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RESUMEN

El Acinelobacter baumannii es un cocobacilo gram negativo,
aerobio estricto, con una gran habilidad para adquirir mulli-
rresistencia a antibioticos de amplio espectro debido a la fa-
cilidad que posee de tomar fragmentos de material genético
de otras bacterias e incorporarlo a su cromosoma, y se con-
sidera como causa de numerosas infecciones nosocomiales
en hospitales de varios continentes. Este trabajo incluye una
revision bibliognifica de articulos cientificos publicados
a partir de enero de 2010 sobre el microorganismo, su am-
biente, mecanismos de resistencia, virulencia y tratamiento
comunmente usado.
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ABSTRACT

Acinetobacter baumannii is a strict aerobic gran negali-
ve coccobacillus, able to acquire mulliple resistance to
broad-spectrum antibiotics due to its ability to lake frag-
ments of genetic material from other bacteria, for further
incorporation of this material into its ouwn chromosome.

Acinetobacter baumannii is the cause of several nosocomial
infections and of numerous outbreaks in hospitals over di-
[Herent continents. This paper includes a literature review of
scientific articles published since January 2010 about this
microorganism, ils environment, mechanisms of resistance
and virulence, as well as commonly used treaiment.
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INTRODUCCION

La multidrogorresistencia (MDR) de va-
rios patogenos ha sido identificada por
la O.MS. como un problema de salud
piblica, si bien es dificil cuantificar el
impacto que la resistencia de estos pato-
genos causa esta claro que la morbilidad
v la mortalidad se incrementan por la
hospitalizacion prolongada y los proce-
dimientos adicionales, debido a la dificil
eleccion del antibiotico adecuado parasu
tratamiento; lo cual conlleva al aumen-
to de costos en la atencion de pacientes
con infecciones, causadas por patdgenos
resistentes a multiples firmacos. (1,2)

Los patogenos MDR mas comunes y con
connotaciones de gravedad debido sus
complejos mecanismos de virulencia y
resistencia, se han denominado como:
“ESKAPE". Estos microorganismos son
idoneos para “escapar” a la accion bio-
cida de los antibidticos y se consideran
como responsables de la mayoria de
infecciones nosocomiales. El grupo estd
conformado por: Enterococcus faecium,
Stahpylococcus aureus, Klebsiella pneu-
moniae, Acinetobacter baumannii, Pseu-
domona aureginosa y Enterobacter spp

(3).

El Acinetobacter baumannii (A. bauman-
nii) fue considerado por muchos anos
COMO un microorganismo con poca im-
portancia clinica, sin embargo, en los
ultimos aros ha surgido como un impor-
tante patogeno nosocomial debido a su
capacidad para desarrollar y combinar
mecanismos de resistencia contra multi-
ples antimicrobianos, que sumado a su
capacidad para sobrevivir en ambientes
inanimados, dificulta su tratamiento,
seguimiento y control (4). A baumannii,
ha sido reportado a nivel mundial como
causa de infecciones asociadas al cuida-
do en salud, sobre todo en las Unidades
de Cuidados Intensivos (UCI) (5). Se en-
cuentra como principal patdgeno causan-
te de infecciones en hospitales de paises
europeos como Espana, Italia e Inglate-
rra. En los Estados Unidos, los reportes
de brotes epidémicos se registran en
hospitales de Nueva York, Pensilvania,
California (6). En ese pais A. baumannii

es el responsable del 5 al 10% de todas
las neumonias adquiridas en la UCI y el
décimo microorganismo mads frecuente
causante de bacteremia (7). También se
han reportado brotes en hospitales de
paises asidticos como Corea, Taiwdn, Ja-
pony China, de paises del Pacifico Sur, y
en paises de Latinoamérica como Chile .
Argentina, Brasil y Colombia (6).

En Colombia, un estudio multicéntrico
que reunio datos de 33 hospitales entre
enero del 2001 y junio del 2008, conclu-
yo que el A. baumannii fue el quinto ger-
men mds comun aislado en hemocultivos
de pacientes hospitalizados en la UCI (8).

EL MICROORGANISMO Y SU HABITAT

A. baumannii es un cocobacilo gram ne-
gativo, aerobio estricto, no fermentador,
catalasa positivo, oxidasa positivo, e
inmovi (9,10); ha sido asociado comun-
mente a ambientes acudticos, pero puede
encontrarse en el suelo y algunos alimen-
tos (10,11).

