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TITULO
“‘Colestimetato de sodio/Doxiciclina vs Colestimetato de sodio/Meropenem vy caracterizacién
molecular en el tratamiento Acinetobacter baumannii multirresistente en el Hospital General de
México”.

RESUMEN

Actualmente Acinetobacter baumanii es considerado un patdgeno nosocomial emergente universal,
cuya patogenicidad ya no es cuestionable!. Se distinguen diferentes especies de Acinetobacter,
como A.  baumannii, Acinetobacter  calcoaceticus, Acinetobacter  haemolyticus,  Acinetobacter
Jjohnsonii, Acinetobacter junii y Acinetobacter Iwoffii, entre otras, que estan ampliamente distribuidas
en la naturaleza y tienen una gran capacidad de sobrevivir durante largos periodos de tiempo en
superficies, una caracteristica que contribuye a su transmisién nosocomial a través de fomites
hospitalarios

Es causante del 2-10% de todas las infecciones nosocomiales en las unidades de cuidados
intensivos de Europa y de EE.UUZ.

Este organismo tiene la capacidad de acumular diversos mecanismos de resistencia, dando lugar a
la aparicién de cepas que son resistentes a todos los antibidticos disponibles en el mercado, por lo
que el tratamiento de las infecciones por Acinetobacter baumannii resulta un reto en la practica
clinica actual. A la fecha no existe una terapia estandarizada debido a los multiples patrones de
resistencia de este germen.

En este estudio se plantean dos opciones de tratamiento distribuyendo a los pacientes de forma
aleatoria en dos grupos, a un grupo se le administré Colestimetato de sodio/ Doxiciclina y a un
segundo grupo se administrd Colestimetato de sodio/Meropenem y se determind cual de los
tratamientos dio mejores resultados en cuanto a mejoria clinica y cura microbiolégica en el paciente
con infecciones por Acinetobacter baumannii multirresistente el Hospital General de México.
Logrando ademas de determinar las areas hospitalarias de mayor incidencia, patrones de
sensibilidad y la caracterizacién molecular de las infecciones nosocomiales por Acinetobacter
baumannii.

PALABRAS CLAVE

Acinetobacter baumannii, Colestimetato, Doxiciclina, Meropenem.



MARCO TEORICO

Acinetobacter es un cocobacilo gram-negativo que ha surgido de un organismo de la 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, dando lugar a la
aparicion de cepas que son resistentes a todos los antibiéticos disponibles en el mercado3.
Acinetobacter tiene la capacidad de desarrollar resistencia a través de varios mecanismos
diferentes, lo que ha dado lugar a la aparicion de cepas que son resistentes a todos los antibioticos
disponibles en el mercado?.

En 2011, los Centros de Europa y Estados Unidos para el Control y Prevencion de enfermedades
(ECDC y CDC) crearon una iniciativa conjunta de definiciones especificas propuestas para la
caracterizacion de resistencia a los medicamentos en los organismos que causan muchas
infecciones asociadas a la salud de Enfermedades®. Para Acinetobacter, se establecen las
siguientes definiciones en base a la medida de la resistencia a los antibidticos:

e Resistente a multiples farmacos (MDR): el germen aislado no es susceptible a al menos un agente
en tres 0 mas clases de antibioticos

e Resistente a los medicamentos extensivamente (XDR): el germen aislado no es susceptible no
susceptibles a >/= 1 agente en todos menos </= 2 categorias de antimicrobianos

e Pandrogo resistentes: aislamiento no es susceptible a todos los agentes

Desde la década de 1980, las cepas resistentes se han convertido en cada vez mas causas
comunes de las infecciones nosocomiales®?. En un informe de 2009 de los datos de vigilancia de
mas de 100 centros en todo el mundo (MYSTIC), el 61% de los aislamientos de Acinetobacter son
resistentes a Ceftazidima y el 67% fueron resistentes a la ciprofloxacina®. Estos resultados fuero
significativamente peores que los publicados en 2007 por el mismo sistema de informacién (34 y
40% de resistencia, respectivamente)®. La susceptibilidad a los Carbapenémicos y Tobramicina ha
disminuido notablemente en este corto espacio de tiempo (92 frente a 59% para la tobramicina, y 86
a 92 en comparacion con 46 a 52% para los Carbapenémicos). La aparicion de resistencia entre las
cepas de Acinetobacter también ha sido demostrada por un analisis de la Red de Vigilancia, una
base de datos de vigilancia electrénica que recoge la informacién de los laboratorios clinicos en los
Estados Unidos'0. Resistencia multiclase, definido como no-susceptibilidad a Carbapenémicos y dos
0 mas clases adicionales, aumento del 20,6% en 2002 a 49,2% en 2008.

Cepas de Acinetobacter baumannii resistentes a Carbapenémicos estan surgiendo en todo el
mundo''-14, También hay informes de la susceptibilidad discordantes a carbapenémicos, en el que
un aislado es susceptible a Imipenem pero resistente a Meropenem, y viceversa'. 16, El uso
intensivo de las Cefalosporinas de tercera generacion, Aztreonam e Imipenem ha contribuido al
problema de la resistencia a carbapenémicos’3. 7.

Aunque polimixinas, como el Colestimetato de sodio, por lo general tienen actividad in vitro contra



Acinetobacter8. 19, Se ha observado resistencia a polimixinas en un informe de vigilancia, se detectd
resistencia entre el 2,7% de los aislamientos en Europa y un 1,7% en Norteamérica y América
Latina20.

Los factores de riesgo independientes para la colonizacién o la infeccién con cepas resistentes de
Acinetobacter son los siguientes?3-25;

o Colonizacion previa con Staphylococcus aureus meticilina-resistente (MRSA)
e Uso de Beta-lactamicos previos, particularmente Carbapenémicos

e Uso previo de Fluoroquinolonas

e Postracion en cama

¢ Admision actual o previa en una Unidad de cuidados intensivos

e Presencia de un catéter venoso central

e (Cirugia reciente

e Ventilacién mecanica

e Hemodialisis

e Malignidad

Pronostico: Los pacientes con infeccion por cepas resistentes parecen tener una mayor mortalidad
que los pacientes con infeccion por cepas sensibles?6. En una revisidn sistematica de estudios
observacionales que incluyeron mas de 2.500 pacientes con infeccién por Acinetobacter ya sea
susceptible o resistente al Carbapenémicos, la tasa de mortalidad global fue del 33%, y la resistencia
a Carbapenémico se asocié con un mayor riesgo de muerte (odds-ratio de 2,22, IC del 95%: 1,66 -
2,98). Es de destacar que los pacientes con infeccién carbapenem-resistentes fueron mas
propensos a tener una enfermedad subyacente grave o recibir tratamiento antibiético empirico
inadecuado, lo que probablemente estan confundiendo las variables que contribuyen al exceso de
mortalidad.

