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1.- RESUMEN.

INTRODUCCION: Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa) es un bacilo Gram
negativo no fermentador causante de infecciones nosocomiales, incluyendo
neumonia, infecciones de piel, sitio quirdrgico, intraabdominales, del tracto urinario,
y bacteriemias. Los carbapenémicos son la primer linea de tratamiento en estos
casos; sin embargo, actualmente hay un incremento en la resistencia a dichos
farmacos a nivel mundial, lo cual se asocia a mortalidad elevada, larga estancia
hospitalaria e incremento en los costos del cuidado de la salud. La resistencia a
carbapenémicos puede ser mediada principalmente por una regulacion a la alta de
las bombas de eflujo o por pérdida de porinas. Ceftazidima-avibactam (CAZ/AVI,
Avycaz®) y Ceftolozano-tazobactam (TOL/TAZ, Zerbaxa®) son combinaciones
relativamente nuevas de B-lactdmicos/inhibidores de [B-lactamasa con actividad
contra P. aeruginosa aprobados por la FDA en febrero 2015 y abril 2014,
respectivamente, y pueden representar opciones terapéuticas para cepas
resistentes a carbapenémicos. En nuestro pais no se ha estudiado la utilidad de
estos nuevos farmacos para el tratamiento de infecciones por P. aeruginosa
resistente a carbapenémicos.

OBJETIVOS: Comparar la actividad in vitro de CAZ/AVI y TOL/TAZ en los
aislamientos clinicos de cepas de P. aeruginosa resistente a carbapenémicos
obtenidos en el Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI.
METODOS: Estudio observacional, transversal, retrospectivo. Se incluyeron el total
de cepas de P. aeruginosa resistente a carbapenémicos obtenidas de muestras

clinicas en el periodo de junio 2017 a marzo 2020 en el Centro Médico Nacional



Siglo XXI, identificadas por medio del sistema Vitek 2 (bioMérieux, Francia). La
sensibilidad a TOL/TAZ y CAZ/AVI se realiz6 usando tiras de E-test validadas
(Liofilchem, Italia), siguiendo las recomendaciones del manufacturero.

ANALISIS ESTADISTICO: La informacién obtenida fue capturada en una base de
datos electrdnica, para su posterior analisis a través del programa STATA 14.
RESULTADOS:Para el analisis descriptivo se incluyé un total de 106 cepas de
aislamientos clinicos de los cuales el 51.88% fueron de orina, 16.98% traqueales y
9.43% de sangre. Se encontré que el 2.8% de las cepas evaluadas mostraron
sensibilidad a ceftazidima y ciprofloxacino, 5.7% a piperacilina-tazobactam, 13.2%
a gentamicina, 4.7% a amikacina, 82.1% a colistina, 27.27% a
ceftazidima/avibactam mientras soélo el 12.34% lo fue a ceftolozano/tazobactam;
28.12% de las cepas tuvieron reactivacion de la actividad de ceftazidima al
combinarse con avibactam, en el 60.37% la colistina fue la Unica opcion de
tratamiento y el 14.15% fueron resistentes a todos los antimicrobianos disponibles.
CONCLUSIONES: Se logr6 demostrar que la combinacion de
ceftazidima/avibactam para pacientes con infeccion grave por Pseudomonas
aeruginosa resistente a carbapenémicos puede ser una opcién terapéutica hasta en
el 30% los casos, sin embargo, en la gran mayoria sera necesario continuar
empleando colistina con todos los efectos adversos que esto implica debido a la

expresion de multiples mecanismos de resistencia por este microorganismo.

Palabras clave: Pseudomonas, aeruginosa, resistencia, carbapenémicos,

ceftazidima, avibactam, ceftolozano, tazobactam.
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2.- MARCO TEORICO.

Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa) es un bacilo Gram negativo no
fermentador que frecuentemente causa infecciones nosocomiales, incluyendo
neumonia, infecciones de piel, sitio quirdrgico, infecciones intraabdominales, del

tracto urinario y bacteriemias.(1, 2)

P. aeruginosa es intrinsecamente resistente a un amplio numero de antimicrobianos

y tiene una gran capacidad de desarrollar resistencia a todos los demas. (1, 3)

Los carbapenémicos son la primer linea de tratamiento para infecciones graves por
P. aeruginosa; sin embargo, actualmente hay un incremento en la resistencia a
dichos farmacos a nivel mundial, (1) lo cual se asocia a mortalidad elevada, (4) larga

estancia hospitalaria e incremento en los costos del cuidado de la salud. (1)

Muchos aislados han adquirido resistencia exdgena o cromosOmica, afectando la

efectividad clinica de betalactdmicos, aminoglucésidos y fluoroquinolonas.(2)

La resistencia a penicilinas y cefalosporinas entre las cepas de P. aeruginosa se

debe a la desrepresién estable de la cefalosporinasa intrinseca codificada



cromosomicamente (AmpC), mientras la resistencia a carbapenémicos puede ser
mediada por una regulacion a la alta de las bombas de eflujo o por pérdida de
porinas principalmente la OprD. (2, 5-7)Aunque la transmision de betalactamasas y

carbapenemasas también son una causa importante.(4)

Ceftazidima-avibactam (CAZ/AVI, Avycaz®) y Ceftolozano-tazobactam (TOL/TAZ,
Zerbaxa®) son combinaciones relativamente nuevas de B-lactamicos/inhibidores de
B-lactamasa con actividad contra P. aeruginosa aprobados por la FDA (Food and
Drug Administration) para tratar pacientes con infecciones graves (4, 8, 14) y
pueden representar opciones terapéuticas en cepas resistentes a

carbapenémicos.(1, 3, 9)

El propésito de esta investigacién es comparar la actividad in vitro de CAZ/AVI y
TOL/TAZ en los aislamientos clinicos de P. aeruginosa resistente a carbapenémicos
obtenidos en el Hospital de Especialidades de Centro Médico Nacional Siglo XXI,
con la finalidad de tener datos epidemioldgicos locales sobre la posible utilidad de
estos nuevos antimicrobianos para infecciones graves por dicho microorganismo.
Dichos datos se podran traspolar para el tratamiento de pacientes infectados con P.
aeruginosa resistente a carbapenémicos para la cual existen pocas opciones

terapéuticas en la actualidad.(4)



Antecedentes.

Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa) es un bacilo Gram negativo no
fermentador que frecuentemente causa infecciones nosocomiales, incluyendo
neumonia, infecciones de piel, sitio quirdrgico, infecciones intraabdominales, del

tracto urinario, y bacteriemias.(1, 2)

Su tratamiento es todo un reto, ya que es intrinsecamente resistente a un amplio
namero de antimicrobianos y tiene una gran capacidad de desarrollar resistencia a

todos los demas. (1, 3)

Los carbapenémicos siguen siendo la primer linea de tratamiento de las infecciones
graves por P. aeruginosa; sin embargo, actualmente se ha reportado un incremento
en la resistencia a dichos farmacos por este microorganismo a nivel mundial, (1) lo
cual se asocia a mortalidad elevada, (4) larga estancia hospitalaria e incremento en

los costos del cuidado de la salud. (1)

Muchos aislados han adquirido resistencia de forma exdgena o através de
mutaciones codificadas cromosOmicamente, resultando en compromiso de la

efectividad clinica de betalactdmicos, aminoglucésidos y fluoroquinolonas.(2)

La resistencia a penicilinas y cefalosporinas entre las cepas de P. aeruginosa es
comunmente causada por la desrepresion estable de la cefalosporinasa intrinseca
codificada cromos6micamente (AmpC), mientras la resistencia a carbapenémicos

puede ser mediada por una regulacion a la alta de las bombas de eflujo o por pérdida
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de porinas principalmente la OprD. (2, 5-7) La transmision de betalactamasas y
carbapenemasas es una causa importante de resistencia, aunque menos comun

gue la resistencia mutacional.(4)

Avibactam es un inhibidor de betalactamasas no betalactamico con actividad contra
las clases A, C y algunas D de Ambler. Cuando se utiliza con ceftazidima, el
avibactam restaura la actividad in vitro de ceftazidima contra aislados de P.
aeruginosa no sensibles a ceftazidima por produccion de betalactamasa, incluyendo
la clase A de Ambler (BLEE y KPC), clase C (cefalosporinasas AmpC) y algunas de
la clase D (OXA-48), pero no logra restaurar la actividad de la resistencia causada

por metalobetalactamasas. (2, 4, 5, 8-10)

Ceftolozano es una cefalosporina antipseudomonica de nueva generacion la cual
es mas estable a cefalosporinasas AmpC y menos afectada por cambios en la
permeabilidad de la membrana por porinas o bombas de eflujo debido a su mayor

afinidad a las proteinas de unién a la penicilina (PBP’s) de P. aeruginosa.(6, 9, 11)

Tazobactam se une de forma irreversible a las betalactamasas, mientras que
avibactam se une a las betalactamasas de forma reversible, lo que le permite ser
reciclada e inhibir betalactamasas de forma adicional. (12) Por otro lado, ceftolozano
tiene mayor penetracion a pesar de la regulacion a la baja de las porinas, resiste el
mecanismo de las bombas de eflujo y tiene mayor estabilidad ante betalactamasas

de la clase AmpC.(13)
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La adicion de tazobactamamplia la actividad de ceftolozano e incluye la mayoria de
bacilos Gramnegativos productores de BLEE (Beta lactamasas de espectro

extendido).(5)

La presencia de metalobetalactamasas puede ocasionar la expresion de resistencia
a ambas combinaciones (Ceftolozano/Tazobactam “TOL/ITAZ" y
Ceftazidima/Avibactam “CAZ/AV1”).(1) La presencia de metalobetalactamasas en P.

aeruginosa de México es del 4.8%.(4)

Ceftazidima-avibactam (CAZ/AVI, Avycaz®) y Ceftolozano-tazobactam (TOL/TAZ,
Zerbaxa®) son combinaciones relativamente nuevas de (-lactamicos/inhibidores de
B-lactamasa con actividad de amplio espectro contra microorganismos Gram
negativos MDR o XDR, incluyendo P. aeruginosa aprobados por la FDA en febrero
2015 y abril 2014, respectivamente, y pueden representar opciones terapéuticas

para infecciones causadas por cepas resistentes a carbapenémicos.(1, 3, 9)

La combinacion de CAZ/AVI ha sido aprobada por la FDA para tratar pacientes con
infecciones intraabdominales complicadas, infecciones del tracto urinario
(incluyendo pielonefritis) y neumonia intrahospitalaria (incluyendo asociadas al

ventilador).(4, 8, 14)

El incremento en la prevalencia de aislados que portan carbapenemasas en afios

recientes constituye un gran cambio, ocasionando microorganismos
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multidrogoresistentes (MDR), extensivamente drogoresistentes (XDR), vy

pandrogoresistentes (PDR).(15)

Se cataloga a los aislados como multidrogoresistente (MDR) cuando no son
sensibles a mas de 1 agente en mas de 3 clases de antimicrobianos,
extensivamente drogoresistente (XDR) cuando no son sensibles a ninguan
antimicrobiano de la clase, pero en menos de 2 clases y pandrogoresistente (PDR)

cuando no son sensibles a ninguno de los antimicrobianos evaluados. (3, 16)

Existen datos limitados que comparen la actividad de CAZ/AVI y TOL/TAZ contra

aislados de P. aeruginosa resistente a carbapenémicos.(1)

