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Neumonia nosocomial por Acinetobacter baumannii
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Acinetobacter baumannii es una importante causa de
neumonia nosocomial, especialmente de las neumonias
tardias asociadas a ventilacion mecanica. En Espaiia,
ocupa el tercer lugar en frecuencia tras Pseudomonas
aeruginosay Staphylococcus aureus. Los factores de
riesgo para el desarrollo de esta neumonia son el
traumatismo craneal, la neurocirugia, el sindrome de
distrés respiratorio agudo, la aspiracion y el tratamiento
antimicrobiano previo.

El diagnostico de certeza requiere la toma de muestras
respiratorias con técnicas invasivas y de cultivos
cuantitativos para diferenciar la infeccion de la frecuente
colonizacion. La mortalidad cruda de los pacientes con
neumonia por A. baumannii asociada a ventilacion
mecanica es elevada, pero la atribucion de ésta a la
neumonia es controvertida.

El tratamiento antimicrobiano apropiado es un factor
prondstico protector aunque las posibilidades terapéuticas
son limitadas. Imipenem es el antimicrobiano de eleccion y
sulbactam el tratamiento alternativo. Colistina es el
tratamiento de eleccion en las neumonias por A.
baumannii panresistente. La combinacion de rifampicina e
imipenem o sulbactam puede ser una alternativa a la
colistina en la neumonia por A. baumannii panresistente.
Las medidas de control consiguen la erradicacion de A.
baumannii en los brotes epidémicos, y la reduccion del
namero de casos en las situaciones endémicas. Aunque su
aplicacion es importante en todo el hospital, las unidades
de cuidados intensivos son el lugar clave.

Palabras clave: Acinetobacter baumannii. Multirresistencia.
Panresistencia. Neumonia. Infeccion nosocomial.

Nosocomial pneumonia due to Acinetobacter baumannii

Acinetobacter baumannii is a significant cause of
nosocomial pneumonia, especially late ventilator-
associated pneumonia. In Spain, A. baumannii is the third
leading pathogen after Pseudomonas aeruginosa and
Staphylococcus aureus. Risk factors for pneumonia due to
A. baumannii are head injury, neurosurgery, acute
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respiratory distress syndrome, aspiration, and previous
antibiotic therapy.

Definitive diagnosis requires respiratory samples and
invasive techniques with quantitative cultures to
differentiate true infections from simple colonizations. The
crude mortality of patients with ventilator-associated A.
baumannii pneumonia is high, although the attributable
mortality is controversial.

Adequate empirical antimicrobial therapy of A. baumannii
pneumonia is a protective factor, even though the
therapeutic options are often limited. The treatment of
choice is imipenem and sulbactam may be considered an
acceptable alternative. Nowadays, colistin is the treatment
of choice in A. baumannii pneumonia caused by
panresistant strains. The associations of imipenem and
rifampin or imipenem and sulbactam may be acceptable
alternatives to colistin in infections caused by these strains.
Surveillance measures are essential to eradicate this
multidrug-resistant pathogen in outbreaks and reduce the
number of episodes in endemic situations. Although these
measures are important throughout the hospital, intensive
care units are especially high-risk areas.

Key words: Acinetobacter baumannii. Multiresistance.
Panresistance. Pneumonia. Nosocomial infection.

Caracteristicas microbiologicas
de Acinetobacter baumannii

Acinetobacter baumannii es un bacilo gramnegativo no
fermentador, capaz de crecer a 44 °C, a diferencia de las
otras 20 genoespecies del género Acinetobacter, que en las
dltimas dos décadas se ha convertido en un importante
patégeno nosocomial, de control y tratamiento dificiles®2.
El éxito de A. baumannii se debe a su gran resistencia me-
dioambiental, limitada virulencia y extraordinaria facili-
dad para la elaboracion de resistencias a los antimicro-
bianos.

La simplicidad de los requerimientos nutricionales de A.
baumannii, la variedad de las fuentes de hidratos de car-
bono que utiliza y su capacidad para crecer a diferentes
temperaturas y valores de pH explican su prolongada su-
pervivencia en elementos inertes medioambientales com-
parada con otras bacterias gramnegativas. Estas cualida-
des facilitan la intensa contaminacién del mobiliario
hospitalario, tan caracteristica de los brotes causados por
esta bacteria.

