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RESUMEN

Las infecciones por bacilos gram-negativos no fermentadores han cobrado notoria
importancia por su incidencia en las infecciones hospitalarias. Actualmente, se
destaca el hallazgo de especies como la Pseudomonas aeruginosa y el
Acinetobacter spp.; de este ultimo, el Acinetobacter baumannii es la especie que
con mayor frecuencia se asocia a infecciones graves y a la muerte. El aislamiento
de estos patégenos se asocia a un incremento de la mortalidad y estan entre los
agentes que mas frecuentemente causan infecciones en las Unidades de Terapia
Intensiva, de ahi que constituyan desafios terapéuticos. En el presente articulo, se
realiza una revision actualizada de la literatura y se hace énfasis en la problematica
de la resistencia bacteriana y la terapéutica antibiotica.
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ABSTRACT

Infections caused by the nonfermentative gram-negative bacilli have charged
notorious importance for their incidence in the hospital infections. At the moment it
stands out the discovery of species like the Pseudomonas aeruginosa and the
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Acinetobacter spp.; Acinetobacter baumannii is the species that associates to
severe infections and the death with more frequency. The isolation of these
pathogens associates to an increment of the mortality. These pathogens are among
the agents that more frequently cause infections in the Intensive Cares Units, they
constitute therapeutic challenges. Presently article is made a modernized revision of
the literature and emphasis is made in the problem of the bacterial resistance and
the antibiotic therapy.

Key words: Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter spp., severe infection,
mortality, critical patient, antibiotic.

INTRODUCCION

Con el término de Bacilos gram-negativos no fermentadores (BNF), se designa un
heterogéneo grupo de microorganismos incapaces de fermentar diversos hidratos
de carbono. Muchos de ellos se comportan como oportunistas y pueden causar
infecciones graves. Actualmente, han cobrado notoria importancia por su incidencia
en infecciones hospitalarias; se destaca en estos el hallazgo de especies como la
Pseudomonas aeruginosa y el Acinetobacter spp.; de este ultimo, el Acinetobacter
baumannii es la especie que con mayor frecuencia se asocia a infecciones
nosocomiales graves y a la muerte.!

El aislamiento de estos patdégenos se asocia a un incremento de la mortalidad; esta
situacion es mas preocupante aun, ya que hoy, ningln nuevo antimicrobiano contra
las variantes multidrogorresistentes (MDR) de estos organismos, esta en fases
avanzadas de desarrollo clinico. ?

Un porcentaje considerable de los pacientes que ingresan en Unidades de Cuidados
Intensivos (UCI) tienen como motivo de ingreso una infeccién y un porcentaje adn
mayor desarrolla infecciones durante su estancia en ellas. Los BNF estan entre los
agentes que mas frecuentemente causan infeccién nosocomial en las UCI; de
hecho, forman parte de las llamadas "bacterias problematicas".>* El propésito del
presente articulo es mostrar una panordmica actualizada del tema, haciendo énfasis
en el problema de la resistencia bacteriana y la terapéutica antibiética para
enfrentarla.

DESARROLLO

Los pacientes ingresados en las UCI polivalentes estan sometidos a multiples
factores de riesgo, que los hacen mas sensibles a padecer de infecciones por BNF;
la mayoria de estas se relacionan con la utilizacion de dispositivos que alteran las
barreras defensivas naturales y favorecen la transmisién cruzada de los agentes
patdgenos. En ocasiones, las infecciones se presentan en forma de brotes
epidémicos, cuyos origenes son la presencia de reservorios inanimados
(ventiladores mecanicos, nebulizadores, sistemas de monitorizacién) y/o de
portadores cronicos entre el personal técnico. Paralelamente, en las UCI se observa
la aparicién de microorganismos patdégenos con elevados patrones de resistencia. °

681

http://scielo.sld.cu



Revista Habanera de Ciencias Médicas 2010:9(5) 680-687

El conocimiento de los factores de riesgo no tiene un interés meramente
académico, sino que es de gran ayuda para instaurar tratamiento empirico ante
infecciones graves; por lo que se debera afiadir antimicrobianos activos frente a
dichos patégenos cuando concurran uno o mas de ellos.

La persistencia de las especies de Acinetobacter en las superficies
medioambientales es su caracteristica mas distintiva, y ello explica su mayor
patogenicidad entre pacientes hospitalizados; algunas especies tienen ademas la
capacidad de sobrevivir a largos periodos de desecacion, caracteristica que
favorece, en los hospitales, la transmision por medio de féomites contaminados.

