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RESUMEN

Acinetobacter baumanii multirresistente ha pasado en los
ultimos afios de ser considerado un microorganismo de poca
relevancia clinica a convertirse en un patégeno cada vez mas
frecuente en pacientes hospitalizados, constituyendo un ver-
dadero paradigma de las infecciones nosocomiales multirresis-
tentes. Afecta fundamentalmente a pacientes con enfermeda-
des subyacentes graves, sometidos a cirugia, distintos tipos de
manipulaciones, procedimientos invasivos, uso previo de anti-
bioticos de amplio espectro e ingresos prolongados, incluyen-
do estancia en Unidades de Cuidados Intensivos/Reanimacion.

La multirresistencia extendida a carbapenemes (MDR-C)
probablemente se asocie con una mayor gravedad clinica de
estas infecciones y un mayor numero de complicaciones, con
una mortalidad global en nuestro estudio del 49,3% y una
mortalidad atribuible (en las primeras 72 horas tras el aisla-
miento) del 10,39%. El hecho de que el resto de fallecimientos
se produzca a partir del séptimo dia, nos lleva a plantearnos si
es la propia infeccion por A. baumanii multirresistente con re-
sistencia extendida a carbapenemes la causante de la mortali-
dad, o ésta es debida mas bien a la presencia de enfermedad
subyacente o a la aparicién de complicaciones. Sin embargo,
en nuestra experiencia, el tratamiento antibiotico inadecuado
y el tratamiento en monoterapia se asocian con una mayor
mortalidad. Es necesario llevar a cabo estudios prospectivos
que contribuyan a determinar cual es el tratamiento mas ade-
cuado de los pacientes graves con sospecha de infeccion por A.
baumanii MDR-C.
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ABSTRACT

The role of multidrug resistant Acinetobacter bauma-
nii and its clinical relevance have been recently appre-
ciated as a ubiquitous opportunistic nosocomial patho-
gen. Risk factors associated with A. baumanii infection
include severe underlying diseases, previous surgery, in-
vasive procedures, treatment with broad-spectrum anti-
biotics, length of hospital stay, admission to intensive
care units (ICU).

Carbapenem-multidrug resistant A. baumanii infec-
tions are probably associated to greater severity and mo-
re complications; in our cohort mortality was 49.3% and
related mortality (within 72 hours) was 10.39%. Howe-
ver, severe underlying diseases probably play an impor-
tant role in the clinical outcome of patients with MDR-C
A. baumanii infection and controversy exists regarding
the real mortality attributable to antimicrobial resistance
because a high proportion of deaths took place > 7 days
after diagnosis. Nevertheless, in our experience, carbape-
nem resistance, inappropriate therapy and monotherapy
are associated to a higher mortality. Special attention
should be paid to design well-controlled prospective cli-
nical trials to determine the optimal antimicrobial the-
rapy in critically ill patients suspected of having MDR
Acinetobacter infection.
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INTRODUCCION

Acinetobacter es un cocobacilo gram negativo, aerobio es-
tricto, no fermentador, catalasa positivo, oxidasa positivo, e in-
movil, cuya especie mas representativa es Acinetobacter bauma-
nii. Uno de los rasgos de este microorganismo es su gran facilidad
para desarrollar resistencias bacterianas. Asi en la ultima década,
la resistencia a antimicrobianos entre las diferentes especies de
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Acinetobacter se ha incrementado de manera sustancial, proba-
blemente en relacion a la relativa impermeabilidad de su mem-
brana externa y la exposicion ambiental a un amplio grupo de
genes de resistencia’.

Meropenem vy, especialmente imipenem, suponen el trata-
miento de eleccion en infecciones por cepas de A. baumanii sen-
sibles, ya que in vitro han demostrado actividades superiores a las
de otros antimicrobianos. Sin embargo, la resistencia a carbape-
nemes dentro de estas especies estd aumentando de forma con-
siderable y constituye un signo centinela para la aparicion de
multirresistencia®®. De hecho, se considera que la resistencia a
carbapenemes es, por si misma, suficiente para definir un aisla-
miento de A. baumanii como altamente resistente34.

En los ultimos afios se han empleado distintos términos
para definir la multirresistencia de A. baumanii frente a los di-
ferentes antimicrobianos, lo que dificulta la realizacion de
comparaciones sobre la epidemiologia de los enfermos infec-
tados con estas cepas®.

