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Introduccién: Se describe un brote causado por un nuevo clon de Acinetobacter baumannii multirresistente

Métodos: Se realiz6 una biisqueda activa de portadores y de reservorios ambientales, deteccién de car-
bapenemasas por PCR-multiplex y andlisis genotipico por rep-PCR, PFGE y MLST.

Resultados: Seidentificaron 26 pacientes infectadosy 10 colonizados. A. baumannii se recuper6 de bombas
de infusién, paredes, suelo y lavamanos. El estudio feno/genotipico mostré la expansién clonal de un Ginico
clon ST-187 productor de carbapenemasas tipo OXA-24 y OXA-51.

Discusion: Se trata del primer brote causado por A. baumannii multirresistente ST-187 (ECI/GCI).

© 2013 Elsevier Espafia, S.L. y Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica.

Todos los derechos reservados.

New clone of ST-187 Acinetobacter baumannii responsible for an outbreak in an

intensive care unit

ABSTRACT
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Introduction: An ICU-outbreak caused by a novel Acinetobacter baumannii clone is described.
Methods: An active search of carriers and environmental reservoirs was carried out. Carbapenemases
genes were studied using multiplex-PCR and genotypic analysis by rep-PCR, PFGE and MLST.
Results: A total 26 infected patients and 10 carriers were identified. A. baumannii was recovered from

infusion pumps, walls, floor and washbasins. Phenotypic/genotypic analysis showed clonal expansion of
a unique clone ST-187 producer of type OXA-24 and OXA-51 carbapenemases.
Discussion: This is the first outbreak caused by ST-187 (ECI/GCI) multiresistant A. baumannii.

© 2013 Elsevier Espafia, S.L. and Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia

Clinica. All rights reserved.

Introduccion

Las infecciones por Acinetobacter baumannii en forma de bro-
tes nosocomiales han experimentado un incremento en los Gltimos
15 afios, especialmente en las unidades de criticos' ; cada vez es mas
frecuente su aislamiento como agente etioldgico de procesos infec-
ciosos graves de dificil tratamiento, dada la limitacién terapéutica
derivada de su multirresistencia?.

Desde el primer brote descrito por este microorganismo en
Estados Unidos en 1991, han sido comunicados otros muchos
en diferentes paises, asociandose la persistencia del

* Autor para correspondencia.
Correo electrénico: lucia.martinez.lamas@sergas.es (L. Martinez-Lamas).

microorganismo con su capacidad para sobrevivir en reservorios
inanimados?. La caracterizacién genotipica de los aislados resulta
fundamental en el control del brote, la identificacién de la fuente de
contagio y los reservorios implicados. El estudio epidemiolégico de
los brotes ha permitido determinar la existencia de diferentes lina-
jes clonales, agrupados en 3 clones europeos (ECI, Il y III). Estos se
encuentran ampliamente distribuidos, siendo habitualmente mul-
tirresistentes y comportandose de forma epidémica o endémica
asociados a cuidados sanitarios. Se han empleado diferentes méto-
dos para el estudio de la epidemiologia de este microorganismo,
siendo el MLST una valiosa herramienta para el conocimiento de
la distribucién global de A. baumannii multirresistentes (ABMR)*.

El objetivo de este estudio es la descripcién de un brote causado
por un nuevo ST emergente de ABMR en la unidad de pacientes
criticos entre diciembre de 2010 y diciembre de 2011.
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Material y métodos

El Hospital Xeral-Cies de Vigo pertenece al Complexo Hospita-
lario Universitario de Vigo (CHUVI). Es un hospital de tercer nivel
que cuenta con un total de 1.252 camas. El periodo epidémico com-
prende desde diciembre de 2010 a diciembre de 2011. El brote se
produjo en la unidad de cuidados intensivos (UCI) de este hospital.
que se compone de 2 areas: UCI coronaria (8 camas) y UCI general
(12 camas), que a su vez se divide en 2 16bulos separados fisica-
mente (6 camas/lébulo). El brote se localizé en el I6bulo 2 de la UCI
general.

