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INTRODUCCION

La resistencia bacteriana ha cobrado gran importancia en los ultimos tiempos.
Para sobrevivir por millones de afios los microorganismos tuvieron que desarrollar
mecanismos de proteccidn contra otras especies. Desde la aparicion de la
penicilina han evolucionado, aprendiendo de los antibiéticos y asi escapando a su
accion. Los mecanismos de resistencia de las bacterias cada dia son mas
sofisticados. El incremento en el uso de antibidticos y la presion selectiva que
estos ejercen, son los factores mas importantes que contribuyen a la aparicion de
diversas clases de resistencia, inicialmente se desarrollaban en los hospitales,
pero en los ultimos afios observamos la aparicion de resistencia en la comunidad.
Dentro de las instituciones hospitalarias las infecciones nosocomiales por
bacterias resistentes contribuyen sustancialmente a la morbilidad y mortalidad de

pacientes hospitalizados e incremento aumento de costos hospitalarios.

Los mecanismos de resistencia a los antibiéticos se dividen en innato y adquirido;
la resistencia innata se define como una propiedad natural del microorganismo
gue evita la accion de antibidtico, es intrinseca. Mientras que la resistencia
adquirida refleja un cambio en la composicion genética de una bacteria que
conlleva a disminuir la actividad del antibiético frente al microorganismo. Hay
varios mecanismos como son: bomba de eflujo, que utilizan las bacterias para la
excrecion de productos residuales o toxicos incluyendo los antibioticos,
disminucién de la permeabilidad de la pared bacteriana, con la pérdida o
modificacion de los canales de entrada (porinas), permeabilidad de la membrana
interna, produccion de enzimas inactivantes de los antibidticos y modificacion del

sitio blanco de accion.



Pseudomonas aeruginosa es una de las principales bacterias que provocan
infecciones nosocomiales y en algunos casos multirresistencia a diversos
antibiéticos, esto debido a su capacidad de combinar los diferentes mecanismos
de resistencia, lo que conlleva a contar hoy en dia con pocas opciones

terapéuticas y limitaciones para el manejo integral del paciente.

Se analizé la evolucion clinica de pacientes pediatricos hospitalizados en el
Hospital Infantii de México Federico Gomez con infeccion nosocomial por
Pseudomonas aeruginosa pan-resistente (PaPR) y la respuesta a los esquemas
antibioticos utilizados. Posteriormente se evalué la respuesta in vitro de PaPR a
diferentes combinaciones de antibidticos.



ANTECEDENTES

Pseudomonas aeruginosa es un bacilo Gram negativo, tiene la capacidad de
colonizar ambientes humedos, siendo frecuente su presencia en reservorios extra
e intrahospitalarios desinfectantes y jabones. Su importancia radica en la alta
prevalencia en infecciones nosocomiales, el incremento en la morbimortalidad y su
capacidad para adquirir rapidamente resistencia frente a los antibiéticos de amplio
espectro. Esto plantea serios problemas terapéuticos.

P aeruginosa es el primer causante de neumonia asociada al ventilador, causando
una alta mortalidad, asi como infecciones nosocomiales en quemados,

bacteremias e infecciones urinarias.

Es una bacteria con alta capacidad de adquirir mecanismos de resistencia, entre
los mas importantes se encuentran produccion de Betalactamasas, bombas de
expulsién activa, a nivel molecular cambios microevolutivos, macroevolutivos,

transporte de ADN.

La comunidad cientifica internacional estudia las capacidades adquiridas por la
bacteria, ya que apremia buscar estrategias que faciliten su deteccién y reduzcan

la expansion de cepas multirresistentes.

Giamarellos-Bourbouliset y col. en el afio 2000 en Grecia definieron P.
aeruginosa multirresistente (PAMR) como resistente a todos los antibidticos
potencialmente activos (Cefalosporinas de tercera generacion, carbapenems,

penicilinas antipseudomonas, aminoglucésidos, monobactamicos y quinolonas).

