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Resumen

Achromobacter es un género que viene ganando importancia como patdégenos raros y oportunistas de
tipo nosocomial en el dltimo decenio, sus reportes de caso vienen aumentando, de ahi la importancia de revisar
el estado acerca de estos microorganismos. Métodos: se incluyeron publicaciones que analizaran aspectos
microbioldgicos del género y su relacion con infecciones en humanos, a los cuales se accedid por medio de una
busqueda sistematica de informacion en base de datos de Pubmed efectuada el 15 de septiembre de 2022; el
sesgo de seleccion se aminoro con criterios de exclusion (estudios en animales, articulos que exploren otros
géneros y no Achromobacter y Achromobacter sin relacion a infecciones en seres humanos). Resultados: de la
busqueda se obtuvo 92 articulos de los cuales 46 cumplieron los criterios de inclusion. Conclusiones: es un
género ubicuo, patdégeno oportunista en humanos, causante de infecciones nosocomiales, con resistencia
intrinseca a un amplio espectro de antimicrobianos.

73
Articulo Original
Original Article



Panorama microbiol6gico de Achromobacter spp. Como potencial agente infeccioso

Palabras clave: Achromobacter; Revision; Infeccion cruzada
Abstract

Achromobacter is a genus that has been gaining importance among rare and opportunistic nosocomial
pathogens in the last decade, its case reports are increasing, hence the importance of reviewing the state of the
art about these microorganisms. Methods: we included studies that analyzed the microbiological aspects of the
genus and its relationship with infections in humans, which were accessed by means of a systematic search of
the information in the Pubmed database carried out on 15 September 2022; selection bias was reduced with
respect to the exclusion criteria (studies in animals, articles that explore other genera and not Achromobacter,
articles that explore Achromobacter unrelated to infections in humans). Results: The search yielded 92 articles
of which 46 met the inclusion criteria. Conclusion: is a ubiquitous, opportunistic pathogen in humans, causing
nosocomial infections, with intrinsic resistance to a broad spectrum of antimicrobials.

Keywords: Achromobacter; Review; Cross Infection

Introduccion

Las especies del género Achromobacter son bacilos Gram-negativos, no fermentadores, habitantes del
intestino humano que tiene un potencial patégeno limitado, reconociéndose en la actualidad cerca de 19
especies; desde 2012 un total de 18 de las especies han sido definidas como miembros del género
Achromobacter, de las cuales la mayoria han sido descubiertas en la década reciente, 15 de estas, a la fecha,
han sido aisladas a partir de muestras clinicas (A. xylosoxidans, A. denitrificans, A. ruhlandii, A. piechaudii,
A. animicus, A. mucicolens, A. pulmonis, A. insolitus, A. spanius, A. deleyi, A. aegrifaciens, A. insuavis, A.
anxifer, A. dolens y A. marplatensis) (Al-Asadi, Al-Kahachi, Alwattar, Bootwala, & Sabbah, 2022; Amoureux,
Bador, & Neuwirth, 2019; Amoureux, Sauge, et al., 2019).

Toma especial consideracion este genero, debido a los reportes de casos cada vez més frecuente, como
patdgenos nosocomiales que pueden ocasionar bacteriemia, neumonia e infecciones asociadas a dispositivos de
acceso vascular (Al-Asadi et al., 2022). La presente revision tiene por objeto sintetizar el estado del arte acerca

de un género.

Meétodos y Resultados

Se efectud una blsqueda sistemética de la informacidn en la base de datos de Pubmed al 15 de
septiembre de 2022 empleando el término Mesh “(Achromobacter)” aplicando los filtros acordes a los criterios
de elegibilidad como disponibilidad de texto (free full text — acceso abierto), fecha de publicacién (Ultimos 5

afios), idiomas (inglés) y especie (humanos).