Este microorganismo puede sobrevivir
por varios dias en superficies con nu-
trientes limitados y también es capaz de
resistir la desecacion y desinfeccion; se
ha informado supervivencia en superfi-
cies secas de hasta 36 dias. La habilidad
para persistir en estos ambientes es
resultado de su capacidad para formar
biofilms, una matriz adhesiva protectora
que contiene exo-polisaciridos altamen-
te hidratados, que pueden prevenir la
desecacion letal (12).

Puede hacer parte de la flora de la piel
en el 3% de la poblacion, pero definiti-
vamente la colonizacion aumenta con-
siderablemente en las personas hospi-
talizadas (10,11). En este medio ha sido
aislado de humidificadores, equipos de
ventilacion, colchones, cojines, otros
equipamientos y en las manos del perso-
nal de salud. (6,11, 13).

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, demuestra el papel del me-

dio hospitalario como reservorio del A.
baumannii.

MECANISMO DE TRANSMISION

La caracteristica mds importante de A.
baumannii es la aparicion endémica y
epidémica de cepas multidrogorresisten-
tes. Las cepas epidémicas suelen ser in-
troducidas en el hospital por un pacien-
te colonizado, a partir del cual la cepa
puede extenderse a otros pacientes y al
ambiente (9).

La bacteria se puede diseminar a través
del aire a distancias cortas mediante go-
titas de agua y a través de la descamacion
de la piel de individuos que estan colo-
nizados, pero el modo de transmision
mds comun es a través de las manos del
personal de salud (9,10).

RESISTENCIA

Las definiciones de multidrogorresis-
tencia (MDR) varian de publicacion en
publicacion, lo que hace dificil establecer
un concepto tnico sobre la misma; la
mis frecuentemente es aquella en la que
se considera un asilamiento del A. bau-
mannii multidrogorresistente (A. bau-
mannii-MDR) cuando este es resistente a
mas de tres clases de antibioticos (14,15).
Alas cepas resistentes a los antibioticos
usados cominmente, se las considera
como panrresistente (PDR) (15).

La resistencia del A.baumannii se ha ex-
tendido en los ultimos afos incluso a los
Carbapenems, los cuales hasta ahora se
han considerado como el tratamiento de
eleccion en infecciones por cepas de este
microorganismoi sensibles, ya que in vi-
tro han demostrado actividades superio-
res a las de otros antimicrobianos (9). El
aumento de especies de Acinetobacter re-
sistentes a Carbapenems probablemente
se asocie con una mayor gravedad clinica
de estas infecciones y un mayor nime-
ro de complicaciones (9). La resistencia
a esta clase de antibioticos constituye
un signo centinela para la aparicion de
multidrogorresistencia, algunos autores
consideran la resistencia a Carbapenems
por si misma, suficiente para definir un
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aislamiento del A. baumannii como alta-
mente resistente (9.15).

Los brotes por A. baumannii se carac-
terizan por la presencia de uno o mas
clones multidrogorresistentes, los cuales
son endémicos de cada zona geogrifica
(11) asi la susceptibilidad a los diferentes
antibioticos puede variar de una region a
otra. El reporte de SENTRY informa que
en Latinoamérica Acinetobacter spp es
mids prevalente y presenta las mayores
tasas de resistencia antibacteriana (16)

En Colombia, el A. baumannii presenta
los porcentajes mds elevados de resis-
tencia antibiotica, notindose también
un aumento notable de la misma a los
Carbapenems. En UCI's Colombianas
entre 2001 y 2008, A. baumannii mostro
resistencia del 35% al 60% a multiples
antibioticos (5). Al respecto Cortés y cols.
reportaron que en las UCI de Colombia
se presenta una resistencia de éste mi-
croorganismo a los Carbapenms del 50%
(8), mientras que Reguero y su grupo,
encontraron resistencia del 76% a Imi-
penem y Meropenem, 68% a Amikacina,
78% a Ampicillin/sulbactam, 86% a Pipe-
racillin/tazobactam, 84% a Cefepime y
98% a Cefotaxime. (17)

En un brote por A. baumannii ocurrido
en el Hospital San José de Popayan en los
anos 2009 y 2010, el porcentaje de resis-
tencia al Imipenem fue de 74,6%, Mero-
penem de 75,4%, Aminoglucosidos 74%,
con baja resistencia a Tigeciclina (4%).

