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TITULO DE LA INVESTIGACION

RESISTENCIA ANTIMICROBIANA Y CLONALIDAD DE A. BAUMANNII
CAUSANTES DE INFECCION NOSOCOMIAL EN EL SERVICIO DE PEDIATRIA
DEL HOSPITAL GENERAL DE MEXICO “DR. EDUARDO LICEAGA”

INTRODUCCION

Acinetobacter baumannii era considerado como un microorganismo de poca
relevancia clinica hasta hace unas décadas atras, se ha convertido en un patégeno
cada vez mas frecuente en pacientes hospitalizados, constituyendo un verdadero
paradigma de las infecciones nosocomiales. Esta bacteria afecta fundamentalmente
a pacientes con enfermedades subyacentes graves, sometidos a cirugia,
procedimientos invasivos, uso previo de antibiéticos de amplio espectro e ingresos
prolongados, incluyendo estancia en Unidades de Cuidados Intensivos.

Este microorganismo generalmente presenta resistencia a diversos grupos de
antibidticos, por lo que actualmente suponen un gran problema de salud publica
mundial. Las infecciones que causa tienen un peor prondstico que las debidas a
patdégenos sensibles, debido en parte a que los tratamientos antimicrobianos
instaurados antes de conocer datos microbiol6gicos que orienten o confirmen la
etiologia del proceso, no son efectivos en un importante nimero de casos.

Este aumento de resistencias antimicrobianas, unido al poco desarrollo de nuevos
antibidticos (muy en especial frente a Gramnegativos), hace que cada vez se
disponga de menos opciones terapéuticas para el tratamiento de dichas
enfermedades infecciosas.

En el Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”, Acinetobacter baumanii,
es responsable de un gran nimero de infecciones nosocomiales en los pacientes
pediatricos, ademas de producir un incremento significativo en la mortalidad. En los

tltimos afios la eleccion del tratamiento antimicrobiano se ha complicado por el

5
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incremento en la resistencia a los diferentes antibioticos utilizados como primera
opcion.

El conocer los perfiles de resistencia antimicrobiana es de gran utilidad para definir
una estrategia en el tratamiento de estos pacientes. De igual manera, realizar la
identificacion de las clonas de Acinetobacter baumannii circulantes dentro del
Servicio de Pediatria, ayudaria a definir si existe trasmision de clonas entre los
pacientes o si diferentes clonas son los agentes causales de las infecciones que
presentan los pacientes.

OBJETIVO DEL ESTUDIO

El objetivo de este estudio es determinar los perfiles de resistencia antimicrobiana,
con especial énfasis a los carbapenémicos y determinar la clonalidad en A.
baumannii causante de infecciones nosocomiales en el Servicio de Pediatria del

Hospital General de México.
ANTECEDENTES HISTORICOS

En 1911, un microbiol6go danés, llamado Beijerinck, descubrié un microrganismo al
gue llamo Micrococcus calcoaceticus que fue aislado en el suelo tras enriquecerlo

con un medio con contenido en calcio-acetato. (1)

La designacion actual del género Acinetobacter (del griego akinetos inmovil) fue
inicialmente propuesta por Brisou y Prévoy en 1954 para diferenciar los
microorganismos moviles de los inmdviles dentro del género Achromobacter, pero
fue hasta 1968 cuando esta designacion del género fue mas ampliamente aceptada.
(€)

El género Acinetobacter se clasificaba antiguamente bajo unos quince nombres
diferentes incluyendo Bacterium anitratum, Herellea vaginicola, Mima polymorpha,
Achoromobacter, Alcaligenes, Micrococcus calcoaceticus, B5W, Moraxella
glucidolytica y Moraxella Iwoffi. Sobre la base de recientes estudios genéticos se
han identificado 19 especies diferentes, pero solo 7 cuentan con nombre
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(Calcoaceticus, Baumanii, Haemolyticus, Junii, Johnsonii, Iwoffi, Radioresrstens).
Existe una estrecha relaciéon entre el genoma de A. cacoaceticcus y A. baumanii, de
manera tal, que aveces se les menciona como complejo Acinetobacter baumanii-

calcoaceticus. 13)