En el amplio espectro de definiciones de multirresistencia,
encontramos desde la definicion de A. baumanii multirresis-
tente como aquél que muestra resistencia a al menos dos de
los antibioticos mas utilizados (cefalosporinas antipseudomo-
nicas, carbapenemes antipseudomonicos, fluorquinolonas,
aminoglucdsidos, sulbactam)s 7 hasta aquella en la que el tér-
mino de A. baumanii multirresistente describe aislamientos
con resistencia a todos menos uno de los antibidticos testados
(habitualmente polimixinas)e.

Probablemente la definicion mds aceptada sea la que consi-
dera multirresistencia a antibidticos como la resistencia a méas de
dos de los siguientes grupos de antibioticos: cefalosporinas an-
tipseudomonicas (cefepime, ceftazidima), carbapenemes antip-
seudomonicos (meropenem, imipenem), fluorquinolonas (cipro-
floxacino,  levofloxacino), —aminoglucosidos  (gentamicina,
tobramicina, amikacina) o sulbactam 528,

De mayor relevancia podria ser la definicion de panresisten-
cia, entendiendo como tal la resistencia a todos los antibioticos
considerados de primera linea por su actividad frente a A. bau-
manii, lo que incluye a los betalactamicos (y dentro de ellos car-
bapenemesy sulbactam- CMI>4 mg/l), fluorquinolonasy amino-
glucosidos. En la actualidad se considera que, dado el incremento
en el uso de polimixinas y tigeciclina, esta definicion tendra que
incluir también a estos agentes®.

PERSPECTIVA HISTORICA

La historia del género Acinetobacter data de comienzos
del siglo XX, en 1911, cuando Beijerinck, un microbidlogo da-
nés, describio un microorganismo al que llamd Micrococcus
calcoaceticus que fue aislado del suelo tras enriquecerlo con
un medio con contenido en calcio-acetato. En las siguientes
décadas se describieron microorganismos similares, que se
asignaron a al menos 15 géneros y especies diferentes, inclu-
yendo Diplococcus mucosus, Micrococcus calcoaceticus, Alca-
ligenes haemolysans, Mima polymorpha, Moraxella Iwoffi, He-
rellea vaginicola, Bacterium anitratum, Moraxella Iwoffi var.

Glucidolytica, Neisseria winogradskyi, Achromobacter anitra-
tusy Achromobacter mucosus.

La designacion actual del género, Acinetobacter (del griego
QKLWETOO [akinetos], inmovil) fue inicialmente propuesta por
Brisou y Prévot en 1954 para diferenciar los microorganismos
moviles de los inmdviles dentro del género Achromobacter, aun-
que no fue hasta 1968 cuando esta designacion del género fue
mas ampliamente aceptada. Baumann et al publicaron un estu-
dio en el que concluian que las diferentes especies mencionadas
anteriormente pertenecian a un mismo género (para el que se
propuso el hombre de Acinetobacter), y que no era posible reali-
zar mas subclasificaciones en diferentes especies basandose en
caracteristicas fenotipicas. Estos hallazgos resultaron en el reco-
nocimiento oficial del género Acinetobacter.

EPIDEMIOLOGIA

La mayoria de especies de Acinetobacter se han encontrado
en muestras clinicas, y, aunque no todas se han considerado cli-
nicamente significativas, la mayoria han tenido al menos alguna
significacion como patdgenos humanos®. Pero jcudl es el reser-
vorio de A. baumanii?, iexisten reservorios humanos y/o ambien-
tales?. Las especies de A. baumanii mas frecuentemente aisladas
en muestras clinicas humanas son el genotipo sp3 y sp.13TU; de
estos, la 3 fue la mas prevalente en aislamientos clinicos en un
estudio sueco'. En dos estudios europeos, Acinetobacter Iwoffi
fue la especie mas predominante encontrada en la piel de indivi-
duos sanos, con tasas de portadores de entre el 29 y el 58%,
mientras que otras especies de Acinetobacter, incluyendo Acine-
tobacter junii, Acinetobacter johnsonii, Acinetobacter radiorresis-
tensy gen sp.15BJ, fueron mucho menos frecuentes''2 Las tasas
de portadores de Acinetobacter (incluyendo gen sp. 13TU) en es-
tos estudios oscilaba entre el 0,5% y el 3%, mientras que para el
gen sp.? las tasas variaban entre el 290y el 6%'"'2 Los portadores
fecales de A. baumanii entre pacientes no hospitalizados en el
Reino Unido y Paises Bajos llegaban a un 0,9%'3. Las especies mas
predominantes en las muestras fecales de los Paises Bajos eran A.
johnsonii (17,5%) y gen sp. 11 (4%)'. A. baumanii fue también
aislado de los piojos de personas sin techo y se propuso que estos
microorganismos causaban en estos pacientes bacteriemias tran-
sitorias. En un estudio en Hong Kong, las tasas de portadores de
A. baumanii, gen. sp 3y gen sp. 13TU en la piel de individuos sa-
nos fue del 4, 32 y 14%, respectivamente’. Asi, las tasas de por-
tadores de gen sp3y gen sp13TU en este estudio fueron notable-
mente superiores que en los estudios europeos.

