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Estrategias de tratamiento en pacientes hospitalizados con infecciones por Acinetobacter
baumannii con drogorresistencia extendida (XDR), experiencia en un centro.

ISLAS-MUNOZ BEDA DANIELA; VILLEGAS-ACOSTA LIUDMILLA; VALDEZ-VAZQUEZ RAFAEL; LOPEZ-
ESCAMILLA EDUARDOl; RODRIGUEZ-ZULUETA ANA PATRICIA; Departamento de Infectologia y !
Laboratorio Clinico Hospital General Dr. Manuel Gea Gonzalez, México D.F.

Resumen

Introduccidn: Acinetobacter baumannii XDR es un microorganismo de gran relevancia clinica ya
gue se ha convertido en uno de los patégenos nosocomiales mas frecuentes en los ultimos afos.
La tasa de mortalidad general en bacteriemias por A. baumannii XDR en pacientes de unidad de
cuidados intensivos (UCI) es de 43%. Su manejo supone un reto por la alta resistencia
documentada a los antimicrobianos disponibles. La terapia combinada, el uso de tigeciclina a
dosis altas y colistina con dosis de carga se han propuesto como una alternativa para el manejo de
estas infecciones.

Objetivo: Describir las estrategias de tratamiento con tigeciclina a dosis altas, colistina dosis de
carga, meropenem a dosis altas y terapia combinada en pacientes hospitalizados con infeccién por
A. baumannii XDR en el Hospital General Dr. Manuel Gea Gonzalez.

Metodologia: Se realizé un analisis retrospectivo de pacientes hospitalizados con infecciones por
A. baumannii XDR del 01 de enero de 2012 al 31 de diciembre de 2014. Se colectaron datos
clinicos asi como grupo y dosis de antimicrobianos utilizados.

Resultados: Se incluyeron 39 pacientes en el estudio, el principal foco infeccioso fue neumonia
asociada a cuidados de la salud (NACS) en 64% seguido de infeccidon de tejidos blandos (23%).
Treinta pacientes (77%) recibieron tigeciclina con una media de 8.6 dias (DE+7.2) y el 83.3% de
estos recibieron dosis altas. Al 33.3% de los pacientes que recibieron meropenem se les
administré a dosis altas con una media de 10.5 dias (DE+6.7). Veintinueve pacientes (74.3%)
recibieron colistina y de estos a 61.5% se les aplicd dosis de carga. En cuanto a la terapia
combinada 19 pacientes (48.7%) recibieron meropenem-colistina-tigeciclina (MCT) y 20 pacientes
recibieron terapia doble con distintas combinaciones. El Unico efecto adverso descrito con el uso
de tigeciclina fue nausea en 6 pacientes (20%) y el 25% de los pacientes que recibieron colistina
requirieron ajuste de dosis a los 5 dias por presencia de falla renal aguda. En cuanto a los
desenlaces clinicos la mortalidad general fue de 33.3% (13 pacientes), la media de dias de estancia
en unidad de cuidados intensivos (UCl) fue de 12.8 (DE+16.2) y los dias totales de estancia
hospitalaria fueron 41 (DE+25.9). La menor mortalidad (25.3%) se observé en el grupo de triple
terapia (MCT).

Conclusiones:
Con la estrategia terapéutica combinada con triple terapia se observé menor mortalidad. El uso de

tigeciclina a dosis altas y colistina a dosis de carga no condicioné desenlaces clinicos desfavorables



ni efectos adversos graves. Es necesario realizar estudios prospectivos que comparen las
diferentes estrategias terapéuticas disponibles.