Se analizaron retrospectivamente los datos clinicos de los
pacientes implicados en el brote. Entre julio y diciembre de 2011
se llevé a cabo una bisqueda activa de portadores, obteniéndose
muestras de frotis nasofaringeo y rectal de todos los pacientes al
ingreso en la unidad en este periodo. Del mismo modo se realiz6
una biisqueda de reservorios ambientales, obteniéndose muestras
del entorno del paciente tanto de las superficies como del equipa-
miento.

Las muestras clinicas se procesaron segiin los métodos conven-
cionales. Las muestras ambientales y las obtenidas en el estudio
de portadores se inocularon en caldo cerebro-corazén y se subcul-
tivaron a las 24 h en agar sangre y medio selectivo de LEEDS. La
identificacién y las pruebas de sensibilidad a antimicrobianos se
realizaron empleando el sistema Vitek2 y las CMI mediante E-test,
interpretandose segln criterios del CLSI-2011. Para detectar la pre-
sencia de las carbapenemasas de clase D (enzimas OXA) se llevé a
cabo un PCR multiplex>.

La caracterizaciéon genotipica para el estudio de clonalidad
se realiz6 mediante PCR de elementos palindrémicos extragé-
nicos repetitivos (rep-PCR)?, electroforesis en campo pulsado
(PFGE)? empleando Smal y multilocus sequence typing (MLST)
(http://pubmlst.org/abaumannii).

Para la contenciéon y la erradicacién de la epidemia, una vez
establecido el brote se reforzaron las medidas de contacto utili-
zadas normalmente en la unidad, incidiéndose en la importancia
del lavado de manos, la desinfeccién y el uso adecuado de guantes.
Se realiz6 una limpieza exhaustiva y cierre del 16bulo afectado.

Resultados

Durante el periodo epidémico (diciembre 2010-diciembre
2011) ingresaron en la UCI 5.905 pacientes, y en 26 de ellos
(6 mujeres y 20 hombres) se aisl6 ABMR (incidencia acumulada:
0,44 episodios/100 pacientes). En la tabla 1 se describen las princi-
pales caracteristicas clinicas de los pacientes implicados en el brote.
La edad media fue de 56 afios. Las causas mas frecuentes de ingreso
fueron los politraumatismos. En 21 pacientes se establecié el
diagnoéstico de infeccion, inicidndose tratamiento con antibiéticos
activos tras la identificacién del microorganismo. Como factores
de riesgo asociados destacan presencia de catéter venoso-central
e intubacion orotraqueal. Todos los pacientes excepto 4 habian
recibido tratamiento antibiético previo al aislamiento de ABMR,
el 34,6% de los tratamientos instaurados fueron con meropenem.
El tiempo medio de estancia en UCI, hasta el momento del aisla-
miento de ABMR, fue de 17 dias. Las muestras clinicas en las que
mas frecuentemente se aisl6 ABMR fueron las respiratorias. La
infeccién primaria se consider6 de origen respiratorio en el 65% de
los casos. La tasa de mortalidad bruta fue del 31% (n=8).

El estudio de portadores al ingreso, llevado a cabo entre julio y
diciembre de 2011, incluy6 146 pacientes, recuperandose ABMR en
10 de ellos. Del estudio ambiental se recuperaron 6 A. baumannii,
de los cuales 5 eran ABMR. Los aislamientos se realizaron a par-
tir de bombas de infusién, monitores, paredes, suelo y lavamanos
del entorno del paciente.

