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RESUMEN

Las infecciones asociadas a cuidados de la Salud (IACS) son un problema debido a la
morbilidad y mortalidad que provocan; Acinetobacter baumannii XDR es un coco bacilo
resistente a factores ambientales adversos y con multiples mecanismo de resistencia a
antibioticos; es causante de infeccibn nosocomial grave ocupando uno de los primeros
lugares como agente infeccioso en el Hospital General de México. Nuestro objetivo fue
valorar la utilidad de procalcitonina como factor predictor de mortalidad en pacientes con
infeccién a diferentes niveles por Acinetobacter baummannii XDR en comparacién con
escalas predictivas de mortalidad SAPS Il y APACHEII.

Se trata de un estudio prospectivo, comparativo, longuitudinal y aleatorizado; en donde
se estudiaron 29 pacientes los cuales se dividieron en dos grupos; el grupo control
tratado con meropenem / colestimetato y el grupo de tigeciclina / colestimetato a quienes
se les midié procalcitonina al momento de indentificar infeccion por A. baumannii
(procalcitonina inicial); fueron seguidos hasta el desenlace (mejoria & muerte)
resgitrando como procalcitonina final la determinacion previa al desenlace. Encontramos
que no hubo diferencias significativas entre los grupos identificando una mortalidad del
51.2% en donde observamos que existe una asociacion lineal entre el tipo de tratamiento
empleado y el desenlace; observando ya que el 87.5% de los sujetos que fallecieron
correspondian al grupo de Meropenem vs 12.5% del grupo de tigeciclina. Calculamos el
area bajo la curva (ROC) derivadas de los niveles de procalcitonina exhibiendo que la
razén procalcitonina final/procalcitonina inicial tiene un area bajo la curva de 0.808,
mayor al SAPS Il para predecir muerte.Proponiendo un punto de corte de 0.24 con una
sensibilidad: 92% vy especificidad: 93% pudiendo funcionar como un parametro

complementario a las puntuaciones clinicas como el SAPS II].
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INTRODUCCION

Marco de referencia y antecedentes

Las infecciones asociadas al cuidado de la salud (IACS) son un problema de
salud publica importante debié a la frecuencia con que se producen, la morbilidad
y mortalidad que provocan y la carga que imponen a los pacientes, al personal
sanitario y a los sistemas de Salud(1).

En cuanto al panorama de América Latina se sabe que las IACS son causa
importante de mortalidad en los hospitales y repercuten significativamente en los
costos asistenciales; sin embargo los datos que se dispone son de trabajos
puntuales, que reflejan situaciones especificas de algunos paises.

Con frecuencia, las IACS son dificiles de tratar porque son causadas por
microorganismos resistentes a los antibioticos.(2)

Acinetobacter baumannii XDR es causante de infeccion nosocomial grave, que
en los ultimos anos ha incrementado su incidencia(3). De acuerdo a las
estadisticas locales del Hospital General de México, A. baumannii XDR, ocupa
los primeros lugares como agente infeccioso nosocomial, y una de las principales

causas de mortalidad intrahospitalaria.



Acinetobacter baumannii XDR

Es caracterizado como cocobacilo aerobico estricto, resistente a factores
ambientales adversos, y con capacidad para adquirir multiples mecanismos de
resistencia a antibioticos(4)(5)(6).Es motivo de estudio y preocupacion ante su
creciente incidencia y asociacion con mortalidad(3). Dentro de los factores de
riesgo mas importantes para el desarrollo de una infeccibn por este
microorganismo se encuentra la presencia de dispositivos invasivos en el
paciente (p.ej. catéteres centrales, tubos endotraqueales).(1)

El Sistema de Vigilancia Nacional de infecciones nosocomiales implico a
Acinetobacter species en 7% de las neumonias nosocomiales y en 2% para
bacteriemias asociadas a catéter, infeccion de herida quirurgica e infecciones
urinarias, en las unidades de cuidados intensivos (UCI) de los Estados Unidos de
América en el 2003(1) La infeccion por Acinetobacter es factor de riesgo
independiente de muerte que, aunados a comorbilidades alcanza tasas de
mortalidad del 30-75%.(3)(7)(8)

Mecanismo de Resistencia

El estudio SENTRY reporto en América Latina resistencia de cepas aisladas de
A. baumannii a imipenem de 14% en 2004.(2) 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.(9) En México, se reporto la disminucion sostenida de susceptibilidad a
imipenem en cepas aisladas en el Hospital Civil de Guadalajara (HCG), de 88.2%

en el ano 1999 a 13.9% en 2011; y disminucion en susceptibilidad a meropenem



de 91.7% en 1999 a 11.8% en 2011.(10) La alta resistencia a carbapenémicos,
resulta de la asociacion 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.(6) Y
ultimamente, nuevas clases han sido reportadas en EUA y México, incluyen
OXA-235, OXA-236, y OXA 237.(6)(11)

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.(12) 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
OXAB58.(13) 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).(14)



Escalas pronosticas

Son instrumentos que nos permiten comparar variables y formar un criterio de
diagndstico, de manejo 6 como su nombre lo indica de prondstico; por ejemplo
nos permiete comparar grupos de pacientes y su gravedad, ero ademas predecir
su comportamiento clinico. Estas medidas o los resultados de ellas se utilizan
para apoyar la toma de decisiones clinicas, para toma de decisiones con
sustento cien tifico e incluso se puede utilizar para comparara la calidad de
atencioén entre diferentes terapias intensivas.(15)(16)

Son muchos los sistemas de escalas de puntuacion meédica que se utilizan
dentro de las terapias intensivas, de ellas podemos mencionar la de APACHE
lI(Acute Physiology and Chronic Health Evaluation IlI, SAPS Il (Simplified Acute
Physiology), MPM (Mortality Probability Models) y SOFA (Sequetial Organ Failure
Assessment)(17)(15).

