sulbactam (54,05%) y amikacina (51,35%). La mayoria fueron resistentes a
ofloxacino (2,7% de cepas sensibles) y ceftazidima (1,35% de cepas sensibles). Las cepas chinas presentaron elevados porcentajes de sensi-
bilidad a la mayoria de los antimicrobianos, siendo de un 96,66% para colistina, sulbactam, tobramicina y amikacina, algo inferior para imi-
penem (93,33%) y ofloxacino (90%), y sélo a la ceftazidima presentaron baja sensibilidad (10%). En conclusién, se encontraron mayores por-
centajes de resistencia en las cepas espanolas frente a las de Hong Kong para la mayoria de los antimicrobianos probados. Cabe destacar el
ofloxacino, para el cual el porcentaje es practicamente a la inversa (90% sensibles en Hong Kong y 93% resistentes en Madrid). Los patrones
de sensibilidad de A. baumannii presentan importantes diferencias entre lugares tan distantes como Madrid y Hong Kong.
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Susceptibility pattern of Acinetobacter baumannii
clinical isolates in Madrid vs. Hong Kong

SUMMARY

The objective of this study was to compare the susceptibility to seven antimicrobials of Acinetobacter baumannii clinical isolates from H. U.
de La Princesa of Madrid vs. A. baumannii clinical isolates from Hospital Queen Mary of Hong Kong from January 2004 to March 2005. A
total of 74 strains isolated from our hospital and 30 strains attended to Hospital Queen Mary were studied. The MIC (minimal inhibitory con-
centration) was determined by agar dilution method. NCCLS recommended breakpoints were used against imipenem, tobramycin, amikacin,
ofloxacin and ceftazidime. For sulbactam the break point for ampicillin/sulbactam was used. BSAC breakpoint was considered against colistin.
Colistin showed the highest susceptibility percentage in Spanish strains (98.64%), followed by imipenem (94.59%) and tobramycin (78.37%).
About 50% of the clinical isolates were susceptible to sulbactam (54.05%) and amikacin (51.35%). The majority of the strains were re-
sistant to ofloxacin (2.7% of susceptible strains) and ceftazidime (1.35% of susceptible strains). In the Hong Kong clinical isolates, high sus-
ceptibility percentages were shown for most antimicrobials: 96.66% to colistin, sulbactam, tobramycin and amikacin, lower for imipenem
(93.33%) and ofloxacin (90%). Ceftazidime presented the lowest susceptibility percentage (10%). In conclusion, higher resistant percentages
in Spanish strains than Chinese strains were obtained for most antimicrobials tested. To ofloxacin, 90% of Hong Kong isolates were sus-
ceptible while 93% of Madrid isolates were resistant. Geographically remote populations (such as Madrid and Hong Kong) showed impor-
tant differences according to the susceptibility patterns.
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INTRODUCCION

Las bacterias del género Acinetobacter son ubicuas en
la naturaleza. Se ha comprobado que pueden sobrevivir en
objetos secos inanimados durante dias, como Staphylococ-
cus aureus (1, 2). Asi, pueden aislarse de material hospita-
lario como aparatos de ventilaciéon mecénica, catéteres, duo-
denoscopios, guantes contaminados, almohadas, dispensa-
dores de jabon, medicacién multidosis, bafios de dialisis
peritoneal, etc. (3). Cerca del 25% de los individuos sanos
presentan colonizacién cutdnea y el 7% colonizacién tran-
sitoria de la regién faringea. Acinetobacter spp. son los mi-
croorganismos gramnegativos mas persistentes en el esta-
do de portador entre el personal sanitario.

En las dltimas décadas se ha producido un incremento
importante de las infecciones nosocomiales producidas por
Acinetobacter baumannii, principalmente en las unidades
de cuidados intensivos y quemados, donde el uso masivo de
antibidticos puede seleccionar la aparicion de cepas multi-
rresistentes (4). La mayoria de estas infecciones son consi-
deradas oportunistas y afectan a pacientes inmunodeprimi-
dos, generalmente después de métodos de diagndstico y
tratamientos invasivos (5). Sin embargo, es dificil saber la
verdadera frecuencia de infeccién, pues su aislamiento
puede reflejar una colonizacién y no una infeccién (6).

Las especies de Acinetobacter se han visto implicadas
en distintos tipos de infecciones, tales como septicemias,
neumonias, infecciones de vias urinarias, meningitis e in-
cluso endocarditis (7, 8). El complejo A. calcoaceticus-
A. baumannii representa mas del 80% del total de aisla-
mientos clinicos de Acinetobacter.

