s dnstituto Naciqn_al L “Afio del Bicentenario de la consolidacién de nuestra Independenciay de la
de Salud del Nifo conmemoracion de las heroicas batallas de Junin y Ayacucho”

no 370 .2024-DG-INSN

RESOLUCION DIRECTORAL
Lima, /8 de OCZTJAM de 2024

Visto, el expediente con Registro DG-017058-2024, que contiene. el
Memorando N° 811-2024-DG/INSN, con el cual se hace llegar el documento técnico
“DIRECTIVA SANITARIA: USO DE ANTIMICROBIANOS DE RESERVA PARA EL
TRATAMIENTO DE INFECCIONES POR ACINETOBACTER BAUMANNII RESISTENTE A
CARBAPENEMICOS”, elaborada por la Unidad Funcional del Programa de
Optimizacién de Uso de Antimicrobianos del Instituto Nacional de Salud del Nifo;

CONSIDERANDO:

Que, los numerales II y VI del Titulo Preliminar de la Ley N° 26842, Ley
General de Salud, establecen que la proteccién de la salud es de interés publico y
por tanto es responsabilidad del Estado regularla, vigilarla y promoverla;

Que, los literales ¢) y d) del Articulo 12° del Reglamento de Organizacién y -
Funciones del Instituto Nacional de Salud del Nifio, aprobado por “Resolucion
Ministerial N° 083-2010/MINSA, contemplan dentro de sus funciones el implementar
las normas, estrategias, metodologias e instrumentos de la calidad para'la -
implementacion del Sistema de Gestion de la Calidad, y asesorar en fa formulacidn ;
de normas, guias de atencidn y procedimientos de atencién al paciente; -

Que, ‘mediarite Merhorarido. N°583-DEIDAEMNA-INSN-2024 de fecha 02 de
octubre del 2024, la Direccién Ejecutiva de Investigacion, Docencia y Atencidn
Especializada -en Medicina del Nifio y Adolescente, remite su opinién favorable para
el documento “DIRECTIVA' SANITARIA: USO DE ANTIMICROBIANOS DE RESERVA
PARA EL TRATAMIENTO DE INFECCIONES POR ACINETOBACTER BAUMANNII
RESISTENTE A CARBAPENEMICOS”, elaborada por la Unidad Funcional del
Programa de Optimizacion de Uso de Antimicrobianos del Instituto Nacional de
Salud del Nifo.

~ Que, con Memorando N° 811-2024-DG/INSN, de fecha 09 de octubre de
2024, la Direccion General autoriza la aprobacién de la "DIRECTIVA SANITARIA:
USO DE ANTIMICROBIANOS DE RESERVA PARA EL TRATAMIENTO DE
INFECCIONES POR ACINETOBACTER BAUMANNII RESISTENTE A
CARBAPENEMICOS”, elaborada por la Unidad Funcional del Programa de
Optimizacién de Uso de Antimicrobianos del Instituto Nacional de Salud del Nifio;

Con la opinién favorable de la Direccidn General, Direccion Ejecutiva de
Investigacién, Docencia y Atencidn Especializada en Medicina del Nifio y el
Adolescente, la Oficina de Gestion de la Calidad y la visacién de la Oficina de
Asesoria Juridica del Instituto Nacional de Salud del Niro, y;

De conformidad con lo dispuesto en la Ley N° 26842, Ley General de Salud, y
el Reglamento de Organizacion y Funciones del Instituto Nacional de Salud del Nifio,
aprobado con Resolucion Ministerial N© 083-2010/MINSA;

Av. Brasil 600
www.insn.gob.pe Brefia. Lima 5, Pert



e : Cnstituto:Nacional™ e “Afio del Bicentenario de la consolidacién de nuestra Independencia y de la
. deiSalud.del Nifio conmemoracion de las heroicas batallas de Junin y Ayacucho”

SE RESUELVE:

Articulo Primero. - Aprobar la “DIRECTIVA SANITARIA: USO DE
ANTIMICROBIANOS DE RESERVA PARA EL TRATAMIENTO DE INFECCIONES POR
ACINETOBACTER BAUMANNII RESISTENTE A CARBAPENEMICOS", elaborada por la
Unidad Funcional del Programa de Optimizacion de Uso de Antimicrobianos del
Instituto Nacional de Salud del Nifio, que consta de 34 péaginas.

Articulo Segundo. - Encargar a la Oficina de Estadistica e Informatica, la
publicacion de la “DIRECTIVA SANITARIA: USO DE ANTIMICROBIANOS DE
RESERVA PARA EL TRATAMIENTO ,DE INFECCIONES POR ACINETOBACTER
BAUMANNII RESISTENTE A CARBAPENEMICOS”, en la pagina web Institucional.
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baumannii resistente a carbapenémicos

FINALIDAD:

Contribuir al uso 6ptimo de antimicrobianos de reserva en el tratamiento de
infecciones por Acinetobacter baumannii resistente a carbapenemes

OBJETIVOS:

Estandarizar el uso de antimicrobianos de reserva en el tratamiento de
infecciones por Acinetobacter baumannii resistente a carbapenemes basados
en la evidencia cientifica disponible

AMBITO DE APLICACION:

Esta directiva es de aplicacioén obligatoria en los servicios de areas criticas y
hospitalizacion del Instituto Nacional de salud del Nifio (INSN).

BASE LEGAL:

Ley N° 26482: Ley General de Salud.
Decreto Legislativo 1161, que aprueba la Ley de Organizacion y
Funciones del Ministerio de Salud.

e Ley 29459: Ley de Los Productos Farmacéuticos, Dispositivos Medicos
y Productos Sanitarios y sus modificatorias.

e Decreto Supremo N°013-2006-SA, que aprueba el Reglamento de
Establecimientos de Salud y Servicios Médicos de Apoyo y sus
modificatorias.

e Decreto Supremo N°016-2011-SA, que aprueba el Reglamento para el
Registro, Control y Vigilancia Sanitaria de Productos Farmaceéuticos,
Dispositivos Médicos y Productos Sanitarios y sus modificatorias.

e Decreto Supremo N°008-2017-SA, que aprueba el Reglamento de
Organizacién y Funciones del Ministerio de Salud y sus modificatorias.

e Decreto Supremo N°010-2019-SA, que aprueba el Plan Multisectorial
para enfrentar la Resistencia a los Antimicrobianos 2019-2021 y crear
la Comision Multisectorial de naturaleza permanente, dependiente del
Ministerio de Salud (MINSA),

e Resolucion Ministerial N°753-2024-MINSA, que aprueba la NTS
N°020-MINSA/DIGSP-V.01. “Norma Técnica de Prevencion y Control de
Infecciones Intrahospitalarias”.
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¢ Resolucidon Ministerial 523-2020-MINSA, que aprueba la NTS
163-MINSA/2020/CDC, “Norma Técnica de Salud para la Vigilancia de
las Infecciones Asociadas a los Servicios de Salud.

e Resolucion Ministerial 1240-2004-MINSA, que aprueba la Politica
Nacional de Medicamentos.

e Documento de Gestion: Politica Nacional Multisectorial de Salud al
2030.

¢ Resolucidon Ministerial N°829-2010-MINSA. que aprueba Ila NTS
N°086-MINSA/DIGEMID-V.01. “Norma Técnica de Salud para la
Organizacién y Funcionamiento de los Comités Farmacoterapéuticos a
nivel Nacional.”

e Resolucion Ministerial N°1361-2018/MINSA, que aprueba el Documento
Técnico: Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales para el
Sector Salud.

e Resolucion Ministerial 540-2011/MINSA, modificada por la Resolucién
Ministerial 721-2016/MINSA, que aprueban la NTS
N°091-MINSA/DIGEMID-V.0 “Norma Técnica de Salud para la
Utilizacion de Medicamentos No Considerados en el Petitorio Nacional
Unico de Medicamentos Esenciales para el Sector Salud.

e Resolucion Ministerial 170-2022/MINSA, que aprueba la NTS
N°184-MINSA/DIGEMID - 2022 “Norma Técnica en Salud para la
Implementacién del Programa de Optimizacibn del Uso de
Antimicrobianos a Nivel Hospitalario”.

e Resoluciéon Directoral N°235-2022-INSN-DG, que establece la creacion
del Unidad Funcional “Equipo de Trabajo de Optimizacién del Uso de
Antimicrobianos del Instituto Nacional de Salud del Nifio”. sus funciones
y equipo conducto

