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Resumen Abstract

En los Ultimos aflos Acinetobacter baumannii se ha In the last years Acinetobacter baumannii has
convertido en uno de los gérmenes de mayor become one of the germs of higher clinical relevance,
relevancia clinica, lo cual le convierte en un which really turns it into a paradigm in the
verdadero paradigma de las infecciones nosocomial multi-drug resistant infections. The
nosocomiales multirresistentes. El presente trabajo present work had the objective of describing the
tuvo como objetivo describir los mecanismos de resistance mechanisms of Acinetobacter baumannii
resistencia de Acinetobacter baumannii frente a to multiple drugs, so as to explain current
multiples farmacos, asi como explicar las estrategias therapeutic strategies in multidrug-resistant strains;
terapéuticas actuales en cepas multirresistentes; for that 37 bibliographic resources were consulted.
para ello fueron consultadas 37 fuentes The mechanisms involved in the micro-organism
bibliograficas. Los mecanismos implicados en la resistance include inhibition to the antibiotic by
resistencia del microorganismo comprenden la B-lactamases, decreasing of antibiotic permeability
inhibicion del antibiético por B-lactamasas, due to porin loses, presence of efflux pumps and
disminucion de la permeabilidad de los antibiéticos drug action site disturbances. It is recommended
por pérdida de porinas, presencia de bombas de that the treatment of choice in multi-drug resistant
expulsion y la alteracién del sitio de accién del strains is colistin and tigecycline, though other drugs
farmaco. Se recomienda que el tratamiento de may be used so as their combination.

eleccién en cepas multirresistentes sea la colistina y

la tigeciclina, aunque se pueden utilizar otros Key words: Acinetobacter baumannii, drug
fdrmacos y combinaciones entre estos. resistance, microbial, drug therapy
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INTRODUCCION

La resistencia a los antibidticos es en la
actualidad una de las mayores amenazas para la
salud mundial, la seguridad alimentaria y el
desarrollo.!

Acinetobacter baumannii es un cocobacilo
gramnegativo, aerobio estricto, no fermentador,
catalasa positiva, oxidasa positiva, e inmévil, que
ha pasado en los Ultimos afios de ser
considerado un microorganismo de poca
relevancia clinica, a convertirse en un patégeno
cada vez mas frecuente en pacientes
hospitalizados, por lo que constituye un
verdadero paradigma de las infecciones
nosocomiales multirresistentes.?

Desde la pasada década, Acinetobacter
baumannii ha aumentado significativamente su
prevalencia y, con ella, los mecanismos de
resistencia. Segun el Ultimo Estudio Nacional de
Vigilancia en Infeccién Nosocomial realizado por
el Grupo de Trabajo de Enfermedades e
Infecciones de la Sociedad Espafiola de Medicina
Intensiva, Critica y Unidades Coronarias
(SEMICYUC, citado por Hart Casares y
colaboradores), los mecanismos de resistencia
que ha logrado desarrollar A. Baumannii, ocupan
los primeros lugares como causantes de
infecciones nosocomiales que afectan a
pacientes ingresados en las Unidades de
Cuidados Intensivos (UCI).’

En mds de 300 hospitales de los Estados Unidos
de América, las proporciones de resistencia a
carbapenémicos en 3601 aislamientos de
Acinetobacter baumannii, aumentaron de 9 % en
1995 a 40 % en 2004.° En Espafia se han llevado
a cabo dos estudios multicéntricos en los afios
2000 y 2010, cuyos datos de sensibilidad a los
antimicrobianos denotaron que la resistencia a
carbapenémicos aumenté significativamente
entre 2000 y 2010, asi como las tasas de
resistencia a ceftazidima, piperacilina y colistina.*

En Cuba la situacién es similar. Un estudio
realizado en el Hospital Clinico-Quirlrgico
Hermanos Ameijeiras en el afio 2010, obtuvo
altos porcentajes de resistencia a todos los
antibioticos B-lactamicos, incluso con inhibidores
de B-lactamasas. La resistencia fue de 100 %
frente al ampicillin, 98,6 % para ticarcillina-acido
clavuldnico y 66,7 % para ticarcillina-tazobactam.
Las cefalosporinas de tercera y cuarta
generacién mostraron también altos porcentajes
de resistencia: 98,6 % para ceftriaxoney 77,8 %

para cefepime, respectivamente. Respecto a los
carbapenémicos, se obtuvo 90 % de resistencia
para el meropenemy 82,5 % para el imipenem.?

Actualmente es clasificado por la Sociedad
Americana de Enfermedades Infecciosas como
uno de los seis mas importantes
microorganismos multirresistentes a nivel
mundial.®

La creciente aparicidn de bacterias resistentes al
tratamiento en el &mbito intrahospitalario, se ha
asociado al frecuente uso de antibiéticos de
amplio espectro y a la elevada incidencia de
pacientes con infecciones graves, situacion
preocupante para toda la comunidad cientifica;
ya que no se ha llegado a concretar un
tratamiento que pueda ser efectivo a la
variabilidad de cepas de Acinetobacter
baumannii existentes. De ello se deriva el interés
que reviste conocer los mecanismos que
permiten a Acinetobacter baumannii desarrollar
su multirresistencia, y los farmacos que actlan
con mayor eficacia sobre este microorganismo. El
presente trabajo tiene como objetivo describir los
mecanismos de resistencia de Acinetobacter
baumannii frente a multiples farmacos, asi como
explicar las estrategias terapéuticas de manejo
actual para enfrentar este microorganismo.

