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Marco teodrico

Introduccion.

Actualmente se ha reportado un incremento exponencial en la presentacion de las
infecciones  asociadas a la  atencion en  salud (IAAS)  (1).
Entendiéndose como IAAS la infeccidon que se presenta en un paciente internado
en un hospital o en otro establecimiento de atencion de salud en quien la infeccion
no se habia manifestado ni estaba en periodo de incubacion en el momento del

internamiento (2).

Dentro de este grupo, se encuentran las infecciones contraidas en el hospital, pero
manifestadas después del alta hospitalaria y las infecciones ocupacionales del
personal del establecimiento que brinda atencion hospitalaria.

Los factores que propician la infeccion en los pacientes hospitalizados son diversos,
dentro de las cuales destacan: la inmunosupresion, la mayor variedad de
procedimientos médicos y técnicas invasivas, que crean posibles vias de infeccion,
la transmisidon de bacterias farmacorresistentes en poblaciones hacinadas en los
hospitales y sobre todo el abuso de antimicrobianos de amplio espectro. Todo lo
anterior contribuye al deficiente control de infecciones, facilitando su transmision (3).
Las IAAS son el evento adverso mas frecuente durante la prestacion de atencién
sanitaria, y se calcula que cada afio millones de pacientes de todo el mundo se ven
afectados, de los cuales, se ha reportado 450,000 casos de infecciones
nosocomiales al afio. Las IAAS estan entre las principales causas de defuncion y

de aumento de la morbilidad en pacientes hospitalizados (4).

Las infecciones nosocomiales agravan la discapacidad funcional y la tension
emocional del paciente y, en algunos casos, pueden ocasionar trastornos
discapacitantes que reducen la calidad de vida, siendo a su vez una de las

principales causas de defuncion (5).



Por otra parte, los costos econdmicos son muy elevados. La estadia prolongada de
los pacientes infectados es el mayor factor contribuyente al consumo de insumos y
el incremento en los costos hospitalarios (6,7).

Antecedentes indirectos

Las infecciones nosocomiales tienen gran trascendencia en las unidades de
cuidados intensivos, debido que los aislamientos microbiolégicos presentan una
elevada resistencia a antibioticos, lo cual impacta de forma negativa en la morbilidad
y mortalidad de los pacientes en estado critico (8).

En un estudio multicéntrico realizado en la Republica Méxicana se evidencio la
problematica creciente que existe con microorganismos como Escherichia coli y
Klebsiella pneumoniae cuya resistencia bacteriana ha ido en aumento. En el caso
de Pseudomonas aeruginosa, asi como en mas de la mitad de los aislamientos de
Acinetobacter baumannii multifarmacorresistentes se ha reportado resistencia a

carbapenémicos en hasta el 40% de los casos (9).

Definiciones y clasificacion de los diferentes tipos de neumonias.

Se ha documentado un aumento de casos de neumonia nosocomial (NN),
entendiendose como la infeccion del parénquima pulmonar adquirida al menos 48
horas a partir del ingreso hospitalario, o durante los siguientes 14 dias después del
egreso hospitalario. Las caracteristicas clinicas pueden incluir la presencia de
nuevos infiltrados en la radiografia de torax, los cuales deben ser secundarios a un
agente infeccioso, nueva presentacion de fiebre, esputo purulento, leucocitosis, asi
como deterioro ventilatorio (10). Asi mismo, se ha informado el incremento de casos
de neumonia asociada a la ventilacion (NAV) en los ultimos afios, representando

hasta el 22% de las infecciones adquiridas en el hospital (11).



La neumonia adquirida en la unidad de cuidados intensivos (UCI) es aquella que se
presenta en pacientes hospitalizados en la terapia intensiva durante al menos 48
horas, independientemente de que se encuentren con intubacién endotraqueal (IET)
o ventilacion mecanica invasiva (VMI). Es importante mencionar que la mayoria de
los datos disponibles sobre casos de NN son recopilados en pacientes que se
encuentran con VMI, es decir, NAV (12).

Actualmente se han establecido tres definiciones: 1. Condicion asociada al
ventilador, 2. Complicacién asociada al ventilador relacionada con la infeccion
(CAVRI)y 3. NAV posible/probable, dependiendo de si estan presentes alteraciones
en los parametros de laboratorio, evidencia microbiolégica de infeccion respiratoria
y/o aumento del requerimiento del soporte ventilatorio (2).

La NAV se desarrolla entre el 10-40% de los pacientes con VMI con duracion mayor
a 2 dias, variando en incidencia entre distintos paises y tipos de UCI, como resultado
de la presencia de los siguientes factores de riesgo: hospitalizacién durante 2 o mas
dias en los 90 dias previos, haber recibido tratamiento antimicrobiano en los 90 dias
anteriores, alta frecuencia de resistencia a los antibiéticos en la unidad hospitalaria,

enfermedad y/o terapia inmunosupresora, entre otros (1).

Incidencia.

Las tasas de incidencia varian segun la poblacion estudiada, por ejemplo, los
pacientes con sindrome de dificultad respiratoria aguda tienen un riesgo
considerablemente mas elevado de presentar NAV, debido a la gravedad de la

enfermedad y a la prolongada sedacion (13).

Es complicado establecer la incidencia precisa de NAV debido a las limitaciones en
el proceso diagnoéstico y los métodos empleados (2).

En el ultimo informe de la Red Nacional de Seguridad en el Cuidado de la Salud
(NHSN), se reportaron tasas medias de 1 a 2.5 casos por 1,000 dias de ventilacién

en pacientes con NAV en las instituciones de Norteamérica (14).



Del 2006 al 2012 se report6 la incidencia de NAV a los Centros para el Control y la
Prevencion de Enfermedades (CDC) por la NHSN, encontrandose la disminucion
del 3.1 a 0.9 (71%) y de 5.2 a 2.0 (62%) casos por 1000 dias de ventilacion,
respectivamente. Lo anterior como consecuencia de la implementacién de las
medidas de proteccidén pulmonar en ventilacion mecanica, asi como de la aplicacion
mas estricta de los criterios de vigilancia subjetiva y el uso de una deficinicion mas
estable (13, 12).

Principales organismos infecciosos aislados en NAV.

En Estados Unidos y Europa como parte del Programa de Vigilancia Antimicrobiana
SENTRY (2009-2012) se registraron 12,851 aislamientos bacterianos en pacientes
hospitalizados con neumonia asociada a la ventilacion. En ambas regiones se
reportaron los mismos 11 organismos, de los cuales 61.5 y 76.1% fueron bacilos

Gram negativos (BGN) en estados Unidos y Europa, respectivamente (15).

