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CIM:
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RESUMEN

En el actual estudio se dispuso como objetivo primordial evaluar la actividad
antibacteriana sinérgica de la asociacion de Colistina y Tigeciclina ante cepas de
Acinetobacter baumannii en publicaciones de estudios experimentales in vitro.
Para la revisién sistematica se realizé la busqueda de estudios experimentales
en las bases de datos Pubmed, LILACS, SciELO, ScienceDirect, ProQuest y
EBSCO, publicados durante 2010-2020 relacionados al uso de Colistina y
Tigeciclina frente a cepas de Acinetobacter baumannii, obteniendo inicialmente
48 estudios experimentales, finalmente se tuvo como muestra 19 estudios
experimentales, que cumplian con todos los criterios de inclusion.

La metodologia mas empleada para determinar la sinergia fue el método del
tablero de ajedrez, siendo utilizado en 13 de los 19 estudios evaluados.
Obteniendo como resultado de la revision que 48% de los articulos evaluados
tenian como resultado actividad antibacteriana sinérgica positiva para la
asociacién de Colistina y Tigeciclina frente a cepas de Acinetobacter baumannii.

Palabras clave: Acinetobacter baumannii, colistina, tigeciclina, sinergismo

antibacteriano.
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ABSTRACT

In the current study, the primary objective was to evaluate the synergistic
antibacterial activity of the association of Colistin and Tigecycline against strains
of Acinetobacter baumannii in publications of experimental in vitro studies.

For the systematic review, a search was made for experimental studies in the
Pubmed, LILACS, SciELO, ScienceDirect, ProQuest and EBSCO databases,
published during 2010-2020 related to the use of Colistin and Tigecycline against
Acinetobacter baumannii strains, initially obtaining 48 experimental studies,
finally 19 experimental studies were taken as a sample, which met all the
inclusion criteria.

The most used methodology to determine synergy was the chessboard method,
being used in 13 of the 19 studies evaluated.

Obtaining as a result of the review that 48% of the articles evaluated had as a
result positive synergistic antibacterial activity for the association of Colistin and
Tigecycline against Acinetobacter baumannii strains.

Key words: Acinetobacter baumannii, colistin, tigecycline, antibacterial

synergism.
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I. INTRODUCCION
1.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La resistencia a los antibioticos es actualmente una de las mayores amenazas
para la salud a nivel mundial, siendo los antibidticos a los que hay resistencia
una de las principales herramientas para el control y tratamiento de las

infecciones bacterianas’.

El aumento de bacterias resistentes a antibidticos en hospitales se ha visto
asociado al uso inapropiado de los mismos y al uso frecuente de antibi6ticos de

amplio espectro?.

Acinetobacter baumannii se encuentra entre los principales microorganismos
multirresistentes, declarado como patégeno oportunista por la Sociedad de
Enfermedades Infecciosas de América, por encontrarse frecuentemente en las
unidades de cuidados intensivos por haber adquirido resistencia a un gran

ndmero de antibiotivos3.

En el Perq, en la dltima década, Acinetobacter baumannii se convirti6 en un
patégeno de gran importancia clinica a causa del aumento de su prevalencia en

nosocomios, y por los mecanismos de resistencia que presenta*.

La facultad que posee esta bacteria para generar infecciones es causada por la
habilidad de propagarse velozmente en el ambiente hospitalario por su aparente
capacidad para sobrevivir en superficies artificiales durante un periodo de tiempo
prolongado, debido a su capacidad para formar biopeliculas y desarrollar
diversos mecanismos de resistencia caracteristicos del género Acinetobacter

hacia los agentes antimicrobianos®.

Actualmente, la terapia farmacolégica de eleccion en infecciones causadas por
cepas de Acinetobacter baumannii son el imipenem y meropenem, ya que han
evidenciado mayor actividad antibacteriana en comparacion con otros

antimicrobianos®. Aun asi, en los Ultimos tiempo se ha elevado significativamente

14



la resistencia a carbapenemes dentro de las especies del género Acinetobacter,
lo que constituye una sefial para la aparicién de multirresistencia, lo que plantea
un desafio importante debido a que las opciones de tratamiento de segunda linea

actualmente no son conocidas ni definidas’.

Esta situacion obligé a buscar nuevas alternativas de tratamiento con el objetivo
de revertir el fendmeno de resistencia, ya que hasta ahora no se ha establecido
un tratamiento efectivo frente a la variabilidad de cepas de Acinetobacter
baumanniiy sus mecanismos de resistencia®, por lo anteriormente mencionado,
muchas instituciones de salud han considerado como terapia empirica el empleo
de una polimixina junto a tigeciclina, o a un carbapenem o amikacina, siendo esta
alternativa una problematica en la actualidad por los pocos estudios realizados
que evaluen la eficacia y toxicidad como consecuencia de la asociacion de

dichos farmacos.

En el Perq, los hospitales no tienen establecido un tratamiento especifico para
infecciones causadas por Acinetobacter baumannii, en las unidades de cuidados
intensivos, area donde se reportan con mayor frecuencia infecciones causadas
por esta bacteria, se suelen utilizar diversos antibiéticos, siendo la primera opcion
terapéutica el uso de meropenem por un periodo minimo de 5 dias, en caso de
no tener resultados favorables, se continuaba con un tratamiento de

tigeciclina/colistina por un periodo de 7 dias.

Esta investigacion tuvo por finalidad evaluar mediante una revision sistematica
el sinergismo de la asociacion de colistina y tigeciclina frente a cepas de
Acinetobacter baumanniiy para brindar un fundamento cientifico a la asociacion
de antibibticos utilizados dentro de los hospitales del pais como tratamiento
empirico, lo cual favorece tanto al paciente como a los hospitales en los cuales
se usan dichos antibiéticos.

15



1.2 OBJETIVOS

1.2.1 Objetivo general

Evaluar la actividad antibacteriana sinérgica de la asociacién de Colistina

y Tigeciclina frente a Acinetobacter baumannii reportados en estudios
experimentales in vitro.

1.2.2 Objetivos especificos

1. Valorar el sinergismo antibacteriano de la asociacion de Colistina y
Tigeciclina frente a cepas de Acinetobacter baumannii mediante la

revision sistematica de literatura.

2. Definir posibles alternativas terapéuticas para infecciones causadas por
Acinetobacter baumannii.

16



1.3 IMPORTANCIA Y ALCANCE DE LA INVESTIGACION

En el 2017, la OMS publicé una lista de “patdgenos prioritarios resistentes a los
antibidticos”, es decir todas aquellas bacterias que necesitan nuevos antibiéticos
para su tratamiento, esta lista incluye 12 familias de bacterias mas peligrosas
para la salud humana, consta de tres categorias, segun prioridad®.

Prioridad media:

Streptococcus pneumoniae (sin sensibilidad a la penicilina)®.
Haemophilus influenzae (resistente a la ampicilina)®.
Shigella spp. (esistente a las fluoroquinolonas)®.

Prioridad superior:

Enterococcus faecium con resistencia a vancomicina®.
Staphylococcus aureus con resistencia a meticilina y vancomicina®.
Helicobacter pylori con resistencia a claritromicina®.
Campylobacter spp. con resistencia a fluoroquinolonas®.
Salmonellae con resistencia a fluoroquinolonas®.

Neisseria gonorrhoeae con resistencia a cefalosporina y a fluoroquinolonas®.

Prioridad critica:
Acinetobacter baumannii (resistente a los carbapenémicos)®.
Pseudomonas aeruginosa (resistente a los carbapenémicos)?®.

Enterobacteriaceae (resistentes a los carbapenémicos)®.

En el grupo de prioridad critica se encontré a Acinetobacter baumannii, también
perteneciente al grupo ESKAPE, acrénimo usado para agrupar a las siguientes
bacterias:  Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella
pneumoniae, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa Yy
Enterobacter spp, dichos patdégenos son altamente virulentos y resistentes a

multiples antibiéticos, causantes de las principales infecciones nosocomiales™.

17



Por ello en el presente trabajo de investigacién se evaluaron antibiéticos de
amplio espectro tales como colistina y tigeciclina, que aparentemente aun se ha
evidenciado sensibilidad".

De lo expuesto, se considerd de gran importancia el poder brindar un fundamento
cientifico a la asociacion de antibidticos utilizados dentro de los hospitales como
terapia empirica para infecciones causadas por cepas de Acinetobacter
baumannii.

Estos resultados tuvieron por finalidad aportar a la toma de decisiones con

respecto a la administracion de los antibidticos a nivel hospitalario.

1.4 LIMITACIONES DE LA INVESTIGACION

Se tuvieron pocos estudios cientificos que evaluen unicamente el sinergismo de
la asociacion de colistina y tigeciclina frente a cepas de Acinetobacter baumannii,
mas del 50% de los estudios revisados estudiaban la combinacién de 2 0 mas

antibacterianos, pero no estudiaban la combinacién de colistina y tigeciclina.

En los estudios revisados se evidencié que la combinacién de tigeciclina y
colistina no era considerada como un posible tratamiento de infecciones

causadas por Acinetobacter baumannii.

Esto se debid a que la mayoria de estudios evaluaba la combinaciéon de 2 0 3
antibiéticos siendo los mas comunes colistina y tigeciclina en combinacién con
otros antibidticos tales como meropenem, imipenem, rifampicina, minociclina y
vancomicina por haber presentado mayor eficacia en el tratamiento de
infecciones severas pero no evaluaba la combinacion entre colistina y tigeciclina,
sin embargo en la dltima década, estas combinaciones de antibiéticos no han
sido eficaces para cepas de A. baumannii resistentes a una gran variedad de
antibiéticos, razén por la cual se estuvo buscando nuevas opciones terapéuticas
y combinaciones de antibiéticos, como colistina y tigeciclina en asociacién con
daptomicina o doripenem.
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Il. REVISION DE LA LITERATURA
1.1 MARCO TEORICO

Il.1.1. Género Acinetobacter

En 1911 Beijerinck, un microbidlogo holandés, por primera vez aisl6 del suelo el
microorganismo Acinetobacter, usando como nutriente para el medio acetato de
calcio, fue llamado inicialmente Micrococcus calco-aceticus. Luego de 43 afos
Brisou y Prevot propusieron el género Acinetobacter (proviene de la palabra
griega “akinetos”, cuyo significado es no movil) con el fin de diferenciarlos del

género movil llamado Achromobacter'?.

En 1968, tras la publicacion del estudio Bauman, donde se realizé un riguroso
estudio de organismo llegando a la conclusion que dichos microorganismos
pertenecian a un solo género siendo por esta razén que no podia subclasificarse
en otras especies, por lo que el género Acinetobacter fue aceptado. En el afo
1971 se aceptd oficialmente, por el subcomité de taxonomia de Morexella, el
género Acinetobacter en base a los resultados del estudio de Bauman

presentado afos atras’s.

Hay 19 biotipos definidos de A. baumannii segun como utiliza las 6 fuentes de
carbono (citraconato, levulinato, L-fenilalanina, L-fenilacetato, 4-hidroxibenzoato
y L-tartrato), de estos 19 biotipos, los biotipos 1, 2, 6, 9 se pueden encontrar a

nivel hospitalario'.

Los grupos 1 (A. calcoaceéticus), 2 (A. baumannii), 3 y 13 tienen rasgos
bioquimicos parecidos, pero A. baumannii se diferencia por crecer a 44° C,
recientemente la genoespecie 13 ha presentado esta caracteristica. Por esto
Gerner-Smidt propusieron que los grupos 1, 2, 3 y 13 podrian ser llamados
complejos y que el radiotipo seria un buen método para diferenciar las

genoespecies™.
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En la actualidad existen 72 especies dentro del género Acinetobacter de ellas 57
fueron demarcadas por hibridacion ADN-ADN'®.

De estas especies las vinculadas con enfermedades en seres humanos son:
Acinetobacter calcoaceéticus, Acinetobacter baumannii, Acinetobacter pitti,
Acinetobacter nosocomialis,Acinetobacter haemolyticus, Acinetobacter junii,
Acinetobacter iwoffii que son genoespecie 1y 2, 3, 13, 4, 5, 8, Acinetobacter
johnsonii y Acinetobacter ursingii'’.

11.1.2. Acinetobacter baumannii

Es un cocobacilo gramnegativo, que tiene estas caracteristicas: no posee
movilidad, es catalasa positiva, oxidasa negativa, no fermentador y aerobio
estricto. Sus colonias se evidencian luego de la incubacién a33a 35°Cy a 37°C
en un lapso de 24 horas, tales colonias son viscosas, forma convexa, de color

blanco grisaceo, también pueden soportar temperaturas de hasta 442 C'8.

Es considerado un patégeno oportunista que afecta con mayor porcentaje a
pacientes en estado critico. Considerado con anterioridad como benigno,
actualmente se considera un riesgo mundial en el area de salud por su facilidad
para generar fenotipos de resistencia a multiples farmacos'®. A. baumannii es el
responsable de enfermedades bacterianas a nivel de la dermis, torrente

sanguineo, vias urinarias y otros tejidos blandos'®.

I1.1.3. Epidemiologia

Gran numero de las especies que conforman el género Acinetobacter han sido
halladas en muestras clinicas, no todas las especies encontradas han sido
clinicamente relevantes pero la mayoria de ellas han tenido cierto significado

como patdégenos humanos?®.

El genotipo de la especie A. baumannii que han sido halladas en un mayor
nimero de veces en muestras clinicas humanas son sp3 y sp13TU'S.
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De dos investigaciones europeas, Acinetobacter iwoffii fue el tipo de bacteria que
se encontré con mayor frecuencia en epidermis de pacientes sanos y siendo el
29 y 58% el porcentaje de personas que eran portadoras para especies como
Acinetobacter junii, Acinetobacter johnsonii, Acinetobacter radiorresistens'. Los
porcentajes de personas portadores de Acinetobacter (incluyendo gen sp. 13TU)
en estas investigaciones se encuentra entre 0,5% y 3%, y para el gen sp.3 el
porcentaje fue 2 y 6%. Los pacientes portadores de A. baumannii en heces y
pacientes que no estaban hospitalizadas en el Reino Unido y Paises Bajos el
porcentaje fue de 0,9%. Las especies repetidamente encontradas en las
muestras fecales de los Paises Bajos eran A. johnsonii (17,5%) y gen sp. 11
(4%). A. baumannii fue encontrado en los piojos de personas indigentes y se dio
una propuesta de que estos microorganismos eran los que provocaron que estos
pacientes sufran de enfermedades bacterianas transitorias.

En una investigacidn en Hong Kong, los porcentajes de portadores de A.
baumannii, con el gen sp 3 fue del 4% y gen sp 13TU del 14%. Asi, el porcentaje
de portadores de gen sp3y gen sp 13TU en esta investigacion fue evidentemente
superior que en otros estudios realizados en eruopa. Estos resultados indican
que, en Europa, los porcentajes de colonizaciébn por A. baumannii en la

comunidad son relativamente bajas?®.