Lang y col. (2000) en EE.UU definio PAMR como resistente a todos los

antibioticos en dos de las tres siguientes clases de antibidticos:



(1) Betalactamicos, incluyendo piperacilina, aztreonam e imipenem.
(2) Aminoglucodsidos, incluyendo amikacina, gentamicina y tobramicina.
(3) Fluoroquinolonas en especial ciprofloxacina.

Domenig y col. (2001) en Austria describieron una cepa susceptible solo a

meropenem y colistina.

Douglas y col. (2001) en Australia encontraron un aislamiento resistente a

gentamicina, piperacilina y ciprofloxacina

Dubois y col. (2001) en Francia define PAMR como resistente a todos los
antibiéticos potencialmente activos (cefalosporinas de tercera y cuarta generacion,
carbapenems, penicilinas antipseudomonas, aminoglucésidos, aztreonam 'y

quinolonas), excepto colistina.

Jones y col. (2001) en Reino Unido describieron cepas resistentes a la

ceftazidima, piperacilina, aztreonam, imipenem, meropenem y el ciprofloxacino.

Miranda y col. (2001) en México resefid cepas resistentes a aminoglucosidos
(gentamicina, amikacina, netilmicina), cefalosporinas de tercera (cefotaxima,
ceftazidima, ceftriaxona) y de cuarta generacion (cefepima), quinolonas
(norfloxacina, pefloxacino), carbapenémicos (imipenem, meropenem) y ticarcilina-

acido clavulanico.

Pellegrino y col. (2002) en Brasil describié aislamientos sensibles solo a polimixina

(colistina).

Lin y col. (2003) en Japon describié un aislamiento resistente a la piperacilina,
ceftazidima, cefazolina, aztreonam, ciprofloxacino, gentamicina, imipenem vy

meropenem.

Oie y col. (2003) en Japodn describid cepas resistentes a piperacilina, meropenem,

ceftazidima, cefoperazona-sulbactam,aztreonam, amikacina y ciprofloxacina.



Jung y col. (2004) en EE.UU. define PAMR como resistencia a por lo menos tres

de los cuatro medicamentos ceftazidima, imipenem, ciprofloxacino y tobramicina.

Pagani y col. (2005) en Italia describi6 aislamientos resistentes a los
carbapenémicos, ceftazidima, cefepima, gentamicina, tobramicina y las

fluoroquinolonas.
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MARCO TEORICO

El uso racional de antibidticos es una de las metas definidas por la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) en el nuevo milenio. La resistencia bacteriana ha
cobrado gran importancia en los hospitales de los paises desarrollados y en via de
desarrollo; la OMS vy los centros para el control de enfermedades de los Estados
unidos (CDCs) han definido la lucha contra la resistencia bacteriana como una de

sus prioridades. 2

Todas las especialidades médicas que envuelven el manejo de pacientes tienen la
probabilidad de presentar una complicacion infecciosa en especial en el dmbito
hospitalario, y es aqui donde se ha desarrollado la resistencia bacteriana y
micética; con el perfeccionamiento tecnoldgico, la multiplicacién y sofisticacién de
las unidades de cuidados intensivos, tratando pacientes en condiciones mas
criticas, se ha producido un aumento exponencial de la resistencia de

microorganismos a los antibioticos.

Tanto las bacterias Gram positivas como Gram negativos se han convertido en un
problema de salud publica a nivel hospitalario, han desarrollado diferentes
mecanismo de resistencia cada dia mas sofisticados, que ha disminuido la

respuesta terapéutica a tratamientos antibioticos habituales.