DESARROLLO

El amplio espectro de definiciones de
multirresistencia, comprende desde la definicidn
de Acinetobacter baumannii multirresistente
(AB-MR) como aquel que muestra resistencia al
menos a dos de los antibiéticos mas utilizados
(cefalosporinas antipseudoménicas,
carbapenemes antipseudomonicos,
fluorquinolonas, aminoglucdsidos, sulbactam),
hasta aquella en la que el término describe
aislamientos con resistencia a todos menos uno
de los antibiéticos testados (habitualmente
polimixinas).?

Probablemente la definicién mas aceptada sea la
que considera multirresistencia a antibidticos
como la resistencia a mas de dos de los
siguientes grupos de antibidticos: cefalosporinas
antipseudoménicas (cefepime, ceftazidima),
carbapenemes antipseudomdnicos (meropenem,
imipenem), fluorquinolonas (ciprofloxacino,
levofloxacino), aminoglucésidos (gentamicina,
tobramicina, amikacina) o sulbactam.?

De mayor relevancia podria ser la definiciéon de
panresistencia (AB-PR), entendiendo como tal la
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resistencia a todos los antibidticos considerados
de primera linea por su actividad frente a A.
baumanii, lo que incluye a los betalactamicos (y
dentro de ellos carbapenemes y sulbactam-
concentracién minima inhibitoria (CMI)>4 mg/l),
fluorquinolonas y aminoglucésidos. En la
actualidad se considera que, dado el incremento
en el uso de polimixinas y tigeciclina, esta
definicién tendrd que incluir también a dichos
agentes.?

Factores de riesgo y de virulencia

Se considera generalmente que A. baumannii es
un microorganismo de baja virulencia, salvo en
pacientes criticamente enfermos o
inmunocomprometidos. Se han identificado
multiples factores de riesgo para la adquisicién
de infecciones por este microorganismo, entre
los que se incluyen enfermedad de base grave,
ventilacidén mecanica prolongada,
antibioticoterapia previa, colonizacién anterior
por Acinetobacter baumannii y estancia
prolongada en la UCL*

Poco se ha dilucidado en relacién a los factores
de virulencia de Acinetobacter baumannii, a
pesar de que se cree que son varios los que
potencian su patogenicidad:*®

1. La proteina OmpA, un miembro de las
proteinas de membrana externas, se
considera como uno de los principales
determinantes en su capacidad de
virulencia. OmpA se une a la célula
epitelial y a las mitocondrias del
hospedero, desencadenando edema,
disfunciéon mitocondrial y finalmente
apoptosis, lo que sugiere que esta puede
ser una via por la cual Acinetobacter
baumannii induce dafio a humanos
durante la infeccion. La OmpA es la
proteina de superficie mas abundante de
este patdgeno y esta implicada en la
resistencia al sistema de complemento y
la formacion de biopeliculas, dos
importantes mecanismos que ayudan a
promover su supervivencia tanto dentro
como fuera del hospedero.

. La capacidad de Acinetobacter
baumannii para formar biopeliculas
permite su crecimiento constante en

condiciones ambientales desfavorables,
como vidrio y material inerte de los
equipos médicos.

. Lipopolisacarido (LPS) que contiene la

fraccion de lipido A, el ndcleo de hidratos

de carbono y el antigeno O, asi como los
polisacaridos capsulares que permiten la
adhesion a las células epiteliales
humanas en conjunto con las fimbrias.

Las vesiculas de membrana externa estan

constituidas por proteinas periplasmicas

del tipo de las proteinas OmpA, proteasas

y hemolisinas, fosfolipidos y LPS, las

cuales favorecen la entrada de factores

de virulencia en las células del hospedero,

la transferencia horizontal de los genes y

la proteccién de las bacterias a la

respuesta inmune.

. Las fosfolipasas bacterianas son enzimas
lipoliticas que catalizan la escision de
fosfolipidos. Se considera que estas
enzimas contribuyen a la patogénesis y
favorecen la lisis de las células del
huésped, mediante la escision de los
fosfolipidos presentes en la membrana
celular y la degradacion de los
fosfolipidos que se encuentran en las
barreras mucosas, lo que facilita la
entrada del microorganismo.

6. Las proteinas de unién a penicilina (PBP,
del inglés penicillin binding protein)
también participan en las etapas finales
de la biosintesis de la capa de péptido
glucano y, por tanto, contribuyen a la
estabilidad de la célula bacteriana.

7. Produccion de slime.

8. Produccion de sideréforos. Algunas cepas
producen aerobactinas y proteinas de la
membrana externa dependientes del
hierro, que le permiten vivir en el cuerpo
humano.>®

Mecanismos de resistencia de Acinetobacter
baumannii

Los mecanismos de resistencia identificados en
cepas multirresistentes de Acinetobacter
baumannii, se agrupan en cuatro grandes grupos
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o categorias:”®

1. Modificacion y desactivacion del
antibidtico por hidrélisis mediada por
enzimas (B-lactamasas). Las bacterias
expresan enzimas capaces de crear
cambios en la estructura del antibioético
haciendo que este pierda su
funcionalidad. Las B-lactamasas son las
mas prevalentes; son proteinas capaces
de hidrolizar el anillo B-lactdmico que
poseen los antibidticos de esta familia.
Las enzimas modificadoras de los
aminoglucdsidos pueden modificar estos
antibidticos mediante reacciones de
acetilacién, adenilacion y fosforilacion.