Los factores de virulencia de A. baumannii, la adhesién
a las células epiteliales, la produccién de enzimas lipoliti-
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cas y el lipopolisacarido de la pared celular son escasos
comparados con otras bacterias gramnegativas’2. Por ello,
se considera una bacteria oportunista que con frecuencia
sélo coloniza a los pacientes y que sélo de forma excepcio-
nal produce infecciones comunitarias. En un trabajo de
epidemiologia clinica sobre A. baumannii realizado en 28
centros de nuestro pais por el Grupo de Estudio de la In-
feccion Hospitalaria (GEIH), el 47% de las 221 muestras
clinicas de A. baumannii seleccionadas ocasionaba coloni-
zacién y no infecci6én®.

Los mecanismos de resistencia de A. baumannii a los an-
timicrobianos, adquiridos principalmente por su capacidad
para intercambiar material genético, son multiples e inclu-
yen la presencia de diferentes betalactamasas (TEM-1,
TEM-2, OXA 23, CARB-5, cefalosporinasas de pl 8,5 y cef-
tazidimasas), enzimas inactivantes de los aminoglucésidos
(aminoglucésido-3™-fosfotransferasa VI), cambios en las po-
rinas de la membrana externa, mutaciones en los genes
gyrA 'y parC y alteraciones de las PBP'2. La facilidad de A.
baumannii para desarrollar resistencia a los antimicrobia-
nos ha sido tan rapida y eficaz que a principios de los afos
noventa se describieron las primeras cepas resistentes a
carbapenem, y en 1998 la primera cepa panresistente, defi-
nida como resistente a todos los antimicrobianos excepto a
colistina*®. La sensibilidad de A. baumannii a los antimi-
crobianos tiene diferencias notables entre paises, entre cen-
tros e, incluso, entre areas de un mismo hospital. Esta va-
riabilidad se explica por la coexistencia de diferentes clones
epidémicos y endémicos en un mismo centro y refleja dis-
tintas situaciones epidemioldgicas. La actividad antimicro-
biana in vitro frente a las 221 cepas clinicas de A. bauman-
nii recogidas en el estudio del GEIH se muestra en la tabla
1. Hay que destacar que el 41% de las cepas eran resisten-
tes a imipenem®. Estas tasas de resistencia son muy supe-
riores a las descritas en otros paises; asi, mientras que la
concentraciéon minima inhibitoria del 90% de las cepas
(CMI,,) de imipenem era de 128 mg/l en el estudio del
GEIH, en un trabajo similar realizado en 49 hospitales nor-
teamericanos era de 1 mg/l”. La distribucién de las cepas
de A. baumannii resistentes a imipenem en nuestro pais es
amplia, de manera que éstas se aislan en el 39% de los hos-
pitales, alcanzando en algunos centros proporciones muy
preocupantes®. Los principales factores de riesgo para la ad-

TABLA 1. Actividad antimicrobiana in vitro frente a 221 cepas
clinicas de Acinetobacter baumannii procedentes de 25 hospitales
espaifioles®

Antimicrobiano CMI,, (mg/l) Resistencia (%)
Polimixina B 2 0
Rifampicina 8 49
Sulbactam 64 33,3
Imipenem 128 41,2
Meropenem > 128 49,8
Amikacina 256 54,2
Tobramicina 128 56,5
Doxiciclina 64 64,9
Cefepima 256 73,4
Ceftazidima > 256 80
Cotrimoxazol 64 87,6
Piperacilina > 512 88,4
Ciprofloxacino > 64 90,3
Ampicilina > 256 93

CMI,,: concentracién minima inhibitoria del 90% de las cepas.

quisicion de A. baumannii resistente a imipenem son el in-
greso en hospitales grandes (> 500 camas), en unidades de
cuidados intensivos (UCI), la cirugia, la sonda urinaria y el
tratamiento antimicrobiano previo, incluidos cefalosporinas
de tercera generacion e imipenem®®. En los tltimos afios se
han descrito en otros paises cepas de A. baumannii resis-
tentes a imipenem que son generalmente multirresisten-
tes'®!, La resistencia de A. baumannii a los carbapenem
tiene tal trascendencia que la Red Internacional para el Es-
tudio y Prevencién de Resistencias a Antimicrobianos (In-
ternational Network for the Study and Prevention of Emer-
ging Antimicrobial Resistance) la ha definido como un
“evento centinela” que justifica una respuesta coordinada y
urgente para controlar este patégeno multirresistente!2.
Finalmente, cepas de A. baumannii resistentes a colistina
se han aislado también en nuestro medio®®.