Pseudomonas aeruginosa es uno de los microorganismos mas importantes dentro
de las infecciones nosocomiales, tiene la capacidad de crecer en una variedad de
entornos con minimos componentes nutricionales. Es una bacteria oxidasa
positiva, catalasa positiva y no fermentadora de la lactosa, mide 0.5 a 0.8 micras
por 1.5 a 3 micras, su crecimiento es Optimo a 37°c, puede crecer a 45-50°c. En el
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medio extrahospitalario puede desarrollarse en el suelo, agua o plantas y colonizar
humanos sanos. En el é&rea hospitalaria coloniza superficies humedas de
pacientes como son oidos, axilas y periné, también se aisla de entornos
inanimados que incluye lavamanos, duchas, circuitos de ventiladores mecanicos,

soluciones de limpieza, maquinas de procesamiento de alimentos. ¢4

PATOGENIA

La patogénesis de las infecciones por Pseudomonas aeruginosa es multifactorial,
es un patégeno oportunista y generalmente causa infeccion en pacientes

inmunocomprometidos.

Posee una variedad de factores de virulencia que incluyen una endotoxina,

enterotoxina, enzimas extracelulares, flagelos, pilis. “*

¢ Endotoxina: no es potente como en otros Gram negativos pero protege al
microorganismo del efecto del complemento y el efecto de citoquinas.

e Enzimas proteoliticas: encargadas de la necrosis de la piel o pulmén y la
ulceracion de la cornea.

e Exotoxina A: Inhibe la sintesis proteica en células eucariéticas, disminuye la
actividad de los fagocitos del hospedero.

e Fosfolipasa C: provoca hemdlisis de los eritrocitos y degrada fosfolipidos.

e [Exoenzima S: provoca crecimiento bacteriano en pacientes con
guemaduras.

e Proteasas: juegan un papel importante degradando numerosas proteinas
plasmaticas como es el complemento y factores de coagulacion.

e Estructuras de superficie: Los pilis y fimbrias son importantes en la
colonizacion de las células epiteliales en las superficies mucosas. Por
ejemplo unirse a la mucina a nivel respiratorio.

e Enzimas Elastociticas: Las A y Las B, causan probablemente dafio directo
en los pulmones e interfiere con el aclaramiento inmune de la bacteria en

los pulmones.
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e Alginato: Es un polimero de polisacarido que se encuentra en las cepas
mucoides, tiene una actividad antifagocitica y se le atribuye un rol
importante en la respuesta inmune inflamatoria en los pacientes con fibrosis

quistica.

MANIFESTACIONES CLINICAS

Pseudomonas aeruginosa causa infecciones en cualquier parte del cuerpo
humano, tanto en pacientes inmunocompetentes como inmunodeprimidos, en los
primeros puede presentarse la colonizacidon al introducirse por una herida menor
un objeto contaminado con agua, material vegetal o del suelo. Generalmente la
infecciébn en piel provocara una celulitis y posteriormente absceso de la zona
afectada. Otras infecciones que puede producirse por Pseudomonas aeruginosa

incluyen:

Septicemia, endocarditis, infeccidon corneal, otitis externa, dacriocistitis mastitis,
mastoiditis, meningitis, diarrea, fascitis necrozante, peritonitis, infeccion de vias

urinarias, osteomielitis.

Hay grupos de riesgo que por su condicion de base presentan frecuentemente
infecciones como son: pacientes con fibrosis quistica, quemados, , tumores
sélidos o hematolégicos, neutropénicos y que reciben quimioterapia, pacientes con
otro tipo de inmunosupresion (trasplantados, enfermedades del colageno,

pacientes en tratamiento con corticosteroides). “®

La importancia de Pseudomonas aeruginosa para provocar infecciones
nosocomiales generalmente radica en la disrupcion de las membranas fisicas
corporales y la multinvasion de los pacientes en areas criticas, ya sea neonatal,

pediatrica o adultos.

Infecciones del tracto respiratorio se presenta con mayor frecuencia en pacientes

en ventilacibn mecanica o que reciben terapia respiratoria.
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Septicemia se observa con mayor frecuencia en nifios que presentan colocacion

de dispositivos venosos centrales o sondas urinarias.

Endocarditis infecciosa en pacientes con cardiopatias congénitas o posteriores a

una cirugia cardiaca (incluyendo colocacién o recambio valvular).

Pacientes VIH positivos con un conteo de CD4 bajo y expuestos a las bacterias
del hospital tienen un riesgo aumentado de infecciones por Pseudomonas

aeruginosa.