APACHE Il Y SAPS I

La puntuacién Acute Physiology and Chronic Health Evaluation Il (APACHE Il) y
la puntuacion Simplified Acute Physiology (SAPS) son los dos sistemas de
puntuacion mas frecuentemente utilizados en adultos en la Unidad de Cuidados
Intensivos (UCI).(17)(18) Las primeras generaciones de estos sistemas fueron
introducidos en 1980 y fueron rapidamente introducidos en la practica médica
por los intensivistas.(19)

Utiles para predecir los resultados individuales de los pacientes que ingresan
a UCI.(17) La puntuacion de APACHE Il se fundamenta en la determinacion de

las alternativas fisioldgicas y de parametros de laboratorio; tomando en cuenta 12



variables fisioldgicas, mas la edad y el estado de salud previo. Se divide en dos
componentes; el primero, es un sistema de valoracion pronostica de mortalidad,
llamado APS (Acute Physiology Score) califica las variables fisiolégicas; a cada
variable se le asigna un valor que va del 0 al 4. El segundo componente
denominado Chronic Health Evaluation, califica la edad y el estado de salud
previo. La puntuacion maxima posible del sistema APACHE Il es de 71, aunque
apenas existe supervivencia sobrepasando 55 puntos.3 Esta escala ha
demostrado ser confiable en la estratificacion de la severidad, resultado vy
caracterizacion del cuadro clinico.(19)(17)

La escala de SAPS Il probé un método para identificar la probabilidad de
mortalidad intrahospitalaria; comprende 17 variables, 12 fisiologicas, edad, tipo
de admision y 3 variables de patologias de base (Sindrome de inmunodeficiencia
adquirida, cancer metastasico y neoplasia malignas).(17)Las puntuaciones mas
altas corresponden a los pacientes mas graves. El SAPS se basé en datos de
8,500 pacientes, siendo validado en una muestra de 4,500 pacientes, sus valores
pronosticos tienen adecuada calibracion y discriminacion, su area bajo la curva
fue de 0.850.(20)(21)(17)

Una validacion dada por lo primeros estudios realizados en Unidad de Cuidados
Intensivos de Bélgica realizado por Ledoux et al quienes evaluaron el desempefio
de SAPS Il en comparacion con APACHE 11(22) En este estudio se evaluaron 851
pacientes observando que las tablas ROC de la puntuacién de APACHE Il fueron

significativamente mas bajas que para la puntuacién de SAPS 11(22)(23).



Teniendo en cuenta las ventajas y desventajas de los sistemas de puntuacion, se
puede concluir que para prediccion de resultados y la evaluacion comparativa la
mejor opcion seria usar el puntaje mejor desarrollado, accesible y el mas
validado en el pais.(17) Recalcando que los sistemas de puntuacion por si solos
no suelen ser suficientes para proporcionar datos sélidos sobre el beneficio del
tratamiento; por lo que estas puntuaciones se deben integrar con datos que

aumenten su rendimiento prondstico.(17)(20)

Reactantes de Fase Aguda

Las infecciones son una causa importante de morbilidad y mortalidad en todo el
mundo. Ha habido un creciente enfoque en el uso de reactantes de fase aguda
(RFA) en el tratamiento de las infecciones debido a que la presencia de estos

marcadores en el suero implica inflamacion y lesion.(24)

Los reactantes de fase aguda con un grupo heterogéneo de proteinas en el
plasma que incrementan o disminuyen en respuesta a los estimulos inflamatorios
como infecciones, trauma, artritis aguda, enfermedades autoinmunes vy

neoplasias.(25)

La respuesta es proporcional a la severidad del estimulo inflamatorio y que es
mediado por citocinas proinflamatorias como interleucinas IL-6, IL-1, factor de
necrosis tumoral alfa y gamma. Estas citocinas con producidas por los

macrofagos, monocitos y otras células que participan en la respuesta inflamatoria



y que posteriormente estimulan la produccidén de los reactantes de fase aguda

por el higado.(26)

La mayoria de los reactantes de fase aguda son producidos por el higado; sin
embargo otras células como los macréfagos, células endoteliales, fibroblastos vy

adipocitos estan también implicados en su produccién.(24)(27)

Los reactantes de fase aguda con mayor importancia clinica incluye; velocidad de
sedimentacion eritrocitaria (VSG); procalcitonina (PCT), fibrindgeno, ferritina, alfa
1-antitripsina, hatoglobulina, alfa 1 glicoproteina acida, ceruloplasmina y las

proteinas C3 y C4 del complemento.(28)