Se obtuvieron 92 resultados en la busqueda metodoldgica, a partir de los cuales se efectud lectura
critica y posterior analisis-sintesis para la elaboracién de la presente revision, para la elaboracién de la revision

se seleccionaron los articulos que se hubieran efectuado a partir de seres humanos o estudios microbiologicos
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relacionados a los microorganismos v la resistencia a drogas antimicrobianas. La seleccion de los articulos para

la revisién se efectud conforme lo detallado en el flujo de la grafica 1.
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Figura 1. Diagrama de Flujo de seleccidon de articulos. Se detalla el proceso de seleccion de manuscritos para
la elaboracion de la revision.
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Revision de la literatura

Aspectos microbiolégicos del género Achromobacter
El género Achromobacter estad conformado por bacilos Gram-negativos no fermentadores de lactosa,

catalasa y oxidasa positivos, que se pueden clasificar como aerobios, aunque se ha mencionado que pueden
desarrollarse en condiciones anaerobias; tiene caracteristicamente baja virulencia, habitando de forma ubicua
ambientes acuaticos, el suelo y pudiéndose encontrar en medios hospitalarios e incluso considerandose como
parte del microbioma de individuos sanos (Al-Asadi et al., 2022; Amoureux, Bador, et al., 2019; Amoureux,
Sauge, et al., 2019; Bates, Natarajan, & Reddy, 2018; Fluit et al., 2022).

Se ha mencionado la presencia de microorganismos del género en diversas soluciones contaminadas
en hospitales como el agua de diélisis, agua desmineralizada, agua de nebulizadores, humidificadores,
incubadoras, sistemas de circulacion extracorporea, frascos de heparina mal conservados e incluso las
soluciones antisépticas y desinfectantes, debido a la creciente resistencia adquirida a estos productos, y se lo ha
asociado a infecciones nosocomiales (Marion-Sanchez, Pailla, Olive, Le Coutour, & Derancourt, 2019). La
especie A. denitrificans suele hallase habitando fuentes acuaticas, asi como en el intestino humano (Al-Asadi
et al., 2022; Esposito, Pisi, Fainardi, & Principi, 2021).

Actualmente se han identificado 21 especies (Esposito et al., 2021), dentro de las especies que se han
reportado en mayor nimero de veces en los Gltimos 5 afios, como agente infeccioso entre humanos, predomina
el A. xylosoxidans (Chan et al., 2020), seguido de A. ruhlandii (Esposito et al., 2021). En el estudio Coward y
cols. (2020), se observo que dentro de las especies de Achromobacter, las mas cominmente detectadas fueron

A. xylosoxidans, A. dolens y Achromobacter sp. "cluster 1" (Coward, Kenna, Woodford, & Turton, 2020).

A. xylosoxidans fue descrito por vez primera en 1971 a partir de su aislamiento de supuracion 6tica en
un paciente con otitis crénica, conocido formalmente como Alcaligenes xylosoxidans, al igual que el resto del
género es un bacilo Gram-negativo, estrictamente aerobio no fermentador, motil (flagelos laterales - peritricos),

no formador de esporas que mide de 0.8 x 1.2-3.0 Gm (Bates et al., 2018).

Achromobacter spp. como oportunistas
A. xylosoxidans ha sido mencionado como patdgeno oportunista, generador de una amplia variedad

de infecciones entre pacientes inmunosuprimidos como es en casos de fibrosis quistica (FQ), de cuyas muestras

respiratorias se han efectuado mayoritariamente los aislamientos y pudiendo ocasionar infecciones cronicas en

estos pacientes, enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC), artritis reumatoidea, infeccion por VIH y

relacionado también con linfoma tipo MALT, cuya asociacidn entre esta Gltima entidad patoldgica y el

microorganismo ha captado la atencion de ciertos investigadores, asi como, otras enfermedades tumorales de
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caracter maligno, no obstante se han incrementado reportes en pacientes inmunocompetentes (Aoyama et al.,
2018; Bates et al., 2018; Biernat & Wrobel, 2021, 2021; Caverly et al., 2019; Chan et al., 2020; Dupont et al.,
2018; Gabrielaite, Nielsen, Johansen, & Marvig, 2021; Ghali & Kim, 2020; Menetrey et al., 2021; Thomas
Garrigos et al., 2021).

Los aislamientos de A. xylosoxidans se ha efectuado a partir de ojos, oidos, tracto urinario, infecciones
intrabdominales, abscesos hepaticos, infeccion de partes blandas, osteomielitis, prétesis de artroplastias,
meningitis, endocarditis, colonizacion de dispositivos médicos, siendo la méas frecuente manifestacion la
bacteriemia entre pacientes inmunosuprimidos y neonatos (Bates et al., 2018; Damar-Celik, Ngrskov-Lauritsen,
& Ozbek-Celik, 2020; de Castro, Lima, Lino, & Melgar, 2020; Janarthanan, Gollapalli, & Sankaranarayanan,
2019; Park, Lee, Lee, Kim, & Kim, 2018; Pérez Barragan, Sandino Pérez, Corbella, Orellana, & Fernandez-
Ruiz, 2018).

