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RESUMEN

ANTECEDENTES. La infeccién por Acinetobacter baumannii con resistencia extendida a
antibioticos (XDR por sus siglas en ingles) a nivel hospitalario traduce mayor mortalidad.
En México las cepas productoras de oxacilinasas son las mas frecuentes, con resistencia
extendida incluidos carbapenémicos. Multiples estrategias para el uso de antimicrobianos
han sido evaluadas in vitro, pero han obtenido poco éxito en estudios clinicos.
Antimicrobianos viejos han sido nuevamente estudiados, obteniendo nuevos
conocimientos en su farmacocinética y farmacodinamia, evaluados a mayores dosis, con

adecuada seguridad y eficacia.

OBJETIVOS. Comparar la eficacia clinica entre Tigeciclina a dosis altas mas
colestimetato de sodio y meropenem mas colestimetato de sodio en infecciones graves
por A. baumannii XDR, en el Hospital General de México (HGM). Como objetivos
secundarios, mortalidad, erradicacion microbiolégica, falla al tratamiento, eventos

adversos, y complicaciones relacionadas a antimicrobianos.

METODOLOGIA. Estudio prospectivo, comparativo, longitudinal, aleatorizado, abierto,
monoceéntrico, en el HGM. Pacientes, adultos mayores de 17 afios con diagndstico de
Infeccion por A. baumannii XDR, confirmada clinica y microbiolégicamente, con
resistencia extendida a antibiéticos a nivel pulmonar, abdominal, aparato urinario, tejidos
blandos o bacteriemia. Una vez formulado el diagndstico, se aleatorizaron a recibir
cualquier combinacion antibidtica. El proyecto fue aprobado por los Comités de

Investigacion y Etica del HGM.

RESULTADOS. Se incluyo un total de 35 pacientes, que ingresaron a los diferentes
servicios del Hospital General de México, con diagnostico agregado de sepsis por
Acinetobacter baumannii XDR. La edad promedio fue 49.3 + 14.4 afios (20-79 afos) de
los cuales el 63% (22) correspondieron al sexo masculino. La infeccion mas frecuente fue
la neumonia asociada a ventilador 71.4% (25) seguida de neumonia nosocomial 8.5% (3),
infeccién intraabdominal 5.7% (2), infeccion de tejidos blandos 5.7% (2), bacteriemia 2.9%
(1), empiema 2.9% (1), derrame pleural complicado 2.9% (1). El 60% (21) fallecio
relacionado a la infeccion y el 40% (14) fueron egresados por mejoria. Se encontré6 mayor
mortalidad estadisticamente significativa en el grupo de Meropenem + CMS en 78.3% (18)
comparado con 25% (3) del grupo de Tigeciclina + CMS (p=0.002). Se asocio mayor tasa
de egreso por mejoria estadisticamente significativa en el 75% (9) del grupo de Tigeciclina

comparado con 21.7% (5) de Meropenem (p=0.002). Tigeciclina a dosis altas + CMS fue
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superior en alcanzar cura clinica a los 7 dias 62.5% (5) comparado con 37.5% (3) del
grupo de Meropenem + CMS y a los 21 dias 66.7% (2) vs (33.3%) (1) respectivamente.
Falla al tratamiento fue menor en el grupo de Tigeciclina 65.6% vs 81.2% p=0.009. En
erradicacion microbiolégica, eventos adversos, estancia hospitalaria, duracion del

tratamiento y coinfecciones no se encontré diferencia estadisticamente significativa.

CONCLUSIONES. Nuestra comparacion de la terapia basada en tigeciclina dosis altas en
combinacién con CMS con la terapia base de Meropenem mas CMS para los pacientes
con sepsis por A. baumannii XDR indica que es un régimen bien tolerado, barato y se

demostro eficacia clinica comparable con la terapia estandar.

Palabras clave. Acinetobacter baumannii, colistin, tigeciclina, mortalidad, resistencia a

antibioticos.



INTRODUCCION

Acinetobacter baumannii: panorama global.

A nivel hospitalario, Acinetobacter sp., es motivo de estudio y preocupacién ante
su creciente incidencia y asociaciéon con mortalidad.! Caracterizado como
cocobacilo aerbbico estricto, es resistente a factores ambientales adversos, y con
capacidad para adquirir maltiples mecanismos de resistencia a antibiéticos.*>™

El Sistema de Vigilancia Nacional de infecciones nosocomiales implicé a
Acinetobacter species en 7% de las neumonias nosocomiales y en 2% para
bacteriemias asociadas a catéter, infeccion de herida quirdrgica e infecciones
urinarias, en las unidades de cuidados intensivos (UCI) de los Estados Unidos de
América en el 2003.°> En el estudio SENTRY realizado del 2009 al 2011,
Acinetobacter species se asocio a 7% de las infecciones en UCI en Estados
Unidos y Europa.® La infeccién por Acinetobacter es factor de riesgo independiente
de muerte que, aunados a comorbilidades asi como a elecciones incorrectas de
antibiéticos en el manejo inicial, alcanza tasas de mortalidad del 30-75%.%"®
Mecanismos de resistencia en México. El estudio SENTRY reporto en América
Latina resistencia de cepas aisladas de A. baumannii a imipenem de 14% en
2004.° También el estudio Meropenem Yearly Susceptibility Test Information
Collection (MISTYC), demostré en América Latina, el incremento en la resistencia
a meropenem de 5.9% en 1998 a 28.6% en 2005.° En México, se reporto la
disminucién sostenida de susceptibilidad a imipenem en cepas aisladas en el
Hospital Civil de Guadalajara (HCG), de 88.2% en el afio 1999 a 13.9% en 2011; y
disminucién en susceptibilidad a meropenem de 91.7% en 1999 a 11.8% en
2011.*° La alta resistencia a carbapenémicos, resulta de la asociacién entre
carbapenemasas de clase D y otros mecanismos de resistencia, incluidos la
perdida de porinas, y sobreexpresion de bombas de flujo. Grupos frecuentemente
descritos de beta-lactamasas de clase D que hidrolizan carbapenémicos,
corresponden a OXA-23, OXA-27, y OXA-49.* Y Ultimamente, nuevas clases han
sido reportadas en EUA y México, incluyen OXA-235, OXA-236, y OXA 237.4*
Alcantar-Curiel y cols. en el Hospital Civil de Guadalajara, determinaron los

mecanismos moleculares de resistencia a carbapenémicos de A. baumannii. El



78.3% fue positivo para metallo-betalactamasas, de los cuales el 84% fue
resistente a meropenem, el 71% a imipenem. El 14.5% expresaron fenotipo de
bomba de flujo para meropenem y el 31.6% para imipenem en aislamientos
resistentes.'? Tamayo-Legorreta y cols, analizaron infecciones nosocomiales por
A. baumannii, resistentes a imipenem en 2 hospitales en México, en los cuales
OXA-51 fue identificada en todos los aislamientos, seguido por OXA-239 y OXA-
58.1% Bocanegra-lbarias y cols, determinaron las caracteristicas clinicas y
epidemiologia molecular de A. baumannii en un hospital de Nuevo Ledn México,
encontrando una mortalidad de 14.5%. Los niveles de resistencia fueron de 50.7%
para imipenem, 35.5% para meropenem, de 0.66% para colisitin, ninguno de los
aislamientos fue resistente a tigeciclina. Todos los aislamientos fueron positivos
para gen blaOXA-51; el 25.7% para los genes blaOXA-24 y blaOXA-72; el 28.3%
para blaOXA-58, asociados con resistencia a imipenem (p<0.001).**