En el caso del continente africano en Marruecos para el afo 2012 se desaté una
epidemia de A. baumannii en las unidades de cuidados intensivos pediatricos,
debido a esto, se realizd un estudio donde se hallaron cepas de A. baumannii
multidrogorresistente que provocaron el fallecimiento de tres de los diez bebés
infectados en esa sala de UCI, este estudio mencioné lo preocupante que se
esta volviendo esta cepa por su aparicién y diseminacién rapida en el area
hospitalaria y lo primordial es evitar que se propaguen las bacterias
multirresistentes en los establecimientos de salud, demostrando asi que

A.baumannii se esta convirtiendo en una amenaza mundial?’.
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Con la data mencionada anteriormente los estudios poblacionales de A.
baumannii donde se compara cepas epidémicas de diversos hospitales, deja a
flote la probabilidad de la transmisidn intrahospitalaria de este microorganismo ,
un ejemplo de esta posibilidad se observd cuando hubo un brote en Paises Bajos
donde fueron afectados ocho hospitales de los cuales en cinco se encontraron
cepas de A. baumannii, otras regiones donde también se evidencia la
diseminacioén intrahospitalaria de cepas de A. baumannii son: Republica Checa,
Portugal, Reino Unido y Estados Unidos?”’.

Comparando los porcentajes de cepas gram negativas resistentes, para
A.baumannii, la tasa porcentual es mucho mayor en Sudamérica que en Europa
y Estados Unidos, siendo reflejado en la investigacién realizada por el Programa
de Vigilancia SENTRY, el cual consistia en comparar los porcentajes de los
bacilos gram negativos resistentes en Brasil, Argentina y Chile, dando como
resultado que la resistencia de A. baumannii a imipenem aumento de 6.4% a
12,6 % en 2008 en los tres paises, pero para el 2010 los porcentajes fueron 71,4
%, 84,9 % y 50,0 % en Brasil, Argentina y Chile, respectivamente?8,

Otro estudio realizado en Colombia arrojé un aumento del porcentaje de
resistencia a carbapenémicos por parte de A. baumannii de 38% en el 2005 a
41% en 2008 y a 45.4 % en el 2009, dando asi inicio a la relevancia clinica que

tendria esta bacteria afios mas tarde?°:30.

En 2013 en Cali, se evidencié en una muestra extraida de secrecion abdominal,
el primer caso confirmado por biologia molecular de A. baumannii productor de

metalo-B-lactamasa?®'.

Para el caso de resistencia a quinolonas, se reporté por primera vez en Monteria,
Colombia la mutacién del gen gyrA en aislamientos de A. baumannii resistentes
a quinolonas, pero no se encontraron los genes parC y adeB3'.
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En 2013 en Medellin un grupo de investigacion llamado GERMEN (Grupo para
el Estudio de la Resistencia a Antibidticos de Medellin) estudio los perfiles de
sensibilidad bacteriana en veinticinco hospitales mas nueve laboratorios de
donde los resultados fueron una sensibilidad de 56,2 % a meropenem y 60,9 %
a imipenem en muestras de pacientes de unidades de cuidados intensivos, y
73,9 % a meropenem y 72,4 % a imipenem en muestras de diferentes servicios

de hospitalizacion a unidades de cuidados intensivos®2.

Tomando como referencia todo lo investigado, se evidencia la influencia de los
factores de virulencia sumados a mecanismos de resistencia que se han
desarrollado con el paso de estas décadas para volverse resistente a los

tratamientos terapéuticos convencionales.
Il.1.4. Factores de virulencia
A. Formacion de biopeliculas

Las biopeliculas se encuentran confinadas en la matriz celular y son producidas

por casi todas las bacterias’®.

Estas biopeliculas son esenciales en la interaccién de A. baumannii con su
hospedero, ya que al infectar la piel o tejidos blandos se forman biopeliculas en
la herida y en los apdsitos oclusivos. La presencia de biopeliculas en A.
baumannii también le permite adherirse por mas tiempo a superficies abioticas

como los equipos médicos y a materiales de acero inoxidable8.

La fabricacion de biopeliculas esta asociada con la Proteina Asociada a
Biopeliculas (BAP) y con el ensamblaje de pili. Las cepas de A. baumannii
codifican y producen su propio sistema de pilis denominado Csu pili, este sistema
es elemental para la formaciéon y mantenimiento de las biopeliculas en las areas
abibticas, pero no para las bitticas. Con el pasar del tiempo el locus csu ya no
se ha encontrado en algunos aislados de A. baumannii lo que indicaria que los
pilis no son tan determinantes para la formacion y mantenimientos de
biopeliculas en todas las cepas de A. baumannii. Respecto a la proteina BAP es
quien le permite a dicha bacteria adherirse a las células epiteliales y la formacion
de biopeliculas maduras’®.
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Otro factor que seria responsable de formacién de biopeliculas en A. baumannii
es la fabricacion de poli-beta-(1-6)-N-acetil glucosamina (PNAG) aunque adn no

ha sido estudiado tanto como los otros factores mencionados anteriormente8.
B. Sistema de obtencion de metales

El sistema de absorcidén de ciertos metales como el hierro, manganeso y zinc
son esenciales para todo ser vivo, en los humanos se ha creado un mecanismo
llamado inmunidad nutricional que permite absorber estos metales, de igual
manera bacterias como A.baumannii necesitan de estos metales para su
supervivencia y patogenicidad, por eso cuando invaden el cuerpo humano y
como los niveles de metales son bajos absorben por completo estos metales de
su hospedero por medio de moléculas quelantes de hierro con alta afinidad
llamadas sideréforos cetecol-hidroximato y acinetobactina ambos presentes en
A.baumannii. Segun el pH del medio extracelular la acinetobactina puede
cambiar a dos formas (oxazolina o isooxazolidinona) lo que deja unirse al hierro
en medios acidos que se da cuando hay infecciones agudas, convirtiéndola asi

en un factor elemental para la virulencia'®1°.

El Zinc que es otro metal esencial para la supervivencia de todos los dominios,
su captura en los humanos se da por el mecanismo de secuestro de zinc
incluyendo la produccién de la proteina quelante de zinc llamada calprotectina,
esta proteina se produce con mayor numero cuando hay infecciones por A.
baumannii. Frente a la inmunidad por parte de la calprotectina, A. baumannii
desarrollo un sistema de adquisicion de zinc de alta afinidad llamado ZnuABC
que es regulado por Zur (regulador de absorcién de zinc)2%-21.

Ambos mecanismos desarrollados por A. baumannii recientemente han sido
vinculados con la virulencia y metabolismo de esta bacteria, debido también a la
alteracién en el metabolismo de la urea por la deficiencia de manganeso, que
intervienen en la composicion de la urea y al haber un déficit de este elemento
en el cuerpo del hospedero por haber sido absorbido por completo por accién de
A. baumannii, causa una acumulacion metabdlica de urea causandole al
hospedero severos dafos'®19,
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C. Lipooligosacarido (LOS)

Los lipopolisacéridos son una caracteristica Unica en bacterias Gram negativas,
este compuesto esta formado por un nucleo de hidratos de carbono, la fraccion
de lipido A, y un antigeno O, en el caso de A. baumannii al no contar con el
antigeno O, su LPS se llama lipooligosacarido (LOS). En todas las bacterias
gram negativas el LPS o LOS es lo mas esencial para la estructura y viabilidad
de la bacteria’®.

D. Fosfolipasa D y C:

Son enzimas que inducen la ruptura de los fosfolipidos. Se dice que aportan a la

patogénesis y lisis de las células del ser humano infectado?.

Actualmente hay tres tipos de fosfolipasas: fosfolipasa A (PLA), la fosfolipasa C
(PLC) y la fosfolipasa D (PLD)'8.

En A. baumannii se han identificado fosfolipasa C y D, la fosfolipasa D es de
relevancia por presentar resistencia en el ser humano por separacion de las
células de los tejidos y patogénesis, y la fosfolipasa C genera un aumento de la
toxicidad por la inactivacion del gen A1S_0043 que se encarga de moderar el
efecto citotéxico de A. baumannii, al ser este inactivado provoca la muerte de las

células del tejido epitelial del hospedero®1°.

E. Proteina de membrana externa (OmpA):

La proteina OmpA es una porina presente abundantemente en la membrana
externa. En A. baumannii la proteina OmpA es un factor de virulencia, esta le
permite adherirse con facilidad a las células del tejido epitelial del huésped,
atacando a la mitocondria provocando finalmente la apoptosis de esta célula®.
Esta proteina provoca que A. baumannii pueda adherirse al factor H del suero
de su hospedero evitando asi el sistema de complemento?°,

La alteracion del gen ompA altera las concentraciones minimas inhibitorias de
algunos antibiéticos como cloranfenicol, aztreonam y &acido nalidixico, por ende,
OmpA participa en la expulsion de antibidticos del espacio periplasmatico a
través de la membrana externa y se une a la membrana interna21°.
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También el hallazgo de OmpA en A. baumannii le facilita su motilidad a la
superficie y su fabricacidon de biopeliculas, otorgandole una mayor oportunidad

de sobrevivir interior y exterior del ser humano? 9.

F. Vesiculas de membrana externa (OMV):

Estan formadas por LPS, proteinas periplasmicas, fosfolipidos y ADN o ARN.
Son producidas por la membrana externa de bacterias gram negativas y su rol
es permitir el transporte de los factores de virulencia de la bacteria hacia las
células del huésped, permitiendo que los patégenos entren en contacto con el
huésped sin que sea necesario un contacto cercano. Otra funcién de OMV es el
transporte horizontal del material genético y el poder protegerse a la respuesta

del sistema inmune 219,

En A. baumanniisus OMV al tener contacto con las células del paciente infectado
por medio de balsas lipidicas producen citotoxicidad; también son participes en
la resistencia a carbapenémicos por la transferencia del gen carbapenemasa
OXA-24. Después de la elaboracion de varios estudios e informes donde se
reconoce la virulencia de las vesiculas en A. baumannii, plantean a las OMV
como posibles vacunas acelulares para un control en infecciones por A.

baumannii 219,

Todos estos factores han sido un punto importante en el aumento de resistencia
de Acinetobacter baumannii, pero no solo los factores de virulencia han sido los
responsables de esta resistencia sino también los mecanismos de resistencia los

cuales seran mencionados en breve.
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11.1.5 Mecanismos de resistencia de A. baumannii

I.1.5.1 Resistencia a p-lactamicos
En Acinetobacter baumannii resaltan cuatro mecanismos por los cuales es

resistente a 3-lactamicos.

. Hidrélisis mediante B-lactamasas
El mecanismo mas predominante en A. baumannii en cuanto a resistencia a 3-
lactamicos se refiere a la desintegracion enzimatica por 3-lactamasas.
Segun la homologia de secuencia, las B-lactamasas se ordenan en clases
moleculares, A, B, C y D. Las cuatro clases de B-lactamasas se identificaron en

A. baumannii

a) B-lactamasas de clase A

Los de este grupo se caracterizan por ser dependientes de serina y ser inhibidas
por el clavulanato, ademas la clase A esta conformada por las -lactamasas que
son de un gran espectro con resistencia a penicilinas y cefalosporinas (TEM-1,
TEM-2 y la carbenicilinasa CARB-5), B-lactamasas de espectro extendido
(BLEE) (VEB-1, PER-1, TEM-92 y CTX-M-2) y las de tipo KPC (Klebsiella

pneumoniae carbapenemasa)’’-21-34,

En A. baumannii se han encontrado B-lactamasas como SHV, TEM, GES, SCO,
CTX M, CRAB, KPC, PER y VEB las cuales TEM-1, CARB-4 y SCO-1, son [3-
lactamasas de espectro estrecho, mientras que otras enzimas como PER-1,
TEM-92, CARB-10, SHV-5, PER-2, CTX-M-2, CTX-M-15, VEB-1, GES-14 y
PER-7 son BLEE7:19.21.34,

En la actualidad el tipo KPC no solo se encuentra en Klebsiella pneumoniae o en
enterobacterias como Citrobacter freundii, Enterobacter spp, Escherichia coli,
Salmonella enterica, Proteus mirabilis y Serratia marcescens, sino en bacilos
gram negativos no fermentadores como Acinetobacter baumannii 'y

Pseudomonas aeruginosa'’:19-21:34,
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b) B-lactamasas de clase B

La clase B no son dependientes de serina, este grupo es metalo-f lactamasas,
que su fuente principal de vida es zinc u otro metal pesado para poder catalizar.
Por contar con un amplio espectro de sustratos, la clase B es capaz de catalizar
la hidrdlisis de casi todos los antibiéticos B-lactdmicos por lo que no se logra la
inhibicion por tazobactam ni 4cido clavulanico y también pueden hidrolizar a los
carbapenémicos, aunque se ha visto que son sensibles a la inhibicién por
agentes quelantes como EDTA. En A. baumannii se han encontrado cinco de los
seis grupos que conforman la clase B (IMP, VIM, SIM, SPM y NDM). Gran parte
de estas enzimas se hallaron en integrones lo que le permite que sean faciles de

transferir®17.19.34,
c) B-lactamasas de clase C

Esta clase de p-lactamasas tienen resistencia para cefalosporinas y
combinaciones de inhibidores de [(-lactamasas, pero no son inhibidas por

cefepime y por acido clavulanico”:19:21. 34,

En varios aislados de A. baumannii se hall6 en sus cromosomas el gen ampC
siendo este el mecanismo que le otorga una resistencia con mayor frecuencia a

cefalosporinas de tercera y cuarta generacion34,

La presencia de este gen se ve incrementada por presentarse un elemento de
insercién (Insertion Sequence, IS) que son pequenos fragmentos de DNA
mdoviles con la habilidad de alterar diferentes areas del genoma. En A. baumannii
la presencia del IS conocido actia provocando una expresion exagerada de esta

B-lactamasa®34.
d) B-lactamasas de clase D

Llamadas oxacilinasas (OXA) por hidrolizar isoxazolilpenicilina oxacilina mucho
mas rapido que la bencilpenicilina. Hay un nimero mayor a 400 tipos de OXA de

las cuales muchas tienen actividad carbapenemasa®2'.

El mecanismo de accidon en A. baumannii referente a la clase D es la hidrdlisis
de carbapenémicos encontrando en sus OXAs como OXA-24, OXA-23, OXA-51
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y OXA-58, y las tres ultimas se asocian con el elemento de insercion ISAba1 que
aumenta su expresion. Estas enzimas se pueden codificar a través plasmidos
con excepcion de OXA-51 que se codifica en el cromosoma bacteriano y con

frecuencia usada como marcador de especie®2'-34,

Recientemente la OXA 51 y OXA 58 se encontraron en otras enterobacterias

demostrando la habilidad de diseminacién a bacterias de otro género®34.

Il. Bombas de eflujo

Estas bombas son formaciones proteicas que pueden secretar tanto del
citoplasma como del periplasma de la bacteria compuestos tdxicos como:
metabolitos, antibidticos, solventes organicos. Su fuente de energia puede ser

tanto ATP como el mecanismo contra transporte iénico®.

Se clasifican en seis superfamilias los cuales pueden ser calificados por la
similitud en el aminoacido de estructura, fuente de energia, cantidad de
elementos, cantidad de regiones transmembrana y su tipo de sustrato. Para el
caso de A. baumannii se encontré los seis tipos de superfamilias: Adenosine
triphosphate-Binding Cassette (ABC), Multidrug And Toxic compound Extrusion
(MATE), Small Multidrug Resistance (SMR), Major Facilitator Superfamily (MFS),
Resistance Nodulation Division (RND) y Proteobacterial Antimicrobial Compund
Efflux (PACE), esta dltima recientemente encontrada en A. baumannii, de los
seis tipos la mas importante son las del grupo RND que dan la capacidad de

resistencia a B-lactamicos3®.

