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RESUMEN

Antecedentes

Pseudomonas aeruginosa ha surgido como uno de los principales patégenos hospitalarios
causantes de infecciones graves. En México es uno de los principales microorganismos
productores de infeccion nosocomial incluyendo bacteriemia, neumonia, infeccion urinaria

e infeccion de sitio quirdrgico, por mencionar algunas.

Introduccion

El tratamiento de las infecciones causadas por P. aeruginosa es a menudo complicado,
debido a que presenta diversos mecanismos de resistencia. El uso indiscriminado de
antibiéticos ha sido el principal detonante en la apariciéon de cepas de P. aeruginosa
panresistente. Al tener limitadas o0 nulas opciones terapéuticas se incrementa la

mortalidad méas alla del 60%.

Objetivos

Describir las caracteristicas clinicas y diversidad poblacional de P. aeruginosa
panresistentes (PAPR) aisladas de pacientes del Hospital Infantil de México Federico
Gobmez de abril del 2007 a mayo del 2008.

Metodologia

Estudio descriptivo y retrospectivo. Se revisaron 40 expedientes con aislamientos de
PAPR de sitios estériles como: sangre, orina y LCR y sitios no estériles como son:
broncoaspirados, secreciones, puntas de catéteres. Se estudiaron 28 cepas recuperadas

en el departamento de bacteriologia intestinal.

Resultados.

De los 40 expedientes revisados, los servicios donde se registraron el mayor nimero de
pacientes con aislamientos de P. aeruginosa panresistente, fueron 11, predominando con
14 (35%) aislamientos los servicios quirargicos y con 8 (20%) el servicio de terapia
intensiva pediatrica (UTIP). La edad promedio de los pacientes es de 4.6 afios,
predominando el sexo masculino (65%), teniendo una relacibn hombre: mujer 2:1. El
grupo de enfermos con mas aislamientos fue el de los pacientes oncoldgicos, siguiéndole
los pacientes con alteraciones del tracto digestivo. Se presentarén 15 defunciones, siendo

el grupo mas afectado el de oncoldgicos con 8 (55%), muertes, seguido por el de



alteraciones del tracto digestivo con 4 (27%). En el dendrograma originado del andlisis
poblacional de la “Huella genética” obtenida por la técnica de electroforesis en campos
pulsados (Software NTSYS PC version 2.0) de las 28 cepas recuperadas, estas se
agruparon por similitud de casi el 100% en cuatro grupos.
Conclusiones.

En nuestro hospital durante el periodo de estudio, se registraron cepas panresistentes,
sobre todo en pacientes cronicos sometidos a gran presién antimicrobiana. La infeccion
por cepas panresistentes se asocia a fracasos terapéuticos, mayor estancia hospitalaria
(promedio 44 dias), y mayor morbi-mortalidad (37.5%). En nuestro estudio, las P.
aeruginosa se presentaron con una frecuencia de 55% en las areas quirdrgicas y 20% en
unidades de cuidados intensivos (UTIP), observandose en el dendrograma similitudes de
casi el 100% en algunas cepas. Este estudio resalta la circulacion de un nimero reducido
de clonas panresistentes involucradas en los eventos estudiados, lo que representa
infecciones cruzadas probablemente favorecidas por el personal de salud. Con base en lo
antes expuesto es prioritario reforzar las medidas de control de las infecciones
intrahospitalarias y el fortalecimiento de medidas de asepsia y antisepsia asi como el uso

prudente de antibiéticos para controlar el incremento y diseminacion de estas cepas.

Vi



Introduccién
Pseudomonas aeruginosa es la especie del género Pseudomonas mas importante
con respecto al numero y tipo de infecciones generadas. Es una de las causas
principales de infecciones nosocomiales, como neumonia, infecciones en el tracto
urinario y bacteriemia, especialmente en aquellos pacientes que se encuentran en
las unidades de terapia intensiva, lo que condiciona que reciban tratamientos con
antibioticos de amplio espectro, dando como resultado un aumento en periodos de
hospitalizacién, en la morbi-mortalidad y un incremento en costos.*
Estas infecciones son dificiles de erradicar porque este microorganismo presenta
resistencia intrinseca a mudltiples antibiéticos, que hace dificil su tratamiento.
Existe un grupo poblacional especialmente vulnerable, formado por los pacientes
hospitalizados con cancer.*®
P. aeruginosa se encuentra ampliamente distribuida en la naturaleza debido a su
capacidad para sobrevivir en ambientes acuosos, ademas puede representar un
problema en los hospitales, llegandose a aislar en pomadas, jabones, fluidos
biolégicos, soluciones de aplicacion 6tica, en tinas de hidroterapia y equipos de
terapia respiratoria.?°
El tratamiento es a menudo complicado, debido a que este microorganismo puede
adquirir genes de resistencia y habilmente se adapta a nuevas condiciones

ambientales.®




En los ultimos afios se han descrito casos de cepas con resistencia a todos los
antimicrobianos  disponibles, e incluyendo resistencia a  agentes

antipseudomonicos.’