V. CONSIDERACIONES GENERALES

5.1 DEFINICIONES OPERATIVAS

e Acinetobacter: es un cocobacilo gramnegativo que ha surgido de un
organismo de patogenicidad cuestionable a un agente infeccioso de
importancia para los hospitales de todo el mundo. El organismo tiene la
capacidad de acumular diversos mecanismos de resistencia, lo que
lleva a la aparicion de cepas resistentes a todos los antibidticos
disponibles comercialmente

e Acinetobacter baumannii resistente a multiples farmacos
(Ab-MDR): el aislado no es sensible a al menos un agente de tres 0
mas grupos de antibidticos (es decir, cefalosporinas de tercera o cuarta
generacion, fluoroquinolonas, aminoglucésidos, carbapenémicos,
piperacilina-tazobactam, ampicilina-sulbactam )
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e Acinetobacter baumannii extensamente resistente a los
medicamentos (Ab-XDR: el aislado no es sensible a al menos un
agente en todas las clases de antibiéticos excepto dos 0 menos

e Acinetobacter baumannii Resistente a carbapenemes (Ab-RC): El
Acineobacter baumannii aislado no es sensible a al menos un
carbapenem antipseudomonas. El Instituto de Estandares Clinicos y de
Laboratorio (CLSI) ha emitido las siguientes definiciones de
concentracion inhibitoria minima (CIM) para la susceptibilidad y
resistencia a la carbapenemes:

e Imipenem Resistente: >= 16 mg/L
e Meropenem Resistente: >= 16 mg/L

e Colonizacidn; Identificacion en cultivos de sitios no estériles.
Acinetobacter frecuentemente causa colonizacion, especialmente entre
pacientes con hospitalizaciones prolongadas. La colonizacion es un
factor de riesgo para la infeccidon

e Infeccion: Identificacion en cultivos de sitios estériles (sangre, liquido
pleural, liquido peritoneal, liquido cefalorraquideo) debe interpretarse
como una infeccién verdadera en pacientes con manifestaciones
clinicas y hallazgos de laboratorio o imagenes compatibles con
infeccion

e Antimicrobiano de Reserva: Antimicrobiano de eficacia comprobada
con potencial para seleccionar resistencia antimicrobiana (segln
clasificacién AwaRe OMS), de importancia en salud publica o alto costo,
con restriccion de uso establecido en el Petitorio nacional de
Medicamentos Esenciales.

e Optimizacion del uso de antimicrobianos (OAM): Conjunto de
estrategias o acciones organizacionales que promueven el uso
responsable de los antimicrobianos, que incluye, pero no se limitan a los
siguientes objetivos:

e La correcta eleccion del farmaco ‘

e Adecuado ajuste de la dosis segin peso, la funcién
hepatica o renal, interacciones, localizacién del proceso
infecciosos, agente etiolégico y comorbilidades

e Inicio oportuno de la terapia

e Adecuada Duracion de la misma

5.2 ETIOLOGIA:(1)

El género Acinetobacter comprende cocobacilos gramnegativos que no son
moviles, estrictamente aerbbicos, catalasa positivos y oxidasa negativos.
Anteriormente habia abarcado una coleccion heterogénea de bacilos
gramnegativos no pigmentados, oxidasa positivos y oxidasa negativos.

Acinetobacter se aisla facilmente en cultivos estandar, aunque la identificacion
puede retrasarse porque es relativamente no reactivo en muchas pruebas
bioquimicas utilizadas cominmente para diferenciar entre bacilos gramnegativos.
Las especies de Acinetobacter aparecen como bacilos gramnegativos anchos y
cortos en la fase de crecimiento rapido, pero asumen una forma mas coco bacilar
en la fase estacionaria. Son indol negativos y no fermentan la glucosa ni reducen
el nitrato.
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Se han identificado mas de 30 especies diferentes pertenecientes al género
Acinetobacter. La mayoria de estas especies son organismos ambientales y no se
han asociado con enfermedades humanas. A. baumannii, A. calcoaceticus y A.
Iwoffi son las especies reportadas con mayor frecuencia en la literatura clinica.

Acinetobacter baumannii (genoespecie 2 del complejo ACB) es la mas resistente
de las genoespecies y tiene la mayor importancia clinica. Este patégeno es la
especie aislada con mayor frecuencia (>90% de los aislamientos de Acinetobacter
spp) y generalmente se asocia con brotes en el ambito hospitalario. Se caracteriza
por su resistencia a factores ambientales hostiles, una propiedad que permite a
dichos organismos propagarse rapidamente y desarrollar resistencia a todos los
antimicrobianos convencionales.

Otras especies que se han asociado con enfermedades incluyen A. johnsonii, A.
Iwoffi y A. calcoaceticus subsp anitratus . Méas recientemente, A. junii ha sido
descrito como un patégeno oportunista en el contexto de una terapia
antimicrobiana previa, procedimientos invasivos y tumores malignos.

5.3 FISIOPATOLOGIA (1)

Hasta ahora se han descrito cinco mecanismos patogénicos principales:

e Formacién de biopeliculas: la colonizacion de las superficies ambientales se
promueve mediante la adhesion a través de Pili y la posterior formacion de
biopeliculas. La proteina asociada a biopeliculas (Bap) es necesaria para el
mantenimiento y la maduracién de las biopeliculas. Bap también es
importante para la colonizacion, ya que facilita la adherencia a las células.

Las cepas con alta produccion de biopeliculas son menos sensibles a la
desecacion en comparacion a las cepas con baja produccion de
biopeliculas. Por lo tanto, la produccion de biopeliculas parece fundamental
para la capacidad, bien establecida, de Acinetobacter para sobrevivir en
condiciones adversas.

e Proteina A de la membrana externa (OmpA): la produccion de OmpA es
esencial para producir una biopelicula intacta. También es esencial para la
adherencia a las células epiteliales. Induce la apoptosis celular al ingresar a
la célula y estimular la liberacion de citocromo ¢ y del factor inductor de
apoptosis. OmpA también ayuda a unirse al factor H, que es un inhibidor de
la via alternativa del complemento.

e Capsula K1: aproximadamente un tercio de las cepas producen una capsula
de polisacarido que funciona con el liposacarido de la pared celular para
prevenir la activacion del complemento. La capsula también puede retrasar
la fagocitosis.

e Sistema de adquisicién de hierro mediado por sideréforos: Acinetobacter
puede sobrevivir en condiciones de deficiencia de hierro durante largos
perfodos de tiempo. Esto se debe a su "acinetobactina”, un sideréforo
catecol que puede secuestrar hierro del huésped.
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e Fimbrias: como se mencioné anteriormente, las fimbrias ayudan a unir el
organismo a las superficies del medio ambiente . También ayudan a
colonizar superficies bidticas, como las células epiteliales bronquiales.

5.3.1 Mecanismo de resistencia; (1)

Las especies de Acinetobacter son capaces de acumular multiples genes de
resistencia a los antibiéticos, 1o que lleva al desarrollo de cepas multirresistentes o
ampliamente resistentes a los medicamentos. Los mecanismos de resistencia
expresados con frecuencia en cepas nosocomiales de Acinetobacter incluyen
beta-lactamasas, alteraciones en los canales de la pared celular (porinas) y
bombas de eflujo:

Las beta-lactamasas AmpC son cefalosporinasas  codificadas
cromosomicamente intrinsecas a toda la A. baumanni’. Habitualmente, dichas
betalactamasas tienen un bajo nivel de expresién que no provoca resistencia
clinicamente apreciable. Sin embargo, la adicién de una secuencia de insercion
de! promotor ISAbal junto al gen AmpC aumenta la produccion de
beta-lactamasa, provocando resistencia a las cefalosporinas.

Otro mecanismo de resistencia intrinseco en A. baumannii es la presencia de la
oxacilinasa OXA51, cuya expresién basal hidroliza débilmente penicilinas y
carbapenémicos; su sobreexpresion también es mediada por la secuencia de
insercion ISAba1 en un mecanismo similar a la AmpC cromosomica.

El mecanismo de resistencia clinica mas preocupante ha sido la adquisicion de
beta-lactamasas en Acinefobacter, incluidas serina y metalo-betalactamasas,
que confieren resistencia a los carbapenémicos. El transporte adquirido de
beta-lactamasas de espectro extendido ocurre en Acinetobacter, pero no esta
tan extendido como en Klebsiella pneumoniae o Escherichia coli.

