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CAPITULO |

RESUMEN

Objetivo: Determinar el efecto de la azitromicina en la produccion de biofilm de

aislamientos clinicos de Acinetobacter baumannii.

Disefio: Estudio prospectivo, transversal, para evaluar el efecto de azitromicina en

la produccion de biofilm en aislamientos clinicos de Acinetobacter baumannii

Materiales y Métodos: Los aislamientos de A. baumannii seleccionados se
probaran a través de un método semi-cuantitativo de tincion de cristal violeta y se
determinara el indice de biofilm. Los aislamientos se ensayaran de manera
cuadruple en 2 experimentos diferentes llevado a cabo en diferentes dias. Se
inocularan alicuotas de suspension bacteriana (100 ulL) dentro de pocillos

individuales e incubados a 37°C por 48 horas. Después de la incubacion, las



células planctonicas seran transferidas a una nueva placa de microtitulacion de
fondo plano, y su DO sera leida en un lector de placas ELISA a una longitud de
onda de 600 nm. Posterior a esto, los biofilms seran lavados 2 veces con 200 uL
de solucion salina amortiguada con fosfato (pH 7.40). Cuando el biofilm esté seco,
se tefira con 100 uL de cristal violeta 0.1% por 30 minutos a temperatura
ambiente. El exceso de cristal violeta sera removido con 200 uL de solucion salina
amortiguada por 5 veces. Finalmente, el biofilm tefiido sera resuspendido en 200
uL de etanol al 95%, para que la medicién sea homogénea. La DO de los pocillos
sera medida a 595 nm. Para determinar el nivel de produccion de biofilm se
utilizara la clasificacion de Christensen et al, ya que a la fecha no existen métodos
para definir la produccion de biofilm por A. baumannii. Los aislamientos con DO =
0.25, de 0.15 a 0.24, y < 0.14 seran considerados productores de biofilm fuerte,
moderado y débil, respectivamente. El indice de biofilm se definird con la relacion
entre células plancténicas y de biofilm (DO células plancténicas/DO células de
biofilm). Este mismo ensayo se reproducira afiadiendo las concentraciones
seleccionadas de azitromicina al caldo soya tripticaseina con 1% de glucosa.
Staphylococcus saprophyticus ATCC 15305 (biofilm positivo) sera usada como

organismo de control de este ensayo.

Resultados:

De 140 aislamientos productores fuertes de biofilm, se seleccionaron 95 con los
gque se realizarian el resto de ensayos correspondientes. Se utilizaron
concentraciones de 1, 2, 4 y 8 y 16 mcg/mL para determinar el MIC de nuestras

cepas en células planctonicas a través del método de microdilucion en caldo



propuesto por el CLSI (en caso que no se determinara el MIC, se incrementaria de
manera progresiva las concentraciones de azitromicina). EI MIC se estableci6 en 8

mcg/mL, y la concentracién minima subinhibitoria en 4 mcg/mL.

Conclusiones: El indice de biofiim fue mas bajo cuando este se desarroll6 en
concentraciones subinhibitorias de azitromicina, por lo que este antibiético podria
ser Gt como coadyuvante en el tratamiento de infecciones causadas por

aislamientos A. baumannii productores de biopelicula.



CAPITULO I

INTRODUCCION

Marco tedrico

Generalidades

Acinetobacter baumannii es un bacilo Gram negativo, no fermentador, no mdvil,
oxidasa negativo, responsable del 2 al 10% de las infecciones intrahospitalarias
por bacterias gram negativas. A. baumannii es clasificado por Infectious Diseases
Society of America como uno de los 6 microorganismos multi-farmaco resistentes

mas importantes en el &mbito hospitalario a nivel mundial (1).

