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El microorganismo y su epidemiologia




Acinetobacter spp : Epidemiologia

Es un BGNNF que se ve cocobacilo en su fase estacionaria ,
Gram variable , encapsulado € inmovil

Es fundamentalmente un germen®“OPORTUNISTA”,

Tiene un numero limitado de factores de virulencia y precisa de
alteraciones en los mecanismos de defensa normales del
huésped para ser el patégeno de una infeccion.

La mayoria de los pacientes afectados estan criticamente
enfermos o son inmunocomprometidos



Acinetobacter spp : Epidemiologia

LOS FACTORES RELACIONADOS CON LA INFECCION NOSOCOMIAL SON :
la duracion de la estadia hospitalaria
cirugia mayor
infecciones previas,
colonizacioén fecal

tratamiento antibidtico de amplio espectro previo con cefalosporinas 3°G,
carbapenems y fluoroquinolonas

uso de catéteres venoso , urinarios
unidades de quemados
asistencia respiratoria mecanica

nutricién parenteral.



Acinetobacter spp : Epidemiologia

RESERVORIOS HUMANOS

RESERVORIOS INANIMADOS

Pacientes colonizados :
piel
faringe
axilas
ingles
periné
tracto digestivo.

Equipamientos médicos:
respiradores
tubuladuras
estetoscopios
monitores
nebulizadores y aspiradores .

Pacientes infectados:
neumonia
traqueobronquitis
bacteriemias
ITU
infecciones del SNC
infecciones de PPB
peritonitis terciaria

Personal de la salud:
manos del equipo asistencial

Medioambiente hospitalario:
camas
ropa de cama
colchones
almohadas
cortinas
trapeadores
dispensers de jabdn y antisépticos
tachos de basura
teclados de computadoras




Acinetobacter spp : Epidemiologia

Hasta el 25% de los adultos sanos ambulatorios presentan
colonizacion cutanea

El 7% de los adultos y lactantes presentan colonizacion faringea
transitoria

La adquisicion de Acinetobacter ocurre, en general, luegode 2a 3
semanas de estadia hospitalaria

Es frecuentemente aislado de muestras respiratorias

de pacientes intubados aunque su verdadero rol patogénico es
discutido
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Acinetobacter : patogenicidad

La gravedad de la infeccion por Acinetobacter depende
de :

la cepa infectante

el sitio de infeccidn

el tratamiento empirico inicial

el tratamiento definitivo definitivo

La Io_calizacién mas frecuente es la neumonia asociada a
ventilador

La localizacion que supone la mayor dificultad terapéutica
es la infeccion del SNC

Puede tener comportamiento epidémico o endémico



Acinetobacter : la resistencia antibiotica




Acinetobacter : la resistencia antibidtica

Acinetobacter presenta mecanismos de resistencia
intrinsecos y tiene la capacidad de adquirir genes de
resistencia secundaria a la presion selectiva

antimicrobiana resultando en la multirresistencia
(MR)

Acinetobacter presenta resistencia natural a:
ampicilina
amoxicilina-clavulanico
aztreonam
cefalosporinas de 1° y 2° generacion
ceftriaxona, cefotaxima
macrolidos



Acinetobacter : la resistencia antibidtica

Acinetobacter multirresistente

Resistente
al menos a 2 6 3 clases de ATB
o
a un numero variable de drogas individuales




Acinetobacter : la resistencia antibidtica

Acinetobacter multirresistente

Tiene resistencia in vitro a = 5 de los siguientes
antimicrobianos (ATM): ticarcilina, aztreonam, ceftazidima,
ampicilina sulbactam, imipenem, tobramicina o amikacina y
ciprofloxacina.