Las caracteristicas de A. baumannii contribuyen a que
el tracto respiratorio sea el principal origen de esta bacte-
ria en muestras clinicas y que la neumonia sea la infeccién
mads comun. Asi, en el estudio del GEIH el 39% de los ais-
lamientos de A. baumannii procedian de muestras respi-
ratorias y, de los 102 pacientes diagnosticados de infec-
cién, 36 tenian neumonia®.

Caracteristicas epidemiologicas

A. baumannii es una de las etiologias més frecuentes
de las neumonias adquiridas en el hospital, principalmen-
te en las neumonias tardias asociadas a ventilacién meca-
nica, aunque con grandes diferencias geograficas!*'®. En
Europa, segtiin un estudio de prevalencia de infecciones
nosocomiales realizado en UCI en 1992, A. baumannii era,
tras Staphylococcus aureus y Pseudomonas aeruginosa, la
principal causa de neumonialé. En Esparia, segtiin datos de
2002, A. baumannii ocupa también el tercer lugar en fre-
cuencia como productor de neumonia en las UCI tras de P.
aeruginosa 'y S. aureus'’ y, en algunos centros, A. bau-
mannii alcanza el primer lugar®®.

Los factores de riesgo para el desarrollo de la neumonia
por A. baumannii asociada a ventilacién mecdnica son el
traumatismo craneal, la neurocirugia, el sindrome del dis-
trés respiratorio agudo, la aspiracion y el tratamiento an-
timicrobiano previo'®2°, El tratamiento con un carbape-
nem es un factor de riesgo independiente para el
desarrollo de neumonia asociada a ventilacién mecanica
por A. baumannii resistente a imipenem?s.

Caracteristicas clinicas

La neumonia por A. baumannii asociada a ventilacién
mecanica es de presentacion tipicamente tardia ya que sue-
le afectar a pacientes con una estancia en UCI de 10 dias y
que han recibido antibiéticos casi de forma constante?!. La
colonizacién por A. baumannii previa a la neumonia es muy
frecuente??. Se manifiesta clinicamente como sepsis en un
25% de los pacientes, como sepsis grave en otro 25% y en la
mitad de los episodios lo hace como shock séptico. La bacte-
riemia ocurre aproximadamente en un 20% de los casos
neumonia y a su vez el pulmon es el origen mas frecuente
de bacteriemia por A. baumannii?*?*. El patréon radiolégico
es inespecifico; en la mitad de los casos produce un infiltra-
do lobar y en la otra un patrén difuso bilateral®.
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El diagnéstico de certeza de la neumonia por A. bau-
mannii requiere la toma de muestras respiratorias con
técnicas invasivas y la realizacion de cultivos cuantitati-
vos para diferenciar la verdadera infeccién de la frecuen-
te colonizacién. La adecuada evaluacién diagnéstica de los
aislamientos de A. baumannii evita tratamientos antimi-
crobianos innecesarios que pueden inducir resistencias, y
tiene interés prondstico pues la mortalidad de los pacien-
tes colonizados es menor que la de los infectados?.

La mortalidad cruda de los pacientes con neumonia por
A. baumannii asociada a ventilacién mecanica se sitta en-
tre el 40 y el 70%?2?7. Pero la evaluacién de la mortalidad
atribuible a A. baumannii es controvertida. A diferencia de
lo que ocurre con otros patégenos bacterianos multirresis-
tentes como Pseudomonas aeruginosa o Staphylococcus au-
reus resistentes a meticilina, donde se ha demostrado que
la neumonia asociada a ventilacién mecdnica por estos pa-
tégenos se asocia a un exceso de mortalidad?®?°, existen da-
tos controvertidos sobre la mortalidad atribuible de la neu-
monia por A. baumannii en pacientes criticos, pues
mientras que en algunos estudios es superior a la de los pa-
cientes del grupo control (si bien en este estudio se incluyé
a pacientes con neumonia por P. aeruginosa y A. bauman-
nii)*°, en otros no lo es?!. En cualquier caso es necesario
destacar que el tratamiento antimicrobiano apropiado es
un factor prondstico protector en los pacientes con neumo-
nia por A. baumannii asociada a ventilacién mecanica’®.