Estos hallazgos indican que, al menos en Europa, las tasas
de colonizacion por A. baumanii en la comunidad son relativa-
mente bajas.

A. baumanii se ha asociado también con infeccion y disemi-
nacion epidémica en animales'. Hay pocos datos disponibles en
cuanto a la incidencia medioambiental de A. baumanii, gen'sp 3y
gen.sp.13TU, pero estas especies se han encontrado en porcenta-
jes variables en vegetales, pescado, carne y en el suelo. A. bauma-
nii también se ha encontrado recientemente en piscifactorias y
granjas de camarones en el sudeste asiatico. No obstante, aun no
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esta claro si estos hallazgos hacen referencia a un reservorio am-
biental de A. baumanii o reflejan el contacto con humanos o ani-
males colonizados y/o infectados.

A. baumanii se ha descrito como un microorganismo propio
del suelo, pero probablemente los Acinetobacter aislados en el
sueloy en el agua correspondan a otras especies no identificadas
y no a A. baumanii. De hecho, hay poca evidencia de que A. bau-
manii sea un residente tipico del suelo. Todos estos datos indican,
que A. baumanii tiene una baja prevalencia en la comunidad y
que su presencia en el medio ambiente es escasa.

A baumanii en los hospitales. La caracteristica mas impor-
tante de A. baumaniies la aparicion endémica y epidémica de ce-
pas multirresistentes. Con los genotipos sp3 y sp13TU podria
ocurrir lo mismo, y su implicacion podria estar infraestimada ya
que estas especies son fenotipicamente dificiles de diferenciar de
A. baumanii. Las cepas epidémicas suelen ser introducidas en el
hospital por un paciente colonizado, a partir del cual la cepa pue-
de extenderse a otros pacientes y al ambiente, ya que A. bauma-
nii puede sobrevivir en superficies secas (cortinas, muebles, equi-
pamiento médico...).

Estos hallazgos y el éxito que la limpieza y la desinfeccion de
las habitaciones de los pacientes ha tenido en la disminucion de
los brotes, enfatiza el papel del medio hospitalario como reservo-
rio de A. baumanii durante los brotes. La bacteria se puede dise-
minar a través del aire a distancias cortas mediante gotitas de
aguay a través de la descamacion de la piel de pacientes que es-
tan colonizados, pero el modo de transmision mds comun es a
través de las manos del personal sanitario. Los pacientes que es-
tan colonizados o infectados por una cepa concreta de A. bau-
manii pueden portar esta cepa en diferentes partes del cuerpo
durante dias e incluso semanas, y la colonizacion puede pasar in-
advertida si la cepa epidémica no se aisla en muestras clinicas.

Estudios poblacionales de A. baumanii. La tipificacion y
comparacion de cepas epidémicas en diferentes hospitales deja
clara la posibilidad de transmision interhospitalaria de este mi-
croorganismo. Por ejemplo, durante un periodo de brote en los
Paises Bajos que afectd a 8 hospitales, se encontrd una de las ce-
pas en tres de esos centros y otra cepa en otros dos'®. Hay datos
similares que apoyan la diseminacion interhospitalaria de cepas
multirresistentes en determinadas zonas geograficas de la Repu-
blica Checa, el Reino Unido, Portugal y Estados Unidos'”.

También se han encontrado cepas en diferentes localizacio-
nes y en momentos distintos, sin una conexion epidemioldgica
directa; tal es el caso de los clones europeos I-lll, definidos me-
diante diferentes métodos de tipificacion del genotipo'. Las ce-
pas que pertenecen a estos clones son normalmente altamente
resistentes a antibioticos, aunque dentro de un mismo clon pue-
de haber variacion en la susceptibilidad a antibioticos.

Aparentemente, estos clones son cepas genéticamente esta-
bles que habitan en el medio ambiente hospitalario y que evolu-
cionan lentamente durante su diseminacion. Aun no esta claro si
estas cepas tienen determinados factores de virulencia o si tienen
una especial capacidad para colonizar determinados pacientes.
Su rapida diseminacion podria explicarse por la transferencia de
pacientes entre distintos hospitales y regiones, aunque en mu-

chos casos no existe esta relacion. También es posible que estas
cepas circulen en pequefas concentraciones en la comunidad y
que se seleccionen en los hospitales a consecuencia de la presion
selectiva que supone el uso de antibioticos'.