Esquemas de antibidticos actuales para Acinetobacter baumannii.
Polimixinas. Disponibles para su uso clinico estan la polimixina B y la polimixina
E (colistin); en la ultima década, el conocimiento de su farmacocinética se ha
incrementado considerablemente. Administrado en su forma inactiva, colistimetato
de sodio (CMS por sus siglas) sufre una hidrdlisis rapida a colistin sin embargo
hay estudios que puntualizan que la administracion intravenosa de CMS alcanza
concentraciones inapropiadamente bajas en el plasma, lo cual se ha asociado con
mayor mortalidad (OR 0.81; 95% CI. 0.68-0.96). La eficacia de colisitin en
infecciones graves causadas por A. baumannii alcanza tasas de curacién en
rangos del 25 al 75.* Plachouras y cols, recientemente determinaron la necesidad
de la dosis de carga de colistin para alcanzar rapidamente concentraciones
séricas apropiadas. Esta debe ser administrada en todos los pacientes incluidos
aquellos con falla renal.®®*Una dosis de 1 milén Ul corresponde
aproximadamente a 30mg de actividad de base de colistina (CBA por sus siglas en
inglés), y aproximadamente 80mg de CMS. Articulos publicados recientemente
recomiendan estandarizar la terminologia expresando dosis de Actividad base de
colistina (CBA).*®Garonzik y cols, han reportado los resultados del estudio

multicéntrico mas largo hasta ahora de farmacocinética de CMS y colistin en



pacientes criticamente enfermos. La dosis de CMS se expresé como actividad de
base de colistina (CBA); 150 mg CBA es equivalente a aproximadamente 5
millones de unidades (MU) de CMS y aproximadamente 400 mg de sodio CMS.
Fue evidente que la administracion de CMS por arriba del limite actualmente
aprobado (300mg CBA/d) fue incapaz de alcanzar una concentracion plasméatica
de 2mg/L, dato importante ya que esta demostrado que la susceptibilidad actual
en punto de corte de A. baumannii es de <2mg/L; y de acuerdo a estudios
actuales de analisis de farmacocinética el riesgo de nefrotoxicidad en pacientes
criticos incrementa con concentraciones plasmaticas de colistin que excedan 2.5 -
3 mg/L. En este estudio es donde se desarrolla el algoritmo actual para calcular la
dosis de carga y mantenimiento de CMS, basado en la actividad base de colistina,
en quienes requieran, o no, terapia de remplazo renal. El algoritmo se basa en el
peso corporal como covariable y en el volumen de distribucibn de CMS. Esta
propuesta por Garonzik y cols, fue el primer régimen basado cientificamente para
dosificar CMS/colistin.’®**® En México contamos con la presentaciéon de
Colestimetato de sodio, mezcla equivalente a 150mg de colistina base
COLMESDANT.®

Tigeciclina. Activo in vitro para A. baumannii; a dosis estdndar para cepas con
MIC <2 puede ser insuficiente. Se ha demostrado en pequefias series no
comparativas, los malos resultados clinicos y microbioldgicos con tigeciclina para
bacteriemia por CRAB susceptible a tigeciclina, en pacientes graves.”® Cheng y
cols, publicaron un estudio prospectivo observacional, de bacteriemia por A.
baumannii con resistencia extendida a antimicrobianos, en los que se utilizaron
terapias de combinacién de colistin-carbapenemico o colistin- tigeciclina, en las
primeras 48h de diagndstico. El objetivo primario era medir la mortalidad a 14 dias,
reportando una mortalidad cruda intrahospitalaria mayor en el grupo de colistin-
tigeciclina 35% comparada con 15% del grupo de colistin-carbapenemico,
destacando que el grupo de tigeciclina que mostro exceso de la mortalidad estaba
restringido a MICs altas >2mg/L para tigeciclina y se utilizaron dosis estandar de
100mg de carga seguido de 50mg cada 12 horas de mantenimiento. Por altimo, no
todos los pacientes recibieron uniformemente dosis de carga de colistin, y en el
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andlisis univariado se mostro que mas pacientes del grupo colistin
carbapenémicos recibieron dosis de carga comparado con el grupo de tigeciclina,
por lo tanto, se hace dificil atribuir la tendencia de mejoria en mortalidad a colisitin
mas carbapenémicos.”* Basado en el indice de &rea bajo la curva de
concentracion plasmatica entre la concentracion mimina inhibitoria de Tigeciclina
(AUC/MIC por sus siglas en inglés) como el principal determinante de actividad
antimicrobiana, algunos autores han propuesto y probado el incremento de las
dosis para el tratamiento de infecciones graves por bacterias MDR.?? Ya se tiene
experiencia clinica con dosis superiores a 100mg al dia que sugieren que la doble
dosis es util con adecuada tolerancia y seguridad.?*?*Recientemente De Pascale
et al. Utilizaron un régimen a altas dosis (200mg de carga seguido de 100mg cada
12), en 46 pacientes, criticamente enfermos con infecciones predominantemente
secundarias a CRAB (bla oxa-58, bla oxa-23) y Klebsiella pneumoniae. Reportado
en el subgrupo con neumonia asociada a ventilador, que el porcentaje de curacién
clinica y la erradicacion microbioldgica fue mayor cuando tigeciclina fue usada a
dosis altas (57.5 vs 33.3; p=0.05y 57.1% vs 30.4% p=0.07, respectivamente). No
hubo diferencias en mortalidad entre ambos grupos. Y en el analisis de regresiéon
logistica, el uso de dosis altas de tigeciclina fue el Unico predictor independiente
de cura clinica (OR 6.25, 95% CI 1.59, 24.57). Reportando eventos adversos
similares en ambos grupos.?

Colistin mas Carbapenémicos Esta combinacién ha reportado en estudios
previos una tasa de éxito clinico de hasta un 76% en pacientes con infeccion por
A. baumannii pos trasplantados.?*%’

Colistin mas Tigeciclina Esta combinacion ha sido probada en estudios previos
con tasas de éxito clinico variables de 48 a 77%.%®
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El HGM “Dr. Eduardo Liceaga”, O.D., es un hospital de tercer nivel. Al 30 de junio
del 2012 su capacidad fisica era de 937 camas censables y 258 no censables, con
un total de 1,195 camas. Otorga atencion en mas de 40 especialidades a
poblacién nacional, predominantemente de nivel socioeconémico bajo. El servicio
de Infectologia consta de 1 pabellon y se encarga de la autorizacion de
antibioticos de amplio espectro para el resto de las especialidades. Includos los
pacientes criticos con infecciones nosocomiales, de acuerdo a las estadisticas del
servicio de infectologia del HGM, A. baumannii es el cuarto agente infeccioso
aislado mas frecuente, y se ha asociado a alta mortalidad. Para abril del 2015, las
sensibilidades de A. baumannii son: a ampicilina subactam 50%, cefalosporinas de
3ra y 4ta, 0%, gentamicina 30%, quinolonas 7%, carbapenémicos 10%,
minociclina 83%, tetraciclinas 79%, tigeciclina 86%, colistina 100%. (datos locales
del HGM no publicados).

En el HGM se han realizado dos trabajos de tesis (alun no publicados), por el
servicio de infectologia que reportan predominio de resistencias mediadas por
carbapenemasas especificamente OXA23, lo que nos da pauta a buscar opciones
alternas a carbapenemicos, y se ha demostrado la mayor respuesta a tetraciclinas
especificamente a Doxiciclina-colistin vs Meropenem-colistina en pacientes con
APACHE >18. Sin embargo doxiciclina unicamente esta en presentacion oral y se
desconoce su farmacocinética en pacientes criticos. Por lo anterior, surgen las
siguientes preguntas de investigacion:

¢ Tigeciclina a dosis altas en combinacién con colistina es superior en eficacia
clinica a la terapia habitual de colistina mas meropenem en infecciones por A.
baumannii con resistencia extendida a antimicrobianos (XDR), con impacto

positivo en la mortalidad en el HGM?
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JUSTIFICACION

A. baumannii XDR es causante de infeccion nosocomial grave, caracterizada por
su alto nivel de resistencia a antimicrobianos, que en los ultimos afios ha
incrementado su incidencia asi como ha adquirido resistencia a casi todos los
antibioticos disponibles.

De acuerdo a las estadisticas locales del Hosptial General de México, A.
baumannii XDR, ocupa los primeros lugares como agente infeccioso nosocomial, y
una de las principales causas de mortalidad intrahospitalaria.

El nuevo conocimiento sobre la farmacocinetica y farmacodinamia de
medicamentos con actividad in vitro para A. baumannii, ha motivado a la
realizacion de nuevos estudios comparativos, con dosis ajustadas, sin embargo
faltan estudios prospectivos aleatorizados que demuestren un impacto positivo en
la mortalidad en el tratamiento de infecciones por A. baumannii XDR.

En México y especificamente en el Hospital General de México el principal
mecanismo de resistencia de A. baumannii XDR son las carbapenemasas, y
fenotipicamente se ha conservado una sensibilidad completa a Tigeciclina y
Colistina; por lo que terapias alternativas a carbapenemicos que han sido
implementados en paises desarrollados, requieren ser probadas en estudios
clinicos en nuestra poblacién, a dosis ajustadas de acuerdo a la evidencia actual,
y probar su eficacia clinica, su impacto en la mortalidad y la asociacion con efectos

adversos.
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OBJETIVOS

General

Comparaciéon de Tigeciclina a dosis altas mas colestimetato de sodio y
meropenem mas colestimetato de sodio en infecciones graves por A. baumannii
XDR, en el Hospital General de México (HGM).

Primarios

Comparar la eficacia clinica de la terapia combinada de Tigeciclina a dosis altas
mas Colestimetato de sodio y Meropenem mas Colestimetato de sodio en
infecciones graves por A. baumannii XDR, en el Hospital General de México
(HGM).