El primer brote de A. baumanii multiresistente reportado en la literatura cientifica,
gue corresponde a una serie de 59 pacientes en Nueva York, data de septiembre
de 1991.Hsueh y cols reportaron en 2002 una serie de 79 pacientes de A. baumanni
multiresistente. En Chile se comunic en 2002 el primer caso aislado en un paciente

con neumonia nosocomial. (13)
CARACTERISTICAS MICROBIOLOGICAS

Acinetobacter baumanni es un cocobacilo, gram negativo, aerobio estricto, no
fermentador, catalasa positivo, oxidasa negativo, e inmdvil, cuya especie mas
representativa es Acinetobacter baumanii. Unos de los rasgos de este
microorganismo es su gran facilidad para desarrollar resistencias bacterianas. Asi
en la ultima década, la resistencia a antimicrobianos entre las diferentes especies
de Acinetobacter se ha incrementado probablemente en relacion a la relativa
impermeailidad de su membrana externa y la exposicibn ambiental a un amplio

grupo de genes de resistencia. (2, 4)
EPIDEMIOLOGIA

Acinetobacter baumanii ha emergido como un patdégeno significativo nosocomial en
pacientes hospitalizados en todo el mundo. En Europa, entre 1997 y 1999, A.
baumanii fue el noveno patégeno mas comun en infecciones hospitalarias del
torrente sanguineo, En Latinoamérica alcanza en 5.3% de todos los aislados de

bacteriemias nosocomiales. (13)

Las especies de A. baumanii mas frecuentemente aisladas en muestras clinicas
humanas son el genotipo sp3 y spl3TU; de estos, la 3 fue la mas prevalente en
aislamientos clinicos en un estudio sueco (1). En dos estudios europeos

Acinetobacter lowffi fue la especie mas predominantemente encontrada en piel de
7
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individuos sanos. A baumanii ha sido aislado también en piojos de personas sin
techo y se propuso que estos microorganismos causaban en estos pacientes

bacteremias transitorias. (1, 14)

En un estudio realizado entre 1 de enero de 2007 y el 30 de junio de 2008 en el
Hospital General Universitario Virgen de la Arrixaca, en el que se incluyeron 101
casos, se reportd que el 90.1% fueron ingresados en los meses de invierno (entre
octubre y mayo) y solo un 9.9% de los pacientes ingresaron en meses de verano
(junio- septiembre). 3, 11)

Una resefla actualizada (1997-2003) de la tendencia de suceptibilidad a
antimicrobianos de A.baumannii en SENTRY Latinoamérica se detalla en la Tabla

1. 13

A. baumanii se ha asociado también con infeccion y diseminacion epidémica en
animales. Los genes sp3 y gen sp13TU, se han encontrado en porcentajes variables
en vegetales, pescado, carne y en el suelo, se ha encontrado también

recientemente en granjas de camarones en el sudeste asiatico. (3, 14)

A. baumanii se ha descrito como un microorganismo de suelo, aunque hay poca
evidencia de que A. baumanii sea un residente tipico del suelo. Sin embargo A.
baumanii en los hospitales se caracteriza por una aparicion endémica y epidémica
de cepas multirresisentes. Las cepas epidémicas suelen ser introducidas en el
hospital por un paciente colonizado, a partir de la cual la cepa puede extenderse a
otros pacientes y a el ambiente, ya que dicho microorganismo puede sobrevivir en

superficies secas (cortinas, mueves, equipo médico). (1)

Las especies de Acinetobacter baumanii pueden ser encontradas en objetos
animados e inanimados. Crecen en casi todas las muestras de suelos y agua fresca.
En el medio hospitalario, estos microorganismos han sido aislados de
humidificadores, equipos de ventilacion, la piel del personal de salud, colchones,
cojines y otros equipos. Se ha reportado sobrevida en superficies secas mayor a 7
dias para A. lwoffi y mayor a 25 dias para A. baumannii. (3)
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Acinetobacter sp es parte de la microbiota cutanea. El 31% del personal de salud
es portador de bacilos gramnegativos en sus manos. Tanto la persistencia sobre
superficies secas como su presencia en la piel del personal sanitario, contribuyen a

la transmision cruzada entre pacientes. (3, 13)