Diversos factores han contribuido al aumento de casos de infeccién por A.
baumannii, como son: el uso indiscriminado de antibidticos de amplio espectro, lo
gue ocasiona una presién positiva para la aparicion de cepas multi-farmaco
resistentes; la condicion critica del paciente, que conlleva a la realizacion de una
amplia gama de procedimientos que incluyen la colocacion de catéteres, tubos
endotragueales y otras formas de invasion a los pacientes que dan paso a

infecciones asociadas al cuidado de la salud; y la falta de programas adecuados



para la prevencion de infecciones, tales como higiene de manos, control de

antibidticos, uso de clorhexidina, entre otros (2).

Entre el espectro de enfermedades causadas por A. baumannii, resaltan las
infecciones de piel y tejidos blandos, las infecciones de heridas, las infecciones del
tracto urinario, meningitis secundaria, bacteremia y la neumonia asociada al
ventilador, siendo las dos dltimas las mas importantes no solo por la mayor

frecuencia, sino también por el alto indice de morbilidad y mortalidad (3).

Los indices de mortalidad atribuible por A. baumannii varian del 8 al 35%,

dependiendo de la cepa y el tipo de infeccion (4). En la neumonia asociada al

ventilador, la literatura ha reportado indices de mortalidad hasta del 75% (5).

Entre los antibidticos utilizados para el tratamiento de infecciones por A. baumannii
se encuentran: los carbapenémicos, siendo el imipenem el de mayor actividad; los
inhibidores de la B lactamasa, como el sulbactam; los aminoglucésidos; la
tigeciclina y la polimixina. Hasta hace algunos afos, los carbapenémicos
constituian una excelente opcion terapéutica contra este patdégeno, pero en la
Ultima década esta bacteria ha presentado un aumento considerable en los
porcentajes de resistencia con indices de respuesta al tratamiento que van del 50
al 60% (2). Para el 2009, en los Estados Unidos de América hasta el 70% de las
cepas aisladas de A. baumannii fueron reportadas como multidrogorresistentes, lo
gue significa resistencia a 3 o0 mas antibiéticos (1). Debido a esta disminucion de
susceptibilidad, se han investigado la utilidad de medicamentos antiguos, tales

como fosfomicina y colistina siendo este ultimo el mas utilizado, y en algunas



ocasiones la Unica opcidén terapéutica contra este patdgeno, pero su
farmacocinética y farmacodinamica aun no es entendida del todo, ademas de ser

un medicamento que se asocia de manera frecuente a falla renal aguda.

Entre los mecanismos de resistencia a los antibidticos que se han descrito para A.

baumannii a antibiéticos se encuentran:

A. Expresion de B-lactamasas. A. baumannii posee la capacidad de expresar
una amplia gama de B-lactamasas, las cuales tienen la capacidad de
hidrolizar y, por tanto, conferir resistencia a penicilinas, cefalosporinas y
carbapenémicos (2).

B. Bombas de flujo. Consisten en proteinas que de manera activa remueven
una amplia variedad de antibidticos que penetran dentro de la bacteria, lo
gue ocasiona que disminuya la capacidad de los mismos a alcanzar sus
objetivos intracelulares y por tanto ejercer su efecto antibacteriano (2).

C. Mutaciones que cambian el blanco o funciones celulares. A. baumannii
tiene la capacidad de modificar la afinidad de sus componentes por
antimicrobianos, o sobreexpresar algunas funciones celulares, tal como
aumentar la produccion de bombas de flujo u otras proteinas (2).

D. Produccién de biofilm. La produccion de biofilm por A. baumannii le confiere
la posibilidad de adherirse a multiples superficies celulares y abidticas, asi
como proteccion contra antibidticos, dado que éstos no pueden penetrar a

través de esta barrera (6).



