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CAPITULO |

RESUMEN

ANTECEDENTES

Acinetobacter baumannii es un patogeno prioritario a nivel mundial por su creciente
resistencia a antibioticos por distintos mecanismos. Los factores de riesgo para
adquirir una infeccion por CRAB son, principalmente, estancia hospitalaria
prolongada y en areas criticas, cirugias y uso de antibiéticos previos.

De los mecanismos de resistencia, la produccién de betalactamasas es uno de los
mas importantes; estas se pueden dividir en cuatro clases moleculares de acuerdo
con la clasificacion de Ambler: A, B, C y D. Para A. baumannii las mas relevantes
sonlaclase ByD.

La epidemiologia molecular de los genes que codifican carbapenemesas en esta
bacteria en pacientes pediatricos no se ha descrito por completo, por lo que es de

suma importancia analizar los datos publicados.

OBJETIVO
Describir la epidemiologia molecular de los aislamientos de Acinetobacter
baumannii resistentes a carbapenémicos y sus genes de resistencia, asi como crear

un panorama mundial de su distribucién.

MATERIAL Y METODOS
Se realizé una revision sistematica que incluyo diversos estudios en pacientes

pediatricos de todas las edades con aislamiento de A. baumannii resistentes a



carbapenémico, con pruebas moleculares para identificacion de genes de
resistencia: blaNDM, blaVIM, blaKPC, blalIMP, blaOXA-66, blaOXA-72, blaOXA-80,
blaOXA-40. blaOXA-48, blaOXA-58, bla-OXA-23 y blaOXA.

Se excluyeron los estudios que se realizaron en poblacion abierta y no definian
adecuadamente la poblacion pediatrica, estudios que no estuvieran en inglés, y que
fueran publicados después de mayo 2023.

Se realizd una extensa busqueda bibliografica utilizando las palabras clave:
carbapenem-resistant genes, Acinetobacter baumannii, pediatrics, oxacillinases,
metallo-B-lactamases, CRAB (carbapenem-resistant Acinetobacter baumannii).

La seleccion de estudios se llevo a cabo en dos fases. Se analizaron los resumenes
que, cuando los revisores estuvieron de acuerdo, los estudios se pasaban al
escrutinio del texto completo o se excluian. En caso de discordancia entre revisores,
los estudios se incluyeron para la revision a texto completo.

En la extraccion de datos se incluy6 informacion general del estudio (autores, pais,
region de la OMS, periodo de estudio) afio de publicacion, grupo de edad,
espécimen, numero de aislamientos, numero de aislamientos resistetentes a
carbapenémicos, método de identificacion molecular de carbapenemasas y
carbapenemasas identificadas, se calcularon porcentajes de resistencia a
carbapnémicos de cada estudio y los porcentajes de presencia de carbapenemasa

segun los evaluados en cada estudio.

RESULTADOS



En esta busqueda sistematica, se revisaron 2669 posibles estudios. Después del
cribado, 189 articulos se recuperaron para lectura completa. Hasta junio de 2023 se
encontraron 24 estudios que cumplieron con los criterios de inclusion establecidos.
El tamafio de muestra fue variable (8-131) con un total de pacientes de 1229, con
una prevalencia global de resistencia a carbapenémicos de 60.3%. De acuerdo a
las regiones de la OMS, en el unico estudio incluido de la Region Africana se
presentd la menor prevalencia con un 13.24%, y la mayor prevalencia en la Regién
del Mediterraneo oriental con un 88.3%.

Todos los estudios incluyeron la reaccion en cadena de polimerasa (PCR) como
meétodo de identificacion de enzimas carbapenemasas, identificandose de Clase B
NDM en 15 estudios con una prevalencia de 10.9%, VIM en 17 estudios con 10.1%,
IMP en 15 estudios con 6.5%. De Clase D, OXA-51 se busco en todos los estudios
como un gen de resistencia intrinseca en A baumannii, seguido de OXA-23-like en
22 estudios con una prevalencia de 64%, OXA-58-like en 19 estudios con 6.7%,
OXA-24-like en 18 estudios con 15.8% siendo los de mayor importancia.

Respecto a la distribucion de carbapenemasas en las diferentes regiones de la
OMS, no fue significativo, ya que hacen falta mas estudios que evaluen genes de

resistencia en poblacion pediatrica.

