EDITORIAL

Acinetobacter baumannii:
problematico y ademas multirresistente

Acinetobacter baumannii: problematic and multiresistant

a Infectious Diseases Society of America (IDSA)

acaba de publicar una “lista de choque”, una

especie de lista negra de alta prioridad para
llamar la atencion sobre los seis microorganismos mas
peligrosos que tenemos entre manos, no solo por su
virulencia sino por ser resistentes a la gran mayoria
de los antibidticos disponibles en la actualidad.

La comunicacion de marzo de este afio sefiala
gue “estos seis patdgenos son causa de especial pre-
ocupacion por ser multirresistentes y porque sélo
pocos o ningun antibidtico se encuentra en desarro-
llo para su tratamiento”. En la cabeza de la lista se
encuentra Staphylococcus aureus resistente a
meticilina, seguido de Escherichia coli, Klebsiella spp.,
Acinetobacter baumannii, Aspergillus spp., Enteroco-
ccus faecium 'y Pseudomonas aeruginosa.

El articulo indica, ademés, que desde 1998 la
Food and Drug Administration (FDA) de los Estados
Unidos ha aprobado tan sélo diez nuevos antibiéticos
y que sélo dos son realmente novedosos. Advierte,
también, que las compafiias farmacéuticas no tienen
por ahora interés alguno en el desarrollo de nuevas
moléculas y que muchas de ellas han abandonado el
campo de los antibiéticos por completo. Para las gran-
des transnacionales, el descubrimiento y el desarro-
llo clinico de nuevos agentes antiinfecciosos no tiene
un incentivo econdmico debido, fundamentalmente,
a la baja tasa de retorno de la inversion (1, 2).

Por otro lado, el control y el manejo de las in-
fecciones hospitalarias se ha constituido en un pro-
blema fundamental para la atencién en salud. Las
infecciones adquiridas en los hospitales incrementan
la morbilidad, la mortalidad y la estancia hospitala-
ria; asimismo, causan un enorme impacto en los cos-
tos. Se estima, por ejemplo, que el aumento prome-
dio en los Estados Unidos por cada una de estas
infecciones supera los US$ 15.000 (3).

En estos casos, la mortalidad incrementada
puede explicarse, al menos en parte, porque el pa-
ciente tiene una probabilidad alta de recibir un trata-
miento antibidtico incorrecto. La dificultad en el uso
de antibioticos radica en la necesidad de equilibrar
dos objetivos a priori conflictivos: la provision de una
terapia agresiva y acertada para tratar las infeccio-
nes de manera adecuada y, al mismo tiempo, limitar
el uso excesivo de antibioticos con el fin de controlar
la seleccion y diseminacion de la resistencia bacte-
riana (4, 5). El tratamiento con una terapia antibi6ti-
ca atinada es particularmente problematico cuando
se toma la decision inicial, ya que la identificacion del
patégeno y la informacién sobre susceptibilidad no
estan disponibles en ese momento.

En un estudio reciente de 135 episodios de neu-
monia asociada con el respirador, se encontré que
aun la combinacién de tres antibidticos era inapro-
piada para proveer un manejo efectivo en méas de
88% de los episodios (6). Por tanto, es logico pensar
que la seleccién de primera intencién de los antibio-
ticos adecuados es mas dificil en la medida en que
aumenta la resistencia.

En la misma publicacion, los pacientes que fueron
tratados de manera inadecuada tuvieron una morbili-
dad y mortalidad significativamente mayor que los que
recibieron una cura apropiada (52% Vs. 12%) (6).

En este numero de la revista, Pinzon et al.
muestran los resultados de la deteccion de un grupo
endémico de Acinetobacter baumannii que perma-
necid durante los 10 meses del estudio en la unidad
de quemados del Hospital Simén Bolivar de Bogota.
Los autores destacan 25 aislamientos provenientes
de pacientes (17 de ellos a partir de hemocultivos) y
3 ambientales. 64,2% de los gérmenes aislados fue-
ron resistentes a los carbapenémicos y, de estos ul-
timos, 66,6% fueron, ademas, resistentes a todos
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los betalactamicos, aminoglucésidos y fluoroquino-
lonas probados. De manera elegante se estudiaron
cuidadosamente los mecanismos de resistencia: en
17 de 18 cepas resistentes a imipenem se demostro
la presencia de carbapenemasas del tipo oxacilinasa
y en todos los aislamientos resistentes a imipenem
se detecto el gen bla_,, (7).