Familia RND: su estructura estd compuesta por una proteina transportadora
localizada en la membrana interna, otra proteina periplasmatica o de fusién de
membrana y otra proteina de membrana externa o porina. Esta familia se resalta
por su amplia variedad de sustratos que le permite ser resistente a muchos
antibiéticos con estructuras diferentes, siendo llamados por esta razén como

sistemas multidrogas inespecificos34.
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En A. baumannii el AdeABC, que pertenece al grupo RND, es la bomba
caracteristica de A. baumannii, siendo la mutacion de esta la razon de la
resistencia a kanamicina, eritromicina, tetraciclina, cloranfenicol, gentamicina,
cefotaxima vy tigeciclina. El AdelJK fue el segundo sistema RND encontrado en
A. baumannii, el cual permite eliminar 3-lactamicos, favoreciendo a su resistencia

intrinsecas*.

[ll.  Alteraciones de la permeabilidad

Estas alteraciones son dadas por porinas, que son proteinas, las cuales forman
canales en la membrana externa de gram negativas. Tiene como funcién
transportar monosacaridos, disacaridos, nucledsidos y aminoacidos del medio
externo al espacio periplasmico a través de los canales de porinas®?, usando el
mismo sistema de transporte se da la entrega de los medicamentos a las
proteinas de destino, para su accion antibidtica. Se ve que en A. baumannii,
estos canales de porinas se han vuelto mas pequeios evitando el ingreso de

antibiéticos, esto se evidencia para los carbapenémicos?6.

IV. Alteracion en las funciones diana o celulares debido a mutaciones

Las variaciones en la unién de la membrana, las modificaciones en las dianas
bacterianas y las mutaciones en las enzimas topoisomerasas, gyrA y parC dan
como resultado resistencia a quinolonas. Por ende, se da una presion en la
selectividad de la utilidad de los antimicrobianos de amplio espectro para
combatir infecciones por A. baumannii ya que en esta bacteria se ha encontrado
mutaciones en las enzimas topoisomerasas, gyrA y parC, lo que la vuelve

resistente a esta agrupacion de farmacoss*.
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V. Modificacion en las proteinas de unién a la penicilina (PBPs)

Son proteinas fundamentales para la formacion de la pared celular, las cuales
actuan como dianas de las B-lactamasas durante la proliferacion celular, dichas
enzimas impiden el crecimiento y division celular, provocando la no formacién de
la pared celular llegando finalmente a la lisis de la bacteria. La resistencia a 3-
lactamicos, se da por modificacidén de las PBPs evitando el enlace con el
antibiético por el cambio en el numero de PBPs (ya sea disminuyendo o
aumentando) o generando una nueva PBPs. Esta resistencia se aplica para los
betalactamicos, pero en el caso de A. baumannii la informacidén actual aun es

reducida®?.

Se han encontrado una gran cantidad de PBPs en A. baumannii, esto le permite
a esta bacteria generar resistencia para los carbapenémicos de bajo nivel. En
algunos estudios que estudiaron A. baumannii con resistencia a carbapenémicos
con muchos mecanismos responsables de esta resistencia observaron una

cantidad disminuida de determinadas proteinas PBP en esta bacteria®.
I1.1.5.2 Resistencia a aminoglucodsidos

Los aminoglucoésidos actuan mediante la union al ARN 16 de la subunidad del
ribosdbmica 30S. Se conocen tres mecanismos de resistencia hacia estos, los
cuales son: alteracion del sitio de accién ribosomal, reduccion de la captura y
modificacion enzimatica del antimicrobiano, este ultimo es el mas estudiado en
A. baumannii. Se sabe de tres enzimas modificadores existentes en cepas de A.
baumannii  aminoglucésido  acetiltransferasas  (AAC), aminoglucésido
fosfotransferasas (APH) y adenililtransferasas de aminoglucésido (ANT)2%.

Recientemente se descubrié en cepas de A. baumannii procedentes de Japon,
y Estados Unidos que contienen ArmA en su genes, el cual es producido por la
metilacion del ARN 16S ribosomal metiltransferasa, el cual seria el gen
responsable de codificar las enzimas modificadoras, lo que le proporciona un
gran nivel de resistencia para aminoglucésidos como: gentamicina, tobramicina
y amikacina®?’.
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En Corea, un estudio logré demostrar la presencia de genes resistentes a
aminoglucésidos en 61/75 aislamientos de A. baumannii recolectados de dos
hospitales, entre los genes encontrados fue el gen ArmA237,

11.1.5.3 Resistencia a quinolonas

En el caso de quinolonas la resistencia en cepas de A. baumannii se da por
mutaciones del ADN girasa y topoisomerasa IV, las cuales interfieren con el
enlace de las quinolonas a sus dianas. La ADN girasa tiene dos subunidades
que son los genes gyr Ay gyr B, topoisomerasa |V tiene una composicion similar
solo que sus genes son parC y parE. La resistencia en Acinetobacter sp. se da

por alteraciones en los genes gyr A'y par C154237,

Otro mecanismo de resistencia es el exceso de expresion de bombas de eflujo,

pero este solo causa una resistencia moderada a quinolonas??’.

11.1.5.4 Resistencia a tetraciclinas y glicilciclinas

Para tetraciclinas la resistencia se da por las bombas de eflujo tet(A) y tet(B),
o proteccién ribosomal tet (M) y tet (O). En A. baumannii se ha observado tet(A)
y tet(B) lo cual los hace resistente a tetraciclinas. Ademas, estos antibacterianos
son susceptibles a las bombas de eflujo plurifarmacos, como la bomba AdeABC
que expulsa a las tetraciclinas y a tigeciclina3’.

En la ultima década se encontro en los aislados clinicos de A. baumannii algunas
cepas resistentes a tigeciclina. En una investigacion elaborada por Hornsey se
relacionaron los niveles altos de CMI de tigeciclina por la elevada expresion de
AdeABC?.

11.1.5.5 Resistencia a las Polimixinas

Durante muchos afos la gran crecida de resistencia a los antibiéticos por
bacterias gram negativas ha dejado sin tratamientos efectivos al area clinica. Lo
que llevo a plantearse usar en el tratamiento farmacolégico a la colistina, que es
una polimixina E. Esta polimixina tiene como mecanismo de accion su interaccién
con el lipido A del lipopolisacarido (LPS), la alteracion de este lipido genera una
resistencia adquirida a la polimixina. Dicha modificacién en A. baumannii se da

por la integracion de un residuo llamado fosfoetanolamina a la forma hepta-
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acilada del lipido A, eliminando las cargas negativas y reduciendo la unién del
LPS por las polimixinas, también se genera resistencia a colistina por la

eliminacion completa de LPS inicial22%37,

Observando los factores de virulencia y los mecanismos de resistencia de
Acinetobacter baumannii podemos entender el interés del ambito sanitario y su
preocupacion por encontrar nuevos tratamientos para las curar las infecciones
causadas por esta bacteria que desde el 2017 esta en la lista de “patéogenos

prioritarios resistentes a los antibiéticos” publicada por la OMS.

I1.1.6 Importancia clinica

Gran parte de especies pertenecientes al género Acinetobacter se pueden
encontrar en el ambiente y hasta en la microbiota normal de la dermis del ser
humano. Sin embargo, A. baumannii no es un microorganismo ubicuo y no se
ubica comunmente en el medio ambiente, y menos en la microbiota normal de la
dermis en la comunidad. Muy al contraste, esta bacteria invade y produce
infecciones a personas hospitalizadas que se encuentran en un estado grave o
debilitados por enfermedades propias del paciente, convirtiéndose en una
bacteria encontrada cominmente en areas de UCI y unidades de quemados??,
convirtiéndose asi , en una de las bacterias mas habituales en ser el origen de
muchas infecciones intrahospitalarias por su habilidad de adherencia y
persistencia en superficies de equipos biomédicos, equipos electrdénicos,
cortinas e incluso en los moviles del personal de salud, siendo esto por su gran

resistencia a desinfectantes de nivel bajo o intermedio?.

La creciente resistencia a los antibiéticos de las especies de Acinetobacter tanto
en entornos naturales como hospitalarios es en un problema grave en todo el
mundo?*, en especial la especie A. baumannii que es considerado como un
patdégeno humano de “alerta roja”, generando alarma entre los profesionales de
salud, por su amplio espectro de resistencia a los antibiéticos. Este fenémeno de
patégenos resistentes a multiples farmacos (MDR) es cada vez mas un motivo
de grave preocupacion con respecto a las infecciones nosocomiales y adquiridas

en la comunidad.
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La OMS anunci6é que A. baumannii se convirtido en uno de los organismos mas
graves que forman parte de ESKAPE (Enterococcus faecium, Staphylococcus
aureus, Klebsiella pneumoniae, A. baumannii, Pseudomonas aeruginosa y
especies de Enterobacter) que se caracterizan por evadir facilmente los efectos
terapéuticos de los antibacterianos'®. Por esta razén se ha estado considerando
el efecto sinérgico al combinar dos o mas antibiéticos como una nueva

terapéutica para tratar las infecciones causadas por Acinetobacter baumannii.
I1.1.7 Sinergismo y terapia combinada

La utilidad de esta terapia en combinacién o terapia sinérgica como posible
solucién farmacolégica para tratamiento de microorganismos gram negativos
multirresistentes y panresistentes, se convirtio6 de gran interés en la ultima
década. Este método tiene como fin combinar dos 0 mas farmacos a los que el
microorganismo no tenga susceptibilidad en exdmenes de laboratorio. Otro fin
de esta terapia es evitar la presencia de resistencia, en caso uno de los farmacos
empleados en la terapia no sea susceptible in vitro,

Los pocos estudios clinicos monitoreados no han permitido evaluar qué tan
importante puede ser el uso de la terapia sinérgica en el tratamiento de
Acinetobacter baumannii multidrogorresistente y panresistente. Los datos que se
tienen actualmente solo son de una cantidad de casos, estudios en animales o
estudios in vitro, los cuales obtuvieron diferentes resultados siendo usadas las

mismas combinaciones de farmacos?237:38,

En el afo 2010 en un estudio se evalué neumonia causada por Acinetobacter
baumannii multidrogorresistente en ratones, donde se us6 la combinacion de
rifampicina - imipenem, tobramicina o colistina, que para ese tiempo tenian el
mayor porcentaje de casos tratados exitosamente. Posteriormente en un estudio
que dio como conclusién que la combinacién de rifampicina e imipenem usado
en el tratamiento farmacolégico de Acinetobacter baumannii resistente a
carbapenémicos tenia una elevada tasa de fallo terapéuticos evidenciada en sus
resultados donde se vio una resistencia de 70% a rifampicina en pacientes que
se tratd con esta terapia sinérgica®36.
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Con esta contrariedad como antecedente, actualmente el emplear terapia

sinérgica aun sigue siendo un tema debatible.

Viendo la diversidad de resultados, el uso de terapia sinérgica in vivo es aun
controversial en el area clinica. El resultado de esta terapia sinérgica se compara
con el porcentaje de curacién con la monoterapia de colistina, con eso se
determina un mayor éxito en el tratamiento o no, pero debido a la variedad de
antibioticos usados en los tratamientos de sinergia imposibilita obtener

conclusiones definidas sobre esta nueva terapia farmacolégica3’-3.

Las combinaciones con mayor eficacia para infecciones severas han sido:
tigeciclina o colistina/rifampicina/tobramicina o amikacina, si se compara una
accion en monoterapia. Otras combinaciones usadas recientemente han sido

colistina y tigeciclina o minociclina, siendo actualmente la terapia de eleccion?°6.

Tomando esto como referencia, la terapia sinérgica incluye a la colistina como
componente principal, sin embargo se encontraron cepas de A.baumannii
resistentes a colistina , ante esto se planted el uso en combinacién de colistina y
un glucopéptido , aunque los glucopéptidos no pueden atravesar la membrana
externa de las bacterias gram negativas y son vistos como ineficaces para este
tipo de bacterias, A.baumannii debido a la alteracion de su membrana externa,

puede permitir que los glucopéptidos logren su objetivo??.

La sinergia de daptomicina mas colistina se propuso también como una posible
terapia por los resultados dados en un estudio realizado en un hospital griego,
en donde siete de las diez muestras recolectadas de A. baumannii que eran

sensibles a colistina tenian sinergia con daptomicina3.

Un resultado similar se vio en otro estudio donde se evalud la accidn sinérgica
de la colistina y daptomicina obteniendo del total de cepas del estudio 53,3% que
evidenciaban sinergismo, siendo este resultado favorable con respecto a la
terapia combinada frente a cepas de A. baumannif*.
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Actualmente se conoce que cepas multirresistentes de A. baumannii poseen
muchos mecanismos de resistencia a los antibiéticos generando consecuencias
mas graves para los pacientes infectados por esta bacteria aumentando aun mas
la tasa de fallecidos en hospitales a causa de neumonia y un tratamiento
antibacteriano no adecuado. Esto es un gran reto tanto para los pacientes como
para todo el grupo de salud, ya que aun no se ha determinado un tratamiento
especifico contra A. baumannii multirresistente por carencia de estudios. Segun
los estudios que se tienen actualmente, proponen la terapia sinérgica como un
prometedor tratamiento, teniendo como posibles esquemas de terapia
combinada a: imipenem, colistina/meropenem,  colistina/rifampicina,
colistina/tigeciclina, colistina/sulbactam, colistina/teicoplanina y

colistina/imipenem.

El éxito de la terapia se plantea a partir de las combinaciones de colistina con
otro antibacterianos o el de tigeciclina con otros antibacterianos, centrando su
atencion en la efectividad de combinar los dos antibacterianos bases (colistina y

tigeciclina)36.37:38,

I1.1. 7.1. Colistina

Este farmaco es un polipéptido ciclico, el cual pertenece al grupo de las
polimixinas, las cuales, tienen habilidades tensoactivas permitiéndole modificar

la permeabilidad de la pared celular de las bacterias gramnegativas*'.

A) Grupo farmacolégico

De acuerdo a Aguayo, las polimixinas son lipopéptidos ciclicos, que se
caracterizan por tener una cadena peptidica que se encuentra unida a un acido
graso, la molécula principal del grupo es el complejo de las polimixinas, un
decapéptido unido a una cadena de &cidos grasos.

En su estructura también podemos encontrar residuos de acido alfa-gamma-di-
amino-butirico, esto hace el pH de 7,4 convirtiendo a la molécula en una

policatidénica (Figura 1).
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Adicionalmente, la presencia de la cadena lateral de &cidos grasos y los
sustituyentes en posiciones 6 y 7 son los responsables de la hidrofobicidad de la
molécula.*? Esta combinacion de grupos hidrofilicos e hidrofébico hacen de las
polimixinas moléculas anfipaticas, propiedad fisicoquimica que es esencial para

el mecanismo de accidon de este antimicrobiano?3.

