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Acinetobacter
baumannii es una
de las causas
principales de
las infecciones
intrahospitalarias
provocadas por
cepas resistentes a

los carbapenémicos.

Z 1

Combinacion de Sulbactam/Avibactam
contra Acinetobacter baumannii
Multirresistente a los Farmacos

El presente estudio in vitro apoya el uso de la combinacion de sulbactam/
avibactam para el tratamiento de la infecciones por Acinetobacter baumannii
ampliamente resistente a los farmacos.

Introduccién

La infeccién por Acinetobacter bauman-
nii (AB) multirresistente a los farmacos
(AB-ARF) es una de las causas principa-
les de las infecciones intrahospitalarias,
en particular, las provocadas por cepas
resistentes a los carbapenémicos. Este
problema de salud publica mundial tiene
opciones terapéuticas limitadas. No solo
ha aumentado la resistencia a la colistina
(COL), sino que ademés las combinacio-
nes mas recientes de betalactamicos e in-
hibidores de la betalactamasa no tienen
utilidad clinica. El sulbactam (SUL), un in-
hibidor de la betalactamasa, ejerce activi-
dad intrinseca contra la infeccién por AB,
pero muestra altas tasas de resistencia. El
avibactam es otro inhibidor de la betalac-
tamasa sin actividad betalactdmica que
muestra actividad sinérgica con la cefta-
zidima contra la infeccion por AB. Segin
los investigadores, aliin se desconoce si el
avibactam puede potenciar el efecto del
SUL contra este patdgeno de gran rele-
vancia para la salud.

El objetivo de este estudio fue evaluar
la actividad del SUL en combinacién con
avibactam o la combinacién de ampicili-
na-SUL/ceftazidima-avibactam contra ais-
lados de AB-ARF.

Métodos

Entre 2004 y 2019 se reunieron 127 aisla-
dos de AB-ARF de pacientes internados
en 15 hospitales de 6 paises de América
del Sur. Se realizaron pruebas bioquimi-
cas y moleculares estandarizadas para
identificar la especie, la cepa y la sensibi-
lidad a los antibioticos. La concentracion
inhibitoria minima (CIM) de ceftazidima,
avibactam, ceftazidima/avibactam, am-
picilina/SUL (2:1), SUL, ceftazidima/SUL
(2:1), ceftazidima/ampicilina (1:1) y SUL/
avibactam se determind con el método
de difusién en agar Mueller-Hinton y de
acuerdo con las pautas del Clinical and
Laboratory Standards Institute. El avi-

bactam se utilizé a una concentracién fija de 4 mg I'. La
actividad sinérgica de la combinacién de SUL/avibactam
también se determiné mediante la prueba de difusiéon en
disco (ampicilina/SUL con avibactam o sin este). Ademas, la
actividad del SUL en combinaciéon con avibactam se analizd
con pruebas de cinética de muerte temporal en dos aisla-
dos seleccionados (uno resistente a ampicilina/SUL y otro,
sensible a dicha combinacién).

Resultados

Las pruebas moleculares revelaron que el 36.2% y 33% de
los aislados de AB-ARF pertenecian al tipo de secuencia
1y 25, respectivamente. Todos los aislados fueron resis-
tentes a los carbapenémicos. El gen blaOXA-23 se de-
tecté en el 91.3% de las muestras. Las CIM*® (mg |I7") y
CIM? (mg I") de los distintos antibidticos, inhibidores o
sus combinaciones fueron de 64 y 64 para ceftazidima, 8
y 32 para SUL, 64 y 64 para avibactam, 32 y 64 para cef-
tazidima/avibactam, 16y 32 para ampicilina/SUL, 16y 32
para ceftazidima/SUL, 64 y 64 para ceftazidima/ampicili-
na, y 2y 4 para SUL/avibactam, respectivamente.
Veintisiete (21.2%) aislados mostraron una CIM < 4 mg !
a SUL; 62 (48.8%), una CIM de 8 mg I''y 38 (30%), una CIM
> 16 mg |, El 97.6% (124) de los aislados mostré valores
de CIM < 4 mg I" para la combinacion de SUL/avibactam,
lo que indicd un efecto sinérgico. Solo en los 3 aislados de
AB-ARF que albergaban metalobetalactamasas de Nueva
Delhi no se detecté actividad sinérgica de SUL/avibactam
y la CIM fue > 16 mg I". La prueba de difusién en disco
confirmé la actividad sinérgica de SUL/avibactam. Los pro-
medios de la disminucién de las diluciones en la CIM para
SUL/avibactam, en comparacién con la CIM para SUL en los
aislados sensibles a SUL y resistentes a SUL, fueron de 1.3
y 3 veces, respectivamente. El promedio del aumento en la
zona de inhibicion al afiadir avibactam a los discos de am-
picilina/SUL fue de 4.5 mm en los aislados sensibles a esa
combinacién y de 9.4 mm en los aislados resistentes a esta.
Las pruebas de cinética de muerte temporal revelaron que
la combinacion de SUL/avibactam tuvo actividad sinérgi-
ca en cualquier momento, mientras que solo las dosis de
8/4 mg I" de SUL/avibactam mostraron actividad bacterici-
da a las 24 horas de la incubacién en el aislado resistente
a ampicilina/SUL; por el contrario, en el aislado sensible a
ampicilina/SUL, tanto el SUL solo como en combinacién
con avibactam mostré actividad bactericida (Tabla 1) .
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Discusién Tabla 1. La concentraciénes inhibitorias minimas (50 y 90) de diferen-
tes antibidticos o inhibidores y sus combinaciones contra aislados
La infeccién por AB es dificil de tratar vy, de Acinetobacter baumannii

por lo general, multirresistente. La activi-
dad bactericida del SUL contra esta bacte-
ria estd limitada por la accién de las beta- o sus combinaciones
lactamasas. Tal como muestra este analisis

Antibiéticos, inhibidores CIM® (mg ) CIM® (mg I)

L . . Ceftazidima 64 64
in vitro, el avibactam potencia el efecto del
SUL contra la AB-ARF, independientemen- Sulbactam 8 32
te de la sensibilidad a ampicilina/SUL. Los Avibactam 64 64
aislados presentaron una CIM < 4 mg I —
para esta combinacion. Ceftazidima/sulbactam 16 32
) Solo los aislados productores de me- Ceftazidima/ampicilina 64 64
Este estudio talobetalactamasas de Nueva Delhi no Coftazidimalavibact 3 o4
estudio mostro6 que mostraron efecto sinérgico del SUL/avi- ettazidima/avibactam
la combinacion bactam. Se desconoce el mecanismo Ampicilina/sulbactam 16 32
de sulbactam con de accion de esta combinacion, pero se Sulbactam/avibactam 2 4

estima que el avibactam actta sobre las
enzimas bacterianas involucradas en la
resistencia al SUL. Las pruebas mostra-

avibactam tiene
actividad sinérgica

CIM, concentracion inhibitoria minima.

contra ron que los agentes betalactamicos no o o ] »

Acinetobacter antagonizan el efecto sinérgico del SUL/ tividad sinérgica contra la infeccion por AB’ng prOdUCtg,ra
IR avibactam. de metalo,betalactamasas. Este efect(? sinérgico también
se observé cuando ambos se combinaron con agentes

productoras de . betalactdmicos, incluidos ceftazidima/avibactam y ampici-
metalobeta- Conclusiones lina/SUL. Los datos de este estudio respaldan el uso de la
lactamasas. Este estudio in vitro mostré que la com- combinacién de SUL/avibactam para el tratamiento de las

binacion de SUL con avibactam tiene ac- infecciones por AB.
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