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#2020. Afio de Laura Méndez de Cuenca; emblema de la mujer Mexiquense”

Estimado: M.C. Myrna Icela Ballesteros Valenzuela
PRESENTE.

Por este medio le informo que el protocolo presentado por Usted, cuyo
titulo es:

“Evaluacion de dos esquemas antibiéticos en pacientes con neumonia por Acinetobacter baumannii
multidrogorresistente en el Hospital Regional de Alta Especialidad de Zumpango de marzo de 2017 a
marzo de 2019"

Fue sometido a revision por el Comité de Investigacion y de acuerdo a las
recomendaciones de sus integrantes, se emite el dictamen de:

APROBADO

Quedando registrado con el nimero: CI/HRAEZ/2019/01

Sin mas por el momento i dial saludo.

ATENTAMENTE

Dr. Javier Lozano Herrera

3 de Investigacion del
de Zumpango

Presidente del Co
Hospital de Alta
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Zumpango, Estado de México, a 16 de junio del 2020

Asunto: DICTAMEN COMITE DE ETICA EN
INVESTIGACION

M.C Myrna Icela Ballesteros Valenzuela
Residente de Medicina Interna
P RESENTE

Por medio del presente y en seguimiento a la solicitud de revisién del
protocolo de investigacion, por parte del Comité de Etica en Investigacién
titulado: “EVALUACION DE DOS ESQUEMAS ANTIBIOTICOS EN
PACIENTES CON NEUMONIA POR Acinetobacter baumannii
MULTIDROGORRESISTENTE EN EL HOSPITAL REGIONAL DE ALTA
ESPECIALIDAD DE ZUMPANGO DE MARZO DE 2017 A MARZO DE 2019”.
Hago de su conocimiento que después de someterlo a sesidén del Comité
de Etica en Investigacién de esta unidad hospitalaria se ha dictaminado
como:

APROBADO
Para su desarrollo, registrado con el nimero: CEI/HRAEZ/2020/012.

Le expreso mi mas sincera felicitacion por este hecho, deseandole el
mayor de los éxitos.

Sin otro particular quedo a sus érdenes.

Atentamente

Presidente
Comité de Etica en Investigacion

C.C.P. Minutario /[Expediente
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1. Introduccién

Acinetobacter baumannii es un bacilo gram negativo, oportunista, y se ha
encontrado aislado en infecciones serias, especialmente en pacientes
inmunosuprimidos y/u hospitalizados.! En muchas ocasiones se trata de una cepa
multirresistente que afecta heridas, tracto respiratorio o hueso.? Se encuentra
clasificado dentro del grupo de mayor riesgo para multidrogoresistencia.? Debido a
sus multiples mecanismos de resistencia, la mortalidad en los pacientes infectados
por A. baumannii es mayor al 50%.3 Por lo que se han realizado mdltiples estudios
de terapias combinadas para dar tratamiento.® Si bien la terapia de eleccién ha sido
a base de carbapenémicos, el aumento en la resistencia en los ultimos afios ha
obligado a buscar alternativas con diferentes antibidticos para lograr dar

tratamiento.1®

En este protocolo, retrospectivo, se analizaron dos grupos de combinaciones
diferentes para tratar pacientes con neumonia intrahospitalaria secundaria a.
baumannii en un hospital de tercer nivel de atencién. Este grupo de pacientes ha
sido de especial preocupacion por la pobre respuesta a combinaciones antibiéticas
en estudios previos, ya que en pacientes con otros sitios de infeccion se ha
encontrado mejor sobrevida con combinaciones variadas.'® Los grupos analizados
en este protocolo son dos; tigeciclina/colistimetato (200 mg de carga + 100 mg
cada 12 horas y 300 mg de carga + 150 mg IV cada 12 horas respectivamente) y
meropenem/colistimetato (2 gr IV cada 8 horas el primero y 300 mg de carga + 150
mg IV cada 12 horas el segundo), los cuales in vitro han demostrado mejor eficacia

en tratamiento de pacientes con neumonia por A. baumannii.®

En los dos grupos se valoré mejoria clinica, disminucion de complicaciones durante
el tratamiento y mortalidad. Ambos tenian caracteristicas demograficas similares, y
fueron ingresados con diagnésticos diversos a servicios clinicos o quirdrgicos previo

a ser diagnosticados con neumonia. En los dos grupos la sobrevida fue similar, sin
8



embargo, en pacientes mas jovenes y con menos comorbilidades se encontrd
menos mortalidad en el grupo al que se le administro tigeciclina/colistimetato,
ademas de no encontrarse diferencia entre los efectos adversos farmacoldgicos en
ambos grupos. En el grupo tratado con meropenem/colistimetato se encontré6 mayor
sobreinfeccion, especialmente de enterobacterias, mientras que en el grupo tratado
con tigeciclina/colistimetato se reportaron aislamientos por Pseudomonas
aeruginosa, aunque en menor porcentaje. Se concluyé que el uso de ambos
esquemas puede ser indicado para el tratamiento de neumonia intrahospitalaria por
A. baumannii. En los pacientes manejados con tigeciclina/colistimetato se debe de
tener a consideracidon que en caso de falla al tratamiento con sospecha de
sobreinfeccidn, es probable que se trate de P. aeruginosa, lo cual puede ser de

utilidad al momento de iniciar tratamiento empirico.



2. Antecedentes

Las infecciones bacterianas son causa importante a nivel mundial de morbilidad y
mortalidad. Aunque el descubrimiento de antibidticos control6 las infecciones
bacterianas, su uso de forma errénea escalo la seleccion de organismos dificiles de
tratar.?! A. baumannii es parte de este grupo de bacterias con prevalencia clinica
significativa, conocido como patogenos “ESKAPE”. Estos patégenos ademas de A.
baumannii, incluye Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella
pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa y Enterobacter spp. Estas bacterias fueron
clasificadas por su habilidad para resistir antibioticos, llevando a una mayor
mortalidad en pacientes vulnerables. Se ha encontrado un aumento en la
prevalencia de A. baumannii en hospitales y zonas de combate a nivel mundial,

reportando ademas altos porcentajes de resistencia antibiética.?*

Estudios en nueve paises europeos indican una alta incidencia en pacientes en
unidades de cuidados intensivos, con el 17.9% de pacientes con bacteremia.?? En
los Ultimos afios se ha encontrado A. baumannii como el patdgeno mas
frecuentemente aislado en neumonia asociada a ventilacion mecanica. Las cepas
aisladas son altamente resistentes a antibiéticos, incluyendo penicilinas de amplio
espectro, cefalosporinas, aminoglucésidos, quinolonas y carbapenémicos; que
rutinariamente se utilizan para tratar infecciones por A. baumannii.?® Las opciones
terapéuticas para estos patdgenos altamente resistentes son limitadas, lo que ha
llevado al uso de antibiéticos no convencionales como colistimetato, que tiene

eventos adversos como nefrotoxicidad y seleccién de cepas resistentes.?*

Dijkshoorn en 2007 sugirid un aumento en la resistencia antibiética. Sin embargo,
la falta de estudios de vigilancia epidemioldgica desde el afio 1970 hasta el afio
2000 y la falta de homogeneidad en los reportes, hacen que estas tendencias sean
dificiles de corroborar a nivel global. La resistencia puede variar acorde al pais y al

hospital de manera individual dependiendo de factores biolégicos, epidemiologicos
10



o metodoldgicos. Por ejemplo, las pruebas de susceptibilidad locales sin correccién
de las cepas predominantes de MDR tienden a sobrestimar el nivel de resistencia.?*
Ademas, se ha visto que las cepas MDR de areas geograficas distantes pueden ser
similares, mientras que las cepas susceptibles suelen ser genotipicamente
heterogéneas, lo que sugiere que el problema de resistencia puede estar asociado

con un numero limitado de cepas.*°

A pesar de la dificultad para estimar la tendencia de resistencia, el potencial de A.
baumannii para seleccionar resistencia ante todos los farmacos disponibles no es
cuestionada. 28 Especialmente la resistencia a carbapenémicos, introducidos en
1985 y que por afios fueron los agentes de tratamiento mas importantes en
infecciones causadas por A. baumannii MDR. Aunque los aislamientos fueron
susceptibles en los primeros estudios, los brotes en hospitales causados por cepas
resistentes a carbapenémicos se reportaron desde 1990 y actualmente la
resistencia de estas cepas en algunas areas puede ser mayor del 25%.%*
Recientemente se han descrito resistencia a polimixinas y a tigeciclina, lo que indica
gue A. baumannii puede causar infecciones que son por completo refractarias a los

antibidticos disponibles en la actualidad.?®
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3. Justificacion

A. baumannii XDR es causante de infecciones nosocomiales graves, caracterizado
por su alto nivel de resistencia a diferentes antimicrobianos (cefalosporinas,
carbapenémicos, aminoglucésidos y fluoroquinolonas), que en los ultimos afios ha
incrementado su incidencia, asi como seleccionado resistencia a casi todos los

antibiéticos disponibles.*

El nuevo conocimiento sobre la farmacocinética y farmacodinamia de
medicamentos con actividad in vitro para A. baumannii, ha motivado a la realizacién
de nuevos estudios comparativos, con dosis ajustadas. Sin embargo, faltan estudios
prospectivos aleatorizados que demuestren disminucién en la mortalidad en el

tratamiento de infecciones por A. baumannii XDR.®

En los estudios realizados en hospitales de tercer nivel en México se ha observado
que el principal mecanismo de resistencia de A. baumannii XDR son las
carbapenemasas, y fenotipicamente se ha conservado una sensibilidad completa a
tigeciclina y colistimetato.®1° Por lo que se requiere realizar estudios clinicos para
probar si las terapias alternativas a carbapenémicos implementadas en paises
desarrollados;>? pueden ser empleadas en pacientes mexicanos que cursan con
estas infecciones, a dosis ajustadas de acuerdo con la evidencia actual,*® con el
objetivo de probar su eficacia clinica, impacto en la mortalidad y asociacion con

eventos adversos en estos pacientes.