Introduccidn

Acinetobacter baumannii XDR es un microorganismo de gran relevancia por ser uno de los
patédgenos nosocomiales mas frecuentes en los uUltimos afos. A pesar de que se considera un
grupo de microorganismos de baja virulencia representan un reto terapéutico por las altas tasas
de resistencia que exhiben hacia los distintos antimicrobianos disponibles. (5,7)

Es un cocobacilo gram negativo aerobio que no fermenta carbohidrato y no forma esporas. Se
puede aislar de piel, cavidad oral y tracto gastrointestinal en huéspedes sanos. Se ha
documentado la presencia de este microorganimso en equipo médico dentro de los hospitales
tales como humidificadores, ventiladores, colchones etc. Existen al menos 21 cepas de las cuales 9
tienen un nombre formal. En la practica clinica las genoespecies 1 (A. colcoaceticus), 2 (A.
baumannii), 3 y 13 (A. baumannii-colcoaceticus) representan aproximadamente el 80% de los
patdgenos causantes de infeccidon nosocomial. (5, 6)

Los sitios de infeccion reportados son pulmén, vias urinarias, sangre, meninges y peritoneo. La
tasa reportada de bacteriemias en UCI es de 1.6% vy usualmente se documenta en estancias
prolongadas con una media de 26 dias. (7) La tasa de mortalidad general en bacteriemias por A.
baumannii XDR en pacientes de UCI es de 43%. La mortalidad atribuible al microorganismo es
variable y dificil de determinar ya que los pacientes que la padecen suelen tener comorbilidades
importantes, un estado clinico basal critico, estancia hospitalaria prolongada, falla organica
multiple y otros factores que pueden influir en los pobres desenlaces. (8,9) Falagas y cols
realizaron un estudio comparativo de mortalidad en pacientes que iniciaban terapia
antimicrobiana empirica apropiada vs inapropiada de acuerdo al antibiograma, se incluyeron 40
pacientes y de ellos el grupo de terapia inapropiada tuvo una mortalidad de 59.1% vs 33.3% en
aquellos que recibieron terapia empirica apropiada. (13)

Los objetivos principales del tratamiento en este tipo de infecciones es obtener cura clinica,
microbioldgica y evitar colonizacidn para asi prevenir la transmision nosocomial. Su manejo
supone un reto por la alta resistencia documentada, ademds de que puede resultar problematico
determinar la actividad in vitro, ya que con las distintas pruebas de uso convencional se suelen
obtener resultados contradictorios. (7)

Tigeciclina fue el primer farmaco descubierto del grupo de las minocliclinas. Este farmaco tiene
alta afinidad por el ribosoma bacteriano y no se ve afectado por los sistemas de bombas de eflujo
de tetraciclinas (tet) ni por sistemas de proteccién ribosomal. Estas caracteristicas aseguran su
actividad contra la mayoria de bacilos gram negativos, Unicamente Pseudomonas aeruginosa y
especies del genero Protea exhiben resistencia in vitro. Ha demostrado adecuada efectividad para
el tratamiento de infecciones complicadas de tejidos blandos e intraabdominales. Hasta 78% de
las cepas circulantes de A. baumannii XDR muestran susceptibilidad a tigeciclina in vitro. (1, 7)



La informacién existente sobre el uso de tigeciclina, dosis a administrar y desenlaces clinicos en
infecciones por A. baumannii XDR es escasa. Una revisién sistematica demostré una tasa de
respuesta de 76% con el uso de tigeciclina, aunque la muestra solo consté de 42 pacientes. (2)
Otro estudio realizado en 25 pacientes con neumonia asociada a ventilador (NAV) demostrd
resolucidn clinica en 84% de los pacientes y erradicacidn microbiolégica e 80%. (3) Hay estudios
con muestras pequefias que no demuestran eficacia clinica con el uso de tigeciclina e incluso se
han reportado tasas de mortalidad de hasta 41% con este farmaco. (4)

