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1 N T R o D u e e 1 o N 

Actualmente los bácilos Gram (-) no fermentadores de glucosa 

ocupan un lugar importante en infecciones intrahospitalarias en su

jetos comprometidos,desplazando a las bacterias Gram (+).(20) 

La causa de éste fenómeno es múltiple y depende de la compleji

dad de la medicina moderna,como es: el uso de inmunosupresores,agen

tes antimicrobianos,procedimientos quirúrgicos prolongados e instru

mentación mecánica.(20) 

La alta mortalidad en infecciones causadas por Pseudornonas 

aeruginosa lleva a una serie de problemas clínicos debido al surgi

miento de cepas resistentes a Carbenicilina,Gentamicina ( 62} ,Ticar

cilina,Mezlocilina y a algunos aminogluc6sidos como la Tobramicina y 

la Amikacina .. ( 68 

La aparición de cepas Lesistentes a los antimicrobianos os un 

problema siempre presente.A éste respecto cabe subrayar que los anti

bióticos no causan mutaciones,sino que seleccionan mutantes resisten

tes que desarrollan en forma espont&nea sin contar las que presenta 

como propias el microorganismo.Tal eventualidad ucurre a menudo con 

los pat6ge~os (como es el caso de Pseudomonas aeruginosa) y de otros 

microorganismos en general. (42) 
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I.- OBJETIVOS 

- Recopilar la informa.ción acerca de los mecanismos de resistencia 

que presenta Pseudomonas aeruqinosa a diferentes antibi6ticos. 

- Revisar algunas de las formas de tratamiento en las infecciones 

ocasionadas por é5te microorganismo,basandose en los estudios que 

se han realizado en los últimos siete años en cuanto a su sucepti

bilidad ''in vitre'' a los antibióticos. 
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II.- CARACTERISTICAS PARTICULARES 

CPseudomonas aeruainOsa) 

a). It'FECCION!:S EN EL HOllBRE,DISTRIBUCION 'f PATOGENICIDAD 

Pseudomonas aeruginosa es un bacilo Gram-negativo,m5vil,no es-

porulado y ~n general no encapsulado y con un sólo flagelo polar. 

Las células no contienen inclusioné!s Pi-1!3 (gránulos de poli-P -hi-

ciroxibutirato).Se conoció durante mucho tiempo como aacilluz pyocya

~,es un microorga~ismo aeróbico que se le puede encontrar en los 

zisteQas acuáticos naturales,incluyendo océanos,ríos y arroyos;es 

frecuente en el suelo,se le ha aislado a menudo de lesiones humanas; 

habita el tubo intestinal de sólo el 10 i de laz personas sanas y, 

esporildicamente,en zonas húmedas de la piel humana (axila,ingle) y 

en saliva.Debido a sus simples requerimientos nutricionales puede 

sobrevivir y multiplicarse en soluciones antis6pticas y materiales 

de uso común en un hospital tales como la procaína y cloruro de ben-

zalconio;instrumentos ó endoscopios almacenados en tales soluciones 

favoreciendo una fuerte contaminación.Otras substancias que pueden 

contaminarse con ?seudomona~ aeruqinosa tenemos a las gotas oftál-

micas,soluciones antisépticas débiles,jabones,equipos de anestecia y 

reanimaci6n,fregaderos,carburantos,humidificantes e incluso agua des-

tilada que·est5 almacenada.Dobido a que contamina a la procaina la 

cual es usada para la anésteciu local en el diagnóstico de la punción 

lGmbar puede ser la causa de una epiden1ia bru~ca de meningitis en un 

hospital en pocos a~os,(7,~0,~4) 

Pseudomonas acruainosa es etiológicam~nte significativa en mu-

chas enfermedades y 5e asociu particularment0 a scpsis posquemaduras 
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y otras· ,infec;.c;:iones ncscccr.liales, fibrosis quística y septicemia en 

- pacie.ntes- .con inmunodeficiencia, incluyendo las comunes en la enfer

medad neopl&sica.tos neonatos son los especialmente propensos a la 

infecci6n con Pseudomonas aeruginosa,aunque ésto ~ueóc deberse más 

a la gran h6medad y a los equipos contaminados de la maternidad que 

a la suceptibilidad de éstos.La infección neonatal toma generalmen-

te la forrr.a de otitis media,meningitis,septicemia e infecciones um-

bilicales,(49) 

El abuso de drogas parenterales incrementa el riesgo de desa

rrollar varias infecciones incluyendo endocarditis: la osteomelitis 

y la artritis son otras de las infecciones significativas causadas 

por Pseudomonas aeruginosa ent~e adictoB.Sí se supone el mecanismo 

de transmisión se puede decir que la cepa epidémica persiste en pa

cientes infectados asintomáticos ó que el microorganismo sobreviva 

en jeringas y en el mc¿io ambiente inmediato.se tiene reportado que 

el serotipo 011 (u6 el causante de un brote ele endocarditis y de o

tras epidemias de infecciones causadas por Pseudomonas aeruqinosa 

en jardines de niños,unidadcs de cuidado intensivo y en un hospital 

gener~l.La preponderancia de éste serotipo puede ser debida a las 

ventajas de supervivencia en el medio ambiente ó a su extraordina

ria patogenicidad. {54) 

En general serias infecci0n0s debidas a Pscudomonas acruginosa 

confie(en una significante morbilidad y mortalidad en paci&ntes hos

pitalizados,p~rticularmente entre los pacientes leucopénicos y en la 

poblaci6n inmunosuprimida,espccialrncntc en pacientes con fibrosis 

quística,quemaduras y cáncer. (38,66) 

La prevalencia de Pseudomonas aeruginosa en una unidad intensi

va midico-quirGrgica puede estilr relacionada m&s a la proporción de 
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paciente~ enferm~s agt.:Ci!.:nente colonizados que al alto rango de ad

GUisici6n.Tal ~olo~izaci6n en el tie~po de admisi5n a esas unidades 

in~ensi~as,es~uvo· asociada ~en la edad,una hospitalización larga, 

pr~sen~ia ~e.~nfermedades gastrointestinales y uso apricri de anti

bi6t~c~s parenterales.Sin embargo,pacientes colonizados en rnGltiples 

··sit.Íof'.- clinicos parecen ser una fuente jmportantc de diseminación, 

~.spec_ialmente cuando ellos requieren del cuidado de una enfermera. 

Por,otra parte se ha descubierto que Pseudornonas aeruqinosa cstS en 

las manos del personal despué5 de lavarse las manos,y los guantes 

pueden estar expuestos al contacto con lo5 pacientes.Asi,el uso de 

barreras de precauciones puede ser efcctiva,y una cuidadosa atención 

puede sati5facer a detalles pequeño5,la consideración puede ser pa

ra muchos agentes eficaces mediados para la dcsin(ección de las ma

nos.Si las precauciones son etectivas,el impacto para la adquisición 

de Pseudomonas aeruainosa pu~da ser pequefia.{41) 

:a sospecha es que Pseudomonas aeruginosa puede elaborar uno ó 

más productos extracclulares ó tóxinas que están clínicamente rela

cionadas con las propiedades invasivas del microorganismo ó con los 

cambi~s patológicos en las plantas ó animales.Dentro de los produc

tos celulares y extracelulares involucrado5 en la patogenesis de las 

infecciones causadas por éste microorganismo tenemos: Entcrotóxinas, 

Exoenzima S1Sxot6xina A,Hemolisinas {Fo~folipasa C -Lecitinasa-,gli-

colípidos),Acido Hidrociánico,ractor Inrnunosuprosivo,Leucocidina, 

Lipopolisacáridos,Pigmentos {Piocianinas,Piomelaninas),Polisacáridos, 

Proteasas ( Colagenasa, !::lastasa) .l 3, 13, 29, G 5) 

A continuación se hace mención de algunas de las característi

cas más importantes d2 los productos extracelulares nás estudiados 

de ésta bacteria. 
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BXOTOXINA A:. Es secretada como una pro~enzima de 71500 Daltons,cu

ya a¿tividad eniim~tica-~s expresada despu~s de la división pro

~eolttica ó después de la desnaturalización ó reducción de ésta 

pro-enzima.Estudios bicquímicos revelan que la t6xina de Pseudomo 

nas aeruginosa inhibe la síntesis de proteinas de una manera análo

ga al fragmento ''A" de la tóxina diftérica.Ambas tóxinas catalizan 

el desdoblamiento de la Adenin Nicotinamida Dinucleotido (~AD) den-

tro de la Nicotinamida y la Adonosina Difosforo-ribosa (ADPR),el 

segundo está covalentemente unido al factor de elongación 2 (EF2) 

de las c~lulas mamiferas y el resultado es una eventual suspensión 

de la sintesis de proteinas ya que el EF2 es depresionado.otros 

aspectos del mecanismo de acción de la Exotóxina ''A'',se cree, que 

especificamente la parte de la Exotóxina ''A'' que comprende el si

tio de acción es transportddo aunqu~ haya una barrera dentro del 

citoplasma celular.{lJ,17) 

Un papel potencial de la tóxina ''A'' en la patog~nesis de las 

enfermedades está indicado por: 

a) La letalidad de la Tóxina ''A'' purificada para varias especies 

de animales. 

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

tra el desafto subsecuente con las cepas de Pseudomonas aeruai

~ tpxigénicas. 

e) La habilidad para inhibir la síntesis de proteínas en los siste-

mas celulares libres e "in vivo" en ratones. 

d) El decremento funcional del factor de elongación 2 en el hígado 

do ratones infectados con cepas toxigér1icas. 

e) El decremento de la virulencia en modelos de ratones infectados 
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Y en los ojos de ratones,por mu~antes ccng€nitas carentes do t6-

xina A,pero similar a ~us cepas originales en todos los par§me

tros medidos. (13,36,..;.2,49) 

PROTC~SAS: Las proteasas 6Xtracelulares de Pseudon1cnas aeruqinosa 

(proteasa alcalina y elastasa) son factores important~s de virulen

cia e~ varias infecciones humanas.De esas dos proteanas,la clastasa 

purifica¿a puede demostrarse que contribuye al daRo tisular causado 

durante pneumonias por Pseudomonas en estudios "in vivo~ e ''in vi

tre" .nuchas de las enzimas extracelulares son exportadas del cito

plasma al medio ambiente axtracelular.Parece ser que hay al menos 2 

n1ecanismos diferentes usado5 ?ara la secreci6n de esas proteinas.La 

elastnsa es sintetizaüa co~o un precursor inactivo el cual se acumu

ia en el espacio peripldsmico d2spués de la activación y se libera 

en el medio de cultivo.La elastasa requiere que la proteina atravie

se la membrana citopl&smica y la 1ílcmbrana externa.sin embarqo,la 

exot6xina no se acumula como un precursor en algunos compartimientos 

de la célula.El mecanismo por el cual la proteasa alcalina es expor

tada no se conoce.Estas enzimas tienen varias actividades tales co-

"º' (24,55,61) 

a) Efectos directos de destrucción de tejidos. 

b) Factores quimiotácticos y fogac!ticos. 

e) Jnactivación del comple@2nto. 

d) Inhibición d!? la proteínasa del plasma 

e) Habilidad para dis~inuir el tiempo de generación de cepas defi

cientes de protea~as en extr~ctos de piel quemada. 