Tratamiento

Las posibilidades terapéuticas de la neumonia por A.
baumannii son limitadas, especialmente en nuestro pais,
como se pone de manifiesto en la tabla 1. Ademas las evi-
dencias cientificas del tratamiento de la neumonia por A.
baumannii carecen de estudios aleatorizados y se basan
en series clinicas, resultados de modelos experimentales y
estudios de actividad in vitro. A pesar de ello, en los ulti-
mos afios se ha producido una informacién interesante so-
bre el tratamiento de estas infecciones que se analizaran a
continuacion.

Tratamiento de las neumonias por A. baumannii
sensible a carbapenem

Carbapenem

Los carbapenem se consideran el tratamiento de eleccién
porque son los de mayor actividad in vitro frente a A. bau-
mannii y los de mayor experiencia clinica. Por su amplio
espectro, también se recomiendan como el tratamiento em-
pirico de eleccién en los pacientes con neumonia grave con
sospecha de A. baumannii®'. Aunque imipenem y merope-
nem no se han comparado en el tratamiento de esta infec-
cién, imipenem es el mas utilizado por su mayor actividad
in vitro frente a A. baumannii®y por su efecto postantibié-
tico prolongado in vivo en el pulmén®2. Meropenem se re-
serva para cuando imipenem estd contraindicado. Las ta-
sas de curacién con imipenem son del 57 y el 83% en 2
series con 14 y 63 neumonias por A. baumannii®*?>*,

Sulbactam

Sulbactam es una sulfona del 4cido penicildnico que
ademas de ser un inhibidor de las betalactamasas, es bac-
tericida por si mismo frente a A. baumannii y ha demos-
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trado su eficacia in vivo en un modelo murino de neumo-
nia®. Los resultados clinicos con sulbactam en la neumo-
nia por A. baumannii son comparables a los conseguidos
por imipenem, consiguiendo la curacién del 85 y el 93%,
respectivamente, de los casos en 2 series de 12 y 14 pa-
cientes®*%¢, En ambos estudios, sulbactam se usé combina-
do con ampicilina, pero esta asociacion es innecesaria ya
que la actividad de la ampicilina/sulbactam frente a A.
baumannii es exclusiva del sulbactam?®’.

Sulbactam generalmente se indica como alternativa a
los carbapenem en las infecciones graves por A. bauman-
nii, aunque se ha propuesto como el tratamiento de elec-
cion de las bacteriemias®®. En el tratamiento de las neu-
monias por A. baumannii, sulbactam permitiria reducir la
presion sobre la flora del paciente por su especifico perfil
de actividad antibacteriana comparado con imipenem, el
consumo global de carbapenem y con ello el principal fac-
tor de riesgo para la aparicion de neumonias por cepas de
A. baumannii resistente a imipenem?.

Aminoglucésidos

Los aminoglucésidos se recomiendan combinados con los
betalactamicos para el tratamiento de las neumonias por
A. baumannii, aunque no se ha demostrado que la combi-
nacion sea superior al uso del betalactdmico en monotera-
pia. Por el contrario, si se ha demostrado en un modelo de
neumonia experimental por A. baumannii, en ratones in-
munocompetentes, que la combinacién de amikacina e
imipenem no es mas eficaz que la monoterapia con imipe-
nem?®, De la misma manera, en un modelo de neumonia
experimental por A. baumannii en cobayas, la asociacién
de amikacina a imipenem empeor6 la eficacia de imipe-
nem en monoterapia, lo cual se relaciona con alteraciones
farmacocinéticas/farmacodinamicas de ambos farmacos
cuando se administran en asociacién*’. Por tanto, y a fal-
ta de nuevos datos, no hay razones para recomendar el
tratamiento combinado de imipenem més aminoglucési-
dos en el tratamiento de la neumonia por A. baumannii.