12



4. Objetivo general

Evaluar dos esquemas antibioticos [tigeciclina mas colistimetato (100 mg y 150 mg
IV cada 12 horas respectivamente) y meropenem mas colistimetato (2 gr IV cada 8
horas y 150 mg IV cada 12 horas cada uno)] en pacientes con neumonia
intrahospitalaria por A. baumannii XDR, en el Hospital Regional de Alta Especialidad

de Zumpango.

4.1 Objetivos especificos

Comparar el tiempo de resolucion de la sintomatologia entre ambos

esquemas antibioticos.

e Evaluar el tiempo de estancia hospitalaria previo y posterior al diagnostico de
neumonia intrahospitalaria con ambos esquemas.

e Comparar la mortalidad en pacientes con ambos esquemas antibioticos.

e Evaluar eventos adversos secundarios en los dos esquemas antibioticos.

e Evaluar comorbilidades en los pacientes con neumonia intrahospitalaria.

13



5. Planteamiento del problema

En el Hospital Regional de Alta Especialidad de Zumpango desde el afio 2011 a la
fecha se ha observado un aumento en infecciones bacterianas por patdgenos
multidrogoresistentes, similar a otros centros de atencién de tercer nivel.® En los
altimos meses del afio 2016, asi como en el primer trimestre del afio 2017, se
observo un incremento de infecciones intrahospitalarias, siendo los servicios con
mayor reporte de casos por frecuencia absoluta: cirugia general, medicina interna 'y
unidad de cuidados intensivos. Las bacterias aisladas con mas frecuencia son en
80% gram negativas, en orden decreciente son: A. baumannii XDR, Pseudomonas
aeruginosa MDR, Escherichia coli Betalactamasas de espectro extendido (BLEE),
Staphylococcus aureus Multirresistente (MR) y Enterococcus faecium. Las bacterias
antes mencionadas se caracterizan por seleccionar cepas multidrogoresistentes las
cuales se asocian a mayor mortalidad, estancia intrahospitalaria e incremento en

los costos de atencion a la salud.®
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6. Hipotesis

En pacientes con neumonia intrahospitalaria por A. baumannii XDR; la combinacién
de tigeciclina a dosis de 100 mg intravenoso cada 12 horas + colistimetato de sodio
a dosis de 150 mg intravenoso cada 12 horas, tiene mayor eficacia clinica y
disminucién de la mortalidad en comparacion con la terapia convencional que
consiste en meropenem a dosis de 2 gr intravenoso cada 8 horas + colistimetato de
sodio a dosis de 150 mg intravenoso cada 12 horas, en el Hospital Regional de Alta
Especialidad de Zumpango.
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7. Material y métodos

7.1 Tipo y disefio del estudio: Estudio retrospectivo, comparativo y transversal

7.2 Lugar: Areas clinicas y quirtrgicas del Hospital Regional de Alta Especialidad

de Zumpango

7.3 Muestra: Pacientes adultos, con neumonia intrahospitalaria por A. baumannii
con resistencia extendida a antimicrobianos (XDR) que incluyen los aislamientos
categorizados como multidrogoresistentes (MDR) o pandrogoresistente (PDR) a
nivel pulmonar, hospitalizados en las areas clinicas o quirdrgicas del Hospital
Regional de Alta Especialidad de Zumpango. Los datos se recabaron del expediente
electrénico y la base de datos de aislamiento bacterioldgico desde marzo del 2017

a marzo del 2019.

7.4 Poblacion de estudio: Pacientes adultos (mayores de 18 afios), con el
diagnostico de neumonia intrahospitalaria por A. baumannii con resistencia
extendida a antimicrobianos (XDR), que incluyen los aislamientos categorizados
como multidrogoresistentes (MDR) y pandrogoresistente (PDR), criterios de
gravedad por indices de prediccion de mortalidad (APACHE II; Acute Physiology
And Chronic Health Evaluation Il y SAPS II; Simplified Acute Physiology Score II)
bajo tratamiento antibiético intravenoso de acuerdo a las guias de practica clinica

internacionales, en pacientes hospitalizados.

7.5 Criterios de inclusion:

Pacientes mayores de 18 afios, con neumonia intrahospitalaria por A. baumannii
XDR, MDR o PDR, establecida por signos, sintomas y paraclinicos nuevos,
persistentes o progresivos, confirmados con aislamiento microbiologico. Gravedad

establecida por APACHE II (puntuacion igual o mayor a 8).

7.6 Criterios de exclusion:

1. Pacientes con inmunocompromiso grave, [neutropenia grave, uso de
16



inmunosupresores, infeccibn por virus de la inmunodeficiencia humana
adquirida/sindrome de inmunodeficiencia adquirida (VIH/SIDA)].

2. Muerte inminente.

3. Falta de correlacion clinica y microbiolégica.

4. Diagndésticos alternativos.

5. Pacientes con sindrome isquémico coronario agudo, enfermedad vascular

cerebral y/o falla hepatica aguda.

7.6 Criterios de eliminacion

Pacientes que tuvieron menos de 72 horas ambos esquemas de antibidtico.

7.7 Metodologia

Se revisaron los reportes de cultivos desde marzo del 2017 a marzo del 2019 en el
laboratorio del hospital, seleccionando los expedientes con aislamientos positivos
de A. baumannii; donde se reportan todos los cultivos realizados, expediente del
paciente, si se aislé o0 no un microorganismo, sitio de aislamiento y el antibiograma

que se le realizo.

De los expedientes en los que se reportd el aislamiento, se anotaron aquellos con
aislamientos positivos en secrecion bronquial y/o expectoraciéon. Posteriormente, se
accedio al archivo electrénico del hospital para revisar los expedientes de estos
pacientes. Se descartaron los aislamientos en pacientes menores de 18 afios, y se
continuo con la revisidn. En estos pacientes, se volvié a revisar la base de datos de
los cultivos, para separar a los que se encontraron con cepas de A. baumannii
multidrogoresistentes de las sensibles. En los que se corroboré
multidrogoresistencia se revisdé nuevamente el expediente electrénico para valorar
gué pacientes cursaron con sintomas de neumonia y qué pacientes no los tenian.
Se consideré como pacientes con neumonia aquellos con tos y expectoracion de
inicio reciente, disnea, polipnea, dolor pleuritico, estertores, matidez, fiebre mayor a
38°C, hipotermia (menos de 36 °C), leucocitosis (>12,000 cel/mm?3) o linfopenia

(<4,000 cel/mm?3), cambios en la coloracién o cantidad de secrecién bronquial y

17



aparicion de nuevos infiltrados a nivel pulmonar en estudio de imagen (radiografia

simple de térax o tomografia simple de torax).

Una vez determinados los pacientes con aislamiento positivo y sintomatologia de
neumonia se procedid a revisar en el expediente electrénico los diagnésticos de
ingreso y el tiempo de hospitalizacidn previo y posterior al diagndstico de neumonia.
Se dividio a los pacientes en dos grupos con base en el esquema antibiético que
recibieron; en el primero se incluyé a los pacientes que recibieron tigeciclina y
colistimetato y en el segundo grupo a los que se les administr6 meropenem y
colistimetato. En el grupo uno se les administro tigeciclina, con dosis inicial de 200
mg intravenosos de induccion y posteriormente 100 mg cada 12h. En el grupo 2 se
administr6 a los pacientes meropenem a dosis de 2g intravenoso cada 8h. A los dos
grupos se les administré colistimetato a dosis de 300 mg intravenoso de carga
inicial, seguido de 150 mg intravenoso cada 12 h.

En los dos grupos se revis6 si cursaban con falla organica al momento del
diagnéstico; considerandose falla hemodinamica en aquellos pacientes con
hipotensidén (tension arterial media menor de 65 mmHQg) y requerimiento de
vasopresor, falla renal en aquellos pacientes con anuria o elevacion de niveles de
creatinina sérica mayor a 1.5 veces el valor basal y falla respiratoria en pacientes

con ventilacibn mecéanica invasiva durante mas de 24 horas.

En todos los pacientes, se llevé seguimiento diario por el médico tratante. También
se analizd si hubo complicaciones durante el tratamiento, considerandose
complicaciones a nivel local el cursar con absceso pulmonar, empiema o derrame
pleural y complicaciones sistémicas como: hiperglucemia, falla renal posterior al
inicio del tratamiento y aparicion de delirium. Mediante el expediente clinico y la
base de datos de cultivo se reviso si durante el tratamiento se tuvo sobreinfeccion

con otra bacteria y su respectivo antibiograma.
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Finalmente, en ambos grupos se evalud el desenlace dividiéndose en: mejoria

clinica para aquellos pacientes con mejoria de la sintomatologia y con ausencia de

aislamiento bacteriano en los cultivos de control a los dias 7, 14 y 21 del tratamiento,

falla al tratamiento para aquellos pacientes que persistian con sintomatologia o con

aislamiento de A. baumannii durante los cultivos de control en los dias 7, 14y 21

del tratamiento y muerte.