\ L-Thr-10

Fig.1 Estructura quimica Colistina

B) Mecanismo de accion

Las polimixinas producen la muerte celular debido a la atraccién electrostatica
que ejerce la carga positiva de los grupos amino y los aniones fosfato y

carboxilato que componen la capa de lipopolisacaridos**

La interaccion producida tanto en los acidos grasos y las regiones hidrofébicas
de la colistina con el extremo hidrofébico de la capa de LPS provoca
modificaciones en la estructura de la pared celular, las cuales provocan que
pierdan su contenido, permitiendo el ingreso del farmaco, lo que produce la

muerte de la bacteria*4.
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II.1. 7.2. Tigeciclina

Tigeciclina es el derivado 9-tf-butilgliclamido de minociclina. Por ser una
glicilciclina posee un espectro amplio de actividad dentro de los cuales incluye
bacterias atipicas tales como cepas de Enterococcus spp resistentes a
vancomicina, S. aureus resistentes a meticilina y Streptococcus pneumoniae
resistentes a penicilina; bacilos gramnegativos: enterobacterias incluyendo
aislados de Klebsiella. pneumoniae y E. coli productores de BLEE, bacilos no
fermentadores: aislados de Acinetobacter baumannii y aislados de

Stenotrophomonas maltophilia®.

A) Grupo farmacolégico
La tigeciclina es el primer miembro de una clase nueva de antibiéticos, las

glicilciclinas. El cual corresponde a un derivado semisintético de la minociclina®.

B) Mecanismo de accidén

La tigeciclina es bacteriostatica frente a la mayoria de las cepas susceptibles.
Realiza su accion adiriendose a la subunidad 30s del ribosoma bacteriano,
bloqueando asi el ingreso del aminoacil RNAt en el interior del lugar A del

ribosoma, lo que inhibe el anabolismo de proteinas bacterianas*®.

El radical de tigeciclina evita la captacién del farmaco por casi todas las proteinas
de las bombas de flujo que alteran a los compuestos de su mismo grupo, las
cuales son relacionadas a la hiperexpresion de un gen regulador®’.

Este mecanismo de accion permite que tigeciclina no presente resistencia
cruzada con otros farmacos que son mayormente utilizados en las infecciones
nosocomiales para grampositivos (vancomicina, daptomicina y linezolid) y
gramnegativos (betalactamicos y aminoglucésidos)*.

1.2 ANTECEDENTES DEL ESTUDIO

11.2.1 Internacionales

En el estudio realizado en Espana por Garcia y colaboradores en el 2011 durante
su experiencia en el uso tigeciclina como tratamiento de bacterias
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multidrogoresistentes en el &rea de cuidados intensivos del Hospital General de
Ciudad Real, 44 pacientes tenian infecciones por Acinetobacter baumannii
(81,4%), Klebsiella pneumoniae (4,7%) y Enterococcus faecalis (4,7%). Se
usaron como patrones de evaluacién: respuesta clinica positiva y se obtuvo
mejoria parcial, total de signos y sintomas de infeccién, negativa al no mostrar
mejoria o deterioro clinico, e incierta cuando no hubo datos para su
determinacién y también los resultados de los antibiogramas. Dando como
resultado de este estudio que las cepas de Acinetobacter baumannii 83,8%
resultaron resistentes a carbapenemes y 74,4% para ampicilina/sulbactam y los
farmacos con menor resistencia fueron amikacina (9,3%), colistina (7,6%), y
tigeciclina (4,2%), resaltando finalmente que en ningun caso se dio la aparicidén

de resistencia a Tigeciclina®.

En el estudio realizado por Herrera y colaboradores en el afio 2011 en Argentina,
se evalud la sensibilidad de Acinetobacter baumannii a la colistina mediante la
comparacién de dos métodos (predifusion y de concentracién inhibitoria minima).
Se estudiaron 75 aislamientos de los cuales todos los aislamientos resultaron
sensibles. Se evalud la existencia de colonias heterorresistentes a colistina
donde resultaron 14 aislamientos heterorresistentes y sus CIM aumentaron en
mas de 8 veces. Con estas colonias seleccionadas se repitié el ensayo de
predifusién y se observé un marcado descenso en el diametro de los halos de
inhibicién, concluyendo que el método de predifusién no es un buen método para
determinar la sensibilidad a la colistina, ya que no presentd correlacion con la

concentracion minima inhibitoria®°.

En el estudio realizado en Chile por Herrera y colaboradores en el afno 2013,
donde se evalud la actividad in vitro del uso en conjunto de colistina con otros
antibiéticos, siendo la muestra estudiada 44 cepas de Acinetobacter baumannii
con resistencia a carbapenems y 48 cepas Klebsiella pneumoniae elaboradoras
de B-lactamasas de espectro extendido en ciertos centros hospitalarios del pais
de Chile, donde se obtuvo la CIM de colistina, tigeciclinaampicilina
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/sulbactam,rifampicina, vancomicina e imipenem por medio de la técnica de
microdiluciéon y posteriormente se usé la técnica de tablero de ajedrez para
evaluar el sinergismo de colistina con cada uno de los diferentes
antibiéticos. Los resultados positivos a sinergismo fueron para la terapia
sinérgica de colistina con carbapenems, rifampicina, vancomicina vy
ampicilina/sulbactam, pero para la combinacién de tigeciclina y colistina los

resultados fueron no determinados®'.

En China Ni y colaboradores en el afio 2013 evaluaron el efecto in vitro de la
Tigeciclina con la colistina y sulbactam en Acinetobacter baumannii
multidrogorresistente, dicho estudio fue realizado en 70 cepas obtenidas de un
hospital de Beijing, se utilizé el método de microdilucion para obtener el CMI de
cada farmaco y el método de tablero de ajedrez para determinar el nivel de
sinergismo entre farmacos, obteniendo como resultado que la combinacion
tigeciclina / colistina muestra actividad sinérgica parcial y sinérgica en 24,3% de
la aislados mientras que los resultados de tigeciclina / sulbactam la combinacién
parecié ser mejor, con 64,3% de los aislamientos evaluados?.

Para Chavez y colaboradores en el afio 2015 en Colombia se evalu6 patrones
de resistencia a antibiéticos de Acinetobacter baumannii en la unidad de
cuidados intensivos de la Clinica Universitaria Rafael Uribe de Cali, se tomé
como muestra 52 cepas aisladas y usando el método de difusion en disco para
determinar la prueba de sensibilidad a antibidticos, como resultado se obtuvo
que 26 de los aislamientos resultaron multirresistentes a farmacos, pero
mostraron sensibilidad a tigeciclina y sulperazona (sulbactam sbdico -
cefoperazona sdédica) y que los aislamientos de Acinetobacter baumannii
presentaron minimas diferencias concluyendo fenotipicas y es posible que se

observe alguna de las B-lactamasas tipo OXA como patrén de resistencia’.

En el estudio realizado en México por Aguirre y colaboradores en el ano 2016
menciona que es necesaria una terapia sinérgica cuando las infecciones son
dadas por Acinetobacter baumannii resistente a carbapenémicos optando como
posibles terapias sinérgicas el uso de polimixinas (colistina), tigeciclina y
sulbactam que son los agentes mas utilizados en este tipo de infecciones®S.
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En el estudio realizado por Cheah y sus colaboradores en el afno 2016 en
Estados Unidos se evalud la diferencia de efectividad entre de polimixina B y
colistina frente Acinetobacter baumannii, se observo la farmacocinética, la
muerte bacteriana observada, la regeneracion y la resistencia frente a ambos
farmacos dando como resultado que la colistina, al ser un profarmaco a
diferencia de la polimixina B, la liberacion gradual y el aumento de la
concentracion de colistina a las 48 h de la administracion es favorable para
combatir infecciones por Acinetobacter baumannii dando a notar muerte
bacteriana notablemente reducida. Mientras que el resultado obtenido a la
terapia con polimixina B debido a su rapido alcance de concentraciones 6ptimas

fue un punto critico y desfavorable para la destruccion bacteriana®.

En el estudio prospectivo observacional de Melissa Barrantes Gonzales para
evaluar el uso de tigeciclina (como monoterapia) en 524 pacientes en un hospital
de Barcelona- Espafa en el ano 2017, se valoré la efectividad de este
medicamento en el tratamiento intrahospitalario de diferentes bacterias, entre las
cuales se encontraba Acinetobacter baumannii multidrogorresistente, para este
grupo de pacientes infectados por esta bacteria se les administré una dosis mas
alta de tigeciclina obteniendo como resultado un mayor fracaso terapéutico con
dicho tratamiento, debido a un aumento de resistencia a tigeciclina®.
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11.2.2. Nacionales

En Perua, el estudio que realiz6 Castillo y colaboradores en el afio 2019 buscaron
obtener un perfil de resistencia de Acinetobacter baumannii en cepas aisladas
de pacientes de los Hospitalles: Guillermo Almenara, Cayetano Heredia,
Edgardo Rebagliati Martins, Daniel Alcides Carrion, y Alberto Sabogal
Sologuren, donde la muestra a estudiar fueron 112 cepas, su metodologia fue
basada en la susceptibilidad antimicrobiana la cual fue estudiada a través de la
concentracion inhibitoria minima (CIM) y los que no fueron susceptibles a
meropenem y/o imipenem se evaluaron por el método de PCR multiplex para la
deteccion de carbapenemasas para cada clase (A,B,D: blaOXA-23-like, blaOXA-
24-like y blaOXA-58-lik), obteniéndose como resultado que Acinetobacter
baumannii multidrogorresistente y productor de OXA-23 fue encontrado en
cuatro de los cinco hospitales evaluados en Lima durante el tiempo del estudio®.
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1.3 BASES TEORICAS

11.3.1. Acinetobacter baumannii

Cocobacilo aerobio gramnegativo, patégeno oportunista que puede colonizar
una variedad de sitios anatémicos en individuos generalmente
inmunodeprimidos que conducen a una variedad de complicaciones clinicas
potencialmente mortales. Es conocido por su persistencia ambiental,
sobreviviendo hasta 5 meses en superficies inanimadas®’.

Ademads, A. baumannii posee una citotoxina en forma de una proteina de la
membrana externa llamada Omp38, que induce apoptosis en células epiteliales
localizandose en las mitocondrias e iniciando la liberacién de citocromo c y factor

inductor de apoptosis®®.

11.3.2. Terapia combinada

La terapia combinada se utiliza principalmente como terapéutica para pacientes

con infecciones graves iniciadas por patdégenos resistentes a antibidticos®®.

Las combinaciones de antibidticos se utilizan para proporcionar un mayor

espectro de actividad, para retrasar o evitar la aparicidn de microorganismos

resistentes®.

Los resultados de la terapia combinada de dos antimicrobianos pueden ser los

siguientes:

a) Sinergismo: interaccion de 2 antibiéticos que usados en conjunto su efecto
es significativamente mayor que la suma del efecto de cada antibacteriano por
separado®®.

b) Antagonismo: interaccidén de 2 antibi6ticos usados en conjunto su efecto es
significativamente menor que la suma de los efectos de cada antibacteriano
por separado®.

c) Indiferencia: La interaccion de los 2 antibiéticos no tiene un efecto diferente
del efecto del antibiético mas eficaz en solitario®°.

d) Adicion: La interaccion de los 2 antibiéticos es aproximadamente la suma de
las actividades de los dos antimicrobianos por separado®°.

43



11.3.3. Métodos

Existen diversos métodos para evaluar el sinergismo de la asociacién de
antibiéticos, entre los mas utilizados tenemos los siguientes: microdilucion,

tablero de ajedrez, timer killer y e-test (Figura 2).

Figura 2. Métodos utilizados para evaluar sinergismo

11.3.3.1. Microdilucién
Es una metodologia cuantitativa que da como resultado la concentracion minima inhibitoria

de una cepa bacteriana que quiera ser aislada para una evaluacion.

Tiene como beneficios los siguientes: una capacidad mayor para estudiar la sensibilidad de
mas de dos antibacterianos en paralelo, el empleo de placas microtitulacion que ya estan
elaboradas comercialmente y una mayor velocidad en la obtencion de los resultados con
métodos automatizados. Tiene como limitantes: alto costo, el no poder adaptar los
antibacterianos al usar kits preparados comercialmente, el poco nimero de concentraciones
de los antibacterianos a estudiar debido a la dimensién de las placas, la concentracién
minima inhibitoria exacta puede ubicarse no dentro del rango analizado (se informa como

superior a X ug/ml“y no como una concentracion definida) €.
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1.3.3.2. Tablero de ajedrez

Es una de las metodologias mas empleadas para evaluar la actividad sinérgica,
ya que su elaboraciéon es sencilla de realizar y sus resultados no requieren
calculos matematicos complicados. El nombre de esta técnica se basa en que
los tubos o pocillos que se utilizan son quienes dan la forma del tablero (como el
ajedrez) donde se encuentran muchas diluciones de los antimicrobianos en
concentraciones superiores o inferiores a la CMI de cada uno de ellos frente al

microorganismo a estudiar®’.

Por esta metodologia se obtiene el parametro de indice Inhibitorio Fraccionado
(> FIC), para esto se debe conocer la concentracion inhibitoria fraccional (FIC)

de los antibacterianos de la combinacion®.

La FIC se obtiene de la siguiente manera:
FICaA= cancentracidn antibidtico A en la asociacion
CiMa
FICe = concentracion antibidtico B en |a asociacién
CiMs

Este indice resulta de ZFIC = FICa + FICs
Segun el valor que arroje este parametro se decide qué efecto tuvo la

combinacion de antibidticos 0.

> Sinergia: FIC <0,5.
> Adicion: 0,5 < FIC <1,0.
> Indiferencia: 1,0 < FIC <2,0.

> Antagonismo: FIC >2,0.
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11.3.3.3. Time Kkiller

Llamada curva de muerte o fatalidad, es una metodologia que permite determinar
la eficiencia in vitro de varias concentraciones de un antibacteriano anteun
microorganismo en un lapso de tiempo que es normalmente 24 horas. Es una
técnica que permite la medicién de la cinética de muerte bacteriana a través del
conteo de colonias vivas después de exponerlas al antibacteriano en contraste
al numero de colonias del indculo inicial.

Se usa comunmente en la evaluacidbn de accion de nuevos antibidticos
permitiendo entender el porqué puede fallar un tratamiento en el que sea de gran
importancia la accion bactericida, también permite exponer ciertos
comportamientos de familias y/o poblaciones de bacterias como la tolerancia, la
persistencia, y el efecto paraddijico.

También se emplea en la determinacion de cuanta actividad hay entre dos 0 méas
antibioticos combinados para asi saber la efectividad de esta sinergia o por el

contrario el efecto antagénico de la combinacién en evaluacion®.

La actividad bactericida, es definida como la disminuciéon del inéculo inicial en =
3-log10 en las UFC/ml (A log 3) en un determinado tiempo, es usado tanto para

un solo antibidtico como el de una combinacion®!.

De acuerdo a los posibles comportamientos que tengan las combinaciones de

antibacterianos frente al in6culo inicial, se puede tener los siguientes efectos®!:

> Sinergia: reduccién de =2 log10 UFC/ml (disminucion de = 100 veces del
numero de UFC/ml) con la combinacién de antibiéticos en comparacién con
el antibi6tico mas activo.
> Adicion: reduccién de 1 a <2 log10 UFC/ml con la combinacion de antibibticos
en comparacion con el antibiético mas activo.
> Indiferencia: reduccion o incremento de 1 log10 UFC/ml (10 veces del
numero de UFC/ml) con la combinacion de antibi6ticos en comparacion con

el antibiotico mas activo
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> Antagonismo: aumento de =2 log10 UFC/ml (aumento de = 100 veces del
nuamero de UFC/ml) con la combinacion de antibidticos en comparacion con

el antibidtico mas activo®!.