Otra opcién terapéutica en el manejo de infecciones en pacientes criticos por microorganismos
XDR es el uso de colistina (polimixna E). La colistina es un antimicrobiano polipeptidico
compuesto por colistina A y B disponible desde 1960, fue reemplazado en 1970 por su nefro y
neurotoxicidad. A pesar de que existen multiples reportes clinicos sobre la efectividad de colistina
para el manejo de microorganismos XDR (A. baumannii, P. aeruginosa, K. pneumoniae) hay poca
informacidon disponible sobre su farmacocinética y farmacodinamia. Entre las estrategias
terapéuticas para mejorar la biodisponibilidad de este farmaco es el uso de dosis de carga y
administracion de infusiones prolongadas. (14, 15)

Es dificil responder a la interrogante de cual es la mejor opcidn terapéutica para este tipo de
infecciones debido a que no hay estudios con adecuado tamafio de muestra y metodologia que
muestren evidencia contundente. Los farmacos que clasicamente han demostrado susceptibilidad
a A. baumannii XDR son imipenem/cilastatina, amikacina, ampicilina/sulbactam, colistina,
rifampicina y tetraciclinas. (6,7)

La terapia combinada se ha propuesto como una alternativa para el manejo de este grupo de
pacientes. Se han realizado pruebas de sinergia con meropenem y sulbactam en microorganismos
con concentraciones minimas inhibitorias (CMIs) elevadas para uno u otro antimicrobiano y se ha
demostrado sinergia en mas del 70% de los aislamientos. (10) También se ha probado la
combinacion de cefepime y ampicilina/sulbactam en 34 aislamientos de Acinetobacter spp de los
cuales 30 demostraron efecto sinérgico. (11) Sin embargo, estos estudios se han realizado in
vitro y con muestras pequeias por lo tanto no esta del todo claro si la terapia combinada es mas
efectiva que la monoterapia. En aquellos casos que el microorganismo demuestra resistencia a
todos los farmacos disponibles se han probado algunas estrategias que pudieran ser de utilidad,
tales como: infusién por tiempo prolongado, dosis altas del antimicrobiano o cambiar la via de
administracion. (7)

Objetivo:

Describir las estrategias de tratamiento con tigeciclina a dosis altas, colistina dosis de carga,
meropenem a dosis altas y terapia combinada en pacientes hospitalizados con infeccién por A.
baumannii XDR en el Hospital General Dr. Manuel Gea Gonzalez.



Metodologia:

Se realizé un andlisis retrospectivo de pacientes hospitalizados con infecciones por A. baumannii
XDR del 01 de enero de 2012 al 31 de diciembre de 2014. Se colectaron datos clinicos asi como
grupo y dosis de antimicrobianos utilizados.

El desenlace primario fue mortalidad intrahospitalaria y los desenlaces secundarios fueron tiempo
de estancia hospitalaria, Uso de ventilacién mecanica invasiva, persistencia a las 72 horas de:
fiebre, leucocitosis, trombocitosis, trombocitopenia, requerimiento de vasopresores y desarrollo
de falla renal aguda.

DEFINICIONES:

Acinetobacter baumannii XDR: Aquellos microorganismos resistentes a al menos un farmaco de
los diferentes grupos de antimicrobianos activos incluyendo carbapenémicos y que muestran
susceptibilidad solo a uno o dos grupos de antimicrobianos. (32)

Dosis estandar de tigeciclina: Administracién de dosis de carga de 100 mg seguida de 50 mg cada
12 hrs

Dosis altas de tigeciclina: Administracion de dosis de carga de 200 mg seguida de 100 mg cada 12
hrs

Dosis de carga de colistina: Administracion de 4 mg/kg de peso ideal como dosis inicial
Dosis estandar de meropenem: Administracion de 1 gr cada 8 hrs
Dosis altas de meropenem: Administracion de 2 gr cada 8 hrs

Falla renal aguda: Elevacidn de creatinina al doble de la cifra basal y/o uresis meno a 0.5 mg/kg/hr
en 12 hrs



Resultados:

Se incluyeron 39 pacientes en el estudio, el 70% fueron hombres. La media de edad fue de 49.4
afios (DE 17.5). Las principales comorbilidades fueron Diabetes Mellitus (43.5%), hemiplejia
(25.6%), insuficiencia renal crénica (25.6%) y obesidad (12.8%). Los diagndsticos de ingreso mas
comunes fueron infeccion de tejidos blandos (30.7%), policontusién (15.3%) y urosepsis (10.2%).
Los focos infecciosos principales en los cuales se aisld6 A. baumanii XDR fue NACS (64%) e
infeccidn de tejidos blandos en 23%. (Tablas 1-3)

TABLA 1. Caracteristicas generales de la poblacién

Variable Media+ DE/ Total (%)
Hombres 27 (70)
Edad 49.4 (DE+17.5)
Diabetes mellitus 17 (43.5)
Insuficiencia renal cronica 10 (25.6)
Hemiplejia 10 (25.6)
Obesidad mérbida 5(12.8)
Esteroides 4 (10.2)
Otros inmunosupresores 3(7.6)
Tuberculosis 2(5.1)
Insuficiencia cardiaca cronica 1(2.5)
Enfermedad pulmonar obstructiva crénica 1(2.5)

VIH 1(2.5)

Tabla 2. Diagnésticos de ingreso

Variable Media+ DE/ Total (%)
Infeccién de tejidos blandos 12 (30.7)
Accidente cerebrovascular 4(10.2)

Urosepsis 4 (10.2)




Policontusion 6 (15)

Neumonia adquirida en la comunidad 3(7.6)
Cirugia abdominal 2 (5.1)
Sepsis abdominal 1(2.5)
Osteomielitis 1(2.5)
Otitis media crénica 1(2.5)
Tuberculosis 1(2.5)
Mucormicosis 1(2.5)
Influenza 1(2.5)
Peritonitis bacteriana espontanea 1(2.5)
Empiema 1(2.5)

Tabla 3. Diagnéstico infeccioso con aislamiento de A. baumannii MDR

Variable Mediax DE/ Total (%)
Neumonia asociada a cuidados de la salud 24 (64)
Tejidos blandos 9 (23)
Sepsis abdominal 1(2.5)
Osteomielitis 1(2.5)
Otitis media crénica 1(2.5)
Urosepsis 1(2.5)
Peritonitis 1(2.5)

Treinta pacientes (77%) recibieron tigeciclina con una media de 8.6 dias (DE +£7.2) y el 83.3% de
estos recibieron dosis altas, 89.7% recibié meropenem y de estos al 33.3% se les administré dosis
altas con una media de 10.5 dias (DE 16.7). Veintinueve pacientes (74.3%) recibieron colistina y de
estos a 61.5% se les aplicé dosis de carga. (Tabla 4). Las diferentes estrategias terapéuticas
utilizadas se ilustran en la figura 1.



Tabla 4. Antimicrobianos utilizados

Variable Mediat DE/ Total (%)
Total de pacientes con tigeciclina 30(77)
Tigeciclina dosis altas 25 (83.4)
Tigeciclina dosis estandar 5 (16.6)
Total de pacientes con meropenem 35 (89.7)
Meropenem dosis altas 12 (34.2)
Total de pacientes con colistina 29 (74.3)
Dosis de carga de colistina 24 (82)
Triple terapia MCT 18 (46)
Doble terapia MC 9 (23)
Doble terapia MT 8(20.5)
Doble terapia CT 2(5.1)

MCT: meropenem/colistina/tigeciclina; MC: meropenem/colisitna; MT: meropenem/tigeciclina;
CT Colistina/tigeciclina

El Unico efecto adverso descrito con el uso de tigeciclina fue ndusea en 6 pacientes (20%) y el 25%
de los pacientes que recibieron colistina requirieron ajuste de dosis a los 5 dias por presencia de
falla renal aguda.