7.8 Variables
Variable Definicion Definicion Tipo de variable
operacional

Edad Tiempo Numero de afios e Independiente
transcurrido cumplidos al inicio del e Cuantitativa
desde el | tratamiento e Ordinal
nacimiento
hasta el
momento  en
gue se inicia el
tratamiento

Dias de | Dias durante | Nomero de dias de

estancia hospitalizacion | hospitalizacion e Dependiente

intrahospitalaria

posterior al inicio del
tratamiento

e Ordinal

Comorbilidades

Presencia de
uno 0 mas
trastornos o]
enfermedades
ademas de la
enfermedad

primaria

Todas las
enfermedades

previas del paciente
al inicio del

tratamiento

e Independiente

e Cualitativa
e Nominal

indice
Charlson

de

Puntaje de
clasificacion de
sobrevida a 10
afos acorde a
comorbilidades

Puntaje otorgado por
comorbilidades

previas, con
afectacion cardiaca,
neuroldgica,

endocrinoldgica,

¢ Independiente

e Cuantitativa
e Nominal
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gastrointestinal  y/o
neoplasica

Enfermedad Pacientes con | Puntuacion en escala
grave por enfermeda,d de gravedad por Independiente
APACHE Il grave segun la | APACHE Il mayor a 8. o
Cualitativa
escala de Nominal
gravedad omina
APACHE II.
Enfermedad Pacientes con | Puntuacion en escala
grave por SAPS enfermeda'd de gravedad por Independiente
[l grave segun la | SAPS Il mayor a 30. .
Cualitativa
escala de Nominal
gravedad omina
SAPS II.
Respuesta Disminucion de la Dependiente
Eficacia clinica, puntuacion de Cualitativa
antibidtica respecto a | APACHE Il alos 14 - Nominal
resolucion del | 21 dias de

cuadro

tratamiento antibiético

infeccioso. y cultivos negativos
en paciente con
Infeccion
documentada.
Dias de uso de | Dias con | Requerimiento de Dependiente
ventilacion requerimiento | ventilacibn mecanica Cuantitativa
mecanica de soporte | invasiva o no invasiva Ordinaria
mediante en intervalos de 0-3,
ventilaciéon 4-7 y mas de 7 dias
invasiva 0 no
invasiva
Uso de | Manejo Requerimiento 0 no, Dependiente
vasopresor coadyuvante de norepinefrina o Cualitativa
en pacientes | vasopresina para Dicotdmica
con choque | mantener tension
para mejorar | arterial media mayor
tension arterial | a 65 mmHg
Mortalidad a 14 | Defuncion Mortalidad del Dependiente

dias

paciente  en los
primeros 14 dias de
iniciado el tratamiento

Cualitativa
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Erradicacion

Ausencia  del

Cultivo negativo o con

Dependiente

microbiolégica | patdégeno aislamiento de otro Cualitativa
original en | patégeno en control Nominal
cultivo subsecuente
subsecuente
recolectado del
sitio original

Falla al | Falla o retraso | Presencia de Dependiente

tratamiento

en la mejoria
clinica

cualguiera de los
siguientes 72 horas
posterior a iniciado el
tratamiento:
e Temperatura
>37.8°C
e Frecuencia
respiratoria
=24 resp/min.
e Presion arterial

sistélica <90
mmHg,
¢ Requerimiento
de
vasopresores
e Exacerbacion
de

comorbilidades

Cualitativa
Nominal
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8. Marco Tebrico

8.1 Generalidades

Acinetobacter es un cocobacilo gram negativo, aerobio estricto, no fermentador,
catalasa y oxidasa positivo, inmovil, cuya especie mas representativa es baumannii.
Uno de los rasgos de este microorganismo es su gran facilidad para seleccionar

cepas con resistencia a antibiéticos.*

A. baumannii es causa de infecciones serias, especialmente en pacientes
inmunosuprimidos y/u hospitalizados.! En muchas ocasiones se trata de una cepa
multirresistente que afecta heridas, tracto respiratorio o hueso.?* A principios de
2019, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) publicé una lista donde detalla las
diez mayores amenazas para la salud publica, siendo una de ellas la resistencia a
antibiéticos, y esta bacteria se clasificé dentro del grupo principal de mayor riesgo
para la multidrogoresistencia (MDR), el cual puede ser resistente a cefalosporinas

de tercera generacion y carbapenémicos.?*?8

La resistencia de las cepas de A. baumannii se basan en tres mecanismos; 1)
inactivacion de enzimas en antibioéticos, 2) mutaciones que cambian el blanco de los
antibiéticos o cambio en las funciones de la pared celular (bombas de flujo y
expresion de proteinas), y 3) la proteccion de los blancos de bacterias contra los
antibiéticos.?” Como ejemplo del primer mecanismo, hay genes que codifican
betalactamasas,?® que hidrolizan la unién B-lactam en carbapenémicos,
cefalosporinas y penicilinas. Ejemplo del segundo mecanismo se relaciona a la
mutacion en los cromosomas bacterianos que afectan sus funciones o los blancos
de los antibi6ticos en la pared bacteriana, las mutaciones espontaneas pueden
llevar a mayor expresion en las proteinas que forman las bombas de flujo. Estos
mecanismos también protegen a Acinetobacter de las quinolonas y de

colistimetato.?® Ejemplo del tercer mecanismo consiste en la modificacién de las
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proteinas de la parte externa de la membrana (ejemplo; canales de porinas) las
cuales son necesarias para transportar antibiéticos dentro de la célula bacteriana.?®
La ausencia de la proteina CarO en la parte externa de la membrana de A.
baumannii llevé a la resistencia a meropenem e imipenem. Como resultado del
sobreuso de antibidticos, las bacterias adquieren mecanismos de resistencia
nuevos y mas sofisticados, lo que las vuelve casi imposible de destruir con los

antibiéticos disponibles.?°

8.2Epidemiologia

A. baumannii es el responsable del 2 al 10% de todas las infecciones hospitalarias
por gram negativos, incluyendo piel, tejidos blandos, heridas, tracto urinario,
respiratorio y meningitis secundaria, entra al cuerpo por heridas abiertas, catéteres
intravasculares y ventiladores mecéanicos, ademéas de ser uno de los seis
microrganismos multidrogoresistentes intrahospitalarios referidos por la sociedad
americana de enfermedades infecciosas. Atunes, en 2014 describe la mortalidad

entre el 8 al 35%, asociandose el patégeno la resistencia a mayor mortalidad.®

En el estudio SENTRY (SENTRY Antimicrobial Surveillance Program de
Laboratorios JMI), donde se monitoriza la frecuencia y resistencia antimicrobiana de
patdgenos en hospitales de todo el mundo desde 1997, se encontré que el 73% de
las cepas de A. baumannii aislado en diferentes centros de América Latina era
resistente a Imipenem, relaciondndolas a resistencia por hidrolisis del

carbapenémico.®

En cuanto a la resistencia en América Latina, ha habido un aumento en la frecuencia
de los reportes de carbapenemasas, mostrando que éstas se han esparcido y se
han vuelto endémicas en algunos paises; proviniendo la mayoria de los reportes de;
Brasil, Colombia, Argentina y México. Es necesario la alta sospecha y deteccion
temprana para implementar programas de manejo antibidtico y controlar bacterias

productoras de carbapenemasas.” Bocanegra y colaboradores determinaron las
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caracteristicas moleculares de las cepas aisladas en un hospital de tercer nivel en
México, encontrando resistencia de A. baumannii en un 50.7% para Imipenem,
35.5% Meropenem y de 0.66% para colistimetato; sin encontrar resistencia en
ninguno a tigeciclina y observandose el 14.5% de mortalidad en los pacientes del
estudio.®

Alcantar-Curiel y cols. (2014), reporté que el 78% de los aislamientos eran positivos
para betalactamasas, de los cuales el 84% fueron resistentes a Meropenem y 71%
a Imipenem; de estos aislamientos el 14.5% expreso6 un fenotipo de bombas de flujo
para Meropenem y el 31.6% para imipenem.® Se encontrd que la alta resistencia a
carbapenémicos es resultado de la asociacion entre carbapenemasas de clase Dy
otros mecanismos de resistencia (perdida de porinas, y sobreexpresion de bombas
de flujo); siendo los grupos més frecuentemente descritos de beta-lactamasas de
clase D que hidrolizan carbapenémicos, correspondientes a OXA-23, OXA-27, y
OXA-49.% Recientemente se han aislado otras clases de carbapenemasas, aislando

OXA-58 de un paciente sin relacién a clonas internacionales.®

Las infecciones con bacterias MDR en pacientes gravemente enfermos son causas
de mortalidad importante en pacientes hospitalizados, del 26% al 68%.2* En
aquellos afectados por A. baumannii, se ha encontrado mayor mortalidad que en
otras bacterias MDR, porque causa infecciones a nivel respiratorio, 0seo,
bacteremia, abdominal o en heridas. Se ha clasificado como una bacteria
oportunista que usualmente no afecta a personas sanas, sin embargo, su alta
virulencia y la formacioén de biofilm han contribuido a la dificultad de su tratamiento.?®
Este patégeno se encuentra en el ambiente hospitalario, con cepas aisladas en
equipo hospitalario como; laringoscopios, cortinas, equipo para manejo de
pacientes, teclados, puertas, etc. Asi como en el aire de unidades de cuidados
intensivos, por lo que se ha determinado que el uso de equipo necesario para
procedimientos y cuidado de los pacientes (ventiladores, humidificadores, lavado de

heridas) son factores importantes de riesgo para la transmision de este patégeno.25-
28

24



8.3Virulencia

La virulencia hace referencia a factores propios del patégeno que interactian con el
hospedero causando dafio celular. Se han descrito multiples factores de virulencia
en A. baumannii entre los que se encuentran porinas, porinas, vesiculas,
lipopolisacéaridos, fosfolipasa, proteina de unién a penicilinas y sistemas de
secrecion de proteinas. Dichos factores se asocian a altas tasas de mortalidad.?® A

continuacion se describen de forma puntual.