Antecedentes.

El concepto de multiresistencia se empez0 a utilizar a finales de la década de los
sesenta y durante los afios setenta se aplicdé en el estudio de cepas de

Staphylococcus aureus y de Streptococcus pneumoniae .

En la actualidad la multiresistencia se aplica a patdogenos oportunistas, que
presentan resistencia intrinseca o natural a numerosos antimicrobianos.? El
término “panresistencia” describe cepas resistentes a todos los antimicrobianos
analizados.™

P. aeruginosa ha emergido como uno de los principales patdgenos hospitalarios
causantes de infecciones graves entre ellas, neumonia asociada a ventilacién
mecanica, infecciones urinarias, de piel y partes blandas. En Estados Unidos, se
report6 como el 2do. Agente bacteriano relacionado con neumonias

nosocomiales.”

El programa para la vigilancia de la resistencia antimicrobiana “SENTRY”,
describi6 que la mayor prevalencia mundial para Pseudomonas es para
Latinoameérica y la region del Pacifico de Asia. En México reportaron a este
patdgeno como la 2da. causa de infecciones nosocomiales y corresponde al 5°

agente mas frecuentemente aislado en bacteremias.***




Marco conceptual.

P. aeruginosa es una bacteria Gram negativa, patdgeno oportunista y cosmopolita.
Esta bacteria es una de las principales causas de infecciones en pacientes con

cancer, transplantados, quemados y en pacientes con fibrosis quistica.’

P. aeruginosa desde hace varias décadas tiene importancia clinica debido a la
resistencia intrinseca a varios antibioticos de las familias de los B-lactamicos y
quinolonas, ademas de antibioticos diversos como las tetraciclinas y el
cloramfenicol.” Los mecanismos bioquimicos que se han asociado con este
fendmeno son una baja permeabilidad en la membrana, la produccion de B-
lactamasas cromosomales del tipo AmpC; la reduccién de porinas como la OprD y

la sobreexpresion de bombas de expulsién activa como la MexABOprM.®

Una de las dificultades afiadidas en el tratamiento de las infecciones causadas por
P aeruginosa es la limitada existencia de agentes antimicrobianos efectivos,
debido a la elevada resistencia intrinseca que presenta este microorganismo. Esta
resistencia natural, es debida principalmente a la presencia de una membrana
externa poco permeable. La habilidad de P. aeruginosa para resistir su destrucciéon
por varios antibidticos es muy conocida. Los mecanismos intrinsecos de
resistencia de esta bacteria explican gran parte de la resistencia cruzada a
diferentes clases de antibiticos. Un mismo evento de transferencia de genes

puede explicar la aparicién de fenotipos resistentes a maltiples antibiéticos.”




En los ultimos afios se ha observado un incremento progresivo en la incidencia de
cepas resistentes a diversos antibidticos de ultima generacién; por ejemplo, el
imipenem y de cepas que presentan sensibilidad disminuida simultaneamente a
diversos grupos de antibiéticos como penicilinas, cefalosporinas con actividad
antipseudomonica, quinolonas y aminoglucosidos, situacion que ha agravado
notablemente la dificultad terapéutica que habitualmente comportan las

infecciones causadas por este patégeno.’

La patogénesis de este microorganismo se describe a menudo como multifactorial,
su virulencia no se puede atribuir a un Unico determinante. Los factores que se
sabe juegan un papel importante en la patogénesis incluyen adhesinas,

exotoxinas, proteasas, hemolisinas y el sistema de secrecién de tipo 111.*3

A pesar de esta enorme coleccidn de factores de virulencia P. aeruginosa rara vez
infectan personas inmunocompetentes o tejidos que no estan dafiados. Esto que
parece contradictorio, refleja la poca capacidad de esta bacteria de colonizar o
dafar epitelios intactos y explica porque la pérdida de la integridad epitelial,
especialmente con un declive de la funcidon inmunoldgica, es normalmente un

prerrequisito para las infecciones por este patégeno oportunista.’?