Figurat

FIGURA 1. ESTRATEGIAS TERAPEUTICAS EVALUADAS

MCT: meropenem/colistina/tigeciclina; MC: meropenem/colisitna; MT: meropenem/tigeciclina; TC tigeciclina/colistina; TDA tigeciclina
a dosisaltas; MDA meropenem a dosis altas, CDC colistina con dosis de carga



En cuanto a los desenlaces clinicos la mortalidad general fue de 33.3% (13 pacientes), la media de
dias de estancia en UCI fue de 12.8 (DE £16.2) y los dias totales de estancia hospitalaria fueron 41
(DE +25.9). La mortalidad con terapia combinada triple fue de 25.3% (5 pacientes), con el uso de
meropenem-colistina hubo una mortalidad de 40%, con meropenem-tigeciclina la mortalidad fue
de 37.5% y con tigeciclina-colistina solo hubo dos pacientes y murié el 50%. La mortalidad de los
pacientes que recibieron tigeciclina a dosis altas fue de 33.3%. Tanto los desenlaces clinicos
generales como a las 72 hrs se muestran en las tablas 5 y 6. En la figura 2 se muestra la
comparacién de desenlaces clinicos a las 72 hrs en terapia triple vs doble, en la cual no se
obtuvieron diferencias estadisticamente significativas. La figura 3 muestra la mortalidad obtenida
en los diferentes grupos, aunque no hubo una diferencia significativa se observa una menor
mortalidad en el grupo de triple terapia.

Tabla 5. Desenlaces clinicos generales

Variable Mediat DE/ Total (%)
Muerte 13 (33.3)
Uso de VMI 26 (66.6)
Estancia en UTI 21 (53.8)
Dias totales de estancia total 41 (DE+25.9)
Dias de estancia UCI 12.8 (DE+16.2)
Defunciones con MCT 5(27.7)
Defunciones con MC 4 (44.4)
Defunciones con MT 3(37.5)
Defunciones con CT 1(50)
Estancia mayor a 30 dias con MCT 14 (77)
Estancia mayor a 30 dias con MC 5 (55)
Estancia mayor a 30 dias con MT 2 (25)
Estancia mayor a 30 dias con TC 1(50)

VMI: ventilaciéon mecanica invasiva; MC: meropenem/colistina; MT: meropenem/tigeciclina; TC tigeciclina/colistina; MCT
meropenem/colistina/tigeciclina



Tabla 6. Desenlaces clinicos a las 72 hrs

Fiebre 13 (33.3)

Trombocitosis 3(7.6)

Uso de vasopresores 17 (43.5)

FIGURA 2. Desenlaces clinicos a las 72 hrs
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44.40%
37.50%

27.70%

MCT MC MT TC

BMCT = Meropenem/Colistina/Tigeciclina. IMC = Meropenem/Colistina.

BMT = Meropenem/Tigeciclina. TC = Tigeciclina/Colistina.

M TDA = Tigeciclina a dosis altas. MDA = Meropenem a dosis altas.
CDC = Colistina a dosis altas.

FIGURA 3. Mortalidad con las diferentes estrategias terapéuticas utilizadas



DISCUSION

Este estudio ofrece un panorama general de la importancia clinica y epidemioldgica que supone la
infeccion por A. baumannii XDR en el Hospital General Dr. Manuel Gea Gonzalez. Invita a la
reflexion sobre las diferentes estrategias a implementar para reducir su transmisién, disminuir la
mortalidad y desenlaces clinicos desfavorables asociados, reducir dias de estancia hospitalaria y
con esto impactar favorablemente en el sistema de salud al reducir costos y recursos humanos
empleados en el manejo de este grupo de pacientes.