Se ha observado que la infeccién bacteriémica fue polimicrobiana en el 33% de los
casos en un estudio realizado en Espafia, y habia coinfeccion en el 65% del total de
los casos, lo que refleja probablemente que las colonizaciones/ infecciones por A.
baumanii se desarrollan en pacientes de alta gravedad en los que existe por lo tanto,
un alto riesgo de presentar otras infecciones. 1). De acuerdo al Sistema Nacional
de Vigilancia Epidemioldgica del Ministerio de Salud: A. baumannii representa la

primera causa de neumonia asociada a ventilador mecanico (13

La bacteria se puede diseminar a través del aire a distancias cortas mediante gotitas
de agua, y a través de la descamacioén de la piel de pacientes que estan colonizados,
pero el medio de transmision mas comun es a través de las manos del personal
sanitario, portando a la bacteria durante dias incluso semanas, y la colonizacién

puede pasar inadvertida si la cepa epidémica no se aisla en muestras clinicas. (14)

Aun no es claro si algunas cepas de A. baumanii tienen determinados factores de
virulencia o si tienen una especie de capacidad para colonizar determinados

pacientes. (1)

Tabla 1 Porcentaje de suceptibles por afio (nUmero de cepas testeadas)

Antimicrobianos 1997 1998 1999 2000 2001 2002- Total
2003
(193) (215) (129) (123) (166) (826)
(295)
(1.1212)
Meropenem 91.3 87.0 89.1 82.9 81.9 - 86.8
Imipenem 91.2 87.0 88.4 82.9 83.7 84.0 85.9
Cefepime 33.7 24.7 48.8 38.2 30.4 41.0 37.2
Ceftazidima 29.0 17.7 37.2 35.0 45.8 o 28.5
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Ampicilina/ sulbactam o o o o o 47.0 47.0
Piperazilina/Tazobactam 24.9 19.5 36.4 30.1 27.7 - 26.6
Ticarcilina/ Clavulanato 19.2 20.0 32.6 28.5 23.5 o 24.8

Ciprofloxacino 27.5 29.3 34.9 35.8 28.3 - 30.5
Levofloxacino 29.0 30.7 37.2 39.8 28.9 42.0 35.7
Tetraciclina 68.4 49.8 52.7 46.7 33.7 - 50.9
Amikacina 35.8 27.0 37.2 35.0 38.0 46.0 37.9
Gentamicina 33.7 30.2 40.2 31.7 30.7 - 32.9
Polimixina B _ _ _ _ 96.4 99.0 97.7

FACTORES DE RIESGO Y FACTORES PRONOSTICOS

Las especies de Acinetobacter se consideran generalmente microorganismos de
baja virulencia, salvo en pacientes criticamente enfermos o inmunocomprometidos.
Estos microorganismos se asocian mas a menudo con infecciones nosocomiales
que comunitarias. La identificacion de factores de riesgo es importante para el

desarrollo de medidas de prevencion de colonizacién e infeccidn. (9)

Los factores de riesgo que predisponen a los pacientes para la colonizacion o
infeccidn por cepas de A baumanii multirresistente incluyen: Factores dependientes
del huésped (cirugia menor reciente, traumatismo, quemaduras, enfermedad grave,
infeccion o sepsis previa) y factores externos (estancia hospitalaria prolongada,
ingreso prolongado en UCI, ingreso a un servicio donde A. baumanii sea endémico,
exposicion a equipo médico contaminado, ventilacion mecéanica, uso de dispositivos
intravasculares, sonda vesical, tubos de drenaje, tratamientos antimicrobianos

previos) (1, 9)

Otro factor de riesgo fundamental es la presencia de enfermedad de base crénica o
grave, asi como infecciones previas y uso previo de antibiéticos de amplio espectro

10
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(fundamentalmente imipenem, meropenem, o piperacilina-tazobactam en las

Gltimas 6 semanas). (2

Debido a que A. baumanii es un patdgeno oportunista se ha relacionado a varios
tipos de infecciones que afectan fundamentalmente a pacientes gravemente
enfermos y o ingresados en Unidades de Cuidados Intensivos, tales como
neumonia asociada a ventilacion mecanica, infecciones de piel y tejidos blandos,
infecciones de heridas, infecciones del tracto urinario, meningitis posquirargicas, o

en relacion a drenajes ventriculares y bacteremias primarias. ()

