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1. INTRODUCCION

Acinetobacter baumannii es actualmente una de las principales causas de
mortalidad en pacientes internados en los hospitales de todo el orbe. En 2003,
durante la guerra de Irak se presentd una gran cantidad de soldados heridos
en combate que fallecieron por infecciones ocasionadas por este

microorganismo.

En aguel entonces poco 0 nada se sabia sobre los factores de virulencia del
microorganismo pero, hoy en dia, es claro que su patogenicidad representa
una caracteristica intrinseca en numerosas cepas, dada la afectacién que
provocan en nuevos grupos de pacientes nosocomiales quienes presentan

heridas o se encuentran inmunocomprometidos (1).

Los analisis gendémicos recientes han identificado un importante nimero de
factores de virulencia en A. baumannii, incluidas varias porinas involucradas
en su adherencia, invasion y persistencia, asi como sus pili y la hemaglutinina
filamentosa, que fortalecen su adherencia y promueven la formacién de
biopeliculas, carbohidratos capsulares para su supervivencia in Vivo,
lipopolisacéaridos (LPS) modificados y fosfolipasas, que le confieren resistencia
al suero, diversas moléculas para procurarse hierro, zinc y manganeso y otros

diversos factores que ocasionan la muerte de las células y tejidos humanos.

Al margen de lo anterior y mas all4 de la capacidad de las cepas de esta
especie para originar infecciones de heridas, pulmonares y sanguineas, un
hecho que proyecta su especial peligrosidad reside en la dificultad para tratar
las afecciones que ocasiona al humano, en virtud de que presenta una gran
resistencia intrinseca y extendida a los antimicrobianos, que ha obligado a su

clasificacion como XDR (por extensamente drogo-resistente).



Adicionalmente, su tolerancia a los desinfectantes y a las condiciones
adversas ha contribuido al cierre de éareas completas dentro de los
nosocomios y al de hospitales enteros, a fin de impedir su propagacion entre

los enfermos y el propio personal.

El presente trabajo aborda los temas asociados las principales caracteristicas
microbioldgicas de A. baumannii, asi como sus mas sobresalientes factores
de virulencia, las enfermedades mas frecuentes que ocasiona al humano y los
regimenes terapéuticos utilizados para tratar de contender con él dentro de los
hospitales.



2. OBJETIVOS

Describir los aspectos mas importantes asociados a las infecciones
intrahospitalarias  ocasionadas por  Acinetobacter  baumannii,

subrayando las vias de transmision y la sintomatologia.

Sefalar las propiedades microbiolégicas de A. baumannii y sus

principales factores de virulencia conocidas al dia de hoy.

Describir los tipos de respuestas con que el sistema inmune humano
trata de contener el crecimiento de A. baumannii y los que tienen que

ver con el progreso de la enfermedad y el deceso de los pacientes.

e Indicar los antibiéticos mas utilizados para contener el crecimiento y

diseminacién de A. baumannii y sus principales mecanismos para
adquirir resistencia, sin duda uno de los aspectos fundamentales que
determinan su persistencia en las unidades de terapia intensiva y

otras areas intrahospitalarias.



3. CARACTERISTICAS MICROBIOLOGICAS

El género Acinetobacter consta de cocobacilos cortos pleomorficos Gram
negativos, inmaoviles, aerobios estrictos, catalasa positiva, oxidasa negativa y
no fermentadores; su contenido de G+C en el DNA es de 39 al 47% el tamafio

de sus colonias es variable(0.5-3.0mm de didmetro) (2).

En general, a sus especies se les localiza en ambientes himedos, incluyendo
el suelo y barro humedo, humedales, estanques, plantas de tratamiento de
agua, granjas de peces, aguas residuales y agua de mar. Las cepas
ambientales a menudo evidencian mecanismos de resistencia a antibioticos
como las carbapemenasas y B-lactamasas de espectro extendido (BLEES),
por lo que fungen como un importante reservorio ambiental de elementos de

resistencia transferibles a las cepas clinicamente relevantes (3).

Algunas especies medicamente relevantes tales como A. calcoaceticus, A.
Iwoffii, A. nosocomialis y A. pittii también han sido ubicadas en los vegetales,
carne, productos lacteos y piel humana, mostrando su reconocido repertorio
extensivo de resistencia a los antibiéticos. Ademas, numerosas cepas de A.
baumannii que cuentan con una extensa resistencia a los antimicrobianos se
les puede encontrar en varios tipos de ganado, lo que supone multiples rutas

ambientales de transmision hacia a la poblacion humana (4).

La taxonomia asociada a esta especie se menciona a continuacion:
Reino: Bacteria

Sub-reino: Negibacteria

Filum: Proteobacteria

Clase: Gammaproteobacteria

Orden: Pseudomonadales

Familia: Moraxellaceae

Género: Acinetobacter

Especie: baumannii



A pesar de que el género Acinetobacter agrupa a mas de 50 especies, a la
mayoria de ellas se les considera clonas ambientales no patdgenas. De
hecho, las que mas comunmente causan infecciones en humanos son A.
baumannii, A. calcoaceticus y A. Iwoffii, aunque no debe descartarse a A.
haemolyticus, A. johnsonii, A. junii, A. nosocomialis, A. pittii, A. schindleri, A.

ursingii, las cuales también se han reportado ocasionalmente como patégenos

(2).

La clasificacion original de Bouvet y Grimont se elabor6 con base en
reacciones de hibridacion del DNA, distinguiendo 12 grupos de genoespecies,
algunas de las cuales recibieron los nombres formales de A. baumannii, A
calcoaceticus, A. haemolyticus, A. johnsonii, A. junii y A. lwoffi. Sin embargo,
en 2019, con fundamento en el trabajo de Vijayakumar, la cantidad de
especies de Acinetobacter ascendié a 59, once con nombres definidos y
guince solamente con una detallada descripcion. Particularmente, el
denominado complejo Acinetobacter calcoaceticus-Acinetobacter baumannii
(complejo ACB) comprende 4 especies: A. calcoaceticus (especie gendmica
1), A. baumannii (especie gendmica 2), Acinetobacter pittii (antes especie
gendmica 3) y Acinetobacter nosocomialis (antes especie genémica 13 TU) y
sus integrantes se encuentran estrechamente relacionados, lo que hace
especialmente complicada su diferenciacién fenotipica. Recientemente, dos
nuevas especies, A. seifertii y A. dijkshoorniae, fueron incluidas en el complejo
ACB, razon por la cual en la actualidad se afirma que dicho complejo abarca
cinco especies asociadas a infecciones humanas y una mas a la que sélo se

le reconoce como ambiental (A. calcoaceticus) (10).

Las infecciones por Acinetobacter se han propagado rapidamente dentro de
los hospitales de todo el mundo, coincidiéndose en que la mayor densidad de

ellas ocurre en las unidades de cuidados intensivos (ICUs) (6).



Bajo condiciones carentes de humedad, A. baumannii sufre cambios
morfolégicos, incluyendo una mas gruesa pared celular, o que probablemente
contribuya a su impresionante resiliencia sobre las superficies ambientales.
Los resultados de numerosas investigaciones han demostrado que A.
baumannii permanece viable en las unidades hospitalarias durante meses o
afos, sobre todo en las superficies sélidas, lo que subraya las dificultades
para eliminarla del medio nosocomial (7).

Por lo que respecta al aislamiento del género, los medios solidos mas
utilizados con propdésitos diagnésticos son el agar sangre de ovinos y el agar
tripticaseina-soya los cuales, una vez sembrada la muestra, se incuban a
35°C en aerobiosis durante 24-72 h. Las colonias de estos microorganismos

son blanco-grisdceas y presentan aspecto mucoide (7).

La identificacion de Acinetobacter al nivel de especie mantiene sus
consabidas complicaciones, principalmente cuando se emplean meétodos
fenotipicos basados en la temperatura de crecimiento, hemdlisis, acidez a
partir de glucosa y utilizacion de diversas fuentes de carbono; el
microorganismo es no fermentador, oxidasa negativa, movilidad negativa y su

metabolismo es oxidativo (5).

Por tal motivo, los laboratorios con mayores recursos prefieren identificarla
mediante métodos moleculares, con base en la hibridacion DNA-DNA,
secuenciacion del rRNA 16S y espectrometria de masas (MALDI-TOF), la
Ultima de las cuales es cada vez mas empleada. Ademas, actualmente ocurre
una transicion de la metodologia tradicional de tipificacion hacia los enfoques
basados en la secuenciacion total del genoma, los cuales son especialmente
Utiles para efectuar la clasificacion epidemioldgica de Acinetobacter. La
eleccion de tales métodos muestra una mayor confiabilidad respecto de la

tipificacion convencional y promete transformarse en una futura herramienta



para llevar a cabo el control de infecciones y, simultineamente, las

investigaciones epidemiologicas (8).

Un biomarcador de confianza para la especie A. baumannii es el gen blaoxa-si-
ike, localizado en el cromosoma bacteriano; este gen muestra poca
susceptibilidad a la accion de los carbapenémicos y su deteccion es confiable
para efectuar la diferenciacion de A. baumannii respecto del complejo ACB.

Los estudios mas exitosos sobre este particular corresponden a Turton y cols.

(9).

La identificacibon de A. baumannii, A. pitti y A. nosocomialis continla
representando una importante dificultad en buena parte de los laboratorios,
aun cuando se trata de las tres especies clinicas mas relevantes de
Acinetobacter, ya que se encuentran implicadas en la mayoria de las
infecciones nosocomiales y en las adquiridas entre la comunidad. No
obstante, diversos andlisis de datos clinicos y de los estudios realizados en
modelos animales han demostrado que A. baumannii constituye la especie

mas virulenta del género (3).



Tabla 1. Pruebas de identificacién en Acinetobacter

GENOSPECIES 123
CARACTERISTICA | 1 | 2 [ 3 | 4|5 |6 |7 |89|10|11 |12 |13 |14 |15 16| 17
Crecimiento a 44°C - |+ - - - - - - - - - - - - _ -
Crecimiento a 41°C - |+ |+ | + |9 | - - - - - - - - - - -
Crecimientoa37°C | + | + | + | + | + | + | - | + | + | + | + |8 | + | + | + |75
AcidodeD-glucosa | + [ 95| + |60 | - [50| - | 6 | + | - |40 | + | + | - | - | -
Hidrolisis de gelatina | - - - |96 | - + - - - - - + |+ [+ + 1 +
Utilizacion de:
DL-lactato + | + | + - + - + |99 + | + | + [ + | + |+ + ] +
DL-4-aminobutirato + + + + |90 | - | 35|40 | + + + [ 11 | + - | 25| +
trans-aconitato + 99| + | 52| - - - - - - - |11 |67 - - | 50
Citrato + | + | + 1908 + 98| - | + |+ | - |+ |+ |+ |+ |+
Glutarato + | + | + - - - - - + |+ |+ - + - - +
Aspartato + |+ +|e64a]a0]66]|62| - |+ |+ ]+ -1]-1-1-1-
Azelato + [ 90 | + - - - - + |50 25| + - + _ - -
D-alanina + 95|95 | - - - - -+ |+ |- - |+ | - |75 +
L-histidina + (98194196 | + | + - - + | + - + |+ |+ | + | +
D-malato - 198 | + |9 | + |66 |20 | 60 | + + - + + + + +
Histamina +]o8|8 | - | -] -1]as| -] -] -]+ 112]+ ] -]50]50
L-fenilalanina - - - - - - - - |75 | + - - - - - -
Fenilacetato + | 87 |66 | - - - - - - T T T i

! Numeros de las genoespecies segun Bouvet y Grimont.
2 Especies: 1 = A calcoaceticus; 2 = A. baumannii; 4 = A. haemolyticus; 5 = A. junii; 7 = A. johnsonii; 8/9 = A. Iwoffii; 12 = A. radioresistente.
3 Simbolos: + = todas las cepas positivas; - = todas las cepas negativas; las cantidades indican los porcentajes de cepas positivas
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4. IMPORTANCIA CLINICA

Acinetobacter baumannii es resistente a las condiciones ambientales extremas y a
multiples clases de antibiéticos, pudiendo sobrevivir y propagarse peligrosamente
en los enfermos, lo que sin duda contribuye al incremento de sus altos indices de
morbilidad y mortalidad (6). De hecho, se transmite a los pacientes debido a su
persistencia sobre las superficies del mobiliario de los hospitales y a la
colonizacion transitoria de las manos de los trabajadores del equipo de salud; sin
embargo, también se ha reportado su esparcimiento nosocomial a través de los

aerosoles emitidos por pacientes infectados o colonizados (11).