La mortalidad general reportada en este estudio fue de 33.3%, menor a la reportada en otros
estudios. La tasa de mortalidad cruda asociada a este microorganismo en bacteriemias
nosocomiales de hospitales en E.U.A. reportada en 2004 fue de 43%. La mortalidad atribuible es
variable de acuerdo al sitio de infeccion y a las caracteristicas propias del huésped
(comorbilidades, presencia de falla organica multiple, co-infecciones. (21)

Falagas y cols. publicaron una revisidn sistemdtica de 12 estudios en 2006 en la cual se reportd
una mortalidad atribuible en rangos de 7.8% a 23% en pacientes ingresados en areas estandar y de
10% a 43% en areas criticas. Mencionan los autores que no es posible determinar la mortalidad
causada directamente por el microorganismo debido a la heterogeneidad de los estudios y a las
diversas variables a considerar en enfermos criticos. (22) En un estudio retrospectivo de 9 afios
realizado en Taiwan se evaluaron factores predictores de mortalidad a 14 dias en pacientes con
bacteriemia por Acinetobacter y el Unico que demostrd significancia estadistica en el analisis
multivariado fue la escala de gravedad APACHE Il, no asi el inicio apropiado de terapia
antimicrobiana. (24) Es dificil determinar la causa especifica por la que en este estudio se observé
menor mortalidad ya que no se tuvo acceso a ciertos datos relevantes para evaluar con mayor
objetividad el estado clinico basal de los pacientes como APACHE Il y SOFA, es probable que el uso
de terapia combinada impacte favorablemente en supervivencia.

Dado el tamafo de la muestra no se observaron diferencias estadisticamente significativas entre
las diferentes estrategias terapéuticas. Sin embargo en el grupo de triple terapia (meropenem,
colistina y tigeciclina) se observé menor mortalidad en comparaciéon con las otras estrategias.
Probablemente al realizar un estudio con mayor nimero de muestra se podria demostrar una
reduccion significativa en la mortalidad y desenlaces clinicos desfavorables. En los estudios
existentes sobre terapia combinada no se ha logrado demostrar reduccion clara en la mortalidad.

La colistina es un farmaco que exhibe actividad bactericida concentracidon-dependiente y su
eficacia depende estrictamente de la relacién entre el pico sérico alcanzado y la concentracidn
minima inhibitoria. En pacientes criticos los regimenes administrados de acuerdo a las
recomendaciones actuales han demostrado niveles séricos sub-terapéuticos y un tiempo
prolongado para lograr alcanzar concentraciones estables. Las estrategias propuestas para
mejorar la farmacocinética de este antimicrobiano son el uso de dosis de carga y la reduccién en el
tiempo entre la administracion de las dosis. (18) Otro aspecto a considerar con este farmaco es el
re-crecimiento bacteriano que se ha demostrado a las 4 hrs posteriores a la administracion de
colistina, por este motivo se ha propuesto acortar el tiempo entre las dosis. (20)



Vicari, y cols. demostraron superioridad en supervivencia y erradicacion microbiolégica a los 7
dias en 68% de los pacientes con dosis altas de colistina, sin embargo se reporté presencia de falla
renal aguda en 36% de los pacientes que recibieron dosis altas, con diferencia estadisticamente
signficativa al compararlo con el grupo de dosis estandar. (19) En nuestro estudio el 82% de los
pacientes que recibid colistina tuvo dosis de carga, sin embargo por la naturaleza del estudio no es
posible analizar el impacto clinico de esta estrategia individualmente tanto para desenlaces
clinicos favorables como para falla renal asociada Unicamente a colistina.

La tigeciclina, a pesar de su excelente eficacia demostrada in vitro, ha mostrado resultados
contradictorios en estudios clinicos lo cual ha generado cuestionamientos en cuanto a su eficacia
y seguridad. Un metaanalisis de 13 ensayos clinicos publicado por Prasad y cols. en 2012 reporté
un incremento significativo en la mortalidad sin diferencia en tasas de curacién. Los diferentes
estudios revisados incluyeron infecciones intraabdominales, infecciones de piel y tejidos blandos y
neumonias y evaluaron el uso de tigeciclina a dosis estandar como monoterapia. (23) El uso de
tigeciclina como terapia combinada no ha demostrado un incremento en mortalidad.