En algunos casos la colistina es el Unico agente antimicrobiano con actividad contra
aislados de P. aeruginosa XDR, pero debido a su toxicidad sistémica, bajas
concentraciones séricas, y que algunos aislados desarrollan resistencia, incluso
dicho farmaco no siempre es efectivo.(9) Debido a lo cual se han propuesto algunas
alternativas de tratamiento como agentes no antibiéticos tales como inhibidores de

lectina o quelantes de hierro los cuales aln se encuentran bajo investigacion.(11)

Las diferentes tasas de sensibilidad pueden varianpor region geografica en el
mundo.(1) Hay diferencias notables en la sensibilidad regional, como se demostro
en el estudio INFORM con una sensibilidad a CAZ/AVI del 92.7% en Africa, 91.5%

en Asia, 92.3% en Europa, 98.7% en Oceania y 87.2% en LatinoAmérica.(2)
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En estudios previos, la sensibilidad a dichos antimicrobianos para P. aeruginosa fue
del 50-92% para CAZ/AVI (2-6, 8-10, 12-15, 17); en lo que respecta a TOL/TAZ se

ha reportado que la sensibilidad va del 65.4-94%.(1, 3, 5, 9, 10, 13, 15, 17)

En un estudio de 2053 aislados de P. aeruginosa de 6 paises de América Latina (28
centros, en Argentina, Brasil, Chile, Colombia, México y Venezuela) entre 2015 y
2017, Stone et al. encontraron que 86.6% de las cepas con carbapenemasas fueron
sensibles a CAZ/AVI, mientras en los casos de las cepas MDR la tasa de

sensibilidad fue de 61.4%.(4)

Stone et al. estudiaron 129 aislados en un estudio de fase lll de P. aeruginosa donde
88.4% fueron sensibles a CAZ/AVI.(8) En otro de sus estudios, evaluaron la
actividad in vitro de CAZ/AVI en 14330 aislados de P. aeruginosa de 188 centros a
nivel mundial (excepto Norte América) del 2012 a 2016 como parte del programa
INFORM (International Network for Optimal Resistance Monitoring) de las cuéles
17.2% de las cepas se obtuvieron en Latinoamérica. Se encontré una tasa de

sensibilidad del 91.5%, mientras los MDR mostraron sélo 68.2%.(2)

Sader et al. colectaron muestras de 70 centros médicos de 2017-2018 en Estados
Unidos, se aislaron 2215 cepas de P. aeruginosa con sensibilidad de 96% a
CAZ/AVI y 95.9% a TOL/TAZ. Las resistentes a meropenem mostraron una
sensibilidad de 87.2% y 87.3% respectivamente, y las MDR con 83.5% y 83.7%; en
el caso de las XDR 78.2% y 63.5%, repectivamente. Las cepas resistentes a

ceftazidima sola, tuvieron sensibilidad a CAZ/AVI de 73%.(3)
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En China, Yin et al. aislaron 524 cepas de P. aeruginosa en 30 centros médicos en
2017; CAZ/AVI demostro actividad contra 86.5% de los aislados, mientras TOL/TAZ
tuvo actividad contra el 88.5% de las muestras. Las cepas resistentes a

carbapenémicos tuvieros sensibilidad de 65.7% a CAZ/AVly 68% a TOL/TAZ.(9)

Viala et al. evaluaron 392 cepas de P. aeruginosa de agosto 2016 a julio 2017 en
Francia, de las cuéles 74% fueron sensibles a CAZ/AVIy 88% lo fueron a TOL/TAZ.
De las cepas resistentes a carbapenémicos 69% fueron susceptibles a CAZ/AVIy

86% a TOL/TAZ.(10)

Sid Ahmed et al. en Qatar se aislaron 205 cepas de P. aeruginosa MDR de 2014 a

2015, de los cuéles 68.8% fueron sensibles a CAZ/AVIy 62.9% a TOL/TAZ.(6)

Buehrle et al. estudiaron 38 cepas de P. aeruginosa resistente a meropenem
encontrando una sensibilidad a ambas combinaciones (CAZ/AVI y TOL/TAZ) de

92%.(5)

Magiorakos et al. aislaron 250 cepas de P. aeruginosa MDR en 2017 en 6 centros
de Hungria, la sensibilidad a CAZ/AVI y TOL/TAZ de cepas sin produccién de
carbapenemasa fue 89 y 91%, respectivamente. Mientras que la sensibilidad en
MDR resistente a carbapenémicos fue de 66.4% para CAZ/AVI y 67.6% para

TOL/TAZ.(13)
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Humphries et al.aislaron 309 cepas de P. aeruginosa resistentes a betalactamicos
de 3 instituciones en Los Angeles California de 2015 a 2016, de las cuéles, 72.5%
fueron sensibles a TOL/TAZ y 61.8% a CAZ/AVI. De las cepas resistentes a

meropenem, 51.8% fueron sensibles a CAZ/AVIy 65.4% lo fueron a TOL/TAZ.(12)

Alatoom et al. evaluaron la sensibilidad in vitro de 31 cepas de P. aeruginosa de
2015 a 2016 en los Emiratos Arabes Unidos a CAZ/AVI y TOL/TAZ encontrando
una sensibilidad de 94 y 97%, respectivamente. CAZ/AVI fue activa contra 78% y
80% de MDR y XDR, respectivamente; comparado con 89% y 80% para

TOL/TAZ.(15)

Grupper et al. compararon la actividad in vitro de 290 cepas de P. aeruginosa
resistentes a meropenem de 34 hospitales de Estados Unidos. ElI 81% fueron

sensibles a CAZ/AVly el 91% lo fue a TOL/TAZ.(17)