Dada la resistencia de esta bacteria a multiples antibidticos, actualmente se
encuentra en estudio la terapia combinada, es decir, la utilizacion de dos o mas
antibiéticos con la finalizar de lograr una sinergia para la erradicacion del
microorganismo. Entre las combinaciones mas estudiadas se encuentran: a)
colistina mas fosfomicina, b) colistina mas tigeciclina, ¢) imipenem mas sulbactam,
y ¢) minociclina y rifampicina, solo por mencionar algunas (7 — 11). Aunque
algunos estudios han mostrado resultados alentadores, aiin no se determina cual
podria ser la mejor terapia de combinacion para el tratamiento de infecciones por

A. baumannii.

Produccién de biofilm

La capacidad de produccién de biofilm por A. baumannii es uno de los
mecanismos de virulencia principales por esta bacteria. El mecanismo por el cual
se produce el biofilm no esta bien definido, ya que participan expresion de genes
como blarer-1, sistemas de ensamblaje como CsuA/BABCDE, proteinas como
OmpA y Bap, factores del medio como temperatura, presencia de luz y tipo de
superficie de adhesiéon y la densidad celular (6). La produccién de biofilm le
permite la adhesién a mdultiples superficies abidticas tales como material
endovascular, o tubo endotraqueal, lo que sirve como mecanismo de entrada y/o
persitencia al cuerpo humano, de tal manera que A. baumannii puede escapar de

la actividad de los antibidticos (13).

Ademas, tampoco se ha estudiado a detalle la composicion quimica y la estructura

del biofilm producido por A. baumannii, por lo que se desconoce si alguno de los



antibidticos actuales empleados en la terapéutica contra las infecciones por este
agente tiene algun efecto sobre el biofilm, lo que seria una importante
consideracion al momento de elegir una terapia combinada al atacar un

mecanismo de virulencia de la bacteria.

Azitromicinay biofilm

La azitromicina, un agente antibacteriano de amplio espectro, es un macrdélido de
segunda generacion, con indicaciones sobre infecciones respiratorias,
urogenitales y piel, entre otras. Su mecanismo de accion es a través de la
inhibicion de sintesis de proteinas bacterianas al interferir con el ensamblaje de la
subunidad ribosomal larga 50S. Una caracteristica importante de este antibiotico,
es que a diferencia de otros macrolidos, se acumula en fagocitos, que después es
liberado en altas concentraciones en el sitio de infeccion. Ademas de su actividad
antibacteriana, la azitromicina también tiene efectos inmunomodulares en
desordenes inflamatorios cronicos, tales como panbronquiolitis difusa, enfermedad

pulmonar obstructiva cronica y rosacea (14).

Otra caracteristica importante de la azitromicina, es su capacidad para disminuir la
produccion de biofilm de diversas bacterias. Se ha observado que la azitromicina
tiene la capacidad de realizar sinergia con otros antibioticos, ocasionando que
bacterias como Pseudomonas aeruginosa, Haemophilus influenzae vy
Staphylococcus aureus reduzcan la produccion de biofilm, ocasionando que los
antibidticos activos contra estas bacterias ejerzan su efecto de una mejor manera

(15 — 18).



La azitromicina no tiene efecto antibacteriano sobre A. baumannii, ya que la
concentracién minima inhibitoria (MIC) reportada es de 64 mcg/mL, y con las dosis
terepéuticas que se usan se alcanza una concentracion de 8 mcg/mL (19). Se han
realizado 2 estudios sobre el efecto de azitromicina en infecciones pulmonares por
A. baumannii, pero ambos valorando el efecto inmunomodulador de este farmaco:
a) en un modelo animal se observé una disminucion de citocinas proinflamatorias
por azitromicina (18); y b) en un estudio in vitro se determiné que la azitromicina

disminuye la produccion de mucina por células de la via respiratoria (20).

En nuestro hospital, Mendoza-Olazaran et al. realizaron un estudio en el que
aislaron 149 cepas de A. baumannii, de las cuales 94% fueron productoras
fuertes de biofilm, lo cual se planteé como uno de los principales mecanismos de

persistencia de esta especie en el area hospitalaria (21).

Por lo anterior, un estudio que evalle la capacidad de la azitromicina para
disminuir la produccién de biofilm por cepas de A. baumannii permitiria que, en
caso de comprobarse, se disefien estudios clinicos de sinergia con otros
antibiéticos ya establecidos para el tratamiento de este patdgeno, permitiendo
ampliar la gama de opciones terapéuticas contra este microorganismo,
considerando un mecanismo de accion diferente que en este caso seria la

disminucién en la produccién de biofilm.



