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Caracteristicas generales

* El género Acinetobacter se define como cocobacilos gram-negativos
con un contenido de G+C entre 39 a 47 mol %, estrictamente
aerobios, inmoviles, catalasa positivos, oxidasa negativos, reducen
nitratos solo raramente.

* Actualmente (2019) esta integrado por 59 genomoespecies




Acinetobacter calcoaceticus- Acinetobacter baumannii complex




Acinetobacter spp.

e Ubicuos en la naturaleza

e Reservorios en animales , plantas y humanos
 Diversidad de infecciones

* Infecciones EH-IH

e A. baumannii =—=1|H

 Menor numero de brotes nosocomiales descriptos (A. nosocomialis-
A. ursingii- A. junii)




Epidemiologia Hospital de Clinicas-UBA

2012-2014

Infecciones Intrahospitalarias Infecciones Extrahospitalarias
11

B A. johnsonnii

m A. baumannii

B A. baumannii m A. lwoffii
m A. baylyi A. pitti
M A. guillouiae B A. junii
A. junii H A. ursingii
m A. Iwoffii 1 A. haemolyticus
M A. pitti Acinetobacter 15TU
= A. ursingii A. nosocomialis

A. guillouiae

A. gyllembergii

Frecuencia de aislamiento y resistencia a los antimicrobianos en Acinetobacter spp. en un hospital
universitario de la ciudad de Buenos Aires. Carlos Hernan Rodriguez, Marcela Nastro, Laura Dabos,
Carlos Vay, Angela Famiglietti. Rev. Argent de Microbiol. 2014; 46(4):320-4.



Acinetobacter spp

*Métodos Automatizados
Complejo A. calcoaceticus- A. baumannii

*MALDI-TOF / Métodos Moleculares
|dentifica las diferentes genomoespecies




Utilidad MALDI-TOF en la identificacidn Acinetobacter spp
Hospital de Clinicas-UBA. 2012-2014

IDENTIFICACION{# blagyasi-like (+) IDENTIFICACION
Técnicas moleculares MALDI-TOF

A. baumannii A. baumannii (40); A. nosocomialis (5)
A. pittii 8 1 A. pittii (8)

A. nosocomialis 1 0 A. nosocomialis (1)
A. gyllenbergii 1 0 A. calcoaceticus (1)
A. johnsonnii 3 0 A. johnsonnii

A. lwoffii 3 0 A. lwoffii

A. junii 2 0 A.junii
Acinetobacter 15 TU 1 0 Acinetobacter 15 TU
A. ursingii 2 0 A. ursingii

A. guillouiae 2 0 A. guillouiae

A. haemolyticus 1 0 A. haemolyticus

# rpoB

Identificaciones correctas: 94 %



Utilidad MALDI-TOF en la identificacion de Acinetobacter

calcoaceticus- Acinetobacter baumannii complex
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Acinetobacter spp.

Resistencias naturales.

 Ampicilina

* Ampicilina/clavulanico
* Aztreonam

* Ertapenem

* Trimetroprima

* Fosfomicina




EUCAST

CLSI2019 2019
; Sensible Resistente Sensible Resistente
Acinetobacter spp
CLSI/EUCAST e/ e/
< > < >
2 O 1 9 ampicilina/sulbactam 8/4 32/16 IE IE
ceftazidima 8 32
cefepima 8 32
imipenem 2 8 2 4
meropenem 2 8 2 8
amicacina 16 64 8 16
gentamicina 4 16 4
colistin 2 4 2 2
tetraciclina 4 16
doxiciclina 4 16
minociclina 4 16 IE IE
tigeciclina IE IE
ciprofloxacina 1 4 0.06
levofloxacina 2 8 0.5

T™MS 2/38 4/76 2




Evolucion de la resistencia antimicrobiana Acinetobacter baumannii

Hospital de Clinicas UBA 2001-2018
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e Clasificacion D Ambler
 Serin carbapenemasas

* activ. Carbapenem>>
cefalosporinas

* Inhibidores: sulbactam,
tazobactam, clavulanico : poco
activos

» Codificacion cromosdémica vy/o
genes transferibles

e OXA 51-23-24(25-26-40-72)-58-
143

* Mayor actividad secuencias de
insercion (ISAbal-2-3),
impermeabilidad

* No test fenotipicos




e Clasificacion B Ambler

e Cationes divalentes sitio activo
(Zn*")

e Afecta a ATB B-lactamicos (-AZT)

* Inhibidores: sulbactam,
tazobactam, a. clavulanico : no
activos

 Codificacion cromosémicay /o
genes transferibles

* IMP, VIM, GIM, SPM, SIM, NDM
 A. latina: IMP, SPM, NDM
e Deteccion fenotipica:

quelantes (EDTA-a.
dipicolinico)

falsos resultados
desestabilizacion membrana
externa-OXA-23




Rev Argent Microbiol. 2019;51(3):247-250

o REVISTA ARGENTINA DE '
asociacion -
& Srgeminas. MICROBIOLOGIA SE——

aam | microbiologia
www.elsevier.es/ram

INFORME BREVE

Epidemiologia molecular de aislados de Acinetobacter m
baumannii resistentes a carbapenems en Argentina i