En un estudio multicéntrico de 41 pacientes de 13 hospitales en Italia del 2017 al
2019, Vena et al. encontraron que 38 de dichas infecciones fueron causadas por P.
aeruginosa, de los cuales 27 (71%) fueron tratados con CAZ/AVI, encontrando una
cura clinica en el 87.8% de los pacientes, sin embargo, en este estudio se utilizé en

combinacién con otro farmaco antipseudomonico en el 80% de los casos.(14)

En lo referente a la reactivacion de ceftazidima al agregar avibactam, Stone et al.

encontraron que se logré en el 60%,(8) mientras Sader et al. lo identificaron en el

73% de los aislados clinicos,(3)Viala lo encontré en el 54%(10), Humphries et al.
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encontraron que la sensibilidad en estas cepas fue sélo del 45.9%.(12)Tanto
CAZ/AVI y TOL/TAZ han mostrado éxito para tratar la mayoria de las infecciones

por P. aeruginosa resistente a carbapenémicos.(13)

Entre los aislados de P. aeruginosa resistente a betalactamicos, el fenotipo
resistente a carbapenémicos es especialmente preocupante debido al incremento
en su prevalencia y la frecuencia con la que los carbapenémicos sirven como
agentes de elecciébn para el tratamiento de infecciones graves por dicho
microorganismo. Ambas combinaciones (CAZ/AVIy TOL/TAZ) son opciones viables
para infecciones por P. aeruginosa, pero existe escasa informacion respecto a su

actividad contra aislados resistentes a carbapenémicos.(17)

La utilidad de CAZ/AVIl y TOL/TAZ como “ahorradores de carbapenémicos” podria
interrumpir el circulo vicioso que conlleva por ejemplo, administrar de forma
invariable carbapenémicos para combatir bacterias productoras de BLEE, una
practica que ocasiona la prescripcion masiva de carbapenémicos a nivel mundial, lo
cual es un elemento clave en la seleccion de microorganismos resistentes a

carbapenémicos.(11)

Debido a que la prevalencia y tipo de carbapenemasas difiere en diferentes regiones

geograficas, se apoya la necesidad de estudios locales para evaluar el efecto de

nuevos farmacos sobre los aislados de P. aeruginosa MDR locales.(15)
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El patrén de sensibilidad de los microorganismos varia en cada centro, en otros
paises se ha demostrado la eficacia de CAZ/AVI y TOL/TAZ para la mayoria de
cepas de P. aeruginosa, incluyendo MDR y XDR,(16) sin embargo, fue necesario
realizar este estudio en el Centro Médico Nacional Siglo XXI para identificar si

dichos farmacos son una opcion de tratamiento en nuestro medio.
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3.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Se sabe que P. aeruginosa es responsable de una gran cantidad de infecciones
nosocomiales graves entre las que se incluyen infecciones de piel y tejidos blandos,
pielonefritis, neumonia, bacteriemias y en menor medida infecciones del sistema
nervioso central, lo cual se asocia a incremento en la morbimortalidad. Se ha
reportado un incremento en la prevalencia de P. aeruginosa resistente a multiples
farmacos incluyendo carbapenémicos, lo cual deja opciones terapéuticas limitadas

para el tratamiento de estas infecciones.

Ceftazidima-avibactam (CAZ/AVI) y ceftolozano-tazobactam (TOL/TAZ) son
farmacos relativamente nuevos aprobados por la FDA que pueden ser una opcion
terapéutica para dichas infecciones. En estudios previos, la sensibilidad a CAZ/AVI
fue del 50-92% para P. aeruginosa;y en lo que respecta a TOL/TAZ se ha reportado

gue esta va del 65.4-94%.
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4.- JUSTIFICACION.

El proposito de esta investigacion fue comparar la actividad in vitro de ceftazidima-
avibactam (CAZ/AVI) y ceftolozano-tazobactam (TOL/TAZ) en los aislamientos
clinicos de cepas de P. aeruginosa resistente a carbapenémicos obtenidos en el
Centro Médico Nacional Siglo XXI en un periodo comprendido de junio 2017 a marzo
2020; esto con la finalidad de tener datos epidemioldgicos locales sobre la posible
utilidad de estos nuevos antimicrobianos para infecciones graves por dicho
microorganismo.

Esta informacion puede impactar de manera favorable en el tratamiento de
pacientes con infecciones graves por P. aeruginosa resistente a carbapenémicos
para la cual existen pocas opciones terapéuticas en la actualidad, ya que en nuestro
pais aun no se ha investigado la utilidad de emplear estos nuevos farmacos para

el tratamiento de dichas infecciones.

5.- PREGUNTA DE INVESTIGACION.

Se desconoce la prevalencia de sensibilidad de las cepas de P. aeruginosa a estas
combinaciones de farmacos en nuestro pais, por lo que este estudio es fundamental
para esclarecer este punto y poder brindar una opcién terapéutica para los pacientes
con infeccion por este tipo de microorganismo, por lo cual se realiza la siguiente
pregunta de investigacion: ¢Cudl de las 2 combinaciones CAZ/AVIOTOL/TAZ
tendra mejor actividad in vitro contra los aislamientos clinicos de P. aeruginosa
resistente a carbapenémicos obtenidos en el Centro Médico Nacional Siglo XXI en

un periodo comprendido de junio 2017 a marzo 20207.
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6.- HIPOTESIS.

HIPOTESIS ALTERNA.

Ceftazidima/avibactam tendr4 mejor actividad que Ceftolozano/tazobactam en

cepas de P. aeruginosa resistente a carbapenémicos.

HIPOTESIS NULA.

Ceftazidima/avibactam tendra peor actividad que Ceftolozano/tazobactam en cepas

de P. aeruginosa resistente a carbapenémicos.

7.- OBJETIVOS.