Aunque la patogénesis de P. aeruginosa es multifactorial, el sistema de secrecion
de tipo lll, es el mayor determinante de virulencia. Este sistema de secrecién
transporta cuatro toxinas (ExoS, ExoT, ExoU y ExoY) implicada en la inhibicion de
la fagocitosis, la promocion de destruccion tisular y el retardo de la curacion de

heridas.*®




La formacion de biofilm también juega un papel muy importante en la patogénesis
de P. aeruginosa, ya que permite a este microorganismo colonizar superficies; por
ejemplo, instrumentos medicos como catéteres y tubos endotraqueales y lentes de
contacto, por lo que se piensa que también contribuye a la infeccion cronica de las
vias respiratorias de pacientes con fibrosis quistica. El particular crecimiento de P.
aeruginosa formando biopeliculas y el desarrollo de una capsula de alginato, que

genera su tipico aspecto mucoso, dificultan el acceso del antibiético.™

Estos factores, unidos al prolongado y frecuente tratamiento antibiético, favorecen
la frecuente aparicion con el transcurso de los afios de cepas de P. aeruginosa

multirresistentes.°
MECANISMOS DE RESISTENCIA

La resistencia de P. aeruginosa a carbapenémicos puede ser explicada por

diversos mecanismos®*?:

1. Produccion de metalo B-lactamasas (MBLS).

2. Excrecion del antibiético mediante sobreexpresion de bombas de eflujo
(MexAB-OprM) comprometiéndose en este caso, la sensibilidad a meropenem
mas que imipenem y la de otros antibioticos no carbapenémicos (fluoroquinolonas,

penicilinas, cefalosporinas).

3- Alteraciones de la porina OprD que confiere impermeabilidad a
carbapenémicos, generando resistencia a imipenem y susceptibilidad disminuida a

meropenem.*?




Se han descrito cuatro tipos de MBLs clinicamente relevantes: IMP, SMP, GIM y
VIM.* La mayoria de ellas han sido reportadas en Europa y Asia, encontrandose
también algunas subclases de VIM en Estados Unidos de Norteamérica. En

Latinoamérica no habian sido descritas hasta 2003.%?

La resistencia de P aeruginosa a carbapenémicos por este mecanismo ha ido en
aumento, llegando hasta 40%, con una amplia diseminacion a nivel mundial.
Desde el punto de vista clinico esto es importante, muchas de estas cepas son
multirresistentes con limitadas alternativas terapéuticas (como polimixina B y
colistina) y desde el punto de vista epidemioldégico pueden ocasionar brotes

nosocomiales.!

Los estudios de genética de poblaciones proporcionan informacion sobre la
estructura poblacional y la naturaleza de la variacion genética que existe en las
poblaciones naturales ya que la cantidad de variacién genética de una poblacién
es un parametro fundamental, debido a que determina el potencial evolutivo de
ésta. Los cortos periodos de generacion de la mayoria de las bacterias y el
enorme tamafo de sus poblaciones, hace que los cambios evolutivos sean muy
rapidos. La dinamica de aparicion y seleccion de mutantes o la importancia relativa
de la mutacion y de la recombinacion en estas poblaciones, son efectos
esenciales para comprender los cambios epidemiolégicos que se producen en
ellas. Estudiar las poblaciones bacterianas también nos permite caracterizar las
cepas de las especies patdgenas; pero también es importante comprender las

relaciones genéticas existentes entre cepas patdgenas, causantes de la




enfermedad, y cepas no patdgenas de una misma especie bacteriana. La
comparacion entre ambas poblaciones puede ayudarnos a explicar los origenes
de las cepas patdégenas e identificar las diferencias genéticas entre las dos. Se ha
observado que, generalmente, se da una asociacion aparente entre determinados
clones de la bacteria, que se encuentran en pequefia proporcion, y el desarrollo de
una enfermedad; por tanto, esto sugiere que hay una menor diversidad en las
cepas patogenas que en las de vida libre. Estas observaciones han sugerido que
la mayoria de las bacterias presentan una estructura poblacional clonal. Mas
recientemente, el aumento del nimero de bacterias estudiadas y la aplicacion de
técnicas moleculares, han dado lugar a la observacion de que la estructura clonal
de las poblaciones se puede romper por accién de la recombinacién genética,
aungue su papel no es igual en todas las especies bacterianas. La transferencia
horizontal de genes tiene una gran relevancia en la epidemiologia de las
enfermedades causadas por bacterias patdégenas. Se ha observado una marcada
diferencia en el grado de recombinacién entre cepas patégenas y cepas ho
patbgenas, aunque no se conocen las causas. La adquisicion de material
extracromosomico tiene consecuencias importantes en la evolucion de las
bacterias, tanto a corto plazo, por la distribuciébn horizontal de genes de
resistencia, como a largo plazo, por la adquisicion de nuevos determinantes de
virulencia o propiedades metabdlicas que puedan producir un cambio significativo
en la patogenicidad o que afecten al habitat ecolégico donde residen. Por tanto, la
variacion genotipica en las poblaciones de los microorganismos patdégenos,

plantea importantes dificultades en el control de les enfermedades infecciosas




(emergencia de nuevas cepas patdégenas, aparicion de poblaciones de bacterias

resistentes a los antibiodticos, dificultades asociadas a la obtencion de vacunas