8.3.1 Porinas

Las porinas son proteinas en la porcion externa de la membrana que se asocian
con la modulacién de la permeabilidad celular. OmpA es una porina de barril y de
las mas abundantes en la pared externa. En A. baumannii OmpA es un factor de
virulencia bien caracterizado con una variedad de propiedades bioldgicas
identificadas in vitro.?6 Una pared de mutagénesis aleatoria mostré que induce
apoptosis en células humanas epiteliales. Se une a las células del hospedero,
apunta a la mitocondria e induce apoptosis lanzando moléculas proapoptéticas
como citocromo C y factor de induccion de apoptosis. También juega un papel
importante en la adherencia e invasion de células interactuando con fibronectina y
se une al factor H, lo que puede permitir que A. baumannii evite la muerte mediada

por complemento.?’

8.3.2 Lipopolisacéaridos y polisacaridos capsulares

La pared celular de A. baumannii se asocia con muchos factores que contribuyen a
su patogenicidad, dentro de estos los lipopolisacaridos y exopolisacaridos son los

factores patogénicos principales.?® Notablemente, muchos aislamientos de cepas
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de pacientes infectados expresan polisacaridos de capsula en la superficie celular
y contienen un grupo de genes llamados locus K que determinan la produccién de
polisacéaridos. Estos genes son esenciales para crecimiento en liquido de exudado

y su sobrevida en el mismo.%°

8.3.3 Fosfolipasa

La fosfolipasa en A. baumannii es una enzima lipolitica esencial para el metabolismo
de los fosfolipidos y es un factor de virulencia.?® Se han definido 3 tipos de
fosfolipasas en base a el sitio de hendidura; fosfolipasa A, fosfolipasa C y fosfolipasa
D. La fosfolipasa A hidroliza acidos grasos de las estructuras de glicerol, mientras
que la fosfolipasa C modifica la cabeza del grupo del fosfolipido, mientras que la
fosfolipasa D es una transfosfatidilasa que solo modifica una porcién de la cabeza
del grupo. La degradacion de fosfolipidos afecta la estabilidad de las membranas
de las células del hospedero y la cabeza del grupo de fosfolipidos puede interferir
con la sefalizacion celular, resultando en cambios en la respuesta inmune del

hospedero.?’

8.3.4 Vesiculas de membrana externa

Las vesiculas de membrana externa son vesiculas esféricas secretadas por la
membrana de varias bacterias gram negativas. Estdn compuestas de
lipopolisacéaridos, proteinas periplasmicas y de membrana, fosfolipidos y DNA o
ARN, y son reconocidas como vehiculos de efecto bacteriano en las células del
hospedero. Las vesiculas llevan diversos factores de virulencia la interior de la
célula de forma simultdnea y permiten que el patdgeno interactle con el hospedero
sin contacto cercano entre la bacteria y las células. 26 Las vesiculas envian efectores
bacterianos a las células del hospedero via cadenas de lipidos, resultando en

citotoxicidad.3°
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8.3.5 Sistemas de Secrecidn de proteinas

Se han identificado diferentes sistemas de secrecidon de proteinas en A.
baumannii.?® El mas reciente es un sistema tipo Il. Este es un complejo de proteinas
multiples que estructuralmente es muy similar al sistema de pili tipo IV, el cual se
encuentra cominmente como un apéndice en bacterias gram negativas. Este
complejo transloca un amplio rango de proteinas del espacio periplasmico al
extracelular o a la superficie de membrana. Se compone de 12-15 proteinas
ensambladas en subunidades que forman pseudo filus, ATPasa de secrecién
citoplasmica, una plataforma de ensamblaje intramembrana y un complejo de salida
de membrana de dos camaras. La secrecion de este sistema es un proceso de dos
pasos, las proteinas diana son traslocadas al periplasma, donde posteriormente son

secretadas.?’

8.3.6 Proteinas de union a penicilina

Generalmente estan involucradas en la resistencia a betalactdmicos. Pueden
afectar la estructura de peptidoglucanos, que afectan la susceptibilidad de los
factores de defensa del hospedero. Se considera un factor de virulencia, ademas
de codificar para genes de betalactamasa de espectro extendido y asociarse a la

adhesion celular.28

8.4 Mecanismos de resistencia

La multirresistencia se refiere a resistencia a dos de los grupos de antibioticos mas
usados, en los que se incluyen Cefalosporinas, Carbapenémicos, Fluoroquinolonas
o Aminoglucdésidos. La Panresistencia se refiere a la resistencia de casi todos los

grupos de antibiéticos menos a uno; habitualmente siendo las polimixinas.! La
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resistencia de A. baumannii a los antimicrobianos es mediada por todos los
mecanismos de resistencia que son conocidos en las bacterias, incluyendo la
modificacion de sitios diana, inactivacidon enzimatica, aumento en el flujo y
disminucién de la penetracion de farmacos.?® Las betalactamasas son el grupo de
enzimas mas diverso asociado con resistencia y se han identificado mas de 50
enzimas en A. baumannii.?® La resistencia a aminoglucésidos se ha atribuido por lo
menos a 9 enzimas modificantes. Se han correlacionado puntos de mutacion
especificos en los genes que codifican para DNA girasa y Topoisomerasa 4, con la
resistencia a fluoroquinolonas. La resistencia a tetraciclinas ha sido asociada con
genes que codifican bombas de flujo especificas para esta. La mayoria de los genes
gue codifican enzimas inactivadoras y bombas de flujo especificas estan presentes
en algunas de las cepas y se asocian a elementos genéticos como plasmidos,
integrinas o transporinas, lo que sugiere que fueron adquiridas por transferencia
horizontal. Algunos de estos genes también son comunes en bacterias de otros
géneros, mientras que otros son predominantemente asociados con el género

Acinetobacter.26

Algunos genes de resistencia en cromosomas estan presentes en casi todas las
cepas. Normalmente se expresan poco, pero pueden ser sobre expresados como
resultado de eventos genéticos. Mdltiples betalactamasas pueden ser sobre
reguladas por inserciones de secuencias que les ayudan a promoverse. Esto se

considera que funciona como un apagador para iniciar estos genes.?’

La diversidad de los determinantes que confieren resistencia a un grupo particular
de antibidticos puede ser mejor ilustradas por los mecanismos asociados a
resistencia a carbapenémicos. Estos incluyen metalobetalactamasas, los que ha
sido reportados nivel mundial, y confieren resistencia a todos los betalactamicos con
la excepcion de monobactam.?’ La susceptibilidad disminuida con carbapenémicos
también se ha asociado con la modificacion de las proteinas de union a penicilinas

y porinas o con la sobrerregulacion de las bombas de flujo, y ha sido sugerido que
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la mezcla de diferentes mecanismos es lo que resulta en los altos niveles de

resistencia a carbapenémicos.*

A pesar del progreso en la elucidacion de la funcidn y bases genéticas de
mecanismos de resistencia, el conocimiento de los factores genéticos que
contribuyen a la multidrogoresistencia en A. baumannii es limitada. Aunque la
resistencia a multiples farmacos se puede asociar a linajes epidémicos, las cepas
MDR pueden diferir mucho entre ellas en términos de la presencia de determinantes

de resistencia en particular y sus combinaciones.?®

Multiples cepas de A. baumannii son altamente resistentes a la mayoria de los
antibiéticos disponibles, mediante diferentes mecanismos y resistencia.?® La
acumulacion de mudltiples mecanismos de resistencia ha disminuido de forma
gradual el numero de clases antibidticos disponibles para tratar la infeccion en la

practica clinica.?’

8.4.1 Betalactamasas

La inactivaciébn de betalactdmicos por betalactamasas es un mecanismo de
resistencia a antibidticos importante, basado en secuencias homologas, las
betalactamasas se agrupan en clases moleculares A, B, C y D. Las cuatro clases
se han identificado en A. baumannii. Ademas, se ha encontrado que tiene una
competencia natural de incorporar ADN exdgeno y su genoma tiene frecuentemente
ADN ajeno, implicando la transferencia frecuente de genes de forma horizontal.
Adicionalmente, la albumina humana aumenta la competencia natural para la

transferencia de genes.?®

29



Las betalactamasas de tipo A inhiben mas eficientemente el clavulanato y las
cefalosporinas a comparacion de carbapenémicos. Las betalactamasas clase B son
metalobetalactamasas, que requieren metales pesado como zinc para catalizar.
Estas hidrolizan practicamente todos los Dbetalactdmicos, incluyendo
carbapenémicos, pero no a Monobactam. Las betalactamasas clase C confieren
resistencia a penicilinas, cefalosporinas y otras combinaciones. Las betalactamasas
clase D, también Illamadas oxacilinasas, hidrolizan isoxazolilpenicilina,

generalmente con actividad contra carbapenémicos.?’