Pacientes con enfermedades cronicas que frecuentemente se internan o acuden al
hospital como el caso de nefropatas en dialisis o que tenga enfermedades

malignas y reciban quimioterapia. ©

TRATAMIENTO

Las infecciones por Pseudomonas aeruginosa deben ser tratadas prontamente
con antibiéticos a los que la bacteria sea susceptible por farmacodinamia y por la

respuesta in vitro segin cultivos. ®

La infeccion adquirida en la comunidad generalmente es sensible a penicilinas
antipseudomonas, aminoglucésidos, ceftazidima, carbapenems; no asi, las
infecciones adquiridas en el hospital, donde va a depender de la epidemiologia
local, pero en términos generales se comporta mas resistente a ciertos

antibioticos. ©

Pseudomonas aeruginosa tiene la capacidad de producir varias clases de
mecanismos de resistencia lo que provoca limitaciones en el arsenal terapéutico,
pero lo mas grave es gue tiene la capacidad de combinarlos lo que ha llevado al
desarrollo de términos como multirresistente (cuando se refiere solo sensible a
carbapenems) o Pan-resistente (resistente a carbapenems, sensible a colistina),
este ultimo término es controversial hoy en dia, porque si es sensible a colistina se

le debe denominar segun algunos autores como Pseudomonas aeruginosa de

14



resistencia extendida. En el Hospital Infantii de México a partir del 2007 se

comenz6 a observar este tipo de aislamientos. © ©

RESISTENCIA BACTERIANA

La resistencia antibidtica puede ser natural (intrinseca) o adquirida. La resistencia
natural es propia de cada familia, especie o grupo bacteriano. Por ejemplo, todos
los gérmenes Gram negativos son resistentes a la vancomicina, y esta situacion
no es variable. La resistencia adquirida es variable y es adquirida por una cepa de
una especie bacteriana. Asi, existen cepas de neumococo que han adquirido
resistencia a la penicilina, cepas de Escherichia coli resistentes a la ampicilina,
cepas de estafilococos resistentes a la meticilina.

Hay muchos mecanismos de resistencia asociados a P. aeruginosa (Fig. 1) a

continuacion se describen:
e Remociéon del medicamento de la célula.

La presencia de las bombas de expulsion que se comportan como sistema de
eflujo para uno o varios antibiéticos, es uno de los principales mecanismos de
resistencia bacteriana, actia en contra del gradiente de concentracion, tienen la
capacidad de expulsar del medio interno celular compuestos toxicos para la
bacteria, entre los cuales se encuentra los antimicrobianos. En P. aeruginosa
existen varias bombas de expulsion, sobresalen la MexAB-OprM consistente en un
sistema de trasporte activo (MexAB) unido a una porina de la membrana externa
(OprM), este sistema es capaz de expulsar antibiéticos como betalactamicos,
cloranfenicol,  fluoroquinolonas,  macrdélidos, sulfonamidas, tetraciclinas,
trimetropim, y en algun grado meropenem (no imipenem), al exterior del espacio
periplasmico, también es importante MexXY-OprM y, en menor medida, MexCD-
OprJ y MexEF-OprN. Ademas, P. aeruginosa desarrolla mutaciones
cromosémicas y adquiere material genético exdégeno con gran facilidad, lo que le

confiere resistencia a compuestos habitualmente activos. ® & ”
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e |nactivacion o destruccion del agente antimicrobiano mediante actividad

enzimatica.

La inactivacion enzimética puede ser constitutiva, es decir producidas
independientemente de la presencia del antibidtico que al estar presente pasa
a ejercer un efecto selectivo; inducibles cuando determinado antibiético al
entrar en contacto con la bacteria, desencadenan o estimulan la produccion

enzimatica que protegera la bacteria de la accion de los antimicrobianos.