Una escala utilizada comunmente para valorar el pronéstico de la enfermedad son

los criterios de Mc Cabe y Jackson, los cuales la clasifican en:

o0 Rapidamente mortal: cuando la muerte es previsible en un plazo de dias o

semanas

o Ultimamente mortal: cuando la muerte es previsible en un plazo de meses o

anos
o0 No mortal: cuando la muerte no era previsible en los siguientes 5 afos. (1)

La mortalidad atribuible a la infeccion podria estar relacionada con la extensa
capacidad de Acinetobacter baumanii, de presentar resistencia a diferentes
antimicrobianos, la adecuacién o no al tratamiento empirico y la disponibilidad de
opciones terapéuticas definitivas. Asi un estudio realizado en Corea demostré que
la administracion de un tratamiento empirico inadecuado, era un factor predictor
independiente de mortalidad a los 30 dias. Otros factores prondsticos asociados
reportados de forma independiente en el andlisis multivariante a mayor mortalidad
son la enfermedad de base del grupo McCabe | (muerte previsible en un plazo de
dias a semanas), la presencia de cardiopatia, distrés respiratorio, y tratamiento
antibidtico inadecuado, incluyendo la monoterapia. (1)

11
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MECANSIMOS DE RESISTENCIA

Se define Acinetobacter baumanii multiresistente a aquel que muestra resistencia a
al menos dos de los antibidticos mas utilizados (cefalosporinas anitipseudomonicas,
carbapenemes antipseudomoénicos, fluoroquinolonas, aminoglucésidos o

sulbactam). (4

Se define Acinetobacter baumanii panresistente, a aguel que muestra resistencia a
todos los antibioticos, considerados de primera linea por su actividad frente A.
baumanii, lo que incluye betalactamicos, fluoroquinolonas y aminoglucésidos. En la
actualidad se considera que, dado el incremento en el uso de polimixinas y

tigeciclina, esta definicion tendria que incluir también a estos agentes. (4)

Un paciente puede estar colonizado si presenta alguna manifestacion clinica
atribuible a infeccion (fiebre, deterioro del estado general, broncorrea, focalidad de
la infeccidn). La resistencia a antimicrobianos entre las distintas especies de A.
baumanii ha ido en aumento. Su capacidad de adquirir resistencia a multiples
antimicrobianos puede deberse a la relativa impermeabilidad de su membrana

externay a la exposicién ambiental a un gran reservorio de genes de resistencia. ()

Diversos reportes han comunicado altas tasas de resistencia antimicrobiana en
Acinetobacter sp, sus patrones de resistencia varian segun especies aisladas y
zona geografica. (13)

Meropenem y especialmente imipenem, suponen el tratamiento de eleccion en
infecciones por cepas de A. baumanii sensibles, ya que in vitro han demostrado
actividades superiores a las de otros antimicrobianos, Sin embargo la resistencia a
carbapenemes dentro de estas especies esta aumentando considerablemente. (1)

Dado que Acinetobacter sp son microorganismos gramnegativos, poseen una
membrana externa adicional que actia como barrera de permeacion. El transporte
a través de la membrana externa esta mediado por porinas que producen canales

llenos de agua por difusién de moléculas hidrofilicas. (13)

12
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Los mecanismos de resistencia se agrupan en 3 categorias: 1) enzimas
inactivadoras de antimicrobianos, 2) limitacién del acceso a dianas bacterianas, 3)

mutaciones que alteran las dianas o las funciones celulares. (1)

Las especies de A. baumanii poseen una amplia variedad de beta lactamasas que
hidrolizan y confieren resistencia a penicilinas, cefalosporinas y carbapenemes. Las
cefalosporinas AmpC (cefalosporinas derivadas de Acinetobacter) estan codificadas

cromosOomicamente y confieren resistencia a cefalosporinas de amplio espectro. (1)

Se han descrito un amplio numero de enzimas D-OXA con actividad frente a
carbapenemes en varios paises. Algunas cepas expresan también metalo beta
lactamasas (MBLSs) tales como VIM e IMP, que hidrolizan un amplio espectro de
agentes antimicrobianos, incluyendo los carbapénemicos. Las MBLs suponen una
amenaza importante, porque frecuentemente se localizan en elementos genéticos

moviles facilmente transferibles entre bacterias. @)