MECANISMOS DE RESISTENCIA

La resistencia a antimicrobianos entre las distintas especies
de Acinetobacter se ha incrementado de manera sustancial en la
Ultima década™. Su capacidad para adquirir resistencia a multi-
ples antimicrobianos puede deberse a la relativa impermeabilidad
de su membrana externa y a la exposicion ambiental a un gran
reservorio de genes de resistencia. Los mecanismos de resistencia
de Acinetobacter spp. son similares a los de Pseudomonas spp.,
aunque no han sido tan estudiados.

Los mecanismos de resistencia se agrupan en tres categori-
as: 1) enzimas inactivadoras de antimicrobianos, 2) limitacion del
acceso a las dianas bacterianas o 3) mutaciones que alteran las
dianas o las funciones celulares',

Las especies de Acinetobacter poseen una amplia variedad
de B-lactamasas que hidrolizan y confieren resistencia a penicili-
nas, cefalosporinas y carbapenemes. Las cefalosporinasas AmpC,
también conocidas como cefalosporinasas derivadas de Acineto-
bacter (CDAs) estan codificadas cromosomicamente y confieren
resistencia a cefalosporinas de amplio espectro?'. También se han
descrito B -lactamasas de espectro extendido en cepas de A. bau-
manii (VEB-1, PER-1, PER-2, TEM-92, TEM-116, SHV-12, CTX-M-
2, CTX-M-43...) pero su significado clinico es limitado dada la po-
tencia de los otros determinantes de resistencia?2.

Recientemente, se han descrito un amplio numero de enzi-
mas D-OXA con actividad frente a carbapenemes en Escocia, Es-
pafa, Francia, Japon, Singapur, China, Brasil, Cuba y Kuwait?.
Algunas cepas de Acinetobacter expresan ademds metalo-B-lac-
tamasas (MBLs), tales como VIM e IMP, que hidrolizan un amplio
espectro de agentes antimicrobianos, incluyendo los carbapene-
mes®. Las MBLs suponen una amenaza importante porque a me-
nudo se localizan en elementos genéticos maoviles facilmente
transferibles entre bacterias. Existen muchas variantes, y ambas,
IMP y VIM se han encontrando en distintos paises y en una am-
plia variedad de especies bacterianas, incluyendo especies de Aci-
netobacter. Los canales de porinas y otras proteinas de membra-
na externa son importantes para el transporte de agentes
antimicrobianos en la célula o para conseguir acceder a las dia-
nas bacterianas. La resistencia a carbapenemes de Acinetobacter
spp. se ha relacionado con la pérdida de proteinas que probable-
mente forman parte de los canales de porinas de la membrana
externa. Es probable que las B-lactamasas v las alteraciones en |a
membrana externa actuen de forma conjunta para conferir resis-
tencia a los agentes B-lactdmicos. Acinetobacter tiene ademads
bombas de eflujo capaces de expulsar de forma activa un amplio
espectro de agentes antimicrobianos que actuan sobre la pared
bacteriana.

La tercera categoria de mecanismos de resistencia consis-
te en mutaciones puntuales que alteran las dianas o las fun-
ciones bacterianas, disminuyendo asi la afinidad de los distin-

14 Rev Esp Quimioter 2010;23(1):12-19 28



A. Hernandez, et al.

Acinetobacter baumanii multirresistente: situacion clinica actual y nuevas perspectivas

tos antimicrobianos o suprarregulando las funciones celulares,
tales como la produccion de bombas de eflujo u otras protei-
nas. Se piensa que la resistencia a la colistina estd mediada por
cambios en la membrana celular bacteriana que interfieren
con la capacidad de este antibiotico para unirse a la diana co-
rrespondiente. Este mecanismo, mediante mutaciones de las
topoisomerasas gyrA y parC, también explicaria la resistencia
de Acinetobacter a las quinolonas.

Las especies de Acinetobacter pueden adquirir genes de re-
sistencia procedentes de otros organismos, pueden desarrollar a
lo largo del tiempo mutaciones que ocasionan resistencia o, bajo
presion antimicrobiana selectiva, determinadas subpoblaciones
con resistencia preexistente emergen y se hacen dominantes. Es-
tos tres procesos no son excluyentes y probablemente coexistan
en las cepas de Acinetobacter resistentes. Un estudio genomico
comparativo reciente de la cepa de A. baumanii multirresistente
aislada en un brote epidémico documento un gran islote de resis-
tencia compuesto por 45 genes que parecian haber sido adquiri-
dos de Pseudomonas, Salmonella o Escherichia spp. La emergen-
cia de especies de Acinetobacter multirresistente se debe tanto a
la presion selectiva ejercida por el uso de antibioticos de amplio
espectro como a la transmision de cepas entre pacientes, aunque
la contribucion relativa de cada mecanismo no estd aun clara'-2'.