EI BGN mas frecuentemente aislado fue P. aeruginosa (21%), seguido por Klebsiella
spp. (9.7/11.6%), Enterobacter spp. ocupo el cuarto lugar en los Estados Unidos
(5.9%) y el sexto en Europa (5.5%), E. coli fue el quinto lugar en los Estados Unidos
(5.5%) y el tercero en Europa. Acinetobacter spp. y Stenotrophomonas maltophilia
en el 8.0y 10.7% de los casos en Estados Unidos y Europa, respectivamente (16).
De acuerdo a los informes de la Comunicad Cientifica Internacional de Control de
Infecciones Nosocomiales (INICC) reportados para América Latina, se estima una
incidencia de 16 casos de neumonia asociada a la ventilacién (NAV), por cada 1,000
dias de uso del dispositivo de ventilacion. En México de acuerdo a los datos
reportados en el afo 2012, las NAV son responsables del segundo lugar en
infecciones nosocomiales. Reportando una incidencia de aproximadamente 14.8
casos/1,000 dias-ventilador. Variando de acuerdo al tipo de institucion de salud y
nivel de atencion; reportandose de 12 hasta 25 casos/1,000 dias-ventilador en

hospitales de alta especialidad (17).



Diagndstico.

Las guias europeas internacionales ERS/ESICM/ESCMID/ALAT para el manejo de
la neumonia adquirida en el hospital y la neumonia asociada a la ventilacion
publicadas en el aflo 2017 usan el concepto de Clinical Pulmonary Infection Score
(CPIS) para el reconocimiento de “baja probabilidad de neumonia nosocomial’, lo
cual cataloga a los pacientes con puntajes de CPIS bajos o una presentacion clinica
que no es muy sugestiva de neumonia al inicio de los sintomas y continuando hasta
las 72 horas.

Es de gran relevancia obtener una muestra de secreciones del tracto respiratorio
inferior, la cual se puede solicitar por distintos métodos. Los cultivos obtenidos
mediante aspirado traqueal (AT), tienen una sensibilidad y especificidad entre el 38

al 100%, y del 14 al 100%, respectivamente. Siendo el punto de corte >102 UFC/mL
(18). En las muestras recolectadas mediante lavado broncoalveolar (LBA), la
presencia de polimorfonucleares en la tincion de Gram, un recuento en el cultivo
>104 UFC/mL son de gran relevancia clinica, con una sensibilidad y especificidad
de hasta el 100% (19). En el cepillado bronquial el punto de corte es de 10° UFC/mL,
el cual fue establecido por comparacién con los resultados de cultivos cuantitativos
de biopsias de pulmén, lo cual tiene una sensibilidad del 33-100% (media del 66%)
y una especificidad del 50-100% (media del 90%). Las muestras recolectadas
mediante cultivo de expectoracidon debe cumplir con los criterios de calidad
establecidos de una muestra adecuada (>25 leucocitos/campo de 100X y <10
células epiteliales escamosas/campo de 100X). Lo anterior con el objetivo acotar la

duracion del tratamiento antibiético empirico inicial (20).

Existen diferentes plataformas de PCR que detectan las carbapenemasas mas
prevalentes: blaKPC, blaOXA-48, blaOXA-23, blaOXA24/40, blaNDM, blaVIM y
blaIMP (21).



Se encuentran en el mercado kits comerciales de amplificacion mediada por bucle
(LAMP), las estan disponibles para la deteccion de genes de resistencia, tales

como: blaKPC y blaNDM-1 en K. pneumoniae y A. baumannii (22).

En en el afio 2014 se realizé un metanalisis de Cochrane, sobre el rendimiento
diagnostico de cultivos cuantitativos versus cualitativos de secreciones respiratorias
para resultados clinicos en pacientes con neumonia asociada a ventilacion
mecanica, en el cual no se encontro diferencias estadisticamente significativas en
el desenlace, los dias de ventilacion mecanica y los dias de estancia en UCI, asi
como el cambio en el tratamiento antibiético (23).

Tratamiento.

El enfoque principal de las guias de la Sociedad American de Térax y la Sociedad
Americana de Enfermedades Infecciosas (ATS/IDSA) para el manejo de la
neumonia adquirida en el hospital publicadas en el afio 2005, considera los factores
de riesgo para patégenos multifarmacorresistentes (MDR), el tiempo de expocisiéon
a antibiéticos (tomando en cuenta hospitalizaciones recientes) y factores asociados
a la falla organica del paciente, incluyendo: el estado de choque
hemodinamico/séptico, SDRA y terapia sustitutiva de la funcién renal. En estas, las
recomendaciones van dirigidas a la combinacién, teniendo como principal enfoque
la terapia diana y la posterior reduccién del espectro antimicrobiano.

Por su parte, las guias europeas de tratamiento le dan mayor peso al estado de
shock séptico y la ecologia hospitalaria, como factores asociados a un incremento
de hasta el 15% de la probabilidad de fallecer como consecunecia de una NAV,
sindo la estrategia terapéutica el tratamiento empirico, utilizando antibioticoterapia
combinada en pacientes que se encuentren con choque séptico (24, 25).

De acuerdo a los ultimos lineamientos de la IDSA para el tratamiento de las NAV,
se recomienda iniciar un agente activo contra Staphylococcus aureus resistente a
meticilina (MRSA) en caso de que el paciente cuente con los siguientes factores de

riesgo: SDRA que precede a la NAV, 5 o mas dias de hospitalizacién, terapia de



reemplazo renal previa, incidencia >10-20% de aislamientos de cepas MRSA en esa
UCI, entre otras. Siendo los antibidticos mas recomendados en el tratamiento
empirico vancomicina 15 mg/kg IV cada 8-12 horas, con previa dosis de carga (25-
30 mg/kg dosis unica) y linezolid en una dosis de 600 mg IV cada 12 horas.

Del mismo modo, se recomienda indicar tratamiento antibiético dirigido contra P.
aeruginosa; considerando cefalosporinas como cefepime o ceftazidima 2 g IV cada
8 horas, carbapenémicos con actividad anti-P.aeruginosa (imipenem 500 mg IV
cada 8 horas o meropenem 1 gramo |V cada 8 horas) tomando siempre el ajuste de
la dosis en funcibn de la funcion renal del paciente (10).
A pesar del incremento de casos de NAV secundarios a infeccion por A. baumannii
en las UCI, no se recomienda iniciar tratamiento empirico inicial con colistimetato si
existen otras opciones terapéuticas con adecuada cobertura contra
microorganismos Gram negativos (25).

Desenlace.

En un estudio multicéntrico realizado en UCI de Francia se demostré que de 98
pacientes que desarrollaron NAV, el 41.8% fallecieron en la UCI, en comparacién
con 74 de 241 pacientes sin NAV. Se determiné una mediana de 8.5 dias desde
que se realizo el diagnodsico de NAV hasta la defuncion de los pacientes en esta
poblacion.