Las bacterias han desarrollado mecanismos enziméticos para defenderse de
los antimicrobianos, el maximo exponente son las betalactamasas, un grupo de
enzimas que tienen la capacidad de inactivar o modificar los antibioticos
betalactamicos, como son los carbapenems, cefalosporinas y penicilinas, se
encuentran en el espacio periplasmico, entre la pared celular y la membrana

exterior.

Las betalactamasas de espectro extendido son definidas como capaces de
hidrolizar las cefalosporinas de tercera generacion y el aztreonam, mientras

son inhibidas por el acido clavulanico.

P. aeruginosa produce una betalactamasa cromosdmica tipo AmpC capaz de
hidrolizar todos los antibidticos betalactamicos; se encuentra dentro de la
clasificacion de Bush, Jacoby y Medeiros en el grupo 1- clase C, no inhibida
por inhibidores de Betalactamasas (4cido clavulanico, tazobactam vy
sulbactam). ® &” Presenta otras Betalactamasas como son PSE, OXA, TEM,
SHV, PER-1 y las metalocarbapenemasas; estas Ultimas provocan la

resistencia a carbapenems. ©

La resistencia a carbapenems tiene su origen a nivel cromosémico por
mutacion en diferentes genes, o estar mediada por la adquisicion de horizontal

de carbapenemasas. ©

Existe una diseminacion de carbapenemasas transferibles, estas pertenecen a

tres de las cuatro clases estructurales definidas por Ambler: A y D, ambas con
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serina en el centro activo, y B (metalo-beta-lactamasas), que necesitan zinc en
su centro activo para ser funcionales). Por otra parte, se ha propuesto
recientemente la existencia de Betalactamasas tipo AmpC cromosdmicas de
espectro extendido (ESAC) en P. aeruginosa, definidas por la presencia del
polimorfismo T105A, que determina una cierta actividad carbapenemasa, y que
por lo tanto puede contribuir a la resistencia a estos antibiéticos. No obstante,
otros estudios recientes no encuentran una asociacion de este polimorfismo

con la resistencia, © 89191112

e PERMEABILIDAD REDUCIDA A LA ENTRADA DE ANTIBIOTICOS

Se desarrolla por este mecanismo resistencia al imipenem principalmente por
mutacion de la porina OprD, la cual consiste en un canal proteinico
transmembrana muy estrecho que permite el paso de moléculas pequefias
como los carbapenems pero no el de otras de mayor tamafio como los otros
beta-lactdmicos. La pérdida de OprD se asocia a la resistencia a imipenem y a

una disminucion en la susceptibilidad a meropenem. ©©

e RESISTENCIA A QUINOLONAS

Las fluoroquinolonas se unen a la ADN girasa (topoisomerasa IlI) y a la

topoisomerasa IV, enzimas que cumplen funciones de desenrollamiento y

superenrollamiento del ADN y de apertura de las hebras para permitir la

replicacion. La ADN girasa esta conformada por 2 subunidades llamadas GyrA 'y 2

llamadas GyrB, la topoisomerasa IV por 2 pares de subunidades llamadas ParC y

ParE. Las quinolonas se unen a las subunidades GyrA y ParC que se modifican en

las bacterias resistentes. La mutacion en la region QRDR (quinolone resitance

determining region) se produce en las subunidades GyrA y ParC que confiere

resistencia de P. aeruginosa a quinolonas. ** 1%
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e RESISTENCIA A AMINOGLUCOSIDOS

El més frecuente y ampliamente investigado, corresponde a la inactivacion de los
compuestos por enzimas modificantes de aminoglucésidos (EMA). Estas enzimas
catalizan la modificacion covalente de grupos aminos e hidroxilos de la molécula,
generando modificaciones quimicas que llevan al aminoglucdsido a unirse
débilmente a los ribosomas bacterianos y por lo tanto, también afectando el
ingreso del antibacteriano en la fase 2 dependiente de energia. Son tres tipos
acetil-transferasas, adenil-transferasas y fosfotransferasas.