8.4.2 Bombas de efusién

Las bombas de efusion se asocian con resistencia contra muchos tipos diferentes
de antibioticos, como imipenem y tigeciclina. Hay cuatro categorias: superfamilia de
resistencia a la nodulacién, familia de extraccion de compuestos, familia de
facilitadores y la de transportadores de multidrogoresistencia. La primera se asocia
con resistencia a aminoglucésidos y con disminucion de susceptibilidad a tigeciclina
y no-fluoroquinolonas. Las otras tres bombas de flujo se sinergizan y se asocia a

resistencia tigeciclina.?®

8.4.3 Defectos de permeabilidad

Un cambio en la permeabilidad de la envoltura celular puede influir en la resistencia
antibittica. Por ejemplo, las porinas forman canales que permiten el transporte de
moléculas a través de la membrana ayudando a la virulencia y juegan un papel
significativo como mecanismo de resistencia. La expresion reducida de las porinas
se asocia con resistencia a carbapenémicos, asi como resistencia a Aztreonam,

Cloranfenicol y Acido Nalidixico.26
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8.4.4 Enzimas modificadoras de aminoglucésidos

Estas enzimas son el principal mecanismo de resistencia a aminoglucosidos. Se
pueden clasificar en acetiltransferasas, adeniltransferasas y fosfotransferasas.
Estas enzimas tipicamente estan presentes, se transfieren entre las bacterias y

pueden ser producidas en combinacion.26

8.4.5 Alteraciones de sitios diana

La modificacion en los sitios diana de los antibiéticos puede producir resistencia en
A. baumannii. En la ausencia de otros mecanismos de resistencia conocidos, la
sobreexpresidon de proteinas de wunion a penicilina con afinidad baja a
carbapenémicos induce resistencia.?® La resistencia de gquinolona se asocia a
modificaciones en la subunidad de DNA girasa. La proteccion del ribosoma confiere
resistencia a tetraciclina. Al igual que en otras bacterias, se ha encontrado

reductasas dihidrofolatos, responsable por la resistencia a trimetoprim.3°

8.5 Tratamiento antibi6tico

Aunque los carbapenémicos son antibidticos efectivos, la cantidad de cepas
resistentes ha ido aumentando de manera gradual, con una pequefia cantidad de
antibiéticos efectivos disponibles.?® Para combatir A. baumannii MDR o PDR, se han

estudiado diferentes terapias combinadas.?°
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8.5.1 Carbapenémicos e inhibidores de betalactamasas

Los carbapenémicos en monoterapia fueron considerados los agentes para tratar
infecciones por A. baumannii por su actividad efectiva y perfil de seguridad. Sin
embargo, la disminucién en la susceptibilidad ha forzado a explorar alternativas
terapéuticas. Debido a que las cepas resistentes a carbapenémicos también son
resistentes a otros antibiéticos de uso comun, nos dejan un espectro limitado de
antibiéticos para su tratamiento, como: tigeciclina y polimixinas.?® Las terapias
combinadas de carbapenémicos con antibidticos efectivos han sido estudiadas y
mostraron efectos sinergisticos contra infecciones por A. baumannii. Sin embargo,
el incremento reciente de cepas resistentes a tigeciclina o colistimetato es una

amenaza para la salud publica a nivel mundial.?®

Sulbactam es un inhibidor de betalactamasa y tiene afinidad por las proteinas de
union a penicilina. La terapia combinada de ampicilina con sulbactam es efectiva
para las bacteremias por A. baumannii MDR. La terapia combinada de
ampicilina/sulbactam/carbapenémico también puede ser efectiva en infecciones de
piel y tejidos blandos, pero no en neumonia asociada a ventilacion mecanica. Otro
inhibidor de betalactamasas, tazobactam, incrementa la actividad de antibiéticos
peptidicos, como colistimetato y daptomicina en modelos murinos. Se sugiere que

pueden tener efectos similares en pacientes humanos.?’

8.5.2 Tigeciclina

Es un antibiético del grupo de las glicilciclinas, con actividad bacteriostatica. Sin
embargo, se han detectado resistencias determinadas por la regulaciéon de bombas
de efusiéon del A. baumannii.! EI mecanismo de la tigeciclina es dirigido hacia la
subunidad 30S del ribosoma y su distribucion de la circulacién sanguinea a los

tejidos es rapida, por lo que se ha reportado como un tratamiento efectivo,
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especialmente en terapia combinada con ciertas clases de antibiéticos como
amikacina y colistimetato. Sin embargo, por razones aun no establecidas, se ha
asociado a mayor riesgo de muerte.?® Otros efectos adversos incluyen nausea,
vomito y diarrea. Estos efectos tienen un riesgo de aparicion aproximada del 10%
de los pacientes.'? Tigeciclina es menos efectiva que carbapenémicos en modelos
murinos, por lo que se recomendd usar betalactdmicos o carbapenémicos en
infecciones con concentraciones minimas inhibitorias (MIC) de mas de 2 mg/L por

su alta mortalidad.?®

8.5.3 Polimixinas (Colistimetato y Polimixina B)

Las polimixinas son un grupo de antibiéticos de péptidos policatidnicos que fueron
descubiertos hace mas de 60 afios que tienen efectos potentes contra casi todas
las bacterias gram negativo. Dentro de los 5 tipo de polimixinas (A-E), solo la
polimixina B y la E (colistimetato) se usan en la préactica clinica. Colistimetato es un
componente clave en las terapias combinadas usadas para tratar A. baumannii
MDR.?¢ El porcentaje de resistencia a colistimetato es menor que el de rifampicina
o tigeciclina, por lo tanto, parece ser el Unico antimicrobiano efectivo. Muchas de las

combinaciones estudiadas con colistimetato hacen sinergia in vivo o in vitro.2°

El colistimetato produce alteraciones en la membrana celular de las bacterias,
incrementando su permeabilidad y conduciendo a la muerte de esta; mostrando un
efecto dosis dependiente, encontrandose tasas de curacion o mejoria del 57 a 77%
en pacientes gravemente enfermos.! La via de administraciéon de colistimetato ha
sido causa de diferentes estudios para determinar su mayor eficacia y la disminucion
de efectos adversos, destacando lesion renal aguda y neurotoxicidad, siendo mayor
al ser aplicada via intravenosa.'! También se ha observado ser eficaz en su uso de

forma nebulizada, con menor incidencia de afectacion renal; sin embargo, debido a
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la baja biodisponibilidad por esta via de administracion se recomienda su uso como

terapia combinada con otro grupo antibiético.?

Desafortunadamente, la emergencia de cepas resistentes a colistimetato ha
aumentado a nivel mundial. Los mecanismos de resistencia a colistimetato incluye
la pérdida de lipopolisacaridos y la adicion de fosfoetanolamina al lipopolisacarido.
En modelos murinos se ha encontrado que las combinaciones mas efectivas han

sido con minociclina o tigeciclina, con un incremento significativo en la sobrevida.?®

8.5.4 Terapia combinada

8.5.4.1 Colistimetato y carbapenémico

Estudios in vitro comparativos han demostrado una sinergia consistente y se ha
observado una sobrevida del 50% en pacientes con infeccion por A. baumannii,
aunque se ha asociado a una mayor tasa de coinfeccion (54.5%) comparandolo con

otras terapias combinadas.!?

8.5.4.2 Colistimetato y Tigeciclina

Ha mostrado tazas de éxito variables, con una sobrevida de hasta 62.8%, aunque,
se ha visto con mayor mortalidad y menor erradicacion microbioldgica,
especificamente en subgrupos donde el aislamiento de A. baumannii tiene una
concentracion maxima inhibitoria mayor a 2 mg/dl; sin embargo, las dosis utilizadas

de tigeciclina fueron estandar (100 mg de impregnacion y 50 mg cada 12).%?
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9. Propuesta de solucién

Utilizar un esquema antibidtico diferente al tradicional en pacientes con neumonia
intrahospitalaria por A. baumannii, debido a la alta resistencia previamente
demostrada hacia este.

Adecuar el esquema antibiotico a seleccionar dependiendo de las caracteristicas
particulares de cada paciente, incluyendo comorbilidades y tiempo de estancia
hospitalario previo al inicio de sintomas.

Dar seguimiento a la evolucién clinica del paciente y al aislamiento bacteriol6gico

en cultivo para determinar si hay erradicacion o colonizacion, complicaciones

asociadas a la patologia y eventos adversos secundarios al antibiético utilizado.
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10. Andlisis de Resultados

Del primero de marzo de 2017 al 31 de marzo de 2019, en el Hospital Regional de

Alta Especialidad de Zumpango, se analizaron los expedientes de 850 pacientes

con aislamiento positivo por Acinetobacter baumannii en el &rea clinica y quirdrgica.

De los 850 expedientes revisados, se obtuvieron 29 registros con diagndéstico de

neumonia intrahospitalaria que cumplieron con los criterios de inclusion, de los

cuales 19 (65.5%) masculinos y 10 (34.48%) femeninos. En la tabla 1 se observan

las caracteristicas de ambos grupos.

Tabla 1. Caracteristicas basales de pacientes de ambos grupos.
Fuente: expediente electrénico MedSuite HRAEZ.