CONCLUSIONES

Mediante la realizacion de esta revision sistematica se plante6 un panorama global
inicial de presencia de genes de resistencia a carbapenémicos a nivel mundial, no
se pudo realizar metanalisis por la heterogeneidad de los estudios. Hace falta mas

informacion a nivel mundial.
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PALABRAS CLAVE: carbapenem-resistant genes, Acinetobacter baumannii,
pediatrics, oxacillinases, metallo-B-lactamases, CRAB (carbapenem-resistant

Acinetobacter baumannii)
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CAPITULOII

INTRODUCCION

Acinetobacter es un cocobacilo Gram negativo, oportunista, para el cual hay
descritas por lo menos 31 especies. A. baumannii, A. calcoaceticus, A. pittii, y A.
nosocomialis forman el complejo A. calcoaceticus-A. baumannii debido a la
dificultad para diferenciarlas entre ellas por sus propiedades fenotipicas
similares(1). Dentro del complejo, A. baumannii es el mas relevante clinicamente
por su alta asociacion a infecciones nosocomiales, entre ellas las mas comunes son
neumonia asociada a los cuidados de la salud y bacteriemia (2).

Las infecciones nosocomiales por A. baumannii son mas frecuentes que las
adquiridas en la comunidad debido a la capacidad de este microorganismo de
producir biofilm y colonizar equipo médico (3).

La OMS(Organizacion Mundial de la Salud) publicé una lista de “Patogenos
Prioritarios” por su resistencia a antibiéticos en aumento dentro de las que se
incluyen 12 familias, entre ellas el complejo Acinetobacter baumannii resistente a
carbapenemasas(4).

Los factores de riesgo para las infecciones por CRAB son una estancia hospitalaria
prolongada, cirugias y uso de antibidticos previos (5).

La resistencia de A. baumannii a carbapenémicos puede darse por distintos
mecanismos, como una disminucién en la afinidad por las proteinas de unién a
penicilinas, por la produccion de betalactamasas, aumento en la expresion de
bombas de eflujo, o la disminucidén en la expresion de los canales de membrana

externa(6). De estos, el principal mecanismo de resistencia es la produccion de
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betalactamasas, que se puede dividir en cuatro clases moleculares de acuerdo con
la clasificacion de Ambler: A, B, C y D. Para A. baumannii las mas relevantes son la
clase B y D, las cuales tienen un mecanismo de hidrdlisis distinto. La clase B actua
mediante iones de zinc, mientras que la clase D lo hace mediante un intermediario
covalente acil-enzima(6,7). Dentro de la clase B las enzimas con mas relevancia
clinica son las blaVIM, blalIMP, blaNDM, y de la clase D las enzimas blaOXA-23,
blaOXA-24 y blaOXA-51 (7).

La epidemiologia molecular de los genes que codifican carbapenemasas en esta
bacteria en pacientes pediatricos no se ha descrito por completo, mientras que
existe mas informacién sobre los pacientes adultos.

En un estudio en Taiwan, los autores reportaron que en la Unidad de Cuidados
Intensivos Neonatales (UCIN), A. baumannii contribuye entre el 0.2 a 6.9% de todas
las bacteriemias, las cuales cuando son ocasionadas por A. baumannii resistente a
Imipenem se asocian a una mayor mortalidad (46%) que las susceptibles
(28.3%)(8).

En Corea se realizdé un estudio para valorar los cambios epidemioldgicos de las
bacteriemias por CRAB en la Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos (UCIP) del
2006 al 2016. En este estudio se observé un cambio del 2004 en el que todas las
cepas de A. baumannii eran susceptibles a IMI, al 2009 en donde todas fueron
resistentes a este antibiotico(9). De los 27 episodios de bacteriemia por A.
baumannii en este periodo de tiempo se obtuvieron 10 aislamientos, de los cuales,
en el 100% se indentificaron genes de resistencia de Clase D OXA-23 like y OXA-
51 like, y negativos a OXA-24 like y OXA-54 like(9). En este pais, la incidencia de

CRAB en adultos fue del 85% en el 2015.
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En Estados Unidos, la incidencia de CRAB aumenté del 20.6% en el 2002 a 49.2%
en el 2008, y en China se demostré un aumento del 31% en el 2005 a 66.7% en el
2014(5).

En el reporte del 2019 por la CDC (Centers for Disease Control and Prevention) se
estimaron cerca de 700 muertes por CRAB y se le atribuyeron 281 millones de
dolares por gastos en atencion de la salud del 2017(10).

El tratamiento de primera linea para CRAB en pacientes pediatricos es una infusién
prolongada de meropenem mas una fluoroquinolona, un aminoglucésido y colistina,
sin embargo, la creciente pandrogorresistencia de A. baumanni ha hecho que el
tratamiento de ultimo recurso sea la tigeciclina y la colistina, a pesar de que esta
ultima no se ha comprobado su seguridad en nifios(5).

El aumento de la resistencia a antibidticos de A. baumannii, las muertes anuales, y
el gasto en atencion de salud que estas infecciones generan la convierten en una
emergencia de salud publica. Se necesita aumentar las precauciones, la higiene de
manos Yy fortalecer los Programas de Optimizacion de Antimicrobianos (PROA) en
los hospitales para detener esta amenaza.