El aislamiento de Acinetobacter de pacientes coloniza-
dos no requiere una terapia especifica. Las infecciones mo-
deradamente graves pueden responder a la monoterapia.
La meningitis, la endocarditis, la osteomielitis y las bacte-
riemias requieren terapia antimicrobiana sistémica intensi-
va y se basan en tratamientos combinados, generalmente
de un carbapenémico y un aminoglucésido.

El tratamiento de eleccién en la mayoria de los hospi-
tales suele ser el imipenem, pero se han producido brotes
epidémicos resistentes a este farmaco (9). Entre las alter-
nativas se encontraria ampicilina-sulbactam, pero princi-
palmente se recomiendan combinaciones de imipenem o
ampicilina-sulbactam junto con un aminoglucésido (ami-
kacina o tobramicina) o ticarcilina-acido clavuldnico mas
tobramicina (10).

Uno de los principales problemas que presenta A. bau-
mannii es su multirresistencia. Los aislamientos multirre-
sistentes han aumentado en todo el mundo durante las lti-
mas décadas, aunque se pueden observar importantes dife-
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rencias en funcién del pais, destacando el rapido desarrollo
de resistencia a las quinolonas en Francia, a los aminoglu-
c6sidos en Alemania y a los carbapenémicos en determi-
nadas regiones (11, 12).

Los patrones de sensibilidad también varian de forma
importante de unos hospitales a otros y de unos paises a
otros. Asi, el objetivo de este estudio fue comparar el pa-
trén de sensibilidad a siete antimicrobianos, utilizando co-
mo técnica la dilucién en agar, de cepas de A. baumannii
aisladas en el Hospital Universitario de la Princesa de Ma-
drid con el de cepas aisladas en el Hospital Queen Mary de
Hong Kong, desde enero de 2004 hasta marzo de 2005.

MATERIALES Y METODOS
Microorganismos

Desde enero de 2004 hasta marzo de 2005 se incluye-
ron 74 cepas de A. baumannii espafiolas, aisladas e identi-
ficadas en nuestro hospital por los métodos microbioldgi-
cos habituales, y 30 cepas del Hospital Queen Mary de
Hong Kong. Todas las cepas chinas procedian de hemo-
cultivos, mientras que de las espafiolas 35 se obtuvieron de

Tabla 1. Solventes de los antibioticos incluidos en este es-
tudio.

Antibiético Solvente

Tobramicina Agua

Amikacina Agua

Imipenem Tampén fosfato pH 7,2 (0,01 mol/l)
Ceftazidima Carbonato sédico 10%

Sulbactam Tampon fosfato pH 6 (0,1 mol/l)
Colistina Agua

Ofloxacino 1/2 vol agua + NaOH (1M)

gota a gota hasta disolver

Tabla 2. Valores de CMI (mg/l) considerados para las cate-
gorias de sensible, intermedio o resistente (13, 14).

Sensible Intermedio Resistente
Colistina <4 >8
Imipenem <4 8 >16
Ceftazidima <8 16 >32
Sulbactam <8/4 16/8 >32/16
Ofloxacino <2 4 >8
Tobramicina <4 8 >16
Amikacina <16 32 >64
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Tabla 3. Actividad comparada de los antimicrobianos estudiados sobre los aislamientos clinicos de A. baumannii de Madrid y

de Hong Kong.

Madrid Hong Kong
CMI,, (mg/1) CMI,, (mg/1) Intervalo (mg/1) CML, (mg/1) CMI,, (mg/1) Intervalo (mg/1)

Colistina 0,5 0,5 0,125-8 1 4 0,5-8
Imipenem 2 4 0,125-64 0,125 0,5 0,06-16
Ceftazidima 32 64 4->128 32 64 8-64
Sulbactam 4 16 1-16 0,5 1 0,25-16
Ofloxacino 128 >128 0,06->128 0,25 0,5 0,06-16
Tobramicina 2 16 0,5-128 0,5 1 0,25-32
Amikacina 4 128 0,5->128 1 2 0,25->128

broncoaspirados, 10 de lesiones cutineas, ocho de hemo-
cultivos, ocho de catéteres, cuatro de orina, tres de esputo,
tres de liquido ascitico, una de biopsia pulmonar, una de li-
quido pericardico y una de véalvula mitral. Entre los servi-
cios de procedencia, la Unidad de Cuidados Intensivos fue
el mas prevalente, aunque hubo muestras de otros como
Hematologia, Reanimacién, Medicina Interna, etc.