11.3.3.4. E-Test

Este método se basa en una extension de la técnica de difusion en disco, el cual
nos permite determinar CMI. La técnica consiste en colocar la tira de E-Test
sobre la superficie de la placa con el microorganismo ya inoculado en el agar, lo
que produce que se difunda el antibi6tico desde la base hasta el agar, formando
una zona elipsoidal y simétrica, el CMI es el valor que se obtendra observando

el punto extremo de inhibicién cuando se intersecciona con la tira ©'.

11.3.4. Cepas MDR y XDR

Jiménez M en el 2019 en el consenso latinoamericano para definir, categorizar y
notificar patégenos multirresistentes, con resistencia extendida o panresistentes
considerd como una cepa multidrogo resistente (MDR) aquella que presenta
resistencia al menos a 3 de los 12 grupos de antibiético y una cepa
extremadamente resistente (XDR) la que presenta resistencia a 10 u 11 de los
12 grupos de antibiéticos®?.
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11.3.5 Revision sistematica

Una revision sistémica es una investigacion cientifica que tiene como base el
analisis estudios primarios; dichos estudios estan enfocado mas en datos de
pacientes, por eso es considerada una investigacion secundaria, pero también
podria considerarse una investigacién original porque usa una metodologia
cientifica para resolver una pregunta planteada. Al momento de reunir la
evidencia usa meétodos explicitos logrando asi que la minimizacion de

sesgos®394,

Tipos de revisiones sistematicas 9394,

> Intervencion: permite evaluar una pregunta de efectividad en estudios
experimental y cuasiexperimentales®94,

> Método diagnodstico: permite evaluar una pregunta de métodos
diagnésticos en estudios de tipo corte transversal, casos y controles,
cohortes.

> Factores de riesgo: permite resolver una pregunta de riesgo utilizando
estudios observacionales analiticos y estudios experimentales.

> [Efectos adversos: permite resolver preguntas sobre la frecuencia de
aparicion de efectos adversos y usa para esto estudios experimentales y
observacionales.

> Revision de revisiones: resume la evidencia basandose en otras revisiones
sistematicas.

» En red: permite la comparacion de muchas intervenciones a través de
diferentes estudios, ya sea de manera directa o indirecta®-%+.
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Para una buena elaboracidn de una revision sistematica es recomendable seguir
las recomendaciones mencionadas en la guia PRISMA®, el cual consta de 27
items como se puede observar en el anexo 1, esta guia que fue el resultado de
la declaracion PRISMA% en el afo 2009 teniendo como etapas

fundamentalmente las siguientes®94:

> Definir la pregunta de interés, criterios de inclusion y exclusion para la
recoleccion de estudios.

Determinar la fuente y seleccion de los estudios relevantes.
Extraccion de los estudios primarios.

Presentar el analisis y resultados.

vV V V VY

Interpretacion de resultados.
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1.4 GLOSARIO

1. Colistina

Farmaco polipéptido ciclico, parte del grupo farmacolégico de las polimixinas, las
cuales poseen propiedades tensoactivas, dicha caracteristica les permite alterar
la permeabilidad de la pared celular de las bacterias gramnegativas*'.

2. Tigeciclina

Derivado 9-t-butilglicilamido de minociclina, que posee un amplio espectro de
actividad dentro de los cuales incluye bacterias atipicas; S. aureus, Enterococcus
spp y Streptococcus pneumoniae, resistentes a meticilina, vancomicina vy
penicilina respectivamente; bacilos gramnegativos: Klebsiella. pneumoniae 'y E.
coli productores de BLEE, bacilos no fermentadores: Acinetobacter baumannii'y
Stenotrophomonas maltophilia®.
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lII.LHIPOTESIS

lll.1 Hipétesis

Y VARIABLES

Existe actividad antibacteriana sinérgica en la asociacion de Colistina y

Tigeciclina frente a cepas de Acinetobacter baumannii

I1l.2 Variables

Variable independiente: Asociacién de colistina y tigeciclina

Variable dependiente: Actividad antibacteriana

lll.3 Operacionalizacion de variables

Tabla 1. Operacionalizacion de variables

antimicrobianos

a Aba resistente.

VARIABLES DEFINICION DEFINICION DIMENSION | INDICADORES
CONCEPTUAL OPERACIONAL
Inhibiciéon del
Independiente | Es la asociacion de dos | Es la asociacion de crecimiento Inhibicién del
antibidticos con la finalidad | colistina y tigeciclina con | bacteriano crecimiento
Asociacion de | de ejercer accion inhibitoria | la finalidad de ejercer bacteriano.
colistina y | sobre algun | accion  inhibitoria 0o
tigeciclina microorganismo resistente | muerte de Acinetobacter
baumannii resistente
Dependiente: La actividad de la|La actividad de la | Inhibicion del | Inhibicion del
asociacion de los dos | asociacién crecimiento crecimiento
Actividad antimicrobianos es | colistina/tigeciclina es | bacteriano bacteriano,
antibacteriana significativamente  mayor | mayor que las
sinérgica que las actividades | actividades individuales
individuales de los dos | de los antibidticos frente
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IV.MATERIALES Y METODOS

IV.1 Area de estudio

Este estudio fue realizado en Lima-Perd en el periodo de agosto 2020 a
septiembre 2021.

IV.2. Diseno de investigacion

El disefio del presente estudio es una revisidn sistematica. Al ser una revision
sistematica se define como un estudio no experimental, observacional y retrospectivo.

» No experimental: Ya que no implica una intervencién en las variables al ser
una revision sistematica.

> Observacional: Debido a que el objetivo es la observacion, registro y

recoleccién de informacién sin intervencion en el fenémeno a evaluar.

> Retrospectivo: Debido a que se consideraron articulos cientificos realizados

en anos anteriores al inicio del presente estudio.

IV.3 Poblacion y muestra

1V.3.1 Poblacion

Articulos cientificos publicados durante los afios 2010 — 2020 que contengan
estudios experimentales in vitro del uso de colistina y tigeciclina frente a cepas
de Acinetobacter baumannii.

IV.3.2. Muestra

19 articulos cientificos.
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IV.4 Procedimientos, técnicas e instrumentos de recoleccion de
informacion.

IV.4.1 Instrumentos de recoleccion de datos

IV.4.1.1 Ficha de recoleccion de datos (Anexo 2)

Se realizé la recoleccion de los siguientes datos de cada articulo cientifico
seleccionado:

1. Titulo

2. Autor(es)

3. Afo de publicacién

4. Lugar de publicacion
5. Muestra

6. Origen de muestra(s)
7.Perfil de resistencia
8. Antibidticos utilizados
9. Métodos utilizados
10. Resultados

1V.4.2 Recoleccion datos

Se realizé la busqueda de estudios experimentales en las bases de datos
Pubmed, LILACS, SciELO, ScienceDirect, ProQuest y EBSCO publicados
durante 2010-2020 relacionados al uso de Colistina y Tigeciclina frente a cepas
de Acinetobacter baumannii.

Para la recoleccién y procesamiento de datos se utilizé la metodologia Prisma
20209,

Palabras claves de busqueda:

> “Acinetobacter baumannii AND colistin AND tigecycline”

» “Acinetobacter baumannii multidrug resistence AND colistin AND tigecycline”
> “Acinetobacter baumannii AND colistin OR polymyxin”

> “Acinetobacter baumannii AND tigecycline OR glycylcyclines”
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1V.4.3 Criterios de seleccion

1V.4.3.1 Criterios de inclusion

Los criterios de inclusion fueron los siguientes:

a. Estudios experimentales in vitro que involucren el uso combinado de colistina
y tigeciclina.

b. Estudios experimentales in vitro relacionados a Acinetobacter baumannii

c. Estudios experimentales in vitro desarrollados en el periodo de los anos
2010-2020.

d. Estudios experimentales in vitro que indiquen la metodologia para la

determinacion de sinergismo.

1V.4.3.2 Criterios de exclusion

Los criterios de exclusion fueron los siguientes:
a. Estudios experimentales in vivo.
b. Estudios experimentales que no involucren el estudio de la combinacién de

colistina y tigeciclina.

IV.5 Procedimiento de recoleccion

Se realiz6 una busqueda exhaustiva en las siguientes bases de datos LILACS,
SciELO, ScienceDirect, ProQuest y EBSCO, de acuerdo a la metodologia
PRISMA recomendada para la elaboracién de revisiones sistematicas®.

En esta primera busqueda se encontraron 48 articulos cientificos relacionados

al tema de investigacion.
Durante el analisis de la literatura, se fueron descartando aquellos articulos que
no cumplian con los criterios de inclusiéon, por lo que luego del primer filtro se

descartaron 10 articulos cientificos que tenian una antigiedad mayor al 2010.

De los 38 articulos restantes, en el segundo filtro se eliminaron 5 articulos
cientificos por ser investigaciones in vivo.
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De los 33 articulos restantes, en el tercer filtro se descartaron 14 articulos
cientificos, ya que no evaluaban de manera conjunta a los antibidticos en
evaluacion (colistina y tigeciclina).

Obteniendo finalmente como muestra 19 articulos de investigacion, los cuales si

cumplian con todos los criterios de inclusién (Anexo 3, Figura 3).

48 articulos cientificos
en la base de datos

10 fueron excluidos por ser
de mayor antigiiedad al
2010.

38 articulos
cientificos en anéalisis

5 fueron excluidos por no
ser estudios in vitro
33 articulos
cientificos en analisis

14 fueron excluidos por no
‘ estudiar de manera conjunta
Colistina y Tigeciclina.

19 articulos para la
investigacion

Figura 3. Esquema de revision y seleccion de articulos cientificos

IV.6 Analisis de datos

Una vez finalizada la recoleccion de informacion, se incluyeron en una base de
datos (Anexo 3) para realizar el procesamiento de datos, se elaboraron tablas y

graficos utilizando los programas de Microsoft Office Excel 2013.
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V. RESULTADOS

V.l Presentacidn y analisis de los resultados

En este estudio, se seleccionaron y analizaron 19 articulos cientificos obtenidos
de las principales bases de datos mediante los criterios de seleccién descritos
en la metodologia.

V.1.1 Origen de los estudios utilizados

De acuerdo con el pais de origen de cada publicacién, se encontraron estudios
procedentes de América, Europa y Asia.

De un total de 19 articulos cientificos, los paises con mayor porcentaje de
estudios fueron Turquia (32%), China (21%) y Corea del Sur (21%) (Figura 4).

Chile
6%

Turquia China
32% 21%

Corea del Sur
21%

Tailandia
5%

Japén
5% Italia

Iran
% 5%

= Chile = China Coreadel Sur = lran = [talia Japén = Tailandia = Turquia

Figura 4. Diagrama estadistico circular de los 19 estudios evaluados
segun el afno de publicacion.
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Asimismo, 6 tuvieron como pais de origen a Turquia, seguido por 4 articulos
tanto para China y Corea de Sur, y solo se encontré un articulo de origen

latinoamericano (Figura 5).

Turquia
Tailandia

Japoén

Iran
Korea
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Figura 5. Diagrama estadistico barra de 19 estudios agrupados segun el pais
de publicacion de cada articulo.
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V.1.2 Periodo de investigacion

El afo de publicacion de las investigaciones seleccionadas, se encuentran en el
rango de los anos 2010 y 2020.
Ninguno de ellos tuvo como afo de publicacién 2011, 2018 y 2020, tal como se

muestra en la Figura 6.

2020 -‘2020; 0
2019
2018
2017
2016
2015 2015; 2

2016; 5

2014 2014; 2
2013 2013;2
2012

. 2012; 2
2011 2011; 0
2010 2010; 1

2 3 4 5 6

o
-

2010 m2011 2012 m2013 w2014 2015 m2016 m2017 m2018 w2019 m2020

Figura 6. Diagrama estadistico de barras sobre los 19 estudios evaluados
segun el afio de publicacion
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V.1.3 Métodos empleados

Segun la metodologia empleada para la determinacién de sinergia, los métodos
encontrados fueron E-test, Time killer, Tablero de ajedrez y microdilucion, los
cuales son los métodos mas utilizados para la determinacion de la sinergia de
antibiéticos, siendo el mas reportado en un mayor niumero de articulos la
metodologia del tablero de ajedrez (13/19), en algunos de los estudios evaluados

se podia encontrar mas de una metodologia empleada (Fig.7).

E-Test

Time Kill

Microdilucion

W Microdilucion  ETablero de ajedrez Time Kill  ®E-Test

Figura 7. Diagrama estadistico Barra agrupada de una muestra de 19 estudios
segun el método utilizado en cada articulo.

V.1.4 Origen de las cepas

Durante la evaluacion del origen de la cepa utilizada en cada articulo, se observo
que hubo algunos estudios cientificos en los que no se mencionaba el origen
como se observa en la Tabla 2 .De acuerdo a la data recolectado de los articulos
que brindaba informacién del origen de la cepa utilizada, se vio una gran variedad
de origenes, siendo los mas resaltantes las cepas provenientes de muestras de
sangre, aspirado endotraqueal y esputo (Fig.8).
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Tabla 2. Procedencia de las cepas tomadas por cada estudio

A Procedencia
: SANGRE HERIDA DE PIEL TEJIDO TRACTO ASPIRADO ESPUTO LIQUIDO ORINA CATETER DERRAME LCR
Y PUS BLANDO RESPIRAT. (ENDOTRAQUEAL DE LBA VENOSO PLEURAL
SUPERIOR
1 No indica origen
2 X
3 X X X X
4 No indica origen
5 X
6 X
7 X X X X
8 No indica origen
9 X X X
10 No indica origen
11 X
12 X X X X X X X
13 X X
14 X
15 X
16 X X X X X
17 X X X X X X
18 X X X
19 X
LCR: Liquido cefalorraquideo
LBA: Liquido de lavado bronco alveolar
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LIQUIDO CEFALORRAQUIDEO

DERRAME PLEURAL

CATETER VENOSO

ORINA

LIQUIDO DE LAVADO BRONCOALVEOLAR (LBA)

ESPUTO

ASPIRADO ENDOTRAQUEAL

TRACTO RESPIRADOR SUPERIOR

TEJIDO BLANDO

HERIDA DE PIELY PUS

TORRENTE SANQUINEO

B TORRENTE SANQUINEO
H TEJIDO BLANDO
B ASPIRADO ENDOTRAQUEAL

o
=
N
w
N
(6]
[e)]

HERIDA DE PIEL Y PUS
B TRACTO RESPIRADOR SUPERIOR
W ESPUTO

H LIQUIDO DE LAVADO BRONCOALVEOLAR (LBA) B ORINA

W CATETER VENOSO
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~
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Figura 8. Diagrama estadistico Barra agrupada de la procedencia de las cepas
tomadas por cada estudio
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V.15 Perfil de resistencia de cepas

Se evalud los perfiles de resistencia de las cepas estudiadas por cada articulo

como se puede visualizar en la Tabla 3, esto con el fin de evaluar la influencia

de este perfil de resistencia en el sinergismo de colistina y tigeciclina en A.

baumannii.
Tabla 3. Perfil de susceptibilidad frente a antibiéticos
Articulo PERFIL DE RESISTENCIA Y SENSIBILIDAD DE CEPAS RESULTADO

1 RESISTENTE: ciprofloxacino, rifampicina, moxifloxacino y amikacina. SINERGISMO
SENSIBLE: colistina y tigeciclina

2 RESISTENTE: Es extensivamente drogo resistente (XDR) INDIFERENTE
SENSIBLE: colistina y tigeciclina

3 RESISTENTE: a los carbapenémicos y dos cepas a colistina SINERGISMO
SENSIBLE: colistina, vancomicina, tigeciclina, rifampicina

4 41 aislados de XDR SENSIBLE: colistina, doripenem y tigeciclina ANTAGONISMO
28 aislados de MDR SENSIBLE: colistina y tigeciclina

5 RESISTENTE: 1 de 40 cepas a Colistina y 6 de 40 cepas a Tigeciclina, y | ANTAGONISMO
todas las cepas a imipenem.
SENSIBLE: colistina y tigeciclina

6 RESISTENTE: cepas multidrogo resistente MDR INDIFERENTE
SENSIBLE: colistina, tigeciclina, cefoperazona / sulbactam y piperacilina
/ tazobactam.