MECANISMOS DE RESISTENCIA

La habilidad del A. baumannii para ad-
quirir multirresistencia a antibioticos de
amplio espectro se debe a la facilidad que
posee de tomar fragmentos de material
genético de otras bacterias ¢ incorpo-
rarlo a su cromosoma (11), adquirien-
do genes de resistencia procedentes de
otros organismos como Pseudomona,
Stafilococo aureus y Enterobacterias. El
A baumannii también puede desarrollar
a lo largo del tiempo mutaciones que
ocasionan resistencia o, bajo presion an-
timicrobiana selectiva determinadas sub-
poblaciones con resistencia preexistente

emergen y se hacen dominantes. (9,10)
Estos tres procesos no son excluyentes
y probablemente coexistan. Los princi-
pales mecanismos de resistencia (9) que
usa A. baumannii son:

1) Enzimas inactivadoras de antimicro-
bianos:entre estas una amplia variedad
de R-lactamasas que hidrolizan y confie-
ren resistencia a penicilinas, Cefalospori-
nas y Carbapenems; Las £ -lactamasas de
espectro extendido también se asocian a
A. baumannii, pero su significado clinico
es indeterminado. Recientemente, se
han descrito un amplio numero de en-
zimas D-OXA con actividad frente a Car-
bapenems .

2) Limitacion del acceso a las dianas bac-
terianas: este mecanismo se ha relacio-
nado con la resistencia a Carbapenems,
debido a la perdida de proteinas que
probablemente forman parte de los ca-
nales de porinas de la membrana exter-
na. Acinetobacter tiene ademas bombas
de flujo capaces de expulsar de forma
activa un amplio espectro de agentes an-
timicrobianos que actian sobre la pared
bacteriana.

3) Mutaciones puntuales: que alteran las
dianas o las funciones bacterianas, dismi-
nuyendo asi la afinidad de los distintos
antimicrobianos o supra regulando las
funciones celulares, tales como la pro-
duccion de bombas de flujo u otras pro-
teinas.

Los anteriores mecanismos de resis-
tencia, le confiere al A. baumannii re-
sistencia a Penicilinas, inhibidores de
-lactamasas, Cefalosporinas de tercera
y cuarta generacion, Monobactamicos,
Aminoglusidos, Quinolonas, Tetracicli-
nas, Carbapenems y recientemente alas
Polimixinas y Glicilciclinas (11).

¢INFECCION O COLONIZACION?

Poco se sabe del verdadero potencial
patogeno del A. baumannii. Se cree que
varios factores pueden contribuir a la
virulencia del microrganismo; un factor
en particular, OmpA, uno de los miem-
bros de las proteinas de membrana ex-

terna (OMPs), contribuye al potencia
patogeno. OmPA se une a los epitelios del
huésped y a las mitocondrias induciendo
disfuncion mitocondrial, esto seguido
por la liberacion de citocromo ¢ conduce
a la apoptosis de la célula. Otras protei-
nas clave que han demostrado contribuir
a la agresividad del gérmen incluyen
fosfolipasa D y fosfolipasa C (10). Sin
embargo, se sigue considerando que el
A. baumannii es un microorganismo con
un grado bajo de virulencia, por lo que
e cree es un oportunista; es en pacien-
tes criticamente enfermos donde se ha
reportado que puede comportarse como
un patdgeno bajo factores de riesgo espe-
cificos como enfermedad de base grave,
bacteremias previas, ventilacion mecini-
ca prolongada, antibidtico terapia previa
y estancia prolongada en la UCL (11).

Tal vez, debido a que se observa presenta
frecuénteme en pacientes gravemente
enfermos que pueden padecer de sindro-
me de respuesta inflamatoria sistémica y
mortalidad por otras causas, existe gran
dificultad para diferenciar la coloniza-
cion de infeccion, esto sumado a que el
A. baumannii puede hacer parte de la
flora de algunos individuos. Cuando se
encuentra el A. baumannii produciendo
cuadros infecciosos, las manifestaciones
clinicas son neumonias, bacteremias aso-
ciadas a catéteres, infeccion en el sitio
operatorio, uro-sepsis e infecciones en
piel y tejidos blandos y ocasionalmente
endocarditis e infeccion en el Sistema
Nervioso Central (11).