Numerosos estudios previos asociados a los factores de riesgo que predisponen a
la infeccion por A. baumannii, han proporcionado datos interesantes acerca de los
motivos que desencadenan el problema, destacando los largos periodos en las
unidades de cuidados intensivos (ICU), la simple hospitalizacion o estadia en
ICUs, la previa terapia antimicrobiana, la ventilacion mecanica, la insercion de
diversos dispositivos (catéteres permanentes, tubos endotraqueales o
nasogastricos), la edad avanzada, cirugia mayor o de emergencia, bajo peso al
nacer o en prematuros, didlisis y los lapsos prolongados con nutricion total
parenteral o lipidos intravenosos. En los afios recientes, las infecciones por este
agente causal incluyen al tracto respiratorio, torrente sanguineo, piel y tejidos
blandos, tracto urinario y sistema nervioso central, lo que supone una problematica

mayor en las instituciones de salud (12) (13).

Si bien es claro que Acinetobacter provoca principalmente infecciones en los
pacientes inmunocomprometidos, las predisposiciones predominantes residen en
la fuerza de colonizacion de las cepas, la seleccion clonal por exposicion a
antibioticos de amplio espectro, la ruptura de las barreras anatomicas, la
instalacion de catéteres o tubos endotraqueales y las lesiones traumaticas o
quirdrgicas previas en piel y tegumentos. A este respecto, se trata de un patdogeno
oportunista cuyas infecciones clinicas se originan en defectos de las defensas
anatomicas del hospedero y en la alteracion de su microbiota habitual, debida a la

exposicion a diversos antibiéticos de amplio espectro (14).
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Por su parte, la neumonia y la bacteriemia adquiridas entre la comunidad suelen
ocurrir particularmente en climas calientes y humedos tropicales; de hecho, la
invasion bacteriana parece mostrar una predileccion estacional. El sistema
Nacional de Vigilancia de Infecciones Nosocomiales (NNIS por sus siglas en
inglés) estableci6 que entre 1987 y 1996, el indice de infecciones
por Acinetobacter en EUA se increment6 54% entre julio y octubre, al compararse
con el lapso noviembre a junio. Frecuentemente, los humidificadores y bafios de
agua se han visto implicados como reservorios ambientales, estimandose que su
alto nivel de humedad influye como facilitador del crecimiento y permanencia de la
bacteria (15).

4.1.Infecciones del tracto respiratorio inferior

La neumonia asociada a ventiladores (VAP) por A. baumannii continda siendo la
causa principal del alto indice de mortalidad en enfermos criticos y representa el 8
al 14% de los casos de esta afeccion en EUA y Europa, cifras que aumentan hasta
50% en Asia, América Latina y algunos paises del Medio Oriente. Investigaciones
mas recientes realizados en hospitales universitarios, los indices de cepas MDR,
XDR y PDR aisladas a partir de pacientes con VAP fueron de 13.3%, 68.3% y
18.3%, respectivamente, predominando en mujeres y enfermos a quienes se

someti6 a transfusiones sanguineas o de sus paquetes globulares (16) (17).

Aunque la VAP por A. baumannii pareciera ser mayor en pacientes vulnerables,
preocupa que la neumonia adquirida entre la comunidad (CAP) por esta especie
se ha incrementado notablemente, caracterizandose por su gravedad, alta
incidencia de bacteremia y un alto indice de mortalidad, especialmente en
regiones tropicales. Al parecer, su predominio reside en los individuos con
consumo excesivo de alcohol, diabetes mellitus, tabaquismo y enfermedades

pulmonares cronicas (18).

La VAP causada por A. baumannii también prevalece en diferentes partes de
Australia, Oceania y Asia, incluidas Taiwan, China y Tailandia. Un reciente estudio

desarrollado en China reporté casos de VAP originados por una rara clona de
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secuencia tipo 880 que porta el gen blaoxa-72 codificado en un plasmido; este gen
confiere resistencia a los carbapenemicos. La acumulacién de evidencia cientifica
acerca del papel de A. baumannii en las infecciones del tracto respiratorio debe

ser puesta en perspectiva para llevar a cabo una mayor vigilancia y control (19).

4.2.Infecciones del torrente sanguineo

Los indices de mortalidad debidos a infecciones del torrente sanguineo por A.
baumannii alcanzan el 40%, lo que demuestra la virulencia de esta especie. Segun
un estudio reciente llevado a cabo en un hospital en el noreste de Etiopia, esta
especie ocasion6 el 9% de las septicemias nosocomiales y su resistencia a
ampicilina, piperacilina, meropenem Yy ciprofloxacina fue de 100% en las dos

primeras y de 33.3% y 44.5% para las dos ultimas, respectivamente (20).

Por otra parte, de acuerdo con un hospital universitario griego, el microorganismo
provoco el 42% de las infecciones del torrente sanguineo en pacientes de la UCI;
todas las cepas resultaron resistentes a colistina y se asociaron a shock séptico
fulminante y a una alta mortalidad. En otra categoria de pacientes sometidos a
neurocirugias, alrededor del 13% de las septicemias ocurridas en un periodo de 10
afios se atribuyeron a este microorganismo y el 90% de las clonas fueron

resistentes a los carbapenémicos (21).

Evidentemente, se considera que tal cantidad de datos ligados al recrudecimiento
de la resistencia a farmacos en A. baumannii, bien merece establecer que en las
infecciones del torrente sanguineo que aquejan a pacientes gravemente enfermos,
se debe hacer énfasis en cuanto a la vigilancia y caracterizacién de patrones de
resistencia antimicrobiana, asi como en el urgente reforzamiento de las medidas

del control de las afecciones y de los antibiéticos prescritos (14).
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4.3.Infecciones en piel y tejidos blandos

Acinetobacter baumannii se ha aislado repetidamente de la piel y tejidos blandos,
principalmente en pacientes con quemaduras graves, heridas y/o traumatismos
severos, como los soldados norteamericanos heridos durante diversos operativos
militares y las victimas de desastres naturales. Una revisibn que representa un
importante punto de referencia para Davis y cols., mostré infecciones de heridas
de guerra y osteomielitis causadas por cepas MDR durante las operaciones

militares desarrolladas en Irak entre 2003 y 2005 (22).

Ademas, se observo que el porcentaje de aislamientos de cepas MDR resulto
mayor entre las victimas de los combates ocurridos en el extranjero (52%) que
entre los pacientes locales (20%). Por otra parte, se comprob6 que los militares
internados en un centro terciario de atencion a quemados y los pacientes con
infecciones diversas por este microorganismo, se asociaban a comorbidades méas
graves, estadias prolongadas y alta mortalidad, en comparacion con enfermos no
infectados. Por tal motivo, se concluyé que, especificamente para el personal
militar con heridas de guerra, A. baumannii representa un especial desafio
terapéutico, lo que obliga a prevenir la colonizacién de las heridas que no
cicatrizan, dada su extraordinaria propension a que el agente causal desarrolle

biopeliculas particularmente resistentes a los antimicrobianos (23).

4.4.Infecciones del tracto urinario

Aunque las investigaciones de las infecciones por A. baumannii se han enfocado
primordialmente al estudio de la neumonia y la septicemia, datos recientes
demuestran que una de cada cinco cepas de A. baumannii suele aislarse de la
orina y/o del tracto urinario. La participacion de este microorganismo en las
infecciones del tracto urinario (UTIs), se relacionan especialmente con el uso de
catéteres urinarios permanentes, estimandose que su frecuencia alcanza el 1.6%
de las UTlIs adquiridas en las UCI (24).
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4.5.Meningitis

La meningitis ocasionada por A. baumannii en los hospitales representa una grave
amenaza que va en aumento en las unidades de neurocirugia y de cuidados
intensivos; su mortalidad fluctia alrededor del 70%, afectando sobre todo a
pacientes con tubos permanentes de ventriculostomia y/o fistulas
cerebroespinales que reciben terapia antimicrobiana post-quirargica. En 2019, la
larga serie de casos de meningitis post-neuroquirirgica por esta especie, permitio
determinar que el 21% de los aislamientos implicados pertenece al fenotipo XDR

con sensibilidad Unica a colistina y tigeciclina (25).

4.6.Epidemiologia

Sin lugar a dudas, las infecciones por A. baumannii ocurren con mayor frecuencia
en las Unidades de Tratamiento Intensivo (UTI), en donde se acostumbra ubicar a

los enfermos mas delicados y/o con alto nivel de inmunocompromiso.

Un estudio realizado en el Hospital General de México generé datos interesantes,
considerdndose que esta especie es una de las 5 principales causantes de
infecciones intrahospitalarias; su frecuencia aproximada es de 19% y afecta por
igual a mujeres y varones con una edad promedio de 50 afios. Las infecciones por
el microorganismo se adquieren por hospitalizacion (45%), urgencias (32%) y
quiréfano (23%) y las comorbilidades sobresalientes previas al internamiento
incluyen diabetes (29%), hipertension arterial (26%), alcoholismo (14%),

insuficiencia respiratoria cronica (13%) e inmunodepresion (11%) (26).

Al ingresar a las UTI los pacientes suelen presentar afectacion respiratoria y/o
nosocomial con choque séptico (46%), insuficiencia respiratoria aguda (19%) y

coma (12%). La calificacion media de SAPS Il es de 61 + 14. Esta se refiere a

Simplified Acute Physiologic Score, un concepto que evalla la gravedad y
prondstico vital de los enfermos que ingresan a una Unidad de Medicina Intensiva,
al relacionar la causa de ello, el tipo de patologia que ocasioné el ingreso y el
estado fisiolégico del paciente en la primera hora de estancia en la Unidad. La

mortalidad al egreso de la UTI se estima entre 50 y 60%.
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Las principales fallas organicas que se observan en los enfermos son las
respiratorias (88%), cardiovasculares (54%), renales (21%), neuroldgicas (15%),
hematoldgicas (14%) y hepéticas (7%). ElI Sindrome de Disfuncién Organica
Multiple (SDOM) rebasa el 50% de los casos y su duracion promedio es de 5 dias
(19).

Las muestras a partir de las cuales se aisla comunmente al microorganismo
provienen del tracto respiratorio (67%), sangre (13%) y heridas (12%); otras con

menores frecuencias incluyen al liquido pleural y a las puntas de catéteres.