7 RESISTENTE: piperacilina / tazobactam y carbapenems resistentes SINERGISMO
SENSIBLE: colistina, tobramicina, tigeciclina, amikacina, levofloxacino,
cefoperazona / sulbactam y ciprofloxacino.

8 RESISTENTE: cepas XDR. ANTAGONISTA
SENSIBLE: rifampicina, colistina y tigeciclina

9 RESISTENTE: cepas MDR. INDIFERENTE
SENSIBLE: colistina, tigeciclina, sulbactam

10 RESISTENTE: meropenem e imipenem (carbapenems) SINERGISMO
SENSIBLE: colistina y tigeciclina

11 RESISTENCIA: imipenem, meropenem (carbapenems), ampicilina- SINERGISMO
sulbactam
SENSIBLE: colistina, polimixina B, tigeciclina, rifampicina.

12 RESISTENCIA: cepas MDR. INDIFERENTE
SENSIBLE: colistina, polimixina B, tigeciclina.

13 RESISTENCIA: cepas XDR resistentes a colistina. INDIFERENTE
SENSIBILIDAD: no especifica

14 RESISTENCIA: cepas XDR SINERGISMO
SENSIBLE: tigeciclina, colistina.

15 RESISTENCIA: cepas MDR SINERGISMO
SENSIBLE: colistina y tigeciclina

16 RESISTENCIA: cepas carbapenems resistente INDIFERENTE
SENSIBLE: colistina y rifampicina

17 RESISTENCIA: cepas carbapenems resistente INDIFERENTE
SENSIBLE: no especifica

18 RESISTENCIA: cepas carbapenems resistente SINERGISMO
SENSIBLE: colistina y tigeciclina

19 RESISTENCIA: cepas carbapenems resistente INDIFERENTE

SENSIBLE: no especifica
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La gran mayoria de cepas estudiadas fueron sensibles a colistina y tigeciclina,
fueron cuatro tipos de perfiles de resistencia que se observaron (Fig. 9).

Para cepas MDR y XDR, se encontré un estudio en el cual se obtuvo sinergismo
para la combinacién de colistina y tigeciclina, los mayores resultados de
sinergismo, 8 articulos en total, fueron para cepas que solo mostraron resistencia

a uno o dos grupos de familias de antibi6ticos.

B carbapenems resistentes
m XDR
= MDR

M rest. a otros antibioticos

Figura 9. Diagrama estadistico circular del perfil de resistencia de antibidticos
de las cepas evaluadas de Acinetobacter baumannii
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V.1.6 Comparacion de metodologias para la combinacion de colistina y

tigeciclina

De los cuatro métodos que se observaron en los articulos evaluados, los tres

mas estudiados fueron Time Killer, Tablero de ajedrez y E- test, y se compararon

como se observa en la Tabla 4. Al momento de comparar sus resultados para la

combinacién de colistina y tigeciclina, se obtuvo una mayor tasa de sinergismo

para el método Time Killer y una tasa similar para Tablero de ajedrez y E-Test lo

cual se puede observar en las Figuras 10,11 y 12 respectivamente.

Tabla 4. Comparacion de métodos empleados en los articulos evaluados

METODOS
AELLe Time Kkiller Tablero de ajedrez E- test

1 Sinergismo Aditivo/ indiferente -

2 Sinergismo Aditivo / indiferente -

3 Sinergismo Sinergismo -

4 Antagonismo - -

5 - Antagonismo -

6 - Aditivo / indiferente -

7 - - Sinergismo

8 Antagonismo Antagonismo -

9 - Aditivo / indiferente -

10 - Sinergismo -

11 Sinergismo - -

12 Aditivo /
indiferente

13 - Aditivo / indiferente -

14 Sinergismo

15 Sinergismo

16 Aditivo / indiferente Aditivo /
indiferente

17 Aditivo / indiferente Aditivo /
indiferente

18 Sinergismo Sinergismo

19 Aditivo / indiferente Aditivo /
indiferente
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W Antagonismo

M Sinergismo

Figura 1. Diagrama estadistico circular de los resultados obtenidos en el
meétodo Time killer

W Antagonismo
M Sinergismo

| Adicion/Indiferencia

Figura 2. Diagrama estadistico circular de los resultados obtenidos en el
método Tablero de ajedrez
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M Sinergismo

H Adicion/Indiferencia

Figura 12. Diagrama estadistico circular de los resultados obtenidos en el
metodo E- test.
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V.1.7 Efecto sinérgico Colistina — Tigeciclina

Se obtuvo un mayor porcentaje de no sinergismo que abarca resultados como
antagonismo, adicion e indiferencia, del total de articulos evaluados solo se
obtuvieron resultados sinérgicos en 9 de 19 articulos, asimismo solo en 2 de ellos
el resultado fue de 100% de sinergia para todas las cepas estudiadas en dichos
articulos, en los 7 articulos restantes el sinergismo de colistina y tigeciclina no
fue la mejor combinacién a pesar de haber dado sinergismo en una cierta
cantidad de cepas.

SINERGISMO COLISTINA / TIGECICLINA

mS|

mNO

Figura 13. Diagrama estadistico circular de los resultados obtenidos en la
evaluacion de sinergismo de colistina y tigeciclina
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VI. DISCUSION

Con respecto a la evaluacién de actividad sinérgica, a lo largo de esta revision
sistematica, se observé que los estudios in vitro en Acinetobacter baumannii son
realizados con mayor frecuencia en el continente asiatico (China, Japén y Corea

del Sur) y europeo (Turquia e Italia).

Rodriguez y colaboradores en el ano 2016 mencionaron que A. baumannii es
reconocida por ser causal de neumonia comunitaria en Europa y regiones
tropicales de Asia y Australia teniendo un desarrollo clinico fulminante, con
infeccion secundaria en torrente sanguineo y una elevada mortalidad entre 40
%y 60 % ©3.

Barletta y colaboradores en el 2018 reportan que los mayores numeros de casos
de pacientes detectados con infecciones causadas por A. baumannii
carbapenems resistentes viven en zonas de climas tropicales y subtropicales y

en menor magnitud en paises no tropicales 4.

Segun las caracteristicas ya mencionadas en esta investigacion de A.
baumannii, esta bacteria tiene un rango de temperatura éptima para crecimiento
a partir de los 33°C y soporta temperaturas de hasta 44°C'® lo que es
caracteristica sélo de esta especie, lo que explica por qué se presentan mayores
casos de infecciones de A. baumannii en estos continentes y no solo a nivel

hospitalario como se da actualmente en otras partes del mundo.

Ante esta situacion el estudio de A. baumannii en la zona tropical del continente
asiatico y subtropical del continente europeo se incrementd ya que es en estos
continentes se encontraron los primeros casos de resistencia de A. baumannii
por el que se vieron en la necesidad de empezar a buscar nuevas formas
terapéuticas y esto se evidencia en la mayor cantidad de estudios encontrados
originarios de paises ubicados en las zonas tropicales y subtropicales de Asia y

Europa respectivamente®4.
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En la actualidad este patégeno nosocomial ya se ha encontrado en hospitales
de otros continentes en paises como Estados unidos, Africa del sur, Chile,
Argentina, Brasil, Colombia y Peru, siendo para Latinoamérica una preocupacion
reciente debido que no se encontraron muchos estudios relacionados con A.

baumanniiy la busqueda de una nueva forma de tratamiento para esta bacteria’”.

Gales y colaboradores en el 2011, segun el reporte del SENTRY (2006-2009),
menciona que la resistencia a Imipenem se ha incrementado de 50 a 70 % en

Asia, Europa y Norteamérica ©°.

Chung D. y colaboradores, en 2011 reportan que en Asia se encontrd una cepa
de A. baumannii que es fenotipicamente resistente a colistina, lo que provoco el
incremento de pacientes en el area de UCI debido que esta cepa no responde a
los tratamientos farmacoldgicos convencionales usados para tratar infecciones
por esta bacteria, pero precisa que aquella cepa resistente no era comun en otros

continentes hasta ese momento ©6.

La mayoria de muestras estudiadas eran de sangre y aspirado endotraqueal,
como menciona Rodriguez en el afno 2016 las neumonias comunitarias eran
causadas por A. baumannii que provocaba una infeccibn en el torrente
sanguineo con un desenlace mortal, siendo esto una de las razones porque
actualmente la mayoria de las muestras de estudio son extraidas del torrente

sanguineo®.

Gomez y colaboradores en el 2016 mencionaron que la neumonia por A.
baumannii asociada a ventilacibn mecanica afecta a pacientes que se
encuentran en UCI por un periodo mayor a 10 dias y que han recibido antibiéticos
de manera constante. Para tener la certeza que la neumonia adquirida en este
tipo de pacientes es causada por A. baumannii se requiere de la toma de
muestras respiratorias con técnicas invasivas como aspirados endotraqueales y
la realizacién de cultivos cuantitativos para asi evitar administrar tratamientos
antimicrobianos no necesarios que puedan generar resistencias que perjudique

a la mejoria del paciente®”’.
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De acuerdo con la revision realizada, se obtuvo el siguiente perfil de resistencia
de las muestras estudiadas, el 47,4% fue carbapenems resistente, 26,3 %
extremadamente drogorresistentes (XDR), 21,1 % multidrogorresistente (MDR)
y 5,3% resistente a otros antibiéticos, dichos resultados corresponden a estudios
realizados en diversas partes del mundo. Segun el estudio realizado en el afo
2019 en Peru por Castillo y colaboradores donde buscaron obtener un perfil de
resistencia de Acinetobacter baumannii en cepas aisladas de pacientes
pertenecientes a diferentes hospitales del departamento de Lima, se obtuvo
como resultado que el perfil de resistencia predominante fue carbapenems y
multidrogorresistente®, ambos resultados mencionados son muy similares,
dando como indicio el posible perfil de resistencia de A.baumannii en la
actualidad, esto permitiria tener un mejor manejo de la terapia a emplear en los
hospitales del Perl ya que una problematica para tratar infecciones con esta
bacteria es el poco tiempo con que se cuenta para esperar los resultados
microbiolégicos con el que se puede observar el perfil de resistencia de la cepa
para dar un tratamiento farmacolégico y el desarrollo rapido y agresivo de la
infeccion, siendo esto perjudicial para el paciente por la alta probabilidad de

mortalidad.

De todos los métodos que se emplearon para la determinacién de sinergia, los
tres predominantes fueron E- test, tablero de ajedrez y time killer, de los cuales
se obtuvo una mayor tasa sinérgica con el método time killer comparado con los
obtenidos en el método tablero de ajedrez y E- test, en el cual la mayor parte de
resultados fue adicion/indiferente.

Este resultado también se ha visto en otros estudios como el realizado por Yen
Tan en 2011, donde evalud los resultados de sinergismo entre polimixina B,
tigeciclina y rifampicina para cepas de A. baumannii, obteniendo una tasa de
sinergismo 40% para el método time killer, 17% mediante método de tablero de
ajedrez y solo 2% mediante método E-test®. Wentao y colaboradores en el 2015
en su estudio buscaron evaluar el sinergismo in vitro entre polimixinas y otros
antibioticos en cepas de A. baumannii, y se obtuvo como resultado tasas de
sinergia mas bajas en los métodos de tablero de ajedrez y E- test que en los
ensayos de time killer®®. Esta diferencia de resultados entre métodos es

comprensible , ya que segun el fundamento de cada método, tanto tablero de
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ajedrez como E- test, solo proporcionan un valor de concentracidn minima
inhibitoria (CMI) mientras que el método time killer aparte del CMI puede dar un
gréafico donde se puede ver como se desarrolla la interaccion entre la bacteria y
los antibidticos con el transcurso de las horas, pero esto no determina que sea
el mejor método ya que no puede predecir como se puede desarrollar el

sinergismo en un estudio®®.

De los 19 estudios evaluados, dieron resultados sinérgicos solo 9, a pesar que
hubo resultados de sinergia para la combinacion de colistina y tigeciclina sus
porcentajes de sinergismo fueron bajos, estos porcentajes fueron: 6/15 (46%),
1/1 (100%), 5/14 (35,7%), 6/50 (12%), 17/70 (24,3%), 4/6 (66%), 18/25 (72%),
4/4 (100%), 3/35 (8.5%), en las combinaciones terapéuticas éptimas de los
articulos la mayoria tuvieron en comun a colistina, la combinacion de esta con
otros antibidticos tuvo mejor respuesta que la combinacion de colistina y
tigeciclina.

Este mejor resultado al emplear colistina puede deberse a que este produce
efectos bactericidas mientras que tigeciclina tiene un efecto bacteriostatico.
Desde el enfoque de mecanismos de resistencia por parte de A.baumannii, una
bomba de eflujo caracteristica de esta bacteria es AdeABC, que pertenece al
grupo RND?*, cuya mutacién ya se encuentra presente en la mayoria de cepas
estudiadas, lo cual ha generado resistencia a las tetraciclinas y tigeciclina,
mientras en el caso de colistina que es la molécula activa de colistimetato sddico,
no hay mucha informacion actualizada sobre su mecanismo de accién lo que no
deja muy claro si también es afectado por los mecanismos de resistencia hacia

polimixinas , grupo al que pertenece colistina, por parte de A.baumannii-2%37,

Mediante esta investigacibn hemos podido verificar que el tratamiento con
Colistina y Tigeciclina no seria el mas eficaz para infecciones causadas por
Acinetobacter baumannii, ya que como hemos podido evidenciar a lo largo del
presente estudio existen otras combinaciones de antibidticos (por ejemplo,
Colistina/Rifampicina, Colistina/Meropenem), que reportan una mayor
porcentaje de sinergismo en las cepas evaluadas.
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No obstante, el uso de la terapia combinada de antibi6ticos aun se encuentra en
controversia, ya que al combinar farmacos de ultima linea también se potencian
los efectos téxicos que estos puedan poseer tales como los nefrotoxicos,
hepatotdxicos, entre otros, razén por la que aun se encuentra en evaluacion el

beneficio del uso de este tipo de terapia 889,

Asimismo, consideramos que es de suma importancia el poder realizar mas
investigaciones en esta area, dichos resultados in vitro permitirdn establecer un
tratamiento mas eficaz para los pacientes, reduciendo asi la mortalidad de las
infecciones causadas por esta bacteria y contribuyendo al uso razonable de

antibidticos con un sustento cientifico.
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VIL.CONCLUSIONES

1. Se determiné que de los 19 estudios experimentales in vitro en el 48% de
ellos, se pudo evidenciar la actividad antibacteriana sinérgica entre colistina y
tigeciclina.