El objetivo del presente estudio es determinar la epidemiologia molecular de los
genes que codifican carbapenemasas en A. baumannii en las infecciones en los
pacientes pediatricos a través de una revision sistematica de los articulos que

existen sobre el tema.
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CAPITULO 1l

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las infecciones por A. baumannii han aumentado considerablemente en el ambito
hospitalario, hasta ser un patdgeno de importancia para la OMS y como agente
etiolégico frecuentemente involucrado en las infecciones asociadas a la atencion de
la salud (IAAS). En pacientes pediatricos de todas las areas no se han recabado
datos estadisticos a nivel mundial sobre la distribucion de las carbapenemasas que
son un mecanismo de resistencia a carbapenémicos de importancia clinica por su
transmisibilidad y el reto siguiente para establecer una terapia antibiética efectiva.
Después de realizar la revision de la epidemiologia en nuestro hospital,
encontramos que la informacion en la poblacion pediatrica es poca, por lo que
realizar esta revisién sistematica nos permite recopilar la informacidon existente
sobre estudios moleculares que se hayan realizado para mostrar un panorama

actual de la distribucion mundial.
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CAPITULO IV

JUSTIFICACION

Conocer la epidemiologia global de las infecciones por Acinetobacter baumannii
productoras de carbapenemasas y los genes implicados en dicha resistencia.
Actualmente, la informacion de estas infecciones en niflos es escasa, no se cuenta
con suficiente informacion sobre los genes implicados en la resistencia de este
microorganismo que es cada vez mas frecuente en IAAS por lo que la realizacion
de una revision sistematica que describa los aspectos relevantes de la infeccion
podria tener un impacto mundial en el tratamiento y uso de antimicrobianos o

desarrollo de nuevos farmacos para combatir esta infeccion.
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CAPIiTULO V

HIPOTESIS

Esta revision sistematica al ser descriptiva no cuenta con hipotesis.
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CAPITULO VI

OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

o Describir la epidemiologia molecular de los aislamientos de Acinetobacter

baumannii resistentes a carbapenémicos y sus genes de resistencia.
OBJETIVOS ESPECIFICOS

o Describir los principales estudios realizados para la identificacion de cepas
de A. baumannii resistentes a carbapenémicos.

o Determinar las poblaciones pediatricas en las que se ha estudiado la
resistencia a carbapenémicos y la busqueda molecular de genes de
resistencia asociada.

o Describir las muestras clinicas que se han estudiado para el aislamiento de
A. baumannii resistentes a carbapenémicos con estudio molecular de genes

de resistencia.
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CAPITULO VII

MATERIAL Y METODOS

DISENO-TIPO DE ESTUDIO

Revision sistematica

POBLACION Y MUESTRA

Esta revision incluyé diversidad de estudios en pacientes pediatricos de todas las
edades (neonatos, lactantes, preescolares, escolares y adolescentes), que
informaron el aislamiento de A. baumannii, se buscé intencionadamente la
resistencia a carbapenémico, y se realizé6 PCR para identificacién de genes de
resistencia blaNDM, blaVIM, blaKPC, blaIMP, blaOXA-66, blaOXA-72, blaOXA-80,
blaOXA-40. blaOXA-48, blaOXA-58, bla-OXA-23 y blaOXA-24 asi como blaOXA-51
como parte de la identificacion de A. baumannii.

Los resultados de interés incluyeron: (1) region de la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) donde se realizo el estudio, (2) poblacion pediatrica estudiada, (3)
servicio hospitalario donde se realiz6 el estudio y (4) tipo de muestra clinica donde
se realizo el aislamiento.

Se excluyeron los estudios que se realizaron en poblacién abierta y no definian
adecuadamente la poblacion pediatrica, estudios que no estuvieran en inglés, y que

fueran publicados después de mayo 2023.

CRITERIOS (INCLUSION, EXCLUSION, ELIMINACION)

Criterios de inclusion

19



1) Estudios de cualquier tipo que hayan realizado estudios moleculares para la
identificacion de genes de resistencia a carbapenémicos en A baumannii.

2) Estudios que informaron el aislamiento de A. baumannii, susceptibilidades
antimicrobianas incluyendo carbapenémicos y realizaron estudios
moleculares a estas cepas.

Criterios de exclusion

1) Estudios que incluyeron poblacion general y no reportaron de manera
ordenada y definida a los hallazgos de la poblacion pediatrica.

2) Estudios que definieron la resistencia a carbapenémicos pero, no realizaron
estudio molecular.

Criterios de eliminacién
1) Estudios con datos incompletos o en otro idioma diferente al inglés en la fase

de full text.

METODOLOGIA

DISENO DEL ESTUDIO
Este estudio se adhiere a la declaracion de los Elementos de Informacion Preferidos
para los Protocolos de Revision Sistematica y Meta-Analisis (PRISMA-P). Esta

revision sistematica esta en proceso de registro en PROSPERO.