IMPACTO CLiNICO, FACTORES DE RIESGO Y
FACTORES PRONOSTICO

Acinetobacter spp. es un patogeno oportunista que se ha re-
lacionado con varios tipos de infecciones que afectan fundamen-
talmente a pacientes gravemente enfermos y/o ingresados en
Unidades de Cuidados Intensivos. Las infecciones nosocomiales
en que se aisla Acinetobacter incluyen: neumonia asociada a
ventilacion mecanica, infecciones de piel y tejidos blandos, infec-
ciones de heridas, infecciones del tracto urinario, meningitis
postquirtrgicas o en relacion con drenajes ventriculares y bacte-
riemias primarias? 2+ 25, Estas infecciones se atribuyen funda-
mentalmente a A. baumanii, aunque se han implicado también
otras especies de Acinetobacter.

Los factores de riesgo que predisponen a los pacientes para
la colonizacion o infeccion por cepas de A. baumanii multirresis-
tente son similares a aquellos que se identifican para otros
microorganismos multirresistentes, e incluyen: factores depen-
dientes del huésped (cirugia mayor reciente, traumatismo, que-
maduras) y factores externos (estancia hospitalaria prolongada,
ingreso prolongado en UCI, ingreso en un servicio donde A. bau-
manii sea endémico, exposicion a equipamiento médico
contaminado, ventilacion mecanica, uso de dispositivos intravas-
culares, sonda vesical, tubos de drenaje, tratamientos antimicro-
bianos previos)? 2.

Las manifestaciones clinicas mas frecuentes en caso de in-
feccion nosocomial por Acinetobacter son la neumonia asociada
a ventilacion mecanica y las bacteriemias primarias, ambas aso-
ciadas a una elevada mortalidad (hasta del 50%)"7. Otras mani-
festaciones clinicas frecuentes son las meningitis relacionadas
con derivaciones ventriculares externas o derivaciones ventricu-

lo-peritoneales, las infecciones de piel y partes blandas e infec-
ciones de heridas en pacientes con traumatismos, quemaduras
extensas y graves, o en soldados lesionados en operaciones mili-
tares.

Las infecciones del tracto urinario relacionadas con sondaje
vesical son también frecuentes, aunque tienen un curso clinico
mas benigno®. Las endocarditis (la mayoria de ellas de protesis
valvulares), y las endoftalmitis o las queratitis (relacionadas con
el uso de lentes de contacto o tras cirugia oftalmoldgica) son ex-
cepcionales® 230,

MORTALIDAD ATRIBUIBLE Y FACTORES
PRONOSTICO.

Dado que la infeccion por A. baumanii multirresistente nor-
malmente ocurre en pacientes gravemente enfermos e ingresa-
dos en Unidades de Cuidados Intensivos, la mortalidad asociada
cruda es alta (26%-68%)"3'. Es, sin embargo, muy dificil determi-
nar en estos pacientes la mortalidad atribuible a la infeccion in-
dependientemente de la gravedad de sus enfermedades subya-
centes. Algunos estudios recientes y una revision sistematica
concluyeron que la infeccion o la colonizacion por Acinetobacter
se asocia a un incremento de la mortalidad® 32 No obstante, mu-
chos de estos estudios estaban limitados por el pequefio tamafo
de la muestra, las diferencias metodoldgicas, vy la dificultad para
controlar de forma adecuada la gravedad de la enfermedad de
base del paciente. Otros estudios que controlaron de forma rigu-
rosa la gravedad de la enfermedad no encontraron que la infec-
cion por Acinetobacter fuera un factor independiente de mortali-
dad?+31. Por tanto, es posible que la infeccion por Acinetobacter
sea un marcador de aumento de la mortalidad en pacientes con
enfermedad subyacente grave mas que un predictor indepen-
diente de mortalidad’.

La mortalidad atribuible a la infeccion podria estar relacio-
nada con la extensa capacidad de Acinetobacter de presentar re-
sistencia a los diferentes antimicrobianos, la adecuacion o no del
tratamiento empirico y la disponibilidad de opciones terapéuticas
definitivas. Recientemente se ha evaluado el impacto clinico de la
terapia empirica en pacientes con bacteriemia por Acinetobacter
multirresistente. Asi, un estudio realizado en Corea demostré que
la administracion de un tratamiento empirico inadecuado en pa-
cientes con bacteriemia por Acinetobacter era un factor predictor
independiente de mortalidad a los 30 dias™ .