La exposicion previa a Imipenem se ha considera considerado como factor de riesgo
para la colonizacion o la infeccién por cepas de Acinetobacter baumannii resistente
a dicho antibiético,® de igual modo suelen afectar a pacientes con largas estancias
hospitalarias, inmunodeprimidos por diversas causas y que estan sometidos a
multiples procedimientos invasivos. ’ Para prevenir o minimizar brotes de infeccion
por estos patégenos, es esencial el cumplimiento de las medidas de prevencion y
control de infecciones, tal es el caso del lavado y secado de las manos, actualmente
la medida que mas impacto positivo tiene en la reduccién de la infecciones
intrahospitalarias.

Infeccidon por Acinetobacter spp en las UCI

El Acinetobacter spp. coloniza con frecuencia la piel humana y aunque no es un
germen entérico, se ha demostrado que el tracto digestivo es el mayor reservorio
en las epidemias de infeccién por Acinetobacter baumannii.®

El amplio espectro de las infecciones nosocomiales causadas por Acinetobacter spp.
incluye: bacteriemias, neumonias, meningitis, infecciones urinarias, infecciones
relacionadas con catéteres intravasculares, abscesos abdominales e infecciones de
herida quirdrgica, entre las mas importantes. Algunos estudios sugieren que tanto
las bacteriemias como las neumonias asociadas a ventilacibn mecanica invasiva
(NAVMI), tienen una mortalidad significativa. °® Aproximadamente un cuarto de las
citas de PubMed para «Acinetobacter nosocomial» en los ultimos 20 afios,
aparecieron en 2005 y 2006. En mas de 300 hospitales de los Estados Unidos de
Norteamérica, las proporciones de resistencia a Carbapenémicos en 3601
aislamientos de A. baumannii, aumentaron de 9% en 1995 a 40% en 2004; *°
situacion similar ocurre en UCI de hospitales espafioles, donde se ha encontrado
que la resistencia a Carbapenémicos en aislados de A. baumannii, aument6 de 28,6
en 2003 a 58,3 % en 2005. ® Un estudio reciente sobre 83 cepas de A. baumannii
resistentes al Imipenem mostré que esta resistencia esta mediada por enzimas.**

En Cuba, de 244 aislamientos reportados por la UCI del Hospital "Gustavo
Aldereguia”, en el 2006, 87 pertenecieron a A. baumannii;*? algo similar a otras
provincias del pais. **'* Un estudio de resistencia bacteriana del Hospital Hermanos
Ameijeiras obtuvo un incremento del porcentaje de resistencia durante el 2006 en
relacién con el 2002; con predominio en el 2006 de bacterias gram-negativas, en
particular el Acinetobacter spp. y Pseudomonas spp, tanto para el hospital en
general como para las UCI, con incremento de los patrones de resistencia.*®

Queda claro que las infecciones por Acinetobacter spp. constituyen un problema,
pero la problemética mayor son las cepas de A. baumannii, dada su capacidad para
desarrollar rapidamente resistencias. Esta caracteristica ha sido invocada como una
de las causas de su elevada mortalidad. Esta condicidn se torna mas peligrosa
cuando se trata de pacientes graves. Actualmente, la mayoria de las cepas de A.
baumannii son resistentes a los Aminoglucésidos, Ureidopenicilinas, Cefalosporinas
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de tercera y cuarta generacion, y Fluorquinolonas; por lo tanto, estos
antimicrobianos no tienen

indicacion en el tratamiento empirico de infecciones en las que se sospeche este
organismo.

¢Cbmo entonces se pudiera enfrentar la sospecha o la presencia de estos
aislamientos en el marco de los cuidados criticos? Cuando los aislamientos no son
MDR, los Carbapenémicos (Imipenem y Meropenem) pudieran utilizarse como
alternativas de primera linea, generalmente en combinacion con los
Aminoglucésidos.'® Aunque las tasas de resistencias a los dos Carbapenémicos son
similares, en general, el Imipenem mantiene mejores tasas de sensibilidad y se
considera el tratamiento de eleccidon de estas infecciones, quizas con la excepciéon
de las infecciones del Sistema Nervioso Central, en las que se debe emplear
Meropenem. Se considera resistente a Imipenem, si el Acinetobacter spp. tiene una
concentracién minima inhibitoria (CMI) = 16 pug/mL.'" El Sulbactam es un inhibidor
de beta-lactamasas de mas amplio espectro que el acido clavulanico, pero menos
potente. No induce aparicién de beta-lactamasas, ademas es bactericida frente a A.
baumannii. Se ha demostrado que el Sulbactam puede ser tan eficaz como
Imipenem-cilastatina en el tratamiento de las NAVMI producidas por este germen.*®
También se ha planteado que es una opcién valida para el tratamiento de
meningitis hospitalarias.*®