2. La combinacion de Colistina + Tigeciclina no se considera como la opcién
terapéutica mas eficaz en base a los resultados obtenidos, ya que el porcentaje
de sinergismo es menor al 40% en relacion a las cepas evaluadas, otras
asociaciones de antibidticos revisadas en los estudios experimentales tienen un

mayor porcentaje de sinergismo.

3. Se define como posibles alternativas terapéuticas para infecciones causadas
por Acinetobacter baumannii, asociaciones de antibidticos tales como
colistina+rifampicina, ya que tienen un porcentaje de sinergismo mayor al 80%
de las cepas estudiadas, otra posible alternativa terapéutica es la asociacién de
colistina+meropenem la cual tiene un porcentaje de sinergismo mayor al 60% de
las cepas estudiadas. Otras asociaciones de antibidticos como
colistina+moxifloxacino y colistina+ciprofloxacino tienen un porcentaje de

sinergismo menor al 60%.

VII.LRECOMENDACIONES

Desarrollar mayores investigaciones que evallen la asociacion de antibi6ticos
frente a cepas de Acinetobacter baumannii multidrogo resistente, ya que eso
facilitara una base cientifica para la investigacion clinica que de luces para el uso
del tratamiento adecuado para infecciones causadas por dicha bacteria.
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Anexo 3. Matriz de articulos revisados

AUTOR

ANTIBIOTICOS

METODO

Ne° ANO TITULO PAIS MUESTRA EVALUADOS UTILIZADO RESULTADO
Segin el método de tablero de ajedrez los
resultados fueron: CL-MR (100%) CL-RF (100%)
Antibiotic Resistance CL-CIP (60%), CL-MXF (60%), CL-AK (47%),
o Profiles and 84 cepas TGC-MR(46%),TGC-RF(53%)TGC-CIP(20%),
_ o, _ o, -
AY@% BUYUK, Genotypes of iniciales, pero | tigeciclina (TGC), TG? MXF(40%), TGC- AK(27%), TGC- COL
Fethiye Ferda . L (46%). Solo unade las 15 cepas fue evaluada por
. Acinetobacter solo 15 MDR | colistina (CL), ! ] A
YILMAZ, Sireyya baumannii Isolates cepas de | amikacina (AK) el método TK'y se obtuvieron resultados similares
GUL YURTSEVER, ) . P X . | Tablero de|al del método de tablero de ajedrez, con la
Mi = | and In Vitro | Turquia Acinetobacter ciprofloxacina (CIP), | _. . : TR . ,
ine HOSGOR . . . ajedrez diferencia que TGC-RF indic6 sinergia segun el
; Interactions of Various baumannii se [ meropenem  (MR), | - . . . R
LIMONCU Antibiotics in trabajé en la | moxifloxacino (MXF) Time Kkill método tablero de ajedrez, pero indicé
S . 10 . - ’ interacciones aditivas por el método TK. La
Combination with evaluacion  de | rifampicina (RF). T h .
2017 Tigecveline and sinergismo combinacién TGC-CL se encontr6 como aditivo
Cglist?ln 9 de acuerdo con el método de tablero de ajedrez,
pero esa combinacién demostré6 un efecto
sinérgico en la tercera y sexta hora y un efecto
aditivo a las 24 horas en cuanto al método TK.
Esmeray Mutlu
Yilmaz , Mustafa | Efficacy of Una cepa
Sunbul , | tigecycline/colistin aspirado traqueal En el método de tablero de ajedrez la
Abdurrahman combination in a que se encontrd combinacion de tigeciclina/colistina tuvo como
Aksoy , Hava |pneumonia model . resistente al, .. - Tablero de | resultado aditivo/indiferente, para el método de
Yilmaz ,Akif Koray | caused by extensively Turquia todos los tigeciclina y colistina ajedrez time kill individualmente los antibiéticos tuvieron
Guneyc, Tolga | drug-resistant antimicrobianos Time Kkill efecto bactericida y en combinacién mostraron
Guvenc Acinetobacter excepto colistina efecto sinérgico.
baumannii y tigeciclina
2012
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Oliva A, Garzoli S,

In-Vitro Evaluation of
Different Antimicrobial

14 muestras de

pacientes
infectados  por
Acinetobacter
baumannii
resistente a

carbapenémicos

tablero de ajedrez: col+Mem 3/14 (21.4%),
col+rif 8/14 (57.1%), col+Van 6/14 (42.8%) ,

. ! o : . ;
De Angells M, Combinations with and de la universidad | colistina, COHTJQ 5/1‘.‘(35’7./°) n_sm colistina T”e”?”'g 5/14
Marzuillo C, Vullo V, ith Colisti Sapi q Tabl d (35.7%), Time Killer: Las combinaciones de
Claudio M without olistin . apienza € | meropenem, aplero €| col+mem+ col+tig, mem+tig fueron bactericidas y
M L " | Against Italia Roma, estas | rifampicina, ajedrez . C ’ ; i
astroianni Y | Garbapenem- muestras fueron | vancomicina Time Kill sinergicas contra las cepas sensibles a colistina'y
Ragno R Resistgnt recolectadas: 3 | tiqeciclina y con baja resistencia a colistina, col+van, col+rif
Acinetobacter de torrénte 9 mostraron una actividad bactericida temprana y
2019 Baumannii sanauineo. 2 de duradera frente a todos las sepas ensayadas con
9 . ausencia de crecimiento en 24 horas.
pus de piel y
tejido blando, 9
de tracto
respiratorio
superior.
Gyun Cheol Park,
M.D., Ji Ae Choi, |In Vitro Interactions of Se us6 concentracion clinicamente alcanzables:
B.S., Sook Jin Jang, | Antibiotic Dilucién: para los 41 XDR colistina 51.2%,
M, Seok Hoon | Combinations of doripenem 7.3%, tigeciclina 29,3%, para los 28
Jeong, Choon-Mee | Colistin, Tigecycline, . MDR colistina 100%, doripenem 0%, tigeciclina
Kim, Phln Sunjand Doripenem Corea del gl}nicos %é%?:{dos colistina, doripenem y | Microdilucién 25% esos fueron los porcentajes de
Choi, M.D, Seong | Against y | colisting, P y| . susceptibilidad por separado. Time Kkiller: la
h Sur 28 MDR de A. |tigeciclina Time Kkill L e . .
Ho Kang, M.D,|Extensively Drug- baumannii combinacion de colistina-doripenem tuvieron
Geon Park, M.D. |Resistant and resultados sinérgicos tanto en XDR y MRD, las
and Dae Soo Moon, | Multidrug-Resistant combinaciones de doripenem-tigeciclina vy
M.D. Acinetobacter colistina-tigeciclina se encontré antagonismo y
baumannii mas en doripenem y tigeciclina.

2016
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In vitro Activity of

Aytekin Cikman, | Colistin in 40. cepas de ) .
Baris Gulhan’ Combination with Ac:netobqgter Se opsgrvo que 1 de las 49 cepas era resistente
Merve Aydin’ Tigecycline  against baumannn de a pohstma y 6 fueron resistentes a tlgemcllna,.
Mehmet Resai Carbapenem- aspirados Método de tablero de ajedrez: no se observd
C ; tranquilales efecto sinérgico en ninguna cepa, 8 cepas fueron
eylan, Mehmet | Resistant T . T - Tablero de e -
Parlak Faruk | Acinetobacter urquia prof.undo de | tigeciclina y colistina ajedrez de efecto |nd|ferente; y 32 de ef.ecto. aptagonlsta,
Karakécili Alper | baumannii Strains pgmenteg 3 cepas fueron resistentes a tlgeC|cI|na', fueron
Karagoz ’ Isolated from Patients dlagnostlcados, |nd|ferente.s y los 3 rest_antes antagonistas, la
with Ventilator- con  neumonia cepa resistente a colistina fue de efecto
2015 Associated asoqlada al antagonista.
. ventilador
Pneumonia
s . Synergistic  Activities 12 cepas de
?\Ilirclzrﬂaai Sitaruno of Colistin with CRAB Tablero de ajedrez: La interaccipn de la
- Tigecycline (Acinetobacter combinacion de colistina y tigeciclina reveld
Santimaleeworagun Combination Against baumannii efectos aditivos e indiferentes en cinco y siete de
Sombat Clini 9 Tailandia . colistina y tigeciclina | Tablero de . RAB . y N
Leelasupasti inical Isolate§ of resistente  a ajedrez los alsIaQOs qe 12.-C , respectivamente. No se
Carbapenem-resistant carbapenémicos demostréd sinergismo ni antagonismo de la
2019 Acinetobacter ) obtenidas de combinacion de colistina y tigeciclina.
baumannii esputo
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llkay Karaoglan |,

Yasemin Zer,
Vuslat Kecik
Bosnak, Ayse
Ozlem Mete,

Mustafa Namiduru

2013

In vitro synergistic
activity of colistin with
tigecycline or B-lactam
antibiotic/B-lactamase
inhibitor combinations
against carbapenem-
resistant
Acinetobacter
baumannii

Turquia

De las 50 cepas
consecutivas de
A. baumannii
resistentes a
carbapenémicos

colistina combinada

con tigeciclina,
cefoperazona /
sulbactam o]
piperacilina /
tazobactam

E-Test

Se evaluaron los valores de concentracion
minima inhibitoria (CMI) por microdilucién

primero para colistina, tigeciclina, cefoperazona /
sulbactam y piperacilina / tazobactam solos,
luego en combinacién (colistina-tigeciclina,
colistina-cefoperazona / sulbactam, colistina-
piperacilina / tazobactam) cepa resistente de A.
baumannii .La tasa de susceptibilidad fue mas
alta frente a colistina, seguida de tobramicina,
tigeciclina, amikacina, levofloxacina,
cefoperazona / sulbactam y ciprofloxacina.
Ninguna de las cepas aisladas fue susceptible a
piperacilina / tazobactam. Los valores de CMI
para colistina, tigeciclina, cefoperazona /
sulbactam, piperacilina / tazobactam solos y
combinaciones de colistina-tigeciclina, colistina-
cefoperazona / sulbactam y colistina-piperacilina /
tazobactam demostraron efectos sinérgicos en
siete cepas bacterianas diferentes de las 50
usadas en el estudios. para el caso de la
combinacién de colistina y tigeciclina solo el 12 %
dio efecto sinérgico y el 88% dio efecto indiferente
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Santos
René

2016

Herrera,
Guillermo

Actividad in vitro de la
combinacién de
colistin con diferentes
antibiéticos contra
cepas de
Acinetobacter
baumannii resistentes
a carbapenémicos vy
klebsiella pneumoniae
productoras de -
lactamasas de
espectro extendido en
algunos hospitales de
Chile

Chile

44 cepas de A.
baumannii

resistentes, al
menos, a un

antibiotico
carbapenémico
(imipenem  y/o

meropenem) y
48 cepas de K.
pneumoniae
productoras de
BLEE aisladas
en diferentes
hospitales
chilenos entre los
afos 2008
al 2012

colistina,
ampicilina/sulbactam,
vancomicina,
imipenem,
rifampicina,
tigeciclina

Microdiluciéon
Tablero de
ajedrez
Time kill

Método de microdilucion : Se determiné la CMI
de los siguientes antibidticos:
ampicilina/sulbactam (SAM),vancomicina (VAN),
imipenem (IMP), rifampicina (RIF), tigeciclina
(TIG) y colistin(COL) para las cepas de A.
baumannii y K. pneumoniae. En las cepas
susceptibles a imipenem, se determind la CMI de
meropenem y ertapenem para K. pneumoniae y
de meropenem para A. baumannii. Tablero de
ajedrez: las combinaciones fueron colistin mas
ampicilina/sulbactam (COL/SAM), colistin mas

carbapenémico (imipenem (COL/IMP),
meropenem (COL/MER) o} ertapenem
(COL/ERP); colistin mas vancomicina

(COL/VAN); colistin mas rifampicina (COL/RIF) y
colistin mas tigeciclina (COL/TIG). Sobre las
cepas de A. baumannii, se presento
predominantemente un efecto sinérgico al
combinar  colistin con  carbapenémicos
vancomicina y rifampicina (9/12 cepas). Este
efecto también se observd, pero con menor
frecuencia, con la combinacién colistin-
ampicilina/sulbactam. Con ninguna de estas
asociaciones se obtuvo antagonismo y se
observ6 inhibicion del crecimiento bacteriano con
concentraciones de ambos  antibidticos,
solamente frente a una cepa se encontré un
efecto antagénico y correspondi6 a la
combinacién de colistin con tigeciclina. Es
importante sefialar que esta combinacién se
ensay6 Unicamente en 7 cepas de A. baumannii,
ya que ninguna de las cepas estudiadas resulto
resistente a tigeciclina.