Las especies de Acinetobacter son organismos
Gram negativos que se encuentran con frecuencia
en el medio ambiente y, hasta hace un tiempo, se
consideraban poco virulentas. Sin embargo, el com-
plejo Acinetobacter calcoaceticus-baumannii se ha
erigido en un patdgeno tanto hospitalario como de la
comunidad, muy problemético y, ademas, multirre-
sistente. La incidencia de infecciones graves por es-
pecies de Acinetobacter ha ido en aumento; la en-
cuesta nacional de infeccion hospitalaria de los Estados
Unidos indica que las cepas de Acinetobacter causa-
ron 6,9% de las neumonias hospitalarias en 2003,
comparadas con 1,4% en 1975; las tasas de
bacteriemia, infeccion del sitio operatorio e infeccion
urinaria también aumentaron en este periodo (de
1,8% a 2,4%, 0,5% a 2,1% y 0,6% a 1,6%, respec-
tivamente) (1, 8).

A lo anterior se suma el rol ahora plenamente
comprobado de especies de Acinetobacter en heri-
das de guerra, particularmente en soldados que han
prestado su servicio en Irak y Afganistan. En estos
casos se ha encontrado el germen en infecciones de
heridas y en osteomielitis que se acompafian de
bacteriemia usualmente en un lapso de 3 a 5 dias;
muchas de las cepas son multirresistentes. En el
tsunami de 2004 y en la guerra del Vietnam se ob-
servaron experiencias similares (9, 10). Recientemen-
te se ha descrito también un raro sindrome de neu-
monia fulminante adquirida en la comunidad por A.
baumannii; el sindrome constituye una entidad clini-
ca particular que se acompafia de una incidencia alta
de bacteriemia, sindrome de dificultad respiratoria
del adulto, coagulacion intravascular diseminada y
muerte, cuando se compara con la heumonia hospi-
talaria causada por el mismo germen (11).

Los factores de riesgo que predisponen a la
infeccion por A. baumannii incluyen alcoholismo, ta-
baquismo, enfermedad pulmonar crénica y procedi-
mientos invasivos en el hospital. Si bien el microor-
ganismo puede producir bacteriemia y afectar
cualquier érgano, los pacientes que reciben respira-
cién mecénica tienen un riesgo especial para el de-
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sarrollo de neumonia hospitalaria. Usualmente la in-
feccién aparece como infiltrados multilobares, a me-
nudo acompafadas de cavidades, derrame pleural y
formacién de fistulas. Las tasas de mortalidad se han
estimado en 19% a 54% (8).

Los mecanismos de resistencia de Acinetobacter
a los beta-lactamicos no se han aclarado por com-
pleto; sin embargo, la resistencia parece relacionar-
se a menudo con la produccion de beta-lactamasas.
Se han identificado otras formas: por ejemplo, las
enzimas TEM-1 y CarB parecen conferir resistencia a
las penicilinas y a algunas cefalosporinas de espec-
tro reducido, mientras que se piensa que las
cefalosporinasas producidas en el cromosoma y las
beta-lactamasas de espectro extendido (BLEE), mo-
dulan la resistencia a cefalosporinas de amplio es-
pectro (12). La resistencia a carbapenémicos la con-
fieren diferentes mecanismos que incluyen la
produccion de carbapenemasas del tipo IMP y VIM,
de beta-lactamasas tipo OXA, reduccion de la capta-
cion celular, pérdida y reduccion de la expresion de
proteinas de la membrana externa y alteracién de
las proteinas de unién a las penicilinas.

En el estudio que nos ocupa, OXA,, se detectd
en todos los aislamientos resistentes a imipenem (7,
13, 14). La resistencia a los aminoglicosidos esta
mediada por enzimas que los modifican y la relacio-
nada con quinolonas tiene que ver con mutaciones
en la topoisomerasa IV (15, 16).

Tal como se menciona en el estudio de Pinzon
et al., los perfiles de resistencia de A. baumannii han
aumentado de manera alarmante en las unidades de
cuidado intensivo de Bogota. Esta supera el 60% en
las cefalosporinas de tercera generacion, piperacilina/
tazobactam y aminoglicésidos; en imipenem pasé de
10,5% en 2001 a 54,3% en 2005 (7).

Ante este panorama desolador, las posibilidades
terapéuticas se ven notablemente menguadas por la
ausencia de nuevos agentes antiinfecciosos. En algu-
nos casos, los carbapenémicos y las combinaciones
de beta-lactamico con un inhibidor de betalactamasa,
como ampicilina-sulbactam, pueden tener una activi-
dad util; sin embargo, como se anotd antermente, las
tasas de resistencia van en aumento (14).

Tal vez el agente mas activo en las actuales
circunstancias pudiera ser la colistina, un antibiético
de la “vieja guardia” que fue abandonado prematu-
ramente del uso clinico por una toxicidad renal
inaceptablemente alta (17). La tigeciclina es una
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glicilciclina que esta disponible desde hace poco en
el pais y puede ofrecer al clinico una alternativa tera-
péutica interesante debido a su actividad in vitro con-
tra A. baumannii; hay en el momento estudios en
proceso para evaluar su eficacia y seguridad en este
tipo de infecciones (18).