En general, son aquellas cepas que son resistentes a todos los
agentes habitualmentre recomendados recomendados para el
tratamiento




Acinetobacter : la resistencia antibidtica

Acinetobacter panresistente

resistente a todos los agentes comerciales,
incluidos los no tradicionales
(polimixina, sulbactam, minociclina y tigeciclina)




Acinetobacter : la resistencia antibidtica

MECANISMOS DE RESISTENCIA EN ACINETOBACTER

Resistencia por produccion de [ lactamasas

La adquisicion de B -lactamasas secundarias plasmidicas

Resistencia por baja permeabilidad de la membrana externa: la OprD es una
proteina que funciona a manera de canal de entrada de los aminoacidos
basicos y de los carbapenem , conocida con el nombre de porina

Resistencia medida por las bombas de eflujo activo del antibidtico hacia el
exterior: este es un mecanismo descrito mas recientemente .Se evidencio
cuando toda la resistencia a los 3 lactamicos diferentes a los carbapenem no
pudo ser atribuida completamente a la baja permeabilidad de la membrana
externa.

Resistencia por alteracion del sitio blanco: cuando aparece condiciona
resistencia a los 3 -lactamicos .




Acinetobacter : la resistencia antibidtica

La resistencia a carbapenemes en

Argentina se calcula entre 45 — 50 % en
CABA y 6% en el resto del pais
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Acinetobacter : el tratamiento




Acinetobacter : el tratamiento

TRATAMIENTO ANTIBIOTICO :
DROGAS CON ACTIVIDAD RECONOCIDA

Carbapenems
Sulbactam
Fluorquinolonas
Aminoglucosidos
Colistin
Rifampicina
Tigeciclina



Acinetobacter : el tratamiento

Carbapenems

Grupo 1

Actividad limitada contra BGN no
fermentadores

Util en infecciones severas de la
comunidad

Ertapenem

Grupo 2

Actividad de muy amplio espectro

Activos contra BGN no
fermentadores

Util en infecciones nosocomiales
severas

Imipenem
Meropenem

Grupo 3

Incluye carbapenemes con
actividad contra SAMR — SCNMR

Compuestos en
desarrollo




Acinetobacter : el tratamiento

Imipenem o Meropenem: son las drogas de eleccion para el
tratamiento para infecciones por Acinetobacter

Son antibibticos tiempo dependientes
Imipenem: en meningitis puede producir convulsiones

Meropenem: la penetracion de meropenem en LCR :
radio entre AUC CSF/AUC suero de 4% (2—8%).



Acinetobacter : el tratamiento

Inhibidores de B-lactamasa

Sulbactam es la droga mas eficaz y ampliamente estudiada
Tiene efecto bacteriostatico a través de la union con las PBP2

Se ha administrado con ampicilina en una relacion 2:1 ya que
sulbactam solo no esta disponible

La presencia de un betalactamico, como la ampicilina, en
combinacion con el inhibidor de las 3-lactamasas, no parece
contribuir a la actividad o la sinergia

No se recomienda su uso en monoterapia en pacientes con
infecciones graves.



Acinetobacter : el tratamiento

Inhibidores de B-lactamasa

Los datos en humanos reportan una tasa de cura del 80-90%
en pacientes con y sin bacteriemia y una tasa de eficacia similar
a imipenem-cilastatina

En otro estudio, en adultos , el 67,5% de los pacientes con
diferentes tipos de infecciones por Acinetobacter resistentes a
carbapenems mejoraron o se curaron con AMS.



Acinetobacter : el tratamiento

Fluoroquinolonas:
Algunas cepas pueden ser sensibles a ciprofloxacina y levofloxacina (6-7%).
Concentracion de ciprofloxacina en LCR: 6-37% de las [séricas]
Acinetobacter sensible: <1 ug/mL

IDSA recomienda ciprofloxacina para pacientes que no respondan al
tratamiento o no puedan recibir tratamientos alternativos.