Los canales de porinas en A. baumannii estan mal caracterizados; Se sabe que
la expresion reducida o las mutaciones de las proteinas porinas bacterianas
pueden dificultar el paso de los antibiéticos betalactamicos al espacio
periplasmico, lo que provoca resistencia a los antibioticos.

La sobreexpresién de bombas de eflujo bacterianas puede disminuir la
concentracion de antibiéticos betalactamicos en el espacio periplasmico. Para
provocar resistencia clinica en Acinetobacter, las bombas de eflujo suelen
actuar en asociaciéon con la sobreexpresion de beta-lactamasas o
carbapenemasas tipo AmpC. Las bombas de expulsion pueden eliminar los
antibioticos betalactamicos, asi como las quinolonas, las tetraciclinas, el
cloranfenicol y la tigeciclina.

A. baumannii puede volverse resistente a las quinolonas a través de
mutaciones en los genes gyrA y parC y puede volverse resistente a los
aminoglucosidos mediante la expresién de enzimas modificadoras de
aminoglucésidos.
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e El mecanismo de resistencia de Acinetobacter a la colistina parece estar
asociado con una mutacion en los genes que codifican las proteinas PmrA y B;
Auln quedan por determinar factores regulatorios adicionales.

La heterorresistencia, caracterizada por subpoblaciones resistentes dentro de una sola
cepa, se ha descrito en cepas de Acinetobacter.

5.4 EPIDEMIOLOGIA : (1)

A nivel mundial, las cepas resistentes se han convertido en causas cada vez mas
comunes de infecciones nosocomiales desde la década de 1980. En un informe de
2009 de datos de vigilancia de mas de 100 centros en todo el mundo, el 61 % de los
aislados de Acinetobacter eran resistentes a la Ceftazidima y el 67 % eran resistentes
a la Ciprofloxacina. Estos resultados son significativamente peores que los publicados
en 2007 a partir del mismo sistema de informes (34% y 40% de resistencia,
respectivamente). La resistencia a carbapenems y tobramicina también aumento (del
10 % al 54% para los carbapenémicos y del 8 %al 41 %o para la tobramicina).

Un andlisis global mas reciente de mas de 4300 aislamientos de A. baumannii
identificados entre 2016 y 2018 encontré una variacion regional significativa en las
tasas de resistencial. La resistencia global general al Meropenem fue del 67 %, con la
tasa mas alta (83 %) en la regién de Africa y Medio Oriente. Se observé una variacion
similar para la Levofloxacina y la Amikacina para las cuales las tasas de resistencia
global fueron del 71% y el 57 %, respectivamente, con las tasas de resistencia mas
altas para la Levofloxacina encontradas en Africa/Oriente Medio (85 %) y en
América Latina para la Amikacina (72%). América del Norte fue la Unica region con
tasas de resistencia inferiores al 50 % para Meropenem (36 %), levofloxacina (45
%) y amikacina (22 %). La resistencia a la Colistina estuvo por debajo del 7 % en
todas las regiones del mundo.

En los Estados Unidos, la aparicion de resistencia entre las cepas de Acinetobacter
también ha sido demostrada por e! analisis de “The Surveillance Network", una base
de datos electrénica de vigilancia pasiva que recopila informacion de laboratorios
clinicos en dicho pais . La resistencia a multiples medicamentos, definida como [a falta
de susceptibilidad a al menos un agente en tres o méas grupos de antibidticos
(excluyendo las fluoroquinolonas), aumenté del 21 % entre 2003 y 2005 al 35 % entre
2009 y 2012]. La resistencia a los carbapenémicos se duplicé durante este tiempo, del
21 % al 48 %.

La creciente prevalencia de resistencia a los antimicrobianos entre los aislados de A.
baumannii ha influido en la epidemiologia de las infecciones graves adquiridas en
hospitales. En una revision sistematica, A. baumannii resistente a carbapenémicos y
multirresistente representd el 65% y el 59 %, respectivamente, de todas las
infecciones adquiridas en hospitales entre pacientes de unidades de cuidados
intensivos en el sudeste asiatico. En algunos paises de la Liga Arabe, A. baumannii
multirresistente es la causa mas comtn de neumonia asociada a ventilador.

Localmente en el INSN, reportes del Servicio Microbiologia al 2023, describen
perfiles de susceptibilidad antimicrobiana en paciente hospitalizados, en los cuales se
identificd la presencia de A.baumanii.
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Tabla 1 Perfil de susceptibilidad antimicrobiana de aislamiento de Acinetobacter
baumannii  en pacientes  hospitalizados con sospecha de infeccion,

TZP: Piperaciclina/tazobactam, CAZ: Ceftazidima, FEP: Cefépime, IMP: Imipenem, MEM: Meropenem, AMK:
Amikacina, CiP: Ciprofioxacino, COL.: Colistina.
Fuente: Mapa Microbioldgico/ Servicio de Microbiologia INSN Brefia 2023

De la misma manera, se cuenta con informacion respecto a tipos de Carbapenemasas
detectadas en aislamientos de Acinetobacter baumannii

Paan

Fuente: Mapa Microbiolégico/ Servicio de Microbiologia INSN Brefia 2023

5.5 FACTORES DE RIESGO (1)

Los factores de riesgo independientes para la colonizacién o infeccién con cepas
resistentes de Acinetobacter incluyen los siguientes:

Colonizacién previa con S. aureus resistente a meticilina (MRSA)
Uso previo de betalactamicos, particularmente carbapenemes
Uso previo de fluoroquinolonas

Estado postrado en cama

Ingreso actual o previo a la unidad de cuidados intensivos
Presencia de un catéter venoso central.

Cirugia reciente

Ventilacién mecanica

Hemodidlisis

Malignidad

Terapia con glucocorticeide

VI. CONSIDERACIONES ESPECIFICAS :

6.1 CUADRO CLINICO : (1)

¢ Neumonia adquirida en el hospital: La neumonia por Acinetobacter ocurre
predominantemente en pacientes de la unidad de cuidados intensivos (UCI)
que requieren ventilacion mecénica y tiende a caracterizarse por un inicio
tardio. Otras manifestaciones clinicas de la neumonia por Acinetobacter son
similares a las informadas para la neumonia adquirida en el hospital en
general.
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La mayoria de los casos de neumonia nosocomial por Acinetobacter ocurren
en pacientes previamente colonizados. La verdadera neumonia por
Acinetobacter debe distinguirse de la colonizacion de las vias respiratorias en
pacientes con ventilacién mecanica.

La neumonia nosocomial secundaria a Acinetobacter se asocia con
aislamientos multirresistentes y con tasas de mortalidad del 35% al 70 %,
aunque la mortalidad atribuible es dificil de determinar ya que la mayoria de los
pacientes tienen condiciones concurrentes que ponen en peligro la vida.

Las condiciones coexistentes parecen ser un factor predictivo importante del
resultado. Un estudio observé una mayor mortalidad entre los pacientes con
infeccion por Acinetobacter multirresistente que entre los pacientes con
infeccion por cepas susceptibles de Acinetobacter o pacientes no infectados;
Sin embargo, cuando se consideraron la gravedad de la enfermedad y las
enfermedades subyacentes, la principal diferencia fue que los pacientes con
infeccion multirresistente tuvieron estancias hospitalarias y en la UCI més
largas.

En general, los hemocultivos positivos y los signos de sepsis suelen presagiar
un mal pronéstico. :

Bacteriemia: Acinefobacter representa del 1,5% al 2,4 % de las infecciones del
torrente sanguineo nosocomiales. Las fuentes mas frecuentes de bacteriemia
por Acinefobacter son los catéteres vasculares y el tracto respiratorio. Los sitios
primarios menos comunes incluyen las heridas y el tracto urinario.

En un estudio, aproximadamente el 36 % de 111 casos de infecciones del
torrente sanguineo por Acinetobacter eran polimicrobianas e incluian flora
cutanea, lo que sugiere que algunos aislados de sangre representaban
contaminacién de la piel o del medio ambiente.

Los factores de riesgo para la infeccion del torrente sanguineo por
Acinetobacter incluyen cuidados intensivos, ventilacién mecanica, cirugia
previa, uso previo de antibidticos de amplio espectro, inmunosupresion,
traumatismos, quemaduras, tumores malignos, catéteres venosos centrales,
procedimientos invasivos y estancia hospitalaria prolongada.