. . N . . 31
contra microorganismos antigenicamente diversos o varlantes).




Justificacion

Por naturaleza, Pseudomonas aeruginosa es resistente a muchos antibiéticos.
Segun los datos del estudio de resistencias de la Paul-Ehrlich-Gesellschaft fir
Chemotherapie del afio 2004, el >90% de las cepas de Pseudomonas fue sensible
a meropenem y tobramicina. En el caso de amikacina, cefepime, ceftazidima,
ciprofloxacino asi como piperacilina/ tazobactam, la proporcion de cepas sensibles
vario entre el 75% y 80%.

En el Hospital Infantil de México Federico Gomez se han obtenido aislamientos de
P. aeruginosa panresistente de sitios estériles (sangre, orina, LCR) y no estériles
(broncoaspirados, secreciones, puntas de catéteres) desde abril del 2007 hasta la
fecha (mayo 2009) los cuales han repercutido en la evolucion clinica de los
pacientes e incluso llevandolos a la muerte. Solamente en el 2008 se aislaron en

sangre 259 cepas de P. aeruginosa de las cuales 6 fueron PAPR.

Estas infecciones son muy dificiles de erradicar ya que este microorganismo
presenta una elevada resistencia intrinseca a mdultiples antibiéticos lo que hace
responsable de infecciones nosocomiales de dificil tratamiento y de elevada morbi-
mortalidad; sin embargo se desconoce las consecuencias clinicas o los hallazgos
clinicos y lo que repercute su aislamiento en los pacientes asi mismo, es de suma
importancia saber su diversidad poblacional y poder establecer lo transcendental

que seria encontrar una clona predominante.

El presente estudio describira caracteristicas clinicas y la diversidad poblacional

de P. aeruginosa, al definir los sitios anatdmicos de donde se aisla este agente,




las areas hospitalarias donde existe una mayor prevalencia, la susceptibilidad y
resistencia que presenta esta bacteria, por los métodos disponibles a los
antibioticos empleados comunmente, asi como identificar su diversidad

poblacional.
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Planteamiento del problema.

En los Ultimos afios se ha descrito casos de cepas con resistencia a todos los
antimicrobianos disponibles y se ha observado aumento de resistencia a agentes
antipseudomonicos, convirtiéndose en uno de los obstaculos para su control.
Estas condiciones, unidos al prolongado y frecuente tratamiento antibiotico,
favorecen la frecuente aparicién con el transcurso de los afios de cepas de P.

aeruginosa panresistentes.

Sin embargo, a la fecha no hay estudios en el hospital que describa las
caracteristicas clinicas, microbiologicas y si existe una clona predominante en los

aislados de PAPR, por lo que surge la siguiente pregunta.

¢ Cudles son las caracteristicas clinicas y la diversidad poblacional de P.

aeruginosa panresistente en el Hospital Infantil de México Federico Gémez?

11



Objetivos.

Objetivo general.

Describir las caracteristicas clinicas y la diversidad poblacional de P. aeruginosa
panresistentes aislada en los pacientes del Hospital Infantil de México Federico

Gbomez de abril del 2007 a mayo del 2009

Objetivos particulares.

e Describir caracteristicas clinicas como edad, sexo, enfermedad de base,
duracion de estancia intrahospitalaria, sitios de aislamiento, esquemas
antimicrobianos utilizados previo y posterior al aislamiento, evolucién clinica
de los pacientes con aislamientos de PAPR realizados en el HIMFG
durante el periodo de abril del 2007 a mayo del 2009

e Describir las caracteristicas microbioldgicas de las cepas de PAPR aisladas
durante el periodo de estudio:

o Perfiles de susceptibilidad.

o Diversidad poblacional.

12



Materiales y métodos.

Tipo de estudio:

Descriptivo y retrospectivo de una serie de casos.

Universo de trabajo:

Todos los pacientes que han presentado infecciones por PAPR de abril del 2007

a mayo del 2009 en el HIMFG.