Resistencia por mutaciones de la ADN-girasa y la topoisomerasa.
Precaucion al utilizarlas en nifos

Otras fluorquinolonas como gemifloxacina y gatifloxacina refieren tener mayor
actividad in vitro pero no contamos con trabajos in vivo, por lo que la eficacia
de estas drogas es dificil de determinar



Acinetobacter : el tratamiento

Aminoglucésidos:
Son drogas que coadyuvan en el tratamiento

Pobre penetracion de la BHE por via EV

Resistencia: alteracion del sitio de accion ribosomal, |captura 'y
modificacion enzimatica del ATB (plasmidos o transposones)

En infecciones de SNC por este germen multirresistente debe
usarse intratecal o intraventricular + ATB sistémicos (carbapenems
o polimixinas)

Gentamicina: 4-8 mg/d
Amikacina: 5-50 mg/d (30mg/d)



Acinetobacter : el tratamiento

Colistin

Es un polipéptido catidnico de la familia de las polimixinas (polimixina E, colistimetato o
sulfometato de colistina)

El colistin se utilizd en las décadas de 1960 y 1970 pero su neurotoxicidad y nefrotoxicidad
limitaron su uso

Los compuestos actuales reconocen menor nefrotoxocidad

Son bactericidas; al actuar sobre la pared bacteriana ya que inducen la muerte celular por
lisis (detergentes o tensioactivos catidnicos)

Pobre capacidad de difusién
Espectro limitado a BGN y su actividad es concentracion dependiente
Es infrecuente la resistencia adquirida a este grupo de drogas pero se reporta hasta un 19%

Los fprincipales mecanismos son la reduccién de la permeabilidad en ME de LPS y bombas
de eflujo.



Acinetobacter : el tratamiento

Colistin

El 60 % es excretado por orina sin cambios por lo que requiere ajustar
dosis a la funcién renal

Aunque faltan datos farmacocinéticos de alta calidad, se conoce que la
colistin tiene pobre penetracion en LCR y tejido pulmonar

Esta fue la base para evaluar la posibilidad de administracion de colistin
por via intratecal o intraventricular y su uso en nebulizacion

Diversos estudios observacionales han mostrado tasas de curacién o
mejoria tras el tratamiento con colistin del 57-77% en pacientes
gravemente enfermos con infecciones por A. baumanii multirresistente
(incluyendo neumonia, bacteriemia, sepsis, infeccion intraabdominal e
infeccion del SNC).



Acinetobacter : el tratamiento

Rifampicina

La mayor parte de la evidencia sobre su eficacia en el tratamiento de
infecciones por A. baumanii se deriva de modelos experimentales

Diversos estudios in vivo e in vitro han demostrado que rifampicina
tiene el mayor poder bactericida dentro de los antibiéticos testados y
gue en monoterapia es eficaz en el tratamiento de neumonia
experimental causada por A. baumanii multi y panresistente en
ratones inmunocompetente

Puede ser util, en combinacidén con otros ATB como colistin,
carbpenemes

Puede existir sinergia in vitro entre rifampicina y colistin



Acinetobacter : el tratamiento

Tigeciclina

Es una glicilciclina que actua inhibiendo la sintesis proteica por unién a la
subunidad 30 S del ribosoma bacteriano produciendo un efecto
bacteriostatico

En 2006 se lanz6 con dos indicaciones: infeccion complicada de piel y
partes blandas, e infeccién intraabdominal complicada en adultos

Espectro amplio : SAMR, Acinetobacter, enterobacterias productoras de
BLEE y KPC

No requiere ajustes en la insuficiencia renal
Debe ser usado con cautela en pacientes con alteraciones hepaticas

Puede verse efecto sinérgico con otros antibidticos como amikacina y
piperacilina-tazobactan



Acinetobacter : el tratamiento

Tigeciclina
Su perfil farmacocinético no sustenta su uso como

tratamiento de la meningitis dado su penetracion en el
LCR de pacientes con meninges no inflamadas

Ya se han detectado resistencias de alto a nivel a este
antibiotico en algunas cepas, determinadas por la
suprarregulacion de bombas de eflujo mediadas
cromosOomicamente