El shock séptico se desarrolla hasta en un tercio de los pacientes con
bacteriemia por Acinetobacter; la mortalidad oscila entre el 20 % y el 60 %,
aunque la mortalidad atribuible a la bacteriemia en si es dificil de determinar en
el contexto de multiples comorbilidades. La bacteriemia asociada con la
neumonia por Acinetobacter se asocia con una mayor mortalidad que la
bacteriemia asociada con la infeccion del catéter (39 % versus 4 %,
respectivamente). Ademas, la resistencia a multiples fArmacos y la ventilacién
mecanica se han asociado con la mortalidad a los 30 dias en pacientes con
bacteriemia por A. baumannii.

Otras manifestaciones clinicas de la infeccién del torrente sanguineo por

Acinetobacter son  similares a las informadas para la bacteriemia por bacilos
gramnegativos en general.
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Endocarditis infecciosa: Acinetobacter spp es una causa rara de endocarditis
infecciosa en valvulas cardiacas nativas y protésicas. En un estudio de 171
pacientes con endocarditis de valvula cardiaca protésica resultante de
bacteriemia nosocomial, dos casos fueron atribuibles a Acinetobacter. La
endocarditis por Acinetobacter se caracteriza tipicamente por un inicio agudo
con un curso agresivo. La mortalidad tiende a ser mayor en el contexto de
endocarditis de valvula nativa que de endocarditis de valvula protésica,
probablemente debido al bajo indice de sospecha que conduce a un retraso en
el tratamiento en tales casos.

Infecciones del Sistema Nervioso Central: Acinetobacter es una causa poco
frecuente de meningitis nosocomial. Los factores de riesgo incluyen
procedimientos neuroquirtrgicos, fuga de liquido cefalorraquideo (LCR),
tratamiento antibidtico previo y hemorragia intracraneal. Se han informado
brotes nosocomiales de meningitis por Acinetobacter en asociacion con la
administracion intratecal de metotrexato contaminado y con equipos de succién
contaminados en una unidad neuroquirurgica. La mortalidad oscila entre el 20 y
el 30 por ciento; Los déficits neurolégicos en los pacientes supervivientes
pueden ser graves.

La mayoria de los pacientes con meningitis por Acinetobacter presentan fiebre,
signos meningeos y/o convulsiones. El liquido cefalorraquideo (LCR) suele
mostrar  pleocitosis con predominio neutrofilico, concentracién elevada de
proteinas y una relacion baja entre LCR y glucosa sérica. Otfras
manifestaciones clinicas de las infecciones del sistema nervioso central por
Acinetobacter son similares a las informadas para la meningitis en general.

La contaminacion de la piel con Acinetobacter puede confundirse con una
infeccion verdadera. En un andlisis retrospectivo de 54 pacientes con cultivos
de LCR en los que se cultivaba Acinetobacter, el organismo se considero
clinicamente insignificante en 34 (63%). El aislamiento de Acinetobacter de
multiples muestras de LCR y los hallazgos clinicos y de laboratorio tipicos de
meningitis bacteriana fueron altamente sugestivos de una infeccién verdadera.

Infeccion del tracto urinario: E! tracto urinario puede colonizarse facilmente
con Acinetobacter, particularmente en el caso de catéteres urinarios
permanentes; La incidencia de infecciéon es baja. En una revision de 5.000
infecciones del tracto urinario en unidades de cuidados intensivos médicos en
los Estados Unidos, el 1,6 por ciento se debié a Acinetobacter, El 95 % de
estas infecciones se asociaron con catéteres urinarios. Puede ocurrir una
infeccion del tracto urinario adquirida en la comunidad, pero es poco comun.

En ausencia de otros signos o sintomas de infeccién, el aislamiento de
Acinetobacter puede atribuirse a la colonizacion.

Infeccion de la piel, los tejidos blandos y los huesos: Acinetobacter puede
contaminar las heridas quirlrgicas y traumaticas, lo que provoca una infeccion
grave de los tejidos blandos que también puede progresar a osteomielitis. Las
infecciones de heridas quirtrgicas por Acinetobacter frecuentemente se
relacionan con la presencia de material protésico y generalmente requieren un
desbridamiento extenso.
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Acinetobacter rara vez se ha asociado con infecciones cutaneas adquiridas en
la comunidad o en hospitales, como celulitis y foliculitis, asi como con abscesos
cutaneos y fascitis necrotizante. Las infecciones de heridas traumaticas
debidas al complejo Acinetobacter multirresistente se reconocen cada vez mas
como lesiones posteriores a la guerra; La contaminacidon ambiental de los
hospitales de campafia parece desempefiar un papel importante en estas
infecciones.

La mayoria de las infecciones cutaneas por Acinetobacter comienzan con una
solucion de continuidad en Ila piel. La celulitis comienza como una placa
edematosa bien delimitada con eritema, que a menudo tiene una apariencia de
piel de naranja. Luego se transforma en una lesién similar a “papel de lija”
caracterizada por numerosas vesiculas que luego pueden evolucionar a
ampollas con contenido hemorragico

e Infecciones intraabdominales: La peritonitis por Acinetobacter se ha descrito en

pacientes sometidos a didlisis peritoneal. L.as manifestaciones mas comunes
son dolor abdominal y dializado turbio.

e Otras infecciones: Acinetobacter puede causar colonizacién o infeccién del

tejido ocular . Se ha observado colonizacién en usuarios de lentes de contacto.
La infeccion de estas estructuras pueden incluir ulceras corneales,
endoftalmitis, celulitis periorbitaria e infeccion después de un traumatismo
penetrante. En una serie que incluia 750 casos de llceras corneales,
Acinetobacter fue la tercera causa mas comun y represento el 7% de los casos.
La mayoria de las infecciones ocurrieron después de la operacion,
generalmente después de una cirugia de cataratas u otras cirugias oculares.

Acinetobacter puede causar sinusitis nosocomial en pacientes ingresados en la
unidad de cuidados intensivos; la ventilacibn mecanica es el factor
predisponente mas importante. La sinusitis por Acinetobacter se ha asociado
con el desarrollo de neumonia, ya que los senos infectados sirven como
reservorios para la diseminacion al tracto respiratorio inferior.

6.2 TRATAMIENTO ANTIMICROBIANO

En la actualidad no existe un régimen de antibiético considerado estandar para las
infecciones por AbRC con quien comparar para estimar la efectividad de varios
regimenes de tratamiento. Estudios comparativos de eficacia robusta entre los
agentes usados comlnmente son limitados. Los datos que soporten una
priorizaciéon de agentes especificos con actividad frente Ab-RC o el beneficio
aditivo de los regimenes combinados comtinmente usados para infecciones por
Ab-RC atin son incompletos. Las recomendaciones de este documento se enfocan
en el tratamiento de infecciones moderadas a severas por Ab-RC
microbiolégicamente confirmadas. (2,3)
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6.2.1 Recomendaciones para el tratamiento de infecciones por Ab-RC: (3,4,5)

Se sugiere la terapia combinada con 2 agentes activos, siempre que sea
posible, al menos hasta que se observe una mejoria clinica, debido a que no
hay evidencia disponible que sustente el tratamiento con un solo agente

Ampicilina/sulbactam: Se sugiere el uso de ampicilina/sulbactam a altas
dosis (sulbactam en dosis diaria total 6 gr a 9 gr) en combinacién con al
menos otro agente sugerido para el tratamiento de infecciones por AbRC.

La actividad tnica de sulbactam ha sido observada in vitro, en modelos
animales, y en datos de evolucién clinica. Las altas dosis de
ampicilina/sulbactam tienen el beneficio tedrico de saturar las proteinas
fijadoras a Penicilias (PBP) blanco del sulbactam con altas dosis del mismo
y a la potencial inexactitud de las pruebas de susceptibilidad para
ampicilina/sulbactam en aislamientos de AbRC. Aun cuando el
antibiograma muestre no susceptibilidad a ampicilina/sulbactam, altas
dosis de ampicilina /sulbactam permanecen como una opcion de
tratamiento efectivo.

No se dispone de informacién de dosis maxima diaria de sulbactam en
nifios para el tratamiento de infecciones moderadas a severas por Ab-RC.

Colistina y Polimixina B: Las polimixinas tiene una marcada actividad
in vitro contra los aislamientos de Ab-RC, enfocandose la mayoria de los
reportes en colistina. Deberia preferirse el uso de poimixina B, si esta
disponible, debido a su mejor perfil farmacocinético comparado con
colistina. Colistina es preferida para infecciones del tracto urinario por
Ab-RC debido a que se convierte en su forma activa en el tracto urinario. El
CLSI no ha determinado una categoria de susceptibilidad para las
polimixinas contra Acinetobacter baumannii, el beneficio de las polimixinas
disminuye cuando su CIMs > 2 mg/L.