2. Disminucidén de la permeabilidad del
antibidtico en la membrana externa a
causa del decrecimiento de la expresion
de porinas. Estas son estructuras
proteicas que forman un canal a través
de la membrana externa de las bacterias
gramnegativas. Una de sus principales
funciones es facilitar el transporte de
pequeiias moléculas hidrofilicas, tales
como mono y disacaridos, nucledsidos y
aminoacidos, desde el medio externo al
espacio periplasmico. Los
carbapenémicos utilizan esta estructura
para llegar a su sitio blanco; ante la
presion de seleccion que ejercen,
emergen cepas de bacterias mutantes
deficientes en porinas, ya sea porque
transportan mutaciones que generan
porinas alteradas no funcionales, o una
expresion disminuida de estas.

3. Expulsion del antibidtico mediante la
expresion de bombas de flujo o de
expulsion. Las bombas de flujo son
estructuras proteicas capaces de
expulsar del citoplasma y del periplasma
bacteriano, compuestos toxicos para la
bacteria, tales como metabolitos,
detergentes, solventes organicos y
antibioticos. Para su funcionamiento
utilizan la hidrélisis de ATP o un
mecanismo de contra-transporte iénico

como sustrato de energia. Su expresion
puede ser permanente o inducida. El
sistema AdeABC ha sido el mas estudiado
de todas las bombas de expulsion en
Acinetobacter baumannii; puede expulsar
B-lactamicos (incluyendo
carbapenémicos), aminoglucosidos,
macrolidos, cloranfenicol, tigeciclina,
tetraciclinas, fluoroquinolonas y
trimetoprim.

4. Alteraciones del sitio de accién. Las
bacterias pueden alterar el sitio donde el
antibiotico se une a la bacteria para
interrumpir una funcion vital de esta. Es
un mecanismo utilizado por las bacterias
grampositivas, sin embargo, el numero
de reportes de Acinetobacter baumannii
resistentes a carbapenémicos mediado
por este mecanismo, ha ido en aumento.
En el caso de los carbapenémicos, la
modificacion en las PBP disminuye su
afinidad por los B-lactamicos, sin afectar
su funcién dentro de la célula bacteriana.™

Mecanismos de resistencia de Acinetobacter
baumannii por grupo de antibidticos

o En A. baumannii el mecanismo de resistencia
mas importante a los antibidticos B-lactdmicos
es la degradacién enzimatica por B-lactamasas
cromosomales o plasmidiales, aunque multiples
mecanismos actlan en la misma direccién. Las
B-lactamasas se dividen en cuatro grupos:
clase A de Ambler (Penicilinasas), clase B de
Ambler (Metaloenzimas), clase C de Ambler
(Cefalosporinasas) y clase D de Ambler
(Oxacilinasas).>*?

Las B-lactamasas de clase A se han reportado
raramente en Acinetobacter baumannii. Entre
ellas se encuentran las de espectro reducido:
TEM-1y TEM-2 y la carbenicilinasa CARB-5, cuya
importancia clinica actual es limitada dada la
potencia de otros determinantes de resistencia;
las B-lactamasas de espectro extendido (BLEE),
como VEB-1, PER-1, TEM-92 y CTX-M-2 y las de
tipo KPC, con microorganismos resistentes a los
oximino-B-lactdmicos, por ejemplo: cefotaxima,
ceftriaxona, cefpodoxima o ceftazidima.>***?

Las B-lactamasas clase B, métalo-B-lactamasas,
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son enzimas dependientes de zinc cuya actividad
es inhibida por el acido etildiaminotetraacético,
pero no por carbapenémicos o inhibidores de
B-lactamasas, como el &cido clavulénico,
tazobactam y sulbactam. Estas enzimas tienen la
capacidad de hidrolizar todos los B-lactdmicos,
incluyendo los carbapenémicos, excepto el
monobactamico aztreonam. Se han identificado
tres grupos, IMP, VIM y SIM.>*

Acinetobacter baumannii posee una
cefalosporinasa tipo AmpC no inducible
denominada ADC (del inglés
Acinetobacter-derived  cephalosporinase),
mecanismo de resistencia mas frecuente de esta
bacteria a los B-lactdmicos. La sobreexpresion de
ADC esta mediada por la presencia de
secuencias de insercién que contienen
promotores que favorecen la transcripcién del
gen, como la ISAbal e ISAbal25. Se estima que
aproximadamente 50 % de las cepas de
Acinetobacter baumannii tienen hiperproduccién
de ADC. Cuando esta enzima se expresa en bajo
nivel confiere resistencia a ampicilina; sin
embargo, cuando estd sobreexpresada produce
resistencia a cefalotina, piperacilina, cefotaxima,
ceftazidima y aztreonam. Con respecto a los
carbapenémicos, AmpC presenta baja afinidad,
sin embargo, cuando hay sobreproduccién de la
enzima asociada con alteraciones en la
permeabilidad de la membrana externa —como
la pérdida de porinas o la expresién aumentada
de bombas de eflujo—, es suficiente como para
producir fenotipos de resistencia.”**

Las oxacilinasas (OXA), B-lactamasas de clase D,
también se encuentran en especies de
Acinetobacter baumannii; existen multiples
subtipos con 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 accién
hidrolitica es inhibida por éacido clavuldnico.
OXA-23, OXA-27 y OXA-49 son enzimas
estrechamente relacionadas y conforman el
grupo del gen bla OXA-23 en Acinetobacter
baumannii. El bla OXA-24 que codifica OXA-24,
25,26 y 40 y el gen bla OXA-58, son otros dos
genes OXA descritos con actividad
carbapenemasa. El gen bla OXA-58 y bla OXA-23
son codificados por plasmidos, lo que puede
explicar su distribucién generalizada. El gen
blaOXA-51 —que codifica OXA- 51, 64, 65, 66, 68,
69, 70, 71, 78, 79, 80 y 82—, es el Unico que se
manifiesta en forma natural en Acinetobacter
baumannii, de ahi su localizacién cromosémica.>***

Los mecanismos no enzimaticos de resistencia a
B-lactdmicos incluyen: la alteraciéon de las
proteinas de membrana externa denominadas
OMPs (del inglés outer membrane proteins), que
conducen a una disminucién de la permeabilidad
de la membrana, la presencia de bombas de
expulsién que, como su nombre lo indica,
expulsan el antibidtico y, por Ultimo, la alteracién
de las proteinas de unién a penicilina o PBP,
cuando son blanco del medicamento.>!!