Tratamiento de la neumonia por A. baumannii
resistente a carbapenem

La neumonia por A. baumannii resistente a carbapenem
tiene escasas posibilidades de tratamiento. En el estudio
realizado por el GEIH, los antimicrobianos activos frente a
las cepas de A. baumannii resistentes a imipenem fueron
polimixina (100% de cepas sensibles), sulbactam (14%), cef-
tazidima (7,5%), amikacina (18%) y doxiciclina (13%)%. A
continuacién revisaremos la experiencia terapéutica con es-
tos antimicrobianos en la neumonia por A. baumannii re-
sistente a imipenem, pero antes es preciso destacar que imi-
penem es activo in vivo frente a las cepas de A. baumannii
con bajo grado de resistencia (CMI,, = 8 mg/l), mientras que
carece de actividad frente a las cepas con alto nivel de re-
sistencia (CMI = 512 mg/1)*>*! y que, por ello, es necesario
realizar la determinacién de la actividad in vitro de imipe-
nem frente a A. baumannii por métodos cuantitativos.

Colistina

Colistina es uno de los antimicrobianos con mayor acti-
vidad in vitro frente a cepas de A. baumannii, pero en el
modelo experimental de endocarditis por A. baumannii
fracasa en la erradicacién de la bacteria de las vegetacio-
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nes, aunque si fue eficaz en la reduccion de la bacterie-
mia*?. I[gualmente, en el modelo de neumonia experimen-
tal realizado en 3 cepas de A. baumannii con distintas sus-
ceptibilidades a imipenem, colistina no fue eficaz en la
reduccién de la mortalidad ni de la concentracién bacte-
riana en sangre o pulmén*®#4, Los resultados clinicos del
tratamiento con colistina en la neumonia por A. bauman-
nii son variables. En 2 estudios con 14 y 21 casos, las tasas
de curacion oscilan entre el 25 y el 57%** y parece tan efi-
caz como imipenem en 2 estudios con controles seleccio-
nados que incluyen 14 y 21 casos de neumonias por A.
baumannii®**. La nefrotoxicidad renal por colistina es fre-
cuente y reversible; la desarrollan el 27% de los pacientes
con funcién renal basal normal y el 58% de los pacientes
con funcién renal basal alterada*, pero no parece superior
a la que se produce con imipenem en estos pacientes®3%6.
Por todo ello, parece razonable reservar el tratamiento con
colistina para el tratamiento de las neumonias por A. bau-
mannii panresistente, frente a las que es el tinico antimi-
crobiano con actividad in vitro.

Sulbactam

Por las razones expresadas previamente, sulbactam
constituye el tratamiento de eleccion en los infrecuentes
casos de neumonia por A. baumannii resistente a carba-
penem y sensible a sulbactam?®.

Tetraciclinas

La asociacién de doxiciclina mas amikacina es sinérgica
in vitro frente a A. baumannii sensible a ambos antimi-
crobianos y fue tan eficaz como imipenem in vivo, en un
modelo de neumonia murina*’. La experiencia clinica con
tetraciclinas se limita a 7 casos de neumonia, de los cuales
6 se curaron*®. Por tanto, doxiciclina asociada a amikacina
podria ser una opcién en el tratamiento de las inusuales
neumonias por A. baumannii sensible a tetraciclinas y re-
sistente a betalactamicos y sulbactam.

Rifampicina

Rifampicina mantiene una gran actividad tanto in vitro
como in vivo frente a A. baumannii incluso en cepas resis-
tentes a carbapenem. En un modelo de neumonia experi-
mental por A. baumannii, causado por cepas sensibles,
intermedias o resistentes a imipenem, la monoterapia con
rifampicina fue maés eficaz en la reduccién bacteriana de
pulmones que el resto de los antimicrobianos estudiados
(imipenem, sulbactam, tobramicina y colistina)*‘. Pero no
debe utilizarse en monoterapia porque induce la apari-
cién de cepas resistentes de A. baumannii tanto in vitro
como in vivo*s,

Tratamientos combinados

La informacién clinica con tratamientos combinados
frente a A. baumannii panresistente se reduce a una se-
rie de 69 pacientes con infecciones diversas por esta bacte-
ria, tratados con sulbactam més un carbapenem o con otro
betalactamico o fluoroquinolona mas un aminoglucésido;
consigui6 la curacién en el 42% y el 40% de los casos, res-
pectivamente®.