CAPITULO Il

HIPOTESIS

Hipotesis alterna.

La azitromicina disminuye la produccion de biofilm in vitro en

aislamientos clinicos de Acinetobacter baumannii.

Hipotesis nula.

La azitromicina no disminuye la produccion de biofilm in vitro en

aislamientos clinicos de Acinetobacter baumannii.



CAPITULO IV

OBJETIVOS

Objetivo primario:

Determinar si la azitromicina tiene actividad in vitro contra la produccion de

biofilm en cepas de Acinetobacter baumannii.

Objetivos secundarios:

1. Determinar el nivel produccién de biofilm en aislamientos clinicos de A. bau

2. Determinar la Concentraciéon Minima Inhibitoria (CMI) a azitromicina en cepas
productoras fuertes de biofilm de A. baumannii.

3. Determinar la concentracidn subhinihibitoria de azitromicina en cepas productoras
fuertes de biofilm de A. baumannii.

4. Definir la composicion del biofilm producido por A. baumannii.

5. Determinar el efecto de la azitromicina en los componentes del biofilm de A.

baumannii



CAPITULO V

MATERIAL Y METODOS

Se cuenta con un banco de 149 cepas de A. baumannii recabadas en la sala de
terapia intensiva (Unidad de Cuidados Intensivos Adultos y Unidad de Cuidados
Intensivos Post-Quirdrgicos) de enero a diciembre de 2012, obtenidas de
pacientes hospitalizados en esa area, las cuales se encuentran almacenadas en
caldo Brucella con 15% de glicerol a -80°C. Como primer paso se reactivaran
metabodlicamente las cepas (lo cual se logra descongelando las muestras y
cultivhndolas en agar sangre por 3 veces consecutivas) y se determinarda la
produccion de biofilm a través de un método semi-cuantitativo de tincién de crtistal
violeta, y se seleccionaran aquellos aislamientos con produccion fuerte de biofilm
de acuerdo a la clasificacion de Christensen et al. Se evaluara posteriormente la
susceptibilidad a la azitromicina en células planctonicas y de biofiim, y se
determinara el indice de biofilm con y sin azitromicina. Ademas, se realizaran
ensayos en los que se expondrd el biofilm a meta-periodato (NalO4), proteinasa K
y Dnasa para determinar su composicion, y las alteraciones en su expresion al

exponerse a azitromicina. Por medio de analisis estadistico se comparara el nivel



del indice de biofilm con y sin azitromicina para probar la hipétesis verdadera
planteada en este proyecto. Los ensayos se realizardn en el Laboratorio de
Diagnostico Microbiologico de Alta Especialidad (LADIME) del Servicio de

Gastroenterologia del Hospital Universitario “Dr. José E. Gonzalez”.
Susceptibilidad a la azitromicina en células planctonicas y de biofilm

Para determinar la CMI a azitromicina en células planctonicas se realizara el
método de microdilucion en caldo propuesto por el CLSI (Clinical Laboratory
Standars Institute) y se comparara con los puntos de corte del mismo. La CMEB
se determinara por el método de microdilucion en caldo utilizando el dispositivo
Calgary que permite en un primer paso el desarrollo de biofilm para la posterior
exposicion del mismo a diferentes concentraciones de la azitromicina. Posterior a
estos ensayos, se seleccionaran las concentraciones del antibiético a evaluar en el

ensayo de produccién de biofilm.
Produccion de biofilm

Los aislamientos de A. baumannii seleccionados se probaran nuevamente a través
de un método semi-cuantitativo de tincién de cristal violeta y se determinara el
indice de biofilm. Los aislamientos se ensayardan de manera cuadruple en 2
experimentos diferentes llevado a cabo en diferentes dias. Estos ensayos se
llevaran a cabo en placas de poliestireno de 96 pocillos, no tratadas (sin
antibidtico), de fondo plano. Durante una noche previa se preparara una solucién
de caldo de tripticasa de soya (suplementada con glucosa al 1%) para el cultivo de