ESTRATEGIA DE BUSQUEDA Y ADMINISTRACION DE DATOS
Un bibliotecario experimentado, con el apoyo de los investigadores principales del

estudio, disefo y dirigio la estrategia de busqueda, que se revisé y aprobo por todos
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los investigadores. Se realizé una extensa busqueda bibliografica en las bases de
datos mas relevantes desde su inicio hasta mayo 2023 incluyendo SCOPUS
(Elsevier, Amsterdam, Holanda), the Excerpta Medica Database (Embase,
Amsterdam, Holanda), Medline (La Libreria de Medicina Nacional de Estados
Unidos, Bethesda, Maryland), and Web of Science (Clarivate Analytics, Filadelfia,
Pensilvania). Para esta busqueda se utilizaron las palabras clave: carbapenem-
resistant genes, Acinetobacter baumannii, pediatrics, oxacillinases, metallo-3-
lactamases, CRAB (carbapenem-resistant Acinetobacter baumannii).

Los estudios que resultaron de dicha busqueda se cargaron en Distiller Systematic

Review (DSR) para la revision de los resumenes y textos completos.

PROCESO DE SELECCION DE ESTUDIOS

La seleccidn de estudios se llevo a cabo en dos fases. En cada fase de esta revision,
cuatro revisores independientes trabajaron por duplicado para evaluar la elegibilidad
de los estudios. Ademas, se evalué mediante la estadistica Kappa la concordancia
entre revisores ajustada al azar. Previo a cada fase, se realizd una prueba piloto
para estandarizar los criterios de los revisores, la cual se repitié hasta que obtuvo
un indice Kappa >0.7. Posterior a ello, se analizaron los resumenes que, cuando los
revisores estuvieron de acuerdo los estudios, se pasaban al examen del texto
completo o se excluian. En caso de discordancia entre revisores, los estudios se

incluyeron para la revision a texto completo.

PROCESO DE RECOLECCION DE DATOS
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Dos revisores independientes, trabajaron por duplicado, recuperaron la informacion
requerida de todos los articulos elegibles mediante un formulario de extraccion de
datos disefado por los revisores. La informacion de interés se registré en una base
de datos utilizando Microsoft Excel 2020 (Redmond, Washington), la cual fue
disefiada antes de la fase de extraccion, incluyendo informacion general del estudio
(autores, pais, region de la OMS, periodo de estudio) afio de publicacion, grupo de
edad, espécimen, numero de aislamientos, numero de aislamientos resistentes a
carbapenémicos, método de identificacion molecular de carbapenemasas y
carbapenemasas identificadas, se calcularon porcentajes de resistencia a
carbapnémicos de cada estudio y los porcentajes de presencia de carbapenemasa
segun los evaluados en cada estudio. Los desacuerdos se resolvieron mediante un

consenso, y cuando esto no fuera posible, un tercer revisor tomaba la decision final.

RIESGO DE SESGO

Para el riesgo de sesgo en los estudios individuales se evalu6 mediante la revision
independiente por duplicado por parte de dos revisores, los desacuerdos se
resolvieron por consenso y de no ser posible por un tercer revisor con experiencia

en el tema.

SINTESIS DE DATOS Y ANALISIS ESTADISTICO

Se realiz6 una tabla donde se recopilaron de manera descriptiva los hallazgos de
cada estudio incluido, teniendo en cuenta las caracteristicas de la poblacion, el pais
y zona de la OMS, asi como los genes de resistencia estudiados. Los resultados de

interés se reportan en frecuencias y porcentajes, los resultados no fueron aptos para
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un metaanalisis por su heterogeneidad, sin embargo, se realizaron mapas con la

distribucion encontrada de los principales genes de resistencia encontrados.
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CAPIiTULO VIII

RESULTADOS

En esta busqueda sistematica, se revisaron 2669 posibles estudios (Figura 1).
Después del cribado, 189 articulos se recuperaron para lectura completa. Hasta
junio de 2023 se encontraron 24 estudios que cumplieron con los criterios de
inclusion establecidos.

De los estudios revisados, 20 se publicaron de 2018 a 2023, siendo China el pais
con mas publicaciones. Los estudios se clasificaron de acuerdo a las regiones de la
OMS, encontrando en la Region Europea 6 estudios, en la Region Pacifico
Occidental 6 estudios, Region del Mediterraneo Oriental 4 estudios, Region de las
Américas 4 estudios, Region de Asia Sudoriental 3 estudios y en la Region Africana
unicamente un estudio.

De los grupos de edad que se estudiaron, 11 estudios incluyeron todos los grupos
de edad pediatricos (neonatos, lactantes, preescolares, escolares y adolescentes),
6 estudios excluyeron neonatos y 6 solo incluyeron neonatos, un solo estudio
excluyd neonatos y lactantes.