Para infecciones causadas por cepas MDR, las opciones son limitadas; los agentes
mas activos in vitro son las Polimixinas: Polimixina B y Polimixina E (Colistina). *
Debido al elevado tamafio de su molécula, la penetracion de la Colistina en el
parénquima pulmonar es pobre, lo que podria justificar los resultados encontrados
en el tratamiento de las neumonias.® Dado que la Colistina atraviesa la barrera
hemato-encefalica con dificultad, se ha empleado por via intratecal para el
tratamiento de meningitis nosocomiales por Acinetobacter multirresistentes.?® No
obstante, también se ha comunicado el tratamiento de meningitis con Colistina
intravenosa, ** comprobandose ademas que los niveles en liquido cefalorraquideo
alcanzan concentraciones bactericidas. Para uso por via intratecal, se indica 5 mg/
dia en 5 ml de salino a 0,9%.%? La Colistina se ha empleado también por via
inhalatoria para el tratamiento de infecciones pulmonares en pacientes con Fibrosis
quistica, y en pacientes con neumonia por bacilos Gram-negativos
multirresistentes. Se recomienda que la Colistina nebulizada debe combinarse con
tratamiento por via sistémica. ®

En estudios in vitro y en animales se ha demostrado que la Rifampicina es
bactericida frente a A. baumannii. ?° La Tigeciclina (Glicilciclina) tiene actividad
contra algunas cepas MDR, aunque se ha reportado resistencia de cepas de A.
baumannii. ?* Debido a que las opciones para tratar este tipo de infeccién son
pocas, se recomienda utilizar combinaciones terapéuticas que incluyan a las
Polimixinas. Los péptidos antibidticos de origen eucarioto (PAE) son nuevos
agentes; se trata de componentes esenciales de la inmunidad innata que actdan
como primera barrera de defensa frente a los patégenos. Son altamente
bactericidas y su mecanismo de accién se basa en su alta afinidad con los
fosfolipidos anidnicos de la membrana citoplasmaéatica de los patdgenos; entre ellos
estan: cecropina A, cecropina P1, magainina e indolicidina.?®

Infeccion por Pseudomonas aeruginosa en las UCI

Pseudomonas aeruginosa es un germen frecuente en las UCI; su origen es
principalmente nosocomial, pero en algunas enfermedades comunitarias, que
precisan ingreso en estas Unidades, también tiene un papel preponderante. Estas
infecciones continGan asociadas a una elevada morbilidad y a tasas de mortalidad
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entre 18% y 61%. 2° En el estudio ENVIN-UCI, que incluyé 12 453 pacientes
ingresados en 112 UCI pertenecientes a 103 hospitales, resultd ser el patégeno
mas frecuente.® Este patdgeno, junto a Acinetobacter spp., constituye la maxima
expresion de la resistencia bacteriana, particularmente a las cefalosporinas de
tercera generacion como Ceftriaxona, Cefotaxima y Ceftazidima con 96,3%;
88,24% y 55,17%, respectivamente, pero con menor resistencia al Meropenem
comparada con el Acinetobacter.*®

La Pseudomonas se distribuye en el agua y ambientes himedos; es causa de
foliculitis, infeccion de la herida quirdrgica; queratitis, otitis externa del nadador en
pacientes sanos; otitis externa maligna del paciente diabético; neumonia
(especialmente NAVMI), bacteriemia y endocarditis, meningitis e infecciones
urinarias complicadas en pacientes inmunodeprimidos. Uno de los principales
factores de riesgo de mortalidad es la instauracion de tratamiento antibidtico
inadecuado.

De todas las formas clinicas de infeccién provocadas por la Pseudomonas
aeruginosa, la NAVMI y la bacteriemia son las mas importantes.?’