Las infecciones asociadas al cuidado de la salud (IACS) representan un riesgo
mas importante en pacientes de edad avanzada y entre quienes son internados en
los nosocomios después de haber recibido tratamiento con medicamentos
intravenosos, hemodialisis (en los recientes 30 dias) o simplemente después de
haber estado hospitalizados durante al menos 3 dias en los ultimos tres meses.

En general, la infecciébn por A. baumannii también se considera un marcador

comun de enfermedad subyacente grave y un predictor independiente de
mortalidad (19).
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5. PRINCIPALES FACTORES DE VIRULENCIA DE A. baumannii

Los numerosos estudios realizados sobre los factores de patogenicidad de A.
baumannii han mostrado que su virulencia para el humano es mayor que el de
otras especies, incluidas A. calcoaceticus, A. Iwoffii, A. junii, A. baylyi y A.
haemolyticus. Un trabajo destacdé que A. baumannii crece mejor a 37°C y que
cuenta con una mayor capacidad para sobrevivir a la accion defensiva de los
macrofagos, aunque en lo relativo a su resistencia a multiples farmacos y a su
supervivencia a las terapias iniciales inadecuadas, el género no presenta mayores

diferencias (27).

Légicamente, los nuevos y numerosos avances en genética y biologia molecular
han facilitado la comprension de la fisiologia béasica y de los factores de
patogenicidad de Acinetobacter. Con el objeto de lograr un mayor entendimiento
sobre los distintos fenotipos de virulencia del microorganismo, diversos autores
han elaborado extensas bibliotecas de transposones mutantes; estos se pueden
contrastar con la secuenciacion del genoma completo para obtener una

proyeccion confiable de la virulencia y la susceptibilidad a antibiéticos (28)(29)(30).

5.1.Modelos para estudio de la virulencia

En afios recientes, el analisis de los modelos gendmicos, fenotipicos y de
infeccion han impulsado la identificacion de los factores importantes de virulencia
de A. baumannii. El consenso actual apoya estrategias multifactoriales vy
combinatorias, que involucran a 16 islas de genes asociados a virulencia, lo que
significa que este microorganismo destina una considerable fraccion de sus genes
a la patogénesis. De hecho, los estudios sisteméaticos no han logrado definir a un
unico factor de virulencia responsable de su éxito clinico, determinandose que la
clave radica en su gran potencial de adaptacion a las distintas regiones
anatomicas del humano y a las diferentes estrategias patogénicas sustentadas en

su genoma (6)(31).
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Si bien los ratones presentan una resistencia intrinseca a las infecciones por
Acinetobacter, diversos autores prefieren trabajar con esta clase de roedores
utilizando modelos artificiales, tales como la infeccidn intraperitoneal (una ruta de
entrada clinicamente atipica) o el previo mezclado del in6culo con mucina porcina;
ésta representa un cuerpo extrafio que desvia la respuesta del sistema
inmunolégico del raton hospedero, impidiendo la rapida eliminacion del
microorganismo. Otros autores transforman a los ratones en neutropénicos
provocandoles infecciones previas, lo que hace que el modelo sea cuestionable,
ya que se ha comprobado que la mayoria de los humanos afectados
por Acinetobacter no presenta deficiencia alguna en cuanto a cantidad de
leucocitos ni defectos evidentes en la funcion leucocitaria. De acuerdo con lo
anterior, se estima que los resultados obtenidos en ratones deben ser
interpretados con cautela (32)(33)(34).

Otros estudios demostraron que los ratones A/J y C3HeB/FeJ son intrinsecamente
susceptibles a infecciones intravenosas y pulmonares por algunos aislamientos
clinicos de A. baumannii. A este respecto, debe considerarse que en los ratones
A/J se retrasa el reclutamiento de neutrofilos en los pulmones, debido a que ocurre
una baja respuesta de quimiocinas CXC ante la bacteria, lo que explicaria la
susceptibilidad de estos roedores a las afecciones del tracto respiratorio inferior
(35).

Las ratas también resultan sensibles a las infecciones por el microorganismo, sin
necesidad de que se ejerza artificialmente algun debilitamiento previo. Russo y
cols encontraron que inoculandoles al patdgeno en los pulmones se provoca una
neumonia clinica comparable a la del humano, similar en histologia, respuesta

inflamatoria, dafio fisiol6gico y muerte (36)(37)(32).

El modelo preferido de Peleg y cols es Galleria, la larva de la polilla de la cera.
Ellos encontraron que A. baumannii es mas letal para Gallera que otras especies
bacterianas, incluidas A. baylyi y A. lwoffii y que la terapia con antibioticos mejora
la supervivencia de la larva infectada (38). Gebhardt y cols demostraron que, para
Galleria, aun la cepa avirulenta ATCC 17978 de A. baumannii es mas virulenta
gue A. baylyi (39).
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Por su parte, Wand observé que las diferencias entre cepa y cepa, respecto de la
formacion de biopeliculas, podria no estar relacionada con sus respectivas
virulencias (40). Sin embargo, después de inducir que las cepas en estudio
formaran biopeliculas y de destruirlas secuencialmente, encontrd que las bacterias
sésiles provenientes de la biopelicula manifestaban una mayor virulencia en
Gallera que las mismas cepas tomadas directamente del crecimiento plancténico.
Es interesante sefialar que la fase de crecimiento del microorganismo puede

afectar la virulencia de la cepa (39).

Finalmente, también se ha descrito un modelo de virulencia de Acinetobacter
consistente en larvas de pez cebra. Es importante consignar que las cepas
mutantes con virulencia atenuada en este modelo, se manifestaron de la misma
manera en ratones siendo erradicados por neutrofilos y macréfagos, demostrando
estos puntos en comun entre el modelo invertebrado y el basado en roedores en
ratones. Es preciso tomar estas observaciones con ciertas reservas, ya que la
cepa original de A. baumannii (ATCC 17978) se ha adaptado a las condiciones de
laboratorio y, por lo general, es altamente virulenta para el pez cebra, pero
esencialmente avirulenta en ratones que cuentan con un sistema inmune normal
(41).

Adicionalmente, cabe sefialar que los modelos animales han resultado muy
relevantes para identificar los potenciales factores de virulencia del
microorganismo que conducen a lesiones durante las interacciones con su
hospedero. De hecho, los ensayos in vitro que incluyen a la adherencia bacteriana
a células humanas (por ejemplo, a células epiteliales y/o neumocitos), a invasion
celular y a formacion de biopeliculas no suelen correlacionar con la virulencia in
vivo de Acinetobacter. Estos resultados subrayan dos puntos importantes para
interpretar correctamente los hallazgos: (i) La discrepancia existente entre el
fenotipo clinico y los ensayos in vitro; y (ii) La precaucion que debe tenerse al usar

tales ensayos in vitro para describir o definir los factores de virulencia (42)(43).

Los determinantes de virulencia identificados hasta el momento en A.

baumannii hasta ahora se analizan a continuacion y se resumen en la Figura 1 (7).
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Figura 1 (7). Determinantes de virulencia en A. baumannii. La funcion de cada una es
sefialada en fuera de la figura. Acel = proteina de eflujo para clorhexidina; CpaA =
proteasa tipo adamalisina, especifica para el glicano; Csu = sistema de pili
acompafante/acomodador; LPS = lipopolisacaridos; Omp = proteina de membrana
externa; PNAG = poli-B-1,6-N-acetilglucosamina; T2SS = sistema de secrecién tipo II;

T6SS = sistema de secrecion tipo VI.

Los nuevos avances en genética y biologia molecular han facilitado la
comprension de la fisiologia béasica y los factores de virulencia de Acinetobacter.
Diversos autores han elaborado bibliotecas de transposones mutantes para
comprender mejor los diversos fenotipos de virulencia del microorganismo; las
mencionadas bibliotecas han utilizado la insercion de secuencias de transposones
(TnSeq) intentando identificar potenciales determinantes de virulencia. Cuando se
combinan la coleccién actual de mutantes y la secuenciacién del genoma, se
obtiene una amplia fuente de la proyeccion de ambos, la virulencia y la

suceptibilidad a antibiéticos (29).
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Paradd¢jicamente, a pesar de la etimologia de Acinetobacter — del a-kineto, del
griego “no movil’-, las bacterias de este género resultan decididamente moviles;
de hecho, la motilidad representa uno de los factores de virulencia adoptados por

esta especie (2).

La adicion de etanol a los medios de cultivo favorece el crecimiento de A.
baumannii y su tolerancia a la sal; es decir, la especie desarrolla en presencia de
concentraciones inhibitorias de NaCl, lo cual no ocurre en ausencia de alcohol.
Este también origina a cambios evidentes en el proteoma del microorganismo y al
aumento de su virulencia en Galleria (2). El suero de los individuos alcohdlicos
debilita la fagocitosis y, por lo tanto, la destruccién del microorganismo. Por lo
tanto, el excesivo consumo de etanol es un probable factor de predisposicion a las
infecciones por A. baumannii adquiridas en la comunidad. La enzima bacteriana
RecA media la reparacion del DNA bacteriano, la resistencia a la desecacion, evita
la muerte del microorganismo dentro de los macréfagos y contribuye a su letalidad

para ratones (2).

Se han propuesto otros numerosos factores potenciales de virulencia, los cuales
incluyen a la formacién de biopeliculas, los mecanismos de adherencia, las
caracteristicas para procuraciéon de hierro, la dinamica de la membrana de
polisacéaridos, sus fosfolipasas de la membrana exterior, la capacidad para alterar
las proteinas de union a penicilina (PBPs) y las vesiculas de membrana externa
(OMVs). La proteina A de la membrana externa (OmpA) es de particular interés,
ya que se ha asociado a distintas funciones, incluida la adhesion de la bacteria a

las células epiteliales del hospedero (44).
5.2.Proteinas de membrana externa (porinas)
Las proteinas de membrana externa de bacterias Gram negativas generalmente

tienen una funcion fundamental en la interaccion y adaptacion ambiental, y un

papel clave en la virulencia (45).
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La principal proteina de membrana externa de A. baumannii es la OmpA (38 kDa),
involucrada en la invasion celular. Ademas de su funcion transportadora como
porina, OmpA tiene la capacidad de inducir la apoptosis de células del hospedero,
formacion de biopeliculas, diseminacion en el torrente sanguineo e interaccion con

células epiteliales utilizando principalmente fibronectina del hospedero (46)(44).

Otra interesante proteina de membrana externa es la proteina Omp de 33 a 36
kDa, ya que actla como canal para agua y su expresion se asocia a la resistencia
a antibidticos carbapenémicos (47). Por su parte, la CarO también desempefa
algun papel en la resistencia a carbapenémicos y se ha demostrado que el
incremento de su expresion retrasa la infiltracion de neutréfilos hacia los
pulmones, via la atenuacién de la respuesta inflamatoria en trdquea y pulmones, lo

gue promueve el origen de neumonia severa (48).

5.3.Envoltura celular (LPSy capsula)

Bajo condiciones de falta de humedad, A. baumannii sufre cambios morfolégicos,
incluyendo la elaboracion de una gruesa pared celular, lo que probablemente
contribuya a su impresionante resistencia en las superficies ambientales. Los
resultados de diversas investigaciones demuestran que la especie permanece
viable en las unidades hospitalarias después de meses —incluso afios- sobre las
superficies solidas, subrayando que se enfrenta un gran reto para la eliminacién
de su transmision ambiental una vez que ha colonizado espacios nosocomiales
(49).

