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INTRODUCCION

Actualmente los b8ciles Gram (-) no fermentadores de glucosa
occupan un lugar importante en infecciones intrahospitalarias en su-
jetos comprometidos.desplazando a las bacterias Gram (+).(20)

La causa de éste fendmeno es miltiple y depende de la compleji-
dad de la medicina moderna,como es: el uso de inmunosupresores,agen-
tes antimicrobianos,procedimientos quirfirgicos prolongados e instru-
mentacidén mecdnica.{20)

La alta mortalidad en infecciones causadas por Pseudomonas
aeruginosa lleva a una serie de problemas clinicos debidec al surgi-
miento de cepas resistentes a Carbenicilina,Gentamicina ( 62),Ticar~
cilina,Mezlocilina y a algunos aminoglucfsidos como la Tobramicina y
la Amikacina.( 68 }

La aparicidn de cepas resistentes a los antimicrobianos es un
problema siempre presente.h &ste respecto cabe subrayar que los anti-
bidticos no causan mutaciones,sino que seleccionan mutantes resisten—
tes que desarrollan en forma espontdnea sin contar las que presenta
como propias el microorganismo.Tal eventualidad vcurre a menudo con

los patégenos (como es el casc de Pseudomonas_aeruginosa) y de otros

microorganismos en general.(42)



I.= OBJETIVOS

-~ Recopilar -la informacién acerca de los mecanismos de resistencia

que presenta pPscudomonas aeruginosa a diferentes antibidticos.

-~ Revisar algunas de las formas de tratamiento en las infecciones
ocasionadas por éste microorganismo,basandose en los estudios que
se han realizado en los filtimos siete afios en cuantc a su sucepti-

bilidad “in vitro" a los antibidticos.



I1.~ CARACTERISTfCAS'PARTICULARES

{Pseudomonas aerluginosal’

‘al). INFECCiONES EN EL HONBRE,DISTRIBUCION Y PATOGENICIDAD

Pseudomonas aeruginosa es un baclilo Gram-negativo.mdvil,no es-

poruiado y @n general no encapsulado y con un sSlo flagelo polar.
Las cé&lulas no contienen inclusiones P#H3 {grdnulos de poli~p ~hi~
droxibutirato).se conocid durante mucho tiempo como Bacillus pyocya-
neus,es un microorganismoe aerdbico que se¢ le puede encontrar en los
sistemas acudticos naturales,incluyendo océanos,rfos y arroyos;es
frecuente en el suelo,se le ha aislado a menudo de lesiones humanas:;
habita el tubo intestinal de s6lo el 10 & de las personas sanas vy,
esporidicamente,en zonas hlimedas de la piel humana (axila,ingle) y
en saliva.Debido a sus simples reguerimientos nutricionales puede
sobrevivir y multiplicarse en soluciones antisépticas y materiales
de uso comlin en un hospital tales como la procaina y cloruro de ben—
zalconiosinstrumentos & endoscopios almacenados en tales scluciones
favoreciendo una fuerte contaminacibn.Otras substancias que pueden

contaminarse con Pseudomopnas aerugincsa tenemos a las gotas oftdl-

micas,soluciones antisépticas débiles, jabones,equipos de anestecia y
reanimacidn, fregaderos,carburantes,humidificantes e incluso agua des-
tilada que-esté almacenada.Debido a que contamina a la procaina la
cual es usada para la anéstecia local en el diagndstico de la puncidn
limbar puede ser la causa de una cpidemia brusca de meningitis en un

hospital en pocos afios{7:40,64)

Pseudomonasg aeruainosa es eticldgicamente significativa en mu-

chas enfermedades y se asocia particularmente a Sepsis posquemadutas
- 3 -



y:otras“infecciones ncscccmiales,fibrosis quistica y septicemia en
“pacientes’con. inmunodeficienciasincluyendo las comunes en la enfer-—
medad neopldsica.Los neonatos son los especialmente propensos a la

infeccibn con Pseudomonas aeruginosa,aunque ésto puede deberse mis

a la ¢ran hGmedad y a los equipos contaminados de la maternidad que
a la suceptibilicdad de Sstos.La infeccidn neonatal toma generalmen-—
te la forma de otitis media,meningitis,septicemia e infecciones um—
bilicales,(a9]

El abuso de drogas parenterales incrementa el riesgo de desa-
rrollar varias infecéiones incluyendo encdocarditis;la osteomelitis
y la artritis son otras déc las infecciones significativas causadas

por Pseudomonas aeruglnosa entre adictos.S1 se supone el mecanismo

de transmisidn se puede decir que la cepa epidémica persiste en pa-
cientes infectados asintomiticos & que el microorganismo sobreviva

en jeringas y en el medio ambiente inmediato.Se tiene reportade que
cl serotipo Ol1 fué el causante de un brote de endocarditis y de o=

tras epidemias de infecciones causadas por Pseudomonas aerudinosa

en jardines de nifos,unidades de cuidado intensivo y en un hospital
general.La preponderancia de éste serotipo puede ser debida a las
ventajas de supervivencia en el medio ambiente & a su extraordina=-
ria patogenicidad. (54)

£n general serias infeccicnes debidas a Pscudomonas acruginosa

confiecen una significante morbilidac y mortalidad en pacientes hos-
pitalizados,particularmente entre los pacientes leucopénicos y en la
poblacidén inmunosuprimicda,especialmente en pacientes con fibrosis
quistica,quemaduras y cancer.(38,66)

La prevalencia de Pscudomonas aevruginesa en una unidad intensi-

va m&dico-quirbGroica puede estar relacionada mds 2 la proporcién de



pacxentes enfermos acu:amen.e colonizados que al alto rango de ad-

Cu151c16n.Tal colonxzacxén en el tiempo de admisidn a esas unidades

2ntensxvas,estuvo asoc1ada con la edad,una hospitalizacidn larga,

ptesencxa de enfermedades gastrointestinales y uso aprieri de anti-

3b16t1:os parenterales Sin embargo,pacientes colonizados en miltiples

Rsxtiog CIinlcos parecen ser una fuente Jmportantc de diseminacibn,

~espeqialmente-cuando ellos requieren del cuidado de una enfermera.

‘Poriotra barte se ha decscubierto que Pseudomonas aeruginosa estd en

155 manos del personal despu&s de lavarse las manos,y los guantes
pueden’ estar expuestés al contacto con los pacientes.asi,el uso de
barreras de precaucioncs puede ser efectiva,y una cuidadosa atencidn
puede satisfacer a detalles pequefios,la consideracidn puede ser pa-
ra muchos agentes eficaces mediados para la desinfeccidn de las ma-

nos,S5i las precauciones son etectivas,cl impacto para la adquisicidn

de Pseudemonas acruginosa pucda ser peguefia.(4l}

La sospecha es gquc Pseudomonas acruginosa puede elaborar uno &

mis productos extracclulares & téxinas gque estdn clinicamente rela-
cionadas con las propiedades invasivas del microorganismo & con les
cambios patoldgicos en las plantas O animales.Dentro de los produc-
tos celulares y extracelulares involucrados en la patogenesis de las
infecciones causadas por &ste microorganismo tenemos: Enterotdxinas,
Exoenzima S(Exotdxina A,Hemolizinas (Posfolipasa C -Lecitinasa-,gli-
colipidos),Acido Hidrecidnicos,Factor Inmunosupresivo,Leucocidina,
Lipopolisacdridos,Pigmentos {Piocianinas,Piomelaninas),Polisaciridos,
proteasas (Colagenasa,Elastasa).(3,13,29,C5}

A continuacién se hace mencidn de algunas de las caracteristi-

cas m&s importantes dc los productos extracelulares mds estudiados

de ésta bacteria,



'BXOTOXINA A:;Es:sééfécéda_cgmd una prpAenziha de 71500 paltons,cu-
Qa éaitviaéd_ehiimQEXCa;és expresada después de la divisidn pro-
::eoliticaré.después de la desnéturalizacién & regduccidn de é&sta
pro—en?ima.Estudios bicquimicos revelan que la t&xina de Pseudomo
nas aeruginosa inhibe la sintesis de proteinas de una manera andlo-
ga al fragmento "A" de la téxina diftérica.Ambas tdxinas catalizan
el desdoblamiento de la Adenin Nicotinamida Dinucleotido (NAD) den-
tro de la Nicotinamida y la Adenosina Difosforo-ribosa {ADPR),el
sequndo estd3 covalentemente unido al factor de elongacién 2 (EF2)
de las cédlulas mamiferas y el resultado es una eventual suspensidn
de la sintesis de proteinas ya que el EF2 es depresionado.Otros
aspectos del mecanismo de accidén de la Exotdxina "A",se cree, gque
especificamente la parte de la Exotdxina "A" que comprende el si-
tio de accidn es transportado aungue haya una barrera dentro del
citoplasma celular.{13,17)

Un papel potencial de la téxina "A" en la patogénesis de las
enfermedades est8 indicado por:
a) La letalidad de la Toéxina "A* purificada para varias especies

de animales.

b) La habilidad de la antitéxina para proteger a los animales con-

tra el desafio subsecuente con las cepas de Pseudomonas aerugi-

nosa topxigénicas.