Mecanismos de resistencias: Las especies de Acinetobacter son capaces de acumular multiples
genes de resistencia a antibioticos, lo que lleva a la aparicidn de cepas resistentes a mdltiples
farmacos o ampliamente resistentes?’. 28,

Los mecanismos de resistencia expresados frecuentemente en las cepas nosocomiales de
Acinetobacter incluyen beta-lactamasas, alteraciones en los canales de la pared celular (porinas) y
bombas de flujo:

e AmpC beta-lactamasas: codifica son cromosémicamente cefalosporinasas intrinsecas en todos los
A. baumannii. Por lo general, este tipo de beta-lactamasas tienen un bajo nivel de expresion que no
causa resistencia clinicamente apreciable; Sin embargo, la adicidén de un promotor de secuencia de
insercion ISAba1 seguido del gen de ampC aumenta la produccion de beta-lactamasas, lo que causa
resistencia a las cefalosporinas?.

El mecanismo de resistencia clinica del Acinetobacter mas alarmante ha sido la adquisicion de beta-
lactamasas, incluidas las serinas y metalo-beta-lactamasas, que confieren resistencia a los



carbapenémicos3?. La adquisicion de betalactamasas de espectro extendido (BLEE) se produce en
Acinetobacter, pero no esta tan extendida como en Klebsiella pneumoniae o Escherichia coli3!.

e Canales de Porinas en A. baumannii estan pobremente caracterizados; se sabe que la reduccion
de expresion o mutaciones de proteinas porinas bacterianas pueden obstaculizar el paso de los
antibidticos beta-lactamicos en el espacio periplasmico, que conduce a resistencia a los antibiéticos.

e La sobreexpresion de bombas de flujo puede disminuir la concentracion de los antibiéticos beta-
lactamicos en el espacio periplasmico. Para causar resistencia clinica en Acinetobacter, las bombas
de flujo suelen actuar en asociacion con sobreexpresion de AmpC B-lactamasas o carbapenemasas.
Las bombas de flujo pueden eliminar los antibiéticos beta-lactamicos, asi como las quinolonas,
tetraciclinas, cloranfenicol y tigeciclina32.

A. baumannii puede llegar a ser resistentes a las quinolonas a través de mutaciones en los genes
gyrA y Parc, y puede llegar a ser resistente a los aminoglucésidos expresando enzimas
modificadoras de aminoglucdsido30.

El mecanismo de resistencia de Acinetobacter a la Colistina y/o Colestimetato de sodio parece estar
asociada con una mutacion en los genes que codifican las proteinas PmrA y B; factores reguladores
adicionales no se habian determinado3.

La heterorresistencia, caracterizado por subpoblaciones resistentes dentro de una unica cepa, que
se ha descrito en cepas de Acinetobacter34.

ANTIBIOTICOS EFICACIA Y SEGURIDAD

La resistencia intrinseca y adquirida limita el nimero de opciones de antimicrobianos para combatir
las infecciones por Acinetobacter. Pocos ensayos han evaluado la eficacia y seguridad de diferentes
regimenes antimicrobianos para las infecciones por Acinetobacter. Por lo tanto, la mayor parte de
apoyo para el uso de varios antibiéticos para las infecciones de Acinetobacter se basa en datos in
vitro y series observacional. La mayoria de estos estudios, sin embargo, estan limitados por el
pequefio tamafio de las muestras, la variabilidad en la severidad de la enfermedad y las
comorbilidades en los pacientes incluidos y la falta de un grupo de comparacion.

La aparicion de la resistencia durante la terapia se ha observado con ampicilina-sulbactama,
cefalosporinas, Carbapenémicos y cuando se utilizan como agentes Unicos’-4'. Por esta razon, estos
agentes se utilizan a veces en combinacién con una fluoroquinolona antipseudoménica o un
aminoglucdsido’. 6. Sin embargo, no existen datos clinicos que demuestran que la terapia
combinada reduzca el riesgo de resistencia emergente durante el tratamiento o mejore los
resultados clinicos en los casos de infecciones por Acinetobacter.

Agentes alternativos para microorganismos resistentes: En el marco de la resistencia a los agentes



anteriores, las opciones terapéuticas son limitadas. Polimixinas y, posiblemente, la tigeciclina son las
principales opciones terapéuticas para los aislamientos de Acinetobacter extremadamente
resistente.

Polimixinas - Polimixinas (polimixina B y Colistina (Colestimetato de sodio [polimixina E]) son los
agentes mas comunmente usados para cepas resistentes de a Acinetobacter.

No hay ensayos aleatorizados que aborden su eficacia, en gran parte debido a que se reservan para
su uso en el entorno de organismos altamente resistentes. La colistina ha sido utilizada con cierto
éxito para el tratamiento de la neumonia, bacteriemia y meningitis por Acinetobacter*243, En un
meta-analisis de cuatro estudios (244 pacientes) que evaluaron el tratamiento de la neumonia
asociada a la ventilacion debida a Acinetobacter baumanniiy Pseudomonas aeruginosa, las tasas de
mejoria clinica, la mortalidad a 28 dias, y la estancia en UCI, el uso de colistina intravenosa fue
similar a lo observado con un agente comparador (carbapenem o dosis altas de ampicilina-
sulbactam) 44. En nueve estudios (178 pacientes) que no incluian un tratamiento de comparacion, la
tasa de respuesta clinica en el grupo de colistina por via intravenosa fue de 66%. Sin embargo, una
pequefia serie de 20 casos de neumonia nosocomial que no se incluyeron en el anélisis de una tasa
de éxito de sdlo el 25%%2.