Tigeciclina + Colistimetato (n=16)

Meropenem + Colistimetato (n=13)

Edad 455 (+/- 2.3) 48.92 (+/- 2.5)
Masculino no. (%) 11 (68.75) 8 (61.53)
Antecedentes (%)
Tabaquismo 7 (43.7) 6 (46.15)
Alcoholismo 8 (50) 8 (61.5)
Diabetes 5(31.2) 4 (30.7)
Hipertension 3(18.3) 5(38.4)
Servicio Proveniente (%)
Urgencias 9 (56.2) 4 (30.7)
Unidad de Cuidados Intensivos 2 (12.5) 2(13.3)
Cirugia General 5(31.2) 7 (53.8)
Diagndstico de ingreso (%)
Quirdrgico 8 (50) 9 (69.2)
Médico 8 (50) 4 (30.7)
Dias estancia previo a
diagnoéstico 19.25 (5-67) 17.07 (5-33)
Dias de estancia hospitalaria 38.8 35.6
1 a 15 dias 1(6.25) 2 (13.3)
16 a 30 dias 7 (43.7) 3(23.07)
31 a 45 dias 3(18.3) 6 (46.15)
46 a 60 dias 2 (12.5) 1 (7.6)
61 a 75 dias 1 (6.25) 1(7.6)
276 dias 2 (12.5) 0
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En cuanto a los grupos de antibiéticos, 13 (44.8%) pacientes pertenecen al grupo
de meropenem y colistimetato y 16 (55.17%) pacientes al grupo de tigeciclina y
colistimetato. Por grupos de edad: 19 (65%) pacientes se encuentran entre 31y 60
afos, 10 (35%) pacientes en el grupo de 46 a 60 afios. La media de la edad en el
grupo 1 (tigeciclina + colistimetato) fue de 48 afos, y en el grupo 2 (meropenem +
colistimetato) de 45 afos. En el primer grupo, 11 (69%) pacientes fueron del género
masculino y 5 (31%) del género femenino. En el segundo grupo, 8 (62%) pacientes
fueron del género masculino y 5 (38%) del género femenino. Las comorbilidades en
ambos grupos fueron similares. En total 9 (30%) pacientes tenian diabetes mellitus
tipo 2, 5 (31%) pacientes en el grupo de tigeciclina y colistimetato y 4 (30%)
pacientes en el grupo de meropenem y colistimetato. Con respecto a la hipertension
se encontré una prevalencia del 3 (18.3%) pacientes en el primer grupo vs 5 (38.4%)

pacientes en el segundo grupo.

Al andlisis de grupos por servicio de ingreso se encontré en el grupo de tigeciclina
y colistimetato que 9 (56%) pacientes provenian del servicio de urgencias, 5 (31%)
pacientes de cirugia general y el 2 (13%) pacientes de cuidados intensivos, y en el
grupo de meropenem y colistimetato 7 (54%) pacientes provenia de cirugia general,
4 (31%) pacientes de urgencias y el 2 (13%) pacientes de la unidad de cuidados

intensivos.

Al analisis por patologia de ingreso en el grupo de tigeciclina y colistimetato se
encontré que 8 (50%) pacientes ingresaron por patologias quirurgicas y 8 (50%)
pacientes por patologias médicas. En el grupo de meropenem y colistimetato, 9
(70%) pacientes con patologias quirtrgicas y 4 (30%) pacientes con patologias

médicas.

Respecto a los dias de estancia previo a diagnostico, en el grupo de tigeciclina y
colistimetato se determino un promedio de 19 dias y en el grupo de meropenem y
colistimetato 17 dias. Al andlisis del total de dias de estancia hospitalaria, el grupo

de tigeciclina y colistimetato tuvo 38 dias vs 35 dias en el grupo de meropenem y
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colistimetato, no encontrando diferencias significativas en el tiempo total de estancia

hospitalaria.

En el grupo de tigeciclina y colistimetato 7 (44%) pacientes tuvieron estancia de 16
a 30 dias, comparado con el grupo de meropenem y colistimetato, donde 6 (46%)

pacientes tuvieron de 31 a 45 dias de estancia.

Se encontré en ambos grupos la mayoria de los pacientes se encontraban dentro
de los 30 a 60 afos, con comorbilidades en porcentajes similares en ambos grupos,
por lo que los resultados de mortalidad en ambos grupos de antibiéticos no es

influenciada por estas.

En el grupo de tigeciclina y colistimetato se encontr6 mas pacientes provenientes
de urgencias y cuidados intensivos, con patologias médicas de ingreso, a
comparacion de los pacientes en grupo de meropenem y colistimetato, donde fue
mas frecuente el ingreso de pacientes provenientes de cirugia general por patologia

quirurgica.

El tiempo de estancia previo a diagndéstico fue similar en los dos grupos, pero el de
estancia general fue mayor en el grupo de meropenem y colistimetato. Esto se
puede asociar mas a la causa de ingreso, predominantemente quirdrgica, y su
resolucién durante el internamiento que a la neumonia asociada a ventilacion

mecanica.
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Tabla 2. Escalas de mortalidad y falla organica al momento del diagnéstico.

Fuente: expediente electrénico MedSuite HRAEZ

Tigeciclina + Colistimetato (n=16) | Meropenem + Colistimetato (n=13)
indice de Charlson

0 puntos 4 (25) 6 (46.15)

1-2 puntos 2 (12.5) 1(7.6)
3-4 puntos 5(31.2) 3 (23.07)
>5 puntos 5(31.2) 3 (23.07)

Apache Il no. (%)

I-11 3(18.7) 1 (9.09)

-1V 10 (62.5) 8 (61.5)

v 3(18.7) 4 (30.7)

SAPS Il no. (%)

111 7 (43.7) 5 (38.4)

-1V 8 (50) 7 (53.8)

\Y 1(6.2) 1 (9.09)

Pittsburg bacteremia
score no. (%)

0-1 0 1 (9.09)

2-3 2(12.5) 1 (9.09)
>4 14 (87.5) 11 (84.6)
Falla Orgénica no. (%) 14 (87.5) 10 (76.9)
Hemodinamica 12 (75) 8 (61.5)
Renal 8 (50) 7 (53.8)
Respiratoria 13 (81.2) 7 (53.8)
Otra 1(6.2) 1(9.09)

Se utilizé el indice de Charlson para valorar comorbilidades y esperanza de vida a
los 10 afios encontrando: en el grupo de tigeciclina y colistimetato 10 (62%)
pacientes tuvieron puntuacién de 3 o mas, que indica una supervivencia a 10 afios
del 21 al 77%. En el grupo de meropenem y colistimetato 7 (53%) pacientes tuvieron
puntuacion de 2 puntos 0 menos, que indica una supervivencia a 10 afios mayor al
90%.
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Para valorar gravedad se uso la escala APACHE Il. En el grupo de tigeciclina y
colistimetato se encontr6 que 3 (18%) pacientes estaban en el grupo I-ll de
gravedad, 10 (62%) pacientes en el grupo llI-1V, 3 (18%) pacientes en el grupo V.
Con respecto al grupo de meropenem y colistimetato, se encontr6 que 1 (9%)
paciente estaba en el grupo I-Il de gravedad, 8 (61.5%) en el grupo llI-1V y 4 (30%)
en el grupo V de gravedad. Encontrando en ambos grupos mortalidad estimada de
acuerdo con escala APACHE Il entre el 40 a 60%.

Ademas se valoro gravedad con escala de SAPS Il. En el grupo de tigeciclina y
colistimetato se encontr6 que 7 (44%) pacientes estaban en el grupo I-Il de
gravedad, 8 (50%) pacientes en el grupo IllI-IV y 1 (6%) paciente en el grupo V de
gravedad. En el grupo de meropenem y colistimetato se encontré que 5 (38%)
pacientes estaban en el grupo I-1l de gravedad, 7 (54%) pacientes en el grupo IlI-IV
y 1 (9%) paciente en el grupo V de gravedad.

Al analisis de falla organica por grupo, en el grupo de tigeciclina y colistimetato 14
(87.5%) pacientes tuvieron falla organica multiple al momento de iniciar esquema
antibiotico, resultando la falla organica mas frecuente: falla respiratoria con 13 (81%)
pacientes, seguido de falla hemodinamica con 12 (75%) pacientes y falla renal con
8 (50%) pacientes. En el grupo de meropenem y colistimetato 10 (77%) tuvieron
falla organica mdltiple, resultando la falla organica mas frecuente: falla
hemodinadmica con 8 (61%) pacientes, seguido de 7 (54%) pacientes con falla renal

y 7 (54%) pacientes con falla respiratoria.

La sobrevida estimada por el indice de Charlson es menor en el grupo de tigeciclina
y colistimetato en comparacion con el grupo de meropenem y colistimetato. Lo que
habla de mas comorbilidades en el grupo de tigeciclina y colistimetato,
correlacionandose con la causa de ingreso, por patologia médica en mas de la mitad
de estos pacientes, y descontrol en sus comorbilidades, lo que dificulta mas el

tratamiento.

40



En cuanto a los indices predictores de mortalidad (APACHE Il y SAPS 1l), son
similares en ambos grupos y nos hablan del estado de gravedad de los pacientes al
momento de diagnostico de neumonia intrahospitalaria independientemente del

esquema antibiético seleccionado.

Grafico 1. Complicaciones durante el tratamiento dividido por grupo antibidtico.