[

La habilidad para inhibir la sintesis de proteinas en los siste-
mas celulares libres e "in vivo" en ratones.

d) El decremento funcional del factor de elongacidn 2 en el higade
de ratones infectados con cepas toxigénicas.

e) El decremento de la virulencia en modelos de ratones infectados



Y en los ojos: de ratoneé,?of>mutantes.ccngénitas carentes de t&-
xina A,pero similar ‘a sus CCbéé originales en todos los pardme-—

tros medidos. (153,3€,42,49)

DROTEASAS: Las proteasas extracelulares de Pseudomenas aeruginosa

(proteasa alcalina y elastasa) son factores importantzs de virulen-
cia er, varias infecciones humanas.De esas dos proteasas,la clastasa
purificada puede demostrarse que contribuye al dafio tisular causado
durante pneumonfas por Pseudomonas en estudios "in vive" e "in vi-
tro".liuchas de las enzimas extracelulares son exportadas del c¢ito-
plasma al medio ambiénte axtracelular.Parece ser que hay al menos 2
necanismos diferentes usados para la secrecidén de esas proteimas.lLa
elastasa es sintetizada como un precurscr inactivo el cual se acumu-
ia en el espacio peripldsmico d=spus de la activacidn y se libera
en el medio de cultivo.La elastasa requiere gue la proteina atravie-—
se la membrana citopldsmice y la wembrapa externa.sin embarqge,la
exotdxina no se acumula como un precursor en algunos compartimientos
de la c&lula.El mecanismo pcr el cual la proteasa alcalina es expor=
tada no se conoce.Estas enzimas tienen varias actividades tales co-
no: (24,55,61)

a) Efectos directos de destruccidn de tejidos.

b) Factores quimiotdcticos y fagcciticos.

c) Inactivacidn del complemento,

d) Inhibicién dz la proteinasa del plasma

~—

e) tHabilidad para disminuir el tiempo de geperacidn de cepas defi-
cientes de proteasas en extractos de piel quemada.
En 1981 Doring y colaboradorcs demostraron "in vitro',que la e~

lastasa de Pseudomonas aeruginosa,pero no la proteasa alcalina,tie-




é&herirse'a la IgG.y sucieren gue las cepas e-
virulentas gue.las cepas las cuales son elasta-

to;al(+); Con lo que se apoya que la produccidn de e-

-lastasa durante el proceso infeccioso estd relacionado con la dis-
":hinUC{Sﬁ‘en,piasma de los niveles de I1g9G,lo cual se ha observado en
iﬁfec?ioheé de heridas de ratones quemados,

éXOEﬁZIMAVS: La exoenzima S es un producto extracelular proeducido

por’ Pseudomonas aeruginosa que contribuye a la patogenicidad de é&s-~

te microorganismo.Esta enzima parece ser similar aunque no idéntica

~.que la exotdxina A,es poco frecuente en cepas de Pseudomonas aerugi-

nosa.La exotdxina S tambi&n tiene actividad de ADP-ribosa transfe-

rasa,pero el substrato es diferente al de la t8xina A.(24,39,85)

EXOPOLISACARIDOS: Los exopolisacdrides de Pseudomonas aeruginosa
confieren propiedades antifagocitarias sobre cepas mucoides de ésta
bacteria,permitiendo gue ellas persistan en el tracto respiratorio.
También puede ser especulado que el exopolisacdrido mucoide puede
ayudar a la adhesidn de las cepas mucoides.la propiedad antifagoci-
tica se da por la inhibicidén de la opsonofagocitosis mediada por an-
ticuerpos anti-lipopolisacaridos de la pared celular y por el aumen-
to de la resistencia de las cepas mucoides cubiertas de anticuerpos.

Los exopolisacdridos de Pseudomonas aexuginosa estdn compues-

tos de &cidos urdnicos,los cuales estdn altamente cargados.(13,39,48)
Por otro lado,las té&xinas extracelulares gue se han descubier-
to fueron destruidas por la produccidn concomitante de enzimas pro-
teoliticas también elapboradacs por ésta bacteria,llevando a una duda
acerca del papel patogénico que juegan tales factores descritos.Los
mejores avanc;s subsccuentes en el Laboratorio v en trabajos de in-

vestigacidn sugieren que las exotdxinas juegan un papel fundamental-



mente técnico:

le De$cu5riendo una buena produccibn de téxina (designada exotéxina
A). en cepas que fueron esencialmente no proteoiiticas.

22 Con muchas técnicas sofisticadas para la purificacidn ce la toxi-
na no se pudo determinar la actividad de la t&xina los cuales per-
mitieron precisar ensayos sobre la actividad de la t8xina y la an-~
titdxina.

32 Zstudios del mecanismo de accifn y estructura relacionades a su
actividad se difundieron claramente los trabajos sobre la exotdxi-

na de Pseudomonas aeruginosa.(65)

Existen -factores que pueden afectar la formacidn cde proteasas
extracelulares "in vitro”,se tienen poco comprendidos pero la fuente
de carbono,pH y tensidn de oxIgeno se rcconocen son importantes.

Liu y Hsieh descubrieron que el sulfato ce amecnio inhibe la for-

macién de proteasas por Pseudomonas aeruginosa.Kessler y Safrin re-

cientemente reportaron que los iones sodio tienen el mismo efecto.
Byron y colaboradores demostraron que la concentracién de hierro en
el medio de cultivo afecta significativamente la produccidn de una

serie de productos extracelulares de Pseudomonas aeruginocsa.lLa pro-

duccién de tdéxina A,proteasa alcalina,elastasa y pigmentos no pro-
teinaceos como la fluoresceina y la piocianina son también recuci-
dos cuando, 1a concentracidén d» hierro on ¢l medio de cultivo se in-
crementa.(3,53,55,57)

La alterada sensibilidad a la concentracidn de hierro en la pro-
éuccidn de tdxina © elasta;a por algunas mutantes se puede explicar
de dos maneras:

12 Que las mutantes estdn alteradas en los genes involucrados en el

transporte del hierrc por lo que se podria esperar gque tomaran

-9 -



f@enﬁ;»hig;:o’QUe';c‘qgé'podrian tomar las cepas progenitoras,
por éonsié@?en;e,léyprbducéfﬁn de un producto ektfacelular pue~
'§g £éner'bé5a Qéﬁsibilidad a una concentracidn de hierro dada.
Zﬂcg}ééﬁéagivaménteruna mutacibn puede ocurrir en un gen § genes
regﬁiétarios causandéo gque un producto & preductos extracelula-
,,tes especificos puedan ser insensibles a la regulacidn por hie-

rro.Ambos tipos de mutantes se tienen ya identificados.(57)

Pseudomonas aeruginosa pucde sintetizar una serie de produc-

‘tos represores especificos,los cuales cuando se complejan con el
Vhier;o llegan a ser activos y @ unirse al gen operador (s} especi-
fico,previniendo de ese modo la sintesis de esos productos extra-
celulares. {57}

En condiciones de inanicidn de hierro,los represores permanc-
cen inactivos y esos genes son depresionados.La continua expresién
de la elastasa & téxina puece ser debida a la baja actividad del

represor & a la alteracidn en el operacor,resultando en la expre~

idn constitutiva del producto invelucrado.Otra posible explicacién

171

es gue los eventos especificos regulades por hierro estén involucra-
dos on la traduccidn de la tdxina,elastasa y proteasa especifica en
el RNAm.Una tercera posibilidad es gque el hierrs regula el proceso
postranslacional de las proteinas extracelulares.(57)

Las protelinas de membrana >stan involucradas en el transporte
de la tdxina,elastasa y proteasa,fuera ce la c&lula puede que éstas
estén especificamenta reguladas por el hierro.{57)

Los exoprocuctos de¢ Pseudomonas aerudinosa particularmente las

proteasas inactivan al complemento.Se conoce también gue la elasta-

sa también inactiva al complemento permitiendo una emcrgencia even-

tual de las cepas mucoides de la bacteria en cugsstibn{se ha visto

- 10 -



.gue’'las.cepas con £sta caracteristica morfoldgica son las mds pato-
qenas.de éste microorganismo).La medida final por la cual la activi-

‘dad -del conplemento contra Pseudemonas aesruginosa mucoide puede ser

iné’fectiva es via un factor observado en el suerc y esputo de pa-
’cientes con fibrosis quistica en numercsos estudios realizados;el
‘factor bloquea la muerte opsénica & bactericida de ésta bacteria.lLa
propiedad del factor hace pensar en un tipo de blogueo a nivel de
IgG,aunque el antigeno contra los cuales &sta proteina estd dirigi~
da ain no se tiene investigado,Implicandose un tipo de IgG no fun-

cional que bloquea la inhibicidn de la muerte mediada por comple-

mento de las.cepas mucoides de Fseudomonas aeruginagsa. (42)

La elastasa actfia como una proteasa para la IgG "in vivo" e
"in vitro" disminuyendo los niveles en suerc,de dicha proteifna,por
lo tanto disminuye los niveles de defensa criticos aumentando la
mortalidad.Algln tratamientc como la suplementacidn de la IgG,los
cuales mantienen los niveles de ésta proteina en sueroc por arriba
de los niveles criticos,d el tratamiento con e(-llacroglobulina el
cual previene la disminucién de los niveles criticos aumentando la

supervivencia. (24)

En un ensayo con anticuerpos purificados de la exoenzima
se vid que eran capaces de disminuir la diseminacién de las cepas
producto;a's de &ésta enzima,puers no previnieron la celonizacibn en
piel.Sstos datos sugieren que la cxoenzima "3" no contribuye a la
colonizaci6n inicial pero si contribuye al establecimiento de las
infecciones diseminadas cuando las defensas del hudsped son desfavo-
rables.Aunque la exoenzima "S" tiene una actividad similar a la exo-
téxina "A" hUbo una escasa neutralizacién por los anticuerpes ani-

tdxina "A".(40)



,Depido a“que la exctéxina "Ares un buen inmundgeno,los nive~

les de ié@ se'hgn déterminaéo_en paéigntes'Eon.bacté?emias debidas
atééta p&xinéil3) V S

. La respuesta de la antihéxiné‘;éatece bruscamente después de
comenzar las bacteremias secuenciales,disminuyendo gradualmente.la
supe:vivencia de personas con bacteremias puede estar correlaciona=
d? con altos . titulos de antitéxina.

Young demostrd que anticuerpos fagociticos anti-lipopolisacd-
ridos es una importante defensa del hospedero contra Pseudomonas
aeruginosa.(13)

Pollack y Young demostraron que altos titulos de anticuerpos
anti-lipopolisacidridos y anti-tdxina A aparecian para conferir pro-
teccién independientemente de la bacteremia.{13}

Estos puntos llegan a ser impecrtantes para declarar al toxoide
como una vacuna contra la tdxina A & la administracidn pasiva de
antitdxina,con el fin de prevenir las infecciones causadas por éste
microorganismo.La proteccidn pasiva con preparaciones de anticuer-—
po potentes puede ser una forma mads realista de profilaxis en éstos
problemas,debilitando la respuesta del anticuerpo después de una in-
munizacidn activa.(13)

En la inspeccidén de su amplio espectro,anticuerpos protectivos
anti-protefnas de membrana esp=cificos parecen ser usados para la in-

munizacidn pasiva contra infecciones por Pseudomonas aeruginosa.