Con relacién a los cambios en las OMPs, se han
descrito alteraciones en proteinas como la CarO
asociada con resistencia a meropenem e
imipenem y la OmpW, la cual disminuye la
entrada de colistina y de los B-lactamicos al
interior de la bacteria. También se ha descrito
una OMP de 43 kDa perteneciente a la familia de
las OprD (OprD-like), relacionada con cierre de
porinas para imipenem.>*

Finalmente, con relacién a las proteinas de unién
a penicilina, se ha descrito que la ausencia de la
PBP2a podria conferir resistencia a imipenem y
meropenem. La carencia simultdnea de esta
proteina y de la PBP2b se asocia con niveles de
resistencia mas elevada a estos antibidticos.>*

o Es un inhibidor de B-lactamasas que
normalmente se combina con ampicilina o
cefoperazona para mitigar la hidrdlisis sobre las
B- lactamasas de clase A, pero también tiene
actividad intrinseca contra A. baumannii,
probablemente ligdndose la proteina de unién a
la penicilina PBP2.Y

La expresion reducida de PBP2 y la produccion
de TEM-1 B- lactamasa, han sido asociados con la
resistencia al sulbactam en el Acinetobacter
baumannii.*’*8

o La resistencia a aminoglucdsidos estd mediada
por tres mecanismos: alteracién del sitio de
accién ribosomal, reduccién de la captura 'y
modificacién enzimatica del antimicrobiano. De
estos, el tercer mecanismo es el que da cuenta
de la mayoria de cepas resistentes aisladas.
Las enzimas modificadoras, tales como
O-fosfotransferasas, O-nucleotidiltransferasas y
N-acetiltransferasas, son codificadas
primariamente por pldsmidos y transposones
que pueden jugar un importante rol en la
diseminacion de resistencia, aunque pueden
también tener localizacién cromosomal. La
metilacién de la subunidad 16S del rRNA
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mediada por el gen armA, también ha sido
descrita en A. baumannii, y al actuar sobre el
blanco de accién de los aminoglucésidos,
también confiere resistencia a todos los
aminoglucdsidos clinicamente Utiles,
incluyendo gentamicina, tobramicina y
amikacina, ademas de la bomba de eflujo
AdeABC, que es menos efectiva para
transportar amikacina y kanamicina debido a
su naturaleza mas hidréfila en comparacién con
los B-lactamicos. Recientemente se ha descrito
la bomba AdeM, que ofrece resistencia a
aminoglucésidos como gentamicina y
kanamicina.>***°

o Los mecanismos de resistencia relacionados
con este grupo de antibidticos son mutaciones
de la ADN-girasa y la topo-isomerasa IV,
blancos especificos de estos medicamentos. La
ADN-girasa estd compuesta por dos
subunidades codificadas por los genes gyrA'y
gyrB. La topo-isomerasa IV es estructuralmente
similar a la ADN-girasa, cuyas dos subunidades
estan codificadas por los genes parC y parE. La
resistencia en Acinetobacter baumannii estd
mediada por mutaciones en los genes gyrA'y
parC. Similares a los aminoglucdsidos, muchas
quinolonas también son sustratos de bombas
de eflujo multifdrmaco, incluyendo la bomba
AdeABC y la bomba AdeM.>**2°

Tetraciclinas y glicilciclinas. La resistencia a
las tetraciclinas y sus derivados puede ser
mediada por bombas de eflujo o proteccién
ribosomal. Bombas de eflujo especificas para
tetraciclinas incluyen las codificadas por los
determinantes Tet(A) y Tet(B), encontradas en
Acinetobacter baumannii. Tet(A) confiere
resistencia a la tetraciclina, pero no a minociclina.
La proteccién ribosomal estd mediada por los
determinantes Tet (M) y Tet (0).>*

Ademas de las bombas de eflujo especificos para
tetraciclina, estos antibacterianos también son
susceptibles de bombas de eflujo multifdrmacos,
como la AdeABC. Tigeciclina, una clase de
antimicrobianos conocidos como glicilciclinas, es
también un sustrato para este sistema bombas
de eflujo.>?*

o A pesar de los recientes informes que
demuestran el aumento de la resistencia in
vitro de Acinetobacter baumannii a las
polimixinas, el mecanismo de resistencia no es

totalmente conocido, aunque la resistencia a
colistina ha sido asociada con los genes pmrA'y
pmrB, que originan cambios en genes
relacionados con la modificacién del lipido A,
con la pérdida o deficiencia de la produccién de
lipopolisacarido y con la modificacién de la
porina OmpW >

Trimetoprim, sulfonamidas y cloranfenicol.
La resistencia a sulfonamida esta mediada por el
gen sul, que se encuentran en la region 3°de un
integréon. El gen dhfr confiere resistencia a
trimetoprim, mientras que la bomba de expulsion
CraA (del inglés chloramphenicol resistance
Acinetobacter) confiere resistencia a
cloranfenicol. La bomba AdeABC también dota de
resistencia a estos dos Ultimos antibidticos.™

Tratamiento actual

La creciente aparicién de bacterias resistentes al
tratamiento en el &mbito intrahospitalario, se ha
visto asociada con mayor cantidad de enfermos
tratados en forma inapropiada. Esta situacion
obliga a modificar el abordaje de los pacientes
con el fin de revertir el fenémeno. El uso
frecuente de antibiéticos de amplio espectro, la
elevada incidencia de pacientes con infecciones
graves y la reduccién de los recursos sanitarios
por presiones econdmicas, influyen
decisivamente en la reduccién de la
susceptibilidad a farmacos.??