Otros microorganismos del género que pueden ocasionar infecciones cronicas (especialmente en
pacientes con FQ) son A. insuavis, A. deleyi, A. denitrificans, A. insolitus, A. pestifer, A. spanius and A.

marplatensis (Esposito et al., 2021).

Aislamiento e identificacion de especies

Los métodos de microbiologia convencional (fenotipicos) se han empleado en la identificacién de
Achromobacter spp., por sobre los métodos clasicos en los cuales se falla en la identificacion entre las diferentes
especies (Papalia et al., 2020). Se han descrito el uso de agar sangre a temperatura de 37° C por 48 horas para
lograr el crecimiento de estas especies, también se ha empleado en el estudio de la mismas el agar Luria-Bertani
a 37° C (Ridderberg, Jensen Handberg, & Ngrskov-Lauritsen, 2020).

Los métodos de deteccion automatizados, s6lo permiten la identificacién del género en la mayoria de
situaciones, como es el caso de espectrometria de masas de APl 20 NE (bioMériux) (Amoureux, Bador, et al.,
2019); se ha empleado en la identificacion de cepas de diferentes especies distintos agares dependiendo de las
especies, como es el agar Tripticasa soya, posterior a emplear la técnica de MALDI-ToF (Bruker), y la
extraccién de etanol y acido formico (Coward et al., 2020); VITEK® MS V3.0 identifica solo A. xylosoxidans
y A. denitrificans, mientras que MS MBT-IVD-DB-7712 identifica seis especies A. xylosoxidans, A.
denitrificans, A. ruhlandii, A. piechaudii, A. insolitus y A. spanius (Garrigos, Neuwirth, Chapuis, Bador, &
Amoureux, 2021).

Para la identificacién microbiana se emplean los métodos basados en estudios moleculares, ya que en
su mayoria, los reportes con métodos convencionales usualmente identifican como A. xylosoxidans, y es que

los estudios convencionales-pruebas bioquimicas, secuenciacion de rrs, espectrometria de masas (MS)-no son
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lo suficientemente eficaces a diferenciar entre especies (Esposito et al., 2021; Garrigos et al., 2021; Thomas
Garrigos et al., 2021).

La correcta identificacion de las diferentes especies en los aislamientos, se efectué en la mayoria de
estudios revisados por secuenciacion genémica, empleando equipos como el Illumina MiSeq (Al-Asadi et al.,
2022; Coward et al., 2020; Rolston et al., 2022). Y es que debido a la divergencia genética existente en el género
Achromobacter, se ha dado lugar al incremento de cepas registradas de A. malplatensis (el cual ha ganado
importancia y reconocimiento en casos de FQ, siendo aislado en el 10% de pacientes franceses en un centro de
FQ) teniendo que ser reclasificados se A. spiritinus a la especie previamente mencionada (Chan et al., 2020).

Virulencia y resistencia antimicrobiana

Dentro de los factores de virulencia se ha mencionado (al menos con respecto a A. xylosoxidans) la
presencia de genes para el sistema de secrecién tipo 6 (T6SS por sus siglas en inglés) el cual es empleado por
la bacteria que lo posee para eliminar otras bacterias competidoras dentro del nicho ecoldgico, lo que les
permitiria controlar la microbiota respiratoria y lograr la propia internalizacion en las celulas epiteliales
pulmonares, dios genes se encuentran presentes en otras bacterias como Pseudomonas aeruginosa y se

detectaron en aislamientos de A. xylosoxidans provenientes de pacientes con FQ (Le Goff et al., 2022).