Borowski y Schiller sugieren que la actividad bactericida del
suero humano (UHS) fué debida a la interaccién combinada de la 1IgG &

IgM con el complemente,contra cepas mucoides de Pscudomopas aerugne-

nosa:la via alterna del complemento media la muerte de las cepas ru-

josas.42)

- 12 -



La inmunoterapia pasiva puede ayudar a limitar la morbilidad y

mortalidad nosocomiales debidas a Pseudomonas aeruginosa 6 la selec-

cién de los pacientes puede aprovecharse para la inmunizacién activa

en el curso de la enfermedad.(38,41,52)]

- 13 -



b)._AISLAMIENTO E IDENTIFICACIbN
b.1). MEDIOS Y CONDICIONES DE CRECIMIENTO

Pseudomonas aeruginosa,como casi todas las pseudomonas,no es

nutricionalmente exigente,Crece en un- medxo basal inorgénico suple-
mentado con un s5lo compuesto orgsnico,como acetato & glucosa.No es
fermentativa.Otros aceptores de electrones ademis del oxfgeno,como
el nitrato,permiten el crecimiento por lo dem&s anaerobio.Crece f&-
cilmente de 20 a 42° c. (6)

Las caracteristicas que permiten identificar a Pseudomonas ae-
ruginesa son: su crecimiento en agar citrato-desoxicolato en donde
muestra colonias grisdceas,lactosa negativa,con pigmente verde que
se difunde en el medio indicando la produccidn de piocianinas.(l2)

Crecimiento en gelosa MacConkey,en donde forma colonias grisa-
ceas lactosa negativa.En agar pseudosel se recupera ficilmente a &s-
ta bacteria y se recomienda como medio selectivo,&ste contiene el de-
tergente cetrimida (bromuro de hexadecil-trimetil-amonio) que act@a
como inhibidor de otras bacterias Gram negativas y ademds,en su com-
posicidn tambi&én se favorece la produceién de piocianinas observan-
dose la presencia de un color azul-verdoso.La prueba de fluorescencia
desnitrificacidn en el medio NFL permite determinar la reduccifn de
los nitratos hasta N, gaseoso,asi como la produccibén de la fluores-
cencia cuando se emplea la l&mpara de Wood.El agar Tech es un medio
en el gque se promueve la aparicidn de un color verde debido a la pro-
duccidn de piocianinas.(12,63)

El medio selectivo basado con antibidtico y detergente pueden
ser desarrxollados para el aislamiento de pseudomonas fluorescentes.

Por que éstos microorganismos generalmente poseen alta tesistencia
intrinseca a los antibidticos.El medio n,de Kado y Heskett contiene

- 14 -



dodecil spifaﬁo ée sodiquéra ﬁlimiﬁar contaminantes que alteran
“los componentes de 1la superficié celular.S6lo que Con &Ste medio
exiséén‘Q;gias‘dif{cuitééés'50;5:‘érecen muchas otras bacterias
“Gram (;).no Se;obsérﬁaifluor;scéncia y el dodecil sulfato de sodio
e# fécénocido coﬁo'uﬁ_agghqé curativo de plismidos.23)}

Bl'medio actualmente aceptado para la deteccidn de la fluores-
cehcia es el medio King B,aungue se considera inadecuado para dicho
aislamiento por que es relativamente no selectivo. (23)

El medio de sarcocil lauril de sodic (SLS} fué elegido como uno
de los agentes selecgivos por que es un detergente m&s débil que el

. dodecil sulfato de sodio y pctencialmente provee una alta recupera-
cidn y tiene probablemente baja interferencia con la fluorescencia.
b.2). CARACTERISTICAS MORFOLOGICAS.

Esta bacteria presenta tres tipos de colonias.La mds comlin en
una piaca de agar sangte de 24 horas,es baija y convexa a plana,de 1
a2 5 mm de didmetrc,con una superficie rugosa 6§ de apariencia vidrio
opaco y una periferia ondulada & erosionada.Puede ser ﬁ -hemolitica
en una placa de 24 horas,y generalmente muestra ﬁ -hemélisis difusa
en una placa de 48 horas.7)

Un segundo tipo de colonia,mostrado comfinmente por las cepas
aisladas del esputo de pacientes que sufren fibrosis gquistica.son
relativamente grandes y marcadamente mucoides,en especial en medio
de agar MacConkey.Esta cepa puede dar por cultivo repetido un tercer
tipo de colonias pequefias y lisas.Este tercer fenctipo,a su vez,pue-
de dar la colonia rugosa grande mds conocida por subcultivos repeti-~
dos.(7)

Otros investigadores observaron tambi&n tres tipos morfoldgicos,

que predominaron en el pulmdn de pacientes con fibrosis quistica,lla-
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con forma circular y superficie lisa brillante)

rasgos bioquimicos cualitativamente idénticos para las 3

variedades de colonias de Pseudomonas aeruginesa,aungue las reaccio-

nes de acidificacidén de azicares y alcalinizacidn de acetamida son

frecuentemente débiles y demoradas en las cepas mucoides.{15,29)

Pseudomonas aeruginosa produce tres pigmentos solubles en agua:

Vpiocianina,el cual ca la apariencia azul-verdosa al &rea que rodea
‘a‘la colonia 6 al crecimiento confluente y la fluoresceina,de color
amarillo,pero como su nombre lo indica,su principal caracteristica
es la fluorescencia 2 la luz ultravioleta.En tanto que la piociani-
na sblo es formada por ésta especie de pPseudomonas.Otras Pseudomo-
nas pueden producir pigmentc fluorescente.(&)

La piocianina es un pigmento de fenazina soluble en agua y clo-
roformo,que generalmente imparte un color verde & verde azulado al
medio que rodea a la coleonia.Otros pigmentos de fenazina de color
pardo a negro se forman tambi&n ocasionalmente.La fluoresceina (pio-
verdina) ,un pigmento hidrosoluble de color amarillo p&lido a verde,

es formadc por casi todas las cepas de Pseudomonas aeruginosa y es

un rasgo importante para la identificacién de &sta especie.lLa fluo-
resceina no es visible en agar sangre;por lo que debe usarse un me-
dio especial enriquecido con magnesio y fosfato.{10;12)

La pioruvina permanece rojo fuerte & rojizo obscuro sobre un
medio con ciertos aminodcidos y en el agar Pseudomonas P después de
7 & mis dlas a temperatura ambiente.(63)

Las cepas de Pseudcmonas acruginosa piomelanogénicas producen
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rééidamente el pigmento obscuro,soluble en agua en tedo el agar in-
clinado de glutamato-tirosina.Cuando el medio es densamente inocu-
lado en un cultivo de agar infusidn inclinado de 24 horas,un pig-
mente rosa 6 rojc aparece dentro de 4 horas a 37°C,permanece un obs«
curo intenso durante 24 horas.Ninguna de las cepas que producen pio-
ruvina hacen al medio rosa 8 rojo dentro de 24 & 48 horas de incu-
bacidn.

Las colonias caracteristicas,rugosas & mucoides,la P-hemblisis
la pigmentacidn verde azulada y el olor a frutas representan la

identificacidn tentativa de &sta especie en el laboratorio clinico.

{14,25,63)
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bi3). CARACTERISTICAS BIOQUIMICAS

Dentro de las pruebas m8s utilizadas para saber que un proceso

infeccioso es causado por el género Pseudomonas tenemos:

FORMA de Bastén
MOVILIDAD +
CRECIMIeﬁTo AEROBICO +
CRECIMIENTO ANAEROBICO +
CATALASA +
OXIDASA +
GLUCOSA (ACIDO) +
CARBOHIDRATOS (F/0/-) 0

La tabla 1 muestra las pruebas que se utilizan para diferenciar

a las especies del género Pseudomonas

Tomado de Referencia.{12)
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TABLA 1 : PRUEBAS: UTILIZADAS PARA DIFERCNCIAR A LAS ESPECIES DE Pscudomonas

1 2 3 4 S 6 7 8 10
MOVILIDAD + + + + + + + + +
OXIDASA " + + + + + d + + +
ACUMULACION DE PHB EN LAS CELULAS - = - 4 = - +
PIGMENTO e T L S -
FLUORESCENCIA EN LUZ U.V. F .
crECIMIENTO A 5° C -+ 4 - - - & - .
cRECIMIENTO A 42° C ¢ - - -~ . a - a + .
CRECIMIENTO EN MacCONKEY L .
CRECIMIENTO EN KCN + d - . - + - + .
UTILIZACION DEL CITRATO COMO FUENTE DE ¢+ + + =~ + =% &+ 4 +
carBOHIDRATOSE , ACIDO DE:
GLUCOSA P I +
LACTOSA It -
MALTOSA - - @ - + + a =+ -
MANITOL + 4+ @ - + = d + -
SALICIN s e e e b e e e -
SACAROSA -4 - = o+ = - s -
XILOSA + + + - + - + + +



-0z -

CONTINUACION DE LA TABLA 1

HIDROLISIS DEL ALMIDON
REDUCCION DE NITRATOS A NITRITOS
REDUCCION DE NITRITOS A GAS N
HIDROLISIS DE LA GELATINA
HIDROLISIS DE LA CASEINA

UREASA

DEHIDROLASA DE LA ARGININA
DESCARBOXTLASA DY LA LISINA
DESCARROXILASA DE LA ORNITINA
REACCION DE YEMA DE HUEVO

HIDROLISIS DEL TWEEN B8O

- - - - - - + 4 - -
+ d d - ] +h + + + +
d - - -~ - -+ a - +
N a -
D ST T . .
+ .4 d - 4+ -(d) a d .
+ + + - - - -d + + -
e T T T
- - - - d - - - - .
- d - - + -+ + d -
+ 4 - - + -+ + d +

SIMBOLOS EMPLEADOS EN LA TABLA:
piBe Poli- hidroxibutirato

a= Piocianina

b= Fluoresceina

c= Amarillo

g=

d= Positivo en agar-fierro de Kligler

y TAF

i=

Positivo en el medio de citrato de Chistensen
y en las pruebas de SSA
Base de Hugh y Leifson + 1%t de azGcar

Débil en el medio H y Linegativo en el ASs

Positivo por el m&todo de Richard:d por el

método de Moller



l.- Pseudomonas aeruainosa

2.~ Pseudomonas fluorescens

3.- Pseudomonas putida

4.- Pseudomonas diminuta

5.~ Pseudomonas cepacia

6.~ pPseudomonas maltophilia

7.- Pseudomonas stutzeri

8.~ pseudomonas pseudomallei

9.~ Pseudomonas mallei

10.- Pseudomonas pickettii

Otros simbolos usados en la tabla 1 son :
+ = del 85 - 100% de las cepas son positivas

d

del 16 - 84% de las cepas son positivas

~ = del 0 - 15% de las cepas son positivas

(d) = Reacciones diferentes por cepas diferentes:las reac-
ciones positivas sontardias