La capsula y la carga negativa de la superficie bacteriana podrian representar la
primera funcidn de virulencia de este patdégeno, asi como su primera defensa
contra la destruccion mediada por el complemento, la opsonizacion y la
erradicacion por la fagocitosis. Se ha reportado que las cepas hipervilrulentas
resisten el embate de la respuesta inmune innata, lo cual puede implicar la

existencia de fenotipos capsulares mutantes inusuales (37)(50).
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El antigeno O polisacaridico de los LPS, conjuntamente con los pili, suele
promover la adherencia a las células del hospedero como primer paso rumbo a la

colonizacion (51).

Mas alla de los LPS, la capsula constituye una importante determinante de
virulencia de A. baumannii, en virtud de que las unidades repetidas y compactas
del azlcar crean una barrera contra las condiciones ambientales tales como la
desecacion, la desinfeccion y la fagocitosis, e inclusive, lo protege de la accién de
diversos antimicrobianos (52). A pesar de las diferencias entre los azlcares
capsulares de A. baumannii, ya que ello da lugar a mas de 100 tipos distintos, la
capsula resulta muy efectiva para la supervivencia del patdgeno durante la

infeccion y reafirma su capacidad para crecer en el suero (53).

La resistencia a la desecacion y persistencia en ambientes no humedos son
evidentes, ya que las cepas de A. baumannii sobreviven en estas condiciones

adversas hasta por 100 dias (54).

En general, los estudios acerca de los glucidos O han empezado a aclarar la
estructura quimica capsular, observandose que ésta protege al microorganismo de
las defensas innatas, gracias a que se favorece la elaboracién de cadenas cortas
y la interaccién con aminoacidos cargados negativamente. A tal respecto, este
dato podria dar lugar a futuras intervenciones terapéuticas para tratar de eliminar

al patégeno.

5.4.Enzimas

Las fosfolipasas suelen ser importantes funciones de virulencia en numerosos
microorganismos, si bien los experimentos in vivo con A. baumannii no han
resultado definitorios en modelos vertebrados. Por lo general, se trata de enzimas
hidroliticas cruciales que suelen mostrar actividad lipolitica sobre los fosfolipidos
localizados en el sistema de membranas celulares humanas. Se estima que
mientras la fosfolipasa D ayuda a la persistencia del microorganismo en el suero
humano (segun observaciones realizadas en un modelo murino de neumonia), la

fosfolipasa C suele ser toxica para las células epiteliales (55).
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Por otra parte, recientemente se propuso que la enzima CpaA, proteasa tipo
adamalisina especifica del péptido-glicano, representa un factor de virulencia que
inhibe la coagulacion sanguinea via la inactivacion del factor XIl, con el objeto de
disminuir la formacion de trombos en los sitios intravasculares v,

consecuentemente, favorecer la diseminacion de A. baumannii (56).

5.5.Produccion de biopeliculas y deteccion de quorum

Entre todas las determinantes de virulencia, la formacién de biopeliculas suele
considerarse como la principal caracteristica de patogénesis de A. baumannii,
dado que también se le relaciona con la multirresistencia a numerosos farmacos
(57).

Por definicidn, las biopeliculas son microcomunidades de microbios limitadas por
alguna sustancia extracelular, las cuales aportan a las bacterias resistencia al
estrés y desecacion, asi como la capacidad de neutralizar al sistema inmune y la
accion de los antibidticos, e inclusive, influyen y regulan la interaccién hospedero-
A. baumannii (55).

Este patdgeno se caracteriza por la produccion de proteinas BapAb (del inglés
biofilm-associated proteins) muy similares a las Bap de Staphylococcus aureus,
que tienen la capacidad de agregarse para construir la matriz en respuesta a
condiciones ambientales de estrés (58). Otro factor que contribuye a la formacién
de estas estructuras en A. baumannii es la produccion del exopolisacérido poli-B-
1,6-N-acetilglucosamina (PNAG), el cual también es producido por numerosas

especies Gram-negativas y resulta esencial para la adhesién y agregacion (59).

El quorum representa una forma de comunicacion bacteriana para mantener la
densidad de poblacién, a través de la produccién de moléculas sefalizadoras
conocidas como autoinductores. Estos suponen componentes similares a
hormonas, entre las que destacan las lactonas tipo acil-homoserina (AHLS), que
son responsables de regular la movilidad, la formacién de biopeliculas y otras

caracteristicas. El ciclo del quorum-sensing en A. baumannii incluye inductores
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Abal, asi como su receptor afin AbaR; el primero esta codificado en el gen abal,
es una proteina que actia como sensor y funciona como una sintetasa
autoinductora que produce moléculas sefalizadoras AHL. Por su parte, AbaR
funciona como receptor de las AHLs y su participacion induce toda una cascada
de reacciones, una de las cuales dispara la produccién de mas AHL, originando
una retroalimentacion positiva hasta concretarse la formacion de las biopeliculas
(60).

5.6.Movilidad

Paradéjicamente y a pesar de la etimologia de Acinetobacter (a-kineto, del griego
“‘no movil”’), los integrantes de este género definitivamente son moviles, lo que
constituye uno de los factores de virulencia adoptados. La movilidad bacteriana
contribuye a la capacidad infecciosa en algunas cepas. A. baumannii carece de
flagelos, por lo que comunmente la especie es etiquetada como no movil. Sin
embargo, diversos estudios han demostrado que puede sobrevivir durante el
proceso de infeccion y se extiende sobre las superficies moviéndose mediante
espasmos (contracciones), gracias a la contraccion y elongacion de sus pili tipo IV.
Ademas de impulsar la movilidad, los pili participan en la propia formacion de

biopeliculas y en la transferencia horizontal de genes (61)(62).

Ademas, algunas cepas de A. baumannii se mueven sobre superficies vivas y no
vivas (sin depender de flagelos) a través de otro tipo de movilidad al que se le
denomina movilidad asociada a superficies, que también requiere de los pili tipo
IV, quorum-sensing, produccion de lipo-oligosacaridos y 1,3-diaminopropano, que
en conjunto median la sefalizacibn necesaria para el desplazamiento del

microorganismo sobre las superficies (63).

5.7.Adquisicién de micronutrientes

Sin lugar a dudas, uno de los factores que mas contribuye a la persistencia de A.
baumannii como patégeno nosocomial es su capacidad para capturar sus

nutrientes a partir del hospedero, incluyendo al hierro, manganeso y zinc, a fin de
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adaptarse a un ambiente limitado en metales. Su principal mecanismo para
procurarse hierro se sustenta en cinco moléculas relacionadas con una alta
afinidad quelante del metal, conocidas como sideroforos. Ademas, presenta
transportadores y receptores tales como FecA y Fecl, que le permiten utilizar los
grupos heme. Las cepas con dafio en los transportadores de hierro muestran una
reducida virulencia por el decremento en cuanto a la produccién de biopeliculas y
la resistencia al estrés oxidativo (64).

En cuanto a procuracion de zinc, A. baumannii cuenta con un sistema de
eliminacibn muy capaz basado en el transportador ZnuABC y ZigA GTPasa; el
primero asegura la captacion del metal y, el segundo, ZigA, es responsable del
metabolismo del zinc. Como tal, el microorganismo elude a la calprotectina, una
proteina del sistema inmune que en forma innata forma complejos con los iones
de zinc, manganeso y otros metales divalentes, inhibiendo el crecimiento
bacteriano. Las cepas con genes zigA mutantes muestran menor capacidad para
diseminarse. Acerca de los mecanismos que el patdgeno emplea para superar la
carencia de manganeso, estos son menos conocidos, aunque se postula que un
transportador perteneciente a la familia de las proteinas asociadas a resistencia a
los macréfagos (NRAMP) facilitaria la captacion del manganeso y el crecimiento

bacteriano en presencia de calprotectina (65)(66).

5.8.Sistemas de secrecién proteica

La auto transportadora trimérica (ata) representd el primer sistema de secrecion
proteica descrito en A. baumannii y media la unién bacteriana a los componentes
de las matrices humanas, en especial a la colagena, aunque también esta
implicada en la formacion y mantenimiento de peliculas y en la virulencia de las

cepas (65).

Sin embargo, es claro que el microorganismo también posee un sistema de
secrecion proteica tipo Il (T2SS) que exporta multiples proteinas efectoras. En el
proceso de dos pasos, la ruta secretoria general (Sec) o el sistema doble de
arginina (Tat) liberan proteinas utilizando una sefial de secreciéon N-terminal a

través de la membrana interna del patégeno. A continuacién, la mencionada sefial
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es eliminada y la maquinaria T2SS secreta proteinas plegadas hacia fuera de las
células bacterianas (67).

Los efectores T2SS incluyen a las proteinas CpaA, LipA y LipH; LipA y LipH son
lipasas que hidrolizan lipidos exdgenos, en tanto que la CpaA es una metalo-
endopeptidasa que degrada al fibrinégeno y al factor V a través de un mecanismo
dependiente de zinc, lo que influye negativamente en las vias de coagulacion

sanguinea (68).

Como muchas otras bacterias Gram negativas, A. baumannii también cuenta con
genes que codifican para el sistema de secrecién proteica tipo VI (T6SS); éste
corresponde a una maquinaria de secrecion de multiples componentes, capaz de
inyectar proteinas toxicas al interior de otras bacterias, que depende de un
estrecho contacto previo entre ambas células bacterianas. Esta via es importante
en las infecciones polimicrobianas, ya que permite la liberaciébn de proteinas
efectoras con “blanco” en otras bacterias, lo que evita su auto-intoxicacion. En A.
baumannii, T6SS puede afectar a otros géneros bacterianos, produciendo toxinas
tipo nucleasas, peptidoglicano hidrolasas o0 toxinas activas que degradan
membrana celular. Es interesante establecer que diversos aislamientos clinicos
gue presentan T6SS tienen mayor frecuencia en pacientes inmunocomprometidos,
lo que sugiere una ventaja competitiva en cuanto a otros patdégenos

concominantes (68) (69).

5.9.Vesiculas de la membrana externa

Las vesiculas situadas en la membrana externa, sobre las cuales se sabe que
protegen a la bacteria contra la inmunidad innata del hospedero, se han estudiado
extensamente para conocer su capacidad de proveer mecanismos de secrecion o
factores de virulencia en A. baumannii. Al respecto también existen posibilidades
de que A. baumannii pudiera, por medio de ellas, adquirir algun factor de virulencia
similar a la toxina de otros patégenos humanos como Vibrio cholerae. De hecho, la
puesta en marcha de la investigacion molecular de los mecanismos utilizados por
este patégeno para sobrevivir dentro del hospedero y neutralizar el estrés

ambiental, podria revelar factores adicionales de patogénesis (70).
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6. DEFENSA INMUNOLOGICA CONTRA EL MICROORGANISMO

Desde sus estudios iniciales, van Faassen y cols reportaron que la neumonia
provocada por inoculacion intranasal en ratones daba lugar al rapido reclutamiento
de neutrofilos en los pulmones; como la infeccion era erradicada por la respuesta
inmune innata, el mencionado reclutamiento de neutrofilos cesaba y pronto la
inflamacion finalizaba. Por otra parte, la eliminacion de los neutréfilos mediada por
anticuerpos, logicamente daba lugar al incremento de la carga bacteriana,
originando la diseminacion extrapulmonar; sin embargo, la infeccion continuaba
resultando no letal; aunque la inflamacion estaba presente, ésta era relativamente
leve. La naturaleza no letal de este modelo se debi6 al uso de una cepa ATCC
17961 que se habia adaptado a las condiciones de laboratorio (ATCC 17961) y

era resistente intrinsecamente a los ratones C57BL/6 y BALB/c (71).