Secundarios
Determinar erradicacion microbiol6gica, mortalidad, costos, falla al tratamiento,
eventos adversos, reingreso y estancia en UCI y complicaciones relacionadas a

antimicrobianos.
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HIPOTESIS

1. La combinacion con Tigeciclina a dosis de 200mg de induccién y 100mg de
mantenimiento + colestimetato de sodio a dosis calculada en actividad base de
colistina, mediante algoritmo, tiene mayor eficacia clinica y mejora la mortalidad,
comparado con la terapia convecional de Meropenem + colestimetato de sodio, en
el tratamiento de infecciones graves por A. baumannii XDR en el Hospital General
de México.

2. La utilizacion de Tigeciclina a dosis altas mas CMS, no presenta diferencia
significativa en la incidencia de eventos adversos y/o complicaciones asociadas a
antibioticos comparada con terapia convencional.

3. No hay un incremento significativo de los costos de estancia hospitalaria en
pacientes que utilizaron Tigeciclina-Colistin comparados con los que utilizaron

terapia convencional en pacientes infectados con A. baumannii XDR.
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MATERIAL Y METODOS

Tipo y disefio del estudio: Estudio prospectivo, comparativo, longitudinal,
aleatorizado, abierto.

Lugar: Servicios de terapia intensiva y areas clinicas del HGM.

Muestra: Pacientes adultos, con infeccion por A. baumannii con resistencia
extendida a antimicrobianos (XDR) que incluyen los aislamientos categorizados
como multidrogorresistente (MDR) o pandrogoresistente (PDR) a nivel pulmonar,
abdominal, infeccion urinaria, tejidos blandos o bacteriemia hospitalizados en las
diferentes é&reas clinicas o quirargicas del Hospital General de México.
Considerando estudios previos, las tasas de erradicacion fueron 25% al 75% en
regimenes similares cuando se utiliza como tratamiento de primera linea.
Suponiendo una tasa de erradicacion promedio de 50%, un a-error de 0,05, se
requeriria una B-error de 0.20 y el margen de equivalencia de -10%, al menos 102
participantes (30 sujetos en cada grupo) en el ensayo de no inferioridad, y

empleando la férmula:

(Zo+ ZB)? (5,2 +£,%)
(1 *No)z

n=

Considerando,

Za=1.64

ZB=0.84

S1=7.25

Sp=11.5

M= 75

Mo= 70

d=0.20

En donde la sustitucion de los valores seria:

n= (1.64 + 0.84)*(7.25%+ 11.5%)
(75-70)?

n= 6.1504 x 184.8125
25
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n=1,136.6708
25
n=15

Calculando dos grupos y una pérdida potencial del 20%, se requieren 30 casos
para el estudio.

Poblaciéon de estudio: Pacientes adultos (=18 afos), inmunocompetentes
hospitalizados con el diagnostico de infeccidon por A. baumannii (Anexo 1) con
resistencia extendida a antimicrobianos (XDR), que incluyen los aislamientos
categorizados como multidrogorresistente (MDR) y pandrogorresistentes (PDR),
con criterios de gravedad por indices de prediccion de mortalidad (APACHE I, y
SAPS I, por sus siglas en ingles), (Anexo 2 y 3), bajo tratamiento antibiotico
intravenoso de acuerdo a las guias de practica clinica Internacionales, en
pacientes hospitalizados en el HGM.

Criterios de inclusion:

1. Pacientes >18 afios, cualquier género con infecion por A. baumannii (Anexo 1),
establecida por signos y sintomas clinicos nuevos, persistentes o progresivos,
confirmados con aislamiento microbiol6gico, de acuerdo a las guias mundiales
actuales.

2. Gravedad establecida por APACHE Il y SAPS Il (Anexo 2 y 3).

Criterios de exclusion:

1. Pacientes con inmunocompromiso grave, [neutropenia <500 céls./uL, uso de
inmunosupresores, virus de la inmunodeficiencia adquirida humana/sindrome de
inmunodeficiencia adquirida (VIH/SIDA)].

2. 22 de los siguientes: muerte inminente, embarazo, falta de correlacion clinica y
microbiologica o diagosticos alternativos.

3. Pacientes con descompensacion aguda de comorbilidades crénicas como ICC,
sindrome urémico, descompensacion de diabetes (estado hiperosmolar y/o
cetoacidosis diabética), insuficiencia hepatica cronica clasificada como Child C y/o
descompensacion aguda y sindrome confusional agudo.

4. Pacientes con comorbilidades agudas como sindrome isquémico coronario

agudo, EVC y/o falla hepética aguda.
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Procedimiento (Anexo 4)

1. Deteccion de casos potencialmente reclutables con diagndstico confirmado de
Infeccion por A. baumannii (criterios de inclusion/exclusion).

Invitacion a participar y firma del consentimiento informado (Anexo 5).
Aleatorizacion para una de las 2 combinaciones de antibiético. (Anexo 6)
Registro de fecha y hora de primera dosis de antibiético IV (Anexo 7).
Seguimiento de evolucidn clinica y desarrollo de complicaciones.

o g bk w N

Visita diaria por investigador, para el registro de cambio y/o ajuste de
antibiotico, desarrollo de EA y/o complicaciones, desde su ingreso hasta el egreso
hospitalario y consignaciéon en el formato de captura. (Anexo 7)

Variables

Dependientes. Curacién clinica, mortalidad a los 30 dias, tasa de falla al
tratamiento, estancia hospitalaria, duracibn de terapia antibidtica, falla
multiorgéanica, costos.

7. Independientes. Edad, género, comorbilidades previas, antibiéticos recibidos
en los ultimos 3 meses, indice de Charlson (Anexo 8), APACHE Il (Anexo 2),
SAPS |l (Anexo 3), indice de bacteriemia de Pitt (Anexo 9), indice de gravedad de
Neumonia (PSI) (Anexo 10), cuenta leucocitaria, cuenta plaquetaria, indice de
Kirby y EA asociados al tratamiento.
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Definicion operacional de variables.