Criterios de inclusion:

Infecciones confirmadas (cultivo positivo) para PAPR durante el periodo de
analisis, de sitios estériles (sangre, orina, LCR) y no estériles (broncoaspirados,

secreciones, puntas de catéteres).

Para el estudio de diversidad poblacional se incluiran las cepas que se puedan

recuperar del cepario del laboratorio de bacteriologia intestinal.

Criterios de eliminacion:

Pacientes con infeccion por PAPR en quienes no se logré recuperar la cepa tanto
del primoaislamiento en el laboratorio central del hospital como del cepario de

laboratorio de bacteriologia.

Se eliminaran también aquellos pacientes cuyos expedientes no cuente con

informacion completa.
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Metodologia
Susceptibilidad antimicrobiana

El patron de susceptibilidad a antibiéticos se analizé por método automatizado
Vitek ® determinada por concentracion minima inhibitoria por la técnica de
microplaca segun los lineamientos de Institute of Standard Clinical and Laboratory

(CLSI); corroborandose la panresistencia de las cepas aisladas.
PFGE.

PFGE ha sido aplicada con muy buenos resultados para esclarecer la identidad de
aislamientos de cepas de posibles clonas que pueden estar relacionadas con un
brote epidemiolégicos en un hospital o comunidad. PFGE se utiliza para identificar
una gama amplia de especies bacterianas relacionadas microorganismos
patdgenos multirresistentes. PFGE implica la incorporacién del DNA al gel de
agarosa a través de la lisis en situ, digerir con enzimas endonucleasas de
restriccion especificas para cortes, el gel agarosa que contiene los fragmentos de
DNA cromosomico se inserta en los pozos de agarosa, los fragmentos de
restriccion, se resuelven en patrones de bandas discretas de acuerdo a su peso
molecular en el gel un equipo que cambia la direccion, de acuerdo al patrén
predeterminado del DNA, patrones de restriccion de los aislados se comparan
entre si para comparar su relacion con el brote o con otras cepas, este estudio nos
es util para comprender la propagacion de la enfermedad en hospitales y

comunidades. Idealmente los patrones PFGE de cepas representan a la cepa del
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brote se distinguen unos de otros y claramente de las cepas relacionadas con el

brote. PFGE es valido si se resuelven por lo menos 10 fragmentos.

La interpretacion plantea un conjunto de directrices en la interpretacion de
patrones de restriccion de DNA por PFGE, con los datos obtenidos podemos
correlacionar los datos epidemiologicos de docenas de brotes de cepas testigo

con los resultados por PFGE.

Andlisis de los perfiles electroforéticos generados por campos pulsados de P.

aeruginosa.

Posterior al corrimiento electroforético de los productos por campos pulsados, las
bandas amplificadas se fotografiaron y digitalizaron para poder calcular el peso
molecular de cada una de ellas. Una vez calculados los pesos moleculares se
procedié a construir una matriz de datos binarios de ausencia (0) y presencia (1).
Una vez realizada la matriz de ausencia y presencia, se construyo una matriz de

similitud utilizando el coeficiente de asociacion llamado Jackard.*?

Los coeficientes de asociacion miden las coincidencias y diferencias en los
estados de un caracter entre dos poblaciones. Una vez construida la matriz de
similitud se procedié al andlisis de la misma con el objeto de sintetizar la
informacion a fin de permitir el reconocimiento de las relaciones entre la totalidad

de ellas.*

Se construyé un dendrograma que es una representacion arborescente donde se

muestra la relacién en grados de similitud entre dos poblaciones o entre grupo de
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poblaciones, el dendograma fue realizado por el programa NTSYS PC 2.0, que
sirve para analisis filogenético y variabilidad. A la matriz se realizo la prueba de
“Mantel” la cual nos informa del valor de correlacion “r” para saber el grado de
dispersion que se presento en el analisis de los datos y conocer si el dendograma

representa adecuadamente las relaciones de la matriz originaria binaria.*
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Resultados.

Anédlisis estadistico variables clinicas.

Se revisaron 40 expedientes en los cuales se tuvieron reportes de aislamientos de
PAPR de sitios estériles (sangre, orina, LCR) y no estériles (broncoaspirados,
secreciones, puntas de catéteres) obtenidos en el HIMFG de abril del 2007 a
mayo del 2009. Se tienen 18 aislamientos en sangre (45%), 18 en orina (45%), 2
en LCR (5%) y 17 en sitios no estériles (42.5%). Todas las cepas fueron
identificadas como P. aeruginosa. Figura y tabla 1

Tabla 1. Sitios de aislamientos de PAPR en pacientes del HIMFG.