No se recomienda la monoterapia con polimixinas por las siguientes
razones: Primero, las concentraciones alcanzadas en suero con las
dosis convencionales de polimixinas son variables. Segundo, las dosis
requeridas para tratar infecciones sistémicas se acercan al rango de
nefrotoxicidad. Tercero, la actividad de las polimixinas en el fluido de
revestimiento epitelial pulmonar es sub 6ptima y generalmente no
resulta en una adecuada muerte bacteriana en el pulmén. Finalmente, hay
varios reportes de falla clinica y emergencia de resistencia durante la
monoterapia con polimixinas.(6,7,8)

Minociclina: Es un derivado de las tetraciclinas. Hay considerable
experiencia clinica con el uso de minociclina desde su introduccion en
1960. Esta disponible en formulacion oral y endovenoso. Estudios de
vigilancia internacional sugieren que es activa contra aproximadamente
60% a 80% de aislamientos de Ab-RC.

Estudios farmacodinamicos sugieren que dosis altas de minociclina

(700mg dosis de carga seguido de 350 mg cada 12 horas) podria ser mas
efectivo que la dosis estandar recomendada para el tratamiento de AbRC,
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particularmente cuando se usa en combinacion con dosis altas de
ampicilina/sulbactam y polimixina B. Se requieren estudios clinicos que
demuestren la seguridad y eficacia de estas dosis altas antes que se
recomiende en la practica.

A pesar de la limitacion de datos disponibles, las guias de expertos y la
Infectious Disease Society of America (IDSA 2023) consideran que la
Minociclina es una opcién razonable de tratamiento para las infecciones
por Ach-RC (dosis 200mg cada 12 horas por via endovenosa u oral).

Tigeciclina: Es un derivado de la tetraciclina solo disponible en
formulacién para administracién endovenosa. CLSI y el Centro de Control y
Prevencion de Enfermedades, de EE.UU (CDC), aln no han determinado
criterios para la interpretacion de la susceptibilidad de Ab-Rc a la tigeciclina
y no pueden usarse los criterios de la minociclina para predecir
susceptibilidad a tigeciclina. Varios estudios observacionales y un
meta-analisis de 15 estudios sugirieron que la monoterapia con tigeciclina
esta asociada con mayor mortalidad que una variedad de regimenes
alternativos usados para el tratamiento de neumonia no exclusivamente
limitada a Ab-RC. Investigaciones subsecuentes han sugerido que cuando
se administra tigeciclina en altas dosis (dosis carga 200 mg seguido de 100
mg cada 12 horas endovenoso) no se evidencian diferencias en la
mortalidad entre tigeciclina y los comparadores.

Las guias de expertos (Sociedad Americana de Infectologia (IDSA) 2023 y
Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica
SEIMC 2023) sugieren prescribir minociclina o tigeciclina en combinacién
con al menos un agente adicional para el tratamiento de las infecciones por
AbRC.

Cefiderocol: Es el tnico nuevo agente betalactdmico aprobado por la FDA
con actividad in vitro contra aislamientos de Ab-RC. Estudios
internacionales de vigilancia indican que aproximadamente 95% de los
aislamientos Ab-RC son susceptibles a cefiderocol y usando el criterio de
susceptibilidad del CLSI <= 4 mg/L. Un estudio que incluyé 54 pacientes
con infecciones por Ab-RC identific6 una mortalidad al final del estudio de
49% versus 18 % en el grupo de cefiderocol comparado con otras terapias
alternativas respectivamente (la mayoria incluian regimenes combinados
con polimixinas).

Combinando los resultados de datos pre-clinicos y clinicos, las guias de
expertos (IDSA 2023, SEIMC 2023) sugieren que si se considera el
tratamiento con cefiderocol para infecciones por Ab-RC deberia usarse con
precaucion y como parte de una terapia combinada, para incrementar la
probabilidad de incluir al menos un agente efectivo como parte del
régimen.

La prescripcion de cefiderocol deberia limitarse al tratamiento de

infecciones por Ab-RC refractarias a otros antibiéticos o en casos de
resistencia o intolerancia a otros agentes.
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e Otros antibidticos: Estudios retrospectivos pequefios han evaluado el
tratamiento con aminoglucésidos para infecciones causadas por Ab-RC
pero sin datos concluyentes (no evidencia), al respecto.

Se sugiere la terapia combinada con 2 agentes activos, siempre que sea
posible, al menos hasta que se observe una mejoria clinica, debido a que
no hay evidencia disponible que sustente el tratamiento con un solo agente
(3,4,5).

Duracion de la terapia antibiética: (3,4,5)

La duracion de la terapia antibidtica no difiere de las infecciones por organismos
con fenotipos resistentes comparados con fenotipos mas susceptibles. Una vez
que las pruebas de susceptibilidad estén disponibles, si el antibi6tico empirico
inicial prescrito es inactivo (no susceptible en antibiograma) deberia cambiarse a
un régimen con un antibiético activo (susceptible en antibiograma) por un curso
completo de tratamiento (contado desde la fecha de inicio de tratamiento con el
antibidtico activo).

Adicionalmente otros factores importantes del huésped como el estado inmune,
la posibilidad del control de la fuente de infeccion y la respuesta general a la
terapia deberian ser consideradas cuando se determine la duracién del
tratamiento de infecciones por bacterias resistentes

Antibidticos recomendados para infecciones moderadas a severas por
Acinetobacter baumannii resistente a carbapenemes (Ab-RC)

Agente

Dosis

Comentario

Ampicilina-sulb
actam

Adultos: Dosis diaria total de
sulbactam: 6 a 9 gramos
Estrategias potenciales de
infusion:

9 gr de ampicilina-sulbactam (6 gr
ampicilina+3 gr sulbactam), EV
cada 8 horas en infusién de 4
horas

3 gr de ampicilina-sulbactam (2 gr
ampicilina+1 gr sulbactam), EV
cada 4 horas en infusién de 30
minutos

Pacientes pediatricos

200 a 400 mg/Kg/dia basado en
componente de ampicilina EV
cada 6 horas

Maximo 8 gr/dia de ampicilina

Colistina

V Dosis de carga: 5 mg/Kg colistina

base (max. 300 mg) EV, seguido
de 2.5 mg/kg/dosis colistina base
(max. 150 mg) cada 12 horas EV

300 mg de colistina base es
equivalente a 9 millones de
unidades de colistina y 720 mg de
colistemetato sédico

Tigeciclina

Edad >= 12 arios:

Dosis de carga 200 mg EV,
seguido de 100 mg EV cada 12
horas

Edad 8 — 11 afios:

Restringido para nifios > 8 afios
con infeccion si no hay otra
alternativa antimicrobiana
disponible
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3 mg/kg dosis de carga (max. 200
mg), seguido 2 mg/kg/dosis (max.
100 mg) cada 12 horas

No se recomienda en menores de

Minociclina Adultos: 8 afos
200 mg cada 12 horas via EV o | < 45 Kg: 2 mg/Kg/12 h via EV o
VO VO (dosis max. 200 mg)

> 45 Kg: igual que adulto

6.2.2 Especificaciones Técnicas por Medicamento (9,10)

AMPICILINA/SULBACTAM

Categoria AWaRe Acceso
Mecanismo de | Sulbactam bloquea transitoriamente la mayoria de
accién B-lactamasas de clase A, incluyendo las BLEEs (tipo

CTX-M, TEM, SHV) y evita la hidrélisis de la ampicilina. La
betalactamasa permanece bloqueada el tiempo que ésta
tarda en hidrolizar el sulbactam (inhibidor suicida). No
inhibe a las betalactamasas de clase A con actividad
carbapenemasa (KPC, GES) ni las clases B, C o D. Es un
inhibidor menos potente que clavulanico

Mecanismo de | No inhibe a las betalactamasas de clase A con actividad

resistencia carbapenemasa (KPC, GES) nilas de clase B, Co D. Es un
inhibidor menos potente que clavulanico

Espectro de | Gram positivos:

actividad Son sensibles: S. aureus y S. epidermidis (excepto

resistentes a meticilina), E. faecalis y Nocardia spp

Gram negativos:

Pueden producir betalactamasas de clase A y son sensibles
a la asociacion de ampicilina con sulbactam: N.
gonorrhoeae,

H. influenzae, H. ducreyi, M. catarrhalis, Campylobacter
spp, Enterobacterales (E. coli, Klebsiella, P. mirabilis, P
vulgaris, Salmonella, Shigella, Yersinia), H. pylori,
Plesiomonas y Burkholderia pseudomallei. Serratia
marcescens, Morganella morganii, Enterobacter cloacae,
Klebsiella aerogenes, Providencia rettgeri, P. stuartii,
Citrobacter freundii y los BGN no fermentadores, son
resistentes.