En 1981 Doring y colaboradores demostraron "in vitro 11 ,que la e

lastasa de Pseudomonas acruqinosa,pcro no la proteasa alcalina,tie-
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ne ~a-.cap.acldad ~de a·dherirse' a la IgG y sugieren que las cepas e-

1~~7Sta·-sa- =-(+)·.,S~n ~~·5-·_:·.~-irulentaS que ·las cepas las cuales son elasta

sa. 6 Pro~easa: to.tal(+); Con lo que se apoya que la producción de e-

1-ast·a-s-a ·-cruraOte el ~receso infeccioso está relacionado con la dis

·minUci5n en Plasma de los niveles de IgG,lo cual se ha observado en 

~~fecciones de heridas de ratones quemados. 

EXOENZIMA S: La exoenzima S es un producto ex:racelular producido 

por Pseudomonas aeruginosa que contribuye a la patogenicidad de és

te microorganismo.Esta enzima parece ser similar aunque no idéntica 

que la exot6xina A,es poco frecuente en cepas de Pseudomonas aerugi

~.La exotóxina S también tiene actividad de ADP-ribosa transfe

rasa,pero el substrato es diferente al de la t6xina A.(24,39,65) 

EXOPOLISACARIDOS: Los exopolisacáridos de Pseudomonas aeruginosa 

confieren propiedades antifagocitarias sobre cepas mucoides de ésta 

bacteria,permitiendo que ellas persistan en el tracto respiratorio. 

También puede ser especulado que el exopolisacárido mucoide puede 

ayudar a la adhesi6n de las cepas mucoides.La propiedad antifagocí

tica se da por la inhibición de la opsonofagocitosis mediada por an-

ticuerpos anti-lipopolisacáridos de la pared celular y por el aumen

to de la resistencia de las cepas mucoides cubiertas de anticuerpos. 

Los exopolisacáridos de Pseudomonas aeruginosa están compues

tos de ácidos urónicos,los cuales están altamente cargados.(13,39,48) 

Por otro lado,las tóxinds extracclulares que se han descubier-

to fueron destruidas por la producción concomitante de enzimas pro-

teolíticas también elaboradas por ésta bacteria,llevando a una duda 

acerca del papel patogénico que juegan tales factores descritos.Los 

mejores avances subsecuentes en el Laboratorio y en trabajos de in-

vestigación sugieren que las exotóxinas juegan un papel fundamental-
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mente técnico: 

12 Descubriendo una buena producción de t6xina (designada exot6xina 

A) en cepas que fueron esencialmente no proteolíticas. 

22 Con muchas t~cnicas sofisticadas para la purificaci6n de la toxi

na no se pudo deter~inar la actividad de la t6xina los cuales per

mitieron precisar ensayos sobre la actividad de la tóxina y la an

titóxina. 

32 Estudios del mecanis~o de acción y estructura relacionados a su 

actividad se difundieron claramente los trabajos sobre la exotóxi

na de Pseudomonas ·aeruqinosa.(~5) 

Existen ·factores que pueden afectar la for~Jción de protcasas 

extracelulares "in vitro'',se tienen poco comprendidos pero la fuente 

6c carbono,pH y tensión de oxigeno se reconocen son importantes. 

Liu y Hsieh d~scubrieron que el sulfato ¿e amonio inhibe la far-

Qación de protcasas por Pseudomonas aeruginosa.Kcsslcr y Safrin re

cientamcntc reportaron que los iones sodio tienen el mismo efecto. 

Byron y colaboradores demostraron que la concentraci6n de hierro en 

el medio de cultivo afecta signif ic~tivamcnte la producción de uno 

serie de productos extracelulares de Pseudomonas aeruqinona.La pro

ducción de tóxina A,protcasa alcalina,clastasa y pigmentos no pro

teinaceos como la fluorescelna y la piocianina son tambi6n reduci

dos cuand~ la concentraci6n d., l1ierro en el medio de cultivo se in

crementa.( 3, 53, 55, 57) 

La alterada sensibilidad a la concentración de hierro en la pro

ducci5n de tóxina ó elasta~a por algunas mutantes se puede explicar 

Ce dos maneras: 

l~ Que las mutantes estén alteradas en los genes involucrados en el 

transporte del hi~rro por lo que se podría esperar que tomaran 
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menos-hierro que le que podrían tomar las cepas progenitoras, 

p~r consigu~ente,la prcducci6n de un producto extracelular pue

de téner·baja sensibilidad a una concentración de hierro dada. 

2! Alte~nativarnente una rn~taci6n pueóe ocurrir en un gen 6 genes 

regulatorios causando que un producto ó productos e-xtracelula

res espectf icos puedan ser insensibles a la regulación por hie

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

Pseudomonas aeruginosa pucCe sintetizar una serie de produc

tos represores cspec!ficos,los cuales cuando se complejan con el 

hierro llegan a ser activos y a unirse al gen operador (s} especí

fico,prevíniendo de ese modo la síntesis de esos productos extra-

celulaces. (57) 

En condiciones de inanición de hierro,los represores perman0-

ccn inactivos y esos genes son depresionados.La continua expresión 

de la elastasa ó tóxina pueGe ser debida a la baja actividad del 

represor ó a la alteración en el opcraGor,re$ultando en la expre

sión constitutiva del producto involucrado.Otra posible explicación 

es que los eventos específicos regulados por hierro estén involucra-

dos en la traducción de la tóxina,elastasa y protcasa especifica en 

el RNAm.una tercera posibilidad es que el hierro regula el proceso 

postranslacional de las proteínas cxtracelulares. (57) 

Las proteínas de ~eMbran~ ~3t5n involucrada~ en el transporte 

de la t6xina,elastasa y protc~sa,fuera ~e la c&lula puede que &sta~ 

estén cspecificar.icnt~ regulud2s por el hierro. (57} 

Los exoproductos de Psoudomonas aeruQinosa particularmente las 

proteasas inactivan al complemento.Se conoce tambi&n que la clasta-

sa tambi&n inactiva al complemento permitiendo una emergencia even

tual de las cepan mucoid~s de la bacteria en cu2stión(se ha visto 

- 10 -



que las.cepas con ésta característica morfológica son las más pato

ge!1as de éste microorganismo) .La medida final por la cual la activi

~ad ·del complemento contra Pseudcmonas aeruqinosa mucoide puede ser 

inefectiva es vía un factor observado en el suero y esputo de pa

cientes con f ibrosis quística en numercsos estudios realizados:el 

factor bloquea la muerte opsónica ó bactericida de ésta bacteria.La 

propiedad del factor hace pensar en un tipo de bloqueo a nivel de 

IgG,aunque el antígeno contra los cuales ésta proteína estd dirigi

da aún no se tiene investigado. Implicandose un tipo de IgG no fun

cional que bloquea l~ inhibición de la muerte mediada por comple

mento de las cepas mucoides de Pseudomonas aeruqinosa. (42) 

La elastasa actOa como una proteasa para la IgG 1'in vivo'' e 

''in vitre'' disminuyendo los niveles en suero,de dicha proteína,por 

lo tanto disminuye los niv~les de defensa críticos aumentando la 

mortalidad.Algún tratamientc como la suplementación de la IgG,los 

cuales mantienen los niveles de ésta proteína en suero par arriba 

de los niveles críticas,ó el tratamiento con c<:.-:lacroglobulina el 

cual previene la disminución de los niveles críticos aun1entando la 

supervivencia .. ( 24) 

En un ensayo con anticuerpos purificados de la e-xocnzima "S" 

se vió que eran capaces de disminuir la diseminación de las cepas 

productora.s di;:;.' é.sta enzimd,pt.!LG 110 previfliE:!r:on lú colonización en 

piel.Satos datos sugierer1 que ld exoenzinid ''S'' no cor1tribuy~ a la 

colonización inicial pero s[ contribuye al establecimiento de las 

infecciones diseminadas cuando las defensas del huésped son desfavo

rables.Aunque la c~ocnzima ''S'' tiene una ~ccivid~d similar a la exo

tóxina 11 A11 hÜbo una escasa neutralización po?:" los anticuerpos ani

tóxina "t.".l40) 
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D~bido a que fa exct6xina ~A" es un buen i~mun6geno,los nive

les ,de IgG se han determinado en pacientes Con.bacteremias debidas 

a ~sta t6xinaJl3) 

La respuesta de la antitóxina aparece bruscamente después de 

comenzar las bacteremias secuenciales,disminuyendo gradualmente.La 

supervivencia de personas con bacteremias puede estar correlaciona

da con altos títulos de antitóxina. 

Young demostró que anticuerpos fagocíticos anti-lipopolisacá

ridos es una importante defensa del hospedero contra Pseudomonas 

aeruginosa.(13) 

Pollack y Young demostraron que altos títulos de anticuerpos 

anti-lipopolisacáridos y anti-tóxina A aparecían para conferir pro

teccién independientemente de la bacteremia.{13) 

Estos puntos llegan a ser i~portantes para declarar al toxoide 

como una vacuna contra la tóxina A ó la administración pa5iva de 

antit6xina,con el fin de prevenir las infecciones causadas por €ste 

microorganismo.La protección pasiva con preparaciones de anticuer-

po potentes puede ser una forma más reali~ta de profilaxis en éstos 

problemas,debilitando la respuesta del anticuerpo después de una in

munización activa.(13) 

En la inspección de su amplio espectro,anticuerpos protectivos 

anti-proteinas d~ membrana esr·~cíficos parecen ser usados para la in

munización pasiva contra infecciones por !,seudomonas aeruoinosa. 