En el boletin entregado en el afo 2015 por el
grupo para el control de la resistencia
antimicrobiana en Bogotd, GREBO, en el cual se
incluyeron instituciones de salud de ciudades
colombianas como Bogotd, Manizales,
Villavicencio, Ibagué, Tunja, Neiva y Valledupar,
se establecid que la resistencia de A. baumannii
a los carbapenémicos sigue siendo muy alta:
para meropenem 65,7 % en 2013y 69,2 % en
2014; ampicilina/sulbactam presenté una ligera
disminucién: 46,1 % en 2013y 37 % en 2014; y
antibidticos de ultima linea como colistina y
tigeciclina, mostraron valores de 0 % y 4,2 %,
respectivamente. Por tal motivo, muchas
instituciones de salud consideraron la
probabilidad de que el tratamiento empirico para
una infeccién por este microorganismo requiera,
de entrada, el uso de polimixina asociada a
tigeciclina, y un carbapenémico o amikacina.
Segun el escenario clinico, cada institucién
debera tomar las medidas necesarias segun su
perfil de susceptibilidad frente a este
microorganismo, para evitar el uso masivo de
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polimixinas, Ultima opcién terapéutica disponible
para infecciones graves por este y otros
microorganismos multirresistentes.’

=]

Descubiertas en 1947, se le reconocen cinco
componentes. Solo las polimixinas B y E han
sido utilizadas en clinica. Colistin o polimixina E,
fue descrito por Koyama en 1949, sintetizado
por el Bacillus polymyxa subespecie colistinus.
La mayoria de los estudios clinicos que
investigan el uso de polimixinas frente a
microorganismos multirresistentes utilizan mas
bien colistin que polimixina B.! Son bactericidas,
con efecto concentracién dependiente, actlan
sobre la membrana celular bacteriana
alterando su permeabilidad, causando la
muerte celular por lisis.???

Este agente se empled en la década de los afios
70 y 80 por via sistémica, pero se abandon6 por
su elevada toxicidad, sobre todo, renal y en
sistema nervioso periférico, donde causaba
debilidad generalizada por bloqueo de
conduccién neuromuscular. Dicho antimicrobiano
habia sido casi retirado del arsenal terapéutico,
pero a finales de los 90 ha vuelto a ser utilizado,
dada su excelente actividad frente a diversos
gramnegativos multirresistentes, como
Pseudomona aeruginosa y Acinetobacter
baumannii.®?*

A nivel renal puede causar un efecto téxico
directo que resulta en necrosis tubular aguda.
Los efectos neurotdxicos incluyen ataxia,
confusién, disturbios visuales, vértigo e
inestabilidad vasomotora. Puede causar bloqueo
neuromuscular generador de falla respiratoria.?

Estudios observacionales han reportado tasas de
curaciéon o mejoria tras el tratamiento con
colistina del 57-77 % en pacientes gravemente
enfermos con diversas infecciones por AB-MR,
incluyendo neumonia, bacteriemia, sepsis,
infeccién intraabdominal e infeccién del SNC.
Aunque no existen datos farmacocinéticos de
calidad, se ha demostrado que la colistina tiene
una pobre penetraciéon en liquido cefalorraquideo
y tejido pulmonar (en teoria, debido al elevado
tamafo de su molécula, la penetracién de la
colistina en parénquima pulmonar es pobre, lo
que podria justificar estos resultados). En este
sentido cobra especial interés la posibilidad de
administracién de este antibiético via intratecal o
intraventricular, asi como su uso en nebulizacién.’

o Es un antimicrobiano que forma parte de las

glicilciclinas. Tiene actividad bacteriostatica
frente a A. baumannii. Es un derivado
semisintético de la minociclina, actta
uniéndose a la subunidad ribosomal 30S e
inhibe la sintesis de proteinas bacterianas; su
ventaja sobre antibiéticos del grupo
tetraciclinas, es la capacidad de evadir los
tradicionales mecanismos de resistencia
especificos para tetraciclinas, bombas de eflujo
Tet (B) y determinantes Tet (M) y Tet (O) que
proporcionan proteccién ribosomal, lo que le
confiere un espectro de actividad mas amplio.???’

A pesar de la gran actividad in vitro mostrada por
tigeciclina, los datos clinicos siguen siendo
limitados; en 155 cepas de distintas colecciones
internacionales de seguimiento de resistencia,
tigeciclina fue activa en 98,7 %. Existen
evidencias de respuestas clinicas favorables en
el tratamiento de infecciones graves, sin
embargo, debido al movimiento rapido de la
tigeciclina hacia los tejidos después de
administracion intravenosa (IV), se recomienda
evitar el uso de esta en infecciones del torrente
sanguineo. Ya se han detectado resistencias de
alto nivel para este antibiético en algunas cepas,
determinadas por la suprarregulacién de bombas
de eflujo mediadas cromosdémicamente.®

Ademas, es necesario aclarar la limitante que
existe en el tratamiento de infecciones de SNC,
ya que, segln la farmacocinética de esta
sustancia, las concentraciones que se alcanzan
son bajas, incluso en pacientes con inflamacion
de meninges, lo cual disminuye su eficacia en
este tipo de infecciones.?