OBJETIVO GENERAL.

Comparar la actividad in vitro de ceftazidima-avibactam (CAZ/AVI) y
ceftolozano-tazobactam (TOL/TAZ) en los aislamientos clinicos de cepas de
P. aeruginosa resistente a carbapenémicos obtenidos en el Centro Médico

Nacional Siglo XXI en un periodo comprendido de junio 2017 a marzo 2020.

OBJETIVOS ESPECIFICOS.

Evaluar el porcentaje de restauracion de la actividad de ceftazidima al
agregar avibactam en cepas resistentes a ceftazidima.

Investigar alternativas a los carbapenémicos para infecciones causadas por
P. aeruginosa MDR, XDR o PDR y dar un dato de referencia util para la futura

aplicacion en la practica clinica.
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8.- PACIENTES Y METODOS.

Recursos Humanos:

e Meédico Infectélogo adscrito al Hospital de Especialidades Centro Médico
Nacional Siglo XXI del Instituto Mexicano del Seguro Social.

e Quimico farmacobiblogo/microbidlogo adscrito al laboratorio central area de
bacteriologia del Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional Siglo
XXI del Instituto Mexicano del Seguro Social.

e Médico residente de segundo afio de la especialidad de Infectologia.

Recursos Materiales:

e Equipo automatizado para la identificacion microbiolégica y pruebas de
sensibilidad a antimicrobianos; Vitek 2 (bioMérieux).

e Tiras de Etest validadas (Liofilchem) para determinacién de sensibilidad a
Ceftazidima/avibactam (CAZ/AVI) y Ceftolozano/tazobactam (TOL/TAZ).

e Reporte de los aislados clinicos de las cepas de P. aeruginosa del periodo
comprendido de junio 2017 a marzo 2020 en el Hospital de Especialidades
Centro Médico Nacional Siglo XXI del Instituto Mexicano del Seguro Social.

e Formato de recoleccion de la informacién (Hoja de recoleccion de datos).

e Computadora personal.
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9.- DISENO DEL ESTUDIO.

Observacional, transversal, retrospectivo.

Lugar de estudio.
Unidad Médica de Alta Especialidad, Hospital de Especialidades Dr. Bernardo

Sepulveda Gutiérrez, Centro Médico Nacional Siglo XXI. Servicio de Infectologia.

Periodo de estudio.

Comprendido de junio 2017 a marzo 2020.

Universo del estudio.

Aislamientos microbiolégicos de Pseudomonas aeruginosa resistente a
carbapenémicos en piel y tejidos blandos, sangre, orina, tracto respiratorio y sistema
nervioso central, perteneciente a pacientes hospitalizados en el periodo
mencionado en la Unidad Médica de Alta Especialidad, Hospital de Especialidades

Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez, Centro Médico Nacional Siglo XXI.

Desarrollo del estudio.

e A partir del registro de los aislamientos microbiologicos en el sistema

VITEK®2 de la UMAE Hospital de Especialidades Dr. Bernardo Sepulveda

Gutiérrez, Centro Meédico Nacional Siglo XXI se eligieron los

correspondientes a Pseudomonas aeruginosa resistente a carbapenémicos.
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Una vez seleccionados los cultivos con aislamiento de Pseudomonas
aeruginosa, se aplicaron los criterios de inclusion y exclusion.

Se uso la cepa de P. aeruginosa ATTC (American Tissue Type Collection)
27853 como control de calidad.

Los aislados se evaluaron mediante pruebas de sensibilidad a ceftalozano-
tazobactam y ceftazidima-avibactam usando tiras de E-test validadas
(Liofilchem, Italia), siguiendo las recomendaciones del manufacturero.

Se tomaron en cuenta los puntos de corte para la concentracion minima
inhibitoria (MIC) del CLSI (Clinical and Laboratory Standards Institute) y el
EUCAST (European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing),
ambos definen los puntos de corte de CAZ/AVI para P. aeruginosa como
siguen: < 8ug/ml (sensible) y = 16 pg/ml (resistente). EI CLSI define el punto
de corte para TOL/TAZ <4 ug/ml (sensible), 8 yg/ml (intermedio) y 216 ug/ml
(resistente), mientras el EUCAST ha definido los puntos de corte para la MIC
de TOL/TAZ como <4 pg/ml (sensible) y =8 pg/ml (resistente).

La recoleccion de datos se realizé usando en el formato disefiado con tal fin.
La informacion obtenida fue capturada en una base de datos electrénica,

para su posterior analisis a través del programa STATA 14.
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10.- CRITERIOS DE SELECCION.

Criterios de inclusion.

Todo aquél aislamiento microbiolégico con desarrollo de P. aeruginosa en piel y
tejidos blandos, sangre, orina, tracto respiratorio y sistema nervioso central, o
cualquier otra muestra clinicaresistente a carbapenémicos (imipenem vy
meropenem) que hayan sido evaluadas mediante E-test para ceftazidima/avibactam

y/o ceftolozano/tazobactam en el periodo comprendido de junio 2017 a marzo 2020.

Criterios de exclusion.

e Aislamientos de P. aeruginosa sensibles a carbapenémicos
independientemente del sitio anatomico de donde se haya obtenido.

e Aislamiento de P. aeruginosa resistente a carbapenémicos en las cuales no
se haya evaluado la sensibilidad a ceftazidima/avibactam y/o
ceftolozano/tazobactam.

e Aislamiento de cualquier otro tipo de microorganismo.

25



11.- TAMANO DE MUESTRA Y ANALISIS ESTADISTICO.

El tamafio de muestra se definié por conveniencia.
Para el analisis y presentacion de las variables cuantitativas discretas se usé un
andlisis descriptivo. Las variables cualitativas se describen como porcentajes. El

procesamiento de la informacion se realizd6 mediante STATA 14.