El origen de los aislamientos fue variado, la mayoria de los estudios incluyeron
muestras diversas, 9 de ellos solo incluyeron un origen (sangre 3/9, piel y heces 2/9,
respiratorio e hisopado rectal 1/9). El 66.6% de los estudios incluyé muestras de
sangre, el 54.1% muestras respiratorias, 33.3% de piel, 24% de orina, 20.8% de
catéter y liquido cefalorraquideo (LCR) en el mismo porcentaje, de igual manera

16.6% de heces e hisopado rectal, 12.5% de liquido peritoneal y 25% de otros
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aislamientos  (fluido estomacal, absceso, exudado, tejido mediastinal,
colesteatoma).

El tamafio de muestra fue variable (8-131) con un total de pacientes de 1229, con
una prevalencia global de resistencia a carbapenémicos de 60.3%. De acuerdo a
las regiones de la OMS, en el unico estudio incluido de la Region Africana se
presentd la menor prevalencia con un 13.24%, seguido de la Region de las
Américas con un 45%, la Regién del Pacifico occidental con 53.7%, la Region de
Asia sudoriental con 60%, la Region Europea con 63.7% y la mayo prevalencia en
la Region del Mediterraneo oriental con un 88.3%.

Todos los estudios incluyeron la reaccion en cadena de polimerasa (PCR) como
meétodo de identificacién de enzimas carbapenemasas, se estudiaron en diferentes
proporciones carbapenemasas, de Clase A unicamente KPC en 11 estudios con
una prevalencia de 1.4%, carbapenemasas de Clase B NDM en 15 estudios con
una prevalencia de 10.9%, VIM en 17 estudios con 10.1%, IMP en 15 estudios con
6.5%. De las de Clase D, OXA-51 se busco en todos los estudios como un gen de
resistencia intrinseca en A baumannii, seguido de OXA-23-like en 22 estudios con
una prevalencia de 64%, OXA-58-like en 19 estudios con 6.7%, OXA-24-like en 18
estudios con 15.8%, OXA-48 y OXA-40-like en 3 estudios con 33% y 18.1%
respectivamente. Dos estudios incluyeron ademas OXA-66, OXA-72 y OXA-80 con
una prevalencia de 50%, sin significancia global.

Respecto a la distribucion de carbapenemasas en las diferentes regiones de la
OMS, no fue significativo porque hacen falta mas estudios que evaluen genes de
resistencia en poblacion pediatrica. En la region Africana, un unico estudio cumplié

con las caracteristicas de esta revision, se estudiaron varios genes de clase By D
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principalmente encontrando unicamente presencia de blaOXA-23-like en el 88% de
las cepas resistentes a carbapenémicos. En la region de las Américas, del total de
estudios se reportd una prevalencia promedio de 87.8% de OXA-23-like, también
se reportaron presencia de OXA-58 y OXA-24 en menos del 10% de las cepas
resistentes a carbapenémicos, en esta region no se encontraron carbapenemasas
de Clase Ay B. En Asia sudoriental se reportdé una mayor presencia de OXA-23-like
con 49.6%, asi como NDM y OXA-80 en un bajo porcentaje.

Otras regiones, como la Europea, se encontré de igual manera OXA-23-like como
gen de mayor prevalencia, aunque se reportaron otros como OXA-66 y OXA-
72(133), fue una de las regiones donde se encontraron mas estudios asi como en
Pacifico occidental, que de igual manera report6é una prevalencia de OXA-23-like de
63.6%, ademas de identificar otras clases de carbapenemasas como blaNDM,
blaVIM y blalMP. Por ultimo, en la region del Mediterraneo oriental OXA-23-like fue
de mayor prevalencia con un 63.45%, se encontraron otros genes de clase Ay B en
menor proporcion, asi como la identificacion de OXA-40-like que no se reportd en

ninguna otra region(11).
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CAPITULO IX

DISCUSION

En esta revision sistematica buscamos brindar un panorama global de la distribucion
de las carbapenemasas presentes en los aislamientos de A. baumannii en las
distintas regiones del mundo en pacientes pediatricos, ya que no existe hasta el
momento ninguna de este tipo.

A. baumannii es un patogeno prioritario, segun la OMS, por su variabilidad en
mecanismos de resistencia, siendo los genes de resistencia una de las mas
importantes por su transmisibilidad. La identificacion de resistencia a
carbapenémico nos invita a buscar el origen de esta, lo que encontramos en esta
revision sistematica, una prevalencia global de resistencia a carbapenémicos de
60.3%, con una gran variabilidad regional.

Hao-Yuan Lee(8) y colaboradores estudiaron pacientes neonatos con bacteriemia
por A. baumannii en Taiwan, encontraron una baja prevalencia de resistencia a
carbapenemicos en este grupo de edad, mientras que en la India, el estudio liderado
por Somdatta Chatterjee(12) identificaron diferentes especies de Acinetobacter,
predominantemente A. baumannii de los cuales presentaron una resistencia a
Imipenem >50%, ambos en la region de Asia sudoriental.