La Tigeciclina presenta una actividad contra algunas cepas de A. baumannii MDR y XDR, aunque la
experiencia clinica es limitada0. 32, 39.46-51

En un estudio retrospectivo de 21 pacientes con infecciones por Acinetobacter resistentes a
Carbapenémicos, la Tigeciclina fue utilizada como monoterapia en siete pacientes y como parte de
una terapia de combinacion en 14 pacientes. La mayoria de los pacientes tuvieron infecciones del
sitio quirrgico, seguido de la neumonia asociada a la ventilacién. Una respuesta favorable se logro
en el 81% de los casos; la neumonia asociada a ventilacién mecanica se asocié con un peor
prondstico®2. En contraste, en un estudio multicéntrico de Argentina, 73 pacientes con neumonia
asociada a ventilacion mecanica debido a Acinetobacter fueron tratados con tigeciclina, con una tasa
de éxito de alrededor del 70%33. Cabe destacar que en el primer estudio, la respuesta clinica no
predijo la respuesta microbiologica, destacando la dificultad de erradicar este microorganismo>2.

Una dosis mas alta de la tigeciclina puede ser una opcién. Un estudio retrospectivo de Italia sugiri6
que la tigeciclina fue bien tolerado en una mas alta que la dosis estandar en pacientes criticos
(muchos de los cuales tenian la neumonia asociada al ventilador) con infecciones gramnegativas
resistentes a multiples farmacos, como las infecciones por Acinetobacter. La dosis mas alta se
asocié con mejores resultados que la dosificacion estandar. Sin embargo, la Tigeciclina entra
rapidamente en los tejidos después de la administracidn, lo que resulta en bajos niveles en suero;
por lo que puede no ser apropiado para los casos de bacteriemia por Acinetobacters®. Ademas, la
tigeciclina se ha asociado con un mayor riesgo de mortalidad por cualquier causa en comparacién
con otros agentes, con mayor claridad entre los pacientes con neumonia adquirida en el hospital5®
%, En general, la tigeciclina no debe utilizarse en circunstancias en que otras opciones antibioticas
efectivas estan dispoibles.
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La terapia de combinacién - tratamiento antimicrobiano combinado se utiliza con frecuencia en las
infecciones por Acinetobacter como una estrategia para aumentar la probabilidad de cobertura
antibidtica empirica adecuada antes de conocer los resultados de las pruebas de sensibilidad a
farmacos, para disminuir el riesgo de resistencia emergente, y para mejorar los resultados en
multiples farmacos o extremadamente resistentes, pero no hay datos clinicos definitivos para apoyar
su uso para estos fines. Sin embargo, debido a la alta tasa de mortalidad asociado con la terapia
antibiotica empirica inadecuada y las infecciones resistentes a los medicamentos, se utiliza un
régimen antimicrobiano de combinacién para el tratamiento empirico de las infecciones por
Acinetobacter

Se han realizado muy pocos estudios para evaluar el efecto de la terapia de combinacién en la
aparicién de la resistencia durante el tratamiento de Acinetobacter, y no hay evidencia de que
disminuye el riesgo®. En un meta-analisis de ocho ensayos que compararon la combinacion de
betalactamico y aminoglucdésido con monoterapia con betalactamicos para el tratamiento de
infecciones causadas por diversos organismos, la terapia de combinacién no redujo la tasa de
resistencia emergente (odds ratio 0,9, IC del 95% 0,56-1,47)%8. Entre las infecciones de
Acinetobacter especificamente, no hubo diferencia en el desarrollo de resistencia entre la
combinacion y casos tratados con monoterapia (0 de 11 en comparacion con 1 de 22 infecciones,
respectivamente).
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las infecciones nosocomiales por Acinetobacter baumannii resultan en un reto para el médico, ya
que a la no existe una terapia que demuestre una respuesta clinica y cura microbiologica
adecuadas. Esto probablemente es debido a muchos factores entre los que se destacan los
multiples mecanismos de resistencia que este germen puede presentar y ademas el hecho de que la
mayoria de los pacientes en los que se asila este germen como causa de infeccion se encuentran
gravemente enfermos y en malas condiciones clinicas.

De esto surge la siguiente pregunta de investigacion:

v' ¢Cudl es la respuesta clinica y cura microbiolégica en dos opciones de tratamiento
antimicrobiano para las infecciones nosocomiales causadas por Acinetobacter
baumannii multirresistente (MDR) en el Hospital General de México, en un periodo de
Enero a Junio del 2014?

12



JUSTIFICACION

El interés por el estudio de Acinetobacter Baumannii se ha intensificado debido a su infinita
capacidad para adquirir resistencia a los antimicrobianos, lo que ha condicionado un problema
frecuente en la practica clinica. Hay estudios que demuestran que méas del 80% de pacientes con
Acinetobacter Baumannii no pueden ser tratados de manera adecuada por ser panresistentes43. 57,

En el Hospital General de México segun estadisticas entre los afios 2010 a 2011 se obtuvieron 1,147
aislamientos bacterianos de los cuales el 18% (206/1,147) de los cultivos bacterianos se aislo
Acinetobacter baumannii, 206 (60%) provenia de lavados bronquiales de neumonias bacterianas,
20% de servicios quirurgicos y 18% de servicios no quirurgicos, ocupando una de las cinco
principales causas de morbimortalidad secundarias a infeccion nosocomial. Igualmente por los
datos encontrados entre los meses de julio y agosto de 2012 muestran un total de 48 aislamientos
de Acinetobacter Baumanni con aislamientos principalmente en muestras bronquiales con un
29.16% seguidos de cultivos de otras secreciones y hemocultivos con un 14.58% cada uno
respectivamente, heridas quirtrgicas en 8.33% y cultivos de orina 4.16%. En base a lo anterior L.
Montero, et al*® realizd un estudio en el que se valord la respuesta clinica y microbiolégica de los
pacientes con infeccion por este microorganismo. En dicho estudio se incluyeron 20 pacientes con
infeccion confirmada de Acinetobacter baumannii multirresistente incluidos a partir del mes de mayo
del 2013 y se distribuyeron en dos grupos; el grupo A recibi6 tratamiento a base de Colistina y
Rifampicina y al grupo B se inicié tratamiento a base de Colistina y Meropenem no observando
diferencia significativa en ambos grupos.

Las infecciones por cepas multirresistentes de Acinetobacter baumannii, aumentan en gran medida
la morbimortalidad, de ahi la importancia de dar adecuados tratamientos entre ellos los propuestos
en este estudio; aunque existen numerosos estudios sobre diferentes tratamientos para cepas
resistentes casi en su totalidad son realizados in vitro con pocas muestras sin lograr resultados
concluyentes. Considerando el reto que representa el manejo terapéutico de las infecciones por este
germen se hace necesario buscar nuevas alternativas de manejo en el Hospital General de México
basados en los diferentes patrones de resistencia local.