Es probable que las beta lactamasas y las alteraciones en la membrana externa
actuen en forma conjunta para conferir resistencia a los agentes beta lactamicos,
Asi mismo, cuenta con bombas de eflujo capaces de expulsar de manera activa un
amplio espectro de agentes antimicrobianos que actian sobre la pared bacteriana.
(1). Los mecanismos de resistencia a beta-lactdmicos involucran la produccion de
beta-lactamasas cromosomales o plasmidales, alteracion de las Proteinas
Ligadoras de Penicilinas y disminucion de la permeabilidad a beta- lactdmicos de la
membrana externa. Las beta- lactamasas se dividen en tres grupos. Clase A de
Ambler (penicilinas) Clase B de Ambler (metaloenzimas) y clase D de Ambler
(oxacilinasas). Estas enzimas hidrolizan, al menos parcialmente, carbapenémicos y
otros beta lactamicos. Las beta- lactamasas de clase A se han reportado raramente
en Acinetobacter sp y Psuedomonas sp. (s)

Los microorganismos poseedores de BLEE son distinitivamente inhibidos por el
acido clavulanico y son resistentes a los oximino- beta- lactamicos (por ejemplo
cefotaxima, ceftriaxona, cefpdoximina o ceftazidima). Las betalactamasas clase B

son enzimas dependientes de zinc cuya actividad es inhibida por EDTA, pero no por
13
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carbapenémicos o inhibidores de beta-lactamasas como el acido clavulanico,
tazonam y sulbactam. Estas metalo- enzimas constituyen un mecanismo de
resistencia adquirida de localizacion cromosomal o plasmidal. Existen mdaltiples
subtipos de oxacilinasa que tienen diversos patrones de hidrdlisis pero, en general,
las oxacilinasas hidrolizan débilmente a carbapenémicos (imipenem y meropenem)
y no hidrolizan cefalosporinas de espectro extendido ni aztreonam. Su accion
hidrolitica es inhibida por acido clavulanico. (s.13)

Adquisicién de genes metalo-beta-lactamasas:

Cinco grupos de MBL adquiridos se han identificado hasta la fecha (enzimas IMP-
como, SIM-1, SPM-1, GIM-1), pero sélo los tres primeros de estos grupos han sido
identificados en A. baumanii. El grupo IMP se compone actualmente de 19 variantes
y este grupo se subdivide en 7 filogrupos. Las variantes IMP y VIM confieren un
alto nivel de la resistencia a carbapenem en A. baumannii, asi como la resistencia
a todos los beta-lactamicos excepto aztreonam, debido a su fuerte eficacia
hidrolitica contra estos antibioticos. El papel de la produccion de MBL en la
resistencia a aislamientos con carbapenem que producen enzimas IMP o VIM es
facil de determinar mediante el uso de la técnica Etest. Usando esta prueba, la
comparacién de la CIM de imipenem solo o combinado con EDTA en una placa de
agar permite la identificacion de la produccién de MBL en A. baumannii. Sélo
cefepima y cefpirom puede retener algunos residuos de actividad antibacteriana
contra los productores de MBL, como lo hace, en menor medida, piperacilina-

tazobactam. s, 12)
Porinas como causa de resistencia a carbapenem:

Los canales de porinas y otras proteinas de membrana externa son importantes
para el transporte de los agentes antimicrobianos en la célula o para conseguir
acceder a las dianas bacterianas. La resistencia a carbapenemes se ha relacionado
con la pérdida de proteinas que probablemente forman parte de los canales de

porinas de la membrana externa. ).

14
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Informes recientes han demostrado que A.baumannii posee proteinas de membrana
externa (OMPs) que juegan un papel en la resistencia carbapenem. En 2002,
Limansky et al. demostraron que la resistencia a imipenem se asoci6 con la pérdida
de un 29-kDa OMP en aislamientos clinicos de A. baumanii en la que se habia
detectado actividad a carbapenemasas. Del mismo modo, la resistencia a imipenem
y meropenem en A. baumanii multiresistente se ha asociado con la pérdida de un
29-kDa OMP- designado CarO. La 25/29 kDa OMP banda de A. baumannii, ha
demostrado que las dos bandas corresponden a dos proteinas que adoptaron una
tipica conformacion b-barril. Sélo una de estas proteinas (la proteina CarO) mostré
propiedades para formar poros, pero no hay sitio de unién para imipenem en Caro,
lo que sugiere que no hay funcion especifica en el lugar del canal monomérico (s).
También se ha reportado que la resistencia a carbapenem puede estar asociada a
la reduccion en la expresion de 2 proteinas (22 y 33kDa), las cuales producen CHL
OXA-24, estos dos mecanismos pueden ser responsables de la resistencia
observada en carbapenemicos. Otros estudios han reportado que Acinetobacter
baumanii, contiene un homologo OprD (porina también llamada D2), se ha
demostrado que la suceptibilidad de imipenem esta dada por la Opr-D-like una
proteina que se puede modular por la adiccidon de amino-acidos esenciales. (10)