Tabla 1
Caracteristicas de los pacientes en los que se aisl6 Acinetobacter baumannii multirre-
sistente (ABMR)

n (%)
Sexo
Mujer 6 (23)
Hombre 20(77)
Edad media (afios) 56,1
Motivo de ingreso
Politraumatismo 11 (42,3)
Hematoma/absceso cerebral 7 (27)
Respiratoria 6(23)
Otras 2(7,7)
Muestra clinica en la que se asil6 ABMR
Respiratoria 25(51,1)
Catéter intravascular 7(14,3)
Orina 6(12,2)
Sangre 5(10,2)
Liquido cefalorraquideo 2(4)
Dias de ingreso hasta aislamiento ABMR (media, intervalo) 16,7(1-56)
Infeccién/colonizacion
Neumonia asociada ventilacién mecanica 17 (65,4)
Bacteriemia 4(15/4)
Colonizacién 5(19,2)
Factores de riesgo relacionados con la infeccién por AMBR
Nutricién parenteral total 6(23,1)
Intubacién orotraqueal 23(88,5)
Sonda nasogastrica 15 (57,7)
Catéter central 25(96,15)
Catéter arterial 21(80,77)
Derivacién ventricular 6(23)
Cirugia previa 14 (53,8)
Drenaje abdominal/toracico 5(19,2)
Sonda vesical 14 (53,8)
Tratamiento previo al aislamiento de ABMR
Meropenem 9
Amoxicilina-clavulanico 5
Piperacilina-tazobactam 5
Otros*® 3
Sin tratamiento 4

2 Tres pacientes tratados con: cefepima, tigeciclina y amikacina; levofloxacino, y
azitromicina, respectivamente.

Todos los aislamientos de A.baumannii, excepto 3, fueron
resistentes a piperacilina-tazobactam (CMI> 256 wg/ml), ceftazi-
dima (CMI > 256 pg/ml), imipenem (CMI>32 wg/ml), meropenem
(CMI>32 pg/ml), levofloxacino (CMI>32ug/ml) y amikacina
(CMI>256 pg/ml) y sensibles a colistina (CMI<0,5mg/l), con
CMI=4mg/l para tigeciclina. En todos los ABMR se identificaron
2 genes codificantes para carbapenemasas de tipo OXA-24 y OXA-
51. Las cepas cuyo fenotipo no se correspondia con un ABMR se
recuperaron de una muestra tomada de la superficie de un respira-
dor y de 2 muestras respiratorias de pacientes que se encontraban
ingresados en la unidad en el momento del brote. El estudio gené-
tico confirmé que estas cepas no estaban relacionadas con el clon B
(ABMR) dominante.

Los resultados obtenidos por rep-PCR y PFGE mostraron la
expansion clonal del genotipoB de A. baumannii entre los aisla-
dos multirresistentes clinicos y ambientales. Los aislados con perfil
de sensibilidad diferente pertenecian a genotipos diferentes por
ambos métodos de tipificacion (fig. 1). Mediante MLST el clon domi-
nante pertenecia al ST-187.

Discusion
ABMR continda siendo un problema importante, asociandose

frecuentemente a brotes nosocomiales relacionados con los cuida-
dos sanitarios en numerosos paises. Este brote fue causado por un
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Figura 1. Analisis mediante PFGE de cepas representativas de cada uno de los genotipos identificados (GelComparll).

clon que colonizé fomites y superficies adyacentes al paciente. El
aislamiento en esta serie de ABMR, fundamentalmente en muestras
clinicas asociadas al uso de procedimientos invasivos, sugiere que
probablemente este microorganismo fuese vehiculizado a través
de las manos del personal de la unidad, aunque lamentablemente
no fue posible realizar un estudio de portadores entre el personal
de la misma. Los factores de riesgo reconocidos como favorecedo-
res de infeccién fueron la intubacién orotraqueal y la cateterizacién
central, en ambos casos sometidos a la necesaria manipulacién por
parte del personal de la unidad. Dada la posible transmisién del
microorganismo durante el cuidado del paciente critico, el cum-
plimento de las medidas higiénicas ha sido una de las estrategias
fundamentales en el control de la infeccién'. La deteccién de ABMR
en fémites pone de manifiesto nuevamente la persistencia de este
germen en reservorios ambientales que contribuyen a perpetuar la
epidemia, convirtiéndose en muchos casos en un microorganismo
endémico en la unidad. En nuestro caso las medidas de limpieza
llevadas a cabo y el cierre de la unidad han conseguido eliminar
este reservorio ambiental, erradicando el brote! 67,

El estudio de portadores puede ser 1til para identificar pacien-
tes colonizados por ABMR, especialmente en los reingresos en la
unidad y en pacientes con una estancia hospitalaria prolongada.
No obstante, en este estudio fue poco eficaz para identificar por-
tadores dado que, como ha sido demostrado por otros autores,
es conveniente realizar una seleccién previa en funcién del per-
fil de riesgo para la adquisicién de microorganismos nosocomiales
multirresistentes$.