. TIPO DE VALORES DE
VARIABLE DEFINICION VARIABLE VARIABLE
VARIABLES DEMOGRAFICAS
Caso Numero consecutivo de caso Cuallt_anva 1-100
nominal
Edad Tiempo transcurn(_io desde el nacimiento hasta_el Cuantitativo AfOS
momento en que ingresa al protocolo de estudio
Expediente Numero asignado por el hospital Cuallt_atlva Numérico
nominal
. Condicién orgéanica que distingue al hombre de la . Hombre (H) o Mujer
Género ) Nominal
mujer (M)
Ingreso a hospitalizacion Fecha en el que el paciente ingresa al HGM Discontinua E;pemﬂcay
Dia/mes/afio
N . Antecedente de hospitalizacion en los 90 dias . . Especificar
Hospitalizacion previa h - Discontinua P =
previos a su ingreso. Dia/mes/afio
Dias de estancia Dias durante la hospitalizacion Discontinua Numerico
VARIABLES DE RIESGO PARA FALLA AL TRATAMIENTO
- Todas las enfermedades presentes al momento del Cualitativa Especificar
Comorbilidades . . : ;
ingreso del paciente al protocolo. Nominal Sio No
Factores de riesgo para Circunstancia o situacion que aumenta las Cualitativa Especificar
falla al tratamiento probabilidades de falla al tratamiento Nominal Sio No
VARIABLES CLINICAS
Disnea Dificultad respiratoria Cuallt._anva Especmcar
Nominal Sio No
- Dolor toracico caracterizado por aumentar con el Cualitativa Especificar
Dolor pleuritico . : . - B
movimiento respiratorio Nominal Si o No
Estertores pulmonares Ruidos anormales del ciclo respiratorio Cuallt._atlva Especmcar
Nominal Sio No
- . Ruidos agudos y silbantes anormales del ciclo Cualitativa Especificar
Sibilancias . - : ;
respiratorio Nominal Si o No
Fiebre Incremento de la temperatura corporal >38°C Cuallt._atlva Especmcar
Nominal Sio No
Hipotermia Disminucidn de la temperatura corporal <36°C Cuallt._atlva Especmcar
Nominal Sio No
Frecuencia cardiaca Latidos cardiacos en un minuto Cuant!tanva Latidos/minuto
continua
. . . L . Cuantitativa . .
Frecuencia respiratoria Respiraciones en un minuto continua Respiraciones/minuto
Infiltrados radiol6gicos Opacidad radiogréafica de ocupacion alveolar Cuallt._atlva Especmcar
Nominal Sio No
Leucocitosis Leucocitos >11,999 céls./mm® Cuallt._atlva Especmcar
Nominal Sio No
Leucopenia Leucocitos <4,000 céls./mm?® Cuallt._atlva Especmcar
Nominal Sio No
Polipnea Frecuencia respiratoria >24 resp./min. Cuallt._atlva Especmcar
Nominal Sio No
Presion arterial sist6lica Presion registrada durante la sistole Cyantltatlva mmHg
Discontinua
Tos productiva Tos con produccién de expectoracion Cuallt._atlva Especmcar
Nominal Sio No
Saturacion por Saturacion arterial de oxigeno registrado por Cuantitativa Porcentaie
pulsoximetria pulsoximetria continua !
PaO, Presion de oxigeno en sangre arterial Cuant!tatlva mmHg
continua
FiO2 Fraccion inspirada de oxigeno Cuant!tanva %
continua
- Reactante de fase aguda, marcador de infeccion de Cuantitativa
Procalcitonina . . . ) ng/ml
etiologia bacteriana continua
Estado mental basal Nivel de conciencia previo a la neumonia por Cuallt_atlva 315
escala de Glasgow nominal
Hinoxemia crénica Condicion pulmonar con disminucién de PaO, <60 Cuantitativa mmHa o Porcentaie
p 0 Sa0; <90% con el paciente estable. continua 9 !
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_— Presencia de bacterias en el torrente circulatorio Cualitativa Especificar
Bacteriemia . . )
demostrada mediante hemocultivo. nominal presente/ausente
APACHE I Puntaje de clasificacion de gravedad de Cuallt_atlva 0-71 puntos
enfermedades nominal
SAPS Il Puntaje de prediccion clinica de mortalidad en Cuant!tatlva 0-163 puntos
enfermedades continua
indice de Gravedad de Puntaje de clasificacion de gravedad de Cuantitativa
C : . . 0-14 puntos
Bacteriemia de Pittsburgh bacteriemia continua
indice de Charlson Puntaje multlvarlable_lndlcador Eje comorbilidad y Cuant!tatlva 0-30 puntos
sobrevida a 10 afios continua
pS| Puntaje de prediccion cllana de mortalidad en Cuant!tatlva 0-395 puntos
neumonia continua
Gravedad de la neumonia Evaluacion de la neumonia por el PSI Cyantltatlva Puntaje
Discontinua
VARIABLES DE RESULTADOS
. . . Dias desde el ingreso del paciente al servicio de Discontinua .
Estancia hospitalaria . p . Dias
urgencias hasta el dia de su egreso. nominal
. Dias totales de estancia hospitalaria, mayor o igual Discontinua Especificar
Estancia prolongada : . L
a 15 dias nominal Si 6 No
. . Dias de administracion del antibi6tico en solucién . .
Duracién de terapia . ) . . S Discontinua .
S inyectable, primera dosis por via IV hasta el inicio . Dias
antibiotica IV S nominal
del antibiético en tableta VO
Mortalidad a 30 dias Numerp de fallec_:lmlentos Qentro de los primeros 30 Dlscon_tlnua Numérica
dias posteriores a su ingreso hospitalario. nominal
A Definido como la ausencia del patégeno original, en . . .
Erradicacion . s Discontinua Especificar
- o un cultivo subsecuente recolectado del sitio ) -
Microbioldgica - Nominal Si 6 No
original.
Pacientes con requerimiento de nueva
Tasa de re-ingreso a UTI hospitalizacion en UTI por causa relacionada a la Cuantitativa .
h o . Porcentaje
intervencion continua
Definido como falta o retraso en la mejoria clinica
con presencia de cualquiera de los siguientes:
Temperatura >37.8°C
Falla al tratamiento Frecuencia respiratoria 224 resp./min. Continua
Presion arterial sistélica <90 mmHg, Cuantitativa Numérica
Requerimiento de vasopresores
Presencia de exacerbacion de comorbilidades
(p.-gj. ICC, EPOC, etc.)
. Situacion de agravamiento o desarrollo de
Complicacones por - - . . . -
. ; patologia intercurrente relacionado con la infeccion Cualitatva Especificar
infecciones ] - : L
. . intraabdominal. Nominal Si 6 No
intraabdominales
S Situacion de agravamiento o desarrollo de - .
Complicaciones por P . Cualitativa Especificar
. patologia intercurrente relacionado con la - L
neumonia . Nominal Si 6 No
neumonia.
L Situacion de agravamiento o desarrollo de - .
Complicaciones por . ; Cualitativa Especificar
: patologia intercurrente relacionado con la - L
bacteremia o Nominal Si 6 No
bacteriemia.
Sintoma, signo o alteracion de laboratorio que - .
. . ) . . P Cualitativa Especificar
EA asociado al tratamiento | aparecen inmediatamente después a aplicacion - L
- . Nominal Si 6 No
del tratamiento establecido
. Definido como cualquier EA asociado a tratamiento Cualitativa Especificar
EA serio - ; . - L
gue ponga en riesgo la vida del paciente. Nominal Si 6 No
Egreso de UCI Fecha en el que el paciente es egresado de la UCI Dlscon_tlnua E'spemflcelr
nominal Dia/mes/afio
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Cronograma de actividades

2015 2016

Actividades Sep | Oct | Nov | Dic | Ene | Feb | Mar | Abr | May | Jun

Revision bibliogréafica

Redaccion del marco \/
tedrico

Elaboracion del ‘/
protocolo

Sometimiento a los v
Comités de
Investigacion y de
Etica del HGM

Enrolamiento de v VIV IV IV |V

pacientes y
realizacion de la
maniobra

Analisis de resultados \/

Elaboracion de
discusiones

v
Finalizacion de v

proyecto

Andlisis estadistico

Estadistica descriptiva. Frecuencias, proporciones y tasas. Medidas de
tendencia central (media aritmética, mediana) y de dispersion (desviacién estandar
e intervalo intercuatrtilar, en su caso).

Estadistica inferencial. Prueba t de Student para muestras independientes para
variables paramétricas (estancia hospitalaria, duracion de la terapia 1V) y prueba
x? para variables no paramétricas (necesidad de re-admisién, falla al tratamiento,
mortalidad a los 30 dias, satisfaccion de los pacientes). Se realizd regresion
logistica multiple por pasos hacia adelante con los factores de riesgo identificados
en el andlisis bivariado con una significancia de 0.20 para encontrar los asociados
con estancia prolongada.

Significancia estadistica: Pre-fijada en menos del 5%.

Paquete estadistico: SPSS v. 13 (SPSS®, Chicago, Ill, USA).
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Aspectos éticos y de bioseguridad: De acuerdo a la Ley General de Salud en
Materia de Investigacion para la Salud en su titulo segundo. De los aspectos
éticos de la investigacion en seres humanos, capitulo |, articulo 17, el estudio se
engloba dentro de la categoria Ill Investigacion con riesgo mayor al minimo para el
sujeto de investigacion.

El procedimiento de combinacidon de antibidticos, basadas en nuevos
conocimientos sobre su farmacocinética y farmacodinamia, servirdn para tener
nuevas opciones de tratamiento para Acinetobacter baumannii, que es resistente a
casi todos los antibiéticos disponibles.

- Beneficios. Ofrecer una mejor terapéutica para el enfermo. Y a futuro poder
ofrecer mejores tratamientos a enfermos con este mismo germen.

- Riesgos. Puede suceder que en 1 de cada 10 enfermos, falla al tratamiento y
muerte. El seguimiento diario, permitira el ajuste al tratamiento habitual.

El farmaco novedoso a probar es la tigeciclina, de la cual a continuacion
describimos sus riesgos:

La administracién de tigeciclina a dosis alta conlleva el riesgo de reacciones
gastrointestinales como nausea, vomito y diarrea esto sucede en 2 de cada 10
pacientes, y/o complicaciones mas graves como lesién en higado como trastornos
en la coagulacion, y elevacion de bilirrubinas, que se presenta en 5 de cada 100
pacientes.

La administracion de colistina conlleva riesgo de reacciones neurolégicas como
mareo, dolor de cabeza, calambres y debilidad esto en 7 de cada 100 pacientes,
asi como complicaciones mas graves como lesion renal con frecuencia de 3 a 6 de
cada 10 pacientes.

La administracion de meropenem lleva el riesgo de reacciones gastrointestinales
como nausea, diarrea y estrefiimiento esto en 1 de cada 100 pacientes, alteracion
en la funcién hepatica en 1 de cada 100 pacientes.

El investigador sera responsable de la conduccién del estudio en su sitio. El
investigador asegurara que el estudio se realice de acuerdo con el proyecto y con
los principios éticos que tienen su origen en la Declaracion de Helsinki, asi como
con la Nota de la Conferencia Internacional de Armonizacion (CIA) para la Guia
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sobre Buenas Practicas Clinicas (BPC) (Topico E6 de la CIA, 1996) y requisitos
regulativos aplicables. El proyecto de investigacion se someterd a los Comités de
Investigacion y Etica del HGM.

El proyecto fue aprobado por los Comités de Investigacion y de Comité de Etica,
con clave de registro DI/15/405/03/077 y numero de oficio DI1/01/399/15.