Los pacientes con neumonia asociada a la ventilacion de inicio temprano tuvieron
una mortalidad del 53.9%, en comparacion con 37.5% de los pacientes que
desarrollaron la infeccion de forma tardia. Sin embargo, esta diferencia no fue
estadisticamente significativa (13). En un estudio retrospectivo de cohortes
realizado en la UCI de un hospital univeristario de Lituania, se reporté una mayor
tasa de mortalidad en el grupo que presentd6 NAV por A. baumannii
pandrogorresistente (72.7%), sin llegar a ser estadisticamente significativa (p =
0.77). Se ha establecido que la mayor tasa de mortalidad estd asociada a
enfermedades concomitantes, pero no directamente con la NAV por si misma o

especificamente con la famacorresistencia de A. baumannii (26).



Generalidades farmacoldgicas de la tigeciclina.

Dentro de los antibioticos activos contra A. baumannii se encuentra la tigeciclina,
que es un derivado de la minociclina, desarrollado con el objetivo de eludir los
mecanismos de resistencia.

Miembro de la clase de las (licilciclinas aprobada por la Food and Drug
Administration (FDA) en junio de 2005 para infecciones intraabdominales
complicadas e infecciones complicadas piel y tejidos blandos secundarias a
organismos Gram negativos y Gram positivos, anaerobios y Staphylococcus aureus
susceptible a meticilina (MRSA) y MRSA. En marzo de 2009, la FDA aprobd la

tigeciclina para la neumonia adquirida en la comunidad (27).

Espectro microbiologico:

Similar a tetraciclina, doxiciclina y minociclina, con la ventaja de tener actividad
contra organismos resistentes a tetraciclina, incluyendo microorganismos Gram
positivos (como Streptococcus pneumoniae resistente a penicilina, Enterococcus
spp. resistentes a vancomicina, MRSA), Gram negativos (incluyedo a A. baumannii),
atipicos (Legionella pneumophila) y Mycobacterium sp. y anaerobios, MRSA,
Streptococcus pneumoniae resistente a penicilina y Enterococcus spp. resistentes
a vancomicina (VRE), (29). Sin embargo, existe disminucion de su actividad in vitro
contra Morganella sp., Proteus sp. y Providencia sp. Asi como actividad deficiente

contra P. aeruginosa (28).

Mecanismo de accion:

Generalmente actua como bacteriostatico, uniendose a la subunidad ribosomal 30S,
evitando la union del ARNt al complejo ARNm-ribosomal, interferiendo con la
sintesis de proteinas. Teniendo una union 5 veces mas fuerte con el ribosoma en

comparacion con la tetraciclina o la minociclina (24).



Farmacocinética:

Tiene una unién a proteinas in vitro entre el 71% y el 89%.Tiene un volumen de
distribucién promedio de 7-9 L/kg.

Las concentraciones posteriores a las 4 horas de la administracion son mas
elevadas en vesicula biliar, pulmones y colon, siendo menores en liquido sinovial y
tejido 6seo en relacion al suero. Aproximadaente el 22% de la dosis administrada
se excreta en la orina sin cambios. Siendo la principal via de eliminacion la excrecion

biliar inalterada del farmaco (26).

Mecanismos de resistencia bacteriana de A. baumannii contra tigeciclina:

Este microorganismos presenta multiples mecanismos de resistencia a antibioticos
como las betalactamasas de espectro extendido, las modificaciones del sitio de
accion, las bombas de expulsion de macrdlidos y los cambios conformacionales de
los sitios de accidén enzimatico (girasa, topoisomerasa), los cuales no afectan la

actividad de la tigeciclina (27).

A. baumannii posee mecanismos de resistencia contra la accion de tigeciclina,
siendo el principal la sobreexpresion de bombas de eflujo de resistencia-nodulacion-
division celular (AdeABC, AdelJK y AdeFGH). Otro mecanismo identificado es la
insercion de ISAba1 en el gen adeS. Del mismo modo las mutaciones especificas
en el gen de la metil transferasa relacionado con la tigeciclina ocasionan una menor
susceptibilidad. Por otra parte, la monooxigenasa dependiente de flavina TetX
confiere resistencia al modificar la tigeciclina, lo que conduce a su rapida
degradacion (29).

Acinetobacter baumannii.

Morfolégicamente se observan cocobacilos pleomorficos cortos Gram negativos,
aerobios estrictos, catalasa positivos, oxidasa negativos, no fermentadores e
inmoviles (30).



Los principales mecanismos de resistencia de A. baumannii son: 1) Disminucién de
la permeabilidad de la membrana a los antibiéticos mediante la pérdida de porinas,
2) Aumento de la expresion de las bombas de expulsién, 3) Mutaciones genéticas
o modificaciéon postraduccional del sitio de accion del farmaco, 4) inactivacién por
hidrdlisis, 5) Formacion de biopelicula (31).
En infecciones por cepas MDR se ha recomendado el uso de polimixinas, sin
embargo, la nefrotoxicidad y la neurotoxicidad han repercutido en la morbilidad y
mortalidad de los pacientes (32).

Las cepas de A. baumannii con extensofarmacorresistencia (XDR) son aquellas que
muestran resistencia a tres o mas clases de antibidticos (penicilinas vy
cefalosporinas, incluidas combinaciones de inhibidores, fluoroquinolonas vy
aminoglucosidos, asi como a carbapenémicos). Las cepas con

pandrogorresistencia (PDR) muestran resistencia a polimixinas y tigeciclina (33).

Antecedentes Directos

Acinetobacter baumannii MDR.

En 1998 en Espana fue documentada la primera neumonia nosocomial causada por
A. baumannii resistente a carbapenémicos fue documentada (34).

Desde entonces, se ha observado una tendencia a la alza de la tasa de resistencia
a los antibidticos entre los aislamientos del complejo A. baumannii, lo que ha
ocasionado gran preocupacion en entornos hospitalarios, con principal atencién de
las UCI. Se han identificado algunos factores de riesgo relacionados (=4 del indice
de comorbilidad de Charlson, estancia hospitalaria mayor a 14 dias, estancia en UCI
mayor a 10 dias, APACHE Il > 16 o el haber recibido tratamiento antibiotico de
amplio espectro) con una mayor predisposicion a presentar una neumonia

hospitalaria por A. baumannii XDR (35).

Las opciones de tratamiento actuales y los datos clinicos son limitados, debido a
que ningun agente o régimen de combinacion de antibiéticos ha demostrado ser

superior a otro en ensayos clinicos (2).



Sulbactam es un antimicrobiano dependiente de tiempo, es decir, su efectividad se
correlaciona con el porcentaje durante el cual el farmaco libre permanece mas del
50% de la dosis, por ello, la forma mas eficaz de administrar dicho medicamento es
en infusion prolongada, es decir, 3 gramos de sulbactam cada 8 horas en infusion
para 4 horas. Aunado a lo anterior ampicilina-sulbactam a dosis altas cuenta con
evidencia disponible como tratamiento inicial, probablemente debido a su capacidad
para saturar las PBP-1 y PBP-3 (36).

Otras alternativas en el tratamiento antibiético son tigeciclina y colistina, siendo esta
ultima utilizada con gran frecuencia en casos de neumonia nosocomial por A.
baumannii XDR. Sin embargo, su dosificacion es compleja, y los efectos adversos
significativos derivados de su farmacocinética y farmacodinamia incrementan la

morbilidad en los pacientes criticamente enfermos (37).