La VSG y la PCR son actualmente los marcadores de fase aguda mas utilizados
en la practica clinica. Procalcitonina es un marcador de infecciones bacterianas
que ha generado un gran interés en la ultima década y existe una creciente

evidencia para apoyar su utilidad especificamente en infecciones.(24)

Procalcitonina como predictor de mortalidad

Procalcitonina, uno de los péptidos precursores de la calcitonina, que
normalmente se encuentra indetectable en el plasma, ha sido reportado como un
marcador sensible de infeccidén bacteriana grave. Existe evidencia que el sistema
monocito-macréfago es capaz de sintetizar procalcitonina, asi mismo lo hacen
otros tejidos no tiroideos bajo el estimulo de productos bacterianos. La expresion

de procalcitonina se incrementa por citocinas pro-inflamatorias como IL-1 y es



inhibida por INF-g lo que explica que las concentraciones de PC tengan un menor

incremento en las infecciones virales en comparacién con las bacterias.(29,30)

La procalcitonina es un marcador especifico de infeccién bacteriana y sus niveles
correlacionan con el agente etiologico y la gravedad de la neumonia. Incluso se
ha propuesto que la medicion subsecuente de procalcitonina puede ayudar a
reducir la prescripcion de antibidtico durante el periodo de identificacion

microbiana sin afectar la recuperacion del paciente. (31)

Multiples sistemas celulares que median la respuesta del hospedero contra la
infeccion se activan durante neumonia adquirida en la comunidad, por lo que los
investigadores han propuesto que estos parametros pueden ser utiles como
biomarcadores para prondstico de esta enfermedad. Con esta finalidad es que se
han evaluado multiples biomarcadores y su relacion con mortalidad a corto y

largo plazo.(31)

Sin embargo aun cuando se ha establecido un tratamiento antibidtico adecuado,
algunos pacientes no tienen la mejoria adecuada; lo que se explica porque no
solamente la terapia antimicrobiana, sino también las terapias
inmunomoduladoras pueden condicionar la resolucion clinica. Las escalas de
evaluacion de gravedad y prondstico miden el efecto fisioldgico de la infeccion en
el hospedero pero no toman en cuenta el microorganismo y la respuesta

inflamatoria del 6rgano danado. (30)



Se ha demostrado que la procalcitonina tiene adecuada sensibilidad vy
especificidad en la prediccion de la mortalidad y prediccion de la etiologia
bacteriana de la afeccion pulmonar, sin embargo, ninguno de los marcadores
séricos, incluyéndola, han mostrado superioridad sobre las escalas de
evaluacion; incluso en algunos casos de exacerbacion de EPOC se demostro
que tenia una asociacion directa del nivel sérico de procalcitonina con la

mortalidad a corto plazo. (30,31,27,32)

Por ejemplo, la escala de APACHE Il refleja el estatus clinico del paciente, y la
escala de PSI mide el riesgo de muerte. Sin embargo, ninguno de los dos es
especifico para la gravedad de la infeccion. Sin embargo, se ha detectado que
los niveles elevados de procalcitonina tienen una correlacién directa con la

extensién anatomica de tejido pulmonar inflamado. (30)

Por lo anterior se ha estudiado la comparacion de los niveles de procalcitonina en
pacientes con neumonia adquirida en la comunidad, con diferentes niveles de
gravedad de acuerdo a las escalas de PSI, CURB-65, SMART-COP y IDSA/ATS;
en donde se encontrd que la correlacion es mayor con el biomarcador y la
gravedad del cuadro infeccioso. Y lo mas importante fue que si se agrega la
variable de procalcitonina a las escalas ya mencionadas mejora el area bajo la

curva para cada una de las escalas. (33).

Finalmente destaca que en algunos estudios la mortalidad entre los sujetos con

diferentes niveles de procalcitonina no es diferente. Sin embargo, los niveles de



procalcitonina mayores de 10ng/ml tenian mayores posibilidades de requerir

cuidados intensivos. (34).
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

ElI HGM “Dr. Eduardo Liceaga”, O.D., es un hospital de tercer nivel.

Otorga atencion en mas de 40 especialidades a poblacion nacional,
predominantemente de nivel socioecondmico bajo. Y 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.
Tomando en cuenta que las infecciones asociadas a cuidados de la salud son de
gran impacto para los pacientes como para el sector salud, se necesitan la
optimizacién de recursos a los que tenemos acceso asi como el uso de escalas
que nos ayuden a la toma de decisiones en este tipo de pacientes. De ahi la
importancia de determinar que marcadores de inflamacion a los que tenemos
acceso; como lo es la medicion sérica de procalcitonina son de utilidad clinica
para la determinacion de prondstico, 6 incluso apoyo diagnostico, ademas de las
escalas predictivas de mortalidad que usualmente son utilizadas tomando en

cuenta que no estan estandarizadas para nuestra poblacion.