Acinetobacter : las controversias




Acinetobacter : las controversias

la superioridad de la monoterapia vs. la biterapia
el colistin como unico tratamiento

la respuesta favorable al tratamiento a pesar de resistencia in vitro de
las cepas

el beneficio de prolongar infusion de carbapenems

adicionar drogas no convencionales para bacilos gram negativos
(BGN) como rifampicina y tetraclinas

el uso de antibidticos inhalatorios



Acinetobacter : las controversias

LA MONOTERAPIA'Y LA EFECTIVIDAD DEL COLISTIN

Imipenem vs Colisitin EV en NAV por Acinetobacter sensible y resistente a
imipenem : ambos regimenes son igualmente seguros y eficaces con una tasa
de éxito del 57%

Nefrotoxicidad y tasa de curacion en 43 pacientes en UTI con NAV y
bacteriemia por Acinetobacter sélo sensible a colistin con monoterapia y con
tratamientos combinados con carbapenems , piperacilina/tazobactam , AMS ,
aminoglucésidos y ciprofloxacina con una tasa de curacion comparable en
ambos grupos del 74.4% y una tasa de nefrotoxicidad fue de 18.6%

Los estudios son variables y no comparables pero permiten reconocer al
colistin como una herramienta muy importante para el tratamiento de
infecciones por Acinetobacter

Existen dudas sobre su accion a nivel pulmonar por la baja concentracion que
alcanza por lo que se sugiere hacer terapia combinada incluso con drogas
resistentes in vitro 0 una nueva droga activa para el tratamiento de la NAV



Acinetobacter : las controversias

MONOTERAPIA VS TERAPIA COMBINADA

La combinacion de ATB para tratar infecciones por cepas
sensibles se basa en :

Buscar un efecto sinérgico que mejore los resultados de
una droga individual

Disminuir los efectos adversos

Prevenir la emergencia de cepas resistentes.



Acinetobacter : las controversias

MONOTERAPIA VS TERAPIA COMBINADA FRENTE A
CEPAS RESISTENTES

El tratamiento sinérgico es una opcién valida ante la falta
de sensibilidad de las cepas de Acinetobacter

Se debe probar la sinergia en cada cepa individual y
controlar la evolucion del paciente



Acinetobacter : las controversias

la sinergia in vitro muchas veces no se traslada a los

resultados clinicos ni a los modelos experimentales, por
eso es tan dificil determinar la eficacia




Acinetobacter : las controversias

MONOTERAPIA VS TERAPIA COMBINADA FRENTE A CEPAS RESISTENTES

La falta de ensayos clinicos controlados hace dificil evaluar el papel
de la sinergia o la terapia combinada en el tratamiento de la
infeccion por A. baumanii multirresistente

Diferentes estudios han demostrado resultados contradictorios para
las mismas combinaciones de antibi6ticos

Se probaron muchas combinaciones, la mayoria con colistin,
carbapenems, rifampicina, azitromicina, fluorquinolonas y
sulbactam



Acinetobacter : las controversias

LA INFUSION CONTINUA DE ANTIBIOTICOS TIEMPO DEPENDIENTES

La importancia de mantener concentraciones séricas de los B-lactamicos por encima de la CIM fue
demostrada ya en 1980

En este grupo de ATBs, el modelo PK/PD que mejor estima el éxito clinico es el T >CIM

Valores de T >CIM alrededor del 40-60% del intervalo de dosis son capaces de predecir éxito
clinico y bacteriolégico

Con ATB en infusién continua es factible mantener concentraciones de la droga por encima de la
CIM del patdégeno por un periodo éptimo de tiempo (T > CIM) en sangre y en el sitio de la infeccion

Otra ventaja de usar los B-lactamicos en infusion continua parece ser la menor dosis diaria del
agente requerido para alcanzar la meta PK/PD comparada con la dosis estandar intermitente
promoviendo un beneficio clinico y econémico

Se deben considerar ciertas limitaciones al momento de decidir usar infusién continua (estabilidad
da la droga , temperatura) .