Se identificaron ademas A. baumannii en brotes hospitalarios en neonatos en Serbia
por |. Gajic(13) y Grecia por Olga Tsiatsiou ambos estudios unicamente reportaron
carbapenemasas de clase D, de muestras clinicas diversas, que a diferencia de lo
que se ha reportado en general en la poblacién pediatrica, en este grupo etario se

ha reportado una prevalencia de OXA-23-like de 29.8%(8,12—15), mientras que en
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estos estudios de brote no se reporto la presencia de dicha carbapenemasa que fue
estudiada en ambos.

Por ultimo, en Napoles, Zarrilli y colaboradores realizaron un estudio, en poblacion
neonatal, donde realizaron hisopados rectales y nasofaringeos para definir estados
de portador y colonizacidon de A. baumannii, se realizé un estudio de clonalidad por
el antecedente de un brote en la Unidad de Cuidados Intensivos de la misma
institucion, y solo se realizd6 PCR para OXA-23-like con una prevalencia del
100%(15).

En la region del Mediterraneo oriental, especificamente en Iran, encontramos dos
estudios realizados en pacientes quemados, primero Abazar y colaboradores(16)
en Iran recuperaron de muestras de piel A baumannii con una resistencia a
carbapenemico del 94.5%, de igual manera se identificO bioquimicamente la
produccion de MBL con una identificacion molecular alta de blaVIM (62.3%), blaIMP
(30.4%) y blaNDM (4.3%) coexistiendo principalmente con blaOXA-23-like que
presentd una prevalencia de 85.1% de las cepas identificadas, mientras que Reza
Ranjbar no identifiacaron genes de carbapenemasas de clases A y B, unicamente
de D, siendo OXA-23-like con mayor presencia en 85.1% de los aislamientos
resistentes a carbapenémicos(11).

En Latinoamérica se han publicado algunos estudios relacionados a CRAB y sus
mecanismos de resistencia, principalmente en Brasil. Si bien, estos no fueron en
poblacion pediatrica especificamente, al ser principalmente una IAAS, cobra
importancia al conocer la epidemiologia de cada nosocomio. Lima y colaboradores
llevaron a cabo una revision sistematica en pacientes con quemaduras, donde

encontraron que las carabapenemasas de tipo OXA fueron el principal mecanismo
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implicado en la baja susceptibilidad a betalactamico, seguido de
metalobetalactamasas y KPC, muy similar a los datos encontrados en esta revision
que igualmente incluyé pacientes de distintas partes del mundo(17). Otro estudio
original realizado también en Brasil en pacientes con fibrosis quistica, se detecto
colonizacion por A. baumannii en pacientes pediatricos previamente hospitalizados
que mostraron una baja prevalencia de resistencia a carbapenémicos, comparado
con otros estudios incluidos en esta revision, con un 30%, siendo blaOXA-23-like el
unico gen identificado.(18)

En México se llevd a cabo un estudio en un hospital del noreste de México, sin
embargo, fue publicado posterior al cierre de este proyecto, primero una serie de
casos en poblacion pediatrica, donde se identificaron 6 infecciones por CRAB en
pacientes con comorbilidades, la mayoria de ellos fueron neonatos, y en todos los
aislamientos se detectd blaOXA-24, mientras que en la mitad de estos coexistian la
presencia de blaIMP(19), este mismo grupo continué su estudio publicando
posteriormente un estudio (20) con 21 aislamientos no duplicados obtenidos de
muestras clinicas diversas que mostraron una presencia de 100% de blaOXA-24
mientras que blalMP fue detectado en el 57% de los aislamientos, lo que contrasta
los hallazgos reportados por Bello-Lépez y Mancilla-Rojano, ambos incluidos en
esta revision sistematica con poblacion del centro de México donde no se reportan
cepas portadoras de blalMP ni otras enzimas de clases A y B, con una prevalencia
de blaOXA-24 menor al 5%(21,22).

En la poblacion adulta, también se han realizado algunos estudios dada la creciente
importancia de aislamientos de CRAB en las ultimas décadas, un estudio publicado

en 2018, realizado por da Silva y colaboradores, en 2 UClIs en Brasil, se trata de un
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estudio de casos y controles donde reportan la presencia de A. baumannii
productores de OXA-23 en 15% de los aislamientos identificados como resistentes
a carbapenemicos fueron positivos para esta carbapenemasa de clase D, durante
un periodo de estudio de 2 afos, donde ademas se buscaron otros genes
codificantes de resistencia a betalactamicos sin ser identificados.(23)

Mientras que en Canada, se llevo a cabo un Programa de Vigilancia Nosocomial
para la identificacion de especies de Acinetobacter productoras de betalactamasas
de 2010-2016 no se identificé un aumento significativo de aislamiento del patégeno,
sin embargo, se identific6 que casi un 40% de los pacientes que tuvieron un
aislamiento de este tipo habian salido fuera del pais en los 12 meses previos al
aislamiento, y al igual que lo reportado en la actualidad blaOXA-23-like fue el gen
mayormente identificado. (24)