En este estudio se realizard la comparacion entre dos opciones de tratamiento, distribuyendo de
manera aleatoria a los pacientes en dos grupos, a un grupo se le administrara Colestimetato de
sodio + Doxiciclina y a un segundo grupo se administrara Colestimetato de sodio + Meropenem: se
determinara cual de los tratamientos da mejores resultados en cuanto a mejoria clinica y
microbiologica en el paciente. Ademas se evaluaran los patrones de resistencia y la caracterizacion
molecular de las cepas de Acinetobacter baumannii multidrogorresistente a fin de conocer la
epidemiologia local de este germen.
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OBJETIVO GENERAL.
Conocer la respuesta clinica y cura microbioldgica en dos opciones de tratamiento antimicrobiano

para las infecciones nosocomiales causadas por Acinetobacter baumannii multidrogorresistente, en
el Hospital General de México, de Enero a Junio del 2014

OBJETIVOS SECUNDARIOS:

= Establecer opciones de tratamiento en pacientes con infecciones por Acinetobacter
baumannii resistente

= Conocer la morbimortalidad asociada a infecciones por Acinetobacter baumannii
multidrogorresistente.

= Determinar los patrones de resistencia y caracterizacion molecular de las infecciones
nosocomiales por Acinetobacter baumannii multidrogorresistente

= Determinar las areas de mayor incidencia de infecciones por Acinetobacter baumannii
multidrogorresistente

14



DISENO METODOLOGICO

TIPO Y DISENO DE ESTUDIO.

Es un estudio experimental, descriptivo, prospectivo abierto de asignacion directa.

Dicho estudio se realiz6 en colaboracidn con el proyecto IN220613 de la Unidad de Medicina
Experimental (UME) de la UNAM, denominado “Caracterizacion molecular de la resistencia a
carbapenems en Acinetobacter baumannii nosocomial en el Hospital General de México”

Lugar y Tiempo: Se realiz6 en Los servicios del Hospital General de México donde se reportaron
aislamientos de Acinetobacter baumannii multidrogorresistente, en un periodo del 1ero Enero al 30
de Junio 2014

UNIVERSO Y TAMANO DE LA MUESTRA.
UNIVERSO: pacientes con aislamientos de Acinetobacter baumannii resistentes

MUESTRA: Pacientes adultos que cursaron con infecciones nosocomiales confirmadas clinica y
microbiol6gicamente causadas por Acinetobacter Baumannii (MDR) que incluyen los aislamientos
categorizados como multidrogorresistente  (MDR), de resistencia extendida (XDR) vy
pandrogorresistentes (PDR) a nivel del sistema nervioso central, pulmonar, abdominal, infeccion
urinaria, tejidos blandos o bacteriemia hospitalizados en las diferentes areas clinicas o quirurgicas
del Hospital General de México, incluidos a partir del 1 de Enero al 30 de Junio del afio 2014.

CRITERIOS DE INCLUSION, EXCLUSION Y ELIMINACION

Se incluyeron aquellos pacientes que se consideraron como infectados y no como Colonizados y/o
Contaminados por Acinetobacter baumannii

Se excluyd a todo paciente que no cumpla a con los criterios antes mencionados de infeccién, no
aceptara firmar documente de consentimiento informado o aquellos que aunque el aislamiento sea
Acinetobacter baumannii este no sea multirresistente

DEFINICION DE LAS VARIABLES A EVALUAR Y FORMA DE MEDIRLAS.

Infeccion por Acinetobacter baumannii se definié como la evidencia de respuesta inflamatoria
sistémica como taquicardia, taquipnea, leucocitosis mayor de 10000 o leucopenia menor de 4000,
asociada a un reporte de cultivo positivo para este germen y que sea clasificado como
multirresistente, teniendo en cuenta que los criterios de multidrogorresistencia de Acinetobacter
baumannii se define como:

MDR: no susceptible a >/= 1 agente en >/=3 categorias de antimicrobianos.

XDR: no susceptibles a >/= 1 agente en todos menos </= 2 categorias de antimicrobianos.

PDR: no susceptibles a todos los agentes antimicrobianos usados para este germen3-
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La colonizacién/contaminacion correspondio al aislamiento en la muestra de cultivo de Acinetobacter
baumannii en un paciente que no presentd ningln signo ni sintoma de respuesta inflamatoria
sistémica. Los pacientes que se clasificaron como colonizados no se les dié tratamiento.

Cura microbiolégica: es la obtencion de un cultivo negativo para crecimiento de Acinetobacter
baumannii en cualquiera de los dias de evaluacién (dias 3, 7,10) después de iniciado el esquema
antibiotico.

Mejoria clinica: es la desaparicion de los sintomas de respuesta inflamatoria sistémica tales como
taquicardia, polipnea, leucocitosis, fiebre y suspension de aminas vasoactivas, después de iniciado
el esquema antibiotico para Acinetobacter baumanni.

PROCEDIMIENTO.

Una vez que laboratorios centrales reportaba los aislamientos de Acinetobacter baumannii, se
evaluaba al paciente para clasificar el tipo de aislamiento (infeccion, colonizacién/contaminacién),
posteriormente la cepa aislada en laboratorio centrales era llevada al laboratorio de la UME para su
posterior analisis.

Se asigno de forma aleatoria 1:1, a todos los pacientes con infeccion por Acinetobacter baumannii
distribuyéndolos dos grupos independiente del area de infeccion comprometida; el primer grupo o
grupo recibieron Colestimetato de sodio a dosis de 2.5-5 mg/kg/dia cada 12 horas intravenoso +
Doxiciclina a dosis de 100 mg via oral cada 12 horas y al segundo grupo o grupo B se les administro
Colestimetato de sodio a dosis de 2.5-5 mg/kg/dia cada 12 horas intravenoso + Meropenem 2
gramos intravenoso en infusion de 3 horas cada 8 horas®® dosis que se ajustaron a la funcion renal
del paciente.