Sulbactam tiene cierta actividad intrinseca frente a
Acinetobacter spp (CIMsy: 8 mg/L y CIMg,: 64 mg/L) y muy
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limitada frente a Burkholderia cepacia complex * y Neisseria
spp.

Anaerobios:

Pueden producir betalactamasas inhibibles con sulbactam y
son sensibles a la asociacién con ampicilina: Bacteroides,
Prevotella, Fusobacterium, Bilophila wadsworthia y
Capnocytophaga

Otros microorganismos:
frachomatis es sensible in vitro

Parametros
farmacocinéticos

Biodisponibilidad oral sultamicilina 80(0%, la administracion
con comida aumenta la absorcion

T1/2:1.1h

Fijacion a proteinas: 30%

Vd: 0.25-0.50 L/Kg

Metabolismo: menos de 25%

Excrecion: Renal 75% (FG y ST) inmodificada,
concentracion urinaria, muy superior a la sérica; biliar < 1%,
concentracion biliar del 30% del valor sérico

Difusion SNC: ABC en LCR 10-15% del ABC en suero.
FCI/FD: la eficacia se relaciona con el porcentaje del tiempo
entre dosis consecutivas, que la concentracion de
sulbactam libre permanece por encima de la concentracion
critica (%FT>CT)

Dosis

Nifios < 40 kg:

Via oral: 50 mg/kg/dia de ampicilina en 2-3 dosis.

EV: 200 mg/kg/dia de ampicilina en 4 dosis.

Nifios > 40 kg: dosis como en el adulto

Via oral: 375 mg - 750 mg de ampicilina sulbactam cada 8 a
12h

EV: (se emplea en proporcion de 2:1)

3 gr (2gr ampicilina+1 gr sulbactam) infundido en 30
minutos cada 6 h

En neumonias asociadas a ventilador por Acinefobacter
spp. 9gr (6gr ampicilina+3 gr sulbactam) infundido en 4
horas cada 8 h

FG < 30 ml/minuto/1.73 mt2 necesita correccién de
dosis

En insuficiencia hepética: sin cambios

Interacciones

Probenecid disminuye la secrecién tubular y aumenta la
semi vida de eliminacién y la concentracién sérica de
sulbactam

Efectos secundarios

Diarrea, dolor abdominal, colitis por C. difficile. Exantema.
Aumento de transaminasas, leucopenia.
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COLISTINA

Categoria AWaRe

Reserva

Mecanismo
accion

de

Las polimixinas estan constituidas por un anillo peptidico (7
aminoacidos) poli catidénico unido a una cadena 3 aminoacidos
con un acido graso en el extremo, ElI aminoacido
predominante (diaminobutirico) tiene carga positiva e
interacciona con la carga negativa de los grupos fosfato del
lipido A, desplazando a los iones bivalentes de Ca y Mg que lo
estabiliza. El resultado es un aumento de la permeabilidad de
la membrana bacteriana externa de los BGN. Ademas, las
polimixinas tienen la capacidad de unirse y neutralizar la
actividad biolégica del lipopolisacarido liberado durante la lisis
bacteriana.

Mecanismo
resistencia

de

La aparicién de resistencia durante el tratamiento es rara.
Suele deberse a cambios estructurales en el lipopolisacarido
de la pared bacteriana secundarios a mutaciones o a la
incorporacion del gen plasmidico mcr-1 que codifica a una
transferasa. La transferasa afiade un grupo fosfoetanolamina
al lipido A. El gen se encuentra principalmente en E coliy con
menor frecuencia en Klebsiella y Salmonella spp. En algunas
cepas de ha observado el fenémeno de heterorresistencia

Espectro
actividad

de

Gram positivos:
Son resistentes

Gram negativos:

Activa frente a enterobactereales incluyendo Salmonella y
Shiguella spp (exectuando Proteus, Providencia, Morganella 'y
mas del 50% Serratia). Activa frente a Bordetella pertussis,
Haemophylus influenzae, Vibrio cholerae 01 (biotipo Tor es
resistente) y Legionella pneumophyla. Aeromonas spp son
moderadamente sensibles. No es activa frente a Neisseria,
Moraraxella catarrhalis, Brucella, Edwardsiella y
Campylobacter. Ente los BGN no fermentadores, son
sensibles Pseudomonas aeruginosa y Acinotobacter spp (MIC
<= 2mg/L). No es activa frente a Burkholderia cepacia, B.
mallei, Chromobacterim y frente cerca del 50% de aislados de
S. malfophylia

Anaerobios: _
Resistentes salvo algunas cepas de Prevotella y
Fusobacterium spp

Parametros
farmacocinéticos

Actividad bactericida concentracién dependiente y sufre
efecto in6culo

T1/2: colistimetato 2 h y colistina 3 h

Fijacion a proteinas: colistina 50%
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Vd: colistemato 0.19 L/Kg y colistina 0.17 L/Kg

Metabolismo: 10% colistimetato se hidroliza a colistina. La
cantidad de colistimetato hidrolizado depende del tiempo de
permanencia de éste en sangre. Con FG > 80 mi/minuto se
elimina con rapidez el colistimetato y disminuye el tiempo de
formacion de colistina Excrecién renal, buena parte del
colistimetato se elimina por el rifidn (FG y ST) sin hidrolizarse.
La colistina resultante de hidrolisis del colistimetato en sangre
se reabsorbe casi por completo en los tlibulos renales (la
colistina presente en la orina procede de la hidrélisis del
colistimetato en la misma orina); no se elimina por via biliar
Difusion SNC: ABC en LCR < 5% del ABC en suero

Difusion tisular: el anillo peptidico policationico de colistina se
une a los fosfolipidos con carga negativa citoplasmatica.
Después de varias dosis la concentracion tisular es de 4-5
veces superior a la sérica y persiste en los tejidos durante 5-7
dias. Sin embargo, la concentracién en el liquido alveolar es
indetectable cuando se administra por via EV

FC/FD: eficacia clinica se relaciona con en ABC/CIM. Valor
6ptimo no establecido. Umbral de toxicidad (toxicidad renal
CIM <2.4 mg/L) ‘

Dosis

1 millén de Ut = 80 mg de colistimetato de sodio

Dosis general (colistina base activa): 2.5 a 5 mg/Kg/dia
dividido cada 12 horas (méximo 150 mg/dosis)

Dosis de carga: como los niveles terapéuticos se alcanzan
transcurridos 2 a 3 dias del inicio de la administracion del
farmaco, resulta imprescindible administrar una dosis de
carga. La dosis de carga calculada con colistina base activa
(CBA) debe realizarse siempre independientemente de la
funcion renal a 5 mg/Kg de colistina en base al peso ideal
(maximo 300mg) :

FG <50 ml/minuto/1.73 mt2 necesita correccién de dosis
Revisar: Guia de dosis de Antimicrobianos en Insuficiencia Renal.
Hospital Garrahan

Interacciones

Las asociaciones de colistina con otros antibiéticos tienden a
ser sinérgicas, probablemente porque colistina aumenta la
permeabilidad de la membrana externa. Se ha descrito
sinergia con ceftazidima frente a cepas de P aeruginosa
resistente a esta y con fosfomicina frente a enterobactereales
productoras de carbapenemasas.

Aumenta la nefrotoxicidad de aminoglucésidos y vancomicina,
y el potencial bloqueo neuromuscular de aminoglucésidos y
cumarinicos.

Efectos secundarios

Reacciones de hipersensibilidad poco frecuentes. Dolor local
con la administracion intramuscular.
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Parestesias en manos, pies y periorales, vértigo, ataxia,
debilidad y arreflexia. Sobre todo, cuando la concentracion
sérica es > 2mg/L.

Bloqueo neuromuscular (parélisis respiratoria) a dosis altas
o en pacientes con insuficiencia renal o miastenia gravis. No
revierte con neostigmina. Puede mejorar con gluconato
célcico.

Toxicidad renal: proteinuria, cilindruria, elevacion de
creatinina, oliguria y eventualmente necrosis tubular aguda. La
lesién renal es dosis dependiente, y reversible, pero puede
progresar durante las primeras semanas después de haber
retirado el tratamiento.