Se ha demostrado que la tigeciclina usada en
dosis altas o por encima de la MIC, es eficaz
contra algunas cepas de los microorganismos. La
MIC de las cepas multidrogorresistente (MDR),
generalmente son < 0,5. En un reporte de sepsis
urinaria por A. baumannii se obtuvieron buenos
resultados con una dosis inicial de 200 mg
seguida de 100 mg IV cada 24 horas, con los
Unicos efectos adversos de nduseas y vémitos.

¢ Hasta el momento, los carbapenémicos
(imipenem, meropenem y doripenem) se han
considerado como agentes de eleccién para las
infecciones graves por A. baumannii, sin
embargo, aunque estos farmacos son todavia
activos contra la gran mayoria de sus cepas, la
utilidad clinica de esta clase de antimicrobianos
es cada vez mas amenazada por el surgimiento
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de mecanismos de resistencias.?

Desafortunadamente, el aumento de la
resistencia a los carbapenémicos estd creando
desafios terapéuticos, especialmente teniendo en
cuenta que la mayoria de las cepas de A.
baumannii resistentes a los carbapenémicos,
también lo son a la mayoria de otros antibidticos,
excepto las polimixinas o tigeciclina. Los datos
disponibles son de estudios in vitro en animales,
y estudios observacionales. El programa de
vigilancia MYSTIC ha documentado datos que
sugieren que imipenem es mas potente que
meropenem para el tratamiento de infecciones
por AB-MR. Las pruebas de sensibilidad de
imipenem no predicen la susceptibilidad a
meropenem o viceversa. El doripenem es un
nuevo carbapenémico con actividad in vitro
frente a A. baumannii; aunque no parece tener
ventajas en comparaciéon con imipenem vy
meropenem.’?®

En un modelo murino de neumonia por
Acinetobacter baumannii, se ha demostrado que
imipenem posee un efecto post antibidtico
prolongado a nivel pulmonar, lo que hace que se
mantengan las concentraciones tisulares por
encima de la concentracién minima inhibitoria.
Aunque las tasas de resistencias a los demas
carbapenemas son similares y se registran
grandes variaciones entre las diferentes
instituciones hospitalarias, en general, el
imipenem mantiene mejores tasas de
sensibilidad y se considera el tratamiento de
eleccién de estas infecciones, quizads con la
excepcién de las infecciones del SNC, en las que
se debe emplear meropenem. Se considera
resistente a imipenem si el Acinetobacter spp
tiene una CMI = 16 pg/mL.*

o Es una sulfona del &cido penicildnico, inhibidor
de B-lactamasas, y opcién en el manejo de
infecciones por AB-MR. Se ha documentado que,
ademas de tener actividad como inhibidor de
B-lactamasas, posee cierta actividad
antimicrobiana intrinseca contra A. baumannii.
Los inhibidores de B-lactamasas son utilizados
para proteger antimicrobianos B-lactdmicos de
la hidrdlisis de enzimas bacterianas.
Actualmente existen tres tipos de inhibidores:
acido clavulanico, sulbactam y tazobactam.
Sulbactam tiene actividad contra Neisseria
gonorrhoeae, Neisseria meningitidis,
Burkholderia cepacia y Acinetobacter spp; los
otros inhibidores de B-lactamasas tienen menor

actividad que sulbactam frente a Acinetobacter
sp. La actividad antibacteriana de sulbactam es
consecuencia de su unién irreversible con PBP2.
La presencia de un betalactdmico, como la
ampicilina, en combinacién con el inhibidor de
las B-lactamasas, no parece producir sinergia.>**2®

Diferentes estudios clinicos han demostrado la
eficacia de sulbactam en infecciones leves a
severas de A. baumannii. En estudios realizados
por Urban y colaboradores (citados por Rodriguez
y colaboradores), se observé que 9 de 10
pacientes con infeccién severa por A. baumannii
y ventilacién mecénica, presentaron mejoria
clinica con el uso de ampicilina y sulbactam a
dosis de 3 gramos de ampicilina y 1,5 gramos de
sulbactam cada 6 u 8 horas via IV. En 2003, otro
estudio realizado en Israel reportd el uso de
ampicilina/sulbactam en el manejo de AB-MR
comparandolo con el estandar de cuidados en 94
pacientes con bacteriemia, de lo cual resulté que
el grupo ampicilina/sulbactam no mostro
diferencias significativas en la mortalidad global
con un 40,5 % frente a 42,4 %, respectivamente;
el grupo farmacolégico en cuestidn se asocié con
mortalidad significativamente menor. Asimismo,
algunas series de casos han mostrado resultados
alentadores en el tratamiento de meningitis
nosocomial por AB-MR con ampicilina sulbactam,
aunque en este caso su uso es controversial.

El sulbactam puede provocar reacciones graves
de anafilaxia, pero con una frecuencia inferior al
1 %. También puede ocasionar disfuncidn
hepatica, por lo que deberdn monitorizarse las
enzimas hepéticas. Administrado sélo, o en
combinacién con ampicilina si no se dispone de
la presentacién Unica, es una alternativa eficaz
para el tratamiento de las infecciones graves por
AB-MR. Recientemente, un estudio retrospectivo
demostré que el sulbactam es tan efectivo como
el imipenem- cilastatina en el tratamiento de
neumonias asociadas a ventilacién mecanica por
Acinetobacter baumannii. De igual modo, y a
pesar de su escasa penetracién en meninges, se
ha comprobado su validez en el tratamiento de
meningitis hospitalarias por dicho germen.?

o En este grupo, amikacina y tobramicina son dos
agentes que parecen conservar actividad
contra A. baumannii, dadas sus caracteristicas
farmacocinéticas y farmacodinamicas.
Generalmente se usan en combinacién con
otros antimicrobianos, excepto en infecciones
de vias urinarias. Debido a sus perfiles de
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toxicidad, a menudo se limita su uso,
especialmente para tratamientos por periodos
prolongados.’