Al ingresar el paciente al estudio e iniciar el tratamiento antibiético se firmé ficha de autorizacion y
conocimiento informado y se llend un formato de recoleccion de datos donde se incluyeron las
siguientes variables: Iniciales del nombre, edad, numero de expediente clinico, género, diagndstico
infectoldgico, servicio en el que se aisld el germen, origen de la infeccion si es nosocomial o
adquirido en la comunidad. Ademas fué importante para el estudio de prondstico evaluar el tipo de
coomorbilidades que tiene cada paciente y el grado de severidad de la enfermedad que se clasifico
de acuerdo al score APACHE.

Laboratorio Central: En el laboratorio central se anoté el tipo de muestra y el sitio de donde se
recolectd la muestra, el resultado obtenido del cultivo y resultados de sensibilidad indicando las
resistencias antibidticas reportadas en cada categoria de antimicrobianos para clasificar el
aislamiento como MDR, XDR o PDR. El método de cultivo utilizado para determinar el crecimiento
de las cepas de Acinetobacter baumannii es en agar sangre y agar Makonkey y la sensibilidad
realizada fué mediante la técnica de colorimetria y turbimetria en el equipo de WALKAWEY 96
PLUS.

Unidad de Medicina Experimental (UME): En la UME a las cepas aisladas de Acinetobacter
baumannii multidrogorresistente se les realizd caracterizacién molecular de cada cepa mediante
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Electroforesis de campos pulsados, ademas se complement6é sensibilidad antimicrobiana con
particular énfasis a Tetraciclinas, Imipenem y Meropenem, pruebas realizadas con los parametros
normatizados, para difusion con disco, por el CLSI-2013 (Clinical Laboratory Standards Institute) y
se utilizaron como control de calidad las cepas ATCC Escherichia coli 25922 y Pseudomonas
aeruginosa 28753.

Ademas se realiz6 prueba confirmatoria por PCR blaOXAS51 y test de Metalo-betalactamasas (MBL)
a través de fenotipificacion por test de Hodge modificado utilizando como control negativo la cepa
de Pseudomonas aeruginosa ATCC 28753 y como control positivo IMP-15; los cuales también
haran parte y seran objeto para realizar otro estudio sobre la Caracterizacién Molecular de la
Resistencia a Carbapenemes en Acinetobacter baumannii Nosocomial en el Hospital General de
México.

Imagen 1. Prueba Modificada dre Hodge (HMT). (1L-3L-4L-5L-6L-7L algunas cepas con prueba positiva.
CC+ Cepa control positiva. CC- Cepa control negativa.

Seguimiento: Se realizaron controles de cada paciente desde el punto vista clinico y microbiol6gico
observados a los 3, 7 y 10 dias segun fuese necesario posteriores al inicio del tratamiento en cada
uno de los grupos mediante evaluaciones clinicas y el apoyo microbioldgico con al menos toma de
un cultivo de control y asi determinar si hubo mejoria, cura microbioldgica, deterioro clinico,
persistencia microbiologica o muerte.
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El tratamiento antibidtico instaurado se continu6 hasta terminar el esquema dependiendo del sitio
de la infeccidn; si la infeccion era a nivel del sistema nervioso central se di6 tratamiento como
minimo por 21 dias, a nivel pulmonar, abdominal y de tejidos blandos se dié un curso de antibioticos
como minimo por 10 dias y si se trata de bacteriemia o infeccion de vias urinarias por 14 dias como
minimo. Igualmente se evalud la mortalidad de los pacientes durante el tiempo de tratamiento y la
posible causa de muerte si fué de tipo infecciosa o no.

Posteriormente se hizo el analisis de los datos obtenidos y se determind con cual de los esquemas
se obtuvo mejores resultados en cuanto a mejoria clinica y cura microbioldgica, tiempo en el que se
obtuvo la respuesta favorable 0 no en cada uno de los grupos, que tipo de cepas fueron las de
mejor respuesta al uso de antibidticos en cada grupo. Igualmente la tasa de mortalidad en cada
grupo y a qué tiempo se presentd durante el tratamiento realizado.

ANALISIS ESTADISTICO.

Las variables nominales se analizaron mediante las medidas de frecuencia y la comparacién entre
los dos grupos se realizd mediante la prueba de CHI2 de tendencias y tablas de contingencia.

Las variables ordinales se analizaron mediante las medida de tendencia central y la prueba t student
para muestras independientes de 2 colas.

Para el desenlace de las cepas el ANOVA y se utilizara software estadistico SPSS versién 20.

ASPECTOS ETICOS Y DE BIOSEGURIDAD.

De acuerdo con los principios establecidos en Declaracion de Helsinki; Reporte Belmont; Pautas
CIOMS; GPC/ICH debido a que esta investigacion se considerd como riesgo para los pacientes
por los posibles efectos secundarios de los medicamentos utilizados en este estudio se desarrollé
conforme a los parametros de seguridad para el paciente establecidos de acuerdo a la
normatividad internacional de derechos de los pacientes. Ademas se cont6é con el consentimiento
informado firmado por parte del paciente o el familiar responsable de éste, explicandoles en detalle
el tipo de estudio y los posibles riesgos ya indicados para poder ingresarlo al estudio.

Esta investigacion se llevd con la autorizacion por parte del Comité de Etica en Investigacién del
Hospital General de Meéxico, con clave de registro DI/13/405/04/048 y firma del
Consentimiento Informado de los participantes.

El transporte de las muestras con las bacterias se realizé de acuerdo a las normas de bioseguridad
en contenedores proporcionados por el Laboratorio de Infectologia, Microbiologia e Inmunologia
Clinica de la Facultad de Medicina, Universidad Nacional Autbnoma de México
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RESULTADOS

Durante el tiempo de estudio se aislaron un total de 97 cepas de Acinetobacter baumannii
multidrogorresistente, de las cuales 46 correspondian a una infeccién nosocomial (48.5%), el resto
se clasificaron como colonizacion/contaminacion.

Al realizar la prueba confirmatoria blaOXA51 se evidencid que 5 de las cepas no fueron
Acinetobacter baumannii, 1 cepa no fue viable, 3 cepas no tipificable y en total se tipificaron 88
cepas. La genotipificacion a través de Electroforesis de campos pulsados (PFGE) de las 88 cepas
demostrd la existencia de Clonas (Imagen 2), siendo mas comunes las clonas By C (con 49 y 32%
respectivamente) (Imagen 2)

PM 1 2 3 4 5 6 /7 8 9 10 11

’

-—
-
-
-_—
-_—
&
L 3
.