A. baumannii, ajustadas a una densidad optica (DO) de 0.1 (~ 10’ CFU/mL). Se



inocularan alicuotas de suspension bacteriana (100 ulL) dentro de pocillos
individuales e incubados a 37°C por 48 horas. Después de la incubacion, las
células planctonicas seran transferidas a una nueva placa de microtitulacion de
fondo plano, y su DO sera leida en un lector de placas ELISA a una longitud de
onda de 600 nm. Posterior a esto, los biofilms seran lavados 2 veces con 200 uL
de solucion salina amortiguada con fosfato (pH 7.40). Cuando el biofilm esté seco,
se tefiird con 100 uL de cristal violeta 0.1% por 30 minutos a temperatura
ambiente. El exceso de cristal violeta sera removido con 200 uL de solucién salina
amortiguada por 5 veces. Finalmente, el biofilm tefiido sera resuspendido en 200
uL de etanol al 95%, para que la medicion sea homogénea. La DO de los pocillos
serd medida a 595 nm. Para determinar el nivel de produccion de biofilm se
utilizara la clasificacion de Christensen et al, ya que a la fecha no existen métodos
para definir la produccion de biofilm por A. baumannii. Los aislamientos con DO =
0.25, de 0.15 a 0.24, y < 0.14 seran considerados productores de biofilm fuerte,
moderado y débil, respectivamente. El indice de biofilm se definird con la relacion
entre células plancténicas y de biofilm (DO células plancténicas/DO células de
biofilm). Este mismo ensayo se reproducira afiadiendo las concentraciones
seleccionadas de azitromicina al caldo soya tripticaseina con 1% de glucosa.
Staphylococcus saprophyticus ATCC 15305 (biofilm positivo) ser4 usada como

organismo de control de este ensayo.

Composicién del biofilm

Para determinar los componentes del biofilm se realizaran ensayos de separacion

de biofilm con meta-periodato (NalOs) para degradar B-1,6-polisacaridos,



proteinasa K para degradar proteinas y DNasa para degradar DNA. Una vez que
se produzca biofilm en placas de 96 pocillos en cultivos de A. baumannii en caldo
de tripticasa de soya con glucosa al 1%, se lavaran 3 veces y seran tratados con:
a) 40 mM NalOa4 en agua doblemente destilada, b) 0.1 mg/mL de proteinasa K en
20 mM Trist-HCL (pH 7.5) con 100 mM NacCl, o ¢) 0.5 mg/mL Dnasa en 5 mM
MgCl2; cada uno permanecera 24 horas a 37 °C. Posteriormente, los biofilms
seran tefiildos con cristal violeta como se describié previamente. Tres pocillos con
caldo de tripticasa de soya con glucosa al 1% sin inocular serviran como controles
de esterilidad del ensayo en cada placa; la DO de estos pocillos de control se
determinara como espacios en blanco en la espectrofotometria. Para cada corrida
en paralelo, los valores extremos (el valor mas alto y el mas bajo) de la DO seran
removidos, y los valores restantes se promediaran. El porcentaje de separacion
sera calculado por la diferencia promedio entre los pocillos tratados y los no
tratados. Los resultados de la separacion se clasificaran como no separado (<
10%), separacion intermedia (10 — 50%), separacion intermedia fuerte (51 — 75%),
y separacion fuerte (>75%). Todos los aislamientos se analizaran en tres ensayos
paralelos. Una cepa de Staphylococcus epidermidis ATCC 35984 se incluird como

control (PIA como el componente mas abundante).