Fuente: expediente electronico MedSuite de HRAEZ
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Con respecto a complicaciones durante el tratamiento por grupo, se encontrd: en el
grupo de tigeciclina y colistimetato 8 (50%) pacientes tuvieron insuficiencia renal
aguda, 8 (50%) pacientes tuvieron sobreinfeccion, 4 (30%) pacientes tuvieron
ulceras por presion, 4 (30%) pacientes tuvieron hiperglucemia, 1 (10%) paciente
tuvo insuficiencia cardiaca, 1 (10%) paciente tuvo delirium y 1 (10%) paciente tuvo
empiema. En el grupo de meropenem y colistimetato 7 (55%) pacientes tuvieron
insuficiencia renal, 7 (55%) pacientes tuvieron sobreinfeccion, 4 (30%) pacientes
tuvieron ulceras por presion, 4 (30%) pacientes tuvieron hiperglucemia, 1 (10%)

paciente tuvo insuficiencia cardiaca, 1 (10%) paciente tuvo delirium, 3 (22%)
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pacientes tuvieron encefalopatia y 1 (10%) paciente tuvo empiema. En total en el
grupo de tigeciclina y colistimetato 8 (50%) pacientes tuvieron alguna complicacion,

comparado con 7 (55%) pacientes en el grupo de meropenem y colistimetato.

En ambos grupos el porcentaje de complicaciones fue similar, y estadisticamente
fue no significativo (p=0.6). Ademas, al ser pacientes con inestabilidad
hemodinamica y falla organica secundaria a la enfermedad de base, no se pudo
correlacionar el uso de algun antibiético en especifico como causa directa de las
complicaciones, por lo que no se encontré una asociacion entre el uso de antibidtico
y la falla renal. En comparacion con lo reportado en la literatura, Plachouras y cols.,
si reportaron mayor prevalencia de insuficiencia renal aguda, en pacientes que
usaron colistimetato a pesar de las condiciones criticas de los pacientes por la falla

multiorgéanica.

Se determind la frecuencia de complicaciones por género en ambos grupos,
encontrdndose similares en ambos: en el grupo de tigeciclina y colistimetato la
afectacion mas frecuente en el género masculino fue la hiperglicemia, y en el
femenino fue la insuficiencia renal aguda y sobreinfeccién. En el grupo de
meropenem y colistimetato lo mas frecuente en el género masculino fue la

sobreinfeccion y en el femenino fue la lesién renal aguda.
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Grafico 2. Aislamientos en sobreinfeccién por grupo de antibiético.

Fuente: expediente electronico MedSuite de HRAEZ
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Al andlisis de sobreinfeccidn por grupos: en el grupo de tigeciclina y colistimetato se
encontré sobreinfeccion por Enterobacter cloacae en 2 (19%) pacientes y
Pseudomonas aeruginosa BLEE en 2 (19%) pacientes. En comparacion con el
grupo de meropenem y colistimetato donde la sobreinfeccién mas frecuente fue por

P. aeruginosa BLEE en 4 (30%) pacientes.

Por género se encontrd: en el grupo de tigeciclina y colistimetato 5 (45%) pacientes
masculinos cursaron con sobre infeccion, siendo E. cloacae y P. aeruginosa los mas
frecuentes. Comparado con 3 (60%) pacientes del género femenino: 1 paciente tuvo
aislamiento a E. cloacae, 1 paciente a E. coli BLEE y 1 paciente a S. aureus MR.
En el grupo tratado con meropenem Yy colistimetato no hubo sobreinfeccion en el
género femenino, en el género masculino se determinaron aislamientos positivos en

7 (87%) pacientes, con 4 (50%) de ellos con aislamiento de P. aeruginosa.

Niu y cols. describieron la sobreinfeccibn como una complicacién frecuente al
tratamiento con tigeciclina. También se encontr6 que habia mas porcentaje de

pacientes con colonizacién (sin erradicacion microbiolégica) en los pacientes
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manejados con meropenem y colistimetato, y también en los del género masculino,
sin haber distincion en antecedentes y evolucion comparados con los de género
femenino. Se desconoce si hay alguna caracteristica en especial asociada a género

que otorgue proteccién referente a la posibilidad de sobreinfeccion.

Tabla 3. Desenlace, cura clinica y erradicacién microbiolégica dividida por grupo
antibiético.
Fuente: expediente electronico MedSuite de HRAEZ

Tigeciclina + Colistimetato Meropenem + Colistimetato
(n=16) (n=13)
Desenlace no. (%)
Mejoria clinica 10 (62.5) 8 (61.5)
Muerte 6 (37.5) 5(38.5)
Cura clinica (%)
Sin cura 6 (37.5) 4 (30.7)
Alos 7 dias 9 (56.2) 8 (61.5)
Alos 14 dias 1(6.2) 0
Alos 21 dias 0 1(7.6)
Falla al tratamiento (%) 1(6.2) 3(23.07)
Erradicacién microbiolégica (%)
Sin erradicacion 5(31.2) 6 (46.1)
Alos 7 dias 10 (62.5) 6 (46.1)
A los 14 dias 1(6.2) 0
Alos 21 dias 0 1(7.6)

Para evaluar desenlace se dividié en mejoria clinica y muerte; encontrando de forma
general mejoria en 10 ( 62.5%) pacientes tratados con tigeciclina y colistimetato y
muerte en 6 (37.5%) pacientes. En el grupo de meropenem y colistimetato 8 (61.5%)

pacientes tuvieron mejoria clinica'y 5 (38%) pacientes defuncion.

Con respecto a falla a tratamiento se observo mayor falla a tratamiento en el grupo
de meropenem y colistimetato con 3 (23%) pacientes. Comparado con el grupo de

tigeciclina y colistimetato donde se observo falla al tratamiento en 1 (6%) paciente.
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Se analiz6 mortalidad general con curva de Kaplan meier sin encontrar diferencia
estadisticamente significativa entre ambos grupos (p=0.67). Durante los primeros
30 dias de estancia se encontré6 menor mortalidad en el grupo tratado con tigeciclina

y colistimetato, aunque tampoco fue estadisticamente significativa (p=0.84).

Se valoro cura clinica en los dias: 7, 14 y 21 del tratamiento, sin encontrar
diferencias significativas: 9 (56.2%) pacientes cursaron con cura clinica a los 7 dias
en el grupo de tigeciclina y colistimetato, y 8 (61.5%) pacientes cursaron con cura
clinica a los 7 dias en el grupo de meropenem y colistimetato.

Se determind erradicacion microbioldgica a los 7, 14 y 21 dias: 10 (62%) pacientes
tuvieron erradicacion a los 7 dias en el grupo de tigeciclina y colistimetato.
Comparado con 6 (46.1%) pacientes en el grupo de meropenem y colistimetato. En
general lograron erradicacion 11 (69%) pacientes del grupo tratado con tigeciclina 'y
colistimetato vs 7 (53.7%) pacientes en el grupo de meropenem y colistimetato. En
ambos grupos se encontraron pacientes sin erradicacion, con 5 (31%) pacientes en
el grupo de tigeciclina y colistimetato vs 6 (46.1%) pacientes en el grupo de

meropenem y colistimetato.

Kim y colaboradores reportaron mejoria clinica similar en pacientes tratados con los
antibiéticos previamente descritos, discretamente mayor en el grupo de meropenem
y colistimetato, pero estadisticamente no significativa. Zolts y cols. refieren que la
mortalidad fue mayor en los grupos donde se utiliz tigeciclina a dosis de 50 mg
cada 12 horas, comparandola con grupos donde se utilizé a 100 mg cada 12 horas
0 grupos donde se utilizé6 carbapenémico, independiente del uso de colistimetato.
Mundy y cols. reportan que la sobrevida comparada en estos pacientes en los que
se usa tigeciclina a dosis elevadas (100 mg intravenoso cada 12 horas), es similar
a los que se tratan con carbapenémicos, llegandose a reportar inclusive como mayor
en algunos estudios, pero sin llegar a ser significativa en ninguno de ellos. Nuestros
resultados son similares a los que reportan Mundy y cols. ya que no encontramos

diferencias significativas en mejoria clinica y mortalidad en ambos grupos.

45



Tabla 4 Desenlace, cura clinica y erradicacion microbiol6gica dividida por grupo
antibidtico y género.

Fuente: expediente electronico MedSuite de HRAEZ

Tigeciclina + Colistimetato Meropenem + Colistimetato
Desenlace no. (%) Masculino Femenino Masculino Femenino
Mejoria clinica 7 (63.6) 3 (60) 5 (62.5) 3 (60)
Muerte 4 (36.3) 2 (40) 3(37.5) 2 (40)
Cura clinica (%)
Sin cura 4 (36.3) 2 (40) 2 (25) 2 (40)
Alos 7 dias 6 (54.5) 3 (60) 5 (62.5) 3 (60)
A los 14 dias 1(9.09) 0 0 0
Alos 21 dias 0 0 1(12.5) 0
Falla al tratamiento (%) 1(9.09) 0 3 (37.5) 0
Erradicacion
microbiolégica (%)
Sin erradicacion 3(27.2) 2 (40) 2 (25) 4 (80)
Alos 7 dias 7 (63.6) 3 (60) 5 (62.5) 1 (20)
A los 14 dias 1 (9.09) 0 0 0
Alos 21 dias 0 0 1(12.5) 0

Se evalué el desenlace, mejoria clinica y la erradicacion por género. En grupo de
tigeciclina y colistimetato se encontré mejoria clinica en 7 (63.6%) pacientes en el
género masculino y 3 (60%) pacientes en el género femenino. La mortalidad fue de
4 (36.3%) pacientes de género masculino y 2 (40%) pacientes de género femenino.
En el grupo de meropenem y colistimetato 5 (62.5%) pacientes del género
masculino y 3 (60%) del género femenino tuvieron mejoria clinica. La mortalidad fue
de 3 (37.5%) pacientes del género masculino y 2 (40%) pacientes del género

femenino.