(W) = Reaccibn tardia y débil

Tomada de la Referencia(l2)
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ITI.~- ANTIMICROBIANOS

Debicdo a los serios problemas qﬁe ocasiona P.aeruginosa en
las infecciones intrahospitalarias y a su resistencia a una amplia
gama de antimicrobianos,se describen a continuacidn algunas carac-
teristicas de &stos.

a). DEFINICION

Etimoldgicamente, antibibtico es algo que produce la destruc-
cifén de la vida,de manera que cualquier agente mecanico,fisico &
quimico capaz de matar serfa un antibidtico,pero no puede tomarse
en cuenta dicho concepto.Tomando en cuenta los estudios de Waksman,
un antibibético se define como una sustancia quimica derivada & pro-
ducida por microorganismos que ticnen la capacidad:a bajas concen-
traciones,de inhibir el desarrollo & destruir bacterias y otros
microorganismos.{27}

Vuillemin en 1889 definid por primera vez el términc "antibio-
sis" como una situacidn en la cudl "una criatura destruye la vida
de otra con objeto de conservar la propia".Tomando como base &stos
principios se han aislado muchos agentes antimicrobianos fitiles
a partir de filtrados de cultivos de microorganismos del suelo,co-
mo poc ejemplo: ciertos miembros de los géneros Bacillus,penicilli-
um y Streptomyces.Ademés se han modificado guimicamente algunas
sustancias de origen biolégico para ampliar su espectro de activi-

dad.{46)



b). CLASIF‘IC}.\CION DE LOS ANTIBIOTICOS POR SU MECANISMO DE ACCION
) Dicha clasificacidn se encuentra resumida en el siguiente

cuadro sinfptico.Los antibidticos gue son & han sido empleados en
el tratamiento de las infecciones causadas por P.aeruginosa estén

marcados con un asterisco.



" CLASIFICACION'DE LOS ANTI

MECANISHMOS L
DE
ACCION

IOTICOS POR-SU. MECANISMO DE ACCION

PARED CELULAR: Penicilinas y*Cefalospo-

rinas.

LA MEMBRANA CELULAR: Anfotericina B,Colis-
tina,Imidazoles, Nis-

: * PO
tatinasPolimixinas

LOS QUE INHIBEN LA SINTESIS PROTEICA: Cloranfenicol,Tetracicli-
; nas,Aminoglucésidos,Eri~

tromicina,Lincomicina

LOS QUE INHIBEN LA SINTESIS DE ACIDOS: Acido Nalidixico,Novo-
NUCLEICOS biocina,Pirimetamina,
Sulfonamidas,Rifampici-

nas

A continuacién se describird brevemente cada uno de los mecanismos de ac-

cién.
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b). crt.g\s_l:s‘rt;nél_qt\i pg‘fLo's" ANTIBIOTICOS POR SU MECANISMO DE ACCION
T ** Los éﬁeqa;tﬁ&n,sobre la pared celular de las bacterias:lLa pared
ceiular'es él lugar donde 'las- penicilinas y las cefalosporinas e-
jercen 'su ‘accidn nociva.Se cree que éstos antibidticos previenen
la-unidn peptidica final,entre la D-alanina y glicina.Sugiriendo
que los antibidticos se combinan con la enzima responsable de ésta
ligadura.Comoe la configuracidn estérica de la penicilina es como
la de la D-alanil-D-alanina,la penicilina podria reaccionar con la
enzima de ligadura e inactivarla,previniendo la reaccidén de trans-—
peptidacidn requerida para el cierre de los puentes de glicina en-:
tre cadenas de péptidos.Impidiendo &ste paso final de la sintesis
de mureina,la penicilina parece tener por lo menos dos efectos de-
letéreos sobre las bacterias:
1) Inhibe su multiplicacidn
2) Crea puntos débiles en la pared celular,a través de los cuales
puede pasar el citoplasma en crecimiento.

Un rasge importante de la accidn de la penicilina es su capa-
cidad para matar células bacterianas en crecimiento,pero no micro-
crganismos en fase estacicnaria.purante el crecimiento de ciertas
bacterias las hidrolasas parecen producir brechas en el mucopéptido,
que se llenan de nuevas unidades estructurales.Estas unidades se
unen al mucop@ptide por la recaccidn de traspeptidacién (ligadura
cruzada),y por ende pueden bloguearse con penicilinas quedando bre-
chas abiertas en el mucopéptido.La membrana celular se extiende a
través de éstas brechas y se¢ rompe bajo "stress" osmltico,y la cé-
lula muere.Las cé&lulas que no estdn en proceso de multiplicacidn,d
las gue no tienen mureina hidrolasas,pueden sobrevivir en presencia
de penicilina porque su mucopéptido estd intacto y no hay actividad
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FIGURA 1 3
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La tabla 2 y la figura 2 muestran las cefalosporinas utiliza-

das en el tratamiento de las infecciones causadas por P.aeruginosa
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Tabla 2 ': Cefalosporinas semisintéticas

GPC 4mGNB otras GNB
g' B Grupo l:Cefalotina,cefapirina,cefacetrile 4t + -
58 |_“grupo 2:Cefaloridine,cefazolin,ceftezole +rs -t
> Grupo 3:Cefalogicin,cefalerin,cefatrizire .
cefrozadine, cefadroxil,cefaclor ++ ++ -
Grupo 4:Cefamandole,cefuroxima,cefotiam
cefoxitin.,cefmetazolu',cefototan' i+ et +
a cefminoxk,Cefbupe:aznue'
8 Grupo 5:Cefotaxime,ceftizixime,cefmenoxitae . brer I
- cefoperazona,ceftazidima,ceftriaxone
E (cefsuxodi?zr‘,cefpifﬂﬁdc,cefpimxzaxe
= moxalactam +6315-5 s L=105,HR-81Q
cefoperazona con sulbactam
Grupo 6:T-2588,KY-109,5N~407,FK-027 +i+ ++4 +4+

Simbolos utilizados en la tabla:

* = grupo cefamicin

oo
Ak m
GpPC =
4mGNB

CEP =

efectivos solamente contra Pseudomonas aeruginosa

nuevos grupos beta-lactémicos

cocos Gram-positivos

= 4 bacterias Gram-negativas

Ccefalosporinas

Tomada de la Referencia(18)
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‘reparadérs;de liaaduraS'cfuzadés’que la penicilina pueda bloquear.

'Adnque,las

enxcxlx as blcquean la reaccidn terminal de liga-

duras érdzada vrnaclon de mucopépt;dos,tambxén es tedrica-

. mente posxble n:xb15t1cos 1mp1dan la sintesis & la trans-

ferencxa de precursores de mucopéptldos,aunque a éste.fendmeno -se

wile consxde:a de poca 1mportanc1a clinica.{7)

- '*'Acciéﬁ a ﬁivel de la membrana celular: Los antibidticos gque tie-
neﬁ &ste efecto son: Anfotericina B,Colistina,Imidazoles,Nistatina,
polimixinas,(31)

Las lipoproteinas ge la membrana citopldsmica de todas las

- células explican la permeabilidad selectiva al agua,idnes y nutri-

entes.Las polimixinas son detergentes catidnicos que reaccionan con
los grupos fosfato de los fosfolipides de la envoltura celular y
desorganizan las lipoproteinas de la membrana citoplasmdtica inser-
tandc la porcidn lipofilica de su molécula en el lipido de la mem-
brana.Esto causa filtracidn de aminodcidos,purinas,pirimidinas y o-
tras mol8culas pequenas al interior de la c&lula de modo que los &-
cidos nucleicos y las proteinas se desnaturalizan y la c&lula muere.

Los ejemplos sobtresalientes de &ste mecanismo son las polimixi-
nas cuando actlan sobre las bacterias Gram (-).Las polimixinas ac-
tian selectivamente sobre las membranas ricas en fosfatidil etanol-
amina comé detergentes catidnicos.

La polimixina B actilia sobre la membrana celular,alterando su
permeabilidadstiene dos sitios de accidn:
1) Letal,conectade con los fosfolipidos en la membrana interna
2) No letal,conectado con los lipopolisaciridos y feosfolipidos de

la membrana externa de la envoltura bacteriana.55)
- 30 -



FIGURA 3 .:
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POLIMIXINA B

ANTIBIOTICO UTILIZADO EN EL TRATAMIENTO DE INFECCIONES CAUSADAS

POR P.,aeruainosa



** Antibidticos qﬁe act@an inhibiendoc la sintesis protéica:Es un
hecho establecido que el cloranfenicol,lés tetraciclinas,amino-
glucdsidos (tales como:la amikacina,gentamicina,kanamicina,neomici-
na,netilmicinasestreptomicina,tobramicina,etc.)},eritromicina y lin-
comicina pueden inhibir la sintesis de proteinas.(31,55)

Estos antibidticos se pueden fijar a la subunidad 30S 6 a la
subunidad 50S de los ribosomas bacterianos ocasicnando que la cé-
lula bacteriana muera por acumulacibn de complejos de iniciacidn
aberrantes e inactivqs.(l9,32)

Las fiquras 4,5 y 6 muestran la estructura de algunos amino=-
glucésidos uéados en el tratamiento de infecciones causadas por

Pseudomonas aeruginosa

**Antibidticos que actfian inhibiendo la sintesis de dcidos nuclei-
cos:Los antibidticos que tienen &éste efecto son:dcido nalidixico,
novobiocina,pirimetamina,sulfonamidas,trimetoprim,rifampicina.

La rifampicina inhibe el desarrollo bacterianoc enlazéndose a
la polimerasa del RNA dependiente del DNA de las bacterias;por lo
tanto, inhibe la sintesis del RNA bacteriano.(7,25,46)

La figura 7 muestra la estructura de la sulfanilamida,un an-
tibibtico también utilizado para el tratamiento de las infeccio-

nes causadas por &ste microorgaenismo.
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“FIGURA ‘6 :
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FICURA 7 :

SULFANILAMIDA
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é). AéTIVIDAD ANTIMICROBIANA

La actividad antimicrobiana es el poder que presentan lcs di-
ferentes antibibticos de atacar a microorganismos pat&égenos que se
encuentran causando una infeccidn en el hospedero,mediante los me-
canismos anteriormente descritos.