También se ha mencionado el T3SS (detectado habitualmente en P. aeruginosa), en cepas de A.
xylosoxidans que codifican para AxoU (ort6logo dela T3SS y de la ExoU de Pseudomonas aeruginosa) y este
podria relacionarse con los pobres resultados observados en pacientes con FQ, y la modulacién de la virulencia
de la especie, asi como, el gen GN050 el cual le permitiria superar las defensas del huésped (Pickrum et al.,
2020; Pickrum, Riegert, Wells, Brockman, & Frank, 2022). La resistencia intrinseca a azrtreonam, tetraciclinas
y algunas penicilinas y cefalosporinas que poseen ciertas especies se deberia a los sistemas de desnitrificacion
similares a los de Pseudomonas aeruginosa, que les facilita la supervivencia en ambientes hipdxicos y andxicos
(Price et al., 2020). De ahi que se consideren como biomarcadores de resistencia en este género los
transportadores de membrana y bombas de flujo de salida (e-flujo), reguladores transcripcionales y enzimas
metabdlicas (Sandri et al., 2022).

En el estudio de Fleurbaaj y cols. (2018) se observoé la presencia del gen axc (una putativa PenP beta-
lactamasa de clase A, una nueva betalactamasa con actividad carbapenémica) encontrandose su represor en
ambos aislamientos clinicos (los sensibles y resistentes), lo que contribuiria a identificar que la sensibilidad y
resistencia a meropenem en la especie A. xylosoxidans, no estd ligada a una alteracion de dicha proteina
(Fleurbaaij et al., 2018).
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El género posee la habilidad de formar biopeliculas, las cuales contribuyen con la resistencia
antimicrobiana y la virulencia, también, codifica B-lactamasas tipo B AmpC y OXA, asi como bombas de eflujo;
se ha mencionado de forma infrecuente la presencia de genes de resistencia adquiridos en cepas de
Achromaobacter, no obstante algunas cepas pueden poseerlos, ademas de que se han observado CIM medias y
elevadas, en pacientes con FQ fueron menores para aztreonam, imipenem y tobramicina, pero mayores para

ceftazidima, ciprofloxacina, colistina, cotrimoxazol y meropenem (Fluit et al., 2022).

En el estudio de Gabrielaite y cols. (2021), el tratamiento en pacientes con FQ y deteccion de estos
microorganismos, el esquema empleado mas frecuentemente fue Amoxicilina-clavulanato combinada con
colistina inhalada por 3 semanas, en los casos de fracasé el tratamiento de erradicacion se sometia a una
terapéutica de 14 dias de tobramicina y trimetoprima-sulfametoxazol combinada con piperacilina-tazobactam
0 meropenem o ceftazidima, en algunos casos se trataron con colistina inhalado u oral o ceftazidima; emplearon
comprimidos de Rosco Diagnostica que contienen antibiéticos, para las pruebas de susceptibilidad con
referencia en los correspondientes puntos de ruptura interpretativos de la zona de inhibicion, que se
interpretaron como "resistentes", "intermediamente resistentes™ o "susceptibles” de acuerdo con las directrices
del fabricante para Achromobacter spp., evidencidndose resistencia o sensibilidad intermedia a aztreonam,
ceftriaxona, cefuroxima, ciprofloxacina, moxifloxacino, penicilina, rifampicina, tobramicina y trimetoprima, y
sensiblilidad a imipenem, meropenem, piperacilina-tazobactam, sulfametoxazol y colistina (Gabrielaite Bartell,
etal., 2021; Gabrielaite Nielsen, et al., 2021). No se dispone de ninguna norma de punto de rupturaen EUCAST
0 CLSI para la sensibilidad o resistencia a antimicrobianos (Gabrielaite Bartell, et al., 2021; Gabrielaite Nielsen,
et al., 2021; Isler, Kidd, Stewart, Harris, & Paterson, 2020).

En el estudio de Holgersen y cols. (2021) se evidencio que para la erradicacion de A. xylosoxidans se
habia empleado con mayor regularidad amoxicilina-clavulanato por via oral seguido de azitromicina y
ciprofloxacina con una media de duracidn de 27 dias, mientras que en entre los intravenosos se emple6 el
meropenem con mayor frecuencia, con una duracion media de 14 dias (Holgersen, Marthin, Johansen, &
Nielsen, 2021).

Se ha mencionado casos de panresistencia de A. xylosoxidans a antimicrobianos que fue descolonizado
con el uso de terapia con bacteriéfagos, la cual se torna en una alternativa terapéutica ante la problematica de
microorganismos resistente a antimicrobianos, siendo que el caso mencionado por Lebeaux y cols. (2021), tuvo

un desenlace favorable de la aplicacion de esta terapéutica (Lebeaux et al., 2021).