Similarmente, en el modelo de infeccién intraperitoneal (en ausencia de mucina
porcina), el pre-tratamiento de los ratones con anticuerpos anti-neutrofilos pronto
convirtio al mismo ind6culo no letal en causante de infecciones letales.
Paralelamente se observé que la abrogacion de IL-17 A o de la quimiocina
derivada de los queratinocitos, ambas poderosas quimioatrayentes de neutrofilos,
no alteraban la supervivencia microbiana. Por tal motivo, se concluyé que los
neutroéfilos, pero no necesariamente sus quimioatrayentes, eran importantes para
la defensa temprana contra el patégeno. Logicamente, es necesario tomar con
reserva los resultados obtenidos en este modelo (infeccién peritoneal en ratones),
debido a que es altamente artificial, en virtud de que muy rara vez llega a ocurrir

en humanos (72).

Por su parte, el papel de la muerte oxidativa de A. baumannii ante la defensa
temprana innata del hospedero fue observado por Qiu y cols. Ellos reportaron que
el ratén gp91Phox~- (modelo deficiente en iones sUper-6xido para estudio de la
enfermedad granulomatosa crénica) resultaba hipersuceptible a la infeccion
pulmonar por A. baumannii, a diferencia de lo que sucedia en los ratones control.
En tal sentido, concluyeron que la produccién de super-6xido era muy importante

para la eliminacién del microorganismo. A las 4 h de la infeccién, los ratones
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knockout presentaban niveles normales de infiltracion de neutréfilos y macréfagos,
pero estos eran incapaces de erradicar al patdogeno; 24 h después los ratones
knockout enfrentaban una carga bacteriana hasta 1,000 veces mayor y
manifestaban una marcada inflamacion en los pulmones, lo que no sucedia en los
ratones control. Finalmente, los ratones knockout morian a las 48 h, cuando los
ratones control ya habian resuelto el desafio. Estos resultados fueron de los
primeros en sugerir que la reaccion inflamatoria contra A. baumannii es uno de los

mecanismos primarios por los cuales ocurre la muerte del hospedador (35).

Qiu y cols también encontraron que, mas alla del papel de los neutréfilos, los
macréfagos también son fundamentales en las etapas tempranas, en virtud de que
estaban presentes en las muestras de lavados bronquio-alveolares provenientes
de los ratones, tanto poco después de la infeccibn como dos horas mas tarde, e
inclusive, predominaban a las 4 h en los pulmones, alcanzando una proporcién de
75% contra el 25% de neutrofilos (73).

Al realizar la deplecion de macrofagos con clodronato liposomal, los mismos
autores observaron que la densidad bacteriana se incrementaba drasticamente,
pero la infeccién no era letal y los niveles de citocinas eran mas bajos en los
ratones carentes de macréfagos. Estos resultados subrayan que la densidad
bacteriana es sélo un factor mas entre los que influyen para que ocurra la muerte y
demuestran que la respuesta inflamatoria del hospedador parece critica para
determinar los resultados de la infeccion: aun si la carga bacteriana es muy alta, el
hospedero sobrevive con un dafio minimo cuando la concentracion de las

citocinas inflamatorias se mantiene baja (73).

El importante papel de neutréfilos y macréfagos en la proteccion de los ratones
parece ser mas claro en los estudios realizados en ratones deficientes en la
proteina mitocondrial Fus 1. En este modelo, ambos tipos de fagocitos son
reclutados eficazmente por los pulmones desde las etapas tempranas de la
infeccion, debido probablemente a la efectiva activacion del factor nuclear kappa
beta (NF-kB), el cual estimula la producciéon de IL-17 A y disminuye la de IL-10.
Merced a lo anterior, los ratones knockout presentaron una carga bacteriana mas

baja en los pulmones (74).
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Los LPS del microorganismo inducen citocinas inflamatorias, tales como IL-8 y
factor de necrosis tumoral (TNF), tanto en esplenocitos de ratbn como en
macrofagos humanos, tal como también ocurre cuando se les adicionan LPS de
Escherichia coli. Los LPS de A. baumannii activan la produccién de citocinas al
interactuar con los receptores TLR4 pero, por razones aun desconocidas, toda la
célula bacteriana es capaz de hacerlo por dos vias: TLR4 y TLR2 (75).

Los ratones deficientes en TLR4 muestran una respuesta minima a los LPS de
esta especie cuando ésta es administrada intranasalmente, lo cual se traduce en
una menor y mas lenta induccién de citocinas y quimiocinas en los pulmones vy,
por ende, ocurren un ineficaz reclutamiento de neutrdfilos y la lenta erradicacion
del microorganismo. A pesar de que las bacterias alcanzaban una alta densidad a
las 24 h de iniciada la infeccion, los ratones exhibian bajos niveles de citocinas
inflamatorias aunque lograban la erradicacion de A. baumannii. A diferencia de lo
anterior, en los ratones deficientes en TLR2 si se observaba una acelerada

inflamacion y la rapida erradicacion del patégeno (76).

Un estudio posterior se basé en un método alternativo, denominado inyeccion
distante de turpentina, en el que se suprimen las respuestas de citocinas y
guimiocinas de los ratones inoculados intranasalmente. La adicién de turpentina
suprimié la expresion temprana de citocinas y el reclutamiento de neutrdfilos,
dando lugar a una densidad bacteriana mayor. Sin embargo, los ratones tuvieron
una menor alteracion neumodnica y, por lo tanto, menor dafio. Estos hallazgos
demuestran que la invasion depende del nivel de citocinas y de la inflamacion,
mas que de la densidad o carga bacteriana; por ello, se afirma que la atenuacién
de la respuesta de citocinas inflamatorias conduce a un dafio menor en el

hospedador, a pesar de que se incremente y eleve la densidad bacteriana (76).

6.1.Estudios mas recientes in vivo

A fin de aumentar y fortalecer los datos sobre la virulencia del microorganismo,
mas recientemente se llevaron a cabo interesantes estudios con 40 cepas, las

cuales se probaron en un modelo de ratones inmunocomprometidos C3HeB/FelJ
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gue se inocularon por via intravenosa; las cepas del microorganismo pudieron
dividirse en muy virulentas, menos virulentas y avirulentas, tomando como base su
supervivencia y la capacidad para causar sepsis en ratones. La variacion del
crecimiento in vitro no correlacion6 con las diferencias observadas in vivo; sin
embargo, sus respectivas densidades bacterianas sanguineas medidas una hora
después de la inoculacién, predijeron su letalidad y correlacionaron con su
virulencia. Es decir, la magnitud del dafio clinico se pudo pronosticar midiendo las
cargas bacterianas en sangre, aln antes de que se presentara una sepsis severa
(50).

Las cepas hipervirulentas de A. baumannii mantuvieron una densidad sanguinea
alta (mayor de 107 UFC/mL) una hora después de la inoculacion, la cual persistio
durante 24 h. Contrastando con lo anterior, las cepas cuya carga era 1,000 veces
menor después de la primera hora de haberse inoculado, dieron lugar a muy baja
erradicacion del microorganismo durante las siguientes 23 h. Por ultimo, a la hora
de haberse inoculado las cepas avirulentas, éstas alcanzaron una densidad similar
a las virulentas dentro de la primera hora, pero sufrieron una disminucion de hasta

cien veces a las 24 h (50).

En otros hallazgos, la cepa avirulenta ATCC 17978 resulté muy susceptible a la
accion del complemento, en tanto que las hipervirulentas y las virulentas
resultaron menos sensibles a este factor defensivo del hospedador. El
engullimiento y la muerte por macréfagos resulté inversamente proporcional a la
virulencia de las cepas. La carga bacteriana de la cepa avirulenta en los pulmones
de ratones carentes de macrofagos, complemento o neutréfilos fue modesta,
aunque con significativos incrementos en sangre. Al emplearse ratones sin dos de
los mencionados tres efectores defensivos antes mencionados, estos exhibieron
cargas bacterianas crecientes en sangre, pero el efector defensivo restante logré
mantener la densidad por debajo del umbral de letalidad. Finalmente, la triple
deplecion de los tres efectores defensivos causo que la cepa avirulenta llegara a
niveles similares a los alcanzados por la cepa hipervirulenta en ratones normales,
provocando el 100% de mortalidad durante las primeras 24 h, debido

probablemente a la alta y letal concentracion de sus LPS (50).
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También se realizé este tipo de estudios con una cepa hipervirulenta (HUMC1)
aislada de un paciente que presenté simultdneamente septicemia y neumonia
asociada al uso de ventilador mecanico, la cual ademas era XDR (clinicamente
resistente a todos los antimicrobianos, excepto a la colistina). Esta cepa resultd
resistente a los tres efectores defensivos del hospedador, los cuales impactaron
marginalmente su densidad bacteriana, actuando arménicamente (50)(77).

La inhibicion de la produccion de LPS en la cepa hipervirulenta HUMC1 no logro
retrasar el crecimiento bacteriano pero elimind su virulencia para ratones,
disminuyendo drasticamente las citocinas inflamatorias, la respuesta a la sepsis y

la muerte (78).

TLR9, que reconoce motivos CpG en el DNA de bacterias, también desempefian
un papel relevante en la defensa del hospedador contra A. baumannii, ya que los
ratones a los que se ha eliminado este receptor experimentan alta densidad

bacteriana pero respuestas inflamatorias atenuadas que no resultan letales (79).

A partir de estudios como los anteriores, se ha venido integrando una vision
general sobre las cepas virulentas de A. baumannii (Figura 2). En tal sentido, su
patogenicidad parece estar conducida, inicialmente, por su capacidad para evadir
el complemento y la fagocitosis, probablemente con fundamento en su capsula y
un considerable desarrollo. Ello determinaria que un gran indculo infeccioso y la
ausencia o reduccion de efectores innatos en el hospedero también pudieran
representar condiciones para que el balance termine inclindndose en favor del
escape microbiano. Una vez que el patdgeno ha evadido la inmunidad innata del
hospedero, la segunda fase de virulencia seria conducida por los LPS,
desencadenando una sepsis mediada por TLR-4 (4).
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Figura 2. La infeccibn por A. baumannii esta determinada por dos fases. (A) La

eliminacion temprana del microorganismo por los tres principales efectores innatos:

complemento (circulo 1), neutréfilos (circulo 2) y macréfagos (circulo 3), evitandose la

interaccion LPS-TLR4 y la subsecuente tormenta de citocinas. (B) si A. baumannii

sobrevive a la accién de los mencionados efectores innatos y crece, se desencadena la

activacion sostenida del TLR4 por los LPS, lo que provoca la tormenta de citocinas y el

choque séptico. Uno de los mecanismos por el cual el microorganismo puede evitar la

eliminacion esta asociado a la capsula (sefialada como una cubierta mas gruesa que

circunda a la bacteria) la cual resiste al complemento y al englobamiento fagocitario (78).
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7. TRATAMIENTO

Acinetobacter es uno de los diversos géneros Gram negativos que frecuentemente
demuestran un fenotipo XDR, al que se le define como resistente a todos los
antibiéticos sistémicos disponibles, exceptuando a aquellos que resultan menos
efectivos y/o mas toxicos cuando se les compara con las drogas de primera linea
que se emplean para tratar patégenos susceptibles (77). El sello distintivo del
fenotipo XDR consiste en su resistencia a los antimicrobianos carbapenémicos.
Las cepas de Acinetobacter baumannii resistentes a carbapenemicos (CRAB, en
inglés) tienden a ser XDR, esto es, resistentes a todos los antibidticos, con

excepcion de las polimixinas, tigeciclinas y algunos aminoglucosidos (33)(14)(80).