En un estudio realizado por Gounden y
colaboradores (citado por Hernandez y
colaboradores). se comparé la eficacia y
toxicidad de la tobramicina frente a la colistina
en el tratamiento de infeccién por A. baumannii;
no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas respecto a la mortalidad en
unidades de cuidados intensivos, ni al aumento
de creatinina sérica o tiempo de aclaramiento
Sérico.?

=]

Estas son agentes bacteriostaticos que se han
utilizado recientemente en el tratamiento de
infecciones por AB-MR. Pueden ser efectivos
frente a este patdgeno, si bien las tasas de
sensibilidad varian ampliamente entre los
hospitales y no suelen ser muy elevadas. Otro
problema afiadido es que las cepas resistentes
a imipenem suelen ser, casi de forma constante,
resistentes también a tetraciclinas.?

Minociclina y doxiciclina, que son parte de este
grupo, estan disponibles por infusién IV, y la
minociclina estd aprobada por la Administracién
de Medicamentos y Alimentos para uso en
infecciones por Acinetobacter. La tetraciclina no
puede ser utilizada como un marcador sustituto,
debido a que muchos aislamientos resistentes a
ella, pueden ser susceptibles a la minociclina.
Son limitados los datos clinicos acerca del uso de
minociclina y doxiciclina. Estudios realizados por
Wood y colaboradores (citados por Rodriguez y
colaboradores), concluyeron que estas
tetraciclinas podrian ser eficaces para tratar
neumonia asociada a ventilacién mecdanica por
AB-MR.?

= En estudios in vitro y en modelos animales se
ha demostrado la accién bactericida de
rifampicina frente a Acinetobacter baumannii.**
Ademas, se ha comprobado que la combinacién
de esta con imipenem vy colistina, tiene un
efecto sinérgico que no se observa cuando se
combina con sulbactam. Sin embargo, no
existen estudios en humanos que hayan
evidenciado el comportamiento de la
rifampicina en infecciones graves.?

Sinergia y terapia combinada. El uso de la
terapia de combinacién para tratar
microorganismos gramnegativos

multirresistentes y panresistentes, es un area de
amplio interés actual. Esta estrategia tiene como
objetivo crear una combinacién de dos agentes a
los cuales el organismo no sea susceptible por
pruebas de laboratorio. Ademas de tratar de
mejorar la eficacia, la terapia de combinacion
también puede ayudar a prevenir la aparicién de
resistencia, cuando al menos un agente es activo
in vitro.?

La falta de ensayos clinicos controlados dificulta
la evaluacién del papel de la sinergia o terapia
combinada en el tratamiento de la infeccién por
AB-MR y AB-PR. La mayoria de los datos
disponibles procede de series de casos, modelos
animales o estudios in vitro; diferentes estudios
han mostrado resultados contradictorios para las
mismas combinaciones de antibiéticos. Montero
y colaboradores (citados por Hernandez y
colaboradores), estudiaron un modelo de
neumonia por AB-MR en ratones, y encontraron
que las combinaciones de rifampicina con
imipenem, tobramicina o colistina, tenian las
mayores tasas de curacién. Un estudio clinico
piloto posterior, sin embargo, alerté sobre el uso
de rifampicina e imipenem para el tratamiento
de infecciones por Acinetobacter resistente a
carbapenémicos, debido a que los investigadores
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.?

Debido a esta disparidad en los resultados, la
utilidad clinica de la sinergia in vitro sigue siendo
dudosa. La mayoria de los resultados para la
terapia combinada son comparables a las tasas
de curacién correspondientes a las terapias con
colistina parenteral en monoterapia, y la gran
variabilidad de los demds agentes que pueden
emplearse, limita la capacidad de emitir
conclusiones respecto a la terapia combinada.®

No obstante, en las infecciones graves
bacteriémicas y no bacteriémicas, el uso de
combinaciones de tigeciclina o colistina +
rifampicina = tobramicina o amikacina, se
encuentra asociada significativamente con
mayor porcentaje de curaciones que el grupo de
tratamiento con monoterapia.?

Algunos estudios también estan disponibles para
otras combinaciones como colistina mas
tigeciclina o minociclina. En general, las
combinaciones de polimixinas mas rifampicina, o
carbapenémico o dos o tres fdrmacos que
contienen carbapenems, rifampicina o sulbactam,
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son prometedoras en la actualidad.”

Los glucopéptidos, que incluyen vancomicina,
teicoplanina y telavancina, ejercen su actividad
inhibiendo la sintesis de peptidoglucano, pero no
penetran la membrana de las bacterias
gramnegativas y se consideran inactivos frente a
esta clase de patdgenos. Sin embargo, la
alteracién de la membrana externa puede
permitirles alcanzar sus objetivos en estas
bacterias. Este fendmeno se sugirid inicialmente
en A. baumannii resistente a colistina.
Posteriormente, una serie de investigaciones,
tanto in vitro como usando modelos de infeccidn
por gusanos de cera, han reportado una potente
sinergia entre los glucopéptidos y la colistina. Un
estudio reciente que evalué aislamientos clinicos
de A. baumannii de un hospital griego, encontré
que siete de los diez aislamientos susceptibles a
la colistina tenian sinergia con la daptomicina, un
antimicrobiano del grupo de los lipopéptidos
ciclicos, a través de la metodologia de
eliminacion del tiempo. Esto sugiere que la
daptomicina, ademas de la vancomicina, puede
ser Util cuando se combina con colistina.*