La resistencia a aminoglucdsidos esta mediada por tres mecanismos: alteracion del
sitio de accién ribosomal, reduccion de la captura y modificacion enzimética del
antimicrobiano. Las enzimas modificadoras, tales como O-fosfotransferasas, O-
nucleotidil-transferasas y N- acetiltransferasas, estdn mediadas primariamente por
plasmidos y trasposones que pueden jugar un importante rol en la diseminacion de

resistencia. Tales enzimas pueden también tener localizacion cromosomal. (13)

Los mecanismos de resistencia se relacionan con mutaciones del ADN- girasa y la
topo-isomerasa |V, blancos especificos de tales antibacteriano. La ADN-girasa esta
compuesta de dos subunidaes, codificadas por los genes gyr A y gyr B. La
topoisomerasa IV es estructuralmente similar a la ADN —girasa, pero es un blanco
secundario de las floroquinolonas. Las dos subunidades de la topoisomerasa IV

estan codificadas por los genes par C y par E. La resistencia en Acinetobacter sp
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estd mediada por mutaciones en los genes gyr Ay par C. En los aislados de A.
baumanii con una o ambas mutaciones, ciprofloxacina ha reducido suceptibilidad
comparada con gatifloxacina, gemifloxacina, levofloxacina, moxifloxacina y

trovafloxacina. @2, 13)

La tercera categoria consiste en mutaciones puntuales que alteran las dianas o las
funciones bacterianas, disminuyendo asi su afinidad de los distintos antimicrobianos
o suprarregulando las funciones celulares, tales como la produccion de bombas de
eflujo u otras proteinas. Se piensa que la resistencia a colstina este mediada por
cambios en la membrana celular bacteriana que interfieren con la capacidad de este
antibiodtico para unirse a la diana correspondientemente. Este mecanismo, mediante
mutaciones de las topoisomerasas gyr A y par C, también explicaria la resistencia

a las quinolonas. (1)

Las especies de Acinetobacter pueden adquirir genes de resistencia procedentes
de otros organismos, pueden desarrollar a lo largo del tiempo mutaciones que
ocasionan resistencia o, bajo presion antimicrobiana selectiva, determinadas

subpoblaciones con resistencia preexistente emergen y se hacen dominantes.

La emergencia de especies de Acinetobacter baumanii multirresistente se debe
tanto a la presion selectiva ejercida por el uso de antibiéticos de amplio espectro
como a la transmisién de cepas entre pacientes, aunque la contribucion relativa de

cada mecanismo aun no esta clara.
TRATAMIENTO

La eleccion del tratamiento empirico y definitivo apropiado en infecciones es dificil,
pero de gran importancia, ya que se asocia a menor mortalidad, especialmente con
el uso de combinaciones de antibioticos. Imipenem ha sido el estandar para el
tratamiento, sin embargo, la frecuente aparicion de resistencia a los antimicrobianos
mas comunmente usados ha motivado la evaluacion de diferentes antibidticos,

Entre ellos:
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¢ |Inhibidores de las betalactamasas: particularmente el sulbactam, tiene
actividad intrinseca frente a muchas especies. La presencia de un
betalactamico como la ampicilina, en combinacion con un inhibidor de la
betalactamasa parece contribuir a la actividad o la sinergia. No se

recomienda su uso en monoterapia en pacientes con infecciones graves.

e Tigeciclina: Antibiético del grupo de las dlicilcilclinas, tiene actividad
bacteriostasca. Ya se han detectado resistencias de alto nivel a este
antibidtico en algunas cepas, determinadas por la suprarregulacion de

bombas de eflujo mediadas cromosdmicamente.