11



JUSTIFICACION

Dado que la infeccion por Acinetobacter baumanni multiresistente normalmente
ocurre en pacientes gravemente enfermos e ingresados en Unidades de
Cuidados Intensivos, la mortalidad asociada es alta. Y podria estar relacionada
por su alto nivel de resistencia a antimicrobianos, que en los ultimos afos ha
incrementado su incidencia. De acuerdo a las estadisticas locales del Hospital
General de México, A. baumannii XDR, ocupa los primeros lugares como agente
infeccioso nosocomial, y una de las principales causas de mortalidad
intrahospitalaria

La infecciéon por A. baumannii XDR ha demostrado prolongar de forma
significativa la duracion de la estancia en UCI (6dias) y la media de la estancia
hospitalaria global (18 dias) intrahospitalaria. En diferentes estudios se identifican
como factores de mal prondstico los marcadores de gravedad de la enfermedad
de base y la presencia de shock séptico en el momento de presentacion de la
infeccion(35) de ahi la importancia de determinar la mortalidad atribuible a la
infeccion; independientemente de la gravedad de sus enfermedades
subyacentes.

Por lo que es importante valorar la utilidad de diferentes reactantes de fase
aguda que se tienen al alcance de los pacientes en el HGM como lo es la
procalcitonina que en conjunto a escalas de prediccion de mortalidad podrian
impactar de manera directa en toma de decisiones en cuanto al manejo de
pacientes con infeccion por A. baumannii y sobre todo para valoracion del

pronostico intrahospitalario.

12



Objetivos

Objetivos General:

1. Determinar la utilidad clinica de la procalcitonina como factor predictor de

mortalidad en sujetos con infeccidén a diferentes niveles por Acinetobacter

baumannii XDR

Objetivos Especificos

1.

Determinar riesgo de mortalidad con las escalas APACHE Y SAPS en
sujetos con infeccion a diferentes niveles por Acinetobacter baumannii

XDR.

Correlacionar los valores de procalcitonina al momento del diagnostico
de infeccidon a diferentes niveles por Acinetobacter Baumanni XDR con

las escalas predictivas de mortalidad SAPS |l y APACHE II.

Correlacionar los valores de procalcitonina al momento previo al
desenlace con las escalas de mortalidad asi como su correlacion

entre las escalas predictivas de mortalidad SAPS Il y APACHE Il

Determinar el area bajo la curva de la procalcitonina inicial,
procalcitonina final, diferencia de procalcitonina y cociente de
procalcitonina final/procalcitonina inicial con el desenlace de defuncion
en pacientes con infeccion a diferentes niveles por Acinetobacter

Baumanni XDR.

13



Hipétesis

1.

Procalcitonina como reactante de fase aguda sirve como factor
predictor de mortalidad en sujetos con infeccién por Acinetobacter
baumanni XDR en el Hospital General de México.

Los niveles de procalcitonina se correlacionan con las escalas
predictivas de mortalidad SAPS Il y APACHE Il en pacientes al
momento del diagnéstico de infeccidon por Acinetobacter baumannii
XDR en el Hospital General de México.

Los valores de procalcitonina al momento previo al desenlace se
correlacionan con las escalas de mortalidad como SAPS Il y APACHE
en pacientes con infeccién por Acinetobacter baumannii.

El indice PCT final/PCT inicial se relaciona con el desenlace
(mejoria/muerte) de los pacientes con infeccion a diferentes niveles por

Acinetobacter baumannii.
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MATERIAL Y METODOS

Tipo de estudio
Estudio prospectivo, comparativo, longitudinal, aleatorizado, abierto.

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

Muestra: Pacientes adultos, con infeccién 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 areas clinicas o quirargicas del Hospital General de Meéxico.
Considerando:

Poblacién de estudio:

Pacientes adultos (=18 afos), inmunocompetentes hospitalizados con el
diagndstico de infeccion 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 prediccién de mortalidad (APACHE Il, y SAPS Il, por sus
siglas en ingles), (Anexo 2 y 3), bajo tratamiento antibidtico intravenoso de
acuerdo a las guias de practica clinica Internacionales, en pacientes

hospitalizados en el HGM.
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Criterios de inclusién:

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

2. Gravedad establecida por APACHE Il y SAPS Il (Anexo 2y 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
microbioldgica o diagnosticos alternativos.

3. Pacientes con descompensacion aguda de comorbilidades cronicas como ICC,
sindrome urémico, descompensacién 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 hepatica aguda.

Procedimiento (Anexo 4)

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

2. Invitacion a participar y firma del consentimiento informado (Anexo 5).
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3. Aleatorizacién para una de las 2 combinaciones de antibiotico. (Anexo 6)

4. Registro de fecha y hora de primera dosis de antibidtico IV (Anexo 7).

5. Seguimiento de evolucidn clinica y desarrollo de complicaciones.

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

Variables

Dependientes. Curacion clinica, mortalidad intrahospitalaria

Independientes. Edad, género, APACHE Il (Anexo 2), SAPS Il (Anexo 3), cuenta

leucocitaria,indice de Kirby, procalcitonina inicial y procalcitonina final.