La reduccion intracelular del compuesto. Esta disminucion, principalmente
observada en Pseudomonas spp y otros bacilos gramnegativos no fermentadores,
se puede atribuir fundamentalmente a la impermeabilidad de la membrana
externa, causada por varios factores, como son cambios en las proteinas de
membrana externa, determinando un nivel de susceptibilidad intermedio a estos

agentes antibacterianos. ®®

PSEUDOMONAS AERUGINOSA PAN-RESISTENTE

Estas cepas resistentes a carbapenems segun las definiciones tienen como
caracteristicas la combinacion de los mecanismos de resistencia, se ha
relacionado con la pérdida de la porina OprD (implicada en el transporte de
imipenem y otros carbapenems) asociada a la produccién de AmpC (resistencia
fundamentalmente a imipenem) o la expresiéon de MexAB-OprM (resistencia a

meropenem).
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MECANISMOS DE RESISTENCIA EN Pseudomonas
aeruginosa
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Figura 1. Mecanismos de resistencia asociados a Pseudomonas aeruginosa

ALTERNATIVAS TERAPEUTICAS

POLIMIXINAS

Son detergentes polipeptidicos catidénicos. La resistencia de las bacterias a
diferentes antibiéticos ha provocado que se utilice nuevamente, es un antiguo
antibiotico descubierto en 1947 del Bacillus polymyxa y del Bacillus colistinus.
Consiste en las polimixinas A-E de las cuales la polimixina B y la polimixina E

(16)

(colistina) estan en el mercado. Penetran las membranas celulares e
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interactian con los fosfolipidos de éstas a las que rompen con facilidad. Son
bactericidas muy rapidos dependientes de concentracion y tienen efecto
posantibiético, se unen a la porcion del lipido A de la endotoxina o el polisacarido.
(16, 17)

La resistencia a la colistina parece estar relacionada con una permeabilidad

reducida de la membrana celular. Su uso es limitado a causa de su nefrotoxicidad.
(16, 18, 19)

RIFAMPICINA

Es un antibi6tico semisintético derivado de la rifamicina, que pertenece a un grupo
de compuestos macrociclicos producidos por el moho Streptomyces mediterranei.
Fue presentado para su uso clinico en 1968 como un medicamento
antituberculoso eficaz y con actividad contra bacterias Gram-positivas. Ejerce su
bactericida actividad bactericida al interferir con la sintesis del ARN, se fija a la
polimerasa del ARN dependiente del ADN, interfiriendo en la transferencia de
informacion genética del ADN a ARN. Los estudios demostraron que una mayor
actividad en in vitro se logr6 mediante una combinacion de rifampicina y
polimixinas frente a PaPR. El estudio experimental de Cirioni y col. para investigar
la interaccion in vitro y la eficacia in vivo de la colistina y rifampicina en modelos
de rata, incrementé la capacidad antibacterial pero no hubo reduccién estadistica

en cuanto a mortalidad y bacteremia. 2
DORIPENEM + AMINOGLUCOSIDO

Doripenem es un carbapenem recientemente aprobado por la FDA, posee un
espectro antimicrobiano similar a meropenem contra las bacterias patogenas
Gram-negativas Yy similar a imipenem contra los Gram-positivas, manteniendo al
mismo tiempo un MIC dos a cuatro veces menor frente a P. aeruginosa en
comparacioén con meropenem. Una ventaja potencial de este carbapenem sobre

meropenem e imipenem es su menor seleccién de resistencia in vitro. ** 29 La
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combinacion de doripenem con un aminoglucosido en el tratamiento de
infecciones causadas por P. aeruginosa con elevados valores de MIC puede estar
asociado con un menor riesgo de seleccionar resistencia. Sin embargo, su
potencial para desarrollar resistencia in vivo debe ser estudiado de forma
prospectiva. Curiosamente, doripenem mantiene actividad contra cepas que
muestran resistencia a imipenem mediada por la mutacién OprD. ! 2% 2D Entre
las cepas de P. aeruginosa con valores de meropenem e imipenem con MIC = 8
mg / ml, 32,4% a 48,7% fueron sensibles a doripenem en <4 mg / mL (Tabla 3).
Aunque esta clasificacion se basa en un valor de MIC por encima del actual de la
FDA, EUCAST vy la Agencia Europea de Evaluacion de Medicamentos consideran
los valores de CIM de 2 a 4 mg / mL como intermedios, y los ensayos en curso
con doripenem en dosis superiores a los autorizados en la actualidad (500 mg tres
veces al dia) puede dar lugar a puntos de interrupcion modificados. Por el

contrario, doripenem mostré poco potencial contra cepas de Acinetobacter spp. ?