Tal actividad se expresa generalmente como la concentracidn
-minima inhibitoria (MIC) del antimicrobiano que destruir§ al micro-
organismo sometido a prueba.La actividad antimicrobiana puede de-
terminarse por métodos "in vitro” e "in vivo".

c.). METODOS "in vitro"

Estos métodos son Otiles para determinar:
1.~ La potencia de un agente antibacteriano en solucién
2.- Su concentracidn en los liquidos corporales 6 en los tejidos
3.~ La sensibilidad de un microorganismo dado,a concentraciones co-

nocidas de antibidtico.

La determinacifn de &stas cantidades puede realizarse por al-
guno de los siguientes métodos:

** MBtcdo de Dilucidn
** M&tcdo de Difusidn

La actividad antibacteriana en &stos mEtodos puede verse in~
fluenciada por varias condiciones del cultivo,tales como:prucha
del medio,cantidad de inSculo,pl del medioc de prueba,presencia de
sangre desfibrinada de conejo y de la glucesa 6-fosfato,estabili-
dad de los medicamentos,tiempo de incubacibn,actividad metab&lica
de los microorganismos,compusicidn idnice d2l medio.{25,33,46)
c.2). ACTIVIDAD ANTIMICROBIANA "“in vivo"

La actividad "in vivo" y la toxicidad de nuevos antibidticos

es rutinariamente estudiada en modelos experimentales usando pe-
_37_



quefios animales,tales como: ratones,ratas,cobayos & conejos.Si bién
los estudios realizados en é&stos animales,no son directamente trans-
feribles al hombre,ellos son menos vistos como un modelo para hacer
investigaciones,debido a que saldria muy caro y ademds no toda la
gente se prestaria para hacer un trabajo experimental {25}

Las pruebas de sensibilidad antimicrobiana son un dato impor-
tante a considerar para la eleccidn terapéutica,aunque por siI mis-
mas se deben manejar cuidadosamente de acuerdo con su farmacociné-
tica;tomando en cuenta que la concentracidén de un antibidtico pue-
de puede verse afectada por los factores anteriormente descritos,
se dificulta la interpretacidn clara al aplicar un antibidtico de-
terminado por el laboratorio y analizar subsecuentemente la respues-
ta clinica observada.Recientemente se han agregado pruebas habitua-
les de sensibilidad a los antimicrobianos que se realizan en los
hospitales;otros ensayos para antibidticos como: lcs niveles de an-
tibidticos en suero,sinergia de combinaciones de antibidticos y
caoncentracién letal minima,no son rutinarios pero orientan mejor el

manejo del paciente,(22)



¥APLIGACION'CLINICA DE LGS’ ANTIBIOTICOS -

d1) 'SELECCION DE L0S ANTIMICROBIANOS
; La seleccidn racional de los antimicrobianos depende de lo si-
,guiéhte: o
A,~ Diagndstico: se debe formular un diagnéstico causal especifico:
frecuentemente puede hacerse sobre la base de una impresidén clinica:
para permitir la eleccién deél antibidtico adecuado,sin embargo,como
una precaucidn frente al diagndstico err&neo,es preferible obtener
un especimen representativo para el estudio bacterioldgico antes de
la administracidn de los antimicrobianos.(25)
En la mayoria de los casos,la relacién entre el agente causal

y el cuadro clinico es muy inconstante,por lo tanto,es de gran im-
portancia obtener muestras adecuadas para la investigacién bacterio-
légica del microorganismo.Tan pronto como se obtienen dichos especi-
menes,puede iniciarsge el tratamiento quimioterapeltico sobre la ba-
se de la mejor conjetura.La mejor conjetura respecto al microorga-
nismo establecido por pruebas bacterioldgicas estd basado en lo si-
guiente:

a) El sitio de la infeccidn

b) Edad del paciente

¢) Donde se adquirid la enfermedad

d} Factores mecdnicos predisponentes

e) Factores predisponentes del huésped

Ccuando ze conoce el agente causal de una infeccidn clinica.a

menudo se puede seleccionar el medicamento de eleccidn,en otras o-
casiones se hace necesaria la determinacidn de la sensibilidad a

los antibidticos en el laboratorio para el mismo fin, (25)
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da.2) PEPIGRO'DEL uso IHDISCRININADO DE LOS ANTIMICROBIANOS

a, =

‘Sensibilizacién'diseminada de la poblacidn con aparicién de

hipersensibilidad,anafilaxia'e:upéiones,fiebre,trastornos san~
guineos,hepatitis colestdtica y quizd enfermedades del tejido
conjuntivo.

Cambios en la flora normal del cuerpo con enfermedad resultante
por superinfeccibn debida al crecimiento excesivo de organismos
resistentes al medicamento.

Enmascaramiento de infecciones graves sin erradicarlas.Por ejem~
plo,las manifestaciones clinicas de un abscesc pueden ser supri-
midas mientras conrinGa el proceso infeccioso.

Toxicidad directa del medicamento,particularmente con el usc
prolongado de algunos antibidticos.Ejemplos importantes los -
constituyen la anemia apldsica debida al usc indebidc de cloran-
fenicol;el dafio renal & del octavo par craneal debido al uso de
los aminoglucésidos.

Desarrocllo de resistencia medicaimentosa en poblaciones microbia-
nas,primordialmente a través de la eliminacién de microorganis-
mos sensibles a los medicamentos por medios saturados de anti-
bidticos (por ejemplo,Hospitales) y su substitucidn por microor-
ganismos resistentes a los mismos.

Estd bién demostrado que todos los aminoglucésidos,incluyendo

la amikacina,condicionan la aparicidn de cepas bacterianas resisten-

tes

zan.

a ellos,en relacidn directa con la frecuencia con gue se utili-

Desgraciadamente se hace un uso indiscriminado de é&stos en in-~

fecciones de vias respiratorias superiores y en diarreas no compli-

cadas,sin estar indicados.(20/25,50,68)
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IV.- RESISTENCIA A LOS ANTIMICROBIANOS

a). QRLGEN ‘DE LA RESISTENCIA

As- Origen no Genético
: Habitualmente se requiere para la mayoria de las acciones de
los antimicrobianos,la replicacibn activa de las bacterias.Conse-
éuentemente los microorganismos que estén inactives en su metabo-
lismo (es decir,que no se encuentran en la fase de multiplicacidn}
pueden ser fenotipicamente resistentes al antibidtico.al cual la
cepa fué previammente suceptible.La resistencia a mas de un anti-
bibtico es observado como resultado de una mutacidén en tal punto,
el antibidtico puede tener un modo de accidn,comGn al objetivo co-
min y puede ser también de la misma clase quimica {ejemplo:amino-
glucdsidos,beta~lactdmicos y macrdlidos).Existen numerosos repot-
tes sobre la mltiple resistencia y algunas veces del fracaso du-
rante la terapia con muchos de los nuevos antibidticos beta-lactéd-
micos,incluyendo cefamandole,cefotaxima,ceftriaxona,ceftizoxima y
aztreonam.La induccidén de beta lactamasas muestra ser responsable
del antagonismo entre ciertos antibidticos beta-lactdmicos.AsT,
cuando se usan concentracionpes subinhibitorias,éstas drogas son
capaces de antagonizar una segunda droga beta-~lact&mica,actuando
como una enzima inductora.Claramente,combinaciones gue contienen
dos antibidticos beta-lactimicos es anulada para el tratamiento de
infecciones causadas por microorganismos cen beta-lactamasa indu-
cibles.(51,59)

La induccidén de beta-lactamasas puede ser prevenida,una posi-
ble propuesta para &ste problema es el modelo de loa antibidtices

estables a la enzima que no actuan come inductores y para las cua-
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les la enzima tiene poca afinidad. otra propuesta es el modelo de:
1a induccién de un inhibidor espec1fico {51):
B.- Origen Genético

La resistencia se adqui;re después de un cambio en el DNA.Es-
te cambio puede ocurrir por alteracidén en la estructura del DNA
cromosdmico & por adquisicidn de un DNA extracromosdmico.La alte-
racidén del DHA se llama mutacidn y la adquisicidn de DNA extracro-
mosémico es el resultado del intercambio gengtico.Estos cambios
llevan a la formacidn de enzimas 0 otras proteinas que inactivan a

los antibibdticos 6 hacen diffcil el acceso a su sitio de accidn,

{14,25,64)
** RESISTENCIA CROMOSOMICA

El criterio actual de cbmo aparece la resistencia en una gran
poblacidn de cé&lulas bacterianas expuestas a un agente antimicro-
biano es algo simple: Si &sta gran poblacién es poco resistente
genotipicamente {poseen resistencia constitutiva al antibidtico en
cuestidn)la habilidad de esas c&lulas para crecer en presencia del
antibidtico conlleva a una nueva poblacidn de progenie que son mas
resistentes genotipicamente.la cuestién es que la resistencia geno-
tipica estd altamente relacionada al proceso de mutagenesis micro-
biana general.Con muchos agentes,tales como radiaciones y luz ul-
tra-violeta,se dan cambios genéticos mis & menos espbnténeos en el
DNA cromosomal & un cambio quimico esponténeo del DNA,puede ocurrir
como resultado de la fuerza quimica 6 fisica a la cudl la c@&lula
estd sujeta.Estos cambios mutacionales pueden darse en presencia &
ausencia de un antimicrobiano,ocurriendo mutaciones en un s6lo pun-
to.51 ¢l cambioc es de resistencia a un agente antimicrebiano,la

resistencia puede aparecer por cualquiera de las dos siquientes



vias: (64):  ;3

1" canbio eStd especificamente relacionado al antibié-

éicp‘(éjgﬁploi un aumento en la cantidad de una enzima,
1:cbmo la beta-lactamasa,la cual hidroliza a la penicilina)
 §n'alto ﬁivel de resistencia puede inesperadamente ser
observado.

2.- 8i el cambio genético estd relacionado indirectamente a

una accién biogquimica del antibidtico,pequeifics aumentos
en la resistencia pueden ocurrir,pero si el pequeiio aumen-
to aparece varias veces en la misma poblacidn bacteriana
un desarrollc gradual de la resistencia al antibibtico
puede ser observado.