Boro~ski y Schiller sugieren que la actividad bactericida del 

suero humano (tlHS) fu6 debida a la inte~acción combinada de la IgG 6 

IgM con el compl~mentc,contra cepas mucoides de Pseudomonas aeruQri~-

~:la vía alterna del complemento medía la muerte de las cepas ru

~osasJ42) 

- 12 -



La inmunoterapia pasiva puede ayudar a limitar la morbilidad y 

mortalidad nosocomiales debidas a ?seudomonas aeruqinosa ó la selec

ción de los pacientes puede aprovecharse para la inmunización activa 

e~ el curso de la enfermedad.{38,41,53) 
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b). AISLAMIENTO E IDENTIFICACION. 

b. l). MEDIOS Y CONDICIONES DE CRE:CIMIENTO. 

Pseudomonas aeruginosa,como casi.todas las pseudomonas,no es 

nutricionalmente exigente.crece en un médio basal inorg~nico suple

mentado con un sólo compuesto orgánico,como acetato 6 glucosa.No es 

fermentativa.Otros aceptares de electrones además del oxigeno,como 

el nitrato,permíten el crecimiento por lo demás anaerobio.Crece fá

cilmente de 20 a 42º C. (6) 

Las características que permiten identificar a Pseudomonas ae

ruginosa son: su crecimiento en agar citrato-desoxicolato en donde 

muestra colonias gris5ceas,lactosa negativa,con pigmento verde que 

se difunde en el medio indicando la producción de piocianinasJ12) 

Crecimiento en gelosa MacConkey,en donde forma colonias grisS

ceas lactosa negativa.En agar pseudosel se recupera f~cilmente a €s

ta bacteria y se recomienda como medio selectivo,éstc contiene el de

tergente cetrimida {bro~uro de hexadecil-trimetil-amonio) que actGa 

como inhibidor de otras bacterias Gram negativas y adem&s,en su com

posición también se favorece la producción de piocianinas observan

dose la presencia de un color azul-verdoso.La prueba de fluorescencia 

desnitrificación en el medio NFL permite determinar la reducci6n de 

los nitratos hasta N2 gaseoso,así como la producción de la fluores

cencia cuando se emplea la l§mpara de Wood.El agar Tech es un medio 

en el que se promueve la aparición de un color verde debido a la pro

ducción de piocianinas.{~2,63} 

El medio selectivo basado con antibiótico y detergente pueden 

ser desarrollados para el aislamiento de pseudomonas fluorescentes. 

Por que Astas microorganismos generalmente poseen alta resistencia 

intrfnseca a los antibióticos.El medio o4 ae Kado y Heskett contiene 
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c!odecil sulfato de sodio ·para ·~liminar contaminantes que alteran 

los componentes de la superficie celular.sólo que con éste medio 

existen varias dificultades -co~o: Crecen muchas otras bacterias 

Gram (-),no se observa fluorescencia y el dodecil sulfato de sodio 

es reconocido como un agen~e curativo de plásmidosJ23) 

El. medio actualmente aceptado para la detección de la fluores

cencia es el medio lting B,aunque se considera inadecuado para dicho 

aislamiento por que es relativamente no selectivo. (23) 

El medio de sarcocil lauril de sodio (SLS) fué elegido como uno 

de los agentes selectivos por que es un detergente más débil que el 

dodecil sulf~to de sodio y pctencialment2 provee una alta recupera

ción y tiene probablemente baja interferencia con la fluorescencia. 

b.2). CARACTERISTICAS MORFOLOG!CAS. 

Esta bacteria presenta tres tipos de colonias.La más común en 

una placa de agar sangre de 24 horas,e5 ba)a y convexa a plana,de 1 

a 5 mm de diámetro,con una superficie rugosa ó de apariencia vidrio 

opaco y una periferia ondulada ó erosionada.Puede ser ~-hemolítica 

en una placa de 24 horas,y generalmente muestra P -hemólisis difusa 

en una placa de 48 horas.(7) 

Un segundo tipo de colonia,mostrado comúnmente por las cepas 

aisladas del esputo de pacientes que sufren fibrosis quística,son 

relativamente grande~ y marcadJ~cnte mucoides,cn especial en medio 

de agar MacConkey.Csta cepa puade dar por cultivo repetido un tercer 

tipo de colonias pequeñas y lisas.Este tercer fenotipo,a su vez,pue

de dar la colonia rugosa grande más conocida por subcultivos repeti-

dos~7) 

Otros investigadores observaron también tres tipos morfológicos, 

que predominaron en el pulmón de pacientes cor1 fibrosis qufstica,lla-
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mandoles: 

·EL·clásico '(con forma irregular ccn una superficie lisa) 

-Rugosa (corl' forma irregular y superficie rugosa) 

·¡.1Uc'Oiáe-~.(cOn forma circular y superficie lisa bril.!ante) 

-._.Hai;r~~gos bioquímicos cualitativamente id€nticos para las 3 

variedades de colonias de Pseudo~onas aeruginosa,aunque las reaccio

nes -de acidificación de azúcares y alcalinización de acetamida son 

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

Pseudomonas aeruqinosa produce tres pigmentos solubles en agua: 

piocianina,el cual da la apariencia azul-verdosa al §rea que rodea 

a la colonia 6 al crecimiento confluente y la fluoresceína,dc color 

amarillo,pero como su nombre lo indica,su principal característica 

es la fluorescencia a la luz ultravioleta.En tanto que la piociani

na sólo es formada por ésta especie de Pseudomonas.otras Pseudomo

nas pueden producir pigmento fluorescente.(6) 

La piocianina es un pigmento d~ fenazina soluble en agua y clo

roformo,que generalmente imparte un color verde ó verde azulado al 

medio que rodea a la colonia.Otros pigmentos de fenazina de color 

pardo a negro se forman también ocasionalmente.La fluoresceína {pio

verdina) ,un pigmento hidrosoluble de color amarillo pálido a verde, 

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

un rasgo i~portante para la identificación de ésta especie.La fluo-

rescetna 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 ó rojizo obscuro sobre un 

medio con ciertos aminodcidos y en el agar Pseudomonas P después de 

7 ó más dias a temperatura ambientc.(63) 

Las cepas de Pseudcmonas aeruqinosa piomelanogénicas producen 
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~ápidamente el pigmento obscuro,soluble en agua en todo el agar in

clinado de glutamato-tirosin~.~ua~o el medio es densamente inocu

lado en un cultivo de agar i~fusi6n inclinado de 24 horas,un pig

mento rosa 6 raje aparece dentro de 4 horas a 37°c,permanece un obs

curo intenso durante 24 horas.~inguna de las cepas que producen pio

ruvina hacen al medio rosa ó rojo dentro de 24 ó 48 horas de incu

bación. 

Las colonias características,rugosas 6 mucoides,la P-hem6lisis 

la pigmentaci6n verde azulada y el olor a frutas representan la 

identificación tentativa de ésta especie en el laboratorio clinico. 

(14,25,63) 
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b.3). CARACTERISTICAS BIOOUI~ICAS 

Dentro de las pruebas más utilizadas para saber que un proceso 

infeccioso es causado por el género Pseudomonas tenemos: 

FORMA de Bastón 

MOVILIDAD + 

CRECIMIENTO AEROBICO + 

CRECIMIENTO ANAEROB!CO + 

CATA LASA 

OXIDASA + 

GLUCOSA (ACIDO) + 

CARBOllIDRATOS ( P /O/-) O 

La tabla 1 muestra las pruebas que se utilizan para diferenciar 

a las especies del género Pseudomonas 

Tomado de Referencia (12) 

- 18 -



TABLA l PRUEBAS• UTILIZADAS PARA DIFERC:NCIAR A LAS ESPECIES DE Pscudomonas 

4 6 a 9 10 

MOVILIDAD + + + + + + + + 

OXIDASA + + + + + d + + d + 

ACUf1U!.ACION DE PHB EN LAS CELULAS + + + 

PIGMENTO +il +b +e dd +e +e 

FLUORESCENCIA EN LUZ. u.v. + + + 

CRECIMIENTO A sº c + rl d 

CRECIMIENTO A 42° c + d d + 

CREC I MI EN'l'O EN MaCCONKF.Y + + + + + + 

.... CRECIMIENTO EN KCN d + + d 
"' 

UTILIZACION DEL CITRATO COMO FUENTE DE c + + + 

CARBOH!DRATOSf ,AC!DO DE: 

GLUCOSA + + + (~l)g + + + 

LACTOSA + 

MALTOSA d + + d + d 

MANITOL + + d + d + 

SALICIN 

SACAROSA d + + d 

XI LOSA + + + + + + 



"' o 

CONTINUACION DE LA TABLA l 

2 9 10 

HIDROLISIS DEL ALM !DON d 

REDUCCION DE NITRATOS A NITRITOS d d d +h + + 

REDUCCION DE NI'I'RITOS A GAS N d el + 

HIDROLISIS DE LA GELA1'!NA + + + o 

HIDROLISIS DE LA CASEINA + + 

UREASA d d + - (d) d d 

DEH IDROLASA DE LA ARGININA d 

DESCARBOXJLASA 0° LA LISINA +i 

DESCARHOXILASA UE LA ORNIT!NA rl 

REACCIOtl DE YEMA DE ~IUEVO d + d 

ll!DROLISIS DEL TWEEfl 80 d el 

SIMBOLOS EMPLEADOS EN LA TABLA: 

PIJBc Poli- hidroxibutirato e= Positivo en el medio de citrato de Chiater1sen 

a= Piocianina y en las pruebas de SSA 

b= Fluoresceína f= Base de Hugl1 y Leifson + 11 Je azGcar 

e= Amarillo g= Dfihil en el medio H y L:negativo en el ASS 

d~ Positivo en agar-fierro de Kligler 

y TAF i= Positivo por el método de Richard:d por el 

método de Moller 



i.-
2.-

3.-

4.-

s.-

6.-

7.-

s.-

9.-

10.-

Pseudomonas aeruoinose. 