Gordon y Wareham publicaron en 2009 su experiencia tras 18 meses de tratar pacientes
infectados por A. baumanni MDR, 68% de los pacientes que recibieron este farmaco tuvieron
respuesta clinica favorable demostrada por resolucién completa de signos y sintomas, 44% de los
pacientes que recibi6 tigeciclina se dio como monoterapia y la combinacién mas frecuentemente
administrada fue tigeciclina con amikacina. La mortalidad a 30 dias fue de 40%, similar a la
reportada en la literatura. (4) Una revision sistematica demostrd una tasa de respuesta de 76% en
42 pacientes infectados por A. baumannii MDR tratados con tigeciclina. (2) El uso de tigeciclina
como monoterapia no estd recomendado en bacteriemias por A. baumannii debido a la ausencia
de accidn bactericida, a los niveles séricos subterapéuticos alcanzados con la dosis estandar y a la
probabilidad de desarrollar resistencia a este farmaco.

Dada la alta tasa de falla terapéutica reportada con el uso de dosis estandar de tigeciclina se han
realizado estudios que demuestran superioridad en las propiedades farmacocinéticas y
farmacodinamicas con el uso de dosis altas. Falagas y cols. publicaron una revisién sistematica en
2014 la cual incluyé 8 estudios con 263 pacientes, de los cuales 58% tenian enfermedad critica y
reportaron respuesta clinica favorable en 85% de los pacientes que recibieron dosis altas de
tigeciclina en comparacion con 69% en el grupo de dosis estdndar. Los efectos adversos
gastrointestinales (nausea, vomito y diarrea) fueron significativamente mayores en el grupo de
dosis altas. (25) De Pascale y cols. publicaron en 2014 un estudio retrospectivo en el cual se
demostré que el Unico factor independiente de cura clinica en 100 pacientes con infeccidn grave
por bacterias MDR fue el uso de tigeciclina a dosis altas, ninguno de los pacientes requirié
suspensidn del farmaco por presencia de efectos adversos. (26) En nuestro estudio 30 pacientes
recibieron tigeciclina y de estos el 83% recibid dosis altas, ninguno amerité suspensidn por efectos
adversos.

Estudios in vitro han demostrado un claro efecto sinérgico al combinar distintos antimicrobianos
en aislamientos con elevadas concentraciones minimas inhibitorias. Meropenem con sulbactam



demostrd sinergia in vitro en 37 de 48 aislamientos. Cefepime con ampicilina/sulbactam demostré
sinergia en 30 de 34 muestras de Acinetobacter spp. (7) Recientemente Nageeb y cols realizaron
un estudio in vitro de combinaciones terapéuticas y reportaron que la combinacidon de
azitromicina-polimixina tenia efecto sinérgico, mientras que rifampicina-polimixina mostraba
antagonismo. (28) Dinc et al realizaron un modelo de sepsis murino y analizaron estrategias
terapéuticas combinadas, observaron que la terapia combinada con doripenem-amikacina-
tigeciclina mostré erradicaciéon microbiolégica a las 48 hrs de la infeccién, mientras que las
combinaciones de doripenem-colistina y doripenem-sulbactam lograron erradicacion a las 72 hrs.
(29)

La mayor experiencia clinica reportada se ha evaluado con el uso de colistina y rifampicina
combinada, principalmente en neumonia asociada a ventilador, aunque no se ha demostrado
disminucidn significativa en mortalidad esta estrategia mostré reduccion significativa en el tiempo
para la erradicacion microbioldgica. (27) En 2014 Lépez Cortés y cols. publicaron los resultados de
un estudio multicéntrico y prospectivo en 28 hospitales de Espafia el cual compara el uso de
monoterapia vs terapia combinada en infecciones por A. baumannii. Se incluyeron 101 pacientes,
67% recibié monoterapia principalmente con colistina o carbapenémicos y 33% recibié terapia
combinada, las 2 combinaciones mas frecuentes fueron colistina-tigeciclina y meropenem-
tigeciclina. No se observaron diferencias estadisticamente significativas en mortalidad, sin
embargo no evaluaron otros desenlaces clinicos como erradicacién microbioldgica, desarrollo de
resistencias y tiempo de estancia hospitalaria. (30)