e Aminoglucésidos: Particularmente amikacina y tobramicina, por sus
caracteristicas farmacocinéticas y farmacodinamicas, se deben usar en

combinacién con otros antimicrobianos (excepto en infecciones urinarias).

e Polimixinas: La polimixina E (colistina) produce alteraciones en la membrana
celular bacteriana, incrementando la permeabilidad y conduciendo a muerte
celular; es bactericida frente a algunas especies, y su efecto depende de la
concentracion, y la resistencia se debe a alteraciones en la membrana celular
externa o por mecanismos de bombas de eflujo. Se ha demostrado que la
colistina tiene una pobre penetracién en LCR y tejido pulmonar, por lo que
existe la posibilidad de administraciéon de este antibiético via intratecal o

intravascular.

¢ Rifampicina: Se ha estudiado en modelos experimentales, en monoterapia
es eficaz en el tratamiento de neumonia causada por A. baumanii, multi y

pan resistente. @,s5,7)
Antibiéticos especificos:
Colistin

El colistin o colistina es un polipéptido cationico integrante de la familia de las
polimixinas (colistimetato - sulfometato de colistina — o polimixina E). Las polimixinas

17


http://www.novapdf.com/

fueron descubiertas en 1947, reconociéndose cinco componentes (polimixinas A-E)
Solo polimixina B y E han utilizadas en clinica. Colistin fue descrito por Koyama
enl1949, sintetizado por el Bacillus polymyxa subespecie colistinus85. Este agente
se utilizd originalmente durante las décadas del sesenta y setenta, pero dada su
nefro y neurotoxicidad su prescripcion era infrecuente. Su rolen el manejo de
infecciones graves por bacilos gramnegativos se ha reposicionado gracias a su
potente actividad contra estas bacterias. La mayoria de los estudios clinicos que
investigan el uso de polimixinas frente a microorganismos multiresistentes utilizan
mas bien colistin que polimixina B. Se componen de un anillo peptidico
policationionico que contiene 10 aminoacidos y una cadena lateral de acidos grasos.
Ambos agentes son bactericidas, al actuar sobre la pared celular bacteriana alteran
su permeabilidad, llevando a la muerte celular por lisis. Son moléculas anfipaticas,
lo que permite su distribucion entre compartimientos acuosos y no acuosos. Se

absorben pobremente en el tracto gastrointestinal. (s)

Colistin se concentra en el higado, riidédn, masculo, corazén y pulmones, pero no
penetra consistentemente la barrera hematoencefalica ante meninge inflamada. En
dosis repetidas, colistin puede acumularse en los tejidos, desde los cuales luego
difunde cuando el farmaco ha sido discontinuado. Su ruta primaria de excrecion es
el rifién; por lo mismo, la dosis debe ser reducida en pacientes con insuficiencia
renal. El rango de dosificacién es de 2,5 a 5,0 mg/kg/dia en pacientes con funcién

renal normal, administrandose 2 a 4 veces al dia. (7)

Los mayores efectos adversos de colistin son nefrotoxicidad, neurotoxicidad
reversible y bloqueo neuromuscular. Puede causar un efecto téxico directo que
resulte en necrosis tubular aguda. Los efectos neurotéxicos incluyen parestesia
perioral, ataxia, vértigo, disturbios visuales, confusion e inestabilidad vasomotora.

()
Sulbactam
Sulbactam, un inhibidor de beta-lactamasas, seriavotra opcién para el manejo de

infecciones por Acinetobacter baumanii multiresistente. Sulbactam ha mostrado
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tener ademas de su actividad como inhibidor de beta -lactamasas, cierta actividad
antimicrobiana intrinseca. Los inhibidores de beta-lactamasas son utilizados para
proteger antimicrobianos beta-lactamicos de la hidrdlisis de enzimas bacterianas.
Actualmente existen tres tipos de inhibidores: &cido clavulanico, sulbactam vy
tazobactam. Sulbactam tiene actividad contra Neisseria gonorrhoeae, Neisseria
meningitidis, Burkholderia cepacia y Acinetobacter sp. Los otros inhibidores de beta
-lactamasas tienen menor actividad que sulbactam frente a Acinetobacter sp. La
actividad antibacteriana de sulbactam es consecuencia de su union irreversible con
PBP 2., g