Pseudomonas f 1 uorescens 

Pseudomonas 12utida 

Pseudomonas diminuta 

pseudomonas ceEacia 

Pseudomonas maltoehilia 

Pseudomonas stutzeri 

pseudomonas ~seudomallei 

Pseudomonas mallei 

Pseudomonas 12ickettii 

Otros símbolos usados en la tabla 1 son 

+ del 85 - 100% de las cepas son positivas 

d del 16 - 84% de las cepas son positivas 

del O - !Si de las cepas son positivas 

(d) Reacciones diferentes por ~epas diferentes:las reac

ciones positivas son tardías 

(W) Reacci6n tardia y dlbil 

Tomada de la Referencia112) 
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III. - ANTIMICROBIANOS 

DebiCo a los serios problemas que ocasiona P.aeruginosa en 

las infecciones intrahospitalarias y a su re~istencia a una amplia 

gama de antimicrobianos,se describen a continuación algunas carac

terísticas de éstos. 

a). DEFINICION 

Etimológicamente,antibi6tico es algo que produce la destruc

ción de la vida,de manera que cualquier agente mecánico,físico ó 

químico capaz de :natar seda un antibiótico,pero no puede tomarse 

en cuenta dicho conce~to.Tomando en cuenta los estudios de Waksman, 

un antibiótico se define como una sustancia química derivada ó pro

ducida por microorganismos que t:cr.en la capacidad,a bajas concen

traciones,de inhibir el desarrollo ó dQstruir bacterias y otros 

microorganismos.(27} 

Vuillemin en 1889 definió por primera vez el término "antibio

sis" como una situación en la cuál "una criatura destruye la vida 

de otra con ObJeto <le conservar la propia''.Tomando como base ~stos 

princiµios se han aislado muchos agentes antimicrobianos útiles 

a partir de filtrados de cultivos de microorganismos del suelo,co

mo poc ej~m~lo: ciertos miembros de los géneros Bacillus,Penicilli

um y Streptomyces.Ade~ás se han Qodificado químicamente algunas 

sustancias de origen biológico para ampliar su espectro de activi-

dad.(46) 
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b). CLASIFICACION DE LOS ANTIBIOTICOS POR SU MECANISMO DE ACCION 

Dicha clasificación se encuentra resumida en el siguiente 

cuadro sin6ptico.Los antibióticos que son ó han sido empleados en 

el tratamiento de las infecciones causadas por P.aeruqinosa est~n 

marcados con un asterisco. 
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. . . 
CLASIFICACIONDE. L.OS .. ANTIBIOTICOS POR .SU MECANISMO DE ACCION 

MECANISMOS 

DE 

ACCION 

rinas .. 

·~·Ql!E
0

ACTUAN:SOBRE LA MEMBRANA CELULAR: Anfotedcina B,Colis

tina, Imidazoles,Nis

tatina ~Polimixinas 

LOS QUE INHIBEN LA SINTESIS PROTEICA: Cloranfenicol,Tetracicli-

nas~Aminogluc6sidos, Eri-

tromicina, Lincomicina 

LOS QUE INHIBEN LA SINTESIS DE ACIDOS: Acido Nalidixico,Novo-

NUCLEICOS biocina, Pirimetamina, 

Sulfonamidas, Ri fampici-

nas 

A continuaci6n se describirá brevemente cada uno de los mecanismos de ac-

ci6n. 
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b). Cl.ASIFICACIOll DE l.05, A!lTIBIOTICOS POR SU MECANISMO DE ACCION 

**tos que actQan,Sobre la pared celular de las bacterias:La pared 

celular es el· lugar donde las penicilinas y las cefalosporinas e

jercen su acción nociva.Se cree que éstos antibióticos previenen 

la ·unión peptidica final,entre la D-alanina y glicina.Sugiriendo 

que los antibióticos se combinan con la enzima responsable de ésta 

ligad11ra.Como la configuración estfirica de la penicilina es como 

la de la D-alanil-D-alanina,la penicilina podría reaccionar con la 

enzima de ligadura e inactivarla,previniendo la reacción de trans

peptidación requerida para el cierre de los puentes de glicina en-: 

tre cadenas ~e p~ptidos.Impidiendo éste paso final de la sintesis 

de mureína,la penicilina rarccc tener por lo menos dos efectos de

letéreos sobre las bacterias: 

1) Inhibe su multiplicación 

2) Crea puntos débiles en la pared celular,a trav&s de los cuales 

puede pasar el citoplasma en crecimiento. 

Un rasgo importante de la acción de la penicilina es su capa

cidad pura matar células bacterianas en crecimiento,pero no micro

organismoz en fase estacionaria.Durante 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 mucopéptido por la reacción de t~aspcptidución (ligadura 

cruzada),y por ende pueden bloql1~arse con penicilinas quedando bre

chas abiertas en el mucopGptido.La membrana celular se extiende a 

trav6s de fistas brechas y se rompo bajo ''stress'' osmótico,y la cfi

lula muere.Las células que no estdn en r=oceso de multiplicación,ó 

las que no tienen mure[na hidrolasas,pueden sobrevivir en presencia 

de penicilina porque su mucop~ptido est5 intacto y no hay actividad 
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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.aeruqinosa 
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Tabla 2 Cefalosoorinas semisintéticas 

GPC 4mGNU otras GNB 

(/} 5 ~ l-~G~r~u~p~o"-'l~:~C~e_f~a~l~o~t~i~n~a~,~c=-=.e~fa~p~i~r~1~·n~a=-'~c~e~fa~c~e::..:::.t~r~i~l~e~~~~~+~+~+~~~_.:.+~~~~~~~~~~~ 
~ u 1 _~G~r~u~p~o"-'2~:~C~e~f~a~l~o~r~i~d~i~n~e~,~ce~f~a~z~o~l=-=-in"-'-,~c~e~[~te::..:::.z~o~l~e~~~~_.:.+~+~+~~~~+~+~~~~~~~~~~~ 

o. 

'" u 
(/} 

"' > 
"' " z 

Grupo 3:Cefalogicin,cefalerin,cefatrizire 

cef rozadine, cefadr:-ox i l, cefac lor 

Grupo 4:Cefamandole,cefuroxima,cefotiam 
* • • 

cGfoxitin , cefmetazolo ,cefotctan 
* • 

cefminox , cefbupc.-razonc 

Grupo 5:Cefotaxime,ceftizixime,ccfrnenoxitae 

cefoperazona,ceft~zidi111a,ccftriaxone .. 
(c0fsulodin) ,cefpira1niclc,cefpimizole 

moxalactam* ** ,G315-S~'' ,L-105,llR-010 

ccfoperazona con sulbactarn 

Gruno 6:T-2588,KY-109,Stl-407 ,FK-027 

Símbolos utilizados en la tabla: 

* = grupo cefamicin 

** = efectivos solamente contra Pseudomonas aeruginosa 

nuevos grupos beta-lactárnicos 

GPC cocos Gram-positivos 

4mGNG = 4 bacterias Gram-negativas 

CEP = Cefalosporinas 

++ ++ 

f++ +++ 

+++ t+++ t++ 

+++ +++ ++ 

Tomada de la Referencia(lB) 
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repar34ora_d~ -~igaduras _cr~zadas ·que la penicilina pueda bloquear. 

Aunqu~_.l~s~p~~i~!~in~s bl6quean la reacción terminal de liga

duras crciza~a~-·por:.la· fcrrnaci5n de mucoplptidos,también es te6rica

mente p~sible _q·ue."_,ios .. antibióticos impidan la sin-=esis ó la trans-
. . _-. ' 

ferenc::ia _-de precur.Sorés de. mucopépti'dos, aunque a éste .. fenómeno -se 

le consid.era de pOca importancia clínica. { 7) 

••· Acci6n a nivel de la membrana celular: Los antibióticos que tie-

nen éste efecto son: Anfotericina B,Colistina,Imidazoles,Nistatina, 

Poli mi xi nas. ( 31) 

Las lipoproteínas de la membrana citopl~smica de todas las 

células explican la permeabilidad selectiva al agua,iónes y nutrí-

entes.tas polimixinas son detergentes catiónicos que reaccionan con 

los grupos fosfato de los fosfolípidos de la envoltura celular y 

desorganizan las lipoproteínas de la membrana citoplasmática inser-

tando la porción lipofílica de su mol€cula en el lípido de la mern-

brana.Esto causa filtración de aminodcidos,purinas,pirimidinas y o-

tras moléculas pequeñas al interior de la célula de modo que los á-

cides nucleicos y las proteínas se desnaturalizan y la célula muereª 

Los ejemplos sotresalientes de éste mecanismo son las polimixi-

nas cuando actGan sobre las bacterias Gram (-).Las polimixinas ac-

tUan selectivamente ~obre las membranas ricas en fosfatidil etanol-

amina como detergentes c3tiónico~. 

La polimixina B actúa sobre la membrana celular,alterando su 

permeabilidad:tiene dos sitios de acción: 

1) Letal,conectado con los fosfolípidos en la membrana interna 

2) No letal,~onectado con los lipopolisacáridos y fosfolípidos de 

la membrana externa de la énvol tura bacteriana.{ 55) 
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•• Antibióticos que actúan inhibiendo la sintesis protéica:Es un 

hecho establecido que el cloranfenicol,las tetraciclinas 1 amino

gluc6sidos (tales como:la amikacina,gentamicina,kanamicina,neomici

na,netilmicina,estreptomicina,tobramicina,etc. ),eritromicina y lin

comicina pueden inhibir la síntesis de proteínas.(31,55) 

~stos antibióticos se pueden fijar a la subunidad JOS ó a la 

subunidad SOS de los ribosomas bacterianos ocasionando que la cé

lula bacteriana muera por acumulación de complejos de iniciación 

aberrantes e inactivos.(19,32) 

Las figuras 4 1 5 y 6 muestran la estructura de algunos amino

glucósidos usados en el tratamiento de infecciones causadas por 

Pseudomonas aeruqinosa 

**Antibióticos que actGan inhibiendo la síntesis de ácidos nuclei

cos:Los antibióticos que tienen éste efecto son:ácido nalidixico, 

novobiocina,pirimetamina,sulfonamidas,trimetoprim,rifampicina. 