Antecedente de las alternativas en el tratamiento de A. baumannii MDR.

Existen nuevos recursos para el tratamiento, como la eravaciclina y el cefiderocol,
sin embargo, no se dispone de datos suficientes para recomendar su uso como
monoterapia. Por otra parte, no se encuentran disponibles en la mayoria de los
centros hospitalarios por su elevado costo (38).

En un estudio realizado en Turquia en el aino 2006 se valoro la suceptibilidad in vitro
de colistimetato y tigeciclina en pacientes que presentaron neumonia asociada a la
ventilacion con aislamiento de A. baumannii XDR, el cual reportd tasas de
resistencia del 0% y 25.8%, respectivamente (39).

En Beijing se realizé un estudio con pacientes hospitalizados en UCI del 2011 a
2013 con el objetivo de evaluar la eficacia del tratamiento antibidtico combinado
(imipenem, meropemem, cefoperazona/sulbactam) mas tigeciclina.

Los resultados concluyeron que la terapia combinada con tigeciclina no presenté un
beneficio en la cura microbiologica y clinica de los pacientes. También se demostro
que no hubo disminucion en la mortalidad al utilizar un esquema antibiético
combinado, sin embargo, podria disminuir la incidencia de NAV con aislamiento
polimicrobiano (40).



Situacion actual de las indicaciones de tigeciclina avaladas por la FDA
en el tratamiento de infecciones por A. baumannii.

La FDA el 09 de enero del 2010 publico su primer comunicado sobre el mayor riesgo
de mortalidad asociado con el uso Tygacil (tigeciclina) en comparacién con otros
medicamentos utilizados en el tratamientos de infecciones graves, con enfasis de

aquellos que cursan con neumonia nosocomial y NAV (41).

Posteriormente, en septiembre del 2013 la FDA publicé la aprobacion de Tygacil
para el tratamiento de infecciones complicadas de piel y tejidos blandos, infecciones
intraabdominales complicadas y neumonia bacteriana adquirida en la comunidad.
En esta publicacion se hizo enfasis en que no se recomienda la administracién para
el tratamiento de infecciones por pie diabético, ni en neumonia hospitalaria y/o
neumonias asociadas al ventilador.

Los pacientes que presentaron NN y NAV que fueron tratados con tigeciclina
reportaron un desenlace adverso con mayor mortalidad en comparacion con las
infecciones en otro nivel (42).

Es necesario recalcar que estos pacientes fueron tratados con tigeciclina con dosis
de impregnacion y de mantenimiento, 100 mg dosis unica y 50 mg cada 12 horas,
respectivamente. En esa publicacidn no se especificd cuantos pacientes con NN y

NAV tuvieron aislamientos de A. baumannii en las muestras respiraorias.

Impacto de COVID-19 en el aumento de la incidencia de cepas de A.
baumannii MDR.

Con la pandemia de COVID-19 el numero de pacientes que han requerido VMI a
incrementado la estancia intrahospitalaria y con ello los casos de NN y NAV por
organismos MDR.

Durante la segunda ola en septiembre del 2020, se presenté un brote de A.
baumannii resistente a carbapenémicos en la UCI de un hospital de tercer nivel con
700 camas en Suiza, con deteccion de 10 casos (de los cuales 7 estaban
coinfectados por SARS-CoV2). A. baumannii se aisl6 en 7/10 muestras respiratorias
(43).



Esto se ha visto reflejado con el aumento en la incidencia de pacientes con NN y
NAV secundarias a infeccoén por A. baumannii XDR en los pacientes de nuestra
institucion. Lo que ha llevado a un incremento en la prescripcion de colistimetato.
Sin embargo, los efectos adversos de este antibidtico, principalmente la
exacerbacion de la lesion renal aguda y las alteraciones en el sistema nervioso
central, afectan de forma negativa la morbilidad y mortalidad de estos pacientes.
Es por esto que es necesario buscar alternativas en el tratamiento de las NAV
secundarias a A. baumannii, siendo tigeciclina el antibiético con mayor

disponibilidad.

Definiciones

e A. baumannii MDR: el aislamiento bacteriano es resistente al menos a tres
clases de antibiéticos distintos (ver cuadro 1).

e A. baumannii XDR: el aislamiento bacteriano es resistente a todos los grupos
de antibidticos excepto a uno o dos de ellos; es decir, se mantiene
susceptible o intermedio solo a uno o dos clases de antibioticos (ver cuadro
1).

e Desenlace primario: mortalidad/egreso de los pacientes durante la
hospitalizacién.



Justificacion

El aumento en la incidencia de neumonias asociadas a la ventilacion por A.
baumannii multifarmacorresistente ha traido como consecuencia el incremento de
la prescripcion de antibidticos de amplio espectro, siendo el colistimetato el
antimicrobiano mas frecuentemente indicado.
Debido a los efectos adversos del colistimetato se ha incrementado el uso de la
tigeciclina como una alternativa en el tratamiento de las neumonias nosocomiales y
las neumonias asociadas a la ventilacidn con aislamiento de A. baumannii. Por lo
que es necesario determinar si la eficacia del tratamiento con tigeciclina contra
tigeciclina mas la mejor opcion terapéutica disponible es mayor, asi como el cambio
en el desenlace de los pacientes, teniendo principal interés en la mortalidad y el

egreso hospitalario.

Hipotesis

Hipotesis de investigacion:

La mortalidad de los pacientes con neumonia asociada a la ventilacion por A.
baumannii que recibieron tratamiento antibidtico en monoterapia con tigeciclina no
fue significativamente diferente en comparacién al de los pacientes que recibieron

tigeciclina mas la mejor opcién terapéutica disponible.

Hipotesis nula:

La mortalidad de los pacientes con neumonia asociada a la ventilacion por A.
baumannii que recibieron tratamiento antibiotico en monoterapia con tigeciclina fue
significativamente diferente en comparacién al de los pacientes que recibieron

tigeciclina mas la mejor opcién terapéutica disponible.



Objetivos

Objetivo primario:

e Determinar la diferencia en el desenlace primario, entendiendose este como
la mortalidad o egreso hospitalario de los pacientes con NAV por A.
baumannii tratados en monoterapia con tigeciclina contra tigeciclina + el

mejor tratamiento antibiotico disponible.

Objetivos secundarios:

1. Determinar el numero de fallas al tratamiento que requirieron modificacién

del esquema primario basado en monoterapia con tigeciclina.

2. Determinar la diferencia entre los dias de ventilacion mecanica invasiva en

cada grupo de estudio.

3. Determinar la diferencia entre los dias de estancia en UCI en cada grupo de
estudio.

4. Evaluar la toxicidad hepatica del tratamiento con tigeciclina a dosis altas vs
tigeciclina a dosis estandar.

5. Determinar el numero de dias para la resolucién de la fiebre/hipotermia.

6. Determinar la incidencia de pacientes que desarrollaron bacteriemia por A.

baumannii.