Sin embargo, otros estudios demostraron una pobre co-
rrelacion entre mortalidad y tratamiento antibiotico empirico
inadecuado. Esta disparidad de resultados podria explicarse por
el pequefio nimero de pacientes incluidos en estos estudios y
la consecuente falta de poder estadistico. En diferentes estu-
dios se identifican como factores de un mal pronostico los
marcadores de gravedad de la enfermedad de base, una enfer-
medad subyacente ultimamente fatal (segun el indice de Wins-
ton) y la presencia de shock séptico en el momento de presen-
tacion de la infeccion'’.

En nuestra experiencia, los factores prondsticos asociados
de forma independiente en el analisis multivariante a mayor
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mortalidad son la enfermedad de base del grupo McCabe |
(muerte previsible en un plazo de dias a semanas), la presencia de
cardiopatia, distrés respiratorio y tratamiento antibiotico inade-
cuado, incluyendo la monoterapia. Asimismo la mortalidad de la
serie fue significativamente mayor que la observada en el grupo
de bacteriemias por A. baumanii sensible a carbapenem3,

La infeccion por Acinetobacter se asocia a un incremento en
la morbilidad y una prolongacion de la estancia hospitalaria. Un
estudio de cohortes retrospectivo demostrod que los pacientes
con bacteriemia por Acinetobacter presentaban una prolonga-
cion del tiempo de dependencia a la ventilacion mecdnica y de la
estancia en UCl de 5 dias, en comparacién con pacientes critica-
mente enfermos pero sin bacteriemia por este microorganismo®®.
La infeccion por Acinetobacter multirresistente ha demostrado
prolongar de forma significativa la duracion de la estancia en UCI
(6 dias) y la media de la estancia hospitalaria global (18 dias)®’
aunque otros estudios no han demostrado este hallazgo®®. Pro-
bablemente el impacto que pueda ejercer la infeccion por A
baumanii en la prolongacion de las estancias hospitalarias de-
penda del tipo de infeccion y del tipo de resistencia.

TRATAMIENTO DE LA INFECCIONES POR A.
BAUMANII MULTIRRESISTENTE

La eleccion del tratamiento empirico y definitivo apropiado
en infecciones causadas por ABMR es dificil, pero de gran impor-
tancia, como hemos demostrado en nuestra evaluacion prospec-
tiva, donde el tratamiento empirico y definitivo adecuado se aso-
ciaba estadisticamente con menor mortalidad, especialmente con
el uso de combinaciones de antibidticos. Imipenem ha sido el es-
tandar para el tratamiento, sin embargo, la frecuente aparicion
de resistencia a los antimicrobianos mas comunmente usados en
las infecciones causadas por A. baumanii, incluyendo imipenem,
ha motivado la evaluacion in vitro e in vivo de la actividad de di-
ferentes antibioticos. Entre ellos destacan los siguientes:

- Inhibidores de las betalactamasas: particularmente el sul-
bactam, tienen actividad intrinseca frente a muchas especies de
Acinetobacter. La presencia de un betalactamico, como la ampi-
cilina, en combinacién con el inhibidor de las B-lactamasas, no
parece contribuir a la actividad o la sinergia. No se recomienda su
uso en monoterapia en pacientes con infecciones graves. No obs-
tante, Wood et al no encontraron diferencias entre el tratamien-
to con imipenem o sulbactam de una cohorte de 14 pacientes
con neumonia asociada a ventilacion mecanica y aislamiento en
secreciones respiratorias de A. baumanir'*.

- Tigeciclina: antibiotico del grupo de las glicilciclinas, tiene
actividad bacteriostatica frente a especies de A. baumanii multi-
rresistente. Ya se han detectado sin embargo resistencias de alto
a nivel a este antibidtico en algunas cepas, determinadas por la
suprarregulacion de bombas de eflujo mediadas cromosomica-
mente' 3839,

- Aminoglucosidos: particularmente amikacina y tobrami-
cina, son opciones terapéuticas para la infeccion por cepas de A.
baumanii sensibles, pero dadas las caracteristicas farmacocinéti-
cas y farmacodinamicas, normalmente se deben usar en combi-

nacion con otros antimicrobianos (excepto en infecciones urina-
rias). No obstante, hay cepas de A. baumanii multirresistente que
muestran sensibilidad intermedia a amikacina o tobramicina, en
relacion con enzimas modificadoras de aminoglucosidos o meca-
nismos de bombas de eflujo " “.