La rifampicina inhibe el desarrollo bacteriano enlazándose a 

la polimerasa del RNA dependiente del ONA de las bacterias;por lo 

tanto,inhibe la síntesis del RNA bacteriano.(7 1 25,46) 

La figura muestra la estructura de la sulfanilamida,un an-

tibi6tico también utilizado para el tratamiento de las infeccio

nes causadas por éztc microorgunismo. 
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FIGURA 5 
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FIGURA 6 

TOBRAMICINA 
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FIGURA 7 

SULF ANILAM IDA 
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e). ACTIVIDAD ANTIMICROBIANA 

La actividad antimicrobiana es el poder que presentan les di-

ferentes antibióticos de atacar a microorganism~s patógenos que se 

encuentran causando una infección en el hospedero,mediante los me-

canismos anteriormente descritos. 

Tal actividad se expresa generalmente como la concentración 

mínima inhibitoria (MIC) del antimicrobiano que destruirá al micro-

organismo sometido a prueba.La actividad antimicrobiana puede de-

terminarse por m€todos ''in vitre'' e ''in vivo". 

c.). METODOS ''in vitre'' 

Estos métodos son útiles para determinar: 

1.- La potencia de un agente antibacteriano en solución 

2.- Su concentración en los líquidos corporales ó en los tejidos 

3.- La sensibilidad de un microorganismo dado, a concentraciones ca-

nacidas de antibiótico. 

La determinaci6n de éstas cantidades puede realizarse por al-

guno de los siguientes m€todos: 

M~tcdo de Dill1ci6n 

M€todo de Difusión 

La actividad antibactcriana en &stos m€todos puede verse in-

fluenciada por varias condiciones d~l cultivo,tale~ como:prucba 

del medio,cantidad de inóculo 1 pfl del medio ó~ pruebd,prasencia de 

sangre desfibrinada de cone)o y de la glucosa 6-fosfato,estabili-

dad de los medicamentos,tiempo de incubaci6n,actividad metab6lica 

de los microorganismos,composlci6n i5nic~ del mcdio.(25 1 33,46} 

c.2). ACTIVIDAD ANTIMICROBIANA ''in vivo'' 

La actividad '1 in vivo'' y la toxicidad de nuevos antibi5ticos 

es rutinariamente estudiada en modelos experimentales usando pe
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queños ~nimales,tales como: ratones,ratas,cobayos ó conejos.Si bién 

los estudios realizados en éstos animales,no son directamente trans

feribles al hombre,ellos son menos vistos com~ un modelo para hacer 

investigaciones,debido a que saldría muy caro y además no toda la 

gente se prestarla para hacer un trabajo experimental!25) 

Las pruebas de sensibilidad antimicrobiana son un dato impor

tante a considerar para la elección terapéutica,aunque por sí mis

mas se deben manejar cuidadosamente de acuerdo con su farmacociné

tica: tomando en cuenta que la concentración de un antibiótico pue

de puede verse afectuda por los (actores anteriormente descritos, 

se dificulta la interpretación clara al aplicar. un antibiótico de

terminado por el laboratorio y analizar subsecuentemente la respues

ta clínica observada.Recientemente se han agregado pruebas habitua

les de sensibilidad a los antimicrobianos que se realizan en los 

hospitales:otros ensayos para antibióticos como: los niv~les de an

tibióticos en sucro,sinergia de combinaciones de antibióticos y 

concentración letal mínima,no son rutinarios pero orientan mejor el 

manejo del paciente.(22) 
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d) APLICACION .. CLINICA DE LOS·· ANTIBIOTICOS 

d.l) SELECCION DE LOS ANTIMICROBIANOS 

La ~elecci6n racional de los antimicrobianos depende de lo si

guiente: 

A.- Diagnóstico: se debe formular un diagnóstico causal especifico: 

frecuentemente puede hacerse sobre la base de una impresión clínica: 

para permitir la elección dCl antibiótico adecuado,sin embargo,como 

una precaución frente al diagnóstico erróneo,es preferible obtener 

un especimen representativo para el estudio bacteriológico antes de 

la administración de los antimicrobianos.{25) 

En la mayoría de los casos,la relación entre el agente causal 

y el cuadro clínico es muy inconstante,por lo tanto,es de gran im

portancia obtener muestras adecuad~s para la investigaci6n bacterio

lógica del microorganismo.Tan pronto como se obtienen dichos especi

menes,puede iniciarse el tratamiento quimioterapeGtico sobre la ba

se de la mejor conjetura.La meJor conjetura respecto al microorga

nismo entablecido por pruebas bacteriológicas está basado en lo si

guiente: 

a) El sitio de la infección 

b) Edad del paciente 

e) Donde se adquirió la enfermedad 

d) Factores mecánicos predisponen tes 

e) Ft1ctor-e:; t:ire:d i.sponen l t?s ciel huésped 

Cu~ndo ~e conoce el agente causal de una infección clínica,a 

menudo se puede seleccionar el Medicamento de elección-en otras o

casiones se hace necesaria la determinación de la sensibilidad a 

los antibióticos en el laboriltoL·io para el mismo fin. (25) 
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d.2) PELIGRO DEL USO INDISCRIMINADO DE LOS ANTlMICROBIANOS 

a.-.sensibilización diseminada de la población con aparición de 

hipersensibilidad,anafilaxia,e~upciones,fiebre,trastornos san

guineos,hepatitís colestátíca y quizá enfermedades del tejido 

conjuntivo. 

b.- Cambios en la flora normal del cuerpo con enfermedad resultante 

por superinfecci6n debida al crecimiento excesivo de organismos 

resistentes al medicamento. 

c.- Enmascaramiento de infecciones graves sin erradicarlas.Por ejem

plo, las manifestaciones clínicas de un absceso pu~den ser supri

midas mientras conrinGa el proceso infeccioso. 

d.- Toxicidad directa del medicamento,particularmente con el uso 

prolongado de algunos antibióticos.Ejemplos importantes los ~ 

constituyen la anemia aplásica debida al uso indebido de cloran

fenicol ;el da~o renal 6 del octavo par craneal debido al uso de 

los aminoglucósidos. 

e.- Desarrollo de resistencia medicainentosa en poblaciones microbia

nas, primordialmente a trav€s de la eliminación de microorganis

mos sensibles a los medicamentos por medios saturados de anti

bi6ticos (por ejemplo,Hospitales) y su substitución por microor

ganismos resistentes a los mismos. 

Está bién demostrado que todos los aminoglucósidos,incluyendo 

la amikacina,condicionan la aparición de cepas bacterianas resisten

tes a ellos,en relación directa con la frecuencia con que se utili

zan.Desgraciadamente se hace un uso indiscriminado de §stos en in

feccion~s de vías respiratorias superiores y en dinrreas no compli

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

a). ORIGEN DE LA RESISTENCIA 

A.- Origen no Genético 

Habitualmente se requiere para la mayoria de las acciones de 

los antimicrobianos,la replicaci6n activa de las bacterias.Conse

cuentemente los microorganismos que están inactivos en su metabo

lismo (es decir,que no se encuentran en la fase de multiplicación) 

pueden ser fenotípicamente resistentes al antibiótico,al cual la 

cepa fué previammente suceptible.La resistencia a más de un anti

bi6tico es observado como resultado de una mutación en tal punto, 

el antibiótico puede tener un modo de acción,coraGn al objetivo co

mGn y puede ser tambiGn de la misma clase química (ejemplo:amino

glucósidos, beta-lactámicos y macrólidos).Existen numerosos repor

tes sobre la múltiple resistencia y algunas veces del fracüso du

rante la terapia con muchos de los nuevos antibióticos beta-lactá

micos, incluyendo cefamandole,cefotaxima,ceftriaxona,ceftizoxima y 

aztreonam.La inducción de beta lactamasa5 muestra ser responsable 

del antagonismo entre ciertos antibióticos beta-lactámicos.Así, 

cuando se usan concentraciones subinhibitorias,éstas drogas son 

capaces de antagonizar una segunda droga beta-lactámica,actuando 

como una enzima inductora.Claramente,combinaciones que contienen 

dos antibi6ticos bota-lactSmicos es anulada para el tratami~nto de 

infecciones causadas por microorganismos ccn beta-lactamasa indu

cibles. ( 51, 59) 

La inducci6n de beta-lactamasas puede ser prevenida,una posi

ble propuesta para éste problema es el modelo de loa antibióticos 

estables a la enzima que no actuan como inductores y para las cua-
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les la enzima tiene poca afinidad.Otra··propuesta es el modelo de 

la inducci6n de un inhibidor específico.(51) 

B.- Origen Genético 

La resistencia se adquiere después de un cambio en el DNA.Es

te cambio puede ocurrir por alteraci6n en la estructura del ONA 

cromosómico ó por adquisición de un DNA extracromos6mico.La alte

ración del DUA se llama mutación y la adquisición de DNA extracro

mos6rnico es el resultado del intercambio genético.Estos cambios 

llevan a la formación de enzimas G otras proteínas que inactivan a 

los antibióticos 6 hacen dificil el acceso a su sitio de acción. 

(14,25,64) 

RESISTENCIA CROMOSOMICA 

El criterio actual de cómo aparece la resistencia en una gran 

población de células bacterianas expuestas a un agente antimicro

biano es algo simple: Si ésta gran población es poco resistente 

genotipicamente (poseen resistencia constitutiva al antibiótico en 

cuestión)la habilidad de esas células para crecer en presencia del 

antibi6tico conlleva a una nuova poblaci6n de progenie que son m5s 

resistentes genotipicamente.La cuestión es que la resistencia geno

típica está altamente relacionada al proceso de mutagcnesis micro

biana general.Con muchos agentes,tales como radiaciones y luz ul

tra-violeta,se dan cambios genéticos m5s ó menos espontáneos en el 

ONA cromosoma! 6 un cambio qu!mico espontáneo del DtlA,puede ocurrir 

como resultado de la fuerza química 6 física ~ la cuál la célula 

está sujeta.Estos cambios mutacional0s pueden darse en presencia ó 

ausencia de un antimicrobiano,ocurriendo mutaciones en un sólo pun

to.Si el cambio es de resistencia a un agente antimicrobiano,la 

resistencia puede aparecer por cualquiera de las dos siguientes 
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vras:(64) 

1~- ~f ·e1··cam6io-est~·~specificamente relacionado al antibió-

tico (ejemplo: un aumento en la cantidad de una enzima, 

como la beta-lactamasa,la cual hidroliza a la penicilina) 

un alto nivel de resistencia puede inesperadamente ser 

observado. 