CAPITULO VI

RESULTADOS

Del banco de 149 cepas de A. baumannii recabadas en la sala de terapia intensiva
(Unidad de Cuidados Intensivos Adultos y Unidad de Cuidados Intensivos Post-
Quirurgicos) de enero a diciembre de 2012 en nuestro hospital, se realiz6 el
ensayo correspondiente para determinar la produccion de biofilm a través de DO.
Se determind que, de acuerdo a la clasificacién de Christensen et al., el 97% de
los aislamiento fueron productores de biofilm fuertes (DO > 0.25) y el 3% restante

fueron productores débiles (DO < 0.15).

De los 140 aislamientos productores fuertes de biofilm, se seleccionaron 95 con
los que se realizarian el resto de ensayos correspondientes. El siguiente paso fue
determinar la concentracion minima inhibitoria de los aislamientos. Se utilizaron
concentraciones de 1, 2, 4y 8 y 16 mcg/mL para determinar el MIC de nuestras
cepas en células planctonicas a través del método de microdilucion en caldo
propuesto por el CLSI (en caso que no se determinara el MIC, se incrementaria de
manera progresiva las concentraciones de azitromicina). El MIC se establecié en 8

mcg/mL, y la concentracion minima subinhibitoria en 4 mcg/mL. Como se puede



observa en lafigura 1, en la curva de crecimiento bacteriano se observa que a

dosis menores a 8 mcg/mL continua el desarrollo de bacterias.

Figura 1. Curva de crecimiento de Acinetobacter baumannii con diversas

concentraciones de azitromicina.

Curva de crecimiento
1.6

§1.4 /
21.2

g’ 95

2028
206
=

w0.4

n

-

0 4 8 12 16 20 24
==Control ==8ug/mL ﬁ?i[game ==2ug/mL 1pg/mL

Dado lo anterio, se realizo el ensayo para valorar el efecto de azitromicina sobre la
produccion de biofilm, con concentraciones de 1, 2 y 4 mcg/mL como dosis
subinhibitorias. Tras la exposicion de los aislamientos a azitromicina, se demostro
una menor produccion de biofilm de manera proporcional a la concentracion de
azitromicina. Sin embargo, al hacer el ajuste comparativo por indice de biofilm, se
determiné que la disminucion de biofilm fue menor de manera significativa en los
aislamientos expuestos a azitromicina, de manera uniforme, sin importar la
concentracion de azitromicina. ElI promedio del indice de biofilm en los ensayos sin

azitromicina fue de 2.554, mientras que los promedios en presenciade 1,2y 4



mcg/mL de azitromicina fueron de 1.599, 1.537 y 1.504, respectivamente (figura

2).

Figura 2. Comparacion del indice de biofilm en aislamientos sin y con

azitromicina en diversas concentraciones.
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CAPITULO VII

DISCUSION

El entendimiento de los diversos factores de virulencia de A. baumannii es crucial
para entender el potencial patogénico de esta bacteria, dada la relevancia que ha
adquirido en los ultimos afios debido a su multi-farmacorresistencia. En cuanto al
biofilm, es uno de los factores de virulencia mas importantes dado que le permite a
este organismo la capacidad de adhesion a material inerte que se utiliza en
multiples procedimientos invasivos en los pacientes e impide que los antibiéticos
alcancen las bacterias inmersas en el biofim o lo hagan en una concentracion
minima, permitiendo que A. baumannii subsista. Xinlong He et al. realizaron un
ensayo in vitro en el que demostraron que las bacterias productoras de biofilm
presentaban una mayor resistencia a antibidticos al compararse con células
plancténicas, con incremento en el MIC de 4 veces o mas. Por tanto, nuestro
estudio adquiere relevancia dado que es el Unico a la fecha en el que se
demuestra que azitromicina disminuye la produccién de biofiim de manera
significativa, abriendo una nueva area de investigacion para utilizarlo de manera

clinica.