12.- DEFINICION DE VARIABLES.

Variables cualitativas.

Tipo de cultivo: urocultivo, hemocultivo, cultivo de esputo, cultivo traqueal, cultivo de

absceso, cultivo de ascitis, cultivo de liquido cefalorraquideo.

Tipo de sensibilidad del microorganismo: sensible, resistente.
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13.- ASPECTOS ETICOS.

La presente investigacion se apega a las disposiciones contempladas en la Ley
General de Salud en materia de investigacion en salud, donde indica que en todo
ser humano que sea sometido a un estudio debera prevalecer el criterio de respeto
a la dignidad y la proteccion de sus derechos y bienestar, y previa autorizacion por

el comité local de investigacion.

Se considera una investigacion sin riesgo porgue no se realizé ninguna intervencién
gue afecte la integridad y privacidad de los participantes. Al ser un estudio
retrospectivo que requiere solo la recoleccion de datos del sistema informatico Vitek-
2, no se realizd ningun procedimiento que pusiera en riesgo la salud de los

participantes.

El presente estudio ayuddé a buscar nuevas opciones terapéuticas para P.
aeruginosa resistente a carbapenémicos traspolado por los resultados obtenidos in

vitro.

No existe riesgo alguno en el estudio y expone un alto beneficio para la sociedad y
para el Instituto Mexicano del Seguro Social dadas las acciones terapéuticas que
se pueden tomar con los resultados, esperando un impacto positivo en la morbilidad

y mortalidad de la poblacion.
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Para garantizar la confidencialidad de la informacién, la recoleccion de datos se
realizO con numeros seriados que no tienen relacion con cualquier tipo de

identificador de la muestra.

Los puntos anteriores son acordes con el Titulo Segundo, Capitulo 1 de los aspectos

éticos de la investigacion en seres humanos, Art. 13, Art.14, Fraccion |, I, V, Art.

16, 17, Fraccion |, Art. 18, 20, 21 Fraccion |, IV, V, VI, VI, Art. 22.
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14.- RESULTADOS.

Se realiz6 analisis descriptivo de los datos con el programa STATA 14 obteniendo

los siguientes resultados:

Se estudid un total de 106 cepas de Pseudomonas aeruginosa resistente a
carbapenémicos obtenidas de diferentes muestras clinicas, a las cuales se les
realiz6 estudio de sensibilidad antimicrobiana con las tarjetas para microorganismos
Gram negativos 271y 272 las cudles fueron usadas por conveniencia de acuerdo a
la disposicion de los recursos en la institucion, encontrando que el sitio anatémico
de donde se obtuvo la mayor cantidad de muestras fue orina 55 (52%), seguido de
muestras traqueales 18 (17%) y de sangre 10 (9%) como se muestra en la tabla 1,

gréfica 1.

La tarjeta 272 incluye la evaluacion de piperacilina-tazobactam, a diferencia de la

tarjeta 271.

29



Tabla 1. Sitio anatomico de obtencién de la muestra y total de cultivos que mostraron sensibilidad a

antibiéticos especificos, por tipo de cultivo y nimero de tarjeta.

Total de ANTIMICROBIANOS EVALUADOS*

Tarjeta Tipo de cultivo cul(}%\;os CAZ EEP TAZ CIP GEN MME IMP  COL AK l‘!’&l2 fAAVZI
Absceso 4 (3.77) 0 0 0 0 1 0 0 4 1 1 2
Ascitis 4 (3.77) 0 0 0 0 0 0 0 4 0 1 1
Biopsia 2(1.88) 0 0 0 0 1 0 0 2 0 0 1
Catéter 1(0.94) 0 0 0 0 0 0 0 1 0 1 1
Espermocultivo 1(0.94) 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0

271 Esputo 2(1.88) 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 2
Hemocultivo 4(3.77) 0 0 0 0 0 0 0 3 0 1 1
Herida 3(2.83) 0 0 0 0 0 0 0 3 0 1 0
Liquido cefalorraquideo 3(2.83) 0 0 0 0 0 0 0 3 0 0 0
Orina 25 (23.58) 1 0 0 1 6 0 0 21 3 3 6
Traqueal 4(3.77) 0 0 0 0 0 0 0 2 0 1 1
Total - Tarjeta 271 53 (50) 1 0 0 1 8 0 0 45 4 9 15
Absceso 1(0.94) 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0
Esputo 2(1.88) 0 1 1 0 0 0 0 2 0 0 1

272 Hemocultivo 6 (5.66) 0 0 0 0 1 0 0 6 1 0 1
Orina 30 (28.30) 1 1 4 0 1 0 0 19 0 0 1
Traqueal 14 (13.20) 1 0 1 2 4 0 0 14 0 1 0
Total - Tarjeta 272 53 (50) 2 2 6 2 6 0 0 42 1 1 3
Total (%) 106 (100) 3 2 6 3 14 0 0 87 5 10 18

*CAZ: Ceftazidima, FEP: Cefepime, TAZ: Piperacilina-Tazobactam, CIP: Ciprofloxacino, GEN:
Gentamicina, MEM: Meropenem, IMP: Imipenem, COL: Colistina, AK: amikacina, TOL/TAZ:

Ceftolozano/Tazobactam, CAZ/AVI: Ceftazidima/Avibactam.

Grafica 1: Porcentaje de cultivos de Pseudomonas aeruginosa por sitio
anatémico.

Catéter
1%

Biopsia
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Grafica 1. Porcentaje de cultivos de Pseudomonas aeruginosa obtenidos por sitio anatémico,
destaca que el 52% fueron de orina ya que es la primer causa de infecciones nosocomiales, seguido

de neumonia (traqueal de 17%) y bacteriemias (9%).
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El 2.8% de las cepas evaluadas mostraron sensibilidad a ceftazidima y
ciprofloxacino, 5.7% a piperacilina-tazobactam, 13.2% a gentamicina, 4.7% a

amikacina y 82.1% a colistina como se muestra en la tabla 2.