Muestra

La muestra fue establecida a conveniencia debido a que los pacientes que se
enrolarian en el estudio no tendrian la misma probabilidad de seleccion dentro de la
poblacion a estudiar, por lo que el muestreo fue no probabilistico.
Se incluyeron en el estudio a todos los pacientes que cumplieron con los criterios

de inclusion.

Material y métodos

e Sitio:

El estudio se realizd en el Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez”
adscrito a la Universidad Autonoma de Nuevo Leon, en la ciudad de Monterrey,

Nuevo Ledn, México.

e Periodo del estudio:

Se recopil6 informacion de los expedientes clinicos de los pacientes hospitalizados
de enero del 2020 a marzo del 2022.
Se incluyeron a todos los pacientes con neumonia asociada a la ventilacion de

acuerdo a la definicion de SHEA y que cumplieron los criterios de seleccion.



e Variables:

Demograficas: Género, edad, indice de masa corporal, comorbilidades.

Clinicas y paraclinicas:

Fecha de ingreso/ egreso, dias de estancia hospitalaria, dias de estancia en Unidad
de Cuidados Intensivos, dias de tratamiento con tigeciclina, dosis de tigeciclina
administradas (impregnacion y mantenimiento), dias con tratamiento antibidtico
alternativo, indice de Charlson, requerimiento de vasopresores, dias con
fiebre/hipotermia, requerimiento de terapia sustitutiva de la funcion renal, cifras de

leucocitos, creatinina sérica, pruebas de funcionamiento hepatico, entre otras.

Disefno del estudio

Estudio retrospectivo, comparativo, transversal, observacional.

Criterios de seleccion

e Criterios de inclusion:

1. Pacientes de >18 anos de edad.

2. Pacientes que cumplieron con la definicion establecida por SHEA de
probable neumonia asociada a la ventilacion.

3. Pacientes con un cultivo positivo de secreciones respiratorias con
aislamiento de A. baumannii MDR, independiente si el cultivo fue
polimicrobiano.

4. Pacientes que hayan recibido tigeciclina durante al menos 72 horas tras el
diagnodstico de neumonia.

5. Pacientes que contaron con un expediente clinico completo que permitiera

recabar la informacidén necesaria.



e Criterios de exclusion:

1. Embarazo.

2. Pacientes que hayan recibido por lo menos una dosis de colistimetato antes
del diagndstico de neumonia durante el mismo internamiento.

3. Pacientes con cultivo de secreciones respiratorias positivo, con aislamiento
de A. baumannii no MDR.

4. Pacientes que recibieron tratamiento antibiotico alternante con tigeciclina y
colistimetato (TGC/colistimetato/TGC).

5. Pacientes con cultivo de secreciones respiratorias con aislamiento de A.
baumannii <100,000 UFC/mL.

Recoleccion de datos

La recoleccion de los datos demograficos, clinicos y paraclinicos fue obtenida de
los expedientes clinicos, los cuales se encuentran resguardados en el archivo del
hospital. La recoleccion fue realizada de forma confidencial unicamente por los
integrantes del equipo de investigacion.

Analisis estadistico

Las variables categoricas y continuas se expresaron como numeros (en porcentaje)
y media + desviacion estandar (DE) o mediana.
Se usoé la prueba de Chi-cuadrada, la prueba exacta de Fisher y la prueba t
independiente para las comparaciones entre los 2 grupos.

Si las variables continuas fueron datos distribuidos de manera no normal, se utilizo

la prueba U de Mann-Whitney.



Se realiz6 un analisis de regresion univariable para examinar la correlacién de los
resultados microbiolégicos con la PTP temprana utilizando los valores de la razén
de probabilidades (OR) y los intervalos de confianza (IC) del 95%.

Se emplearon curvas de Kaplan-Meier con prueba de rango logaritmico para las
diferencias en la mortalidad hospitalaria por todas las causas.

Todos los valores de P fueron de dos colas, considerando el valor de P =< .05 como
estadisticamente significativo. Los analisis estadisticos se realizaron utilizando el

programa SPSS.

Resultados

Participantes

Durante el periodo de estudio, se registraron 115 pacientes con aislamiento de A.
baumannii MDR en muestras de secreciones respiratorias, de los cuales fueron
excluidos del estudio 45 por los siguientes motivos: tuvieron expedientes
incompletos (n=4), recibieron tratamiento con tigeciclina <72 hrs (n=16), recibieron
tratamiento previo con colistina (n=5), no cumplieron criterios de neumonia asociada
a la ventilacion (n=7), edad <18 afios (n=2), aislamiento de A. baumannii susceptible
(n=4), aislamiento de A. baumannii <100,000 UFC (n=2), recibieron administracion

intermitente de tigeciclina y colistina (n=1).

Los 70 pacientes restantes con aislamiento de A. baumannii multifarmacorresistente
que cumplieron con la definicion de neumonia asociada a la ventilacion fueron
incluidos en el estudio (monoterapia con tigeciclina, n=29; tigeciclina mas el mejor

tratamiento antibiético disponible, n=41).



Datos descriptivos

Dentro de la poblacion se registraron 50 hombres (71.42%), de los cuales 68,96%
pertenecian al grupo de tigeciclinay 73.17% al grupo de tigeciclina + MTD (P = .98),
con una edad promedio de 45.75 afios (19-82 afios).

El 74.28% de los pacientes tenian un IMC >25 (Tigeciclina 75.86% frente a
Tigeciclina + MTD 73.17%, P = .79). El 22.85% tuvieron DM tipo 2 (Tigeciclina
24 13% frente a Tigeciclina + MTD 21.95%, P = .83). El 18.57% tenia hipertesion
arterial (Tigeciclina 31.03% frente a Tigeciclina + MTD 9.75%, P = .03).

El 5.71% de los pacientes tenian enfermedades autoinmunes (Tigeciclina 3.44%
frente a Tigeciclina + MTD 7.31%, P = .63). Entre los pacientes con infeccion por
VIH/SIDA el 100% (n=2) pertenecian al grupo tratados con tigeciclina + MTD.

La mediana del indice de Charlson en el grupo de monoterapia fue 3.5 frente a 5 en
el grupo opuesto. Presentaron LRA 37 pacientes (52.85%), de los cuales 44.82%
pertenecian al grupo de monoterapia frente a 58.53% del grupo Tigeciclina + MTD
(P = .37). El el 28.57% requiri6 terapia sustitutiva de la funcién renal con
hemodialisis (Tigeciclina 24.13% frente a Tigeciclina + MTD 31.70%, P = .67).

Recibieron tratamiento con corticoesteroides el 8.57% (Tigeciclina 3.44% frente a
Tigeciclina + MTD 12.19, P = .38).

De los paciente reclutados, 39 (55.71%) fueron sometidos a procedimientos
quirurgicos a su ingreso a la UCI (Tigeciclina 51.72 frente Tigeciclina + MTD 58.53,
P =.74).