** RESISTENCIA EXTRACROMOSOMICA

En contraste a una relativa mutacidn en un s8lo punto,parcial-
mente referido al cromosoma bacteriano (en el cual un sbBlo nucleo-
tido es alterado) son varios cambios en los cuales grandes pedazos
de DNA externo pueden sar introducidos a la c@lula bacteriana.Si
éstos codifican a enzimas que afectan la sensibilidad a los anti-
bidticcs se puede llegar a presentar un cambic en la resistencia
del microorganismo.Estos elementos extracromosomicos son llamados
pldsmidos.

Los plasmidos son moléculas de DNA circular cerrado y super-—
helicoidal que se reproducen independientemente del cromosoma bac-
terianc.

Los factores de resistencia extracromosdmicos de las bacterias
Gram () se llaman factores R.El factor R contiene dos unidades
funcionales distintas:

1.~ Una es llamada “"Factor de Transferencia de Resistencia" y posee
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la informaﬁién necesaria para la replicaéién autcnoma y la trans-
ferencia por conjugacidn.

2.~ La otra unidad codifica para la resistencia al antibidtico y
es denominada determinante-r,el cual puede contener a su vez va-
rias unidades y codificar para multirresistencia,la cual puede ser
adquirida por otras bacterias si los determinantes son transferi-
dos en bloque,Los genes con informacién para la resistencia estén
contenidos frecuentemente en elementos gené&ticos conocidos como
transposones (Tn).Reciben éste nombre €éste nombre por su capacidad
de ser transferidos de una posicidn a otra dentro de un replicdn

& pueden ser transportados a un replicén diferente.

La transferencia del factor R durante el acoplamiento depen-
de de apéndices externos de tipo piloso,los pelos sexuales,que fa-
cilitan la transferencia de plasmidos de las bacterias macho (da-
doras) a las bacterias hembra (receptoras) las cuales no tienen
pelos.El nGmero de determinantes de resistencia unidos a los fac-
tores de transferencia de la resistencia determina el niimero de
antibidticos a los que la bacteria se hace resistente.Un factor R
puede tener muchos genes,cada uno de los cuales es responsable de
la resistencia a un antibidtico diferente.Cuando una bacteria se
infecta con un factor R,la c@lula desarrolla pelos sexuales y se
convierte en una c&lula dadora.La competencia dadcra,o sea, la
capacidad para transferir resistencia por conjugacién,es mixima en
las bacterias que han adquirido recientemente un factor R.E1l nlme-~
ro de células que son dadoras competentes,declinan despu&s de al-
gunas geperaciones,cuando hay represién de la capacidad para pro-

ducir velos sexuales.(7,14,25,64)

El material gen&tico y los plasmidos pueden ser transferidos
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Lmediéﬁgg };s;sigﬁiéntes mecanismoé;
‘a.- TRANSFORHACION
ﬂé exposicidn de la célula bacteriana a un DNA aislado de dife-
rente especie proporciona la posibilidad que algunos de escs DNAs en-
tren a la célula viable y puede ser incorporade al cromosoma.El pro-
ceso opera con una eficiencia relativamente baja y muchos DMAs cxtra-
fos provienen de cepas con las cuales tienen algo en comin.Esto pue-
de ocurrir expontaneamente & a travé@s de la manipulacidn en el labo-
ratorioc.
b.- TRANSDUCCION
Fagos de c&lulas Gram {-) y Cram (+) pueden entrar a c€lulas re-
ceptoras sensibles a fagos de cepas bacterianas relacionadas.El DA

de fagos infecciosos puede ser insertado al genoma bacteriano,y en

scguida se replica con el DNA bacterianc.SI el DNA del fago cod
para proteinas que confieren resistencia a los antibidticos,esa ac-
cidén puede ser un mecanismo por el cual la c&lula infectada adguierc
inesperadamente resistencia a un antibidtico.Es un factor observado
que el fago puede acarrear simultaneamente ceterminantes de resisten~
cia a m3s de un antibidtico,y la explicacién a la resistencia que de
pronto aparece a dos & mds antibibdticos,algunas veces no est& rela-
cionado con los otros en términos de estructura & modo de accidn.
C.— CONJUGACION

Ocurre una transferencia unilateral del material,entre bacterias
del mismo género & de diferentes géneros,durante el proceso de conju-
gacidn.E8sta transferencia estd mediada por upn factor de fertilidac(f)
que resulta en la extensidn de los pelos sexuales de la c&lula dona-

dora al receptor.FEl plasmido & alg{in otro DNA es transferido a través

de &stos tubulos de protelnas del donador al receptor.Una serie de ge-

nes estrechamente ligados,determina cada uno la resistencia a un anti-
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biﬁ;icqs;entre los diferentes géneros de bacterias Gram (-).(14;

84)

l‘:rs_}.iM‘ECANISMOS DE RESISTENCIA QUE PRESENTA Pseudomonas aeruginosa
P Existen diferentes mecanismos mediante los cuales el microor-
Zganismo puede crear resistencia a los antibiéticos,los siguientes
ya estdn bién comprobados:

*** PNZIMAS QUE DESTRUYEN A LOS ANTIMICROBIANOS

Aunque los antibidticos beta-lact8micos proporcionan un subs-

trato para un nimero de enzimas hidroliticas,las mds importantes
son las beta-lactamasas.Bstas enzimas hidrolizan el vincule del ci-
clo amido de los antibidticos beta-lactimicos suceptibles,para dar
productos antibidticamente inactivos (figure 8).En el caso de las
penicilinas,los productos de hidrolisis son peniciloatos,los cuales
son estables y facilmente detectables.Con las cefalosporinas,los
correspondientes cefalosporoatos son usualmente inestables resul-
tando una fragmentacidn de la muestra,dependiendo de la naturaleza
del sustituyente del carbono tres.{2:58)

Un segundo tipo de degradacidn enzimdtica de los antibidticos
beta-lact8micos involucra la eliminacidn del ae¢il del costado de
la cadena.por el aminodcido acilasa (muchas veces referido a la
penicilin acilasa ¢ amidasa).Las acilasas son de mencr importancia
en la resistencia a los antibifticos,pero ellas son comercialmente
explotadas en la divisidén enzimd8tica de las penicilinas en la pro-
duccidn de derivados semisintéticos. {58)

Un tercer tipo de degradacién enzimatica invclucra la elimina-
cidn por estearasas del grupo acetil de las cefalosporinas conte~
niendo la funcidn acetoxi-metil en el carbono tres,por ejemplo:la
cefalotina y la cefotaxima.Tales rompimientos producen compuestos
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'de—redupiasfaétiﬁidad»antimicrobiana.(55)

’ a L; pfeéeACis'de estearasas en tejidés de mamiferos son explo-
B ;édba bo;‘la divisién de ésteres de penicilina microbiologicamen-
te activos{pro-drogas),tales como la talampicilina,para liberar

compuestos activos,en &ste caso ampicilina. (58}
Las enzimas gque especificamente inactivan los compuestos de
7 la clase de la tienamicina (carbapenems) pueden ser recientemente
aislados de mamiferos e identificados como dehidropeptidasas.Esa
‘peptidasa renal reconoce a la N,P—dehidropéptido como sU substra=
to natural.(58)

Desde el punto de vista clinico,las m&s importantes y exten-
sas de esas enzimas degradativas son las beta-lactamasas.Descri-
tas primero por Abraham y Chain en 1940,destruyendo la actividad
de la penicilina en extractos de E.coli.,mostrd tener actividad en-
zimdtica y lleva el nombre de penicilinasa.(58)

posteriormente las penicilinasas llegaron a ser el término
aceptado para &ste grupoc de enzimas,en 1965,la Enzyme Commission
describid a la enzima como “"penicillin amino beta-lactam hidrola
sa".

La introduccidn de penicilinas de amplio espectro y de las
cefalosporinas en la mitad de los afios sesenta,proveen substratos
adicionales para la caracterizacidn de la enzima.Nuevas beta-lac-
tamasas de bacterias Gram (-} fueron reportadas en abundancia y
fué igualmente especulade que cada especie de bacterias Gram (-)
individualmente pueden producir una beta-lactamasa diferente.(38)

Las bacterias Gram (-) producen abundantes enzimas beta-lac-

tamasas,exhibiendo actividades hidroliticas contra las penicili-
nas y cefalosporinas.
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Los primeros’ intentos para clasificar a las enzimas fué por
Sawal y colaboradores quienes d:;.vidieron a las enzimas en tres
grupos, casdndose en el p&rfil de substratos:

GRUPO 1:Comprende las tipicas cefalosporinasas

GRUPO 2:Incluye a las cefalosporinasas que también tienen propie-
dades de penicilinasa {enzimas de amplio espectro)

GRUPO 3:Son las llamadas penicilinasas

Jack y Richmond realizan una clasificacidn similar,pero divi-
den a las enzimas cefalosporin hidrolizantes en dos categorias:
GRUPO l:Incluye a las enzimas de amplio espectro
GRUPO 2:Comprende a las penicilinasas
Grupo 3:Incluye a las cefalosporinas que tienen poca 8 no tienen

actividad hidrolitica contra las penicilinas
GRUPO 4:Comprende las cefalosporinas que tienen la misma actividad
hidrolfitica contra las penicilinas.(52,58)

Las enzimas involucradas en el mecanismo de resistencia trans-
fieren al grupo fosforil & adenil del ATP al grupo hidroxilo del
aminoglucbsido & el grupo acetil de la acetil coenzima A a un gru-
po amino.Por consiguiente &stas enzimas tienen dos sitios de unidn
uno para la adenosina del ATP & para la acetil coenzima A y otro
para el aminoglucésido. {34,58)

Las enzimas beta-lactamasas pueden tener efectos hidreliticos
pero tambi&n pueden unirse a substratos no hidrolizables,bloquean=-
do el access del antibidtico para unirse a las proteinas de la
membrana citoplasmitica.Sin embargo,el atrapamiento puede ser un
mecanismo efectivo de resistencia,la entrada del antibidtico al

espacio peripldsmice puede estar limitado,é&ste es en realidad el
caso:la penetracién de pequefias moléculas solubles en agua({inclu-
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fyeﬁdd béta;lict3ma§) a‘la membrana externa de los Gram (-),toman-
’dorel sitio'por difusién llenan completamente el canal de las po-
rinas éé aqua.Estas porinas pueden controlar la penetracidn y res-
tringir la entrada a los beta-lactdmicos al espacio peripldsmico.
Se ha observado que la barrera de la beta-lactamasa es en efecto
una porina blogueadora en la cual se acumula beta-lactamasa,actuan-
do en coordinacibn con la barrera de penetracidn constituida por
la membrana externa.lLa limitacidn de la entrada del antibidtico al
espacio periplésmico es por la unidén irreversible entre éste v la
beta-laztamasa.(51,58)