En la Figura 2 podemos observar la distribucion mundial de los principales genes
de resitencia en A. baumannii en pacientes pediatricos blaOXA-23, blaOXA-24,
blaIMP y blaNDM, si bien, no encontramos una cantidad considerable de estudios,
es importante continuar haciendo investigacion de este tipo para ampliar este primer
panorama global de genes de resistencia, es fundamental su conocimiento para
crear estrategias para frenar la transmision asi como opciones de tratamiento en

este tipo de infecciones que se han convertido en un problema de salud publica.
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CAPITULO X

CONCLUSIONES

Esta revision sistematica presenta un panorama global inicial sobre la resistencia a
carbapenemicos en A. baumannii mediante genes de resistencia en poblacion
pediatrica. En pediatria no existe suficiente informacion al respecto, ademas la
infeccidon por CRAB se ha convertido en un problema en los ultimos anos, por lo que
ademas de tener mas y mejores estudios epidemiologicos, también es necesario
crear estrategias para detener su propagacion.

Observamos una alta prevalencia de OXA-23-like sin preferencia de zonas
geograficas, sin embargo, no existe informacion de todos los paises. Respecto al
analisis por regiones de la OMS, la regidn Africana es un area de oportunidad.
Dada la heterogeneidad de los estudios encontrados no fue posible realizar un
metaanalisis.

Aunque CRAB se ha reportado como un patdégeno relacionado con las IAAS, la
supervivencia de pacientes que han estado criticamente enfermos y han sido
colonizados por este tipo de patdgenos pueden cambiar su epidemiologia en un

futuro.
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CAPITULO XI

ANEXOS
Figura 1. PRISMA Flow Chart.
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Tabla 1. Tabla de caracteristicas de los estudios incluidos.

Region de la

Primer autor Aino Pais OMS Caracteristicas del estudio n Genes estudiados
. o blaVIM, blalIMP, blaNDM, blaSPM,
A'eﬁrla'z‘;é?“’ 2015 Turquia Europea ESt“dr']‘i’Sg‘;:gc')ope'ﬁf‘:l"’” e 55  plaKPC, blaGES, blaOXA-48, blaOXA-
’ : 51,blaOXA-23, blaOXA-24, blaOXA-58
Abazar o . . blaVIM, blalMP, blaSIM, blaGIM,
Pournajaf, et 2018 Iran Medl’Ferraneo Estudio en muestras de piel en 73 blaNDM, blaSPM, bla AIM, blaDIM,
al (16)’ oriental pacientes quemados blaKPC, blaGES, blaOXA-51,blacXA-
’ 23, blaOXA-24, blaOXA-58
Amarela Lukic Muestras clinicas de diferentes
Grlic, et al. 2019 Croacia Europea origenes, 10 de infecciones, 2 12 blaOXA-23, blaOXA-24
(26) de colonizaciones
Btissam blaOXA-51,blaOXA-23, blaOXA-24,
Arhoune, et 2019 Marruecos Africana Estudio de portador intestinal 68 blaOXA-58, blaVIM, blaIMP, blaNDM,
al.(27) blakKPC
Dongsub Kim _ _ Estudio’en infeccié_n de torrente blaVIM, blalMP, blaGIM, blaNDM-1,
et al.(9) T 2022 Corea Asia sudoriental sanguineo en pacientes de la 27 blaKPC, blaOXA-51,blaOXA-23,
’ UTIP blaOXA-24, blaOXA-58, blaOXA-48
blaOXA-51,blaoXA-23, blaOXA-24,
Elena Bello Estudio en poblacién pediétrica blaOXA-58, blaOXA-214, blaVIM,
Lépez, et 2020 México Américas de muestras clinicas diversas 24 blaIMP, blaCTX-M, blaGIM, blaNDM,
al.(22) blaSPM, bla SHV, blaTEM, blaKPC,
blaGES, blaPER, blaBEL
Estudio en pacientes con
G. A. Rocha _ - fi_brosis quistica, se bIaOXA-51-I_ike,bIaOXA-23-Ii_ke,
et al.(18) ’ 2017 Brasil Ameéricas selecqonaron las rr_1uestras de 32 blaOXA-24-like, bIaO)_(A-58-I|ke,
) pacientes pediatricos, solo blaOXA-143-like
muestras respiratorias.
Hao-Yuan Lee o _ _ Estudio en pac_ient_es neonatos blaOXA-51,blacXA-23, blaOXA-40,
et al.(8) 2017 Taiwan Asia sudoriental con bacteriemia por A. 40  blaOXA-58, blaOXA-54, blaADC-1, bla
) baumannii ADC-29, blaIMP-1, blaVIM-1, blaVIM-2
.. Estudio de casos y controles en .
. (:I?%)et 2021 Serbia Europea un brote por A. baumannii en 13 b:ﬁ(?(g‘agg?sosﬁé%ggﬂ?aﬁiE:

UCIN
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Jetsi Mancilla

Estudio realizado en cepas

blaOXA-51,blaOXA-23, blaOXA-24,

Rojano, et al. 2020 México Ameéricas prewamente |deqt|f|9adas de 88 blaOXA-58
(21) pacientes hospitalizados.
Mohanned . .
o Estudio realizado en 3
Mohammed Mediterraneo . .
Hamza, et al. 2020 Iraq oriental hospltalesl,’sg mclgyeron 27 blaNDM
(28) muestras clinicas diversas
Ménica Estudio en muestras clinicas
Cerezales, et 2018 Bolivia Américas . 36 blaOXA-23-like
al.(29) diversas en un centro.
blaTEM, blaSHV, bla-CTX-M, bla-VEB,
Nr:)"eggkYa?:s:rfi 2021 Iran Mediterraneo Estudio en muestras clinicas 60 bla-PER, bla-GES, bla-IMP, blaVIM,
let al. (2) ’ oriental diversas en un centro. blaNDM, bla-OXA-51-like, bla-OXA-24-
: like, bla-OXA-23-like, bla-OXA-58-like
Olga .
Tsiatsiou, et 2014 Grecia Europea Estudio delt?rpte en UCIN, 8 blalMP, bla\Z/LM, Iblaég()p(‘A-Z:B, blaOXA-
al.(14) muestras clinicas diversas , bla- -58
Estudio en neonatos para definir
R.Zarrilli, et 5512 talia Europea estado de portador y 22 bla-OXA-23
al. (15) colonizacion en hisopado
nasofaringeo y rectal
Reza Ranjbar, 2019 Iran Mediterraneo Estudio en muestras de piel en 55 bla-NDM, bla-VIM, bla-KPC, bla-IMP,
et al.(11) oriental pacientes quemados. bla-OXA-40, bla-OXA-58, bla-OXA-23
Estudi t iatri
Sandip Patil | o uestias dlinioas dhversas y mer-|, laCTX-M, blaNDM-1, blakPC,
etal. (6) ’ 2019 China Pacifico occidental resistencia de microoraanismos 10 blaTEM, blaSHV, blaGES, blaCARB,
: org blaVEB, blaOXA-48, blaSME, blaVIM
Gram negativos
Somdatta Estudio en muestras
. . . . . blaNDM, blaVIM, blalMP, bla-OXA-58,
Chatterjee, et 2016 India Asia sudoriental sanguineas de r_1eonatos con 68 bla-OXA-24. bla-OXA-23
al. (12) sepsis.
Theodoros Estudio en muestras clinicas blaTEM, blaSHV, blaCTX-M, blaVIM,
Karampatakis, 2019 Grecia Europea diversas en una unidad de 17 blaNDM, blaKPC, blaOXA-48-like,
et al. (30) cuidados intensivos blaOXA-58-like, blaOXA-23-like
. Estudio en muestras clinicas de
Xiao Xu, etal. 5y, China Pacifico occidental una unidad de cuidado intensivo 131 blaOXA-24, blaOXA-58, blaOXA-24,

(%)

pediatrica

blaOXA-23
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Xing Wang, et

Estudio en muestras clénicas y

blaOXA-23, blaOXA-58, blaOXA-24

al. (31) 2020 China Pacifico occidental ambientales. <’je_un hospital 88 blaVIM, blalMP
pediatrico.
Estudio en muestras de heces blaNDM, blaVIM, blaKPC, blalMP,
Yanling Feng, . - . de pacientes hospitalizados blaOXA-66,blaOXA-72, blaOXA-80,
et aﬁ(32) ’ 2021 China Pacifico occidental para tamizaje de portadores de 12 blaOXA-40, blaOXA-48, blaOXA-58,
bacterias resistentes blaOXA-24, blaOXA-23
Yili Chen. et _ _ _ Estugiio de mue§trqs clinicas de blaVIM, blalMP, blaSPM, blaNDM-1,
al.(1) ’ 2018 China Pacifico occidental  pacientes hospitalizados en la 86 blakKPC, blaOXA-51,blaOXA-23,
’ UTIP blaOXA-24, blaOXA-58
Estudio en muestra clinicas blaVIM, blaIMPO, blaNDM, blaAIM,
Yunfen Zhu, et 2022 China Pacifico occidental diversas de pacientes 77 blaSPM, blaBIC, blaGIM, blaOXA-23.

al.(7)

pediatricos

blaOXA-51, blaOXA-2, blaOXA-10,
blaOXA-24
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Figura 2. Mapas de distribucion mundial de genes de resistencia en Acinetobacter baumannii resistente

carbapenémicos en nifos.
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