No existen en el momento otros antibiéticos en
desarrollo para el manejo de las infecciones causa-
das por Acinetobacter multirresistente. lgual esta
sucediendo con muchos de los microorganismos
mencionados en la “lista de choque” de la IDSA. Esta
situacion constituye un inquietante ejemplo de como
las necesidades médicas no se compadecen en mu-
chos casos con la investigacion y el desarrollo de
nuevos productos que las satisfagan. Es bien conoci-
do que la produccién de nuevos antibioticos esté inti-
mamente ligada a los ddlares que las multinaciona-
les farmacéuticas invierten en investigacion; éstas,
infortunadamente, buscan primero satisfacer el lu-
cro de sus accionistas y no los imperativos de la sa-
lud publica.

Guillermo PradaTrujillo, M.D., M.A.C.P., F.1.D.S.A.
Jefe de Infectologia de la Fundacion
Santa Fe de Bogota
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V Encuentro Nacional de Investigacion
en Enfermedades Infecciosas:

afianzando el futuro

V National Meeting of Investigation on Infectious

i leemos con atencién los resimenes de los

traba-jos y los aportes interesantes que va-

mos a conocer por parte de nuestros grupos
de investigacion de este Encuentro, se podria decir
que, como en las corridas de toros, no hay quinto
malo. Luego de 10 afios de iniciada esta aventura se
puede ver una consolidacion de grupos y tematicas.
Si tomamos como punto de partida el primer encuen-
tro, podemos observar como, por ejemplo, la inves-
tigacion en VIH y la epidemiologia molecular de in-
fecciones se hacen cada vez mas presentes e
importantes por sus aportes, y que aparecen cada
vez més resultados de estudios multicéntricos y de
participacion internacional.

Se aceptaron 174 trabajos y es grato mostrar la
positiva evoluciéon de la investigacion en enfermeda-
des infecciosas en el pais; es de resaltar la vitalidad
del area de micologia y de investigacion clinica. Una
agradable sorpresa fue encontrar que el Encuentro
tiene eco allende las fronteras y, en esta ocasion, se
presenta un trabajo de México y otro de Venezuela.

El joven Capitulo del eje cafetero ha demostra-
do su vitalidad y compromiso y ha cumplido con
agotadoras jornadas con el fin de cumplirle a la Aso-
ciacion con este compromiso con seriedad y eficien-
cia. Fue muy dificil la seleccion de la modalidad y se
debe entender que esto dependié de varios factores:
la capacidad de cada area para programar la moda-
lidad oral y la necesidad de lograr un equilibrio en la
posibilidad de presentacion de los diferentes grupos
del pais. Por ello es posible que en la modalidad de
péster se encuentren trabajos de enorme valia y que-
remos invitar a que se aprecie con justo valor cada
trabajo, sea en la modalidad oral o en afiche y que
las sesiones de discusion de péster sean tanto o mas
animadas que las discusiones de las presentaciones
orales. Hemos seleccionado un grupo de moderado-
res para cada una de ellas que esperamos logren
incentivar la discusién y el debate de ideas.
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Diseases: standing surety for future

Quisiera resaltar que, gracias a los encuentros
de la ACIN, los que trabajamos en el area intercam-
biamos y conocemos mucho mejor lo que esta ha-
ciendo cada grupo y cada dos afios podemos llevar-
nos una idea de la epidemiologia de muchas
infecciones, el estado de la infeccion por VIH, los
perfiles de resistencia bacteriana en nuestro medio y
las interesantes y originales aproximaciones que en
el 4rea de ciencias bésicas se realizan en Colombia a
los problemas de las infecciones humanas.

Otro papel importante del Encuentro es como
generador de motivacion e inspiracion para los estu-
diantes de pregrado y posgrado, posibilitando la re-
unién con pares y con los profesores de todo el pais y
abriendo las posibilidades de intercambio y pasantias.

Este Encuentro es unico en el pais por sus ca-
racteristicas y objetivos: se presentan sélo resulta-
dos de investigaciones originales y los investigado-
res son reconocidos en su esfuerzo pues se les dan
todas las facilidades para su asistencia. La Asocia-
cion ha tomado una politica correcta que deberia ser
ejemplo para el resto de sociedades cientificas, al
decidir invertir en el fomento de la investigacion y
cuyos efectos positivos vemos a través de cada en-
cuentro realizado. Resaltamos, también, como cada
vez més hay premios para diferentes areas; en este
Encuentro se reconocera el esfuerzo en investiga-
cion basica, en investigacion clinico-epidemioldgica,
habra un premio apoyado por Glaxo-Smith- Kline para
investigacion en VIH y un premio de Wyeth en resis-
tencia bacteriana. Aprovechemos, pues, todo lo que
aporta este encuentro al conocimiento y que espera-
mos redunde en mejores politicas y practicas para
beneficio de los pacientes y las comunidades.

Finalmente, esperamos que el domingo, luego
de la fiesta de despedida, puedan disfrutar de las
diversas atracciones turisticas que ofrece el depar-
tamento del Quindio, nuevo gran destino turistico de
Colombia que esperamos ayuden a promover.