Total Sangre Orina LCR Diversos

55 18 18 2 17

Figura 1. Sitios de aislamientos de PAPR en pacientes del HIMFG
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Los servicios donde se registraron los aislamientos en este hospital fueron en total
11 servicios predominando con 8 (20%) aislamientos los servicios de UTIP vy

cirugia y con 6 (15%) el servicio de terapia quirurgica. Tabla y figura 2

Tabla 2. Servicios con aislamientos de PAPR en el HIMFG

Servicios. NUumero de | Porcentaje.
aislamientos
15%
Terapia quirurgica 6
20%
Cirugia 8
20%
UTIP 8
5%
Nefrologia 2
10%
Neurocirugia 4
5
Oncologia 2
10%
Pediatria3y 4 4
2.5%
Endocrinologia 1
7.5%
Urgencias 3
1 2.5%
UCIN
1 2.5%
Pediatria 1 y2
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Figura.2 servicios con aislamientos de PAPR en el HIMFG

La edad promedio de los pacientes es de 4.6 afios, predominando el sexo
masculino (65%), teniendo una relacion hombre: mujer 2:1, el grupo de enfermos
con mas aislamientos fue el de los pacientes neoplasicos, siguiéndole los
pacientes con alteraciones a nivel del tracto digestivo, segin se muestra en la

tabla 3
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Tabla 3.-Edad, sexo y patologias de los pacientes con aislamientos de PAPR del HIMFG

Edad promedio 4.6 afios
Sexo Masculino 65% 40
Femenino 35%
Relacion H/M( 2:1)
Neoplasias malignas 30% 12
Cardiopatias 15% 6
Alt. de tracto digestivo | 27.5% 9
Postrasplantados 7.5% 3
Enfermedades del SNC | 12.5% 5
Hipotiroidismo 2.5% 1
Nefropatias 7.5% 3
LES 2.5% 1

Cabe sefialar que de los 40 pacientes 35 tuvieron antibiticos previamente al
aislamiento donde predominaron las cefalosporinas de cuarta y tercera

generacion, aminoglucosidos y carbapenémicos. Tabla 4 y figura 3.
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Tabla 4.-antibioticos utilizados previamente al aislamiento de PAPR en pacientes

del HIMFG

Tratamiento previo Numero de pacientes porcentaje
Cefalosporina de 3ra. generacion 18 45%
Cefalosporina de 4ta. generacién 21 52.5%
Aminoglucésido 23 57:5%
Carbapenem 17 42.5%
Ureidopenicilinas 7 17.5%
Ciprofloxacino 6 15%

Figura 3. Antibiéticos utilizados previamente al aislamiento de PAPR en pacientes del HIMFG

Al momento del aislamiento de los 40 expedientes revisados 13 pacientes no
recibieron ninguna terapia antimicrobiana especifica, 3 fallecieron sin poderse
ofrecer ninguna opcién terapéutica y el esquema antimicrobiano mas utilizado
posterior al aislamiento fue meropenem/ciprofloxacino/aminoglucésido. Tabla 5 y

figura 4.
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Tabla 5.- Terapia antimicrobiana utilizada posterior al aislamiento de PAPR en el

HIMFG

Tratamiento posterior al aislamiento Numero de casos Porcentaje
Ninguno 13 32.5%
Meropenem-ciprofloxacino- 11 27.5%

aminoglucdsido

Piperacilina-tazobactan-aminoglucésido | 5 12.5%
Meropenem-aminoglucésido 8 19.5%
Fallece 3 7.5%
Ceftazidima-aminoglucésido 2 5%
Aztreonam/ticarcilina/clavulanato 1 2.5%
Cefepima-aminoglucdsido 3 7.5%

Figura 4. Terapia antimicrobiana utilizada posterior al aislamiento de PAPR en el

HIMFG
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En cuanto al éxito terapéutico el esquema mas utilizado fue una asociacion de tres
antibioticos (meropenem-ciprofloxacino-aminoglucésido) utilizandose en 11
ocasiones con una tasa de éxito de 45%, piperacilina-tazobactam mas un
aminoglucésido se utilizo en 5 ocasiones con una tasa de éxito de 60%, en
general se obtuvieron muy bajas tasas de éxito con los diferentes esquemas

antimicrobianos instituidos ante los aislamientos. Figura 5.
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Del total de los 40 aislamientos 15 pacientes fallecieron siendo el grupo mas
afectado el de los oncoldgicos con 8 pacientes (55%) y el de los pacientes con
alteraciones del tracto digestivo con 4 pacientes (27%). Tabla 6 y figura 6.