Cursaron con infeccion por SARS-CoV2 18 pacientes (Tigeciclina 20.68% frente a
Tigeciclina + MTD 29.26%, P = .59).

Con respecto a los cultivos de secreciones respiratorias, el grupo tratado con
monoterapia presentd 12 aislamientos polimicrobianos (41.37%), en comparacién
con 22 aislamientos (53.65%) del grupo Tigeciclina + MTD, con una P = .44.

El promedio de la cifra de leucocitos en estos pacientes fue 15,582 cel/mL.



Grafica 1. Distribucion de los aislamientos en los cultivos de
secreciones respiratorias de acuerdo con el grupo de
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Con respecto a la administracion de vasopresores, el 72.85% de pacientes requirid
apoyo hemodinamico (Tigeciclina 58.62 frente a Tigeciclina + MTD 82.92, P = .04),

encontrandose una diferencia significativa en el grupo que recibid tigeciclina + MTD.

Griafica 2. Distribucién de los pacientes que requirieron administracién
de vasopresores de acuerdo con el grupo de estudio.
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En promedio fueron tratados durante 7.8 dias con tigeciclina. De los cuales el
75.71% recibid 100 mg cada 12 horas (Tigeciclina 79.31 frente a Tigeciclina + MTD
73.31, P=.75).

En la tabla 1 se muestra la comparacion de las caracteristicas demograficas y
clinicas basales entro los pacientes que recibieron mototerapia con tigeciclina y los
que fueron tratados con tigeciclina + MTD.

Datos de resultados

En la tabla 2 se presenta una comparacion bivariada de los resultados clinicos entre
los pacientes que fueron tratados con tigeciclina en monoterapia y los que recibieron
tigeciclina + MTD.

En el analisis bivariado el resultado primario, entendiendose como la mortalidad
durante el internamiento, no fue significativamente mayor en el grupo tratado con
tigeciclina + MTD en comparacién con aquellos que recibieron monoterapia, 63.41%
frente a 48.27%, respectivamente (P = .30).

Grafica 3. Desenlace primario de pacientes en cada grupo
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Diez pacientes que fueron tratados con monoterapia requirieron modificacién del
tratamiento antibiético e iniciaron colistimetato, frente a siete pacientes del grupo

opuesto (34.5% y 11.1% respectivamente, P = .25).

Gréfica 4. Pacientes que requirieron modificacién del
tratamiento antibiético.

Grupos

: Monoterapia contigeciclina.

407

Tigeciclina + MTD.

30+

207

Recuento

10

10 7
(34.5%) 17.1%)

Cambio a Colestimetato Sin cambio

Tratamiento antibiético

El promedio en dias de estancia hospitalaria fue 37.04 dias (monoterapia con
tigeciclina 39.75 dias frente a tigeciclina + MTD 35.12 dias, P = .46).

El promedio de dias de estancia en la Unidad de Cuidados Intensivos fue 21.47
dias, sin reportarse una diferencia significativa entre ambos grupos (P = .26).
Los dias promedio de ventilacion mecanica invasiva fueron 22.56 (monoterapia
24 .17 frente a tigeciclina + MTD 21.4; P = .46). Ambos grupos del estudio
presentaron alteracién en las pruebas de funcionamiento hepatico en forma similar
(Tigeciclina n=6 frente a tigeciclina + MTD n=7, P = .94).

Con respecto a la dosis administrada de tigeciclina, 4 pacientes (25%) que
recibieron la dosis estandar presentaron toxicidad hepatica, en comparacién con 9
pacientes (16.66%) tratados con 100 mg via oral cada 12 horas, sin encontrarse
una diferencia estadisticamente significativa (P = .73).



Los dias promedio para la resolucion de la fiebre/hipotermia fueron 3.42 dias
(tigeciclina 3.31 dias frente a tigeciclina + MTD 3.51 dias, P = .53).

El grupo tratado con monoterapia presenté 1 caso (3.44%) de bacteriemia por A.
baumannii en comparacion con 3 casos (7.31%) reportados en el grupo que recibid
tigeciclina + MTD (P = .63).

Los resultados compuestos se reportaron de la siguiente manera:
Egreso UCI/ Egreso hospitalario report6 n=15 en ambos grupos (monoterapia
51.72%, frente a tigeciclina + MTD 36.58%, P = .30).

Extubacion exitosa/Egreso hospitalario/No LRA reporté n=10 (34.48%) en el grupo
de tigeciclina, frente a tigeciclina + MTD n=6 (14.63%), P = .27. Extubacion
exitosa/Egreso hospitalario/Sin presores: n=10 (34.48%) y n=6 (14.63) en los
grupos de monoterapia con tigeciclina y tigeciclina + MTD, respectivamente (P =
27).

Las variables notables con diferencias entre los dos grupos en el valor de P
preespecificado de menos de .1 se incluyeron en el proceso de seleccion paso a
paso para el modelo de regresion logistica multivariable (Tabla 3).

El tratamiento con tigeciclina + MTD no se asoci6 de forma estadisticamente
significativa con un incremento en la mortlidad (P = .20). Con un elevado OR 2.90
(IC 95% 0.66- 6.60). Los dias de ventilaciébn mecanica invasiva se reportaron con
un OR 1.09 (IC 0.97-1.06). El haber cursado infeccion por SARS-CoV2 durante la
hospitalizacion monstré un OR de 2.41 (IC 0.49-11.84). Todos sin presentar una
diferencia estadisticamente significativa.

Con respecto al soporte ventilatorio, se observo que por cada dia de ventilacion
mecanica invasiva incrementd 1.01 veces mas la probabilidad de morir.

La poblacion > 60 afos presento 2.42 veces mas la probabilidad de fallecer. Los
pacientes de sexo masculino presentaron 1.05 veces mayor probabilidad de morir,
sin existir una diferencia significativa en la mortalidad con los pacientes de sexo

femenino.



Los pacientes con IMC con sobrepeso y obesidad tuvieron 1.83 veces mas
probabilidad de fallecer, sin ser un factor significativo.

Aquellos pacientes que no fueron ingresados en la UCI posterior a un procedimiento
quirargico tuvieron 20% menos probabilidad de morir en comparados con aquellos

pacientes que fueron sometidos a cirugia.

Se observd que el no cursar con lesion renal aguda (LRA) disminuyd 30% la
probabilidad de morir en comparacién con aquellos que si tuvieron deterioro de la
funcién renal.

El no tener bacteriemia por A. baumannii disminuy6 hasta un 71% la probabilidad
de fallecer (OR .29, IC 95% 0.23-3.71%).

Por cada dia que los pacientes presentaron fiebre/hipotermia aumenté 1.35 veces
la probabilidad de morir (OR 1.35, IC 95%1.01-1.80), siendo un factor
estadisticamente significativo (P=0.037).