Analisis de los resultados

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

Estadistica inferencial. Paquete estadistico: SPSS v. 13 (SPSS®, Chicago, llI,

USA).
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Implicaciones Eticas del Estudio

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 I, articulo 17, el estudio se engloba dentro de la categoria Il
Investigacion con riesgo mayor al minimo para el sujeto de investigacion. El
procedimiento de combinacion de antibidticos, basadas en nuevos conocimientos
sobre su farmacocinética y farmacodinamia, serviran para tener nuevas opciones
de tratamiento para Acinetobacter baumannii, que es resistente a casi todos los
antibidticos 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 continuacién
describimos sus riesgos: La administracion 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 lesion
en higado como trastornos en la coagulacién, y elevacién de bilirrubinas, que se
presenta en 5 de cada 100 pacientes. La administracion de colistina conlleva
riesgo de reacciones neuroldgicas 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,
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alteracion en la funcion hepatica en 1 de cada 100 pacientes. El investigador
sera responsable de la conduccion 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 Armonizaciéon (CIA) para la Guia sobre
Buenas Practicas Clinicas (BPC) (Tépico E6 de la CIA, 1996) y requisitos

regulativos aplicables
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RESULTADOS

Se estudiaron 29 pacientes de los diferentes servicios del hospital general de
México a quiénes se les demostré infeccidn por Acinetobacter Baumannii XDR a

diferentes niveles.

De la poblacion estudiada 58.6% (17) sujetos correspondieron al género
masculino; y el sitio de infeccion mas frecuente donde se aislé Acinetobacter
Baumanii fue en cultivo de bronquiales (neumonia asociada a ventilacion) con 21

casos (72.4%)

Se registro una mortalidad de 51.2% (16 sujetos).

La poblacion se dividié en dos grupos respecto al tratamiento que recibieron
posterior al manejo empirico. Dieciocho de ellos pertenecian al grupo donde se
administro terapia combinada de Meropenem mas Colestimetato y 11

correspondian al grupo de Tigeciclina mas Colestimetato.

Existe una relacion y asociacion lineal entre el tipo de tratamiento empleado y el
desenlace, observandose que el 87.5% de los sujetos que fallecieron
correspondian al grupo de Meropenem vs 2 sujetos (12.5%) del grupo de

Tigeciclina, (X2, p=0.003).

Para el analisis de los valores de procalcitonina se calculo la razén procalcitonina
inicial / procalcitonina final. Para su determinacion se considero la procalcitonina

inicial como aquella obtenida al diagnostico de la infeccién por Acinetobacter
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Baumannii XDR y se considero a la procalcitonina final como la ultima registrada

previo al fallecimiento o a la mejoria clinica.

Tabla.1 Caracterizacién de pacientes por género ytipode

tratamiento.

Mujeres Hombres p Meropenem + Tigeciclina + p
Colestimetato Colestimetato
Edad 50 4808 0.68 50.55 4872 0.74
(11.6) (18.2) (10.99) (16.42)
Kirby 186.12 16533 0.68 196.18 16611 056
(159.92) (83.23) (131.82) (134.70)
Procalcitonina 541 1335 0.34 8.63 875 098
inicial (9.31) (32.73) (12.40) (26.65)
Procalcitonina 0380 0.56 0.39 0568 079 043
final (0.75) (0.75) (0.65) (0.81)
APACHEN 18 23 0.34 20.55 19.82 043
(3.52) (6.64) (7.4) (4.23)
SAPSII 888 56.33 0.03 56.55 79.33 oTr7
(75) (7514) (65.61) (81.22)

No existen diferencias entre las medias de la edad, el indice de Kirby, la
procalcitonina inicial y la procalcitonina final en el grupo de hombres vs mujeres
(p=0.68,0.68,0.34 y 0.49 respectivamente). Asi mismo no se encontraron
diferencias entre las misma variables en los grupos de Tigeciclina vs Meropenem

(ver tabla 1).

Se compararon las medias de los puntajes de las escalas de severidad APACHE
Y SAPS al momento del diagnostico de infeccion por Acinetobacter Baumannii.
Unicamente el puntaje de SAPS Il fue significativamente mayor (p=0.03) en el
grupo de hombres respecto a mujeres. No hay diferencias significativas entre el

APACHE vy el género, y entre ambas escalas y el tipo de tratamiento.
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Se calculo el area bajo la curva (ROC) con las distintas variables (diferencias y
razones) derivadas de los niveles de procalcitonina para determinar cual de

estas mediciones predice el evento de defuncion.

Las areas bajo la curva se muestran en la tabla 2. La procalcitonina desenlace

tiene una curva similar (area= 803), y su logaritmo (area= 803), con SAPS II

(area= 803).

Curva COR
1,0

Procedencia de la

’_ curva
RATIO

J " PROCADESENTREINICIA
— DIFERENCIAFINALINICIO

PROCALCITONINA

— PROCA AL DESCENLAC
SAPS Il (1d)

— APACHE Il (1d)
DIFERENCIA_PROCA
Linea de referencia

0,87

0,67

]

Susceptibilidad

0,2+ _‘

T T
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

1 - Especificidad

Los segmentos diagonales son producidos por los empates.