En Taiwan Cheng et al publicaron recientemente un estudio prospectivo multicéntrico que incluyé
55 pacientes con bacteriemia por A. baumannii XDR y observaron que la combinacién de
meropenem-colistina tuvo una menor mortalidad al compararla con colistina-tigeciclina. (31)
Balcan y cols publicaron en 2015 su experiencia en la India al comparar el uso monoterapia con
colistina vs terapia combinada sin colistina en el tratamiento de bacteriemia por Acinetobacter
spp. Fue un estudio retrospectivo que incluyd 107 pacientes en 27 hospitales de tercer nivel. No
observaron diferencia significativa en mortalidad, sin embargo la erradicacién microbioldgica fue
mayor en el grupo de terapia commbinada. Las combinaciones utilizadas con mayor frecuencia
fueron cefoperazona-sulbactam con aminoglucésido, carbapenémico con aminoglucdsido y en
tercer lugar carbapenémico con tigeciclina. (26)

Al evaluar los efectos adversos asociados a la administracion de dosis altas de tigeciclina y dosis de
carga de colistina no se observé alguna alteracidon grave que ameritara la suspension del
antimicrobiano. Dado que un alto porcentaje de los pacientes incluidos en el estudio se
encontraban bajo sedacién con VMI la presencia de ndusea con dosis altas de tigeciclina no fue un
efecto adverso reportado con frecuencia. La falla renal aguda asociada al uso de colistina no fue
mayor que la reportada en la literatura con el uso de este antimicrobiano.

Un aspecto relevante a estudiar en ensayos prospectivos es el tiempo necesario para la
erradicaciéon microbioldgica del microorganismo al comparar las distintas estrategias terapéuticas.
El uso de la terapia combinada podria contribuir a la erradicacién microbioldgica temprana y con



esta estrategia lograr un impacto significativo en la reduccidon de la transmisién nosocomial de
este patégeno. Esta intervencién, en conjunto con la correcta implementacién de medidas
preventivas recomendadas en las guias para la eliminacidon de A. baumannii MDR pudiera ser de
gran utilidad en las intervenciones epidemioldgicas ya que es un microorganismo de dificil
erradicacion.

Otros aspectos a investigar para la prevencion en la transmision son el uso de nuevas tecnologias
en sustancias desinfectantes, como es el peréxido de hidrégeno vaporizado, asi como diferentes
estrategias de descontaminacidn hospitalaria. Un aspecto fundamental es la adecuada
comunicaciéon entre los servicios de Infectologia y Epidemiologia hospitalaria para reforzar
medidas de prevencidon en la transmision de este microorganismo. Es necesario analizar y
actualizar con frecuencia los programas de valoracion de riesgo, estandarizacién en la recoleccidn
de datos y toma de cultivos de muestras ambientales. Por su parte el servicio de Infectologia debe
mantener firme la estrategia de desescalamiento oportuno, para asi evitar el desarrollo y
persistencia de cepas de microorganismos multidrogorresistentes. Es tarea de ambos servicios
vigilar y estimular el apego del personal de salud para cumplir las medidas estandar de prevencion
de transmisidn como son lavado de manos y precauciones de contacto. (17)

CONCLUSIONES

Con la estrategia terapéutica combinada con triple terapia se observd menor mortalidad. El uso de
tigeciclina a dosis altas y colistina a dosis de carga no condicioné desenlaces clinicos desfavorables
ni efectos adversos graves. Es necesario realizar estudios prospectivos que comparen las
diferentes estrategias terapéuticas disponibles en diversos escenarios clinicos.
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