Es importante entonces, tener en cuenta
para sospechar infeccion por A. bauman-
nii MDR los factores de riesgo que predis-
ponen a los pacientes a dicha infeccion,
los cuales incluyen mayor edad, cirugia
mayor reciente, traumatismo, quemadu-
ras, inmunosupresion, estancia hospi-
talaria prolongada, ingreso prolongado
en UCI, ingreso en un servicio donde el
A. baumannii sea endémico, infeccion
0 sepsis previa, exposicion a equipa-
miento médico contaminado, ventila-
cion mecdnica, uso de dispositivos intra
vasculares, nutricion parenteral, sonda
vesical, tubos de drenaje, uso previo de
antibioticos de amplio espectro (funda-
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mentalmente Imipenem, Meropenem o
Piperacilina-tazobactam) en las ultimas
( semanas (7.9,11,13).

MORTALIDAD

En la literatura existen grandes discre-
pancias en las cifras de mortalidad en
pacientes con A. baumannii, quizds por
la dificultad para diferenciar la infeccion
de una colonizacion. La mortalidad atri-
buible al microorganismo varia entre el
7,8% al 23% para pacientes que se en-
cuentran en servicios de hospitalizacion
vy entre el 10% al 43% en pacientes de las
Unidades de Cuidados Intensivos (11).
Son factores de riesgo para un desenlace
fatal: el shock séptico en el inicio de la
infeccion, puntaje elevado del APACHE II
y una enfermedad de base ultimamente
fatal (7,9).

En Colombia, Lemos y col identificaron
la multidrogorresistencia de A. bauman-
nii como factor de riesgo para el desarro-
llo de mortalidad de los pacientes hos-
pitalizados en las unidades de cuidados
intensivos, observando una mortalidad
del 42% en pacientes con infeccion por
A. baumannii multidrogorresistente, en
comparacion con 9% para quienes tenian
infeccion por un microorganismo multi-
sensible (18).

TRATAMIENTO

El uso indiscriminado de antibioticos
de amplio espectro ha generado la re-
sistencia de varios microorganismos,
entre ellos el A. baumannii; una terapia
racional deberia estar sustentada en las
pruebas de susceptibilidad antibiotica.
Sin embargo, un retraso en el acceso al
tratamiento correcto puede tener con-
secuencias adversas para la salud de un
paciente, por lo que los carbapenémicos
como Imipenem se dan a menudo como
tratamiento empirico para las infeccio-
nes por Acinetobacter graves y sospecho-
sas (9,10).

Otros antibioticos estudiados para el trata-
miento de infecciones por A. baumannii son:

Sulbactam: ha mostrado tener ademais
de su actividad como inhibidor de R-lac-
tamasas, cierta actividad antimicrobiana
intrinseca (9).

Aminoglucsidos: particularmente Ami-
kacina y Tobramicina, pero dadas las
caracteristicas farmacocinéticas y far-
macodinamicas, normalmente se deben
usar en combinacion con otros antimi-
crobianos (9).

Tigeciclina: antibiotico del grupo de las
Glicilciclinas, tiene actividad bacterios-
tatica frente a especies del A. bauman-
nii-MDR. La Tigeciclina ha demostrado
excelente actividad in vitro contra un
amplio espectro de patogenos contempo-
rineos Gram-positivos y Gram-negativos
(19). Asi Tigeciclina puede suponer una
alternativa terapéutica para el control
de A. baumannii-MDR. Sin embargo, la
respuesta clinica ha sido poco estudiada,
por lo que su uso como monoterapia
para la infeccion de A. baumannii MDR
en pacientes criticamente enfermos debe
ser limitada, hasta que se lleven a cabo
grandes ensayos clinicos controlados.
(9,20)

Polimixinas: En los tltimos anos, estos
antimicrobianos han resurgido con un
lugar importante en la epidemia mun-
dial de infecciones nosocomiales por
gramnegativos resistentes a maultiples
firmacos, especialmente Pseudomonas
aeruginosa y Acinetobacter spp. (21) La
colistina es bactericida frente a especies
de Acinetobacter y su efecto es concen-
tracion dependiente (9). Polimixina B
muestra porcentajes similares de sensibi-
lidad: 97,6% en Norteamérica, 98,9% en
Europa y 98,2% en Latinoamérica, segin
el estudio SENTRY (16).