2.- Si el cambio genético está relacionado indirectamente a 

una acci6n bioquimic~ del antibiótico,pequeños aumentos 

en la resistencia pueden ocurrir,pero si el pequeño aumen-

to aparece varias veces en la misma población bacteriana 

un desarrollo gradual de la resistencia al antibi6tico 

puede ser observado. 

** RESISTENCIA BXTRACROMOSOMICA 

En contraste a una relativa mutación en un sólo punto,parcial-

mente referido al cromosoma bacteriano (en el cual un sólo nucleo-

tido es alterado) son varios cambios en los cuales grandes pedazos 

de DNA externo pueden ser introducidos a la célula bacteriana.si 

istos codifican a enzimas que afectan la sensibilióaJ a los anti-

bióticcs se puede llegar a presentar un cambio en la resistencia 

del microorganismo.Estos elementos extracromosomicos son llamados 

plásmidos. 

Los pl5smidos son mol~culas de DNA circular cerrado y super-

helicoidal que se reproducen independientemente del cromosoma bac-

teriano. 

Los factores de resistencia extracromos6micos de las bacterias 

Gram (··) se llaman factores R.El factor R contiene dos unidades 

funcionales distintas: 

1.- Una es lla~ada '1 Factor de Transferancia de Resistencia 11 y posee 
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la información necesaria para la replicación autonoma y la trans

ferencia por conjugaci6n. 

2.- La otra unidad codifica para la resistencia al antibi6tico y 

es denominada determinante-r,el cual puede contener a su vez va

rias ur.idades y codificar para multirresistencia,la cual puede ser 

adquirida por otras bacterias si los determinantes son transferi

dos en bloque.Los genes con información para la resistencia están 

contenidos frecuentemente en elementos genéticos conocidos como 

transposones (Tn).Reciben éste nombre éste nombre por su capacidad 

de ser transferidos de una posición a otra dentro de un replicón 

ó pueden ser transportados a un replicón 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 plásmidos de las bacterias macho {da

doras} a las bacterias hembra (receptoras) las cuales no tienen 

pelos.El número de determin~ntes de resistencia unidos a los fac-

tares de transferencia de la resistencia determina el número de 

antibi6ticos a los que la bacteria se hace resistente.un factor R 

puede tener muchos genes 1 cada uno de los cuales es responsable de 

la resistencia a un antibiótico diferente-Cuando una bacteria se 

infecta con un factor R,la célula desarrolla pelos sexuales y se 

convierte en una c~lula dadora.Ld com~etGr1cia dadcr~,o ~ca, la 

capacidad para transferir resistencia por conjugaci6n,es m5xi~a en 

las bacterias que han adquirido recientemente un factor R.El núme

ro de células que son dadoras competentes,declinan despu§s de al

gunas qeneraciones,cuando hay reprc3i6n de la capacidad para pro

ducir pelos sexuales.(7,14,25,64} 

El material genético y los plásmidos pueden ser transferidos 
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mediante los siguientes mecanismos: 

a.- TRA!JSFORNACION 

La exposición de la cólula bacteriana a un DMA aislado de dife-

rente especie proporci~na la posibilidad que algunos de enes DNAs en-

tren a la célula viable y puede ser incorporado al cromosoma.El pro-

ceso opera con una eficiencia relativamente baja y muchos OMAs extra-

ñas provienen de cepas con las cuales tienen algo en comGn.Esto pue-

de ocurrir expontaneainentc 6 a trav€s de la manipulaci6n en el !abo-

ratorio. 

b.- TRANSDUCCIOM 

Fagos de c€lulas Gra1n (-) y Cram (+) pueden entrar a cGlulas r2-

ceptoras sensiblos a fagos de cepas bacterianas relacionadas.El DNA 

de fagos infecciosos puedo ser insertado al genoma bactariano,y en 

seguida se replica con el DNA bacteriano.Si el DNA del fago codi~ica 

para proteinas que confieren resistencia a los antibióticos,e~a ac-

ción puede ser un mecanismo por el cual la c6ltila infectada adquiere 

inesperad¿111entc resistencia a un antibiótico.Es un factor observado 

que el fago pueda acarrear simultaneamente determinantes de resisten-

cia a mds de un antibiótico,y la explicación a la resistencia que de 

pronto a9arece a dos 6 más antibióticos,algunas veces no está rola-

cionado con los otros en términos de estructura ó modo de acci6n. 

c.- CONJUGACION 

ocurre una transferencia unilateral del material,entre bacterias 

del mismo género ó de diferentes géneros,durante el proceso de conJu-

gación.Esta transferencia está mediada por un factor de fertilidaC(F) 

que resulta en la extensión de los pelos sexuales de la célula dona-

dora al receptor.El pl5smido 6 algGn otro DNA es transferido a trav6s 

de fistos tubulos de proteinas del donador al receptor.Una serie de ge

nes estrechamente ligados,ñctermina cada uno la rGsistencia a un anti
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b~óticos.entre los diferentes géneros de bacterias Gram (-).(14, 

64) 

b). MECANISMOS DE RESISTENCIA QUE PRESENTA Pseudomonas aeruqinosa 

Existen diferentes mecanismos mediante los cuales el microor

ganismo puede crear resistencia a los antibióticos,las siguientes 

ya est~n bién comprobados: 

ENZIMAS OUE DESTRUYEN A LOS ANTIMICROBIANOS 

Aunque los antibióticos beta-lactámicos proporcionan un subs

trato para un número de enzimas hidroliticas,las más importantes 

son las beta-lactamasas.Estas enzimas hidrolizan el vínculo del ci

clo amida de los antibióticos beta-lactámicos suceptibles,para dar 

productos antibióticamente inactivos (figura 8).En el caso de las 

penicilinas,los productos de hidrolisis son peniciloatos,los cuales 

son estables y fácilmente detectables.Con las cefalosporinas,los 

correspondientes cefalosporoatos son usualmente inestables resul

tando una fragmentación de la muestra,dcpcndiendo de la naturaleza 

del sustituyente del carbono tres.(2,58) 

Un segundo tipo de degradación enzimática de los untibióticos 

beta-lactámicos involucra la eliminación del acil del costado de 

la cadena,por el aminoácido acilasa (muchas veces referido a la 

penicilin acilasa 5 amidasa).Las acilasas son de 1ne11or importancia 

en la resistencia a los antibióticos 1 pero ellas son comercialmente 

explotadas en la división enzimática de las penicilinas en la pro

ducción de derivados semisintéticos. t5El) 

Un tercer tipo de degradación enzim~tica invclucrn la elimina

ci6n por estearasas del grupo acetil de las cefalosporinas conte

niendo la función acetoxi-metil en el carbono tres,por ejemplo:la 

cefalotina y la cefotaxima.Tales rompimientos producen compuestos 

- 46 -



FIGURA 8 

PENICILIN 
ACILASA jl - LACTA:11\SA. 
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de reducida·~·actividad· antimicrobiana. ( 58) 

La presencia.de estearasas en tejidos de mamiferos son explo

tados por la divisi6n de ésteres de penicilina microbiologicamen

te activos(pro-drogas),tales como la talampicilina,para liberar 

compuestos activos,en éste caso ampicilina. (58) 

Las enzimas que específicamente inactivan los compuestos de 

la clase de la tienamicina (carbapenems) pueden ser recientemente 

aislados de mamíferos e identificados como dehidropeptidasas.Esa 

peptidasa renal reconoce a la -<..,P-aehidropépt:do como su subst?'a

to natu~al. (56) 

Desde el punto de vista clinico,las más 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 ~,mostr6 tener actividad en

zimática y lleva el nombre de penicilinasa.(53} 

Posteriormente las penicilinasa~ llegaron rt ser el término 

aceptado para éste grupo de enzimas,e11 1965,la Cnzyme Commission 

describió a la enzimd como ''penicillin amino beta-lactam hidrola 

sa". 

La introducci6n de penicilinas de amplio espectro y de las 

cefalosporinas en la mitad <le los aílos sescnta,proveen substratos 

adicionales para la caracterización de la enzima.Nuevas beta-lac

tamasas de bacterias Gram {-) fueron reportadas en abundancia y 

fué igualmente especulado que cada especie de bacterias Gram (-) 

individualmente pueden producir una beta-lactamasa diferente.(5G) 

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

tamasas,exhibiendo actividades hidrolíticas contra las penicili

nas y cafalosporinaa. 
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Los primeros intentos para clasificar a las enzimas fuª por 

sawai y colaboradores quienes dividieron a las enzimas en tres 

grupos,basándose en el pérfil de substratos: 

GRUPO !:Comprende las t!picas cefalosporinasas 

GRUPO 2:Incluye a las cefalosporinasas que también tienen propie

dades de penicilinasa (enzimas de amplio espectro) 

GRUPO 3:Son las llamadas penicílinasas 

Jack y Richmond realizan una clasificación similar,pero divi-

den a las enzimas cefalosporin hidrolizantes en dos categorías: 

GRUPO !:Incluye a las enzimas de amplio espectro 

GRUPO 2:Comprende a las penicilinasas 

Grupo 3:Incluye a las cefalosporinas que ti e nen poca ó no tienen 

actividad hidrol ítica contra las penicilinas 

GRUPO 4:Comprende las cefalosporinaz que tienen la misma actividad 

hidrolítica contra las penicilinas4 (52,58) 

Las enzimas involucradas en el mecanismo de resistencia trans-

fieren al grupo fosforil ó adenil del ATP al grupo hidroxilo del 

aminoglucósido ó el grupo acetil de la acetil coenzima A a un gru

po amino.Por consiguiente éstas enzimas tienen dos sitios de unión 

uno para la adenosina del ATP ó para la acetil coenzima A y otro 

para el aminoglucósido. { 34,58) 

Las enzimas beta-lactamasas pueden tener efectos hidrolítícos 

pero también pueden unirse a substratos no hidrolizables,bloquean

do el acceso rlel antibiótico para unirse a las proteínas de la 

membrana citoplasmática .Sin embargo,el atrapamiento puede ser un 

mecanismo efectivo de resistencia,la entrada del antibiótico al 

espacio periplásmico puede estar limitado, éste es en realidad el 

caso:la penetraci6n de pequeñas moléculas solubles en agua( inclu-
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yen~~ b~ta~lact~mas) a la membrana externa de los Gram (-),toman

do el sitio por difusión llenan completamente el canal de las po

rinas de agua.Estas porinas pueden controlar la penetración y res

tringir la entrada a los beta-lactámicos al espacio periplásmico. 