- Polimixinas: dadas las limitadas opciones terapéuticas en
los ultimos afios, se han vuelto a utilizar la polimixina B o la poli-
mixina E (colistina). La colistina produce alteraciones en la mem-
brana celular bacteriana, incrementando la permeabilidad y con-
duciendo a la muerte celular; es bactericida frente a especies de
Acinetobacter, y su efecto es concentracion dependiente; sin em-
bargo ya se han comunicado casos de cepas resistentes, posible-
mente como resultado de alteraciones en la membrana celular
externa o por mecanismos de bombas de eflujo. Diversos estudios
observacionales han mostrado tasas de curacion o mejoria tras el
tratamiento con colistina del 57-77% en pacientes gravemente
enfermos con diversas infecciones por A. baumanii multirresis-
tente (incluyendo neumonia, bacteriemia, sepsis, infeccion in-
traabdominal e infeccion del SNC). Aunque faltan datos farmaco-
cinéticos de alta calidad, se ha demostrado que la colistina tiene
una pobre penetracion en LCR vy tejido pulmonar. En este sentido
cobra especial interés la posibilidad de administracion de este an-
tibiotico via intratecal o intraventricular, asi como su uso en ne-
bulizacion 4.

- Rifampicina: la mayor parte de la evidencia sobre su efi-
cacia en el tratamiento de infecciones por A. baumanii se de-
riva de modelos experimentales. Diversos estudios in vivo e in
vitro han demostrado que rifampicina tiene el mayor poder
bactericida dentro de los antibioticos testados y que en mono-
terapia es eficaz en el tratamiento de neumonia experimental
causada por A. baumanii multi y panresistente en ratones in-
munocompetentes’ 42,

- Sinergia y terapia combinada: la falta de ensayos clinicos
controlados hace dificil evaluar el papel de la sinergia o la terapia
combinada en el tratamiento de la infeccion por A. baumanii
multirresistente. La mayoria de los datos disponibles proceden de
series de casos, modelos animales o estudios in vitro. Diferentes
estudios han demostrado resultados contradictorios para las mis-
mas combinaciones de antibioticos. Montero et al estudiaron un
modelo de neumonia por A. baumanii multirresistente en ratones
y encontraron que las combinaciones de rifampicina con imipe-
nem, tobramicina o colistina, tenian las mayores tasas de cura-
cion®. Otro estudio clinico piloto, sin embargo, alerto sobre el
uso de rifampicina e imipenem para el tratamiento de infeccio-
nes por Acinetobacter resistente a carbapenemes, porque los in-
vestigadores observaron una alta tasa de fallos terapéuticos y
documentaron la aparicion de resistencia a la rifampicina en una
70% de los pacientes tratados con este régimen*. En un estudio
realizado en cerdos, la combinacion de imipenem y amikacina
resulto peor que el imipenem en monoterapia para el tratamien-
to de las neumonias causadas por Acinetobacter resistente a imi-
penem, a pesar de la sinergia demostrada in vitro para estos dos
agentes®. La utilidad clinica de la sinergia in vitro sigue siendo,
por tanto, dudosa. La mayoria de los resultados para la terapia
combinada son comparables a las tasas de curacion correspon-
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dientes a las terapias con colistina parenteral en monoterapia, y
la gran variabilidad de los demds agentes que podemos usar limi-
ta la capacidad de extraer conclusiones respecto a la terapia
combinada’. No obstante, en nuestro estudio, el uso de combi-
naciones de tigeciclina o colistina + rifampicina + tobramicina o
amikacina, la encontramos asociada significativamente con ma-
yor porcentaje de curaciones que el grupo de tratamiento con
monoterapia, en las infecciones graves bacteriémicas y no bacte-
riemicas evaluadas®.

El hecho ademas de que los patrones de resistencia varien de
forma significativa de unos paises a otros e incluso entre hospita-
les habla de la necesidad de estudiar los perfiles de resistencia en
nuestro entorno. En el estudio de Picazo et al (VIRA 2006) se
constatd la multirresistencia de A. baumanii, asi como el porcen-
taje de resistencia cada vez mayor a imipenem (47.8% frente al
34,50 de resistencia a carbapenemes en el estudio de Asensio et
al*8). Mas del 90% de estas cepas eran ademds resistentes a pipe-
racilina-tazobactam, gentamicina y ciprofloxacino; entre el 75%
y el 84% de las mismas son resistentes a trimetoprima-sulfame-
toxazol, tobramicina y cefotaxima y alrededor del 50% presenta
resistencia a tetraciclina, amikacina, sulbactam y ceftazidima. El
antibidtico mas activo frente a las cepas de A. baumanii resisten-
tes a imipenem fue cefepima, con una prevalencia de sensibilidad
del 22,7%%.