Imagen 2:Genotipificacion por PFGE de cepas de Acinetobacter baumannii aisladas de Enero a
Junio 2014 en el Hospital General de México (n=88). PM: peso molecular. Carril 1 a 8:: carril 1:
clona A (n=2), carril 2: clona B (n=43), carril 3: clona C (n=28), carril 4: clona D (n=2), carril 5: clona
E (n=1), carril 6: clona F (n=1), carril 7: clona G (n=1), carril 8: clona H (n=7), carril 9: clona | (n=1),
carril 10: clona J (n=1), carril 11: clona K (n=1).
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En cuanto a los aislamiento de por Acinetobacter baumannii en cada servicio se encontrd que la
mayoria se diagnosticaron en la Unidad de Terapia Intensiva de Neumologia y servicio de
Neumologia en el 42% de aislamientos, seguidos Unidad de Terapia Intensiva(UTI) Central con un
porcentaje del 14.4%,los demés servicios donde se reportaron aislamientos fueron:
Neurologia/Neurocirugia, Infectologia, Cirugia Plastica, Cirugia General, Oncologia, Ortopedia,
Medicina interna, Cardiologia, Coloproctologia y Nefrologia . (Gréafica 1)

COLOPROCOTOLOGIA
NEFROLOGIA
CARDIOLOGIA
MEDICINA INTERNA
ORTOPEDIA
ONCOLOGIA
CIRUGIA GENERAL
CIRUGIA PLASTICA
INFECTOLOGIA
NEUROLOGIA/NEUROCIRUGIA
TERAPIA CENTRAL

NEUMOLOGIA
1 1 1
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45
NEUMOLO TERAPIA gf;;ngoa INFECTOL | CIRUGIA | CIRUGIA (ONCOLOGI ORTOPEDI MEDICINA CARDIOLO| NEFROLO ggrLnggg
GIA  CENTRAL OGIA | PLASTICA GENERAL A A INTERNA | GIA GIA
v OCIRUGIA A
MSeriesl 41 14 10 9 6 5 4 3 2 1 1 1

Grafica 1: Aislamiento de A. baumannii por servicios en el Hospital General de México.
Enero-Junio 2014

Los 46 aislamientos correspondieron a 22 pacientes con infeccion nosocomial por Acinetobacter
baumannii  multidrogorresistente, distribuidos por asignacién directa 1:1 en cada grupo de
tratamiento, de los cuales la mayoria fueron hombres con un porcentaje de 89.8% y 10.2% mujeres,
sus edades oscilaron entre los 26 y 77 afios de edad con un promedio de 52,5 afios. (Tabla 1)
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Caracteristicas n=22
n %
Sexo Masculino 19 89.8
Xt DE (Minimo-maximo)
Edad en afios 925+ 1568 (26-77) |

Tabla1. Caracteristicas de los pacientes con infeccion nosocomial por A. baumannii en el
Hospital General de México. Enero-Junio 2014

Los diagnosticos de infeccion secundarios a Acinetobacter baumannii fueron principalmente por
Neumonia Nosocomial en el 72.7% de aislamientos, seguidos por bacteremia en el 18.2%.
(Gréfica2)

En la grafica 3 se observa que la comorbilidad mas frecuentemente asociada a las infecciones
nosocomiales por A. baumannii fue la Enfermedad Cardiovascular, seguida de la Diabetes

16
14
12

10

Neumonia Bacteremia Infeccion de Piel y
Nosocomial tejidos
M Seriesl 16 4 1 1

Grafica2: Tipo de infecciéon nosocomial por A. baumannii en el Hospital General de México.
Enero-Junio 2014
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Comorbiidades de los pacientes con infeccion por Acinetobacter
baumannii. Enero - Junio 2014

i
e e N

W HTA/ Cardiopatia w Diabetes m Neoplasia m Embarazo m VIH w ERC m Hemofilia m Ninguna

N

Grafica 3: Comorbilidades de los pacientes con infeccion nosocomial por A. baumannii en el
Hospital General de México. Enero-Junio 2014

De los 22 pacientes que fueron parte del estudio, 16 (72.7%) tenian un score APACHE Il 218,
observandose una mortalidad global del 50%, la cual fue més frecuente en el grupo de Colestimetato
de sodio/Meropenem en 7 pacientes (63.6%), en comparacion con el grupo de Colestimetato de
sodio/Doxiciclina, con una p=0.2. (Grafica 4)

COLESTIMETATO/DOXICICLINA COLESTIMETATO/MEROPENEM

M MEJORIA M FALLECIDO

—_— |
Grafica 4: Evolucion de los pacientes con infeccion nosocomial por A. baumannii/ esquema

de tratamiento. Hospital General de México. Enero-Junio 2014
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Al evaluar el SCORE de gravedad (APACHEII) con el esquema de tratamiento recibido, se observé
que los pacientes que recibieron Colestimetato/Meropenem tenian en su mayoria (82%) un score
APACHE Il 218 puntos. (Grafica 5)

mAPACHE<18 mAPACHE =18

COLESTIMETATO/MEROPENEM |
COLESTIMETATO/DOXICICLINA l

Grafica 5: Score APACHEIIl y volucion de los pacientes con infeccion nosocomial por A.
baumannii/ esquema de tratamiento. Hospital General de México. Enero-Junio 2014

Las cepas A. baumannii correspondientes a los 22 pacientes se identificaron como Clona B en su
mayoria (59%), seguida de la clona C (18%), sin embargo no existi6 diferencia significativa al
analizar la presencia de los diferentes tipos de clonas con la evolucidn de los pacientes (grafica 6)

Los dias de tratamiento dados a cada paciente fueron variados, dependiendo del sitio de la
infeccion pero teniendo en cuenta que el diagndstico infeccioso principal fue neumonia nosocomial
los dias de tratamiento dado a estos pacientes fueron de 14 dias. A aquellos pacientes a quienes se
dio menor numero de dias fue porque fallecieron en el transcurso del tratamiento.
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Grafica 6: Genotipificacion PFGE de A. baumannii Y

Evolucion de pacientes. Hospital General de México. Enero-
Junio 2014
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A. baumannii: Acinetobacter baumannii
PFGE: genotipificacion a través de electroforesis de campos pulsados
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DISCUSION

En este estudio se encontré que el principal diagnéstico infeccioso asociado a A. baumannii fué la
Neumonia Nosocomial principalmente asociada a ventilacion mecanica en el 72.7% vy la literatura
reporta que el riesgo de mortalidad aumenta aun mas cuando la neumonia es asociada a ventilacion
mecanica secundaria a un gérmenes multirresistentes.44

Estudios previos han encontrado correlacion entre la infeccion por A. baumannii y diferentes
enfermedades siendo entre las principales comorbilidades asociadas las relacionadas a enfermedad
cardiovascular hasta en un 60 a 70% de los casos, semejante a este estudio donde se encontré que
la principal comorbilidad asociada en el 32% de pacientes, seguida de Diabetes mellitus.