Ciertas drogas son fisica y quimicamente estables por sélo un periodo corto de tiempo cuando son
diluidas en un gran volumen a temperatura ambiente



Acinetobacter : las controversias

Droga Duracion de la
estabilidad
Cefepime /ceftazidime 24 hrs
Piperacilina/Tazobactam 24 hrs
Aztreonam 12 hrs
Meropenem 12 hrs
Imipenem /cilastatina 3.5 hrs




Acinetobacter : las controversias

LA INFUSION CONTINUA DE ANTIBIOTICOS TIEMPO DEPENDIENTES

Respecto de los carbapenemes existen diversas opiniones a
cerca de la conveniencia de administrar meropenem en IC

Algunos autores sostienen que por el mayor EPA de los
carbapenemes en comparacion con los demas betalactamicos es
suficiente utilizar pautas en infusion de corta duracién o bien
reducir el intervalo posologico

Se debe considerar que la estabilidad de meropenem en una
solucion de cloruro sodico al 0,9% a 25 °C es de 8 h, o bien de 48
h a4 °C (segun datos de la ficha técnica del producto), por lo que
la administracion en IC requiere realizar cambios frecuentes de la
bolsa de infusion o disponer de un sistema de refrigeracion.



Acinetobacter : las controversias

Sirve adicionar drogas no convencionales para bacilos gram
negativos (BGN) como rifampicina, tetraclinas u otras ??

En un estudio de Montero et al sobre un modelo de neumonia por A.
baumanii multirresistente en ratones se vio que las combinaciones de
rifampicina con imipenem, tobramicina o colistina, tenian las mayores
tasas de curacién

Otro estudio clinico alerté sobre el uso de rifampicina e imipenem para
el tratamiento de infecciones por Acinetobacter resistente a
carbapenemes ya que observaron una alta tasa de fallos terapéuticos
y documentaron la aparicién de resistencia a la rifampicina en un 70%
de los pacientes tratados con este régimen

Otro estudio en animales objetivd que |la combinacion de imipenem vy
amikacina resulté peor que el imipenem en monoterapia para el
tratamiento de las neumonias causadas por Acinetobacter resistente a
imipenem, a pesar de la sinergia demostrada in vitro para estos dos
agentes



Acinetobacter : las controversias

El uso de antibioticos inhalatorios

El uso de los antimicrobianos en aerosol se practica desde la
década de los cincuenta del siglo pasado

La principal ventaja y el objetivo de esta via de administracion
es el depdsito del farmaco en el pulmon

Permitiria producir altas concentraciones en el lugar de la
infeccion o colonizacion y reducir al minimo la toxicidad
sistemica

La mayor experiencia del uso de antimicrobianos en aerosol
proviene de casos de pacientes con fibrosis quistica

Las formulaciones utilizadas no estan optimizadas para este
uso



Acinetobacter : las controversias

El uso de antibioticos inhalatorios

Hay estudios que muestran resultados positivos con reduccion en
la puntuacion de severidad clinica , mayor celeridad en el destete y
reduccion del uso de ATB sistémicos con ATB en aerosol como
terapia adyuvante en NAV en adultos

Frente a la falta de opciones de tratamiento, el uso de antibidticos
en aerosol junto a los antibidticos sistémicos puede ser considerada
en las siguientes situaciones:

— Tratamiento de los pacientes que no responden a los

antibiéticos sistémicos
Pacientes con NAYV recurrentes

En el tratamiento de pacientes con NAV por
microorganismos multirresistentes.



Las opciones terapéuticas para las infecciones causadas por
Acinetobacter multi o panrresistente son limitadas

El tratamiento debe ser individualizado para cada caso en particular
teniendo en cuenta la localizacion de la infeccion, la susceptibilidad a
los ATB, sinergias y la respuesta al tratamiento

El uso racional de antibiéticos en unidades de cuidados criticos es

imprescindible para evitar la presion selectiva y la aparicion de cepas
multi o panresistentes




La vigilancia epidemioldgica vy las tareas de prevencion y
control de las infecciones asociadas a los cuidados de la
salud son imprescindibles para reducir la incidencia de
las infecciones por Acinetobacter
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