Con la inhalacién de dosis elevadas se han observado casos
de neumonitis por hipersenbilidad

TIGECICLINA

Categoria AWaRe

Reserva

Mecanismo
accion

de

Se une a la subunidad ribosomal 30S de las bacterias
(concretamente al ARNr 16S) y bloquea la unién del
aminoacil ARNt al sitio aceptor (A) en el complejo
ARNm-ribosoma. Tigeciclina tiene una afinidad por el lugar
de unién al ribosoma, 5 veces superior a la de minociclina.
Tigeciclina es activa frente a cepas que se han hecho
resistentes a otras tetraciclinas (incluida la minociclina) por
la presencia de proteinas que impiden la unidén al ribosoma
o por la existencia de bombas de eflujo.

Tiene actividad bacteriostatica, tiempo-dependiente y efecto
postantibi6tico

Mecanismo
resistencia

de

El desarrollo de resistencia se ha observado en particular
en Acinetobacter baumannii, Klebsiella pneumoniae,
Enterobacter spp y Bacteroides fragilis. Se produce por la
aparicién de mutaciones en las proteinas Tet (mutaciones
en Tet (X), Tet (A), Tet (k), ylo Tet (M)) y/o por la
sobreexpresion de bombas de eflujo codificadas por
cromosomas (Bombas de tipo RND
(resistencia-Nodulacién-Divisién) como AdeABC, AdeFGH,
AdelJK, MexXY, AcrAB).

Espectro
actividad

de

Gram positivos:

Es activa frente a Staphylococcus spp sensibles o no a
meticilina (CIMg, < 0,5 mg/L), Enterococcus spp resistentes
o no a vancomicina (CiMg, 0,25 mg/L), S. pneumoniae
sensibles o no a penicilina y Streptococcus spp (CIMgy, -
0,12 mg/L).

20




Directiva Sanitaria: Uso de Antimicrobianos de Reserva para el Tratamiento de Infecciones por Acinetobacter

baumannii resistente a carbapenémicos

Activa frente a Listeria CIM90= 0,125 mg/L vy
Corynebacterium CIM90= 0,5 mg/L. La CIM frente a
Nocardia spp es de 4 mg/L (actividad inferior a la de
minociclina).

Gram negativos:

Es activa frente a Enterobacterales excepto Proteus spp,
Providencia y Morganella y cerca del 50% de Klebsiella,
Enterobacter y Serratia spp. Haemophilus, Moraxella,
Neisseria, Brucella melitensis y Pasteurella multocida son
sensibles. Legionella pneumophila es -moderadamente
sensible.

Entre los bacilos gramnegativos no fermentadores es activa
frente a un buen numero de Acinetobacter y
Stenotrophomonas spp (CIMg, 2 mg/L). Pseudomonas
aeruginosa y Burkholderia cepacia son resistentes.

Anaerobios:

Es activa frente a Clostridium perfringens, C. difficile,
Anaerococcus, Finegoldia, Lactobacillus, Actinomyces y
Peptostreptococcus spp. Fusobacterjum y Prevotella spp y
muchas cepas de Eikenella corrodens son sensibles.
Bacteroides fragilis es a menudo resistente (ClMg, 8 mg/L.).

Otros microorganismos:

Es activa frente a Chlamydia pneumoniae, Mycoplasma
pneumoniae y M. hominis. Ureaplasma urealyticum es
resistente.

Borrelia burgdorferi, Coxiella burnetii, Rickettsia rickettsii y
Orientia tsutsugamushi son sensibles,

M. tuberculosis, y las micobacterias de crecimiento rapido
(M. abscessus, M. chelonae, M. fortuitum) suelen ser
sensibles (CIM

< = 2 mg/L). Las micobacterias de crecimiento lento son
resistentes. Acanthamoeba castellanii es sensible.

Parametros
farmacocinéticos

Actividad  bacteriostatica, tiempo-dependiente y
ABC/CIM

T1/2: 40 h (en la IRG: probablemente la misma).

Fijacion a proteinas: 71-89%. El porcentaje de farmaco
unido a proteinas disminuye, con el aumento de la
concentracion sérica

Vvd: 71/kg
Metabolismo: Hepatico (glucuronidacion).
Excrecién: Renal 30% (5% como metabolitos

glucuronoconjugados. y el resto inmodificado); biliar, 60%
(5-20% en forma de metabolitos glucuronoconjugados vy el
resto inmodificado).

Difusiéon SNC: ABC en LCR 15% del ABC en suero.
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Concentracion intracelular: Concentracion en el liquido de
revestimiento alveolar y especialmente en los macrofagos
alveolares superior a la concentracion de farmaco libre en
suero (concentracion en el citoplasma celular >= 10 veces
superior a la sérica).

FCIFD: Eficacia clinica optima si ABC,/CIM > = 15-20.
Para evitar la seleccién de mutantes resistentes ABC,,/CIM
> =50.

Dosis

No se recomienda en menores de 8 afios

8 a 11 afios: 1,2-2 mg/kg/12h EV (méaximo 50 mg/dosis)

> 12 afios: como en el adulto. (Dosis inicial de 100 mg
seguida de 50 mg/12 h EV administrados en 30-60 min.
Considerar el empleo de una dosis inicial de 200 mg
seguido de 100 mg/12 h en caso de infeccion grave o
producida por microorganismos (Acinetobacter baumannii
resistente a carbapenem) con CiM =1 mg/L.

Para la administracion por via EV: reconstituir con 5,3 mL
de SF o SG5% (concentracion de 1 mg/mL), diluir la dosis
en 100 mL de SF o SG5% y administrar en 30-60 min.
Insuficiencia Renal sin cambios

Insuficiencia hepética: Child-Pugh A-B: sin cambios.
Child-Pugh C: 25 mg/12 h (dosis de mantenimiento). Dado
que la mayor parte del farmaco se elimina por el higado, es
aconsejable evitar su empleo en caso de insuficiencia
hepética grave, hasta disponer de mayor informacion.

Interacciones

Los inhibidores de la bomba de protones pueden
antagonizar in vitro la actividad intrinseca de tigeciclina
(antagonismo concentracion dependiente). Sélo
pantoprazol, con la dosis habitual, puede alcanzar una
concentracion sérica capaz de inhibir moderadamente la
actividad de tigeciclina.

Tigeciclina puede potenciar la actividad de claritromicina
frente a M. avium.

Efectos secundarios

Nauseas y vomitos en un 20% de pacientes. No mejoran
aumentando el tiempo de infusion. Diarrea, dolor
abdominal, cefalea.

Alteracion leve o moderada de la funcién hepética (10%),
aumento de transaminasas y de FA, patrén de colestasis.
Pancreatitis. Posible disminucién de la concentracion
plasmatica de fibrindgeno y aumento del INR (riesgo de
sangrado), cuando se emplean dosis altas y/o tratamientos
prolongados. Tromboflebitis. Acidosis metabdlica aguda
asociada a disfuncion mitocondrial. Pustulosis exantematica
generalizada aguda. Sindrome de Steven-Johnson.
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MINOCICLINA

Categoria AWaRe

Vigilancia

Mecanismo
accion

de

Minociclina se une de forma reversible a la subunidad 30S
del ribosoma bacteriano e impide la incorporacion del ARNt
al lugar A. El resultado es el bloqueo de la sintesis de
proteinas. Ademas, inhibe los ribosomas mitocondriales
(unién a la unidad 70S) de algunos protozoos. Tiene
actividad bacteriostatica tiempo-dependiente y efecto
postantibidtico. Tiene cierta actividad antiinflamatoria,
antiapoptpsis, neuroprotectora y antiviral

Mecanismo
resistencia

de

El desarrollo de resistencia obedece a la induccién o sobre
expresion de bombas de extraccion y/o la producciéon de
proteinas que protegen al ribosoma. Con menor frecuencia
la resistencia se debe a mutaciones en la diana,
degradacion enzimatica o disminucion de permeabilidad.