El incremento de la resistencia antimicrobiana en A. baumannii y la aparicion de
cepas resistentes a casi todos los farmacos disponibles se considera realmente
alarmante. Si bien la resistencia a antibiéticos suele no reconocerse como un
factor de virulencia tradicional, si llega a representar el principal conductor de los
resultados clinicos, excluyendo a la capacidad del médico, para lograr la muerte

del agente causal (3)(4).

La resistencia general de Acinetobacter a los antibiéticos se debe en parte al muy
pequefio numero y tamafio de sus porinas ubicadas en la membrana externa. Es
decir que, su reducido contenido en porinas de membrana confiere al
microorganismo una baja permeabilidad a los antibiéticos, de hecho, mucho mas
baja que en otras bacterias Gram negativas. En adicién Acinetobacter presenta
una baja expresion constitutiva de los mas activos sistemas de eflujo (por ejemplo,
AdeABC y AdelJK). Esta combinacion de baja permeabilidad a los antimicrobianos
y sus sistemas de eflujo le proporcionan resistencia a una amplia gama de
antibioticos, lo que resulta en opciones terapéuticas limitadas. Ademas,
Acinetobacter posee masivas islas de resistencia en el genoma con un total de
hasta 45 genes, sin que ello obste para que pueda adquirir otras entidades
genéticas adicionales provenientes de otras especies bacterianas, y la capacidad

de desarrollar resistencia a los antimicrobianos durante el curso de la terapia (7).
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En tal contexto, el microorganismo presenta resistencia intrinseca a un gran
namero de antibiéticos usados comunmente, tales como las aminopenicilinas y las

cefalosporinas de primera y segunda generacion (2).

Para las cepas susceptibles, la primera linea de terapia consiste en el uso de
antimicrobianos carbapenémicos, tales como la combinacion imipenem-cilastatina,
meropenem y doripenem; el imipenem se ha considerado histéricamente como el
estandarte de oro para el tratamiento de la VAP por este organismo. Sin embargo,
los indices de resistencia a los carbapenémicos en A. baumannii han aumentado
drasticamente a nivel mundial, provocando que el arsenal de antibiéticos se haya
restringido y que la préctica clinica se haya dirigido hacia agentes alternativos.
Entre estos ultimos, la colistina (polimixina E) y la polimixina B se emplean para
tratar la bacteremia, la meningitis y el VAP por A. baumannii; la colistina tiene
como limitantes principales su alto indice de nefrotoxicicidad y neurotoxicidad, asi
como su pobre penetracion al tejido pulmonar (81)(82).

Otro agente alternativo es la minociclina, de la cual se notificaron resultados
clinicos y microbiologicos para pacientes con infecciones en piel y tejidos blandos
y con VAP causadas por A. baumannii (83)(84). Por su parte, la Tigeciclina, un
antibiotico alternativo para cepas MDR y XDR, también se ha empleado con
variables indices de éxito, si bien el conocimiento sobre su actividad in vitro

continda siendo limitado (85)(86).

Los aislamientos de Acinetobacter pueden mostrar una compleja accion de
multiples mecanismos de resistencia a los carbapenemicos, hasta con la
produccién natural de oxacilinasas (OXA) y sin producir PBP2a. Las oxacilinasas
predominantes (OXA-23, OXA-24 o OXA-51, OXA-58 y OXA-143) son
responsables de la mayoria de los fenotipos resistentes a carbapenemicos
detectados en EUA, América Latina, Europa, Asia y muchas otras partes del
mundo (87)(88)(39).

El género Acinetobacter también posee [-lactamasas clase B (metalo-3-

lactamasas -MLBs-) las cuales también han originado la emergencia global de
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resistencia en este patdgeno, destacando IMP, VIM, SIM y NDM; en este ultimo
caso, los genes tipo blanom son encontrados en dos copias de elementos de
insercion ISAbal 125 formando un transposon compuesto denominado Tnl125. La
forma trunca de este transposon compuesto se ha identificado en la familia
Enterobacteriaceae, pero A. baumannii, lo incluye en forma entera, lo que sugiere
fuertemente que Acetinobacter spp. fue la fuente original de los genes
responsables blanpm antes de su transmision a otras bacterias Gram negativas
(89).

Ademas de las enzimas mencionadas anteriormente, las porinas también
contribuyen a la resistencia a los carbapenemicos, sobre todo CarO y OprD, ya
gue constituyen canales de influjo de los antibiéticos carbapenémicos. Una de las
caracteristicas notables del género en la resistencia a los antimicrobianos recae
en su flexibilidad y facilidad para transmitirlos, ya que los transposones pueden
transmitir mecanismos de resistencia cromosémica a los plasmidos y viceversa,
insertando elementos de resistencia preexistentes que incrementan su expresion.
Ademas, la transferencia de transposones de resistencia suele conducir a la

acumulacion de un gran numero de copias (47).

La Figura 3 resume los principales mecanismos de resistencia a antibiéticos en A.

baumannii (7).
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Figura 3. Diagrama de varios mecanismos de resistencia de A. baumannii a los agentes
antimicrobianos. Enzimas modificadoras de antibidticos, bombas de eflujo, porinas,
blancos de farmacos y el antibiético neutralizado por cada mecanismo de resistencia.
AMEs = enzima modificadora de aminoglucésido, AmpC = cefalosporinasas clase C de
Ambler; ESBLs = B-lactamasas de espectro extendido; MBLs = metalo-B3-lactamasas; LPS

= lipopolisacéaridos; PBP=proteina de union a penicilina
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8. MECANISMOS DE RESISTENCIA EN A. baumannii

8.1.B-lactamasas

El mecanismo mas frecuente de resistencia de A. baumannii a las B-lactamasas
consiste en la hidrdlisis enzimatica por B-lactamasas; todas las cuatro clases
Ambler de estas enzimas se han descrito en este organismo, ademas de diversas

rutas no enzimaticas.

8.1.1. Ambler clase A

Son B-lactamasas dependientes de serina a las cuales inhiben el clavulanato o el
tazobactam. Hidrolizan a todas las penicilinas y cefalosporinas con excepciéon de
las cefamicinas. La CTX-M, GES, PER, SCO, SHV, TEM y VEB representan [3-
lacatamasas clase A que se han identificado en A. baumannii, si bien algunas
como SCO-1 y TEM-1 son de espectro estrecho y la CARB-10, CTX-M-2, CTX-M-
15, GES-14, PER-1, PER-7, y SHV-5 se ubican entre las de espectro extendido
(ESBLS). Algunas enzimas GES como GES-11 se han detectado en A.

baumannii (90).

8.1.2. Ambler clase B

Corresponden a metalo-B-lactamasas dependientes de zinc (MBLs), hidrolizan
fuertemente a todos los B-lactamicos, incluidos los carbapenem (pero no el
aztreonam) y son inhibidas por quelantes de metales como el EDTA y el acido
dipicolinico. La mas preocupante de las MLBs es la NDM-1 y la mayoria de los
genes MBL adquiridos en A. baumannii se localizan en integrones de clase |, que
albergan simultaneamente a otros genes de resistencia que actian sobre los
aminoglucésidos. Tales cepas son significativamente mas resistentes que las
cepas sin integrones, lo que clinicamente implica que el uso de antibi6ticos puede
resultar en una resistencia sobre-expresada hacia otros antibioticos, debido a
integrones situados en elementos moviles como plasmidos o transposones que

facilitan la transferencia (91).
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8.1.3. Ambler clase C

Estas también se conocen como cefalosporinasas; las cefalosporinasas AmpC son
cromosomicas intrinsecas de A. baumannii y median la resistencia a cefamicina
(cefoxitina y cefotetan), otras cefalosporinas, penicilina y combinaciones de ella
con inhibidores de B-lactamasas, aunque no son afectadas por inhibidores de B-
lactamasas como clavulanato y sulbactam. El cefepime y los carbapenemicos
parecen estables a la presencia de estas enzimas. La secuenciacion completa del
genoma bacteriano esta permitiendo la deteccion de nuevas variantes alélicas de
AmpC codificadas por blaabc-196 que recientemente fueron identificadas en

aislamientos clinicos de A. baumannii obtenidos en China (92).

8.1.4. Ambler tipo D

Son B-lactamasas de clase D u oxacilinasas (OXAs) serina-dependientes y
comunmente hidrolizan a la oxacilina mucho mas rapido que a las
bencilpenicilinas. Los aislados de A. baumannii albergan plasmidos que codifican
para las familias OXA-23, OXA-24/40, OXA-58, OXA-143 y OXA-235, las cuales

han venido apareciendo desde la década de los 80s (93).

Es conveniente mencionar que las enzimas OXA-23 han sido identificadas en
numerosas partes del mundo junto con otras carbapemenasas en los aislados
clinicos de A. baumannii. Por ejemplo, la OXA-23 coexisten con la GES-11 en
Libano y Kuwait; con la NDM-1 en la India; y con la OXA-58 en Tunez. En un
estudio realizado en Tailandia, se detect6 una cepa de A. baumannii con la OXA-
23, VIM-2 y NDM1, subrayando la versatilidad de carbapemenasas que pueden

ser albergadas por este microorganismo (94).

8.2.Mecanismos no enzimaticos de resistencia a los B-lactdmicos

Ademas de las B-lactamasas, la resistencia a los antimicrobianos B-lactamicos en
A. baumannii también incluye mecanismos no enzimaticos que incluyen cambios

en las proteinas de la membrana externa y bombas de eflujo para mdultiples
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farmacos. La pérdida de la porina CarO de la membrana externa (29-kDa) se ha

asociado a la resistencia a meropenem e imipenem (95).

Adicionalmente, un conjunto de cambios que pueden ocurrir en los genes carO y
dacD asi como en la produccién de carbapemenasas, han desarrollado resistencia
a los carbapenemicos en los aislados clinicos de A. baumannii. También se han
reportado fendmenos similares que involucran a otras porinas como OmpA,
Omp33, OprB, Omp25, OprC y OprD (96).

El sistema de eflujo de mdltiples farmacos desempefia un papel importante en la
resistencia de A. baumannii a los antimicrobianos B-lactdmicos. La division-
nodulacién-resistencia (RND) abarca a toda una familia de bombas tipo AdeABC
que actua sobre un amplio rango de sustratos, incluyendo a las B-lactaminas,
aminoglucésidos, eritromicina, cloranfenicol, tetraciclinas, fluoroquinolonas y
trimetoprim. La bomba de eflujo AdeABC presenta una estructura de tres
componentes: proteinas de membrana externa (adeC), transportadoras de
multiples farmacos (adeB) y proteinas de fusion membranal (adeA) (97).