Antimicrobianos

Se estudiaron siete antimicrobianos: colistina, imipe-
nem, ceftazidima, sulbactam, ofloxacino, tobramicina y ami-
kacina; se obtuvieron en forma de sustancia valorada con po-
tencia conocida y disueltos en el solvente adecuado reco-
mendado por el fabricante o el NCCLS (13) (Tabla 1).

Método de dilucion en agar

Se determind el crecimiento de microorganismos en
presencia de concentraciones crecientes del antibidtico
previamente diluido en el medio de cultivo (agar Miieller-
Hinton). Se prepararon diluciones dobles seriadas de cada
antimicrobiano, desde 128 a 0,008 mg/l, que se deposita-
ron en diferentes placas de Petri estériles a las que poste-
riormente se afladié agar Miieller-Hinton. A partir de un
cultivo reciente obtenido en agar sangre incubado durante
24 horas a 37 °C se prepar6 un indculo directo en agua es-
téril con una densidad éptica de 0,5 de la escala McFarland,
y se diluy6 en proporcién 1:10 para obtener un inéculo fi-
nal de 107 UFC/ml. La inoculacién en las placas se realizé
mediante un replicador automadtico (replicador de Steers)
que dispensa gotas de 1 a 2 ul, de modo que se consigue un
inéculo final en el agar de 10* UFC/gota. Las placas se in-
cubaron durante 24 horas a 37 °C y se determind el valor
de la concentracién minima inhibitoria (CMI) como la con-

centracién mds baja de antibidtico que inhibia el creci-
miento bacteriano visible.

Puntos de corte

Los puntos de corte de sensibilidad y resistencia para
Acinetobacter spp. utilizados fueron los aprobados por la
normativa del afio 2004 del NCCLS (13) (Tabla 2). En el
caso del sulbactam, el punto de corte fue el correspondien-
te a ampicilina-sulbactam. Para la colistina se consider6 el
punto de corte recomendado por la BSAC: <4 mg/1 (sensi-
ble) y >8 mg/ml (resistente) (14).

RESULTADOS

En la Tabla 3 se muestra la CMI de cada antimicrobia-
no que inhibe al 50% (CMI,) y al 90% (CML,) de los mi-
croorganismos, comparando los resultados obtenidos en
las cepas de Madrid y las de Hong Kong.

Con los datos de CMI obtenidos para los diferentes an-
timicrobianos y cada cepa, se calcularon los porcentajes de
sensibilidad que se reflejan en la Tabla 4 y la Fig. 1.

El porcentaje més alto de sensibilidad en las cepas es-
pafiolas lo present6 la colistina (98,64%), seguida del imi-
penem (94,59%) y la tobramicina (78,37%). Alrededor del
50% de las cepas fueron sensibles al sulbactam (54,05%) y
la amikacina (51,35%). La mayoria fueron resistentes al
ofloxacino (2,7% de cepas sensibles) y la ceftazidima
(1,35% de cepas sensibles). En el caso de las cepas chinas,
presentaron elevados porcentajes de sensibilidad a la ma-
yoria de los antimicrobianos, siendo de un 96,66% para la
colistina, el sulbactam, la tobramicina y la amikacina, algo
inferior para el imipenem (93,33%) y el ofloxacino (90%),
y solamente a la ceftazidima presentaron un bajo porcenta-
je de sensibilidad (10%).
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Tabla 4. Porcentaje de cepas sensibles, intermedias y resistentes en las dos poblaciones estudiadas.

Madrid Hong Kong
Sensibles Intermedias Resistentes Sensibles Intermedias Resistentes
Colistina 98,64% 0% 1,35% 96,66% 0% 3,33%
Imipenem 94,59% 0% 5,4% 93,33% 3,33% 3,33%
Ceftazidima 1,35% 9,46% 89,18% 10% 6,66% 83,33%
Sulbactam 54,05% 10,81% 35,13% 96,66% 0% 3,33%
Ofloxacino 2,7% 4,05% 93,24% 90% 0% 10%
Tobramicina 78,37% 6,75% 14,86% 96,66% 0% 3,33%
Amikacina 51,35% 6,75% 41,89% 96,66% 0% 3,33%
el Hospital Universitario de la Princesa, de Madrid, y el
100 Hospital Queen Mary, de Hong Kong. Los porcentajes de
sl sensibilidad fueron mayores en los aislamientos de Hong
S Kong para la mayoria de los antibiéticos estudiados. Com-
é 60 parando nuestros datos con los patrones de sensibilidad de
é diferentes lugares citados en otros estudios (16), se puede
é 40777 comprobar que pese a haber aumentado la resistencia de
§ 0L A. baumannii a todas las familias de antibidticos y de for-
ma generalizada en todo el mundo, todavia se aprecian im-
oH : —. portantes diferencias entre lugares geograficamente distan-
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Figura 1. Porcentajes de sensibilidad de A. baumannii a los siete antibié-
ticos en las dos ciudades estudiadas.