Se calculo la diferencia entre la procalcitonina final y la inicial la cual tiene un
area bajo la curva de 0.20; asi mismo se calculo la razén PCT inicial/PCT final

con una curva de 0.808.
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DISCUSION

En este estudio mostramos que la razén PCT final/ PCT inicial es de utilidad
como predictor de mortalidad intrahospitalaria, justificamos que un punto de corte
adecuado para este indice es de 0.24 con lo cual obtuvimos una S:92% y E:93%
por lo anterior podria funcionar como un parametro complementario a las

puntuaciones clinicas como el SAPS Il y APCHE II.

En un estudio publicado recientemente por Arora et al mostraron que los niveles
de PCTa al dia uno de diagndstico de sepsis difiere significativamente entre el
grupo de paciente que sobrevivieron vs no sobrevivientes, encontrando una
diferencia de PCT en estos grupos con una media de 6.02ng/ml y al dia 3
continu6 siendo una diferencia significativa.(36) En nuestro estudio a diferencia
del anteriormente mencionado encontramos que la procalcitonina desenlace que
tiene una curva similar (area= 803), y su logaritmo (area= 803), con SAPS Ii
(darea= 803); revelando que los niveles de PCT continuaron siendo
significativamente diferentes entre ambos grupos; sin embargo para estudios
posteriores tendremos que determinar en que momento las evaluaciones
secuenciales de los niveles séricos de PCT tiene que ver con el valor prondstico
del desenlace letal, dado que también se ha sugerido que la persistencia de
valores altos, asi como la lentitud en el aclaramiento en un lapso de 24 horas se
asocian significativamente con mayor mortalidad en pacientes diagnosticados
con seépsis.

El sitio de infeccidn mas frecuente donde aislamos Acinetobacter Baumanii fue
en cultivo de bronquiales (neumonia asociada a ventilacion) con 21 casos
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(72.4%); lo cual concuerda con los reportes de literatura donde las
manifestaciones clinicas mas frecuentes en caso de infeccion nosocomial por
Acinetobacter baumannii son la neumonia asociada a ventilacibn mecanica;
asociada a una mortalidad elevada de hasta el 50% que es concordante con la

resportada en este estudio (561.2%).(35)

Encontramos que una amplia diferencia en cuanto al desenlace (mejoria vs
muerte) mostrando que 87.5% de los sujetos que fallecieron correspondian al
grupo de meropenem y solo el 12.5% del grupo de tigeciclina fallecieron.
Evidenciando el impacto positivo en la mortalidad en el grupo de tigeciclina en
cuanto a eficacia clinica vs la terapia habitual de colistina mas meropenem en
infeccion por Acinetobacter baumanni XDR. Esto es comparable con lo
recientemente sugerido por el estudio De Pascale et al; quienes también
utilizaron un régimen de altas dosis (200mg en carga seguido de 100mg cada 12
horas) en 46 pacientes, criticamente enfermos con infecciones
predominantemente secundarias a CRAB (bla oxa-58, bla oxa-23) y Klebsiella
pneumoniae, reporando en el subgrupo con neumonia asociada a ventilador, que
el porcentaje de curacion clinica y la erradicacion microbiolégica fue mayor
cuando tigeciclina fue usada a dosis altas (57.5 vs 33.3; p=0.05 y 57.1% vs
30.4% p=0.07, respectivamente)(37); sin embargo en el estudio anteriormente
mencionado a diferencia del nuestro no se encontraron diferencias significativas

en mortalidad entre ambos grupos.
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Es indudable que la combinacion de estimacion de los niveles séricos de PCT
con las escalas de puntuacion pronostica tendran utilidad en el diagnostico
temprano de infecciones nosocomiales como la causada por Acinetobacter
baumannii y probablemente para toma de decisiones criticas en la evolucion de
este tipo de infecciones que a la vez nos permitan estimar el prondstico a corto

plazo por lo tanto son variables que deberan conjugarse en favor del paciente.
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CONCLUSIONES

La procalcitonina es un predictor de evoluciéon de los procesos infecciosos debido
a su estrecha relacion con los reactantes de fase aguda, citocinas, el crecimiento
de las poblaciones de células sanguineas. Nuestro estudio demostréo que la
procalcitonina previa a el desenlace (mejoria /defuncion) tiene alta sensibilidad

para predecir mortalidad con un area bajo la curva similar a la escala SAPS II.

Sin embargo los tiempos en los que se determino la procalcitonina final varian
entre los sujetos y es dificil identificar cual determinacién de procalcitonina
deberia considerarse como la final en la vida practica. Debido a esto se

recomendaria la toma seriada de la misma a intervalos regulares.

Debido a lo anterior se propone la Razdn Procalcitonina final/ Procalcitonina
inicial, la cual obtiene un area bajo la curva de 0.808, mayor al SAPS Il para
predecir muerte. Proponiéndose el punto de corte de 0.24 con una S:92% y
E:93% y como tal podria funcionar como un parametro complementario a las

puntuaciones clinicas como el SAPS Il
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Anexos
ANEXOS.
Anexo 1. Criterios diagnosticos de infeccion 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®




Anexo 2. Evaluacion de Fisiologia Aguda y Salud Cronica Il para predecir la
mortalidad hospitalaria (APACHE Il, por sus siglas en inglés).