Se ha observado que la barrera de la beta-lactamasa es en efecto 

una porina bloqueadora en la cual se acumula beta-lactamasa,actuan

do en coordinación con la barrera de penetración constituida por 

la membrana externa.La limitaci6n de la entrada del antibiótico al 

espacio periplásmico es por la unión irreversible entre éste y la 

beta-la:tamasa.{51,58) 

Bryan y colaboradores observaron que la resistencia de ~ 

ruginos~ a las cefalosporinas es debido a que poseen beta-lactama

sa inducible.Uno de los antibióticos más utilizados y que induce 

a la beta-lactamasa es el imipenem.{8,9) 

Este fenómeno puede ser un factor limitante en la terapia de 

endocar3itis y otras infecciones pseudomonales invasivas ya que la 

resistencia a los antibi6ticos puede dar reacci6n cruzada por ejem7 

plo: beta-lactámico-aminogluc6sido.(l) 

El mecanismo de resistencia cruzada no es conocido,pero pue

de involucrar una disminuci6n de los antibióticos debido a una al

teración en el transporte de electrones, tal resistencia mGltipl~ 

tambi€n puede ser debida a la selección de mutantes estables 1 en 

cepas que son inducidas con cefalosporinasa cromosomal.Esas enzi

mas regulan la resistencia a una gra~ variedad de antibióticos hi

drolizándolos, uniendose a ellos y previniendo el acce~c a la célu

la para llegar a su lugar de acción.t44J 

CAMBIOS DE PERMEABILIDAD EN LA MEMBRANA EXTERNA 

La envoltura de Pseudomonas aeruainosa es la estructura res-
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ponsable de la insuceptibilidad intrínseca a un antibi6tico.En el 

caso de la polimixina dirigido a la membrana,champlin y colabora

dores postulan que la resistencia es debida a la incapacidad del 

antibiótico para penetrar a la membrana externa para ejercer una 

acción letal sobre la membrana c1toplasmática suceptible. (2,11) 

tas posibles explicaciones de la incapacidad de la polirnixi

na para penetrar la memorana externa de cepas resistentes incluye 

al menos una ó más porinas,las cuales reducen el número de canales 

de difusión hidrofílica y de la modificación de la composición de 

los lí~idos de membrana.Conrad y Gilleland reportan alteraciones 

en la envoltura celular de cuatro cepas de Pseudomon~s acruginosa 

geneticamente no relacionadas,seleccionadas por su resistencia a 

la polimixina.Estas alteraciones incluyen una disminución en el 

contenido de fosfolípidos,con un cambio pequeño ó insignificante 

en la cantidad de fracción extractable y una disminución de calcio 

y magnesio.Esta disminución en los níveles de fosfolípidos es de 

particular interés ya que todas las cepas resistentes tienen una 

reducción significativa en el contenido de fosfatidiletanolamina 

y fosfatidilglicerol,con una concomitante aparición de una gran 

cantidad de un lipido neutro no identificado (llamado !Ipido ''X") 

el cual carece de un grupo fosfato ó un grupo amino.Puede sugerir

se que la sustitución de la porción de las moléculas de fosfolípi

dos acídicos por un lípido neutro puede hacer a la membrana exter

na menos suceptible para unirse a la polimixina,confiriendo de és

te modo un grado de resistencia a la célula. tll) 

S& cree que el lipido ''X'' es una mezcla de ácidos grasos li

bres, cuya composición cualitativa y cuantitativa están intimamen-
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te relacionados a los Scidos grasos esterificados al fosfolípido 

de la membrana.Se ha sugerido que el lipido ''X" se forma en res

puesta a la degradación hidrolítica de los fosfolipidos.Champlin 

y colaboradores presentan la hipótesis de GUe la polimixina a ba

jas concentraciones interactua con la membrana externa de Pseudo

monas aeruginosa suceptibles y resistentes,desencadenando la de

gradación de los fosfolipidos vía alguna fosfolipasa unida a la en

voltura.Tales alteraciones de los lipidos son probablemente parte 

de un fenómeno complejo en el que se involucran tambifin cationes y 

lipopolisacáridos componentes de la envoltura de célulds Gram (-). 

Martín y colaboradores observaron que algunas cepas de P.uerugino

!!!!. son más resistentes a aminoglucósidos 1 polimixinas y colistina 

cuando las concentraciones de calcio y magnesio son illtas.Este 

fenómeno es una propiedad particular de P.aerlJoinosa y no es debi

da a la modif icaci6n de los antibióticos por los cationes divalon

tes.La resistencia de éste microorganismo a los antibióticos en 

presencia de cationes se cree que es una propiedad de ld rnernbrat1a 

externa y puede ser descrito como una función de las proteinas,li

popolisacáridos ó complejos de proteír.as-lipopolisacáridos.(11) 

se ha observado que los lipopolisac&ridos de P.aeruginosa es

t~n constituido~ dpro~i111ada111entc p0~ 12 fosíatc~ y dQ 2 a 3 rczi

duos d~ ~cido 2-keto-3-deoxioctuloDCnicc (K~O),permi~ie~do numero

sos arreglos de los sitios de unión del catión,algunos de los cua

les pueden tener afinidad por ciertos cationes.(JSJ 

Las ~rotcln~~ de ~cmbrana externa de b5cilos Grarn (-) son co

nocido$ por Jugar un papel regulacorio en la difusión de azucares 

dentro del espacio periplásmico.Las proteínas de membrana externa 
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conocidas como porinas son las responsables de formar un canal que 

acepta nutrientes dentro de la célula.Los antibi6ticos beta-lact&

micos también penetran la membrana externa a través de las porinas 

por lo que las mutantes deficientes de porinas son resistentes a 

una gran variedad de antibióticos beta-lact§micos,incluyendo,moxa

lactamas y carbenicilinas.La principal porina de P.aeruginosa es 

una protefna de membrana externa con un peso molecular de 35000 

Daltons.(35,47,59) 

Extensos estudios realizados por Kojo Hitoshi y colaboradores 

sobre la permeabilidad de la membrana bacteriana a la fosfomicina 

llevaron a la conclusión de que éste antibiótico es incorporado a 

la célula por el sistema de transporte activo y la resistencia bac

teriana a éste antibiótico resulta de la pérdida ae esce siscema. 

(26) 

Martín y colaboradores proponen tres mecanismos por los cua

les P.aeruqinosa puede burlar la acción de los aminogluc6sidos: 

1.- El microorganismo puede alterar sus ribosomas 

2.- De mayor importancia clínica,es la inactivación de los amino

glucósidos por enzimas codificadas por plásmidos 

3.- Involucra la protecci6n contra la penetración del antibi6tico 

por una barrera de permeabilidad. (32) 

PLASMIDOS QUE REGULAN LA RESISTENCIA EN Pseudomonas aeruginosa 

Este microorganismo posee beta-lactamasas inducibles las cua

les están mediadas cromosomicamente.En adici6n Pseudomonas puede 

hospedar una gran variedad de plásmidos,los cuales pueden codifi

car a otros tipos de beta-lactamasas,éstas Ultimas pueden causar 

resist~ncia a la penicilina y a la cefalosporina,la enzima más co-
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munmente encontrada en éste microorganismo es es llamada PSE-4,la 

cual es invariablemente no transferible por conjugaci6n entre las 

especies .• ( 26) 

La presencia de plásmidos R que codifican una resistencia múl

tiple a los antibióticos en bácilos Gram (-) da como resultado una 

dificil eliminación de las infecciones nosocomiales causadas por 

~stos microorganismos.(37) 

Debra K. Mucha y colaboradores describieron un plásmido de 89 

megadaltons,el PFMHlOlO,el cuál codifica la resistencia a beta-lac

támicos,cinco aminoglucósidos y a las sulfonamidas.El plásmido fué 

descubierto por ser endémico entre los miembros de la familia En

terobactereaceae aislado en el Hines Veterans Administration Hos

pital .Se demostró que éste plásmido es transferible conjugalmente 

de cepas de Serratia marcescens a las cepas del laboratorio de 

P.aeruoinosa PA038.El resultado de la transconjugación aumenta la 

resistencia a la carbenicilina,gentamicina,tobramicina,kanamicina, 

estreptomicina,sisimicina.otro plásmido que descubrieron fué el 

R46. (37) 

Sinclai y colaboradores examinaron algunas cepas de P.aeruqi

~ las cuales acarreaban una transposición a la que llamaron 

Tn2521 1 codificando la resistencid a la carbenicilino,estrcptomici

na,espectinomicina y sulfanilamidas,la tronsposición estuvo situo

da en el cromosoma de las cepas clínicas.Otro plásmido que éstos 

investigadores descubrieron fué el llamado FP,el cual acepta fácil

mente transposiciones 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 antibiótfcos beta-lactámlc?s.Es:~ª derepresi"on 

puede ocurrir v!a dos mecanismos: 

1.- Una mutación espont§nea en la cual es dificil estabilizar el 

estado derepresivo. 

2.- Una derepresión reversible por un inductor de la beta-lactama-

sa. 

El primer mecanismo muestra ser responsable de la emergencia 

de la mGltiple resistencia a los beta-lactámicos durante la tera-

pia con nuevas cefalosporinas,sin embargo,el segundo mecanismo es 

el responsable del antagonismo de los beta-lactámicos y la cefoxi-

tina. (52) 

- 55 -



e). PREVENCION DE LA RESISTENCIA 

Debido a que no se dispone de método alguno para disminuir e

fectivamente las tasas de mutación espontáneas,no se puede preve

nir la formación de mutantes resistentes,pero puede prevenirse su 

selección. 

Cuando la resistencia se desarrolla a través de la acumulación 

de pequeños incrementos debido a mutaciones sucesivas,puede evitar

se la aparición de una cepa que escape a la terapeútica,mantenien

do concentraciones farmacológicas lo bastante elevadas en forma 

constante para inhibir el primer mutante. 

Un método m§s general,aplicable incluso a las mutantes de ele

vada resistencia,es el uso de dos antímicrobianos sin resistencia 

cruzada. 