La P. aeruginosa tiene gran facilidad para desarrollar multirresistencia. En paises
como Espafia, las cifras de multirresistencia en pacientes criticos, no presentan
grandes variaciones en los ultimos afos. Los datos muestran resistencia tanto a la
Ceftazidima como a Ciprofloxacina y al Imipenem, que tienden a estabilizarse entre
25y 30 % en el periodo 2003-2005. ® La resistencia a Ceftazidima en Francia,
Alemania, Canada y EE.UU. se situa en torno a 15 % vy la resistencia al Imipenem
en 20%. “ Un estudio reciente sobre 236 aislamientos de P. aeruginosa resistentes
al Imipenem mostré que 46 % de las mismas eran multirresistentes.*

Hay que destacar, que este organismo también tiene capacidad para desarrollar
resistencia combinada a multiples antimicrobianos; de ahi que la eleccion muchas
veces resulte dificil. Aunque si bien es cierto que la escasa permeabilidad de la
membrana externa de P. aeruginosa interviene en la resistencia intrinseca,
probablemente el factor mas importante sea las bombas de expulsién, con
capacidad para expulsar Betalactamicos, Tetraciclina, Cloranfenicol, Macrdlidos,
Fluorquinolonas, Sulfonamidas y Trimetoprim.* P. aeruginosa produce una
betalactamasa cromosémica inducible, similar a la de algunas enterobacterias; por
tanto, la infeccion mixta (Enterobacterias y P. aeruginosa) resultaria mas dificil de
tratar y pudiéramos encontrar casos de fracaso terapéutico. La presencia de
betalactamasas plasmidicas es menos frecuente que en enterobacterias. %2

En la mayoria de las UCI es necesario establecer una terapia empirica antibiotica
precoz, que se base en los patrones locales de sensibilidad y los factores de riesgo
especificos (antibioterapia previa, gravedad del paciente, tipo de patologia, dias de
ingreso, técnicas invasivas, localizacion de la infeccién, etcétera). Los antibidticos
que han mostrado actividad contra P. aeruginosa incluyen:

e Aminoglucésidos (gentamicina, amikacina, tobramicina).

e Quinolonas (Ciprofloxacina, Levofloxacino pero no Moxifloxacino)

e Cefalosporinas (Ceftazidima, Cefepima, Cefpiroma, pero no Cefuroxima,
Ceftriaxona, Cefotaxima).

e Ureidopenicilinas (Piperacilina, Ticarcilina: P. aeruginosa es intrinsecamente
resistente a todas las otras penicilinas).

e Carbapenem (Meropenem, Imipenem, y no Ertapenema).
Polimixinas (Polimixina B, Colistina).
Monobactamos (Aztreonam).
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Existe dilema si la pauta antibidtica elegida debe ser en monoterapia o combinada.
Sobre esto no hay un consenso claro, aunque la actitud general es utilizar una
terapia combinada, sobre todo, en infecciones graves. La asociacion antibidtica mas
recomendada es la de Betalactamicos con Aminoglucésidos. La asociacion de 2
betalactdmicos no se recomienda, al ofrecer pocas ventajas y tener potenciales
efectos indeseables como son la induccidon de betalactamasas cromosémicas que
inactiven a ambos, o las alteraciones hematolégicas secundarias. * La asociaciéon de
un Betalactamico con una Quinolona, aunque atractiva, hay autores que no la
aconsejan, ya que su eficacia no esta suficientemente contrastada y existen
referencias que apuntan a una posible resistencia cruzada en el caso de
Ciprofloxacina con Imipenem y Piperacilina-tazobactam. Se aconseja, tanto en la
NAVMI como en la Neumonia comunitaria por P. aeruginosa la terapia combinada,
preferentemente la asociacién de un betalactamico activo frente al germen y
Aminoglucdsidos. En situaciones de fracaso renal, contemplan la posibilidad de
sustituir el Aminoglucésido por Ciprofloxacina. 28

En relacion con la duracion del tratamiento, se recomiendan pautas prolongadas de
14 6 mas dias, ya que se producen mayores indices de fracaso, recaida y/o muerte
cuando los tratamientos son mas cortos.?®

Conclusiones

La infeccion y la sepsis seran siempre uno de los principales condicionantes de la
evolucién de los pacientes criticos, ya que diversos factores contribuyen a aumentar
en ellos tanto su frecuencia como su gravedad. Este problema se agrava de forma
decisiva a medida que el espectro de antimicrobianos disponibles para su
tratamiento se estrecha. Probablemente, la multirresistencia es el gran problema
que hay que combatir en los patégenos implicados con mayor frecuencia en
infecciones en pacientes criticos. El control de la difusion de esta multirresistencia
es probablemente uno de los principales desafios que se plantean en este momento
en relacion con la infeccién en el paciente critico.
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