Variables fisiologicas ‘Rango elevado Rango bajo

4 +3 +2 +1 ] +1 +2 +3 -4
Temperaturs  rectal  (axial>41 [39- 385-  [16-359734-  [32-33,9°|30-31,9° |<29.9°
+0.5°C) 40.9° 389 35.9°
Presion arterial media (mmHg) > 160 [130-159 [110-129 70-109 50-69 <49
Frecuencia Cardisca [, 180 |140.179 | 110.139 70-100 55.60 4054 (<30
ventricular)
Fm respiratoria  (no> S0 |35-49 2534 [12224 [10-11 69 <5

o ventilado)
igenacion: clegiraob
si Fi02 >0,5 anotar PA-a02 > 500 350499 |00, 149 <200
b. si FiO2 < 0,5 anotar Pa02 >70  |61-70 5560 |<SS§
*Ph arterial (preferido) 577 [1.6-759 75749 [7.33- 725- |15 |<0.15
7.49 732 [7124

*HCO3 sérico (venoso mEg1) > 52 141-51.9 32-40,9 122-319 18-21.9 [15-179 |<i5
Na+ sérico (mEg/1) > 180 |160-179 | 155-159 [150-154 |130-149 120-129 [111-119 (<110
[K+ sérico (mEg/1) =7 |6-69 55-59 [3.5-54 |3-34 (2529 <25
*Creatinina sérica (md/dl) =35 1234 1519 0,6-1.4 <06
*Doble puntuaciin en caso de
fallo renal agudo
Hematocrito (%) > 64) 50-59.9 |46-499 [30459 20.29.9 <20
Leucocitos (total/mm3 en miles) > 40 20-39.9 |15-19.9 [3-149 1-29 <l
Fscala de Glasgow
Puntuacion-15- Glasgow actual
A. APS (Acute Physiology Score) Total: suma de las 12 variables individuales
{B. Puntuacion por edad (< 44 = 0 punto; 45-54 = 2 puntos; 55-64 = 3 puntos; 65-74 = puntos; >75 = 6 purios)
C. Puntuacién por enfermedad crimica
Puntuacién APACHE 11 (suma de A +B+C)

PUNTUACION MORTALIDAD (%)
0- 4 puntos: 4%
5- 0 puntos: 8%
10 - 14 puntos: 15 84
15 - 19 puntos: 25%
20 - 24 puntos: 40 %
25 - 29 puntos: 55 %
30 - 34 puntos: 75 %
=34 puntos: 85 %



Anexo 3. Puntuacion Simplificada Aguda Fisiolégica Il para predecir la
mortalidad hospitalaria (SAPS I, por sus siglas en inglés).

1l | <40 | 40-59 | 60-69 | 70-74 | 75-79 | >80
<40 | 40-69 | 70-119 | 120-18 | 60 | | |
<70 | 70-98 | wo0-19 | 20 | | | | |
1 | < | »»» | | | | |
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IDENTIFICACION DE PACIENTE
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HOSMTAL GENERAL DE MEXIED, 0.0 HOSPITAL
DA [DUARDO LICEAGA GENERA
CARTA DE CONCENTIMIENTO INFORMADO w WAL X

“COMPARACION DE EFICACIA CLINICA ENTRE TIGECICLINA A DiOSIS ALTAS -
MAS COLISTINA ¥ COLUSTINA MAS MERDPENEM. Estudio prospectivo en Sepiis por A. baumanndi XDR™
JA través de este documento se le estd invitandeo a usted como famillar responsable ¥ & su paciente a formar parte de un

proyecto de investigacidn. Se brindard a usted toda la informacién correspondiente al proyecto. Exte proyecto corresponde
a un tipo de investigacidn, con riesgo mayor al minime ¥ se llevard a cabo en las unidades de Terapla Intensiva (Neurologia,
Oncologla, Terapia Central, Neumologla e Infectologla) v Pabellén de [nfectologla del iospital General de México.

- Objetive del estudio. Identificar 51 la combinacidn de antibldticos Tigeciclina mas Colistina es Igual 0 mas efectiva que la
combinacién Colistina mas Meropenem, para el tratamiento de infecciones por la bacteria Acmetobacter baumannii

multirresistente, identificada en su familiar, que es paciente en la terapia intensiva de que logre disminuir

la posibilidad de muerte, con menos efectos secundarios y/o complicaclones, ¥ su Importancla en gastos.

- Justificacién. La comparacién de dos combinaciones de andbiéticos en pacientes con infecciém por la bacteria A
bawmannii, para demostrar mejor cficacia clinica, con menos efectos secundarios, complicaciones ¥ reduccidn de costos. En
los dltimos afios s& conoce mejor &l funclonamiento de los antbidticos, ¥y gracias a nuevos estudios, & ha desmostrado que
al aumentar la dosis, logran ser igual de efectivos o incluso superiores comparados con los que regularmente se utilizan,

« Procedimiento, Una vez determinado que la infeccién en su lamiliar, es causada por la bacteria Acinetobacter baumannii,
pasara a formar parte de uno de los dos siguientes grupos al azar: al grupo A le daremos lox antibidticos Meropenem +
Colistiog, al grupo B le daremos los antibidticos Tigeciclina « Colisiing Una vez iniclad o el ratamiento se dara seguimiento
diario para vigilar la evolucidn clinica, la presencia de eventos secundarios y/o complicaciones asociadas al tratamiento, si
hubiera falla al mismo, y =i asi fuera el caso, s¢ realizara cambio al tratamiento habitual que son los gopibinticos
meropenem + colisiina. La decisién de otras intervenciones diagndsticas y de tratamiento serdn tomadas por &l equipo
miédico a su cargo.