La sinergia in-vitro de antimicrobianos ha sido estudiada en especies del género de aislamientos
obtenidos de pacientes con FQ, el porcentaje mas elevado observado fue en la combinacion de ceftazidima e

imipenem (53.84%) para A. xylosoxidans y ceftazidima con tobramicina (20%) en las especies no xylosoxidans
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(Okoliegbe, Hijazi, Cooper, Ironside, & Gould, 2020). Esta diferencia en la sinergia y resistencia observada a
antimicrobianos podria traducirse en resultados negativos o desfavorables en pacientes con este tipo de

microorganismos, en los cuales no se ha identificado adecuadamente la especie que genera la infeccion.

Al momento de la presente revision se ha podido observar que en los casos de resistencia a colistina
en estas especies, no se encontraria el gen mcr-1 involucrado, y se presume que estas resistencias pudieran estar
mediadas por (Pedersen, Olesen, Jensen-Fangel, Ngrskov-Lauritsen, & Wang, 2018). Mientras que la presencia
del integrén de resistencia a los carbapenemes (In687) ha sido identificado en el islote genético AcGI1 en
aislamientos de A. xylosoxidans en Tailandia, el cual fue identificado también en muliples aislamientos como
Acinetobacter baumannii, Klebsiella pneumoniae y Escherichia coli (Pongchaikul, Santanirand, Antonyuk,
Winstanley, & Darby, 2020).

La minociclina pudiera tener algun efecto sobre los patdgenos no fermentadores como Achromobacter
xylosoxidans; en el estudio efectuado por Shortridge y cols. (2021) se observo sensibilidad al farmaco en 92%
de 202 aislamientos (Shortridge, Arends, Streit, & Castanheira, 2021). Mientras que en el estudio se
Steffanowski y cols. (2020), observaron resistencia a ampicilina, cefepime y aminoglucésidos en todas las cepas
de A. ruhlandii, la cual se correlaciono con la resistencia intrinseca de A. xylosoxidans, aparte de la resistencia
a colistina observada, y la sensibilidad intermedia a fluoroguinolonas siendo los antibidticos mas activos para

esta especie Piperacilina-tazobactam e imipenem (Steffanowski et al., 2022).

Los genes blaoxa-114, blaoxa-243 y blaoxa-364 que otorgan resistencia a antibiéticos han sido
detectados en A. xylosoxidans (en China se hallé también la presencia de blaCARB-2 en una cepa), A. insuavis
y A. dolens, asi como, blaoxa-2 en ciertos aislamientos de A. insolitus (Veschetti et al., 2021; Zhu, Xu, & He,
2021). Se ha empleado con éxito colirio de meropenem en el tratamiento de Ulceras corneales infectadas con
A. xylosoxidans (Tavassoli, Gunn, Williams, & Darcy, 2018), asi como, el uso de cefiderecol en casos de
pacientes con FQ infectados con cepas multirresistentes, donde el reporte preliminar de las cepas no mostraba
sensibilidad utilizando los puntos de corte de Pseudomonas, por lo cual se debe considerar que la CIM debera
ser 0.125 pg/mL para lograr una actividad del 90%; no obstante se ha observado una respuesta favorable al
emplear el farmaco en el 91% de casos (Warner et al., 2021). En el estudio de Zhou y cols. (2022) se observo
que sitafloxacina obtuvo CIM 8-16 en comparacion con otras fluoroquinolonas, con una susceptibilidad de
96.6% (Zhou et al., 2022).

Conclusiones

Achromobacter es un género ubicuo, clasicamente reportado en pacientes con FQ, cuya presencia
como agente causal de infecciones nosocomiales viene in-crescendo, lo cual lo torna un desafio para los clinicos

debido a la resistencia a antimicrobianos y la limitada capacidad de los laboratorios para la correcta
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identificacion de las especies, que conforme lo resefiado pueden presentar distintos niveles de sensibilidad o
resistencia a carbapenémicos y ciertas cefalosporinas, asi como, la falta de disponibilidad de farmacos para

tratamiento de organismos multirresistentes en paises de ingresos medios y bajos como Ecuador.
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