Tabla 6. Fallecimientos reportados por grupo de patologias

pacientes Numero de porcentaje
fallecimientos

oncolégicos 8 55%

Alteraciones 4 27%

del tracto

digestivo

cardidpatas 1 6%

trasplantado | 1 6%

LES 1 6%

Figura 6.fallecimientos reportados por grupo de patologias en los pacientes del HIMFG
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Asimismo, de los 40 aislamientos 25 egresaron sin complicaciones de los cuales
obviamente por ser el grupo con mas reportes de aislamientos fueron los

oncologicos y los que tenian alteraciones del tracto digestivo. Figura 7 y tabla 7.

Tabla 7. Pacientes egresados con aislamientos de PAPR del HIMFG

Patologias Egresos
Oncolégicos 4
Alteraciones del tracto digestivo 6
Sistema nervioso central 5
Cardi6patas 4
Nefropatas 3
Transplantados 2
Hipotiroidismo 1

Figura 7. Pacientes egresados con aislamientos de PAPR
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El promedio de estancia intrahospitalaria fue de 44.4 dias, con un minimo de
hospitalizacion de un dia y un maximo de 182 dias. El patrén de susceptibilidad a
antibiéticos se analiz6 por método automatizado Vitek ; corroborandose la
panresistencia de las cepas aisladas. Los aislamientos fueron caracterizados por
electroforesis en gel de campos pulsados (EGCP), en la siguiente foto se

observan los perfiles electroforéticos de las cepas aisladas.

Pseudomonas aeruginosa panresistentes
[ . - A

28H 116D 379U 382D 452H 437H 438H 483H 668H

pr— - . . T O

436.5 - - - Lal
388 - .

Foto gel de agarosa 1.2% de P.ae digeridas con enzima Spe |

Figura 8.-Electroferograma de los productos de ECP de 14 cepas de P.ae
panresistentes digeridas con la enzima Spe I. Gel al 1.2% de agarosa grado BM.
Carril: 1. Marcador de peso molecular, Escalera de 1 Kb; carril: 2. Cepa clinica de
PARM 28H; carril: 3. Cepa clinica de PAPR 118D; carril 4: cepa clinica de PAPR

368H, carril 5: cepa clinica de PAPR 378D; carril 6: cepa clinica de PAPR 382D;
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carril 7: cepa clinica de PAPR 462H; carril 8: cepa clinica de PAPR 437H; carril 9:
cepa clinica de PAPR 438H; carril 10: cepa clinica de PAPR 483H, carril 11: cepa
clinica de PAPR 488H; carril 12: cepa clinica de PAPR 888H; carril 13: cepa
clinica de PAPR 872H; carril 14: cepa clinica de PAPR 846H, carril 15: cepa

clinica de PAPR 826H
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En la figura 9 Se muestra el dendrograma originado con los perfiles de las cepas
aisladas utilizando el indice de similitud de Jackard. (La escala inferior indica el %
de similitud o el grado de parecido gendmicos entre las cepas comparadas, el cual

puede ir desde un 10% (poca similitud), hasta el 100% (totalmente coincidentes).

Los resultados en el analisis del dendrograma revelan:

Similitud general de la cepas de acuerdo a la escala, observandose en los grupos
A, B, C y D similitudes del 100%, llamando la atencién que en al menos en los

grupos A y D se tratan de pacientes distintos, lo cual nos hablaria que ese grupo
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de pacientes tienen la misma cepa, asi también sefalar que mencionados
aislamientos son en fechas cercanas y con servicios relacionados entre ellos

(cirugia-terapia quirdrgica) (oncologia-terapia médica)
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Discusion.

En el presente estudio se observo el fendmeno de multiresistencia teniendo la
necesidad de utilizar como terapia de rescate hasta tres antibiéticos de diferentes
grupos, tales como la combinacién de carbapenem, quinolonas y aminoglucosidos
ante las nulas opciones terapéuticas, altas tasas de fracaso al tratamiento
instituido y riesgo de muerte. Flamm y cols. en 2002 reportaron la multirresistencia
de cepas de P. aeruginosa, al observar que eran resistentes al menos a 3 de los
antibioticos siguientes: amikacina, cefepime, ceftazidima, ciprofloxacina,
gentamicina, imipenem, piperacilina, piperacilina-tazobactam, ticarcilina-
clavulanato y/o tobramicina.?®

Observamos una mayor morbilidad y una mortalidad del 37.5% sobre grupos
especificos como son principalmente los oncoldgicos y aquellos con alteraciones
en el tracto digestivo. P. aeruginosa continla siendo una frecuente causa de
infecciébn con una importante morbilidad y mortalidad, que oscila entre un 18% y
un 61%, segin las series?®. Esta mortalidad es superior en pacientes
neutropénicos e inmunodeprimidos. La mortalidad es aproximadamente de 40-
50%*"; lo cual correlaciona en lo reportado en este estudio con una mortalidad de
37.5%.