Se observd que el grupo de pacientes que fue tratado con tigeciclina + MTD
presenté aumemento de la probabilidad de fallecer (OR 2.09, IC 95% 0.66-6.60), lo

anterior sin ser una diferencia estadisticamente significativa entre ambos grupos.

Discusion

En un estudio fase 3 multicéntrico se evalud la seguridad y eficacia del tratamiento
con tigeciclina en infecciones nosocomiales intraabdominales, de piel y tejidos
blandos y neumonias, incluyendo aquellas asociadas a la ventilacibn mecanica
invasiva; las cuales en su mayoria fueron causadas por bacterias Gram negativas
(cepas productoras de betalactamasas de espectro extendido y A. baumannii MDR),
encontrando que la tasa de curacion clinica fue del 72% y la tasa de erradicacion
microbioldgica del 66.7%. De la poblacion estudiada unicamente se presentaron 4
neumonias por A. baumannii MDR, de las cuales 3 lograron la cura clinica (75%)
(44). En comparacion a nuestro estudio, el porcentaje de cura clinica/egreso
hospitalario de los pacientes tratados con monoterapia a expensas de tigeciclina fue
del 51.72% de la poblacion en estudio. Sin embargo, en nuestra investigacion la



muestra de pacientes del grupo de monoterapia con tigeciclina fue mayor (29
pacientes) que la del trabajo antes comentado (4 pacientes).

Este estudio ofrece una perspectiva interesante ya que durante la revision de la
literatura encontramos que la mayoria de los trabajos realizados evaluan la eficacia
y seguridad del tratamiento de NAV por A. baumannii MDR con tigeciclina,
comparandola contra otros antibioticos de amplio espectro, los cuales en su mayoria
no estan disponibles en nuestro medio. El presente trabajo recluté una poblacion
limitada, pero concreta de pacientes tratados con tigeciclina en monoterapia
comparandola con el tratamiento combinado basado en tigeciclina + MTD;
proporcionando un panorama mas enfocado a situaciones de la vida real en

pacientes criticamente enfermos.

En 2007 se realizé un estudio en el cual se evaluo la eficacia del tratamiento con
tigeciclina en pacientes con NAV de siete unidades de cuidados intensivos en
Argentina; en el cual no se encontro diferencia estadisticamente significativa en el
éxito clinico a pesar de que los pacientes hubieran recibido tratamiento antibiotico
en las 48 horas previas a la administracion de tigeciclina en los pacientes infectados
por A. baumannii susceptibles a carbapenémicos frente a cepas resistentes a
carbapenémicos, 70% (44/73) vs. 69% (29/73), respectivamente (P = .900) (47).

Los hallazgos obtenidos en nuestra investigacion fueron similares a estos
resultados al no encontrar una diferencia significativa en la mortalidad de los
pacientes que fueron tratados con monoterapia a expensas de tigeciclina en
comparacion con aquellos que recibieron una terapia antibiética combinada, a pesar
de haber recibido tratamiento antibidtico de amplio espectro en las 48 horas previas
a la administracion de tigeciclina, sugiriendo con esto que este antibidtico podria
considerarse como una alternativa en el tratamiento de NAV causada por A.

baumannii MDR.

En la literatura se ha reportado en la literatura un incremento en la incidencia de
NAV por A. baumannii MDR durante la pandemia de COVID-19 (43). Sin embargo,

de acuerdo a los resultados obtenidos en esta investigacion, el cursar con infeccion



severa por SARS-CoV2 durante la estancia hospitalaria no mostré una diferencia
significativa en la mortalidad de estos pacientes. Lo anterior prodria asociarse de
forma indirecta a los dias de estancia hospitalaria (DEH) promedio en los pacientes
que fallecieron con COVID-19 (32.8 dias) en comparacién con los DEH promedio
de aquellos que fallecieron durante la hospitalizacion sin haber presentado infeccion
por SARS-CoV2 (38.03 dias) y el porcentaje de pacientes que cursé con COVID-19
en cada grupo. Por lo tanto, consideramos que los DEH representaron un factor mas

determinante en el desenlace primario de estos pacientes.

En el 2018 se publicé una revision sistematica y meta-analisis en red comparando
la eficacia y seguridad de las opciones en el tratamiento de infecciones por A.
baumannii MDR y XDR, en el cual de incluyeron 29 estudios con 2529 pacientes.
En este estudio se concluyé que el esquema de tratamiento combinado a expensas
de colistimetato IV, sulbactam vy tigeciclina tuvo la tasa de cura clinica mas alta.

El tratamiento combinado de colistimetato IV y sulbactam se asocié con la mayor
tasa de cura microbiolégica en comparacion a la combinacion de colistimetato 1V
con tigeciclina y la monoterapia con colistimetato.

Lograron la cura clinica 1,476 pacientes, de los cuales 125 fueron tratados con
tigeciclina mas otros antibioticos disponibles (8.46%). Estos hallazgos fueron
menores al comparar los resultados de nuestro estudio, en el cual se reporté que

el 36.58% de pacientes tratados con tigeciclina + MTD consiguio la cura clinica.

La tigeciclina en combinacion con otros antibidticos se asociaron con un riesgo
significativamente menor de nefrotoxicidad en comparacién con la monoterapia a
expensas de colistimetato (RR 0.13; IC 95%, 0.04-0.44), presentandose en el
7.22% de los pacientes (97/1342) (48). Mientras que en la presente investigacion el
58.53% de los pacientes del grupo de tratamiento combinado con tigeciclina + MTD
cursd con LRA. Lo anterior debe tomarse con reservas debido a que no se
especifican el numero de antibidticos administrados, la duracion de los mismos, asi

como los motivos de ingreso a la UCI.



El no cursar con LRA se asocié con 39% menos probabilidades de fallecer, sin
embargo, esta diferencia no alcanzé significancia estadistica. Lo anterior ha
motivado a generar mas estudios de investigaciéon para evaluar la eficacia y

seguridad en el tratamiento de estos pacientes con tigeciclina.

En junio del 2019 se publicé una revision sistematica y meta-analisis evaluando la
seguridad y eficacia del tratamiento con tigeciclina para neumonias causadas por
A. baumannii MDR, el cual report6 tasas de curacién clinica y mortalidad similares
al comparar el grupo de tigeciclina contra el grupo control (colistimetato 1V);
destacando una menor tasa de cura microbiolégica en el grupo tratado con
monoterapia a expensas de tigeciclina, 140/657 (21.30%) pacientes (P = .0001),
asi como menor incidencia de nefrotoxicidad, 6/410 (1.46%) pacientes (P = .006).

En nuestra investigacion se informé una cura clinica/egreso hospitalario de 15/29
pacientes (51.72%) y la presentacion de LRA en 13/29 pacientes (44.82%) en el
grupo tratado con monoterapia a expensas de tigeciclina si llegar a representar una
diferencia estadisticamente significativa entre ambos grupos. Concluyendo que la
tigeciclina es segura y eficaz como recurso terapéutico en NAV por este agente
infeccioso, ademas de no estar asociado con el incremento en la mortalidad de
estos pacientes (49).