Relevancia y expectativas. Con el presente estudio se pretende identificar la
estrategia antibidtica, de acuerdo a los conocimientos renovados en
farmacocinética y farmacodinamia, que tengan mayor impacto en la mortalidad
para infecciones graves por A. baumannii XDR, con enfoque a nuevas
combinacidnes que estan siendo probados a nivel mundial, y que no demuestren
inferioridad a la terapia estandar, sin presentar complicaciones propias de los
antibioticos. Con los resultados del estudio, aumentara la evidencia que existe en
los hospitales de primer mundo, en la determinacion de nuevas estrategias de
combinacion de antibioticos con actividad para optimizar el manejo de las
infecciones por A. baumannii XDR con impacto en la mortalidad y costos. Los
resultados de este estudio identificaran las combinaciones de antimicrobianos con
mayor utilidad, y se evaluaran de forma prospectiva lo cual no se ha evaluado en
estudios anteriores. Se pretende cmparar la eficacia clinica de tigeciclina a dosis
asltas, asi como su impacto en mortalidad en infecciones graves por A. baumannii.
Las propuestas de acuerdo a los resultados de este estudio, son: Identificar otras
combinaciones de antimicrobianos utiles como estrategia de tratamiento, que
permita la reduccion de la mortalidad en pacientes con infecciones graves por A.
baumannii. Promover el uso de alternativas en el manejo de A. baumanni, con
seguridad y eficacia. Los resultados seran presentados a nivel institucional, y a
nivel nacional en los congresos de Infectologia y de terapia intensiva. De forma
institucionalista se pretende publicar en la Revista Médica del Hospital General de
México.
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Recursos

Humanos:

El investigador responsable y coordinador (Dra. Manuelita Zavala) fue el
encargado del diseiio del proyecto y responsable de coordinar la captura de la
informacion, escritura del articulo y el envio a publicacién.

Los investigadores asociados realizaron las siguientes actividades:

Dra. Maria Luisa Hernandez encargada de autorizar el antibiético y dar
segumiento a los pacientes incluidos en el estudio. Analisis estadistico.

Dr. Alberto Téllez es el encargado de autorizar el antibidtico y seguimiento a los
pacientes incluidos, asi como capturar la informacién y vaciarla a la base de datos.
Dra. Dulce Maria Arreguin encargada de autorizar el antibiético y dar segumiento
a los pacientes incluidos en el estudio. Analisis estadistico.

Dra. Silvia Martinez encargada de autorizar el antibiético y dar segumiento a los
pacientes incluidos en el estudio.

Dr. Margarito Santos encargado de autorizar el antibiotico y dar segumiento a los
pacientes incluidos en el estudio.

El Dr. Cesar Rivera en calidad de jefe de servicio, brindd la autorizaciéon para la
utilizaciéon de las diferentes estrategias terapéuticas basadas en la literatura actual.

Recursos necesarios: Se solicitaran recursos federales para cualquiera de los
siguientes:

Cultivos de Bronquiales (1): 275 pesos/dia, maximo 4 = 1,100 pesos.

Cultivos de Punta catéter (1): 275 pesos/dia, maximo 4 = 1,100 pesos.

Urocultivo (1): 275 pesos/dia, maximo 4 = 1,100 pesos.

Cultivos de liquidos (1): 275 pesos/dia, maximo 4 = 1,100 pesos.

Cultivos de Herida (1): 275 pesos/dia, maximo 4 = 1,100 pesos.

Hemocultivos (2): 1000 pesos/dia, maximo 4 = 4,000 pesos.

Cultivos de secresiones (1): 486 pesos/dia, maximo 4 = 1,944 pesos.

*Cuotas calculadas en nivel 6.
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RESULTADOS.

Se incluyo una corte total de 35 pacientes, que ingresaron a los diferentes
servicios del Hospital General de México, con diagnostico agregado de sepsis por
Acinetobacter baumannii XDR. La edad promedio fue 49.3 + 14.4 afios (20-79
afnos) de los cuales el 63% (22) correspondieron al sexo masculino y el 37% (13)
fueron del sexo femenino. El 45.7% (16) de los pacientes tenian historia de
tabaquismo y alcoholismo, el 34% tenia antecedente de diabetes, y de estos el
40% presentaba dafio microangiopatico. EI 100 % recibié antibiéticos previos al
diagnostico, 100% beta-lactdmicos: 60% (21) recibié cefalosporina de 3ra
generacion, 20% (7) recibié imipenem, 14% (5) recibio piperacilina/tazobactam y el
6% (2) recibi6é cefalosporina de 4ta generacion. El 77.1% (27) estaban con
ventilacion mecanica, 60% (21) con bacteriemia y 91.4% presentaba falla organica
al momento de inclusién al estudio. El promedio de indice de Charlson fue de 3.34
+ 1.9 puntos (0-8 puntos), APACHE Il 20.2 = 5.3 puntos (10-36 puntos), SAPS II
50.3 + 16.5 puntos (23-85) y Pitt Bacteremia Score 4.57 + 2.1 puntos (0-8 puntos).
Los datos descriptivos de la muestra se presentan en la tabla 1.

La infeccion mas frecuente fue la neumonia asociada a ventilador 71.4% (25)
seguida de neumonia nosocomial 8.5% (3), infeccion intraabdominal 5.7% (2),
infeccion de tejidos blandos 5.7% (2), bacteriemia 2.9% (1), empiema 2.9% (1),
derrame pleural complicado 2.9% (1). Acinetobacter baumannii se aisl6 al
momento del diagnostico por orden de frecuencia en cultivo de secreciones
bronquiales 65.7% (23), liquido pleural 11.4% (4), simultaneamente en bronquiales
y hemocultivo en 8.6% (3), hemocultivo 5.7% (2), Herida 5.7% (2) y liquido
peritoneal 2.9% (1). Durante el seguimiento el 28.6% (10) de los pacientes se
diagnostic6 bacteriemia en base a >1 hemocultivo positivo para A. baumannii

XDR. Los sitios de infeccidn mas frecuentes se muestran en la tabla 2.

Todos los pacientes tuvieron seguimiento a partir del diagndstico de sepsis por
Acinetobacter baumannii XDR, y se les otorgo de forma aleatoria no balanceada,
esquemas de Tigeciclina a dosis altas + CMS o Meropenem + CMS, con la
consideracion de casos de falla se cambiaba a esquema habitual Meropenem +
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CMS. EIl 65.7% (23) recibié Meropenem + CMS y 34.3% (12) recibieron Tigeciclina
+ CMS. Los datos descriptivos por grupo de la muestra se presentan en la tabla 3.

DESCENLACE.

El 60% (21) fallecio relacionado a la infeccién y el 40% (14) fueron egresados por
mejoria. Se encontré mayor mortalidad estadisticamente significativa en el grupo
de Meropenem + CMS en 78.3% (18) comparado con 25% (3) del grupo de
Tigeciclina + CMS (p=0.002). Se asocio mayor tasa de egreso por mejoria

estadisticamente significativa en el 75% (9) del grupo de Tigeciclina + CMS

comparado con 21.7% (5) de Meropenem + CMS (p=0.002). Resumen en Tabla 4.
RESPUESTA CLINICA.

El 42.8% (15) presentaron cura clinica durante el seguimiento. El 53.3 % (8)
presento cura clinica a los 7 dias de tratamiento, 26.6% (4) a los 14 dias 'y 20% (3)
a los 21 dias. Tigeciclina a dosis altas + CMS fue superior en alcanzar cura clinica
a los 7 dias 62.5% (5) comparado con 37.5% (3) del grupo de Meropenem + CMS
y a los 21 dias 66.7% (2) vs (33.3%) (1) respectivamente con diferencia
estadisticamente significativa p=0.047. El 57.2% (20) presento falla terapéutica,
con incidencia menor de falla con Tigeciclina + CMS en 15% (3) vs 85% (17) que
fallo a Meropenem + CMS lo cual fue estadisticamente significativo p=0.009.
Resumen en Tabla 4.

ERRADICACION MICROBIOLOGICA.

El 65.7% (23) tuvieron erradicacion microbioldgica; el 78.2% (18) erradicaron a los
7 dias, 17.3% (4) a los 14 dias, solo 1 paciente tuvo erradicacion microbioldgica a
los 21 dias. Se encontr6 mayor erradicacién microbiolégica con Meropenem +
CMS comparado con el grupo de Tigeciclina + CMS al dia 7 (43.4% vs 34%), al
dia 14 (75% vs 25%) y solo 1 paciente a los 21 dias del grupo de meropenem, sin
demostrarse diferencia estadisticamente significativa entre ambos grupos.

Resumen en Tabla 4.
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EVENTOS ADVERSOS.

Eventos adversos relacionados con la administracion de antibitico se observaron
en 28.6% (10) de los pacientes, lesion renal aguda 28.6% (10) flebitis en 20% (7),
diarrea 2.9% (1). Reportandose con mayor frecuencia en el grupo de Tigeciclina +
CMS en 41.7% (5) vs 21.7% (5) del grupo Meropenem + CMS sin tener

significancia estadistica p=0.258. Resumen en Tabla 4.

COINFECCIONES.