Similar resultado se obtuvo en un estudio
realizado por Galiani y colaboradores, en el cual
se demostrd la potente accidén sinérgica entre
colistina y daptomicina, al encontrarse en el 53,3
% de las cepas estudiadas evidencias de
sinergismo, lo que habla a favor de la utilizacién
de esta inusual combinacién de antimicrobianos
en el tratamiento de infecciones por AB-MR .3

Por otra parte, Houngsaitong y colaboradores
demostraron en 40 cepas aisladas de A.
baumannii, el efecto sinérgico de la combinacién
de colistina, fosfomicina y biapenem, un nuevo
carbapenémico que ha demostrado en estudios
in vitro una actividad superior a imipenem vy
meropenem en el tratamiento de infecciones
moderadas y severas por A. baumannii. En dicho
estudio el 100 % de las muestras mostraron
sinergismo entre colistina y biapenem, mientras
que en la combinacién entre fosfomicina y
biapenem se hallé sinergismo en el 82,5 % del
total. Los resultados encontrados evidencian que
la combinacién entre estos fdrmacos puede ser
un tratamiento prometedor contra cepas
multirresistentes de A. baumannii.*

Nuevos farmacos contra Acinetobacter

baumannii multirresistente en fases de ensayos

Eravaciclina (TP-434). Es un compuesto de las
tetraciclinas en fase 3 de ensayo con posiciones

C-7 y C-9 modificadas, el cual inhibe la sintesis
de proteinas bacterianas a través de la unién a la
subunidad ribosémica 30S. Ha demostrado ser un
tratamiento eficaz en infecciones causadas por
organismos gramnegativos, grampositivos y
anaerodbicos multidrogo-resistentes (MDR).?

La actividad del fdrmaco no se ve obstaculizada
por las bombas de eflujo, ni por el mecanismo de
proteccién ribosémica de la resistencia
farmacoldgica. Existen evidencias de que es
superior a la tigeciclina contra Acinetobacter spp.

MDR y Enterobacteriaceae productoras de BLEE.
24,33,34

La eravaciclina IV manifiesta una farmacocinética
lineal. Su biodisponibilidad oral se estima en 28
% (rango 26-32 %); una dosis oral Unica de 200
mg logra una concentracién plasmatica méaxima
y un area bajo la curva de concentracién
plasmatica-tiempo de 0 a infinito (AUCO-») de
0,23 £ 0,04 mg/Ly 3,34 £ 1,11 mg x h/L,
respectivamente. Un estudio de farmacocinética
poblacional de la eravaciclina 1V, mostrd un
volumen medio de distribuciéon en estado
estacionario de 320 L 0 4,2 L/kg, una semivida de
eliminacion terminal media (t %2) de 48 horas, y
una media de espacio libre total (CL) de 13,5 L/h.*

DS-8587. Es una nueva fluorquinolona que actua
inhibiendo la ADN topoisomerasa. Tiene una
potente actividad contra patégenos que causan
infecciones comunitarias y nosocomiales.
Estudios realizados demuestran que DS-8587
posee una excelente actividad antibacteriana
contra cepas de A. baumannii portadoras de
mutaciones en los genes gyrA/parC, con una CMI
de 0,015 a 0,06 g/ml. Estas CMI fueron de cuatro
a ocho veces y de ocho a 16 veces menores que
las de levofloxacino y ciprofloxacino,
respectivamente.?

BAL 30072. Es un compuesto que se encuentra
en la fase 1 de ensayo, perteneciente al grupo de
las monosulfactamas; se muestra activo contra
muchas bacterias gramnegativas, incluidas las
que producen métalo-B-lactamasas y KPC, y
posee un efecto sinérgico con carbapenémicos.
Penetra en la bacteria a través de sistemas de
transporte de hierro y porinas. El fdrmaco
consiste en un resto de sideréforos que le
confiere actividad contra A. baumannii. Landman
y colaboradores demostraron una disminucién de
hasta cuatro veces en la CMI, tanto para A.
baumannii como para K. pneumoniae, cuando se
combina con meropenem,.?®3®
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Otros farmacos. GC-072 (fase preclinica) es un
compuesto de oxoquinolizina, con una buena
eficacia contra A. baumannii y Burkholderia
pseudomallei. Ademads, se ha desarrollado un
inhibidor de la pirro-pirimidina que actla sobre
GyrB, ParE y otros compuestos, que tienen
actividad de amplio espectro contra P.
aeruginosa, A. baumannii y E. coli, los cuales
tienen la ventaja de no poseer resistencia
cruzada.”®”’

CONCLUSIONES

Las cepas de Acinetobacter baumannii poseen
varios mecanismos de resistencia, como la
inhibicién del antibidtico por B-lactamasas,
disminucién de la permeabilidad de los
antibidticos por pérdidas de porinas, presencia
de bombas de expulsion y la alteracién del sitio
de accion del farmaco, lo que lo convierte en un
verdadero ejemplar de las infecciones
nosocomiales multirresistentes. La presente
investigacion concluye que el tratamiento éptimo
para Acinetobacter baumannii se corresponde
con el principio general de la seleccién del
farmaco ideal ante cualquier infeccidn:
realizacién del antibiograma con el cual se
identifique la susceptibilidad y la resistencia del
microorganismo, dosis empleada vy
farmacocinética del medicamento y el sitio de
infeccién. Por otro lado, teniendo en cuenta la
alta sensibilidad que muestran las cepas de
AB-MR ante estos farmacos, es recomendable la
utilizacién de colistina y tigeciclina como primera
linea, aunque siempre es valida la utilizacién de
otros farmacos, asi como la combinacién entre
estos.
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