Bryan y colaboradores observaron que la resistencia de P.ae~
ruginosa a las cefalosporinas es debjdo a que poseen beta-lactama-
sa inducible.Uno de los antibiSticos mis utilizados y que induce
a la beta-lactamasa es el imipenem.(8,9}

Este fendmeno puede ser un factor limitante en la terapia de
endocarditis y otras infecciones pseudomonales invasivas ya que la
resistencia a los antibitticos puede dar reaccidn cruzada por ejem=
plo: beta-lactidmico-aminoglucdsicdo.{l}

El mecanismo de resistencia cruzada no es conccido,pero pue-
de involucrar una disminucidn de los antibidticos debido a una al-
teracidn en el transporte de electrones,tal resistencia miltiple
también puede ser debida a le seleccidn de mutantes estables,en
cepas que son inducidas con cefalosporinasa cromosomal.Esas enzi-
mas regulan la resistencia a una gragk variedad de antibidticos hi-
drolizédndolos,uniendose a ellos y previniendo el accesc a la célu-
la para llegar a su lugar de accidn,{44)

*** CAMBIOS DE PERMEABILIDAD EN LA MEMBRAHA EXTERNA

La envoltura de Psecudomonas aerugincsa es la estructura res-—
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ponéable de ‘la insuceptibilidad intrinseca a un antibiético.En el
caso de la polimixina dirigido a la membrana,Champlin y colabora-
dores postulan que la resistencia es debida a la incapacidad del
antibidtico para penetrar a la membrana externa para ejercer una
accidn letal sobre la membrana citoplasmitica suceptible. (2/11)
Las posibles explicaciones de la incapacidad de la polimixi-
na para penetrar la memorana excerna de cepas resistentes incluye
al mencs una & mds porinas,las cuales reducen el nlimero de canales
de difusidn hidrofilica y de la modificacién de la composicién de
los ligidos de membrana.Conrad y Gilleland reportan alteraciones

en la envoltura celular de cuatrc cepas de Pseudomonas aecruginosa

geneticamente no relacionadas,seleccionadas por su resistencia a
la polimixina.Estas alteraciones incluyen una disminucidn en el
contenido de fosfolipidos,con un cambio pequefic 6 insignificante
en la cantidad de fraccidn extractable y una disminucién de calcio
y magnesio.Esta disminucidn en los niveles de fosfolipidos es de
particular inter&s ya que todas las cepas resistentes tienen una
reduccidn significativa en el contenido de fosfatidiletanolamina
y fosfatidilglicerol,con una concomitante aparicién de upa gran
cantidad de un 1ipid$ neutro no identificado (llamado lipido “X"}
el cual carece de un grupo fosfatoc & un grupe amino.Puede sugerir-
se que la sustitucidn de la porcidn de las moléculas de fosfolipi-
dos acidices por un 1lipido neutro puede hacer a la membrana exter-
na menos suceptible para unirse a la polimixina,confiriendo de é&s-
te modc un grado de resistencia a la célula. {11)

Se¢ cree que el lipido "X" es una mezcla de &cidos grases li-

bres,cuya composicidn cualitativa y cuantitativa estén intimamen-
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te relaciénados a los Scidos grasos esterificados al fosfolipido
de la membrana.Se ha sugerido que el lipido "X" se forma en res-
puesta a la degradacidn hidrolitica de los fosfolfpidos.Champlin
y colaboradores presentan la hipStesis de que la polimixina a ba-
jas concentraciones interactua c¢on la membrana externa de Pseudo-
monas aeruginosa suceptibles y resistentes,desencadenando la de-
gradacion de los fosfolipidos via alguna fosfolipasa unida a la en-
voltura.Tales alteraciones de los lipidos son probablemente parte
de un fenSmeno complejo en el gque se involucran también cationes y
lipopolisaciridos componentes de la envoltura de c&lulas Gram {-).
Martin y colaboradores observaron que algunas cepas de P.aerugino-
sa son mas resistentes a aminoglucdsidos,polimixinas y colistina
cuando las concentraciones de cale¢io y magne:;ic son altas.Este
fendmeno es una propiedad particular de P.aeruainosa y no es debi-~
da a la medificacidn de los antibiéticos por los cationes divalen-
tes.La resistencia de éste microorganismo a los antibidticos en
presencia de cationes se cree que e$ una propiedad de la membrana
externa y puede ser descrito como una funcidn de las proteinas,li-
popolisacdridos & complejos de proteinas~lipopolisacdridos.(ll)

Se ha observado que los lipopolisaciridos de P.aeruginosa es-
t3n constituldos aproximadamente por 12 fosfatcs y do 2 a 2 rezi-
duos de Acide 2-keto-3-deoxioctulosdnice (K0O),permitiendo numero-
sos arreglos de los sitios de unidn del catidnsalgunos de los cua-
les pueden tener afinidad por ciertos cationes.(35)

Las protefnas de membrana externa de bicilos Gram {(-) son co-
nocidos por jugar wun papel regulatorio en la difusién de azucares

¢

dentro del espacio peripl&smico.Las proteinas de membrana externa
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lcoﬁocidas como poriﬁas son las responsables de formar un canal que
acepta nutrientes dentro de la c&lula.Los antibibticos beta-lact&-
micos también penetran la membrana externa a través de las porinas
por lo gque las mutantes deficientes de porinas son resistentes a
una gran variedad de antibidticos beta=-lactdmicos,incluyendo,moxa-
lactamas y carbenicilinas.La principal porina de P.aeruginocsa es
una proteina de membrana externa con un peso molecular de 35000
Daltons.(35%,47,59)

Extensos estudios realizades por Kojo Hitoshi y colaboradores
sobre la permeabilidad de la membrana bacteriana a la fosfomicina
llevaron a la conclusidn de que 8ste antibidtico es incorporade a
la célula por el sistema de transporte activo y la resistencia bac-
teriana a Este antibidtico resulta de la pérdida ae este sistema.
(26)

Martin y colaboradores proponen tres mecanismos por los cua-
les pP.aeruginosa puede burlar la accidn de los aminoglucésidos:
1.~ El microorganismo puede alterar sus ribosomas
2.~ De mayor importancia clinica,es la inactivacidn de los amino=-

glucbsidos por enzimas codificadas por pld3smidos
3.~ Involucra la proteccibn contra la penetracidn del antibidtico
por una barrera de permeabilidad. (32)

*%%* pLASMIDOS QUE REGULAN LA RESISTENCIA EN Pseudomonas aeruginosa

Este microoréanismo posee beta-~lactamasas inducibles las cua-
les estin mediadas cromosomicamente.En adicibén Pseudomonas puede
hospedar una gran variedad de plasmidos,los cuales pueden codifi-
car a otros tipos de beta-lactamasas,&stas filtimas pueden causar

resistencia a la penicilina y a la cefalosporina,la enzima mds co-
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'.mﬁhﬁente'gﬁé0qtrada en Este miérodfgéﬁismo'es es “llamada ‘PSE-4,1la
éuQI es invériaglémenté npltééééf%riblgipdr conjugacién entre las
especies.(28)

La presencia de pldsmidos R que codifican una resistencia ml-
tiple a los antibidticos en b&cilos Gram (-) da comc resultado una
dificil eliminacidn de las infecciones nosocomiales causadas por
&stos microorganismos.{37)

Debra K. Mucha y colaboradores describieron un plasmido de 89
megadaltons,el PéMHlOlO,el cu8l codifica la resistencia a beta-lac-
td@micos,cinco aminoglucdsidos y a las sulfonamidas.El pl&smido fué
descubierto por ser end&mico entre los miembros de la familia En-
tercbactereaceae aislado en el Hines Veterans AQministration tHos—
pital.Se demostrd que &ste plismido es transferible conjugalmente

de cepas de Serratia marcescens a las cepas del laboraterio de

P.aeruginosa PAO3B.El resultado de la transconjugacién aumenta la
resistencia a la carbenicilina,gentamicina,tobramicina,kanamicina,
estreptomicina,sisimicina.Otro pladsmido que descubrieron fué el
R46. (37)

Sinclai y colaboradores examinaron algunas cepas de P.aerugi-
nosga las cuales acarreaban una transposicidén a la que llamaron
Tn2521,codificando la resistencia a la carbenicilina,estreptomici~
na,espectinomicina y sulfanilamidas,la transposicidn estuvo situa-
da en el cromosoma de las cepas clinicas.Otro pldsmido que &stos
investigadores descubrieron fué el llamado FP,el cual acepta fdcil-
mente Lransposiciones tales como: Tn5,Tn7,Tn501. (56)

P.aeruginosa posee beta-lactamasas inducibles las cuales,cuan-

do son derepresionados son las responsables de la resistencia a u-
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na gran variedad de antibidtices beta-lact
puede ocurrir via dos mecanismos:
1.- Una mutacidn espontdnea en la cual ‘es”;

estado derepresivo.

2.~ Una derepresidn reversible por up inductor ‘de la beta-lactama-

EER

El primer
de la mGltiple
pia con nuevas
el responsable

tina. (52}

mecanismo muestra. ser responsable de la emergencia
resistencia a los beta-lact8micos durante la tera-
cefalosporinas,sin embargo,el segupdoc mecanismo es

del antagonismo de los beta-lactémicos y la cefoxi-
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c). PREVENCION DE LA RESISTENCIA

Debido a que no se dispone de m&todo alguno para disminuir e-
fectivamente las tasas de mutacidn espontineas,no se puede preve-
nif la formacidn de mutantes resistentes,pero puede prevenirse su
seleccidn.

Cuande la resistencia se desarrolla a través de la acumulacidn
de pequeiios incrementos debido a mutaciones sucesivas,puede evitar-
se la aparicidn de una cepa que escape a la terapelitica,mantenien-
do concentraciones farmacoldgicas lo bastante elevadas en forma
constante para inhibir el primer mutante.

Un m&todo m&s general,aplicable incluso a las mutantes de ele-
vada resistenciares el uso de dos antimicrobianos sin resistencia
cruzada.