8.3.Tetraciclinas y glicilciclinas

Similar a lo que ocurre en otros microorganismos Gram-negativos, la resistencia a
la tetraciclina en A. baumannii ocurre principalmente via bombas de eflujo
dependientes de energia, atribuyéndose un menor grado de resistencia a los
mecanismos de proteccion ribosomal mediante proteinas codificadas que protegen
a los ribosomas bacterianos. Las bombas de eflujo para la tetraciclina en A.
baumannii se dividen en dos categorias: bombas RND, las cuales son
constitutivas e inespecificas, y las bombas de eflujo Tet, como la TetA que
confiere resistencia a la tetraciclina pero no a minociclina o doxiciclina y como la
TetB que confiere resistencia a minociclina y tetraciclina; la tigeciclina tiene un
mayor espectro de accion que las tetraciclina anteriores, buena penetracion y no

se ve afectada por las bombas de eflujo (98).
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8.4.Fluoroquinolonas

La emergencia de resistencia a las fluoroquinolonas en A. baumannii es resultado
de mutaciones en las enzimas “blanco” de las fluoroquinolonas, la DNA girasa y la
DNA topoisomerasa |V, codificadas respectivamente por los genes gyrA y parC.
Estas mutaciones afectan principalmente a las regiones determinantes de
resistencia a las fluoroquinolonas (QRDRs) de las enzimas “blanco”. La resistencia
clinicamente significativa a las fluoroquinolonas puede lograrse con una sola
mutacion simple en gyrA, sin embargo, el cambio de un doble aminoacido en
ambos genes (gyrA y parC) produce una resistencia aumentada si se le compara a

lo que ocurre con una mutacién (99).

Ademas, el nivel de resistencia moderada a las fluoroquinolonas en A. baumannii
puede ser resultado de bombas de eflujo codificadas en el cromosoma. Al parecer,
los inhibidores de las bombas de eflujo pueden revertir al fenotipo multiresistente

en el microorganismo (41)(57).

8.5.Aminoglucésidos

La resistencia a aminoglucésidos en A. baumannii se basa en la produccion de
enzimas gue modifican a estos antimicrobianos (AMES), las cuales se pueden
categorizar en varios grupos con diferentes acciones quimicas, incluyendo a las
acetiltransferasas, adeniltransferasas y fosfotransferasas. Dichas AMEs alteran los
grupos funcionales de los aminoglucésido, debilitando la capacidad de unién del
antibiotico a su sitio diana en los ribosomas y los genes que las codifican a
menudo se encuentran en integrones clase 1, aunque también se les ha localizado
en plasmidos y el cromosoma (100). La accion de las AMEs es selectiva, por lo

cual afectan de manera diferente a las moléculas de los aminoglucésidos.

Otro mecanismo de resistencia a aminoglucosido reside en los genes asociados a
la metilasa del rRNA 16S, destacando el arma, rmtA, rmtB, rmtC y rmtD, los
cuales alteran el sitio diana de union del aminoglucésido en la subunidad

ribosomal 30S. A diferencia de las AMEs, las metilasas inducen altos niveles de
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resistencia a todos los aminoglucésidos empleados clinicamente, incluyendo a la

gentamicina, tobramicina y amicacina (101).

8.6.Macraolidos

Si bien la azitromicina muestra una actividad variable contra algunos aislados de
A. baumannii, esto generalmente no es significativo para claritromicina y
eritromicina. La literatura carece de hallazgos de terapias exitosas con macrolidos
en infecciones causadas por esta especie; sin embargo, cepas con mutaciones en
AbeS evidencian una pequefia bomba de resistencia a multiples farmacos (SMR),
por lo que resultan resistentes a eritromicina y cloranfenicol. Recientemente, en un
trabajo realizado en Japo6n, se reportdé una maquinaria transmembranal del
complejo tripartita MacA-MacB-TolC en A. baumannii, el cual abarca las
membranas interna y externa, representa un unico tipo de transportador de
macrélidos, determinantes de virulencia, péptidos y elementos de la envoltura
celular (102)(103).

8.7.Polimixinas

La polimixina E, también conocida como colistina, es un antiguo antibi6tico
perteneciente a la familia de las polimixinas. La rapida emergencia de la
resistencia de A. baumannii a multiples antibiéticos, incluidos los carbapenemicos
ha reavivado el interés en la colistina pese a sus efectos adversos, si bien la

resistencia a la colistina va en aumento (104).

Los mecanismos primarios de resistencia a la colistina en A. baumannii estan
codificados en el cromosoma e involucran: (i) la adicion de fosfoetanolamina
(PetN) al lipido A de la membrana externa, alterando su estructura; (ii) la mutacion
de genes necesarios para la sintesis del lipido A, lo cual conduce a su completa
pérdida; (ii) la baja expresion de proteinas de la membrana externa necesarias
para aportar estabilidad a la membrana externa; y (iv) la deficiente expresion de

los cofactores para la sintesis del LPS (105).
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9. TERAPIA ACTUAL

Las dos manifestaciones clinicas mas comunes de A. baumannii son la neumonia
nosocomial y la bacteremia. La primera suele originarse como resultado de
aspiracion, en particular por la presencia de tubos endotragueales que crean nidos
ideales para la transmision ambiental del microorganismo, el cual cuenta con una
especial capacidad de adherirse al plastico que favorece la probabilidad de crear

biopeliculas en el dispositivo (106).

La aspiracion directa de Acinetobacter hacia los alvéolos de pacientes con
ventilacion mecanica elude las barreras naturales, permitiendo el establecimiento
de la infeccidon en el tejido. De manera similar, las infecciones en el torrente
sanguineo por A. baumannii suelen ocurrir en presencia de catéteres venosos,
centrales o secundarios, instalados para combatir los casos de neumonia
extendida. Otro escenario en el cual Acinetobacter representa la principal causa
de infecciones involucra a las heridas que afectan a los tejidos blandos y los

procesos invasivos (107).

Los reportes recientes de fascitis necrotizante por A. baumannii o A. calcoaceticus
también son muy alarmantes, ya que reflelan una mortal convergencia de
infecciones virulentas y resistencia a los antibidticos. Estos casos implican
tipicamente a pacientes inmunocomprometidos, ya sea con VIH, cirrosis hepatica,
trasplante de 6rganos o diabetes mellitus (108).

Por su parte, las afecciones adquiridas en la comunidad ocurren con mayor
frecuencia en las regiones con ambiente célido, himedo o tropical, destacando
diversas zonas de Australia, Oceania y Asia, incluyendo a China, Taiwan y
Tailandia. Un hallazgo mas reciente ubica a las comorbidades en enfermos con
diabetes, dafio hepatico, cancer o enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC), aunque con respecto a la pulmonia, figuran el tabaquismo y el excesivo
consumo de alcohol (109).

43



Debido a la peculiar propensioén al desarrollo de resistencia a antibidticos en este
microorganismo, las estrategias terapéuticas actuales resultan extremadamente
limitadas. Los antibidticos B-lactamicos representan la principal eleccidn
antibacteriana cuando se trata de cepas susceptibles. Para la adecuada seleccion
de los carbapenemicos se considera su mayor tiempo de permanencia en
concentraciones séricas mayores a su MIC. Cuando ésta es mayor de 16 pg/mL,
es probable que los niveles maximos logrados nunca la excedan; por lo tanto, la
infusion extendida debe ser considerada para aislamientos con MICs de 4 a 16
pg/mL (110).

Cuando se trata de cepas resistentes a carbapenemicos, el armamento de
antibioticos resulta bastante limitado. En tal contexto, no existe una conclusién en
cuanto a tratamientos antimicrobianos Optimos. Una opcién para combatir

infecciones por XDR es la tigeciclina en proporciones de 2pg/mL (111).

Las alternativas a la tigeciclina son las minociclinas, en virtud de que conservan su
actividad antimicrobiana incluso contra cepas resistentes a otras tetraciclinas,

aunque ya se ha observado resistencia cruzada (112).

Otra posibilidad de terapias exitosas es el sulbactam (inhibidor de B-lactamasas
clase A) aunque su principal desventaja en EUA reside en que solamente
disponible en combinacién con ampicilina. También pueden emplearse las
fluoroquinolonas y aminoglucésidos, si bien no se pueden considerar como
principales opciones en terapias empiricas, dados los altos indices de resistencia
en su contra. Los aminoglucosidos, la amicacina y la tobramicina ofrecen
confiabilidad para aislados susceptibles, aunque el uso prolongado de los

aminoglucoésidos suele resultar toxico (113).

Como se menciond, actualmente las polimixinas suelen ser la dltima opcion de
tratamiento para Acinetobacter XDR, pero incluyen altos indices de nefrotoxicidad
y neurotoxicidad y no presentan una ventana terapéutica viable: sus dosis
efectivas también son toxicas y su penetracion en el revestimiento del pulmén es

relativamente pobre. Numerosos investigadores han descrito resultados exitosos
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en pacientes con neumonia no bacterémica tratados con polimixina nebulizada y
algunos resultados favorables en casos de neumonia asociada a ventiladores

mecanicos al adicionarse colistina inhalada a la terapia intravenosa (114).

Sin embargo, la colistina puede ser téxica para los pulmones, pudiendo inducir
broncoespasmos, ademas de que la nefrotoxicidad puede ocurrir con dosis
acumulativas (115).

9.1.Terapias de combinacion

Dada las limitaciones de la monoterapia para las cepas XDR y la posible aparicion
de cepas pan-resistentes, la terapia combinada ha ido avanzando como una
potencial opcién para mejorar los resultados del tratamiento y la posibilidad de
prevenir una nueva aparicion de resistencia. Para Acinetobacter especificamente
las revisiones sistematicas no han encontrado que la terapia combinada sea mas

efectiva para prevenir el surgimiento de resistencia (116).

Los agentes antimicrobianos utilizados para tratar afecciones por Acinetobacter
producen seleccion de resistencia, que a menudo reside en elementos genéticos
gue se movilizan entre la microbiota habitual y las cepas del microorganismo,
incluso cuando se administra mas de un antibiético al paciente. Conceptualmente,
a largo plazo se corre el riesgo de acelerar la aparicion de resistencia a los
distintos farmacos prescritos al mismo tiempo (2).

Las terapias de combinacion sin evidencia clara de su pretendido beneficio
incluyen colistina-tigeciclina y colistina-carbapenem. Sin embargo, es claro que la
terapia de combinacion con tigeciclina no debe usarse para tratar aislados con un
MIC = 2ug/mL (116).

Entre todos los regimenes de combinacién, uno de los que pareceria mas légico
es el colistina-carbapenem, el cual ha demostrado sinergismo multiple en estudios
in vitro, sobre todo cuando los aislamientos presentan resistencia intermedia a los

carbapenémicos (por ejemplo, cuando la MIC del carbapenem fluctia entre 4y 16
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pg/mL). Sin embargo, la terapia de combinacién, principalmente con

carbapenemicos o sulbactam, parece representar una opcion interesante (34).

Finalmente, en casos de neumonia no bacterémica por Acinetobacter XDR, al
parecer es razonable considerar la adicion de colistina inhalada, minimizando la
toxicidad y maximizando los niveles liberados en los pulmones, como
complemento a las terapias sistémicas con carbapenemicos u otros agentes,
vigilando los indicadores de nefrotoxicidad y supervisando al paciente para

reaccionar oportunamente en caso de broncoespasmos.
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10.OPCIONES TERAPEUTICAS FUTURAS

10.1. Péptidos antimicrobianos

Los péptidos antimicrobianos representan mecanismos de defensa naturales del
hospedero y su funcibn més comun consiste en provocar la ruptura de la
membrana bacteriana. Las proteinas hibridas de cecropina A-melitina muestran in
vitro una importante actividad bactericida contra A. baumannii, pero su corta vida
media ha limitado su utilidad. Los péptidos derivados de rana y piel de sapo han
demostrado una fuerte actividad bactericida; subrayando su potencial, en modelos
preclinicos de infecciones en sangre y heridas tratados con A3-APO (una prolina
rica en péptidos antibacterianos) mejora la supervivencia de los humanos
afectados y disminuye la densidad bacteriana en mayor grado que el imipenem o
la colistina. Antes de que la terapia con péptidos pueda utilizarse sistémicamente
en forma segura, es necesario garantizar que superan la problemética
farmacoldgica de toxicidad e inactivacion, en el contexto de ambientes biolégicos
tales como el suero, los surfactantes, otros fluidos biolégicos y los tejidos
(117)(118).