Con respecto a falla al tratamiento: en el grupo de tigeciclina y colistimetato se

encontro falla al tratamiento en 1 (9%) paciente de género masculino y del 0% en el
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femenino vs el grupo de meropenem y colistimetato donde 3 (37.5%) pacientes del

género masculino tuvieron falla al tratamiento, y ninguno del género femenino.

Al analisis de la erradicacion microbiolégica por grupo y género, en el grupo de
tigeciclina y colistimetato 8 ( 72.9%) pacientes del género masculino y 3(60%)
pacientes del género tuvieron erradicacion. En el grupo de meropenem vy
colistimetato, 6 (75%) pacientes de género masculino y 1 (20%) paciente de género

femenino tuvieron erradicacion.

Hernandez-Torres y Chapartegui-Gonzalez y cols. reportan como factor de riesgo
de colonizacién y falla al tratamiento el género y la edad, sin embargo, no se reporta
algun factor en especifico que se correlacione, ya que en los mecanismos de
resistencia de A. baumannii no se habla de modificaciones genéticas asociadas a
género que vuelvan al hospedero mas sensible ni tampoco de inmunosenecencia.
Asi que a pesar de ser similar lo encontrado con lo previamente descrito, el género
no tiene relevancia al momento de elegir esquema antibidtico basandose en la
resistencia de A. baumannii. En nuestro estudio las diferencias encontradas entre
el género masculino y femenino puede deberse a un sesgo de poblacion, ya que el

65% de la muestra es de género masculino y 35% del género femenino.
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Grafico 3. Curva de Kaplan meier de supervivencia dividido por grupo de
antibidtico.

Fuente: expediente electronico MedSuite de HRAEZ
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ESTANCIA EN DIAS

Ya que en la curva de Kaplan meier se observé mayor supervivencia en los
pacientes tratados con tigeciclina y colistimetato en los primeros 30 dias por lo que
se realiz6 un andlisis de subgrupo incluyendo variables como: edad, género,
antecedentes, servicio proveniente, tipo de diagndstico de ingreso, indice de

Charlson y desenlace clinico dividido por tratamiento antibiotico.
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Tabla 5. Desenlace, cura clinica y erradicacién microbioldgica dividida por grupo

antibidtico en pacientes con 30 dias de estancia hospitalaria 0 menos

Fuente: expediente electronico MedSuite de HRAEZ

Tigeciclina + Colistimetato

Meropenem + Colistimetato

(n=8) (n=5)
Edad 38.3 49.2
Masculino no. (%) 8 (100) 3 (60)

Antecedentes (%)
Tabaquismo 4 (50) 4 (80)
Alcoholismo 5 (62.5) 3 (60)
Diabetes 2 (25) 2 (40)
Hipertension 3(37.5) 3 (60)

Servicio Proveniente (%)

Urgencias 3(37.5) 2 (40)

Unidad de Cuidados

Intensivos 2 (25)
Cirugia General 3(37.5) 3 (60)
Diagndstico de ingreso (%)

Quirdrgico 4 (50) 3 (60)
Médico 4 (50) 2 (40)

indice de Charlson
0 puntos 3 (37.5) 1 (20)
1-2 puntos 1(12.5) 1 (20)
3-4 puntos 3(37.5) 2 (40)
>5 puntos 1(12.5) 1 (20)

Desenlace no. (%)
Mejoria clinica 7(87.5) 3 (60)
Muerte 1(12.5) 2 (40)

Falla al tratamiento no.(%)

Con falla a tratamiento 1(12.5) 1 (20)
Sin falla a tratamiento 7(87.5) 4 (80)
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La edad promedio del grupo tratado con tigeciclina y colistimetato fue de 38 afios, y
la del grupo tratado con meropenem y colistimetato fue de 49 afos. Del grupo de
tigeciclina y colistimetato 8 (100%) pacientes eran del género masculino y 3 (60%)
pacientes eran del género femenino. En el grupo de tigeciclina y colistimetato 5
(62%) pacientes tenian antecedente de alcoholismo, en el grupo de meropenem y
colistimetato el antecedente mas frecuente fue de tabaquismo, siendo positivo en 4
(80%) pacientes, seguido de alcoholismo e hipertension en 3 (60%) pacientes cada

uno.

Con respecto al diagnéstico de ingreso, en el grupo de tigeciclina y colistimetato 4
(50%) pacientes tuvieron patologia quirargica y 4 (50%) pacientes tuvieron patologia
médica. En el grupo de meropenem y colistimetato 3 (60%) pacientes ingresaron
por patologia quirargica y 2 (40%) pacientes por patologia médica.

La sobrevida por el indice de Charlson: en el grupo tratado con colistimetato y
tigeciclina 4 (50%) pacientes tenian 2 0 menos puntos, con una sobrevida a 10 afios
aproximadamente del 90%, y el grupo tratado con meropenem y colistimetato 3
(60%) pacientes tenian 3 puntos o mas, con una sobrevida a 10 afios estimada en

menos del 70%.

Al analisis de desenlace, en el grupo de tigeciclina y colistimetato se encontr6 a 7
(82.5%) pacientes con mejoria clinica y 1 (12.5%) paciente fallecié. En el grupo de
meropenem y colistimetato se encontrd a 3 (60%) pacientes con mejoria clinica y 2
(40%) pacientes fallecieron. Se encontr¢ falla a tratamiento en 1 (12.5%) paciente
de grupo de tigeciclina y colistimetato y en 1 (20%) paciente del grupo de

meropenem y colistimetato.

En el analisis de subgrupos para pacientes con menos de 30 dias de estancia, se
encontré menor mortalidad en el grupo de tigeciclina y colistimetato secundario a
menor edad y menos comorbilidades en comparacién con los pacientes del grupo
de meropenem y colistimetato. Estos hallazgos son similares a lo descrito por

Tucker y cols. quienes reportaban mayor sobrevida en pacientes jévenes con esta
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terapia al comprarla con el uso de carbapenémicos, manteniéndose similar el
porcentaje de complicaciones y de sobreinfeccion. Ramirez y colaboradores en su
estudio reportan mejor sobrevida en pacientes sin comorbilidades, y menor edad,
siendo su corte a los 45 afos, donde la combinacion de tigeciclina y colistimetato
fue superior a imipenem y colistimetato. Esto es similar a lo encontrado en este
estudio, donde los pacientes con menor edad tenian menos comorbilidades y

puntuacion en indice de Charlson, y tuvieron mejor sobrevida.
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11. Conclusiones

1. La mortalidad fue similar en ambos esquemas antibiéticos. Se deben tomar
en cuenta otras caracteristicas del paciente al momento del diagndstico de
neumonia para personalizar el tratamiento antibiotico. Los factores mas
importantes que deben de influir en la prescripcion de antibiético son:
infecciones asociadas, esquemas antibidticos previos y la disponibilidad de
los farmacos.

2. Mas del 60% de los pacientes tenian comorbilidades, con mejor probabilidad
de sobrevida a 10 afios en el grupo de meropenem Yy colistimetato, aunque
no significativa.

3. Las complicaciones mas frecuentes durante el tratamiento fueron la lesion
renal aguda y la hiperglucemia en ambos grupos, sin diferencia
estadisticamente significativa. No se puede establecer una asociacion entre
las complicaciones y los esquemas de antibidtico prescritos.

4. Mayor sobreinfeccion en el grupo tratado con meropenem y colistimetato
(53.8%) comparandolo con el grupo tratado con tigeciclina y colistimetato
(50%). EIl aislamiento méas frecuente en los tratados con meropenem y
colistimetato fue Pseudomonas aeruginosa, vs Enterobacterias en grupo de
colistimetato-tigeciclina.

5. En el subgrupo de pacientes con estancia hospitalaria de 30 dias o menos la
supervivencia fue mayor en el grupo tratado con tigeciclina y colistimetato,
aungue no fue estadisticamente significativa.

6. Los pacientes con menor edad y sin comorbilidades se beneficiaron mas del
esquema de tigeciclina y colistimetato, con menor falla a tratamiento y

mortalidad a los 30 dias de estancia hospitalaria.
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12. Recomendaciones

1. Identificar pacientes en riesgo de neumonia hospitalaria por Acinetobacter
baumannii.

2. Prescribir esquemas antibiéticos acorde a reporte de cultivos para evitar
sobreinfeccidn por bacterias multidrogoresistentes.

3. En caso de sobreinfeccion en pacientes tratados con esquema de
meropenem Yy colistimetato, que no responden a los 14 dias de tratamiento,
sospechar de sobreinfeccién por Pseudomonas aeruginosa.

4. En caso de sobreinfeccion en pacientes tratados con esquema de tigeciclina
y colistimetato, que no responden a los 14 dias de tratamiento, sospechar de
infeccion por Enterobacterias y Pseudomonas aeruginosa. Realizar el ajuste
de manejo antibidtico de manera acorde.

5. Determinar comorbilidades para elegir terapia antibitica adecuada a cada
paciente (falla renal y diabetes mellitus mal controlada).

6. Realizar los ajustes al tratamiento necesarios acorde a complicaciones
presentadas por el mismo.

7. Es necesario realizar un estudio prospectivo en pacientes con nheumonia
hospitalaria con menos de 30 dias de estancia para determinar mejoria
clinica con ambos esquemas antibidticos, para posteriormente determinar
cual esquema utilizar acorde a tiempo de estancia hospitalaria acorde a

nuestra poblacion.
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