El 54.3% (19) de los pacientes incluidos en el estudio presento coinfeccion durante
el seguimiento; con mayor frecuencia de coinfeccion en el grupo de Meropenem +
CMS en 78.9% (15) vs 21.1% (4) del grupo de Tigeciclina + CMS, sin presentar
significancia estadistica p=0.090. El patdbgeno mas frecuentemente aislado en
coinfecciéon fue Klebsiella en 17.1% (6), seguido de P. aeruginosa en 8.6% (3),
Enterococo 8.6% (3), E. coli 2.9% (1), S. aureus 2.9% (1), S. viridans 2.9% (1), C.
difficile 2.9% (1), E. cloacae 2.9% (1), S. epidermidis 2.9% (1), C. albicans 2.9%
(1). Los sitios de nuevo aislamiento fueron hemocultivo en 20% (7), bronquiales
14.3% (5), Herida 5.7% (2), Urocultivo 2.9% (1), Punta de catéter 2.9% (1),
liqguidos 2.9% (1). Resumen en Tabla 4.

ESTANCIA HOSPITALARIA Y DURACION DE ANTIMICROBIANOS.

La estancia hospitalaria fue de 28.4 + 12.2 dias (10-63 dias). El 94.2% (33)
pacientes tuvieron estancia prolongada (>15 dias). La estancia en el grupo de
Meropenem + CMS fue de 28.1 + 12.7 dias (12-63 dias) y del grupo de Tigeciclina
+ CMS fue de 28.9 + 11.9 dias (10-51 dias), sin diferencia estadisticamente
significativa p=0.86. La duracién promedio de los antimicrobianos fue de 11.7 +
6.1 dias (2-24 dias), de los cuales la duracion promedio del esquema con
Tigeciclina + CMS fue de 13.1 + 14.1 dias (4-24 dias), comparado con 11 + 10.5

dias (2-23 dias), de Meropenem + CMS. Resumen en Tabla 4.
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Tabla 1. Demografia de la poblacién (n=35).

CARACTERISTICA TOTAL PACIENTES P
PACIENTES MASCULINO / FEMENINO
#(DE) #(%)
Demograficas
Edad (afos) 49.3 50.9 46.6 0.45
(14.4) (11.9) (18.1)
Historia médica
Tabaquismo 16 (45.7%) 15 (93.8%) 1 (6.2%) 0.001
(0.5)
Alcoholismo 16 (45.7%) 15 (93.8%) | 1(6.2%) | 0.001
(0.5)
Diabetes microangiopatia 14 (40.0%) 10 (71.4%) | 4(28.6%) | 0.48
(0.4)
Ventilacion Mecénica 27 (77.1%) 15 (55.6%) | 12 (44.4%) | 0.10
(0.4)
Bacteriemia 21 (60.0%) 14 (63.6%) | 8(36.4%) | 1.00
(1.0)
Falla Organica 32 (91.4%) 21 (65.6%) | 11(34.4%) | 0.54
(0.2)
Estancia (dias) 28.43 28.3 28.5 0.96
(12.28) (14.1) (8.7)
Antibiético (dias) 11.77 11.55 12.15 0.78
(6.1) (6.0) (6.4)
Escalas Prondsticas
indice Charlson 3.34 3.86 2.46 0.34
(1.9 (1.8) (1.6)
APACHE Il 20.2 18.3 23.3 0.19
(5.3) (3.4) (6.5)
SAPS I 50.3 80.8 56.3 24.4
(16.5) (76.0) (75.1)
Pitt Bacteremia Score 457 4.8 41 0.63
(2.1) (4.0) (3.5)
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Tabla 2. Sitios mas frecuentes de aislamiento.

TIPO DE CULTIVO

FRECUENCIA

(%)

BRONQUIALES

23
(65.7%)

LIQUIDO PLEURAL

4
(11.4%)

BRONQUIALES Y HEMOCULTIVO

3
(8.6%)

HEMOCULTIVO

2
(5.7%)

HERIDA

13.1
(6.1%)

LIQUIDO PERITONEAL

20.0
(7.2%)

TOTAL

56.5
(65.6%)

Tabla 3. Demografia de la poblacién por grupos.

VARIABLE TIGECICLINA + MEROPENEM + p
CMS CMS
#(DE) #(DE)
Pacientes 12 (34.28) 23 (65.71)
Edad 49.0+11.6 49.4 +15.9 0.947
indice de Charlson 2.92 (1.8) 3.57 (1.9) 0.348
Estancia (Dias) 28.9 (11.9) 28.1 (12.7) 0.868
Antibiético (Dias) 13.1 (6.1) 11.0 (6.1) 0.338
APACHE Il 20.0 (7.2) 20.2 (4.2) 0.939
SAPS I 56.5 (65.6) 79.3 (81.2) 0.439
PITT BACTEREMIA SCORE 3.2(1.6) 5.2 (2.04) 0.492
KIRBY 195.9 (125.7) 166.7 (122.8) 0.513
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Tabla 4. Comparacion de la eficacia clinica entre Tigeciclina a dosis altas + CMS y
Meropenem + CMS en sepsis por A. baumannii XDR.

VARIABLE TIGECICLINA + MEROPENEM + p
CMS CMS

Pacientes 12 (34.28) 23 (65.71)
Desenlace 0.002
Alta por Mejoria 9 (75%) 5 (21.7%)
Defuncion 3 (25%) 18 (78.3%)
Curaclinica No. (%) /Acumulado | No. (%) /Acumulado | 0.047
Sin cura clinica 3(15%) /3 17 (85%) /17
A los 7 dias 5 (62.5%) /5 3 (37.5%) /3
A los 14 dias 2 (50%) /7 2 (50%)/5
A los 21 dias 2 (66.7%) /9 1(33.3%) / 6
Erradicacion Microbiol6gica No. (%) /Acumulado | No. (%) /Acumulado | 0.581
Sin erradicacion 3(25%) /3 9 (75%) /9
Alos 7 dias 8 (44.4%) | 8 10 (55.6%) / 10
Alos 14 dias 1(25%) /9 3 (75%) / 13
Alos 21 di

0s 21 dias 0/9 1 (100%) / 14
Efectos Adversos 5 (41.7%) 5 (21.7%) 0.258
Falla al Tratamiento 4 (65.6%) 18 (81.2%) 0.009
Coinfecciones 4 (21.1%) 15 (78.9%) 0.090
Estancia Hospitalaria 28.9+11.9 28.1+12.7 0.868
Duracion del Tratamiento 13.1+14.1 11 +105 0.785
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DISCUSION.

El presente estudio comparo la eficacia clinica de Tigeciclina a dosis altas en
combinacion con CMS, con la terapia estandar Meropenem mas CMS,
demostrandose que el esquema de Tigeciclina impacta de forma estadisticamente
significativa en menor mortalidad, mayor respuesta clinica a los 7 y 21 dias de
tratamiento y menor incidencia de falla al tratamiento. Importante destacar la
menor tasa de erradicacion microbiol6gica comparada con la terapia estandar que
no fue estadisticamente significativa, y en eventos adversos asociados a la
administracion de antibidticos, estancia hospitalaria, duracion del tratamiento y
coinfecciones no se encontré diferencia estadisticamente significativa en nuestra
cohorte, en contraste con la literatura actual en cuanto a mayor tasa de
superinfecciones durante el tratamiento con tigeciclina asi como mayor mortalidad
y tendencia a mayor estancia hospitalaria, en donde no se incluyen estudios
controlados aleatorizados y presentan alta heterogeneidad en la poblacién
estudiada asi como la inclusién de un estudio con tigeciclina a dosis altas.?® La
homogeneidad de nuestra poblacién entre los grupos en este estudio reforz6 los
resultados de los andlisis de comparacion. Utilizamos APACHEIl como
herramienta bien validada para medir la gravedad, y que se ha correlacionado a
mayor puntuaciéon de APACHE II, es mas pobre es la respuesta clinica y mayor es
la mortalidad en pacientes en estado critico; y que sumado con SAPS Il, Pitt
Bacteremia Score y Charlson mejora su rendimiento pronodstico.*® Encontramos
un impacto positivo en el desenlace, con el uso de tigeciclina a dosis altas mas
CMS, en nuestra cohorte, que en contraste a la literatura actual donde estudios
publicados que compararon tigeciclina + colistin con colistin + carbapenémicos o
sulbactam no documentaron evidencia significativa en la mortalidad mensual.®* En
el estudio realizado por Jean y cols. se reportd que la terapia basada en tigeciclina
tuvo un beneficio significativo en la mejora del estado de supervivencia de los
pacientes (14,29% frente a 64,29%).%

En neumonia nosocomial y bacteriemia que son las presentaciones mas

frecuentes de A. baumannii XDR existe gran preocupacién en los médicos
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clinicos, dado que tigeciclina alcanza concentraciones subdptimas en suero y en el

liquido de revestimiento epitelial.*®

Y las revisiones sistematicas que no estan a
favor con los regimenes basados en tigeciclina para el tratamiento de infecciones
por A baumannii XDR no incluyen o son pocos los estudios que utilizan dosis altas
de tigeciclina, por lo que no responden a la pregunta si la terapia combinada con
dosis altas de tigeciclina es mas efectiva.”® En nuestra cohorte el diagnostico mas
frecuente fue neumonia asociada a ventilador con mayor frecuencia de
aislamientos bronquiales, y adecuada respuesta clinica lo que respalda los
estudios que demuestran mejores desenlaces al incrementar la dosis de

tigeciclina.®
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CONCLUSION.