Espectro
actividad

de

Gram positivos:

Es activa frente a méas del 90% de aislados de S aureusy S
coagulasa negativa (incluyendo los resistentes a meticilina),
el 80% de estreptococos y neumococos y el 50% de
Enterococcus faecalis y E faecium. Bacillus anthracis,
Listeria monocytogenes, Actimomyces y Nocardia spp
(frente a Nocardia spp la actividad es superior a la
doxiciclina y tigeciclina) son sensibles

Gram negativos:

Es activa frente a enterobactereales (excepto la mayoria de
Proteus, Serratia, y un porcentaje importante de Klebsiella
pneumoniae y Enterobacter). Vibrio spp, Haemophylus,
Moraxella, N meningitidis, Aeromonas, Helicobacter,
Burkholderia 'y Stenotrophomonas maltophylia son
sensibles

Anaerobios:
Es activa frente a fusobacterium, Prevotella,
Peptostreptococcus y Clostridium spp

Otros microorganismos:

Mycoplasma pneumoniae y con menor frecuencia M
hominis y ureoplasma uralyticum son sensibles. M
genitalium es resistente. Chlamydia; Chamydophila,
espiroquetas (Borrelia, Leptospira y T palidum) son
sensibles. Micobacterias de crecimiento rapido (M
chelonae, M fortuitum) y M marinum son a menudo
sensibles (mayor actividad que doxiciclina). Algunois
aislados de M kansasii son sensibles. Minociclina no tiene
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actividad antifingica. Sin embargo, la asociacién con
triazoles suele ser sinérgica in vitro frente a Candidad,
Aspergillus, Dusarium y Exophiala dermatitidis (dado que
minociclina atraviesa la barrera hematoencefalica, podria
considerarse la asociacién con un triazol en el tratamiento
de la infeccion fungica SNC)

Parametros Biodisponibilidad oral: >95% (absorcién casi completa en
farmacocinéticos el duodeno); | administracién con comida o leche reduce la
absorcion en un 20%

Actividad  bacteriostatica, tiempo-dependiente vy
ABC/CIM

T1/2: 16-20 h (en la IRG: 12-18)

Fijacién a proteinas: 75%. El porcentaje de farmaco unido
a proteinas disminuye, con el aumento de la concentracion

sérica

vd: 1.1 L/ikg

Metabolismo: Hepatico importante (hidroxilacion y
metilacién)

Excrecion: Renal 10% (FG) inmodificado; biliar,

concentracion 10 veces superior a la sérica; fecal
20%-35%.

Difusién SNC: ABC en LCR 25%-50% del ABC en suero
(buen paso a través de la barrera hematoencefalica, debido
a su lipofilicidad).

FCIFD:  ABC,/CIM > = 12-36 (valor apropiado para S.
aureus).

Dosis No se recomienda en menores de 8 afios

<45 Kg: 2 mg/Kg/12 h VO

> 45 Kg (igual que adulto): Dosis inicial 200 mg seguido 100
mg /12h VO o EV

Insuficiencia Renal sin cambios

Insuficiencia hepatica evitarlo

Interacciones La asociacion con colistina puede ser sinérgica frente a
Acinetobacter baumannii. Minociclina puede atenuar la
nefrotoxicidad inducida por colistina. La administracién con
preparados que contienen magnesio, aluminio, calcio, zinc
o subsalicilato de bismuto (anti acidos, sucralfato,
didanosina, multivitaminas), disminuye ligeramente la
absorcion. La administracién con preparados que contienen
hierro disminuye significativamente la absorcién

Efectos secundarios | Nauseas, molestias abdominales y sintomas de disfuncion
vestibular (inestabilidad, vértigo, ataxia, tinnitus). Puede
presentarse a los 2-3 dias de iniciar el tratamiento y son
mas frecuentes en la mujer. Hipertension intracraneal
idiopatica o pseudo tumor cerebral (cefalea, nauseas,
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vomitos, edema de papila, disminucion de la agudeza
visual) varias semanas después de iniciar el tratamiento,
por interferencia con el metabolismo del AMPc en las
granulaciones aracnoideas. Reacciones de
hipersensibilidad, sindrome de SWEET vy alteraciones
autoinmunes (Lupus, vasculitis, enfermedad del suero,
hepatitis autoinmune) con la aparicion de ANA y ANCA,
cuando se utiliza durante periodos prolongados para el
tratamiento del acné. Puede originar pigmentacién en los
dientes, por formacién de complejos con el ortofosfato
calcico de la dentina (los complejos se oscurecen con Ia
exposicion a la luz solar). puede pigmentar la piel, uiias y
mucosas por formacion de quelatos insolubles con Ia
melanina y con compuestos con hierro ‘
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VIl. RESPONSABILIDADES (11)

Responsable Responsabilidad

Unidad Funcional PROA e Dirige y evalia los mecanismos establecidos de
control y evaluacion para el adecuado uso de ATM
(Antimicrobianos) de reserva

e Realiza monitoreo del proceso de autorizacion de
los ATM de reserva en coordinacion con el médico
evaluador

e Analiza la informacion en relacion al uso de los ATM
de reserva remitida por el servicio de Farmacia

Médico evaluador es €l e El médico evaluador es responsable de la
- Médico asistente del autorizacién del uso de ATM de reserva, y participa
] Servicio de Infectologia, activamente en los procesos de evaluacion de la

INSN Brefia ' utilizacion de ATM de reserva
‘ e Responsable de verificar el llenado adecuado y la

firma del Formato de Justificacion de Uso de l
Antimicrobianos de Vigilancia y reserva

Servicio de Farmacia e Implementara el Sistema de Dispensacion de
Antimicrobianos de reserva autorizados por el
médico evaluador

e Consolida las solicitudes de prescripcion de ATM de
reserva

e Garantiza el cumplimiento de las buenas practicas
de dispensacion de los ATM de reserva

e Brinda seguimiento farmacoterapéutico a los
pacientes con ATM de reserva con la finalidad de
prevenir y resolver problemas relacionados al

A medicamento

- e Es responsable de la generaci6én y manejo de

informacion en relacion al uso de los ATM de

reserva debiendo remitir informe a la Unidad

Funcional PROA

Comité e Recopila y valida todas las notificaciones de

Farmacoterapéutico reacciones adversas a medicamentos asociadas a
' fos ATM de reserva

Servicio de Microbiologia e Proveer informacién rapida y confiable , acerca de

la susceptibilidad de los microorganismos para
apoyar las decisiones clinicas, particularmente para
ayudar a decidir terapia empirica, estar vigilantes en
los brotes hospitalarios para evitar la diseminacion
de mecanismos de resistencia
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Vil. ANEXOS

ANEXO 8.1: DECLARACION DE CONFLICTOS DE INTERES
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ANEXO 8.2: INSUMOS, EQUIPOS BIOMEDICOS Y/O MEDICAMENTOS UTILIZADOS:

Instruccién: detallar de manera ordenada en el cuadro las caracleristicas de los medicamentos con

D.C.I.(Denominacién Comtn Internacional), concentracion, forma farmacéutica, presentacion y dosis.
=

1 Colistina (como 150 mg/2 mL inyectable vial x 1 1 millén de Ul =
colistimetato de sodio) unidad 80 mg de
colistimetato de
sodio

. Dosis general
(colistina base
activa): 25a 5
mg/Kg/dia
dividido cada
12 horas
(maximo 150
mg/dosis)
Dosis de carga:
como los
niveles
terapéuticos se
alcanzan
transcurridos 2
a 3 dias del
inicio  de la
. administracion
del farmaco,
resulta
imprescindible
administrar una
dosis de carga.
La dosis de
carga calculada
con  colistina
base activa
(CBA) debe
realizarse
siempre
independiente
mente de la
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funcién renal a
5 mg/Kg de
colistina en
base al peso
ideal(méaximo
300 mg)

Tigeciclina

50mg

liofilizado para

solucién
inyectable

caja vial x 1
unid.

Nifios 8-12
afios: dosis
inicial de 1,2-2
mg/kg por via
intravenosa
cada 12 horas,
durante un
periodo de 5 a
14 dias (dosis
maxima: 50
mg/12 h).

» Adolescentes
de 12-18 affio
50 mg de
tigeciclina cada
12 horas,
durante un
periodo de 5 a
14 dias.
infecciones
severas la
dosis de carga:
1,5-3 mg/kg
8maximo 200
mg), seguidos
de 1-2 mg/kg
cada 12 horas
(maximo
100mg/dosis)
*Nifios <8
afios: uso no
recomendado.
Dosis basadas
en pequefios
estudios;
utilizar solo si
no hay
alternativa.
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ANEXO 8.3:JUSTIFICACION DE USO DE ANTIMICROBIANOS DE VIGILANCIA Y RESERVA
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Médico evaluador

Médico Servicio de
infectologia:

Antimicrobiano de
Reserva

Colistina

Tigeciclina
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