La estancia en la unidad no fue un factor determinante para la
adquisicién de la infeccién, ya que se produjo la colonizacién en
pacientes que llevaban incluso un solo dia en ella. En la mayoria de
los pacientes se habia instaurado tratamiento antibiético antes del
aislamiento de ABMR, siendo este un factor de riesgo para la adqui-
sicion de la infeccién y el desarrollo de la multirresistencia’-6?,
La resistencia a carbapenemes mediada por carbapenemasas de la
clase D del tipo blagxa-24 V blagxa-s1, 1as cuales han sido detecta-
dos previamente en diferentes clusters pertenecientes a los clones
europeos 1, 11 y 1112, pone de manifiesto la asociacién de las mismas
con diferentes genotipos de ABMR. La mortalidad fue del 31%, y no
podemos atribuirla a la presencia de ABMR ya que el estudio no fue
concebido con este fin.

Las técnicas de biologia molecular empleadas han demostrado
ser una valiosa herramienta para la tipificacién del brote y su con-
trol. Por un lado permitieron adscribir los diferentes aislamientos
al clon epidémico y por otro fueron especialmente convincentes
a la hora de concienciar a la administracion del hospital y a los
trabajadores sobre la importancia de realizar una practica clinica
conforme a la «lex artis ad hoc» en cuanto a la manipulacién y aisla-
miento de pacientes. Los resultados por rep-PCR y PFGE resultaron
concordantes entre si y con los obtenidos por los métodos fenoti-
picos convencionales, por lo que estos sistemas resultarian tiles
para la discriminacién de los aislados multirresistentes en caso de
brotes, sin necesidad de estudios mas complejos'?, especialmente

rep-PCR, que en principio es mas accesible a un mayor niimero de
laboratorios y cuyo coste es muy bajo.

Hasta donde nosotros conocemos, este brote es el primero cau-
sado por A. baumannii ST-187, que difiere de ST-1 en un tGnico alelo
(gpi-9), incluyéndose por lo tanto dentro del European Clone I (ECI)
(global clon 1 [GC1]). Se trata de un ST raro, identificado solo de
forma esporadica en Alemania y Portugal, y hasta la fecha no aso-
ciado a brotes nosocomiales. En estudios previos sobre la diversidad
clonal de A. baumannii epidémicos en los paises mediterraneos y
en Espafia, el clon prevalente fue el ST-2, perteneciente al clon
europeo 11 (ECII). Los aislados pertenecientes al ECI, aunque menos
prevalentes, ya se perfilaban como clones emergentes en proceso
de expansién y asociados a multirresistencia, al igual que el clon
descrito en este trabajo*!!.

En conclusién, los estudios de tipificacién molecular deben
incluirse entre las medidas a tomar en la tipificacién y la erradica-
ci6én de los brotes en los que esté implicado este microorganismo;
en nuestro caso también permitié identificar 2 pacientes no rela-
cionados con el brote y cuyos aislamientos de ABMR pertenecian
al clonB. La informacién obtenida mediante los estudios de MLST
resulta fundamental para entender la distribucién clonal global de
los aislados y la complejidad de los brotes, arrojando luz sobre la
trasmisién intra e internosocomial. Por lo tanto, ABMR se ha con-
vertido en un problema hospitalario a nivel global®># que precisa de
la comunicacién entre la comunidad cientifica de los cambios en los
perfiles clonales endémicos y epidémicos con objeto de conseguir
la contencién del mismo.
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