Nuestra comparacion de la terapia basada en tigeciclina dosis altas en
combinacion con CMS con la terapia base de Meropenem mas CMS para los
pacientes con sepsis por A. baumannii XDR indica que es un régimen bien
tolerado, barato y se demostro eficacia clinica comparable con la terapia estandar.
Sin embargo, es importante destacar la menor tasa de erradicacidbn microbioldgica
asi como el incremento en incidencia de superinfecciones, lo que puede tener
relacion con la alta mortalidad en estos pacientes. Sin embargo, considerando la
alarmante emergencia de A. baumannii XDR y las pocas opciones terapéuticas, el
rol de tigeciclina deberéa continuar siendo evaluado con estudios clinicos mejor

disefiados.
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ANEXOS.

Anexo 1. Criterios diagnésticos de infeccidén por A. baumannii.

Radiografia toracica con infiltrados radiolégicos, tomografia sugerentes de

neumonia mas uno o mas de los siguientes criterios:

- Tos reciente con expectoracion
- Disnea

- Polipnea (>24 resp./min.)

- Dolor pleuritico

- Estertores

- Matidez

- Sibilancias

- Fiebre (=238°C)

- Hipotermia (<36°C)

- Leucocitos >12,000 céls./mm?
- Leucocitos <4,000 céls./mm?®
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Anexo 2. Evaluacion de Fisiologia Aguda y Salud Croénica Il para predecir la
mortalidad hospitalaria (APACHE II, por sus siglas en inglés).

PUNTUACION MORTALIDAD (%)

0- 4 puntos: 4%
5- 9 puntos: 8 %
10 - 14 puntos: 15 %
15 - 19 puntos: 25 %
20 - 24 puntos: 40 %
25 - 29 puntos: 55 %
30 - 34 puntos: 75 %
>34 puntos: 85 %
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Anexo 3. Puntuacion Simplificada Aguda Fisioldgica Il para predecir la
mortalidad hospitalaria (SAPS Il, por sus siglas en inglés).
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ANEXO 4. Procedimiento.

IDENTIFICACION DE PACIENTE
CON SEPSIS ¥ AISLAMIENTO DE
A. BANMADIDUL XDR

CALCULO DE
APACHE Il
CALCULO DE SAPS Il
CALCULO DE TFG

CRITERIOS DE INCLUSION Y
EXCLUSION

¥

INVITACION A PARTICIPAR / FIRMA DEL
CONSENTIMIENTO INFORMADO.

¥

ALEATORIZACION PARA UNA DE LAS 2
ESTRATEGIAS DE ANTIBIOTICO

}

REGISTRO:
FECHA Y HORA DE INICIO DE ANTIBIOTICOTERAFIA

¥

GRUFPO 1 GRUPO 2
PARAMETROS DE PARAMETROS DE
VIGILANCIA: VIGILANCIA:
FUNCION RENAL FUNCION RENAL
FUNCION HEPATICA FUNCION HEPATICA

EVALUACION CLINICA Y SEGUIMIENTO
DIARIO POR INVESTIGADOR

¥

EVALUACION CLINICA, CULTIVOS ALOS
7.14Y 21 DIAS DE TRATAMIENTO

EVENTOS
ADVERSOS

EVENTOS
ADVERSOS

RESPUESTA
CLINICA

ERRADICACION
MICROBIOLOGICA

FALLA AL TRATAMIENTO

¥

CAMBIO DE ‘

ANTIBIOTICO
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Anexo 5. Carta de concentimiento informado.

o
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Anexo 6. Combinaciones de antimicrobianos.
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GRUPOS

ESPECIFICACIONES

A.

Meropenem 2g intravenoso
cada 8 horas + Colistin
dosis de impregnacion y
cada 12 horas.

Dosis de Meropenem: dosis estandar para el tratamiento de A.

baumanni. Con ajuste de acuerdo a filtrado glomerular

Dosis de Colistin: calculada por algoritmo en base a actividad, a peso y

filtrado glomerular.

B.

Tigeciclina 200mg dosis
unica seguido de 100mg
cada 12 horas + Colistin
dosis de impregnacion y
cada 12 horas (calculada por
algoritmo en base a actividad, a
peso y filtrado glomerular).

Dosis de Tigeciclina: dosis altas probadas in vitro y en estudios clinicos

previos para el tratamiento de A. baumanni.

Dosis de Colistin: calculada por algoritmo en base a actividad, a peso y

filtrado glomerular.
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Anexo 7. Hoja de captura.

| CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS

Caso | Expedients | Nivel Socioeconom. Cama

Nombre B Género Edad
Tipo de cultivo [ Follodecuivo | ingreso UCI Grupo de estudio
Diagndsticos Sitio de Infeccion Ingreso Infectologia
Dlagndstico Infectologico [ Servicio de Procedencia | Fecha antibiotico Hora antibigtico
COMORBILIDADES Y FACTORES DE RIESGO PARA FALLA AL TRATAMIENTO
|_Infarto de miocardio Enfermedad Vascular Perif, Patologia de Tej Conect Esteroide
[ Ventilacion Mec, EVC Enfermedad Ulcerosa Quimioterapia
| Inmunosupresion Ca metastisico Ca no metastasico Ca hematol,
| IRC Insuf. Resp. Cr. IMC >40 ICC NYHA IV
| Cirrosis Demencia DM con dario organico DM
! EVALUACION CLINICA
| Diagnéstico Clinico Pittsburgh Bacteremia Score
iDiaynﬁslico Microbiologico Leucocitos >12,000 o <4000 céls./mm’
(Indice de Charison Infiltrados radiolégicos
| Bacterlemia ]‘Especiﬁque Oximetria de pulso
Hemocultivos Procalcitonina
|Sitio de cultivo SAPS I
(Indice de Kirby Ps|
Falla organica SINO | "*Especifique APACHE I
, A. BAUMANNII PERFIL DE RESISTENCIA™
|
| Imipenem Ampicilnina Sulbactam
mampanam Colistin
|Aminoglucosidos Cefalosporinas de 3ra
Tigeciclina Quinolonas
BITACORA DE LA ESTRATEGIA
DIA7 DIA 14 DIA21
CULTIVO CULTIVO CULTIVO
[ APACHE Il APACHE Il APACHE Il
| SAPSII SAPSII SAPS Il
! PITT BACT SCORE PITT BACT SCORE PITT BACT SCORE
| LEucoaos LEUCOCITOS LEUCOCITOS
| FIEBRE FIEBRE FIEBRE
| FALLAA TRATAMIENTO FALLAA TRATAMIENTO FALLA A TRATAMIENTO
*ESPECIFIQUE 81/ No

** ESPECIFIQUE organo y marcador de falla (). Creatinina, PFH, etc)

“REPORTE MIC Y RESISTENCIA (R), INTERMEDIO (1), SENSIBLE (3)
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Anexo 8. indice de Charlson. Componentes y puntuacion.

Comorbilidad Puntuacion
Infarto de miocardio 1
Insuficiencia cardiaca congestiva 1
Enfermedad vascular periférica 1
Enfermedad cerebrovascular 1
Demencia 1
Enfermedad pulmonar crénica 1
Enfermedad del tejido conectivo 1
Ulcera péptica 1
Afeccidn hepética benigna 1
Diabetes 1
Hemiplejia 2
Insuficiencia renal moderada o severa 2
Diabetes con afeccién orgénica 2
Cancer 2
Leucemia 2
Linfoma 2
Enfermedad hepatica moderada o severa 3
Metastasis 6
SIDA 6
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Anexo 9. indice de Gravedad de Bacteriemia de Pittsburgh

TEMPERATURA

<35°C 2 puntos
35.1-36 1 punto
36.1-38.9°C 0 puntos
39-39.9°C 1 punto
>40°C 2 puntos
TENSION ARTERIAL

Caida de 30mmHg en TAS o de 20mmHg en TAD 2 puntos
Drogas vasoactivas 2 puntos
TAS <90mmHg 2 puntos
VENTILACION MECANICA 2 putnos
PARADA CARDIACA 4 puntos
ESTATUS MENTAL

Alerta 0 puntos
Desorientado 1 punto
Estuporoso 2 puntos
Coma 4 puntos

* Mayor de 4 puntos = Enfermedad grave.
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Anexo 10. indice de gravedad de neumonia (PSI, por sus siglas en inglés).