Time Killer: La combinacién de COL/IMP fue la
que en menor tiempo alcanzé muerte bacteriana,
con la combinacion COL/RIF no se alcanz6
muerte bacteriana en las 24 horas del
ensayo. Todas las combinaciones, excepto
COL/TIG, presentaron recrecimiento a las 24
horas.
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Xiaomeng Dong
Fengzhe Chen

Yajun  Zhang
Haihong  Liu
Yongjuan  Liu
Lixian

2014

Ma

In vitro activities of

rifampin, colistin,
sulbactam and
tigecycline tested
alone and in
combination  against
extensively drug-
resistant
Acinetobacter
baumannii

China

25 cepas XDR-
Ab de pacientes
de los cuales 21
eran de esputo, 2
de sangre y 2 de
herida

rifampicina, colistina,
sulbactam y
tigeciclina

Microdilucion
Tablero de
ajedrez

Método de microdilucion: de un total de 25
cepas analizadas, 22 de ellas eran susceptibles a
la colistina, mientras que las 3 restantes
presentaron resistencia, para los farmacos
individuales, la rifampicina, la colistina o la
tigeciclina tienen una buena actividad inhibidora
contra muchas cepas de XDR-Ab, mientras que el
sulbactam solo no fue tan eficaz contra XDR-Ab.
Método de tablero de ajedrez: Cuando se probd
como farmaco Unico, la rifampicina, colistina o
tigeciclina tuvieron una buena actividad
bacteriostatica contra XDR-Ab, mientras que el
sulbactam no fue tan activo contra los aislados de
XDR-Ab. Por otro lado, cuando se probaron en
combinacion, las combinaciones de colistina /
rifampicina, rifampicina / sulbactam, rifampicina /
tigeciclina y sulbactam / tigeciclina mostraron
buenas actividades in vitro contra los aislados de
XDR-Ab. Cuando se probaron conjuntamente con
rifampicina, los otros tres agentes mostraron un
aumento de las actividades antimicrobianas. Se
obtuvieron resultados similares cuando se utilizd
sulbactam o tigeciclina en las combinaciones. Ni
las combinaciones de colistina / sulbactam ni
colistina / tigeciclina mostraron la actividad
mejorada. Los resultados muestran que las
combinaciones de colistina / rifampicina,
rifampicina / sulbactam, rifampicina / tigeciclina y
sulbactam / tigeciclina muestran buenas
actividades in vitro contra las cepas XDR-Ab.
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10

Wentao Ni,
Junchang Cui,
Beibei Liang, Yun
Cai, Nan Bai, Xuejiu
Cai; Rui Wang

2013

In vitro effects of
tigecycline in
combination with
colistin (polymyxin E)
and sulbactam against
multidrug-resistant
Acinetobacter
baumannii

China

70 cepas clinicas
de Acinetobacter
baumannii MDR
resistentes a 3
clases de
antimicrobianos.

tigeciclina, colistina y
sulbactam

Microdilucion
Tablero de
ajedrez

Microdilucion: los 70 aislamientos fueron
sensibles a colistina y los CMI de colistina
variaron de 0.125-1ug/ml, tigeciclina 0.125-2
ug/mL y de sulbactam fue 4-32 ug/mL. Tablero de
ajedrez: Hubo efecto sinérgico en:
tigeciclina/colistina (24,3%), tigeciclina/
sulbactam (64,3%), no hubo combinaciones que
mostrara antagonismo.
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11

Kyong Ran Peck,
Min Ja Kim, Ji
Young Choi, Hong
Sun Kim,
Cheol-In Kang,
Yong Kyun Cho,
Dae Won Park, Hee

Joo Lee,
Mi Suk Lee7 and
Kwan Soo Ko
2012

In vitro time-kill studies
of antimicrobial agents
against blood isolates
of imipenem-resistant

Acinetobacter
baumannii, including
colistin- or

tigecycline-resistant
isolates

Corea del
Sur

6 aislamientos de
sangre de A.
baumannii
resistentes a
carbapenémicos
que se aislaron
de pacientes de
unidades de
cuidados
intensivos en
cuatro hospitales
universitarios de
Corea del Sur

Rifampicina

Colistina

Tigeciclina

Imipenem

Ampicilina -
Sulbactam

Combinaciones
Colistina + Tigeciclina
Colistina+
Rifampicina
Tigeciclina +
Rifampicina
Imipenem+ Colistina
Imipenem +
Ampicilina-
Sulbactam

Time Kill

El tratamiento con una combinacién de colistina
16 MIC y tigeciclina también fue bactericida
contra todos los aislados de A. baumannii.
El tratamiento con colistina 0.56 MIC mas
tigeciclina fue bactericida o sinérgico contra solo
cuatro aislamientos: un COL-S / TIG-S (KRU-A-
3), un COL-R / TIG-S (KCU-4) y los dos COL-S /
Aislamientos de TIG-R. Sin embargo, SKKU-8 (un
aislado COL-S / TIG-R) mostr6 rebrote después
de 12 h de incubacién con 0,56 colistina mas
tigeciclina.
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Shahin najar
peerayeh, Afsaneh
Karmostaji, Soraya
sharifi sarasiabi,
Sedigheh

Javadpour,
Parivash

Davoodian,
Nahid Moradi

2014

In Vitro Activity of

Tigecycline and
Colistin against clinical
isolates of
Acinetobacter

baumannii in Hospitals
in Tehran and Bandar-
Abbas, Iran

Iran

157
Acinetobacter
baumannii
proveniente de

esputo, orina,
liquido
cefalorraquideo,
sangre y
Derrame pleural,
tejido blando,
catéteres

Colistina
Tigeciclina

Difusién
disco
E test

en

Las tasas de sensibilidad a la colistina y la
polimixina-B fueron del 100%. Las tasas de
resistencia a la tigeciclina fueron del 4,2% en
Teheran y el 8,8% en Bandar-Abbas segun los
criterios de Jones, mientras que, segun los
criterios de la FDA de EE. UU,
las tasas de resistencia fueron 20,8% y 17,6%,
respectivamente.
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13

Seongman Bae, a
Min-Chul Kim, a Su-
Jin Park, a Hee
Sueng Kim, a
Heungsup Sung, b
Mi-Na Kim, b Sung-
Han Kim, a Sang-
Oh Lee, a
Sang-Ho Choi, a
Jun Hee Woo, a
Yang Soo Kim, a
Yong Pil Chonga

2016

In Vitro Synergistic

Activity of
Antimicrobial Agents
in Combination
against Clinical
Isolates of Colistin-
Resistant
Acinetobacter
baumannii

Corea del
Sur

Aislamientos
clinicos en el
periodo de 2010 -
2012, agrupados
en 9 cepas.

colistina
ampicilina-sulbactam
tigeciclina
amikacina
azitromicina
aztreonam
ceftazidima
meropenem
rifampina
sulfametoxazol-
trimetoprim
vancomicina
teicoplanina

Tablero
ajedrez

de

TABLERO AJEDREZ:
Los anadlisis de sinergia de A. baumannii
resistentes a la colistina fueron similares a los de
MCBT. La combinacién de colistina-rifampicina
fue completamente sinérgica contra nueve de las
cepas de A. baumannii probadas. Las
combinaciones de colistina-vancomicina 'y
colistina-teicoplanina mostraron ya sea sinergia o
sinergia parcial contra todas las cepas. Sin
embargo, la colistin-vancomicina (6/9, 67%) fue
mas frecuentemente sinérgico que colistina-
teicoplanina (4/9, 45%). Con colistin aztreonam y
colistina-ceftazidima y con colistina-meropenem,
7 (78%) las cepas mostraron sinergia y sinergia

parcial, respectivamente. Colistina
combinaciones con ampicilina-sulbactam,
tigeciclina, azitromicina, y trimetoprim-

sulfametoxazol fueron sinérgicos contra una sola
cepa. Colistina-tigeciclina y colistina-azitromicina
mostro indiferencia frente a siete y ocho cepas,
respectivamente. No se observaron interacciones
antagonicas con ninguno de los combinaciones
evaluadas.
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Murat Dizbay,
Derya Keten
Tozlut, Meltem
Yalinay Cirak2,
Yasemin Isik,
Kevser Ozdemir

and Dilek Arman

2010

In vitro synergistic
activity of tigecycline
and colistin
against XDR-
Acinetobacter
baumannii

JAPON

La muestra
const6 de 25
cepas de
Acinetobacter
baumannii XDR
de aspirado
endotraqueal

Colistina
Tigeciclina
Rifampicina

y

E test

Todos los aislamientos de XDR- A. baumannii
fueron susceptibles a CO. La susceptibilidad a
TIG varié: 14 de los 25 aislamientos fueron
susceptibles (56%), 9 fueron intermedios (36%) y
2 (8%) fueron resistentes a TIG. Ninguno de los
aislamientos fue susceptible a la rifampicina. Por
E-test, los mejores resultados se obtuvieron en la
combinacion TIG-CO. Se observé actividad
sinérgica en 18 de 25 (72%) aislamientos. La
combinacion CO-RIF revel6 actividad sinérgica
en el 60% de los aislamientos. Se detectd
actividad sinérgica en sélo tres cepas con la
combinacion  TIG-RIF. Ninguna de las
combinaciones reveld antagonismo en el estudio.
No hubo una fuerte correlacion entre los aislados
individuales segun el indice FIC de las diferentes
combinaciones de antibidticos o patrén de
susceptibilidad.
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Xuejiu Cai ampC,

Zhen Yang
Jiangiang Dai
Kun Chen
Huiliang  Liu
Wentao Ni
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2017

b
a
a
a
b
b

b

Pharmacodynamics of
tigecycline alone and
in combination with
colistin against clinical
isolates of multidrug-
resistant
Acinetobacter
baumannii in an in
vitro
pharmacodynamic
model

CHINA

4 cepas MDR-AB
de aspirado
endotraqueal

tigeciclina
colistina

E test

Todos los aislamientos crecieron hasta niveles de
control en la monoterapia con tigeciclina y
colistina, y la combinacion de colistina mas
tigeciclina 100 mg cada 12 h (cada 12 h) 0 50 mg
cada 12 h logr6 una mayor reduccion de la
densidad bacteriana que la colistina sola (-2,65 +
1,730-2,09 + 1,47 frente 2 0,98 + 0,64 log10 UFC
/ mL; P <0,01). Asimismo, ambas combinaciones
redujeron  significativamente el AUBC en
comparacién con ese logrado usando colistina
sola (106,9 + 24,50 117,7 + 23,5 frente 2 168,1 =
14,2 log10 UFC - h / ml; P <0,05). Cuando las
concentraciones de tigeciclina o colistina en
monoterapia estaban por debajo de MPC, las CIM
de tigeciclina aumentaron 4-32 veces y las CIM
de colistina aumentaron> 16 veces.
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Dick Jin Hongab,
Jung Ok Kim, Hyu
min Lee, Eun-Jeong

In vitro antimicrobial
synergy of colistin with
rifampicin and

La muestra
consta de 41
aislamientos
clinicos
(recolectados de
muestras de
aspirado
endotraqueal,
orina, esputo,
pus, aspirados
endotraqueales)

colistina, tigeciclina,

Método de tablero de ajedrez: los resultados de
sinergia para las cepas de CoR A. baumannii
fueron los siguientes: colistina-meropenem
(85,4%, 35/41), seguido de las combinaciones de
colistina-rifampicina (80,5%, 33/41), colistina-
imipenem (46,3%, 19/41), colistina-doxiciclina
(17,1%, 7/41), colistina-tigeciclina (4,9%,2/41),

Yoon, Seok Hoon carbapenems against | Corea del | no duplicados de | rifampicina, E-Test meropeneme-tigeciclina (4,9%, 2/41) e imipenem-
16 Jeong, Dongeun listi istant Ch A | doxiciclina. imi Tablero de tiqeciclina (2.4%. 1/41). P | d trol
Yong Kyungwon colistin-resistan sur or ) . | doxiciclina, imipenem ajedrez igeciclina (2,4%, 1 ). Para e grupo de contro
Lee ’ Acinetobacter baumannii de un |y meropenem CoS A. baumannii solo las 3 primeras tuvieron
baumannii hospital de una sinergia parcial y comparando los resultados
2016 clinical isolates atencion terciaria de porcentajes estos fueron: colistina-rifampicina
en Corea y se (80,5% vs. 14,6%), colistina-meropenem (85,4%
usé 41 cepas vs. 4,9%) y colistina-imipenem (46,3% vs. 2,4%),
Cosa A cuatro combinaciones restantes no tuvieron un
baumannii, pero efecto significativo.
resistentes a
carbapenems
como grupo de
control
71 muestras las
cuales fugron Método de tablero de ajedrez: Segun la
tomadas de: 23 . S S
. - eran de liquido . frecugnma} de actividad sinérgica, . ]as
Various antibiotic de lavado bronco cefepime, combinaciones fueron; meropenem-colistina
Pinar Zarakoluuno, | combinations against alveolar  (BAL) meropenem, (11/12), meropenem-amikacina (7/9),
Caglayan Merve | carbapenem resistant ’ | colistina, amikacina, meropenem-tobramicina  (9/13), rifampicina-
. 18 de pus, 14 de . E-Test o
AyaZuno, Gokhan | Acinetobacter . : tobramicina, colistina (7/11), cefoperazona-sulbactam-
e . Turquia aspirado traqueal | . - Tablero de C
Metanuno baumannii  infections rifampicina, . tobramicina (8/16) y cefoperazona sulbactam-
R profundo,6  de - ajedrez S S
and in vitro synergy . tobramicina, amikacina (5/10). Las combinaciones
catéteres . . LS
2016 test results (2002- cefoperazona, antagonistas mas comunes fueron tigeciclina
VENosos Y L
2016) centrales. 5 de sulbactam, colistina (2/6), meropenem-tobramicina (3/13),
sanare ’ las 5 cefepime-tobramicina (4/19), rifampicina-colistina
gre y (2/11) combinaciones.
restantes de
17 otras muestras.
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2019

Efficacy of tigecycline
monotherapy versus
combination therapy
with other
antimicrobials against
carbapenem-resistant
Acinetobacter
baumannii sequence
type 2 in Heilongjiang
Province

China

Fueron 35 cepas,
29 se aislaron del
esputo, tres del
liquido
cefalorraquideo,
una del pus, una
de la sangre y
una de las
secreciones de la
herida.

tigeciclina, colistina y
meropenem

Tablero de
ajedrez Time
killer

Método de tablero de ajedrez: Las pruebas
sinérgicas se realizaron en placas de
microdilucion de 96 pocillos. El efecto sinérgico se
evalu6 mediante el indice de concentracion
inhibitoria fraccional (FICI), que se calcul6 de la
siguiente manera: sinérgico: FICI es menor 0,5;
antagonista: FICI mayor que 4.0; e indiferente: 0.5
<FICI <4.0. La combinacion TIG-CST mostr6 un
efecto sinérgico contra tres de los 35 aislamientos
probados (8.5%), un efecto aditivo contra 18
aislamientos (51.5%) y un efecto indiferente
contra 13 aislamientos (37.2%), con valores FICI
de 0.375—- 2.0625. La combinacion TIG-MEM
mostrd un efecto aditivo contra 21 cepas (60,0%)
y un efecto indiferente contra cuatro cepas
(11,4%); con valores de FICI de 0,375-1,5.
Método de time killer: Cuatro aislamientos con
diferentes mecanismos de resistencia a
carbapenémicos, se expusieron a TIG solo o en
combinacion a concentraciones de 1 x 0 0,5 x las
CMI de TIG. A 0,5 veces las CMI de TIG, la
combinacion con CST mostré sinergia y actividad
bactericida en dos cepas que mostré actividad
antagonista a las 24 h. La combinacion de 1 x CMI
de TIG con CST de alta concentracion mostré
sinergia frente al 75% de los aislados. Estos
resultados indican que la combinacién de TIG y
CST es eficaz contra los aislados. Ademas, las
combinaciones de TIG con concentraciones altas
o bajas de MEM fueron antagonicas. En
comparacion con la combinacién de antibidticos,
solo colistina sin combinacién tuvo mejores
efectos antibacterianos, incluso a
concentraciones bajas (4 pg / ml).
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2015

Investigating the in
vitro synergistic
activites of several
antibiotic
combinations against
carbapenem-resistant
Acinetobacter
baumannii isolates

Turquia

18 cepas que se
aislaron de los
aspirados
endotraqueales
de pacientes
individuales en
los que se
detectd
neumonia
asociada al
ventilador.

meropenem (MEM),
colistina (CST), La
tigeciclina (TGC) y el
sulbactam (SUL)

E-Test
Tablero
ajedrez

de

De acuerdo con los valores de MIC, todos los
aislamientos fueron resistentes a MEM y SUL;
sin embargo, todos los aislamientos fueron
susceptibles a la CST. Se encontr6 que el TGC
era sensible en 2 de los aislamientos y se
observaron resultados de susceptibilidad
intermedia para los aislamientos restantes Los
efectos sinérgicos entre MEM y CST y entre
MEM y TGC se detectaron contra todos los
microorganismos probados. Entre CST y TGC,
se detectd antagonismo en dos aislamientos y
se observd un efecto indiferente en los
aislamientos restantes. En siete aislamientos,
Se observd un efecto aditivo para la
combinacion TGC-SUL. También se detecté un
efecto aditivo en dos aislamientos para las
combinaciones MEM-SUL y TGC-SUL, y se
detect6 indiferencia para los aislamientos
restantes.
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