Tabla 2. Porcentaje de sensibilidad de los antibiéticos analizados, por tipo de cultivo y nimero de
tarjeta.

. . ANTIMICROBIANOS EVALUADOS*
. Tipo de cultivo

Tarjeta CAZ FEP TAZ CIP GEN MEM IMP COL AK
Absceso 0.0 0.0 0.0 0.0 25.0 0.0 0.0 100.0 25.0

Ascitis 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 100.0 0.0
Biopsia 0.0 0.0 0.0 0.0 50.0 0.0 0.0 100.0 0.0
Catéter 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 100.0 0.0
Espermocultivo 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 100.0 0.0

271 Esputo 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 50.0 0.0
Hemocultivo 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 75.0 0.0

Herida 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 100.0 0.0
Liguido cefalorraquideo 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 100.0 0.0

Orina 4.0 0.0 0.0 4.0 24.0 0.0 0.0 84.0 12.0
Tragueal 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 50.0 0.0

Total: 1.9 0.0 0.0 1.9 15.1 0.0 0.0 84.9 7.5
Absceso 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 100.0 0.0
Esputo 0.0 50.0 50.0 0.0 0.0 0.0 0.0 100.0 0.0

279 Hgmocultivo 0.0 0.0 0.0 0.0 16.7 0.0 0.0 100.0 16.7
Orina 3.3 3.3 13.3 0.0 3.3 0.0 0.0 63.3 0.0
Traqueal 7.1 0.0 7.1 14.3 28.6 0.0 0.0 100.0 0.0

Total: 3.8 3.8 11.3 3.8 11.3 0.0 0.0 79.2 1.9

Total 2.8 19 5.7 2.8 13.2 0.0 0.0 82.1 4.7

*CAZ:. Ceftazidima, FEP: Cefepime, TAZ: Piperacilina-Tazobactam, CIP: Ciprofloxacino, GEN:
Gentamicina, MEM: Meropenem, IMP: Imipenem, COL: Colistina, AK: amikacina.

De las cepas obtenidas, 66 fueron evaluadas con tiras E-test para
ceftazidima/avibactam (CAZ/AVI) y 81 para ceftolozano/tazobactam (TOL/TAZ), en
41 de las cuales se probaron ambas combinaciones de antimicrobianos; dichas
cepas fueron distribuidas de forma aleatoria y por conveniencia, obteniendo los

siguientes resultados.
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Solo 10/81 (12.34%) de las cepas de P. aeruginosa evaluadas fueron sensibles a
ceftolozano/tazobactam, mientras que 18/66 (27.27%) mostraron sensibilidad a la

combinacioén de ceftazidima-avibactam, gréfica 2.

Grafica 2: Porcentaje de cepas de Pseudomonas aeruginosa sensible a
antimicrobianos.

Gréfica 2: Muestra el porcentaje de cepas de Pseudomonas aeruginosa por antimicrobiano
evaluado, no se muestran los carbapenémicos (imipenem y meropenem) puesto que el 100% de las
cepas fue resistente de acuerdo a los criterios de inclusion.

En 103 (97.16%) cepas de P. aeruginosa fueron resistentes a ceftazidima, en 64 de
las cuales se evalud la combinacion de ceftazidima/avibactam encontrando que
hubo reactivacion de la actividad de ceftazidima al combinarse con el inhibidor de

betalactamasa tazobactam en el 28.12% de las muestras en esta intervencion.
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De la muestra analizada, 64 cepas tuvieron como Unica alternativa terapéutica el
uso de colistina (60.37%) y se encontr0 un total de 15 (14.15%) cepas
pandrogorresistentes para las cuales no existe una opcion de tratamiento por la falta
de sensibilidad a practicamente el 100% de los grupos de antimicrobianos

disponibles en la actualidad.
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15.- DISCUSION.

Es bien sabido que Pseudomonas aeruginosa, un bacilo Gram negativo no
fermentador es responsable de un gran numero de infecciones nosocomiales
graves que ponen en peligro la vida de los pacientes y muchas veces causa un
desenlace fatal por la facil expresion de multiples mecanismos de resistencia por
dicho microorganismo, lo cual hace muy complicado su tratamiento ya que en
ocasiones llega a ser resistente a todas las opciones terapéuticas disponibles en el
mercado en este momento.

Actualmente los carbapenémicos contindan siendo la primer linea de tratamiento
para las infecciones graves causadas por este microorganismo, sin embargo, en la
actualidad no es raro que este microorganismo exprese mecanismos de resistencia
incluso a estos farmacos por lo que se decidio realizar la presente investigacion en
el intento de encontrar si el uso de las nuevas combinaciones de farmacos
(ceftazidima/avibactam y ceftolozano/tazobactam) pudieran representar una opcién
terapéutica al uso de colistina, que cuando se vuelve la Unica opcién terapéutica se
relaciona con muchos efectos adversos debido a su toxicidad sistémica.

Se sabe que la expresion de metalobetalactamasas en Pseudomonas aeruginosa
puede inducir resistencia a ceftazidima/avibactam y a ceftolozano/tazobactam, sin
embargo, el reporte de la prevalencia en nuestro pais es baja (4.8%) por lo que se
pensdé que podian ser considerados una opcion terapéutica para dicho
microorganismo.

La sensibilidad a ceftazidima/avibactam reportada a nivel mundial va del 50-92%

mientras que en nuestro estudio fue de 27.27%.
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En el caso de ceftolozano/tazobactam se ha reportado sensibilidad de 65-94% en
cepas de Pseudomonas aeruginosa resistente a carbapenémicos y en el estudio
actual se encontr6 que solo el 12.34% fue sensible a dicha combinacion de
antimicrobianos.