En nuestro pais existen escasas investigaciones que refieran el espectro de
resistencia de las bacterias aisladas de las infecciones nosocomiales; sin
embargo, en un estudio realizado por Cornejo- Juarez y col. (2005)* destacan la
relevancia y la necesidad de generar informacion util para evaluar un programa de

control de uso de antimicrobianos de un hospital. Este estudio resalta la necesidad
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de reforzar las medidas de control de las infecciones intrahospitalarias,
relacionando el uso y abuso de los antibiéticos que favorecen la seleccion de

cepas de P. aeruginosa que son resistentes a los antibidticos.

La aparicién de panresistencia supone un aumento en la estancia hospitalaria, en
los costes y en la mortalidad ?°; el promedio de estancia intrahospitalaria en este
estudio fue de 44.4 dias, con un minimo de hospitalizacion de un dia y un maximo

de 182 dias.

En el dendograma se identificaron dos ramas como las mas importantes,
observandose que en uno de ellos donde se encontraron los 4 grupos de cepas
con similitudes del 100%.

Referente a los PFGE se observé dos grupos de cepas, con una similitud cercana
al 100% lo que sugiere una misma cepa circulante en diversos pacientes
relacionados en fechas y servicios, lo cual implica infecciones cruzadas donde
este involucrado el personal de salud.

Asi mismo, en este andlisis también se documenté la presencia de 16 perfiles de

ECP distribuidos de las 28 cepas estudiadas.
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CONCLUSIONES

1.

Pseudomonas aeruginosa es un patégeno que exhibe diferentes
mecanismos de resistencia secundaria a la presion de antibidticos de
amplio espectro, lo cual conlleva a dificultades en su tratamiento y gran
morbimortalidad. Es con base en lo anterior, que es importante que los
hospitales implementen un programa de control de antibiéticos vy de

vigilancia epidemioldgica del comportamiento de este agente.

En comparacion con otros Centros, compartimos caracteristicas en cuanto
a sitios anatomicos y areas fisicas hospitalarias de donde frecuentemente
se aislan Pseudomonas aeruginosa;

En nuestro hospital el indice de resistencia a antimicrobianos es muy eleva-
do. Estos datos apoyan la necesidad de reforzar la vigilancia activa del
patron de resistencia antimicrobiana que prevalece.

Los dias de estancia intrahospitalaria de pacientes con cepas
multirresistentes se incrementaron considerablemente con un promedio de
44.4 dias y obviamente incrementan los gastos al hospital por la estancia

prolongada.

El conocimiento de la situacion epidemioldgica de P. aeruginosa en los
servicios de hospitalizacion puede favorecer un mejor control de las
infecciones nosocomiales por dicho agente al implementar estrategias

dirigidas a los factores de riesgo identificados.

33



6. Este estudio resalta la circulacion de un numero reducido de clonas
panresistentes involucradas en los eventos estudiados, lo que representa
infecciones cruzadas probablemente favorecidas por el personal de salud.
Los efectos del empleo juicioso de antimicrobianos favorece la disminucion
en la tasa de resistencia bacteriana.

7. Consideramos que el uso prudente de antimicrobianos y fortalecimiento de
medidas de asepsia y antisepsia evitaran surgimiento y diseminacion de

estas cepas e incremento en costos.
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ANEXOS

Hoja de recolecciéon de datos.

Nombre.-

Edad.-

Sexo.-

Peso.-

Talla.-

Enfermedad de base.-

Fecha de ingreso

Fecha y numero de aislamientos y susceptibilidad

Dias de estancia intrahospitalaria posterior a aislamiento.-

Esquema de antibidticos previo a aislamiento y duracidn:

Esquema de antibidticos posterior a aislamiento y duracién:

Procedimientos invasivos: ventriculotomias, cvc, arrow, mahurkar, percutaneo, traqueostomia,

<iot, sonda urinaria, catéter de dialisis, cirugias
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Servicios de hospitalizacidn:

Complicaciones posteriores al aislamiento o evolucion:

Exito clinico fiebre, respuesta inflamatoria sistémica o muerte, resolucién:

Mejoria en <bh:

Mejoria bacterioldgica <esterilizacion:
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