Carlos H. Rodriguez ®-*, Marcela Nastro?, Silvia A. Flores®, Ménica Rodriguez®,

Mariela Spinozzi9, Geni Bruni®, Ana L. Lopez’, Viviana David®, Maria S. Aiassa”,

Isabel A. Marqués’, Osvaldo R. Navarro’, Laura Paniccia®, Angela Famiglietti®

y Grupo colaborativo Acinetobacter Argentina®

Joumal of Medical Microbiology (2018), 65, 1088—-1091 DOl 10.1099/jmm.0.000328

Molecular epidemiology of carbapenem-resistant
Acinetobacter baumannii in South America

Carlos Hernan Rodriguez,'t Norah Balderrama Yarhui,'t

Marcela Nastro,! Tamara Nufiez Quezada,” Glenda Castro Canarte,®
Raquel Magne Ventura,* Tayita Ugarte Cuba,” Natalia Valenzuela,®
Freddy Rc:au:h,5 Maria Inés I'\:‘Ic:tal,7 Noelia Burger,7

Gladys Veldzquez Aguayo,® Juana Ortellado-Canese,® Geni Bruni,”
Cecilia Pandolfo,® Nadya Bastyas® and Angela Famiglietti’

S 155N: 1120-009X (Print) 1973-9478 (Online) Journal homepage: httpy//www.tandfonline.com/loifyjoc20

Outbreak of blagya.7,-producing Acinetobacter
baumannii in South America

Tamara Nufiez Quezada, Carlos Hernan Rodriguez, Glenda Castro Cafarte,
Marcela Nastro, Nora Balderrama Yarhui, Laura Dabos, Yessenia Acosta
Mosquera, Natasha Plaza Moreira & Angela Famiglietti



Acinetobacter spp. Carbapenemasas
Hospital de Clinicas UBA 1999-2019




Acinetobacter spp. Carbapenemasas

A. baumannii NDM

A. baumanni
NDM+0OXA-23




Resistencia a COL A. baumannii

* La resistencia esta mediada por la
adicion de fosfoetanolamina al lipido
A de lipopolisacarido (LPS) ( pmrAB)

* Por pérdida completa de la expresion
de LPS ( IpxA, IpxCy IpxD).

e Eflujo

* La heterorresistencia a col (HR) y la
dependencia de col (CD) son
fendmenos descritos en aislamientos
clinicos de A. baumannii.




En el ano 2016 en un documento conjunto el CLSI y el EUCAST
recomiendan solamente la metodologia de dilucion en caldo para
realizar la prueba de sensibilidad a colistina




Table 1
Epidemiological, zenamic and susceptibility data for 4 boumae colistin-rasistant isolates.

lalste  City Yer  MIC(ugiml) Chromosomal mutations
EMD AD Pw P RAC HR LA LpC LD  PuB

17 EA 2004 &4 &4 4 F] P Ix mi_ by Intemational Tournal of Antimicrobial Agents xxo (foom) om0

65017  EA 005 4 1 g1 51 N 1107 X

:M BA 10‘13 4 1 s 1 5 1 N 3 i lnq: .I = : Coontents lizte availashla st Sciencaliract

20 BA m: 4 ! a1 31 N =107 X Freierng International Journal of Antimicrobial Agents

258 EA 2014 14 14 4 4 P 2x10" ND ND ND WD & :_-_L be

406 EA i o a4 4 4 P 2«10t ND ND ND KD ELSEVIER joumal homepage: www.elzevier.com

B5500 EA 013 14 14 4 4 P 2x10" ND ND ND WD

4540 Mendoza 2016 32 il 2 4 P 4x10° X X

31662 Mendazs 2016 18 6 1 4 P 12100 b's Discrepancies in susceptibility testing to colistin in Acinetobactrer baumannii: The

2858 Memdoza 2016 32 k] 4 ] P 1=108 X X influence of slow growth and heteroresistance

4588 Mandoza 2018 18 16 4 4 P 1x m: i X . Carlos Hernin Rodriguez ® *, German Traglia ®, Nadya Bastias ®, Cecilia Pandolfo ®, Geni Bruni ®, Marcela Nastro 2,

8058 Mendoza 2016 31 i 1 4 P 3x lﬂj X Ruben Barrios “. Eleonora M. Bavastro ®, Mariana Carol Rey ®, Isabel A. Marques °. Facundo Heger ®, Carlos Vay *,