+ Propésite. Estos procedimientos de combinacidn de antibidticos, basadas en nuevos conocimientos sobre se
funcionamiento, serviran para taner nuevas opclones para #liminar a la bacteria Acindtobacter baumonnil, que &% redlatents
a casl todos los antibiéticos disponibles, con la posibilidad de un mejor resultado para su enfermao.

- Beneficios. Sera ofrecerle un meojor tratamients para su enfermo. ¥ & future poder offecer majores tratamientos a
enfermox con este mlsma germen,

- Los riesges, Puede suceder que en | de cada 10 enfermos, ¢) paciente no mejore, o empeore ¢ Incluso pueda lallecer, por
o gue el seguimisnto diario, nos permiticd camblar al tratamiento habitual para evitar que suceda evta com plicacién.

El lArmaco novedoso & probar ex la lgeciclina, de b cual a continaaelin describimons sws riesgos,

BAFIMA 1 RE 3
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Anexo 6. Combinaciones de antimicrobianos.

GRUPOS

ESPECIFICACIONES

A.

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

Dosis de Meropenem: dosis estandar para el fratamiento 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 segquido de 100mg
cada 12 horas + Colistin
dosis de impregnacion Yy
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
[ I Trotean | Nivel Becioeconam. Tama
hern Gdnar Ehd
T Toomodwm [ Foodecultivo | ikmllﬁ Grupo oe e3tucio
T Dagedsica oo iraccian Tngrusc (Bectologa
Tagrors Fhcmigis [ Sarvice: oe Frececenca | Fecha artiniotice Hera antieriten
COMORBILIDADES Y FACTORES DE RIESGO PARA FALLA AL TRATAMIENTO
W e morie Frfermwasd vic i PR Faiologa 0w 1o, Conec Fiwoae
W E-n-nu‘i'l'u_ Guimicterspl
AL T netitiaics 2 na meEANED Ta hamaizl,
e bt Resa Cr WE 0 CCNTRA
Cirrosa. Demenca DM com deha organice ]
EVALUACION CLINICA
Dugeowes Cines Pmsburgs Bacterema Scers
Sugronias Wamboigee Leucocion ¥11,000 o <Addd ciln jmm’
T~ Infitage raicbgio
[T |"Especiique Cuimetra de pulsc
gt Procacazens
St 00 rutn (T
e e Krty Sl
Fala organca SN0 |~ ESpeciQUE PACHE |
A BAUMANMIH PERFIL DE RESISTENCIA™
gt Ampaciinmg Sulbaciam
Ve Colistn
Trmogixocos Cefalmoorina de 3
e Qumplor
BITACORA DE LA ESTRATEGIA
CTH] DA DU
CLTNG CuLTvD CuLTVG
APACHE APADHE 1 APACHE I
T ARSI SAPSH
PITT BACT SCORE PITT BACT SCORE PITT BACT SCORE
LEUCDCTOS LEUCOCTOS LEUCOCITOS
FEBRE FEERE FEBRE
FALLAA TRATAMENTD FALLA A TRATAMIENTO FALLAA TRATAMIENTO
*ESPECIFIQUE S No

= ESPECTFIULE arganc y marcador oe b (8] Crvstinina, PFH, #i5]

=REPORTE MC ¥ RESISTENCIA [R). INTERMEDID (1), SENSIBLE 5)
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Anexo 8. indice de Charlson. Componentes y puntuacion.

Comorbilidad

Puntuacion

Infarto de miocardio

Insuficiencia cardiaca congestiva
Enfermedad vascular periférica
Enfermedad cerebrovascular
Demencia

Enfermedad pulmonar crénica
Enfermedad del tejido conectivo
Ulcera péptica

Afeccion hepatica benigna

Diabetes

Hemiplejia

Insuficiencia renal moderada o severa
Diabetes con afeccion organica
Cancer

Leucemia

Linfoma

Enfermedad hepatica moderada o severa
Metastasis

SIDA

D O WM NN NN S S S S S S S S -

Anexo 9. indice de Gravedad de Bacteriemia de Pittsburgh

TEMPERATURA

<35°C 2 puntos
351-36 1 punto
36.1-38.9°C 0 puntos
38-30.9°C 1 punto
=40°C 2 puntos
TENSION ARTERIAL

Caida de 30mmHg en TAS o de Z0mmHg en TAD 2 puntos
Drogas vasoactivas 2 puntos
TAS <80mmHg 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.

37



	Portada
	Resumen
	Introducción
	Planteamiento del Problema   
	Justificación
	Objetivos
	Hipótesis
	Material y Métodos
	Resultados
	Discusión
	Conclusiones    
	Referencias
	Anexos