En las Ultimas dos décadas se ha presentado un mayor interés en la investigacion
tanto de la expresion y composicion de biofilm de bacterias y Candida spp, como
en la busqueda de agentes que puedan disminuirlo. En un intento por unificar la
informacion disponible, se publicaron en el 2014 las primeras guias para el
diagnostico y tratamiento de biofilm, en las que se recomienda evitar el uso de
antibidticos como profilaxis para la produccién de biofilm cuando se sospecha
colonizacion por un organismo multi-farmacorresistente, y se sugiere la utilizacion
de quinolonas (especialmente el uso de levofloxacino) como adyuvante en el
tratamiento de infecciones con produccion de biofilm por bacterias Gram
negativas, pero no se hace alguna recomendacion especifica para el caso de A.
baumannii ni se menciona el papel que pudieran tener los macrolidos para evitar la

produccion de biofilm.

Aunque se han realizado diversos ensayos en los que la utilizacion de eritromicina
y claritromicina han mostrado eficacia en la disminucion de produccion de biofilm
tanto en bacterias Gram positivas y negativas, nosotros decidimos valorar el uso
de azitromicina por las siguientes razones: a) la azitromicina tiene efecto
bacteriostatico sobre bacterias Gram negativas a diferencia de otros macrolidos v,
aunque esta reportado en la literatura que tiene poco efecto sobre A. baumannii,
nuestro estudio mostré MICs que en la mayoria de los aislamientos pudieran ser
alcanzados con la dosis estandar; b) la azitromicina es el macrdlido con menores
interacciones en el citocromo P450, por lo que es una adecuada opcion
considerando que la mayoria de los pacientes con infecciones por A. baumannii se

encuentran en terapia intensiva, por lo que cuenta con un perfil de seguridad



adecuado; c) es el macrdlido con menores efectos adversos (los macroélidos
suelen causar alteraciones gastrointestinales como dispepsia, nausea, vomito,
diarrea y también existen reportes de ototoxicidad por eritromicina y
claritromicina). Ademas de las ventajas mencionadas que presenta azitromicina
frente a otros macrélidos, Yamada et al. ha estudiado el efecto de la azitromicina
como inmunomodulador en las infecciones por A. baumannii, con evidencia, al
menos in vitro y en modelos animales, de un disminucién de la cascada

inflamatoria.

Actualmente existen pocas opciones terapéuticas contra A. baumannii. La Food
and Drug Administration (FDA) ha advertido de un mayor riesgo de mortalidad con
el uso de tigeciclina en infecciones causadas por esta bacteria; el tratamiento a
base de fosfomicina requiere dosis de 20 a 24 gramos diarios que muy pocos
pacientes llegan a tolerar por eventos adversos principalmente gastrointestinales;
la colistina, que es el antibidtico que ha resurgido en algunos casos como la Unica
opcion terapéutica, es un medicamento costoso (en nuestro hospital un dia de
tratamiento representa un gasto de $3,500.00 aproximadamente) y suele causar
nefrotoxicidad. El uso de azitromicina como adyuvante, representa una
oportunidad real de contar con una opcion terapéutica a través de un mecanismo

de accion diferente, con un perfil de seguridad adecuado, y a un costo accesible.

Nuestro estudio tiene algunas limitaciones: es necesario realizar ensayos en los
gue se evalle la sinergia con otros antibioticos, para determinar la combinacién
gue tenga un mejor efecto. Ademas, es necesario traspolar los resultados a

estudios in vivo, ya sea en modelos animales o ensayos clinicos en humanos, con



la finalidad de confirmar los resultados presentados. Sin embargo, nuestro estudio

es la base para que dichas areas de investigacion puedan ser abordadas.



CAPITULO VIII

CONCLUSION

Los aislamientos de A. baumannii incluidos en este estudio mostraron una
baja concentracion subihibitoria a la azitromicina y un nivel fuerte de produccién de
biofilm con y sin azitromicina. El indice de biofilm fue mas bajo cuando este se
desarroll6 en concentraciones subinhibitorias de azitromicina, por lo que este
antibidtico podria ser utii como coadyuvante en el tratamiento de infecciones

causadas por aislamientos A. baumannii productores de biopelicula.



CAPITULO IX

ANEXOS



ANEXO 1

Carta de aprobacion por el Comité de Etica
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