Llama la atencion que en esta investigacién se encontr6 mayor sensibilidad a
ceftazidima/avibactam con respecto a ceftolozano/tazobactam, a diferencia de lo
reportado en la literatura mundial, asi mismo, que el porcentaje de cepas sensibles
a ambas combinaciones fue menor a lo encontrado en resto de los estudios.

Solo el 28.12% de las cepas evaluadas mostraron reactivaciéon de la actividad
bactericida de ceftazidima al ser combinadas con el inhibidor de betalactamasa
avibactam.

Con respecto a los aminoglucdsidos, se encontré mayor sensibilidad a gentamicina
(13.2%) con respecto a amikacina (4.7%) lo cual es explicado por la expresion de
acetiltransferasa 6” (AAC-6") que ocasiona la inactivacion enzimatica de amikacina,
pero no de gentamicina.

En el 60.37% de los aislamientos clinicos, la colistina fue la Unica opcién de
tratamiento por lo que su empleo estaria justificado a pesar de los efectos adversos
gue implica su administracion.

Se encontré que el 14.15% de las cepas fueron resistentes a todos los grupos de
farmacos evaluados y para los cuales no existe una opcién terapéutica que
demuestre evidencia in vitro de la eficacia del tratamiento al emplear cualquiera de
los farmacos disponibles en la actualidad, debido a los multiples mecanismos de

resistencia expresados que incluyen pérdida de porinas, sobreexpresion de bombas

35



de eflujo, inactivacion enziméatica y sintesis de moléculas de baja afinidad, lo cual
repercute en la morbimortalidad de los pacientes.

Todo lo anterior pone de manifiesto el grave problema al que nos enfrentamos en el
pais ya que el centro donde fue realizado el estudio es una muestra significativa del
panorama epidemiolégico a nivel Nacional, o cual nos debe hacer pensar en tomar
nuevas estrategias para prevenir el incremento y propagacion de cepas resistentes
a practicamente el 100% de los antimicrobianos disponibles ya que el no contar con
recursos terapéuticos para este tipo de infecciones pone en riesgo la salud de todos
los Mexicanos.

Los datos mostrados en este estudio, indican que existe la posibilidad de que la
prevalencia de las metalobetalactamasas en Pseudomonas aeruginosa se haya
incrementado en los Ultimos afios en nuestro pais, ya que la gran mayoria de las
cepas fueron resistentes tanto a ceftazidima/avibactam como a
ceftolozano/tazobactam, sin embargo, es necesario realizar un estudio de
secuenciacion genética en cepas de este tipo para corroborar esta especulacion.
Es importante tomar medidas inmediatas para disminuir el namero de
microorganismos extensivamente resistentes o pandrogoresistentes tales como el
uso adecuado de los antimicrobianos, especialmente los de amplio espectro, ya que
el no hacerlo, nos dejaré indefensos ante este tipo de microorganismos con graves

repercusiones en la salud de las personas afectadas.
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16.- CONCLUSIONES.

1. El empleo de la combinacién ceftazidima/avibactam puede ser una opcién
terapéutica hasta en el 27.27% de los pacientes con infeccién grave por
Pseudomonas aeruginosa resistente a carbapenémicos.

2. Ennuestro medio, la sensibilidad a ceftazidima/avibactam (27.27%) es mayor
gue la sensibilidad a ceftolozano/tazobactam (12.34%).

3. Enel 28.12% de las cepas se logro la reactivacion de la actividad bactericida
de ceftazidima al combinarse con el inhibidor tazobactam.

4. En 60.37% de los casos, la Unica opcion terapéutica disponible sigue siendo
la colistina.

5. Hasta en el 14.15% de las cepas estudiadas no hubo opciones terapéuticas

viables, por lo que es necesario emplear terapias de salvamento.
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18.- ANEXOS.

Definicion operacional de las variables.

Variables | Definicion conceptual Deﬂmqon Tipo de variable Escqlgqe Fuente |Instrumento
operacional medicién
Edad Periodo de tiempo que | Tiempo Cuantitativa Afios Sistema |Cédula de
ha vivido un individuo |transcurrido desde | continua Vitek-2 |acopio.
desde su nacimiento y |el nacimiento hasta
se divide en cuatro|el momento de la
periodos: infancia,  toma de la muestra.
adolescencia 0
juventud, madurez y
senectud.
Tipo  de|Muestra clinica tomada | Hemocultivo. Cualitativa Hemocultivo. Sistema |Cédula de
cultivo de  sangre, orina, | Urocultivo. nominal Urocultivo. Vitek-2 |acopio.
secreciones, liquidos |Cultido de liquidos Cultivo traqueal.
corporales u otros sitios | estériles Cultivo de esputo.
con la finalidad de (cefalorraquideo, Cultivo de liquido
identificar crecimiento | pleural, peritoneal, cefalorraquideo.
de microorganismos. pericardico). Cultivo de absceso.
Cultivo de Cultivo de ascitis.
secreciones
(incluye absceso).
Otros cultivos
Pseudom |Cuando la bacteria del | Aislamiento de | Cualitativa Sensible. Sistema |Cédula de
onas género Pseudomonas, | Pseudomonas nominal. Intermedia. Vitek-2 | acopio.
aeruginos |especie aeruginosa es |aeruginosa en Resistente.
a resistente a|cualquier muestra
resistente |carbapenémicos clinica, resistente a
a (imipenem y | carbapenémicos.
carbapen | meropenem) en
émicos. cualquier muestra
clinica identificada
mediante el sistema

automatizado Vitek-2.
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