VARIABLE VALOR PUNTOS
Sexo Masculino 0
Femenino -10
Factores demogréficos Edad 1 por afio
Residente de asilo o casa-hogar 10
Comorbilidades Enfermedad neoplasica 30
Enfermedad hepatica 20
Insuficiencia cardiaca congestiva 10
Enfermedad vascular cerebral 10
Enfermedad renal 10
Hallazgos al examen fisico Alteracion del estado de alerta 20
Frecuencia respiratoria 230 resp./min. 20
Presion arterial sistélica <90 mm Hg 20
Temperatura <35°C 0 240°C 15
Pulso 2125/min. 10
Hallazgos de laboratorio e imagen pHa <7.35 30
Nitr6geno ureico sanguineo 230 mg/dL 20
Sodio <130 mEqg/L 20
Glucosa 2250 mg/dL 10
Hematocrito <30% 10
Pa0O; <60 mm Hg o Sa0; <90% 10
Derrame pleural 10

0-50 puntos: Clase|  0.1% Mortalidad
51-70 puntos: Clase Il  0.6% Mortalidad
71-90 puntos: Clase Illl 0.9% Mortalidad

= Hospitalizacion
= Hospitalizacion

91-130 puntos: Clase IV 9.3% Mortalidad = Hospitalizacion
131-395 puntos: Clase | 27.0% Mortalidad = Hospitalizacion

45




BIBLIOGRAFIA

1. Mehrad B. Antimicrobial resistance in hospital-acquired gram-negative bacterial
infections. Chest 2015;147:1413-21.

2. Jung J. Acinetobacter species as model microorganisms in environmental
microbiology: current state and perspectives.Appl Microbiol Biotechnol.
2015;99:2533-48.

3. Garnacho-Montero J. Multiresistant Acinetobacter baumannii infections:
epidemiology and management. Curr Opin Infect Dis. 2010;23:332-9.

4. Potron A. Emerging broad-spectrum resistance in Pseudomonas aeruginosa
and Acinetobacter baumannii: Mechanisms and epidemiology. Int J Antimicrob
Agents.2015;45:568-585.

5. Gaynes R. National Nosocomial Infections Surveillance System. Overview of
nosocomial infections caused by gram-negative bacilli. Clin Infect Dis.
2005;41:848-54.

6. Sader HS. Antimicrobial susceptibility of Gram-negative organisms isolated from
patients hospitalized in intensive care units in United States and European
hospitals (2009-2011). Diagn Microbiol Infect Dis. 2014,78:443-8.

7. Lee YT. Bacteremic nosocomial pneumonia caused by Acinetobacter baumannii
and Acinetobacter nosocomialis: a single or two distinct clinical entities?. Clin
Microbiol Infect. 2013;19:640-5.

8. Lee YT. Impact of appropriate antimicrobial therapy on mortality associated with
Acinetobacter baumannii bacteremia: relation to severity of infection. Clin Infect
Dis. 2012;55:209-15.

9. Perez F. Global challenge of multidrug-resistant Acinetobacter baumannii.
Antimicrob Agents Chemother. 2007;51:3471-84.

10. Morfin-Otero R. Acinetobacter baumannii infections in a tertiary care hospital in
Mexico over the past 13 years. Chemotherapy. 2013;59:57-65.

11. Higgins PG. OXA-235, a novel class D B-lactamase involved in resistance to
carbapenems in Acinetobacter baumannii. Antimicrob Agents Chemother.
2013;57:2121-6.

12. Alcantar-Curiel MD. Molecular mechanisms associated with nosocomial
carbapenem-resistant  Acinetobacter baumannii in  Mexico. Arch Med
Res.2014:45:553-60.

46



13. Tamayo-Legorreta EM. Identification of OXA-23 carbapenemases: novel
variant OXA-239 in Acinetobacter baumannii ST758 clinical isolates in Mexico.
New Microbes New Infect. 2014;2:173-4.

14. Bocanegra-lbarias P. Genetic characterisation of drug resistance and clonal
dynamics of Acinetobacter baumannii in a hospital setting in Mexico. Int J
Antimicrob Agents. 2015;45:309-13.

15. Garnacho-Montero J. Optimum treatment strategies for carbapenem-resistant
Acinetobacter baumannii bacteremia. Expert Rev Anti Infect Ther. 2015;13:769-77.

16. Plachouras D. Population pharmacokinetic analysis of colistin
methanesulphonate and colistin after intravenous administration in critically ill
patients with Gram-negative bacterial infections. Antimicrob Agents Chemother
2009; 53:3430-6.

17. Karven M. Colistin methanesulfonate and colistin pharmacokinetics in critically
ill patients receiving continuous venovenous hemodiafiltration. Antimicrob Agents
Chemother 2013;57:668-71.

18. Landersdorfer CB. Colistin: how should it be dosed for the critically ill? Semin
Respir Crit Care Med. 2015;36:126-35.

19. Garonzik SM. Population pharmacokinetics of colistin methanesulfonate and
formed colistin in critically ill patients from a multicenter study provide dosing
suggestions for various categories of patients. Antimicrob Agents Chemother.
2011;55:3284-94.

20. Liou BH. Efficacy of tigecycline for secondary Acinetobacter bacteremia and
factors associated with treatment failure. Antimicrob Agents Chemother
2015;59:3637-3640

21. Cheng A. Excess Mortality Associated With Colistin-Tigecycline Compared
With Colistin-Carbapenem Combination Therapy for Extensively Drug-Resistant
Acinetobacter baumannii Bacteremia: A Multicenter Prospective Observational
Study.Crit Care Med 2015;43:1194-1204.

22. Barbour A. Clinical pharmacokinetics y pharmacodynamics of tigecycline. Clin
Pharmacokinet 2009;48:575-584.

23. Cunha BA. Multidrug resistant Gram-negative bacilli causing urinary tract
infections clinical considerations. J Chemother 2011;23:171-174.

24. Ramirez J. Randomized phase 2 trial to evaluate the clinical efficacy of two
high dosage tigecycline regimens versus imipenem-cilastin for treatment fo
hospital-acquired pneumonia. Antimicrob Agents Chemother 2013.57:1756-1762.

25. De Pascale G. High dose tigecycline in critically ill patients with severe
infections due to multidrug-resistant bacteria. Crit Care 2014;18:R90.

47



26. Balkan Il. Comparison of colistin monotherapy and non-colistin combinations in
the treatment of multi-drug resistant Acinetobacter spp. bloodstream infections: a
multicenter retrospective analysis. Indian J Pharmacol. 2015;47:95-100.

27. Shields RK. Epidemiology, Clinical Characteristics and Outcomes of
Extensively Drug-Resistant Acinetobacter baumannii Infections among Solid Organ
Transplant Recipients. PLoS One. 2012; 7: e52349.

28. Falagas ME. Tetracyclines for multidrug-resistant Acinetobacter baumannii
infections. Int J Antimicrob Agents. 2015;45:455-60.

29. Ni W. Tigecycline treatment experience against multidrug-resistant
Acinetobacter baumannii infections: a systematic review and meta-analysis. Int J
Antimicrob Agents. 2016 Feb;47(2):107-16.

30. Florescu DF. What is the efficacy and safety of colistin for the treatment of
ventilator-associated pneumonia? A systematic review and meta-regression. Clin
Infect Dis 2012;54:670-80.

31. Lee YT. Clinical outcomes of tigecycline alone or in combination with other
antimicrobial agents for the treatment of patients with healthcare-associated
multidrug-resistant Acinetobacter baumannii infections. Eur J Clin Microbiol Infect
Dis 2013;32:1211-20. Erratum in: Eur J Clin Microbiol 436 Infect Dis
2014;33:1063.

32. Jean SS. Comparison of the clinical efficacy between tigecycline plus
extended-infusion imipenem and sulbactam plus imipenem against ventilator-
associated pneumonia with pneumonic extensively drug-resistant Acinetobacter
baumannii bacteremia, and correlation of clinical efficacy with in vitro synergy tests.
J Microbiol Immunol Infect 2015. [Aug 14, Epub ahead of print].

33. Giamarellou H. Pharmacokinetic and pharmacodynamic evaluation of
tigecycline. Expert Opin Drug Metab Toxicol 2011;7:1459-70.

34. De Pascale G. Appropriate Tigecycline Use for Extensively Drug-Resistant
Infections: The Standard Dose May Not Be Enough!. Crit Care Med. 2015
Nov;43(11):e533-4.

48



	Portada 
	Contenido 
	Resumen 
	Introducción 
	Plateamiento del Problema 
	Justificación 
	Objetivos 
	Hipótesis 
	Material y Métodos 
	Resultados 
	Discusión 
	Conclusión 
	Anexos 
	Bibliografía 