Deben considerarse algunas limitaciones en el presente estudio. Ademas de ser
una investigacion retrospectiva, la poblacidn del presente estudio es limitada. Sin
embargo, a pesar de que el numero de pacientes no es equitativo, las
caracteristicas demograficas y clinicas entre ambos grupos no mostraron una

diferencia estadisticamente significativa.

El incluir unicamente a pacientes con neumonia asociada a la ventilacion por A.
baumannii MDR delimita la poblacién a investigar y representa un enfoque de la
vida real para valorar los resultados en el tratamiento de estos pacientes al
seleccionar un tratamiento antibiético en monoterapia con actividad contra este

patogeno frente a la administracion de un esquema combinado de antimicrobianos.



Conclusion

De acuerdo a los resultados generales del presente estudio, se puede concluir que
el tratamiento de NAV por A. baumannii MDR con monoterapia a expensas de
tigeciclina no mostré una diferencia significativa con respecto a la mortalidad/egreso
hospitalario de los pacientes que fueron tratados con un esquema antimicrobiano
combinado de tigeciclina + MTD. Tampoco se observo una diferencia significativa
en los dias con ventilacidn mecanica invasiva, 0 mayor estancia en la unidad de

cuidados intensivos entre los dos grupos de estudio.

Los resultados obtenidos se suman a la evidencia de que la tigeciclina es un
antibidtico que podria considerarse como una alternativa segura y eficaz, ademas
de encontrarse accesible en el tratamiento de las neumonias
nosocoiales/neumonias asociadas a la ventilacion por A. baumannii MDR. Sin
embargo, se necesitan mas estudios para considerar realizar cambios en las
directrices establecidas por la FDA con respecto a las indicaciones autorizadas para
el uso de tigeciclina en el tratamiento de pacientes con neumonia nosocomial y

neumonia asociada a la ventilacion por A. baumannii MDR.



Diagrama de seleccion de pacientes

Cultivos de secreciones respiratorias positivos con aislamiento de
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Pacientes excluidos: n=45
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-Tigeciclina <3 dias: 16

- Tratamiento previo con colistina: 5
- Aislamiento en cultivo de expectoracion: 4

- Sin criterios de NAV: 7
- <18 afios: 2

- Aislamiento de A. baumannii susceptible: 4
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- Tratamiento intermitente TGC/colistina/TGC: 1
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Figura 2. Patrones de resistencia de A. baumannii MDR y XDR

Acinetobacter spp.
Ampicilina-sulbactam
Piperacilina, tazobactam
Ceftazidima o cefepima
MDR: resistente a 3 de los 11 grupos Imipenem o meropenem
de antibi6ticos
XDR: resistente a 9 0 10 de los Gentamicina
11 grupos de antibi6ticos
PDR: resistente a todos los grupos Amikacina

de antibiéticos
Ciprofloxacino
Trimetoprima-sulfametoxazol
Minociclina
Tigeciclina
Colistina

Tabla 1. Caracteristicas demograficas y clinicas basales de los grupos en
estudio.

Género masculino (%) 20 (68.96) 30 (73.17) 0.98
Edad promedio (19-82) 45.20 46.14 0.84
IMC > 25 (%) 22 (75.86) 30 (73.17) 0.79
DM (%) 7 (24.13) 9 (21.95) 0.83
HAS (%) 9 (31.03) 4 (9.75) 0.03
Enfermedades autoinmunes (%) 1(3.44) 3(7.31) 0.63
VIH/SIDA (%) 0(0) 2 (4.87) 0.50
indice de Charlson (mediana) 3.5 5

LRA durante estancia en UCI (%) 13 (44.82) 24 (58.53) 0.37
Hemodialisis (%) 7 (24.13) 13 (31.70) 0.67
Corticoesteroides (%) 1(3.44) 5(12.19) 0.38
Aislamientos polimicrobianos (%) 12 (41.37) 22 (53.65) 0.44
Pacientes postquirtrgicos (%) 15 (51.72) 24 (58.53) 0.74
SARS-CoV2 (%) 6 (20.68) 12 (29.26) 0.59
Promedio WBC 15.52 14.91 0.18
Vasopresores (n) 17 (58.62) 34 (82.92) 0.04
Promedio dias Tigeciclina 8.06 7.60 0.55

Dosis alta (100 mg cada 12 hrs) (%) 23 (79.31) 30 (73.31) 0.75



Tabla 2. Comparacion bivariada de resultados primarios y secundarios entre
pacientes en monoterapia con tigeciclina y aquellos con el mejor tratamiento
disponible.

Objetivo primario (Desenlace)

Egreso hospitalario (%) 15 (51.72) 15 (36.58)
Defunciones (%) 14 (48.27) 26 (63.41) 0.30
Objetivos secundarios
Cambio a Colistimetato (%) 10 (34.5) 7(17.1) 0.25
Promedio dias de VMI 24 .17 21.4 0.46
Promedio dias UCI 23.10 20.3 0.26
PFH > 2 veces LSN (%) 6 (20.68) 7 (17.07) 0.94
Promedio dias con 3.31 3.51 0.53
Fiebre/hiponatremia
Bacteriemias por A. baumannii (%) 1 (3.44) 3(7.31) 0.63
DEH promedio 39.75 35.12 0.46
Endpoint compuesto:
Egreso de UCI/Egreso hospitalario (%) 15 (51.72) 15 (36.58) 0.30
Extubacién exitosa/Egreso 10 (34.48) 6 (14.63) 0.13
hospitalario/ No LRA
Extubacién exitosa/ Egreso 10 (34.48) 6 (14.63) 0.27

hospitalario/ Sin vasopresores

Tabla 3. Regresion logistica multivariable para factores asociados de forma
independiente al fracaso clinico.

Edad > 60 afios 2.426 (.526 - 11.194) .256
Sexo 1.056 (.266 - 4.187) .939
IMC > 25 1.831 (.523 - 6.413) .344
Grupo Tigeciclina + MTD 2.092 (.663 - 6.602) .208
Dias con VMI 1.019 (.976 - 1.064) .385
Pacientes postquirurgicos .801 (.194 - 3.306) .759
LRA 611 (.161 - 2.313) 468
Bacteriemia por A. baumannii 292 (.023 - 3.711) .343
Dias con fiebre/hipotermia 1.358 (1.019 - 1.809) .037
Infecciéon por SARSCoV2 2.419 (.494 - 11.849) .2769

Variables incluidas: 1) Edad > 60 afios, 2) sexo masculino, 3) IMC (indice de masa corporal), 4) Grupo con tigeciclina +
MTD (Mejor terapéurica disponible), 5) dias con VMI (ventilacién mecanica invasiva), 6) pacientes postquirurgicos, 7)
LRA (Lesio renal aguda), 8) Bacteriemia por A. baumannii, 9) Dias con fiebre/hipotermia, 10) Infeccién por SARS- CoV2.
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