En nuestro estudio, todas las cepas implicadas eran resisten-
tes a carbapenemes, cefalosporinas, aztreonam, piperacilina-ta-
zobactam vy fluorquinolonas. EI aminoglucosido con mayor por-
centaje de sensibilidad (79,21%) fue amikacina, seguido de
tobramicina (59,4%) y gentamicina (30,69%). En cuanto a sul-
bactam, eran sensibles el 35,64% de los aislamientos y el 64,35%
tenian una sensibilidad intermedia o eran resistentes. Todos los
aislamientos fueron sensibles a colistina, mientras que sélo el
87,13% de los testados eran sensibles a la tigeciclina. Del total de
cepas, el 15,8% eran sensibles solamente a colistina y tigeciclina y
resistentes al resto de antibioticos (una de ellas con sensibilidad
intermedia a tigeciclina)®.

Por otra parte, e independientemente del tratamiento anti-
bidtico, es importante identificar la fuente de contagio o el reser-
vorio de la infeccion para el control de los brotes. En determina-
das circunstancias, se han llevado medidas tales como el cierre de
unidades de hospitalizacion, pero lo que parece obligatorio en to-
dos los casos es la instauracion de medidas de aislamiento estric-
to (de contacto y/o respiratorio), higiene estricta de manos, des-
contaminacion ambiental, altas precoces de pacientes
colonizados, control del uso de antibidticos e identificacion pre-
coz de nuevos casos?.

¢QUE HACER?

A. baumanii multirresistente puede aparecer en forma de
colonizacion o infeccion por brotes y/o relacionarse con una si-
tuacion de endemicidad.

Ante la falta de estudios mas amplios y definitorios, los pa-
cientes con aislamientos de A. baumanii deberian ser tratados
por tanto, de acuerdo a la localizacion de la infeccion y al patron

de resistencia propio de cada entorno, atendiendo a las bases pa-
ra optimizar el uso racional del tratamiento antibiotico.

En este sentido, nos tendremos que preguntar jcuando sos-
pecharemos la presencia de infeccion por A. baumanii multirre-
sistente y como seleccionamos el tratamiento empirico inicial?

Los factores de riesgo fundamentales son la presencia de
enfermedad de base cronica o grave y la gravedad clinica inicial
mala o critica (segun el indice de Winston) en un paciente con
antecedentes de cirugia e instrumentacion previa, estancia previa
en UCI o Reanimacion, traqueostomia, infecciones previas y uso
previo de antibioticos de amplio espectro (fundamentalmente
imipenem, meropenem o piperacilina-tazobactam en las ultimas
6 semanas) en centros hospitalarios con situacion de endemia
por A. baumanii multirresistente o en el contexto de brotes epi-
démicos.

La base microbioldgica de mayor interés es el conocimiento
de la sensibilidad propia de cada centro de A. baumanii multirre-
sistente frente a los diferentes antimicrobianos. Desde el punto
de vista farmacoldgico, lo mas importante es que se deben alcan-
zar, sobre todo en los casos de alta gravedad, altas concentracio-
nes plasmaticas y titulares de los diferentes antibioticos (adecua-
cion farmacocinética y farmacodinamica).

En cuanto a las bases terapéuticas, consideramos que tienen
que ajustarse a protocolos consensuados, segun los denominados
escalones terapéuticos, considerando siempre el prondstico de la
enfermedad de base, la gravedad clinica inicial, los antecedentes
de infecciones previas, el uso previo de antibioticos y el patron
de sensibilidad de las cepas propias de cada centro®. Asi, en
nuestro hospital el protocolo empirico inicial recomienda el tra-
tamiento combinado con tigeciclina y/o colistina mas rifampicina
y/o amikacina en espera de tener resultados microbioldgicos®. En
nuestra experiencia, la necesidad de utilizar combinaciones resi-
de, ademas de en la multirresistencia de Acinetobacter, en que en
cerca de la mitad de los casos, la infeccion es polimicrobiana y
suele implicar BGN como P. aeruginosa®.

Asimismo requieren de forma sistematica su aislamiento,
exigiendo el cumplimiento adecuado de medidas de barrera para
evitar su propagacion por el hospital, asi como estudiar las fuen-
tes de origen con un estudio pormenorizado de superficies, areas
y pacientes de la misma localizacion®.
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