La difusión de los plásmidos de resistencia puede ser dismi

nuida evitando el uso indiscriminado de los antibióticos.(25) 

d). ANTIBIOTICOS USADOS EN COMBINACION 

d.l). INDICACIONES 

Las posibles razones por las que se emplean dos 6 más antibi

bióticos en forma simultánea en lugar de un s6lo antibiótico son 

las siguientes: 

Tratamiento rápido en pacientes sumamente graves en quiénes se 

sospecha que padecen una infección bacteriana grave.Antes de 

iniciar el tratamiento,cs necesario obtener muestras adecu~das 

para identificar al agente etiológico en el laboratorio.La sos

pecha de septicemia por Gram (-) en pacientes inmunodeficientes 

y la meningitis bacteriana en niños,son en la actualidad las 

principales indicaciones en ésta categoría. 
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Para retardar la aparición de mutantes resistentes a un antibió

tico en infecciones cr6nicas mediante el uso de un segundo 6 

tercer antibi5tico que no dé reacción cruzada. 

En infecciones mixtas,particularmente en aquellas que se prnsen

tan después de un traumatismo masivo ó las que afectan a las es

tructuras vasculares. 

Para llevar a cabo el sinergismo bactericida.En algunas infec

cíones,es más probable que una combinación de antibióticos erra

dique la infección que si se usara un s6lo antibiótico.Desafor

tunadamente,es impredecible dicho sinergismo y un par de anti

bi5ticos administrados puede ser sinérgico sólo para una cepa 

bacteriana.En ocasiones,el uso simultáneo de dos antibióticos 

permite una reducción importante en la dosis y por lo tanto evi

ta la intoxicación,sin perder su satisfactoria actividad anti

bacteriana. (25) 

d.2). DESVENTAJAS 

Siempre deben considerarse las siguientes desventajas al usar 

las combinaciones de antibióticos: 

El rr.édico puede sentir que una vez administrados varios antibió

ticos se ha hecho todo lo posible por el paciente,esa actitud 

puede generar el poco deseo de esforzarse por establecer un 

diagn5atico especifico. 

Los distintos antibióticos que se administran,presentan mayores 

posibilidades de que se presenten reüccionos adversas a tales 

antibióticos ó que el paciente se sensibilice a los mismos 

El costo es innecesariamente alto 
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_Por lo gencral,el efecto de las combinaciones Ce antimicrobianos 

no es mejor que el de un sólo antibiótico eficaz. 

** En muy raras ocasiones,un antibiótico puede antagonizar un segun

do antimicrobiano administrado simultaneamente. {25) 

: d.J).Combinaciones comunmente usadas en infecciones por Pseudomonas 

La combinación de un antibiótico beta-lactámico con un amino-

gluc6sid~ es considerado por ser un tratamiento estándar en las in

fecciones por Pseudomonas en pacientes neutropénicos.Algunas de és

tas combinaciones son: Gentamicina-Ticarcilina,Amikacina-Piparacili

na,Netilmicina-Mezlocilina,Netilmicina-Ticarcilina,Moxalactama-Gen

tamicina,Ceftriaxone-Tobramicina. (4,16) 

La ciprofloxacina (una nueva quinolona) puede ser sinergí~tica 

"in vitro'1 contra P. aeruginosa en combinación con la azlocilinaJla 

ceftazidima puede mostrar sinergismo con la ciprofloxacina contra la 

misma bacteria,mientras que,los aminoglucósidos son raramente siner

gísticos con la ciprofloxacina contra P. aeruginosa. (1) 

Andreas U. Gerber y colaboradores pudieron observar que cuando 

el tratamiento con gentamicina en infecciones por P. aeruqinosa era 

parado,emergian poblaciones resistentes a éste antibiótico lo cual 

era suprimido con éxito por un trattimicnto con una combinación de 

Gcntamicina-Ticarcilina,tal sinergia es debido, en parte a la supre

sión del crecimiento de las bacterias aminogluc6sidos resistentes. 

Estudios prevían de M. Oee Lyon y colaboradores pretenden de

mostrar la muerte sinergística por combinaciones de aminoglucósidos 

y beta-lactámicos para las cepas de P. aeruqinosa las cuales fueron 

resistentes a uno ú otro agente de combinación,ó en algunos caGos 

a ambos agentes cuando se usan sólos.Algunos datos indican que lu 

muerte sinergtstica fué probablemente cuando el aislamiento fcé su-
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ceptible.a uno 6 a a~bos agentes y fué.menos proQable cuando fuaron 

-resis.tent'eS .ª am_b~s antibiótico~-. Sin embargO, puesto que éstos anti

rn.~cr?b.ii!.1.1º:9 son mucha!1 veces usados como terapia empírica en pacien

-tes'. cluiéíics aon probablemente infectados con organismos potencialm~n-

te r~sistentes,adquiridos en un hospital,las combinaciones que exhi-

ben sinergia cuando los aislamientos son resistentes a ambos anti-

bi6ticos individualmente,pareccn ser m§s importantes. (16,21) 

Fred A. zar y colaboradores determinaron que la combinación de 

la Ticarcilina-Tobramicina es la recomendada como la terapia en pa-

cientes con endocarditis por P. aeruginosa.(67) 

El descubrimiento de que la sinergia "in vitre" contra P. aeru-

ginosa puede_ ser fr~cucntemente observada,sin antagonisrno,con la 

combinación dci la Ciprofloxacina-Imipenem,la cual es atractiva para 

el futuro de estudios terapeGticos en pacientes neutrop&nicos con 

~áncer.Tales combinaciones pueden posiblemente prevenir la emergen-

cia de la resistencia al imipenem evitando la toxicidad potencial Ce 

los aminogluc6sidos. (9) 

Chusid y colaboradores estudiaron la eficacia de la t1carcilina 

y tobramícina solas y en combinaci6n,en un cobayo con bacteremia por 

P. aeruqinosa:los cuales fueron capaces de inducir una me]ora en la 

supervivencia con combinacioncs,~emostrando ser significativas "in 

vitre'' contra cepas de Pseudomonas,comparada con la terapia con un 

sólo antibiótico. l69) 

L.Js resultados de estudios ''in vitre" examinando L.i intt:rdcc:iCr1 

entre la carboxipcnicilina y los aminoglucósidos contra P. deruqino 

~no son fácilmente comparadas,ésto es debido a varias razoncs:una 

de ellas es el contenido de catión divalente en el QCdio de cultivo 

el cual afecta la succptioilidaci Je los ami11ogluc6sidcs.t69) 
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El ácido clavulánico,por virtud de la inhibici6n irreversible 

de las beta-lactamasas de Richmond tipo 11,1rr,1v,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 fué notablemente au-

mentada en presencia del ácido clavulánico como resultado de las 

propiedades i11hibitorias de la beta-lactamasa del segundo compuesto. 

La eficacia de la Ticarcilina-Acido Clavulinico contra infecciones 

causadas por bacterias resistentes a la ticarcilina,ilustra el pe-

tencial de la combinaci6n en la terapia clínica. lS,30) 

H 

ACIDO CLAVULANICO 

- 60 -



e o N e L u s I o N E s 

l).Pseudomonas aeruginosa es un patógeno oportunista importante,es 

la causa de infecciones intrahospitalarias con alta morbilidad 

y mortalidad.Se ha observado que las infecciones nosocomiales 

ocurren con mayor frecuencia en pacientes inmunosuprimidos como 

son los que han sufrido quemaduras,los que presentan enfermeda

des neoplásicas malignas,as! como los que presentan leucemia y 

!infamas. 

2).0ebido a sus simples requerimientos nutricionales,P.aeruginosa 

puede sobrevivir y multiplicarse en soluciones antisépticas y 

material de uso común en un hospital,por los que se recomienda 

sanitizar constantemente las áreas de los hospitales que están 

en contacto con los pacientes y después de reülizar ésto hacer 

pruebas microbiológicas para corroborar que las áreas están li

bres de patógenos con el fin de que las infecciones causadas 

por éstos microorganismos no se diseminen en la población intra

hospitalaria. 

3}.0e acuerdo con lo reportado en la bibliograf!a sc·ubscrv6 que 

P.aeruginosa presenta una marcada resistencia a una gran varie

dad de antibióticos,debido a que produce enzimas que hidrolizan 

el anillo de las penicilinas y cefalosporinas,tales enzimas es

tán mediadas cromonómicamente 6 codificadas por plásmidos de re

sistencia:además la envoltura celular de fiste microorganismo 

juega un papel importante en el mecanismo de resistencia intrin

secc a los antibióticos. 
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4).Anteriormente los antibióticos comunmente utilizados para erra

dicar a Pseudomonas aeruginosa eran las penicilinas y las cefa

losporinas,debido a que éste microorganismo se hizo re~istente a 

los antibióticos antes mencionados,muchos inventigadores se vie

ron en la necesidad de realizar estudios sobre tal problema;lo que 

se repota en la bibliografía revisada de los años 80 1 5,es que la 

resistencia que éste microorganismo presenta se ve disminuida por 

algunas combinaciones de antibi5ticos que presentan sinergismo, 

las combinaciones actualmente empleadas son : Amikacina-Pipera

cilina, Netilmicina-Mezloci lina, Netilmicina-Ticarcil ina,Gentamici

na-Ticarcilina.Se ha observado que el ácido clavulánico es un po

tente inhibidor de un amplio rango de beta-lactamasas por lo que 

se 12 considera eficaz para proteger a los antibióticos beta-lac

támic~s de la inactivaci5n de dichas enzimas,algunos investigado

res proponen que la Ticarcilina (una penicilina de amplio espec

tro) es un candidato para que forme parte de la combinación áci

do-clavulánico-penicilina. 

5}.Los avances en las investigaciones farmaceüticas en el área de 

los antimicrobianos y su empleo terapeütico,ha puesto de manifies

to la capacidad de adaptación de los microorganismos ante nuevos 

productos.Con ésto se concluye que el uso constante de antimicro

bianos trae consigo, inevitablemente y en mayor ó menor grado 1 la 

resistencia bacteriana.La magnitud del problema se verá influen

ciada,por la racionalidad en la preescripción de los antimicro

biancs .Para ello la prueba de sensibilidad resultará una guía 

importante. 
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6).Pseu~omonas aeruginosa puede causar bacteremias de tipo transi

torio,intermitente ó cronicas,en personas con alguna lesión 

traumática,no hospitalizados.La gravedad del problema depende

rá de las condiciones de la persona afectada. 
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