La difusidn de los plasmidos de resistencia puede ser dismi-
nuida evitando el uso indiscriminado de los antibidticos.(25)

d}. ANTIBIOTICOS USADOS EN COMBINACION

d.1). INDICACIONES

Las posibles razones por las que se emplean dos 6 mds antibi-
bidticos en forma simultinea en lugar de un s8lo antibibtico son
las siguientes:

** Tratamiento rdpido en pacientes sumamente graves en quiénes se
sospecha que padecen una infeccidn bacteriana grave.Antes de
iniciar el tratamiento,es necesario cobtener muestras adecuadas
para identificar al agente etioldgico en el laboratorio.La sos-
pecha de septicemia por Gram (-} en pacientes inmunodeficientes
y la meningitis bacteriana en nifios,son en la actualidad las

principales indicaciones en &sta categoria.
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Para ‘retardar la aparicidn de mutantes resistentes a un antibif-
tico en infecciones crénicas mediante el uso de un segundo &
tercer antibibtico que no d& reaccidn cruzada.

En infecciones mixtas,particularmente en aguellas que se presen-
tan después de un traumatismo masivo 8 las que afectan a las es-
tructuras vasculares.

Para llevar a cabo el sinergismo bactericida.En algunas infec-
ciconesses mds probable que una combinacién de antibidticos erra-
dique la infeccidén que si se usara un sblo antibidtico.Desafor-
tunadamente,es impredecible dicho sinergismo y un par de anti-
biSticos administrados puede ser sinérgico sd8lo para una cepa
bacteriana.En ocasiones,el uso simultdnec de dos antibidtices
permite una reduccidn importante en la dosis y por lo tanto evi~
ta la intoxicacidn,sin perder su satisfactoria actividad anti-

bacteriana. {25)

d.2}. DESVENTAJAS

Siempre deben considerarse las siguientes desventajas al usar

las combinaciones de antibidticos:

ik

LA

El médico puede sentir que una vez administrados varios antibig-
ticos se ha hecho todo lo posible por el paciente,esa actitud
puede generar el poco deseo de esforzarse por establecer un
diagnbstico especifico.

Los distintos AAtibiéticos que se administran,presentan mayores
posibilidades de que se presenten reacciones adversas a tales

antibidéticos & que el paciente se sensibilice a los mismos

** El costo es innecesariamente alto



**,éof'lo general,el efecto de las combinaciones de antihié}obxanbéf
no es mejor que el de un s8lo antibidtico eficaz. :

#% En muy raras ocasiones,un antibidtico puede antagonizar un segun-
do antimicrobiano administrado simultaneamente. {23)

I d.3).Combinaciones comunmente usadas en infecciones por Pseudomonas

La combinacidn de un antibidtico beta-lactdmico con un amino-
glucBsido es considerado por ser un tratamiento est&ndar en las in-
fecciones por Pseudomonas en pacientes neutrop&nicos.Algunas de &s-
tas combinaciones son: Gentamicina~Ticarcilina,Amikacina~Piperacili-
na,Netilmicina-Mezlocilina,Netilmicina-Ticarcilina,Moxalactama-Gen-

. tamicina,Ceftriaxone-Tobramicina. (4,16)

La ciprofloxacina {una nueva guinolona) puede ser sinergistica
"in vitro" contra P. aeruginosa en combipacifn con la azlocilinajla
ceftazidima puede mostrar sinergismo con la ciprofloxacina contra la
misma bacteria,mientras que,los aminogluecbsidos son raramente siner-
gisticos con la ciprofloxacina contra P. aeruginosa.(})

Andreas U. Gerber y colaboradores pudieron observar que cuando
el tratamiento con gentamicina en infecciones por P. aeruginosa era
parado,emergfian poblaciones resistentes a &ste antibiftico lo cual
era suprimido con &€xito por un tratamiento con una combinacibn de
Gentamicina~Ticarcilina,tal sinergia es dcbido, en parte a la supre-
8idn del crecimiento de las bacterias aminoglucdsidos resistentes.

Estudios previos de M. Dee Lyon y colaboradores pretenden de-
mostrar la muerte sinergistica por combinaciones de aminoglucésidos
Yy beta~-lact@micos para las cepas de P. aeruginosa las cuales fueron
resistentes a uno G otro agente de combinacidn,d en algunos casos

a ambos agentes cuando se usan s8los.Algunos datos indican que la
muerte sinergistica fué@ probablemente cuando el aislamiento fué su-
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fceptlble a unc 6 a anbos agentes y fué. menos prooable cuando fueron

fresxstentes a ambcs ant1b10t1c0u.51n embargo,puesto que Eath anti-

ites qu1enes “son probablemente 1nfectado con organismos potencialmen-
‘;e,rgSLStentes,adqulridcs en un hospital,las combinaciones gue exhi-
>benléingrgiabcuando los aislamientos son resistentes a ambos anti-
) bibSticos individualmente,parecen ser mis importantes. (16,21}
Fred A: zar y colaboradores determinaron que la combinacidn de
la Ticarcilina-Tobramicina es'la recomendada come la terapia en pa-
cientes. con endocarditis por P. aeruginosa,{67)

El descubrxmxento de que la sinergia "in vitro" contra P, aeru-

7-glnosa puede ser. frecuentemente observada,sin antagonismo,con la

?combinaciﬁn de la Ciprofloxacina-Imipenem,la cual es atractiva para
el futuro de estudios terapefiticos en pacientes neutropénicos con

;ééncer.Tales combinaciones pueden posiblemente prevenir la emergen-
cia ae la resistencia al imipenem evitando la toxicidad potencial de
los aminoglucésidos. (9}

Chusid y colaboradores estudiaron la eficacia de la ticarcilina
y tobramicina solas y en combinacidn,en un cobayo con bacteremia por
P. aeruginosa;los cuales fueron capaces de inducir una mejora en la
supervivencia con combinaciones,cemostrando ser significativas "in
vitro" contra cepas de Pseudomonas,comparada con la terapia con un
sélo antibidtico. (69)

Los resultadeos de estudios "in vitro” examinando la interacciln
entre la carboxipenicilina y los aminoglucdsidos contra P. aerugino
sa no son fdacilmente comparadas,&sto es debido a varias razones:una
de ellas es el contenido de catidn divalente en el medio de cultive
el cual afecta lo suceptivilidea de los aminoglucdsides, (69)
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El &e¢ido clavuldnico,por virtud de la inhibicibn irreversible
de las beta-lactamasas de Richmond tipo II,III,IV,V,puede ampliar
el espectro de actividad de la ticarcilina para incluir muchas o-
tras cepas resistentes.Es decir,que la actividad de la ticarcilina
contra las cepas productoras de beta-lactamasas fu@ notablemente au-
mentada en presencia del &cido clavulidnico como resultado de las
propiedades inhibitorias de la beta-lactamasa del segundo compuesto.
La eficacia de la fTicarcilina~Acido Clavulanico contra infecciones
causadas por bacterias resistentes a la ticarcilina,ilustra el po-

tencial de la combinacidn en la terapia clinica. (5,30)

CH,OH

CH

/
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a {lu

ACIDO CLAVULANICO
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CONCLUSTONES

1) .Pseudomonas aeruginosa es. un:patdgeno’ oportunista importante,es

la causa de infecciones intrahﬁspitalarias con alta morbilidad
y mortalidad.Se ha observado gque las infecciones nosocomiales
ocurren con mayor frecuencia en pacientes inmuncsuprimidos como
son los que han sufrido quemaduras,los que presentan enfermeda-
des neoplisicas malignas,asf como los que presentan leucemia y

linfomas.

2).Debido a sus simples requerimientos nutricionales,P.aeruginosa

puede sobrevivir y multiplicarse en soluciones antisépticas y
material de uso comflin en un hospital,por los que se recomienda
sanitizar constantemente las dreas de los hospitales que estén
en contacto con los pacientes y después de realizar &sto hacer
pruebas microbiolégicas para corroborar que las &reas est8n li-
bres de pat&genos con el fin de que las infecciones causadas

por &stos microorganismos no se diseminen en la poblacibn intra-

hospitalaria.

3).De acuerdo con lo reportade en la bibliografia se 'uvbservd que

P.aeruginosa presenta una marcada resistencia a una gran varie-
dad de antibibticos,debido a que produce enzimas que hidrolizan
el anillo de las penicilinas y cefalosporinas,tales enzimas es-
t8n mediadas cromosdmicamente & codificadas por plésmidos de re-
sistenciaj;adem8s la envoltura celular de éste microorganismo

juega un papel importante en el mecanismo de resistencia intrin-

secc a los antibidticos.



4).Anteriormente los antibiBticos comunmente utilizados para erra-

dicar a Pseudomonas aeruginosa eran las penicilinas y las cefa-

losporinas,debido a que &ste microorganismo se hizo resistente a
los antibidticos antes mencionados,muchos inventigadores se vie-
ron en la necesidad de realizar estudios sobre tal problema;lo que
se repota en la bibliografia revisada de los afios 80'S,es que la
resistencia que &ste microorganismo presenta se ve disminuida por
algunas combinaciones de antibiBticos que presentan sinergismo,
las combinaciones actualmente empleadas son : Amikacina-Pipera-
cilina,Netilmicina~Mezlocilina,Netilmicina-Ticarcilina,Gentamici-
na-Ticarcilina.Se ha observado que el acido clavul&nico es un po~-
tente inhibidor de un amplio rango de beta-lactamasas por lo que
se 12 considera eficaz para proteger a los antibidticos beta-lac-
t&micos de la inactivacidn de dichas enzimas,algunos investigado-
res proponen gue la Ticarcilina {una penicilina de amplio espec~
tro) es un candidato para que forme parte de 15 combinacidn aci-

do-clavul8nico~penicilina.

5).Los avances en las investigaciones farmacefiticas en el &rea de
los antimicrobianos y su empleo terapefitico,ha puestc de manifies-
to la capacidad de adaptacidn de los microorganismos ante nuevos
productos.Con &sto se concluye que el uso constante de antimicro-
bianos trae consigo,inevitablemente y en mayor & menor gradosla
resistencia bacteriana.lLa magnitud del problema se verd influen-
ciada,por la racionalidad en la preescripcidn de los antimicro-
biancs .pPara ellc la prueba de sensibilidad resultard una guia

importante.



6).Pseudomonas aeruginosa puede causar bacteremias de tipo transi-

torio,intermitente & cronicas,en personas con alguna lesidn
traumdtica,no hospitalizados.La gravedad del problema depende=-

r8 de las condiciones de la persona afectada.
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