Se distribuye en forma amplia en el organismo, pero penetra en forma pobre al LCR
con meninge no inflamada. Las concentraciones de sulbactam en LCR aumentan
cuando la meninge esta inflamada. El farmaco se excreta sin modificaciones a
través de la orina. La vida media del sulbactam es aproximadamente una hora. En
general, ampicilina/sulbactam es bien tolerada, siendo sus efectos adversos mas
frecuentes diarrea y dolor en el sitio de infusién. Dado que sulbactam tiene actividad
in vitro contra Acinetobacter sp, se ha utilizado en el manejo de infecciones por

Acinetobacter baumanii multiresistente. (7)
Tetraciclinas

Las tetraciclinas también se han evaluado para el tratamiento de Acinetobacter

baumanii multiresistente. ()

La tigeciclina, en rigor una glicilciclina, ha mostrado una estupenda actividad in vitro

frente a A. baumanii. (7)

En 155 cepas de distintas colecciones internacionales de seguimiento de
resistencia, tigeciclina fue activa en 98,7% (CIM > 2 ug/ml). En cepas clinicas de
Acinetobacter baumanni multiresistente, de las cuales 72% eran resistentes a
imipenem (ABPR), todas fueron susceptibles a tigeciclina (CIM > 16 ug/ml, segun
puntos de corte NCCLS para minociclina); sin embargo, en el estudio de curvas de
muerte en el tiempo la tigeciclina mostré6 ser soOlo bacteriostatica. El uso de
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tetraciclinas y sus derivados para neumonias asociadas a ventilador u otras
infecciones por A. baumannii requiere mayor informacién para definir un rol definitivo

en clinica. ()
Sinergiay terapia combinada:

Se ha demostrado en estudios expimentales que las combinaciones de rifampicina
con imipenem, tobramicina o colistina, tienen mayores tasas de curacion. Otros
estudios concluyen que el antibiético mas efectivo frente a las cepas de A.baumanii
resistentes a imipenem fue cefepima. Asi mismo se ha observado que el
aminoglucésido con mayor porcentaje de sensibilidad fue amikacina, seguido de

tobramicina y gentamicina. ()

Segun Garnacho en primer lugar, deberiamos determinar la CIM para imipenem. Si
la CIM esté en niveles de resistencia pero no es muy elevada (16 6 32 ug/ml), es
muy posible que segun los datos de modelos experimentales, la infeccion se
erradique con dosis elevadas de imipenem. Si por el contrario la CIM es muy
elevada (216 6 532 ug/ml), se pueden intentar tratamientos sinérgicos combinando
imipenem mas colistin, imipenem mas rifampicina, colistin mas rifampicina e incluso

los tres antibacterianos. )

Hay que mencionar, que en un modelo in vitro se ha demostrado un efecto sinérgico
de la combinacion de estos tres antimicrobianos sobre cepas de A. baumanii
multiresistente. Se especula que un posible mecanismo de esta sinergia es la
permeabilizacion de la membrana externa por accién de colistin, lo que permitiria la
penetracion y actuacion de los otros dos antimicrobianos. Esto seria valido si el
mecanismo de resistencia a imipenem es por alteraciones de las porinas y no por

beta-lactamasas. (7)
CONCLUSIONES

Es importante identificar la fuente de contagio o reservorio de la infeccién para el
control de los brotes. Se deben tomar medidas de aislamiento estricto (de contacto

y/o respiratorio), higiene estricta de manos, descontaminacién ambiental, altas
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precoces de pacientes colonizados, control de uso de antibiéticos, e identificaciéon

precoz de nuevos casos.

El aislado de A. baumannii multiresistente es un problema que desafortunadamente
se hara cada vez mas frecuente en la medida que no controlemos los factores de

riesgo asociados su emergencia.

Deben ajustarse protocolos consensuados, segun los escalones terapéuticos,
considerando siempre el pronéstico de la enfermedad de base, la gravedad clinica

inicial, en espera detener resultados microbioldgicos.

Se requiere de forma sistemética su aislamiento, exigiendo el cumplimiento
adecuado de medidas de barrera para evitar su propagacion, asi como estudiar las

fuentes de origen.
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