10.2. Fototerapia

En la fototerapia se emplea la combinacion de oxigeno, luz infrarroja y un
fotosensibilizador (un colorante foto-reactivo no toxico), a fin de generar especies
reactivas de oxigeno que puedan afectar el DNA y destruir la membrana celular
del microorganismo. Esta modalidad se limita al uso tépico y conlleva el dafio
potencial de los tejidos locales dado su alto potencial oxidante. Los estudios
involucrados sugieren que la fototerapia puede ejercer un efecto bactericida a
través de la ruptura de lipopolisacaridos previa aplicacion topica de tetrapirrol
colina, reduciendo 1,000 veces la densidad bacteriana, de acuerdo con lo que

ocurre en un modelo de raton (118)(4).
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10.3. Bacteriéfagos

En virtud del marcado riesgo de la resistencia a antibidticos y de la falla
terapéutica con diversos antimicrobianos, en las dos décadas mas recientes se ha
renovado el interés por el uso de bacteriéfagos capaces de lisar a las bacterias
patdgenas. Con respecto a Acinetobacter, AB1 y AB2 se identificaron en 2010
como los primeros fagos especificos para A. baumannii y, desde entonces, se ha
detectado la actividad litica de otros numerosos fagos con actividad contra la
especie. Los péptidos de lisina de los mencionados fagos también se han

estudiados como tratamiento de infecciones de A. baumannii en ratones (119).

Las limitaciones de la terapia con fagos siguen estando vigentes ya que, por
ejemplo, se requiere de una identificacion muy precisa del fago y el género
Acinetobacter es excesivamente diverso. Un coctel de multiples fagos puede ser
capaz de superar las limitaciones de cada fago individual. Los estudios realizados
con cocteles de mdltiples fagos han demostrado la inhibicién del crecimiento del
agente causal, pero en general sus efectos han sido altamente dependientes de la

cepa utilizada de Acinetobacter (120).

Mas alla de su actividad bactericida, los fagos también cuentan con el potencial
para destruir las biopeliculas; el AB7-IBB1 y AB7-ABB2 mostraron capacidad de
ocasionar la ruptura del 75% de las biopeliculas preformadas durante en un
estudio.

A pesar de lo prometedores de este tipo de trabajos, la terapia con fagos aun se
encuentra lejos de emplearse clinicamente. Las preocupaciones adicionales a la
terapia incluyen sus potenciales efectos secundarios sobre la microbiota humana,
un posible surgimiento de resistencia a fagos analogo al que existe hacia los
antibioticos y la posible respuesta inflamatoria del hospedero contra los fagos. De
manera similar, es necesario comprobar la reproducibilidad y la viabilidad a largo
plazo de la terapia con fagos, debido a la pronta y rapida eliminacion de estos por
parte de los macréfagos humanos y la produccion de anticuerpos anti-fagos. Sin
lugar a dudas, la clarificacion del potencial de la terapia con fagos para tratar las

infecciones por Acinetobacter requiere de importantes estudios adicionales (118).
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10.4. Vacunacién activa y pasiva

El principal reto en el desarrollo de una vacuna dirigida contra Acinetobacter
consiste principalmente en la diversidad del género en su conjunto y de las cepas
de la especie A. baumannii en particular. Se han identificado hasta el momento
cerca de 40 serotipos en esta especie y la prevalencia de cada uno aun es
practicamente desconocida (37). En referencia a las proteinas diana, la que mas
ha atraido la atencion es la proteina A de la membrana externa (OmpA), ya que es
altamente conservada en los aislados clinicos de A. baumannii y presenta varias
asas extracelulares que pueden hacer las veces de inmundgeno. La vacuna
recombinante con OmpA parece conferir proteccion contra la sepsis bacterémica
dependiente de anticuerpos, encontrandose que a altas dosis induce una
respuesta inmune humoral superior, debido a la polarizacion de la citocina tipo 2.
Otro “blanco” prometedor en ratones consiste en la nucleasa altamente
conservada NucAb, que reduce marcadamente la carga bacteriana, aunque su
mejora de la sobrevivencia resulta menos impresionante. Otra proteina de
membrana externa que se ha estudiado es la OmpW, reportdndose que aparenta
ser efectiva. Sin embargo, el mayor reto de cualquiera de ellas reside en definir a
la poblacién de pacientes que presenten un riesgo de infeccién a corto plazo y lo
suficientemente alto para definir ensayos clinicos de tamafio razonable (121)(122).

Contrastando con lo anterior, en la inmunizacion pasiva los anticuerpos
preformados serian administrados a los internos nosocomiales, proporcionandoles
una proteccién inmediata que no tendria que esperar la respuesta linfocitica. En
efecto, la transferencia pasiva a ratones con el suero inmune policlonal anti-OmpA,
anti-OmpW y/o anti-NucAb, resulta muy efectiva. El reto de la inmunizacion pasiva
podria estar en la identificacion de algun anticuerpo monoclonal (de entre una
mezcla de varios anticuerpos monoclonales) que sea capaz de cubrir al 90-95%

de los aislamientos clinicos de la especie A. baumannii (123).

10.5. Secuestro de metales

El secuestro del hierro del hospedero y de otras trazas de metales es otra de las

novedosas estrategias con potencial para aminorar la severidad de las infecciones
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por Acinetobacter. Quelantes de pequefias moléculas de hierro tienen una
evidente actividad in vitro para matar a Acinetobacter durante la fase de
crecimiento logaritmico (124).

La transferrina es un secuestrador de hierro predominante en la sangre de los
mamiferos. A pesar de la muy alta afinidad de los sider6foros bacterianos por el
hierro (comparada con la de la transferrina (= 1073°M versus 10724 M), las
elevadas cantidades de transferrina pueden abrumar y superar a la de los
sideroforos bacterianos, provocando que el microorganismo sea incapaz de
adquirir suficiente hierro para mantener su viabilidad. Ademas, la terapia con
transferrina intravenosa en ratones infectados por via intravenosa con la cepa
hipervirulenta XDR HUMCL1 de A. baumannii, resulté en una marcada mejora de la

supervivencia (125).

Otro agente secuestrador de metales que ha demostrado tener actividad contra
Acinetobacter es la calprotectina, una molécula derivada de los neutréfilos del
hospedero que secuestra zinc y manganeso inhibiendo el crecimiento de A.
baumannii in vitro. Estos datos subrayan el potencial del novedoso enfoque que
ubica a los secuestradores de hierro y de otros metales para ser aplicados en el

futuro como agentes terapéuticos o profilacticos (126)(127).

10.6. Citocinas y modulacion de patrones de reconocimiento

Finalmente, buscando la modulacion de la inflamacion en el hospedero que se
desprende de la previa interaccion LPS-TLR4, se ha encontrado que la disrupcién
de TLR4 resulta en una clara resistencia de los ratones a la infeccién letal causada
por la cepa hipervirulenta HUMC1 de A. baumannii. Ademas, como se mencioné
previamente, la inhibicion de las moléculas de LpxC de A. baumannii no altera el
crecimiento in vitro, pero anula su virulencia en ratones. Sin duda, el enfoque
sobre el desarrollo de pequefias moléculas para neutralizar los efectos de la
interaccidbn LPS-TLR4 durante la infeccibn por Acinetobacter podria aportar

grandes beneficios terapéuticos (78).
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11.CONCLUSIONES

Las infecciones ocasionadas por Acinetobacter se han multiplicado
rapidamente dentro de los hospitales del mundo y, sobre todo, en sus

unidades de cuidados intensivos (ICUs).

La extraordinaria adaptacion y estructura de A. baumannii a las superficies
de los mobiliarios se asocia a su prolongada sobrevivencia en las unidades
hospitalarias y a la dificultad para lograr su eliminacion del medio

nosocomial.

El aislamiento del microorganismo se obtiene en cualquier medio en placa,

enriguecido.

Para una mejor diferenciacion del complejo ACB los métodos moleculares
la espectrometria de masas y la hibridacion proteémica son las mejores

opciones en el laboratorio.

La transmisiobn del agente causal entre los pacientes hospitalizados
obedece a su persistencia en superficies ambientales, a la colonizaciéon
transitoria de las manos de los integrantes del equipo de salud y a la

inhalacion de los aerosoles emitidos por los enfermos.

Las infecciones por A. baumannii suelen localizarse predominantemente en
el tracto respiratorio, torrente sanguineo, piel y tejidos blandos, tracto
urinario y/o sistema nervioso central. Los principales padecimientos son

neumonia, septicemia, infecciones del tracto urinario y meningitis

Los factores predisponentes de las infecciones causadas por este
microorganismo incluyen a las largas estadias en las ICUs, la previa terapia
antimicrobiana, ventilacion mecanica, instalacion de catéteres y tubos
endotraqueales o nasogastricos, edades geriatricas, cirugias, dialisis y

lapsos prolongados con nutricion parenteral.
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Entre la comunidad, la neumonia y bacteriemia ya se manifiestan y suelen
ocurrir en zonas con climas calientes y humedos tropicales, mostrando una

predileccion estacional.

La neumonia asociada a ventiladores (VAP) por A. baumannii es la principal
causa de muerte en enfermos criticos y representa el 50% de casos de esta

entidad clinica en América Latina y diversos paises del Medio Oriente.

Las infecciones del torrente sanguineo ocasionadas por A.
baumannii suelen ser resistentes a colistina y carbapenemicos y se asocian

al shock séptico fulminante y a alta mortalidad.

En México, las principales fallas organicas que aquejan a los pacientes
afectados, son: las respiratorias (88%), cardiovasculares (54%), SDOM
(50%) renales (21%), neurolégicas (15%), hematoldgicas (14%) y hepaticas
(7%).

Entre los factores de virulencia de A. baumannii, destacan: la porina OmpA,
los LPS, céapsula, fosfolipasas, la proteasa CpaA, su capacidad de generar
biopeliculas, la movilidad (por emision de pseudopodos) y diversos
sideroforos.

La accion patdgena del microorganismo depende inicialmente de su
capacidad para evadir el complemento y la fagocitosis, merced a su capsula
y a un denso desarrollo. En la segunda fase, los moduladores son los LPS,
los cuales desencadenan la sepsis mediada por TLR-4 y una clasica

tormenta de citocinas que compromete gravemente la vida del enfermo.

La especial resistencia de A. baumannii a los antimicrobianos se
fundamenta en su baja permeabilidad a los antibidticos y sus eficaces
sistemas de eflujo, a sus innumerables islas de resistencia en el genoma y
a la efectividad para adquirir otras entidades genéticas, amén de su
capacidad para desarrollar resistencia durante las terapias.
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Las proporciones de las cepas MDR, XDR y PDR que son aisladas a partir
de pacientes con VAP son de 13.3%, 68.3% y 18.3%, respectivamente,
predominando en las mujeres y en los enfermos a quienes se sometio a

transfusiones sanguineas o de sus paquetes globulares.

Las clonas XDR son resistentes a todos los antibioticos, exceptuando a las

polimixinas, tigeciclinas y algunos aminoglucésidos.
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