Rifampicina: la mayor parte de la eviden-
cia sobre su eficacia en el tratamiento de
infecciones por A. baumannii se deriva
de modelos experimentales, diversos es-
tudios in vivo ¢ in vitro han demostrado
que Rifampicina tiene el mayor poder
bactericida dentro de los antibidticos
probados (9).

Sinergia y terapia combinada: la falta de
ensayos clinicos controlados hace dificil
evaluar el papel de la sinergia o la tera-
pia combinada en el tratamiento de la
infeccion por A. baumannii MDR. La ma-
yoria de los datos disponibles proceden
de series de casos, modelos animales o
estudios in vitro. Diferentes estudios han
demostrado resultados contradictorios
para las mismas combinaciones de anti-
bidticos (9)

TERAPIAS FUTURAS

El uso empirico de antibiéticos aunque
util a corto plazo, pone en peligro la efi-
cacia de la prescripcion futura de dichos
fairmacos como agentes antimicrobianos
eficaces. Lo que ha llevado a los investi-
gadores a dirigir sus estudios hacia otras
formas de tratamiento para las infeccio-
nes por gérmenes multirresistentes; en-
tre ellas las siguientes:

Terapia con Bacteriofagos. Recientemen-
te se ha renovado el interés en el drea
de la terapia antibacterial con fagos. La
terapia bacteriofago se estd revisando
como una alternativa de tratamiento
para ayudar a contrarrestar el fenémeno
de la resistencia a los antibioticos dada la
alta especificidad de los fagos y su capa-
cidad para trabajar de forma ripida. De
hecho, un estudio reciente de Yang et al.
ha resultado en el aislamiento y la carac-
terizacion de la ABI, virus bacteriéfago
que ha demostrado ser eficaz contra el
A. baumannii, y representa una posible
terapia contra el microorganismo (10) .

Radioinmunoterapia. Aunque aun no
se ha usado como una estrategia tera-
péutica antimicrobiana en la clinica, la
radioinmunoterapia puede dirigirse a
microorganismos tan rapida y eficiente-
mente como a las células cancerosas. Esta
terapia se aprovecha de la especificidad
de las interacciones antigeno-anticuerpo
para entregar radionucleidos que ema-
nan dosis letales de radiacion citotoxica
directamente 2 la célula diana. En estu-
dios experimentales con animales la ra-
dioinmunoterapia ha sido adaptada con
éxito para el tratamiento de infecciones
por bacterias, virus y hongos. Dado que
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I~

Revista Facultad Ciencias de la Salud. Universidad del Cauca

Vol 14 No. 2 Junio 2012




estudios anteriores han descrito el desarrollo de anticuerpos
contra el A. baumannii, la aplicacion de radioinmunoterapia
COmo una nueva estrategia terapéutica para la infeccion por A.
baumannii es una clara posibilidad. (10)

CONCLUSIONES

El Acineobacter Baumannii en los tltimos anos ha tomado
gran interés, debido a su capacidad para hacer fenémenos
de resistencia a la mayoria de los antibioticos cominmen-
te usados, lo que dificulta su manejo y control. Es quizas el
uso irracional de las terapias antibioticas lo que ha llevado a
este microorganismo a ser hoy en dia parte de un problema
de salud publica, como lo es la multidrogorresistencia. Dicha
resistencia varia geogrificamente y asi mismo la respuesta a
los distintos tratamientos, cada institucion de salud deberia
estudiar el comportamiento de la infeccion/colonizacion por
A. baumannii.

Aunque se ha avanzado en la investigacion sobre este mi-
croorganismo, aun quedan dudas sobre su verdadero poten-
cial patogeno, sobre las cifras de mortalidad atribuible a este
cocobacilo y si su aislamiento corresponde a colonizacion o
infeccion; lo claro es que la presencia del A. baumannii MDR
en instituciones de salud, especialmente unidades de cuidado
intensivo debe ser un motivo de alarma que lleve al equipo de
salud a reunir criterios qu les permita establecer si se debe
tratar o no dicho aislamiento, seleccionar el tratamiento de-
finitivo mds adecuado, pero sobre todo a iniciar medidas que
permitan la identificacion de la fuente de origen y la preven-
ci6n de su propagacion.
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