En la mayoria de estudios realizados hace referencia a la asociacion entre el nivel de Score
APACHE y su relacién con mortalidad, algunos estudios lo relacionan con score APACHE mayor de
18 otros mayor de 21 para estratificar un paciente con alto riesgo de fallecer, en este estudio donde
se tomo como nivel de corte 18 se encontrd que la mayoria de los pacientes (72.7%) de pacientes
tuvieron Score mayor de 18 y su relacion con la mortalidad no fue tan alta, a pesar de lo esperado,
19.8% (9 pacientes).5! En este estudio no se encontré diferencia significativa en la relacion de
mortalidad y score APACHE > 18 lo cual difiere del estudio realizado previamente en el mismo
centro hospitalario pero en el que se utilizd un esquema antibiético diferente

La genotipificacion realizada a través de Electroforesis de campos pulsados (PFGE) de todas las
cepas de los pacientes incluidos al estudio mostré que de los 4 tipos de clonas diferentes aisladas 2
de ellas las clonas B y C fueron las mas predominantes, en especial la clona B la cual se evidenci6
que estaba presente en los dos servicios mas grandes de terapia intensiva lo que sugiere la
posibilidad de que la clona se haya trasladado de una terapia a otra; una de las formas puede ser
por parte de los trabajadores de salud como pueden ser médicos, enfermeras, terapeutas
respiratorios o personal de intendencia que labore en las dos terapias o por cubrimiento de guardias
con personal que labord en las dos terapias intensivas central y de neumologia que no hayan tenido
los cuidados adecuados en la manipulacion de pacientes y las medidas universales de cuidados por
el paciente, otra de las formas sugeridas es por uso de equipos que pudieron rotar en las dos terapia
intensivas.

En este estudio a los dos grupos se les administrd combinacion de dos antibidticos manteniendo
Colestimetato de sodio, en vista de que los aislamientos por A, baumannii del Hospital General aun
no muestran resistencia para este antibiético, y con el fin de lograr sinergismo entre los antibiéticos
que permitiera disminuir los MIC de resistencias para lograr éxito de los tratamientos se utilizd
Meropenem y Doxiciclina. El objetivo de la combinacién de antibidticos asi sean resistentes en este
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grupo de bacterias es la de lograr sinergismo entre ellas para obtener mejoria clinica y
microbiologica del paciente como lo comprueban varios estudios de combinacion no solo de
antibidticos convencionales contra A. baumannii sino de nuevos antibioticos contra este germen
como la rifampicina que es lo propuesto. Existen varios estudios la mayoria in vitro sobre el uso de
rifampicina combinada los cuales han demostrado sinergismo con los antibiéticos usados y buena
respuesta, 26 una de las ventajas segun los estudios de utilizar rifampicina es que datos demuestran
que ésta es capaz de atenuar el dafio celular inducido por A. baumannii MDR. El efecto
citoprotector de la rifampicina mostré disminucion de las células muertas inducida por A. baumannii
mediante la reduccidn del estrés oxidativo y la liberacién de citoquinas proinflamatorias.30
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CONCLUSIONES

1. No hubo significancia estadistica al comparar ambas estrategias de tratamiento en base a la
mejoria clinica o la muerte. Sin embargo se observd mejor respuesta clinica en el grupo
que se administré Colestimetato de sodio mas Doxiciclina

2. Colestimetato de sodio mas Doxiciclina puede ser una opcidn dtil en el manejo de
infecciones nosocomiales por A. baumannii, en los pacientes que toleren la via oral.

3. Las enfermedades cardiovasculares y la Diabetes fueron las comorbilidades mas frecuentes
en los pacientes con infecciones nosocomiales por A. baumannii.
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Anexo 1.

Instrumento recoleccion de datos
Protocolo : “Tratamiento Antimicrobiano de Acinetobacter baumannii multirresistente en el

Hospital General de México”

|. Fecha de inicio de tratamiento antibiotico

II. Identificacion del paciente

Ill. Edad IV. Sexo Fo M

V. Expediente VI. Servicio

VII. Diagnéstico infectoldgico

VIII. Origen de la infeccidn Nosocomial 1 Adquirido en 2

comunidad

IX. Comorbilidades

X. Score APACHE

XI. Tipo de muestra.

XIl. Resultado del cultivo

XIll. Prueba de Sensibilidad

XIV. Tipo de resistencia genética

cepa A. baumannii

XV. Tratamiento A Colistina + Rifampicina B Colistin + Meropenem

XVI. Seguimiento clinico 3 dias 7 dias 10 dias 14 dias 21 dias
123123123 [1]2]3]1]2]s3

XVII. Seguimiento 3 dias 7 dias 10 dias 14 dias 21 dias

Microbiolégico | 5 4 | 5 4 | 5 4 | 5 4 | 5

XVIII. Dias de tratamiento

XIX. Observaciones

XX. Responsable

(1) Mejoria (2) No mejoria (3)Fallecido (4) Cultivo Negativo para Acinetobacter baumannii
(5) Cultivo Positivo para Acinetobacter baumannii
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Anexo 2.

INSTRUCTIVO DE COMO LLENAR HOJA DE RECOLECCION DE DATOS DEL ESTUDIO.

“Tratamiento Antimicrobiano de Acinetobacter baumannii multirresistente en el Hospital General

de México”

El instrumento de recoleccién de datos se inicia:

VI.

VII.
VIII.

XI.
XIl.
XIl.
XIV.

XV.

XVI.

Indicando la fecha de ingreso del paciente al estudio.

En el drea de identificacidén del paciente se escriben las iniciales del nombre y apellidos del
paciente con el fin de guardar confidencialidad de éste.

Escribir la edad en afos del paciente.

Sefalar el género del paciente, si es hombre marcar la letra M y si es mujer marcar la letra
F.