La mayor experiencia con tratamientos combinados en
la neumonia por A. baumannii multirresistente y panre-
sistente se limita a los estudios in vitro y a los realizados
in vivo en animales. La combinacién de imipenem maés

sulbactam es sinérgica in vitro frente a cepas resistentes a
ambos antimicrobianos®. La combinacién de rifampicina
con imipenem o tobramicina es eficaz en la neumonia ex-
perimental por A. baumannii con alto grado de resistencia
a imipenem y moderado a rifampicina*!. La combinacién
de sulbactam con meropenem es superior a la monotera-
pia con ambos farmacos en un modelo de neumonia expe-
rimental por A. baumannii multirresistente®.

Por tanto, y a falta de nuevos datos, pero con la cautela
necesaria que en todo resultado obtenido de estudios expe-
rimentales in vitro e in vivo debe tenerse a la hora de ex-
trapolar conclusiones al ser humano, en pacientes con
neumonia por cepas de A. baumannii multirresistentes,
las combinaciones de rifampicina e imipenem, y de sulbac-
tam e imipenem o meropenem pueden ser una opcién te-
rapéutica y una alternativa a la colistina en el tratamien-
to de la neumonia por A. baumannii multirresistente.

En la tabla 2 se resumen las anteriores recomendacio-
nes para el tratamiento de la neumonia por A. baumannii.

Nuevos antimicrobianos

Tigeciclina, un derivado de la minociclina con actividad
in vitro frente a cepas de A. baumannii resistentes a imi-
penem®?, y un péptido sintético derivado de la lactoferrina
humana, que es eficaz tanto in vitro como in vivo, en un
modelo experimental de infeccién en ratén causado por A.
baumannii multirresistente®, son potenciales opciones te-
rapéuticas.

Prevencion

La neumonia por A. baumannii es sélo una manifesta-
cién clinica de una situacién de epidemia o de endemia por
esta bacteria en un hospital, la cual sélo de forma global
puede controlarse. En el control de A. baumannii todo el
hospital es importante, pero la UCI es el lugar clave por-
que en ella confluyen como en ningin otro lugar los prin-
cipales factores de riesgo para las colonizaciones e infec-
ciones por A. baumannii, tales como la mayor densidad
de pacientes y de personal sanitario del hospital, el mayor
numero de procedimientos diagndsticos y terapéuticos in-
vasivos por paciente y la mayor presion con antimicrobia-

TABLA 2. Recomendaciones para el tratamiento de la neumonia
por Acinetobacter baumannii

Neumonia por A. baumannii no multirresistente
Eleccién: betalactamico activo segin antibiograma, incluido
sulbactam 1 g i.v. cada 6-8 h. Seleccionar el de espectro
mas reducido
Neumonia por A. baumannii multirresistente
Eleccion®:
Imipenem 500 mg i.v. cada 6 h.
Sulbactam 1 gi.v. cada 6-8 h
Neumonia por A. baumannii panresistente®
Eleccién: colistina 2,5 a 5 mg/kg i.v., dia dividida en 2 0 3
dosis
Alternativas
Rifampicina 600 mg v.o. 0 i.v. cada 24 h + imipenem 500
mgiv.cada6h
Sulbactam 1 g i.v. cada 6-8 h + imipenem 500 mg i.v. cada
6h

i.v.: via intravenosa; v.o.: via oral.
#Para mayor informacion véase el texto.
"Resistente a todos los antimicrobianos excepto colistina.
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nos por m? de superficie del hospital®*. Las medidas de
control consiguen la erradicacién de A. baumannii en los
brotes epidémicos, y la reduccion del namero de casos en
las situaciones endémicas'®®®. Las medidas de control con-
sisten en la identificacién precoz de los casos coloniza-
dos/infectados por A. baumannii, el aislamiento de contac-
to de los pacientes, la descontaminacién ambiental, y el
uso apropiado de los antimicrobianos, junto con la forma-
cién continuada del personal sanitario®.
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