DISCUSION

La sensibilidad antimicrobiana en Acinetobacter ha ex-
perimentado grandes cambios en las ultimas décadas. En
los afios 1970, los aislamientos de Acinetobacter eran sen-
sibles a la mayoria de los antimicrobianos, pero desde en-
tonces han ido emergiendo como patégenos nosocomiales
oportunistas multirresistentes. En la mayoria de los estu-
dios publicados hasta la fecha se cita a los carbapenémicos
como los antibidticos de eleccién que siguen siendo mas
activos frente a Acinetobacter spp., aunque también estin
apareciendo cepas resistentes y en los ultimos afios se ha
observado un aumento de los porcentajes de resistencia al
imipenem (15). Sin embargo, el distinto uso de los antimi-
crobianos probablemente es la causa de que existan discre-
pancias en la sensibilidad antibidtica entre diferentes pai-
ses y hospitales. En nuestro estudio se observaron claras
diferencias en el patrén de sensibilidad de A. baumannii en

tes. Los porcentajes de resistencia a los carbapémicos va-
rian de manera significativa entre los paises. Desde 1997 a
2001 se observé un incremento anual en Argentina; por el
contrario, en Chile fue rara y en Brasil disminuy6 signifi-
cativamente (17). Es probable que el aumento en el uso de
cefalosporinas y carbapenémicos haya seleccionado la hi-
perproduccion de enzimas de tipo AmpC, mas mutaciones
en determinadas porinas, en Estados Unidos, y la produc-
cién de OXA y metalobetalactamasas en otras areas del
mundo, reduciendo la eficacia de todos los antibidticos be-
talactdmicos (18, 19). Aunque el imipenem sigue siendo
uno de los farmacos mds activos, como ya se ha comenta-
do, se han descrito brotes de Acinetobacter resistentes a los
carbapenémicos en América, Europa, Africa y Asia (20,
21). En el afio 2001, la INSPEAR (International Network
for the Study and Prevention of Emerging Antimicrobial
Resistance) defini6 la aparicion de resistencia a los carba-
penémicos en Acinetobacter como un acontecimiento glo-
bal que requiere una ripida intervencién epidemioldgica y
microbioldgica (22).

La eficacia del sulbactam para el tratamiento de las in-
fecciones graves producidas por Acinetobacter, como me-
ningitis y ventriculitis, ha sido bien documentada, pero la
resistencia a este antimicrobiano estd aumentando (23, 24).
La colistina por via intravenosa y la polimixina B se han
utilizado con éxito frente a Acinetobacter resistentes a los
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carbapenémicos, pero en algunos estudios la CMI de colis-
tina para aislamientos clinicos de Acinetobacter se encontrd
entre 1,0 y 128 mg/1, lo que indica la presencia de cepas re-
sistentes (25-27), y se han observado casos de resistencia a
la polimixina B durante el tratamiento en monoterapia
(28). La combinacién de carbenicilina y un aminoglucdsi-
do presenta sinergia bactericida incluso en caso de resis-
tencia moderada al aminoglucésido. Se ha comprobado la
eficacia del imipenem y el meropenem cuando se usan so-
los 0 en combinacién con 4-fluoroquinolonas, rifampicina,
colistina o un aminoglucdsido, presentando en este caso un
efecto sinérgico in vitro frente a aislamientos de A. bau-
mannii multirresistentes (10).

Las diferencias existentes en las tasas de resistencia
podrian estar relacionadas con la expresion de diferentes
mecanismos de resistencia a los antimicrobianos entre los
aislamientos de este microorganismo. Estas diferencias
también se observan en los valores de las CMI; asi, en el pre-
sente estudio destaca el ofloxacino, para el cual los porcen-
tajes de sensibilidad fueron practicamente a la inversa en un
lugar y en otro, obteniendo una CMI,,, de ofloxacino >128
mg/l en las cepas espaiiolas y de 0,5 mg/l en las chinas.

En conclusién, en nuestro estudio, al comparar los pa-
trones de sensibilidad de cepas de A. baumannii de dife-
rentes origenes, se obtuvieron mayores porcentajes de re-
sistencia en las cepas espafiolas frente a las chinas para la
mayoria de los antimicrobianos probados.
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