Escriba el nimero del expediente que corresponda a cada paciente.

Escriba el servicio donde estuvo hospitalizado el paciente cuando se aisld el cultivo de
Acinetobacter baumannii.

Se escribe el diagndstico del paciente desde el punto de vista infectoldgico.

Se indica si la infeccidon es de origen nosocomial marcando el numero 1 o adquirido en
comunidad marcando el nimero 2.

Especificar qué tipo de enfermedades comorbidas tiene el paciente.

Se escribira la puntuacion del score APACHE Il al momento de diagndstico infectoldgico.

Se determinard el tipo de muestra recolectada.

Se especificara cual fué el reporte del crecimiento microbioldgico.

En este espacio se determinard la sensibilidad obtenida en cada muestra.

Se determinard el tipo de resistencia genética de la cepa de Acinetobacter baumannii
aislada.

Marque con X el tipo de tratamiento a administrar al paciente. A para Colestimetato de
sodio a dosis de 2.5-5 mg/kg/dividido en 2 dosis + Doxiciclina 100 mg via oral cada 12
horas y B para los pacientes a quienes se administre Colestimetato de sodio a dosis de 2.5-
5 mg/kg/dividido en 2 dosis + Meropenem 2000 mg intravenoso infusion de 3 horas cada
8horas.

En este espacio se debe indicar los controles y evolucién clinica del paciente alos3 -7y
10 dias posteriores al inicio de cada esquema de tratamiento. Ademas se debe sefialar si
hubo mejoria clinica del paciente determinado por la disminucién o ausencia de signos de
respuesta inflamatoria sistémica con el nimero 1, el nimero 2 si no hubo mejoria o hay
deterioro y 3 si el paciente fallecié durante el tratamiento.
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Corresponde al control microbioldgico del paciente el cual se determinara con controles a
los 3 - 7 y 10 dias si es necesario para determinar si hubo cura microbioldgica la cual se
marcara con el nimero 4 o si persiste con crecimiento microbioldgico se marcard el
numero 5.

Se indicard los dias de tratamiento antibidtico dado en cada uno de los grupos.

Escribir observaciones que se consideren necesarias.

Nombre de persona responsable que diligencia la ficha de recoleccién de datos.
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Anexo 3.
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

“Tratamiento Antimicrobiano de Acinetobacter baumannii multirresistente en el Hospital General de
México”

Mediante este documento lo estamos invitando a participar en un estudio sobre infecciones causadas por la
bacteria Acinetobacter baumannii resistente a todos los antibidticos como el que usted tiene. Debido a que
en el Hospital General de México se estan presentando con mucha frecuencia infecciones por esta bacteria
se hace necesario realizar estudios para determinar protocolos de manejo antibiético empirico adecuado
contra este germen multirresistente dentro de la institucion que logre disminuir la muerte que se presenta
por esta infeccion en todo el mundo la cual es muy alta.

Dentro de los procedimientos a llevarse a cabo en la investigacion consiste en administrar medicamentos ya
estudiados en el tratamiento de la bacteria llamada Acinetobacter baumannii que es resistente a todo tipo
de antibidticos pero que al combinar antibidticos de muy amplia actividad puede combatir a la bacteria y
matarla y asi determinar con cudles medicamentos pueden tener mejor respuesta el paciente, ademas
proponer tratamientos que ayude al manejo adecuado y agil en este tipo de infecciones de otros pacientes
infectados y asi ayudar a disminuir la muerte. Aunque el tratamiento de la bacteria Acinetobacter baumannii
multirresistente es muy dificil los antibidticos aqui propuestos que se dan juntos ayudara a combatir la
bacteria representando un menor costo para Usted.

Durante la duracion de este proyecto se le asegura a usted o a su representante legal que se dard toda la
informacion necesaria sobre los riesgos si los hubiere de ingresar al estudio si usted acepta y se le aclararan
y responderan todas sus dudas. Ademds estan en plena libertad de retirarse del estudio en cualquier
momento sin que vaya esto en contra del tratamiento y cuidados necesarios que usted necesite por parte
del personal de salud. Es decir que por ningin motivo se le negara la atencidn necesaria que usted requiera
al igual que todos sus cuidados por el hecho de no querer participar o por retirarse del estudio.

En caso de aceptar ingresar al estudio hara que se guarde toda su confidencialidad y para su identificacion
solo se plasmara las iniciales del primer nombre y de sus apellidos. Osea que nadie fuera de la persona que
recopila los datos de su paciente sabra su identificacion.

Para obtener el consentimiento de participacion en el estudio se tendrd en cuenta a todos los pacientes con
diagnéstico de infeccidon de la bacteria Acinetobacter baumannii y posterior a explicarle a usted lo aca
escrito en detalle y la necesidad de usar los datos de su expediente clinico se solicitara autorizacidn por
escrito de su participacion o al familiar que firmo como su responsable quien firmara este consentimiento
informado junto a dos (2) testigos.
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HOSPITAL
SALU GENERAL
o de MEXICO

DR. EDUARDO LICEAGA

“Tratamiento Antimicrobiano de Acinetobacter baumannii multirresistente en el Hospital General de
México”

Yo, Autorizo la publicaciéon de los resultados de mi

estudio a condicion de que en todo momento se mantendra el secreto profesional y que no se publicard mi
nombre o revelara miidentidad.

Se me informo que los gastos del estudio que se me realizard quedan cubiertos por parte de la institucion
que realiza el estudio y que yo no pagaré por dicho estudio.

Con fecha , habiendo comprendido lo anterior y una vez que se
me aclararon todas las dudas que surgieron con respecto a mi participacion en el proyecto, acepto participar
en el estudio titulado: “Tratamiento Antimicrobiano de Acinetobacter baumannii multirresistente en el
Hospital General de México”

Nombre y firma del paciente o responsable legal

Nombre, y firma del testigo 1
Direccién
Relacion que guarda con el paciente

Nombre, y firma del testigo 2
Direccién
Relacion que guarda con el paciente

Dr. Cesar Rivera. Investigador responsable. Celular: 55192288824
Dra. Estela Garcia Elvira. Presidenta Comisidn Etica. Teléfono: 27892000 ext. 1330

Este documento se extiende por duplicado, quedando un ejemplar en poder del sujeto de investigacién o de
su representante legal y el otro en poder del investigador.
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