1893 Iendoza 0l 32 il 4 + P 1= 1I:I1 X Jennifer S. Femandez *, Maria Soledad Ramirez”, Angela Famiglietti *

230 Mendoza 2016 &2 il 4 4 P 2x10 X

2313 Mendoza 2016 &2 i 4 4 P 110 D ND ND WD

4303 Mendoza 2016 a2 il i 4 P 1x10° ND ND ND WD

§118 Mendoza 2016 32 a1 4 4 P 2s10° X X

251l Mendoza 2016 &2 il i 4 P 3u10" X X X X

5287 Sanfuan 2016 8 1 21 31 P 2ulg X

338 San Juan 08 4 1 21 351 P 52107 D ND WD WD

85 Chaco 016 8 5 %1 31 P §u10™ X

98726 EBA 017 4 1 21 351 P 4«10 X

2068 EBA 017 4 1 21 51 N gx107 X

47 BA 0E o i 4 4 P 1x10° HD ND WD WD

a7 EBA 0 o i 4 4 P 210! WD ND WD WD

 Multicéntrico

AD, agar dilution; Pho, Phoeni NMIC-404; Phold, Phoanix NMIC-406 manual reading at 14 h of incubation; FCA. rapid colistin d¢ tnetobate
rasistant subpopulations; BA. Buenos Aires cify; P, poattive; M, negative; ND, not determined . .
Bold typs, vy majo o e 165 aislamientos

e 25 resistentes



. >
CI,M. 16 ug(m,l . 12 correctamente
* Rapido crecimiento sub-poblaciones R categorizadas

* Alto % sub-poblaciones R

Intemational Joumal of Antimicrobial Agents soox (oom) So0X-T00k

144
121 - 2858
e CIM >16 pg/ml o s
7 . . . . 8 - 08726
+ Raptdo-crecimientosub-poblaciones R § | -
* Alto % sub-poblaciones R h
24
LA A A @"’e e*é 400
Hours

~CIM->16pg/mi AUTOMATIZADBO




MINOCICLINA

CH CH3
CH; OH
CONH,
Tetracychne

* VO-EV
 Amplio espectro accion

 Tto. combinado Acinetobacter
SPp
* Mec. de resistencia: tetB

e CLSI: S:<4pg/ml; R: 216 pg/ml
* EUCAST 2019 sin PC
e Tsakris ( JAC-2019): PK/PD ¥PC




MINOCICLINA
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CIM minociclina A. baumannii

|H‘h]]l.

0,06 0,12 0,25 0,5 1 8 16 32 64 >64

n: 241; 2004-2019; H. de Clinicas
CIM dilucién agar; PCR

Conclusiones
e tetB (+) (4 pg/ml) : 41 %
e CLSI (4 pg/ml) : 14 % R
 PK/PD (<1 pg/ml): 42 % R




MINOCICLINA

tetB+ con CIM bajas T e P TS oo

In vitro activity of minocycline alone or in
combination in multidrug-resistant Acinetobacter
baumannii isolates

Carlos Hernan Rodriguez, Marcela Nastro, Carlos Vay and

* In vitro sinergia? P
* Impacto clinico??

fable 1. Epidemiological and microbiological characteristics of five clinical A, baumannii isolates

Isolate ~ Patient [age Source Type of infection PFGE  Carbapenem-hydrolysing blagy  Susceptibility MIC (g ml™")
(years), sex] type class D oxacillinase to COL  ——
IMI MIN RIF COL
3AAD 46, male Bronchoalveolar lavage  Ventilator-associated pneumonia A 5123 Yes  Susceptible N 0B 8 05
1416Ab 71, female  Blood Ventilator-associated pneumonia ~ E 51423 Yes  Susceptible non 8 05
46Ab B0, male Blood Ventilator-associated pneumonia B 51/23 No  Susceptible 2006 4 05
543Ab 51, male Bronchoalveolar lavage  Ventilator-associated pneumonia 5123 No  Resistant 6 2 18 0
971Ab 83, female  Bronchoalveolar lavage  Ventilator-associated pneumonia D 51123 No  Heferoresistant 32 02 8 03




TIGECICLINA

Generalidades

 Derivado de minociclina
* Amplio espectro

* Bacteriostatica
e Unidn ribosoma bacteriano

* No es afectada por tetB




TIGECICLINA

PUNTOS DE CORTE
» CLSI —EUCAST 2019 NO RECOMIENDAN (Acinetobacter spp.)
»FDA (enterobacterias)S: <2 pg/ml I:4 pg/ml R: > 8 pg/ml
» EUCAST (E. coli-2018) S: <1 pg/mlI R: 24 pg/ml
» Pasteran (J Infect dev Ctries-2012) Difusion S =21 mm




TIGECICLINA

n: 241; 2004-2019; H. de Clinicas
CIM dilucion agar.
Conclusiones
FDA: 21 % R
EUCAST: 31 % R
Disociacion
MIN R/TIG S: 20/241
MIN S/TIG R: 61/241

70

60

50

40

30

2

o

1

o

Distribucidn CIM tigeciclina

0,12 0,25 0,5 1 2 4 8 16

B MinociclinaR ™ Minociclina S



Acinetobacter spp

Incubacién: 35°C / 16-18 hs. / aire ambiente

*La sensibilidad a ciprofloxacina es extrapolable al resto de las fluorquinolonas.



Gracias por su atencion