QUINOLONAS + IMIPENEM

Lister propone este esquema antibidtico basado en la combinacion de
levofloxacino e imipenem, el fundamento de esta combinacién es que en el curso
del tratamiento de infecciones por P aeruginosa con fluoroquinolonas, la
resistencia puede desarrollarse como resultado de mutaciones en la
fluoroquinolona y / o las mutaciones que causan la sobreexpresion de bombas de
eflujo, los cambios en los objetivos de las fluoroquinolonas no afectan a la
actividad de imipenem. Aunque la sobreexpresion de las bombas pueden
proporcionar la resistencia a multiples clases de antibidticos, los mutantes que
sobreexpresan el MexAB-OprM y MexXY-OprM las bombas de flujo no muestran
ninguna cambio en la susceptibilidad a imipenem, ya que este carbapenem no es
un sustrato para estas bombas.

La resistencia a imipenem es debido a mutacion en la porina OprD este

mecanismo es muy especifico para imipenem y no altera las fluoroquinolona.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La resistencia a los antibiéticos es una de las principales preocupaciones en la
actualidad en medicina. La aparicién de cepas resistentes que causan infecciones
nosocomiales contribuye sustancialmente a la morbilidad y la mortalidad de los
pacientes hospitalizados. Durante la ultima década, cepas resistentes a mudltiples
antibiéticos han surgido, causando problemas terapéuticos importantes.
Pseudomonas aeruginosa es uno de los principales organismos responsables de
infecciones nosocomiales por bacterias multirresistentes y es la principal causa de
bacteriemia y de neumonia asociada al ventilador. Ademas de ser
intrinsecamente resistentes a varios agentes antimicrobianos, P. aeruginosa a

menudo adquiere mecanismos de resistencia a otros antibiéticos.

El tratamiento previo con antibiéticos que tienen actividad antipseudomaonica y una
terapéutica prolongada son factores de riesgo reconocidos para la aparicion de
cepas de PaPR que se asocia con estancias hospitalarias prolongadas e

incremento en los costos por hospitalizacion.

Existen pocas investigaciones de Pseudomonas aeruginosa en México, jane
Castillo-Vera y colaboradores describieron en 2006, 24 cepas de PAMR de las

cuales 14 presentaban un perfil de PaPR.
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Gamifio y col. En su tesis sobre PaPR, encontré entre 2007 y 2009, 14 cepas con
relevancia clinica, en todos los aislamientos habia una exposicibn previa a

antibioticos antipseudomonicos.

Los medicamentos alternativos (por ejemplo, colistina) han demostrado su utilidad
frente a cepas de P. aeruginosa multirresistentes, pero las opciones terapéuticas

innovadoras en un futuro cercano siguen siendo escasas.
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JUSTIFICACION

La emergencia mundial de microorganismos multirresistentes, en especial de
Pseudomonas aeruginosa, es un problema médico actual, debido a las escasas
opciones terapéuticas existentes y a su gran impacto en la salud publica (costos,

brotes hospitalarios y morbimortalidad).

En el Hospital infantil de México Federico Gomez desde el afio 2007 se han
identificado cepas de P. aeruginosa multirresistente y pan-resistente limitando las
opciones terapéuticas disponibles para el tratamiento de infecciones por estos

microorganismos.

Conocer los esquemas antibidticos utilizados en los pacientes que presentaron
infecciones por estos microorganismos es clave, asi como su evolucién y

desenlace.

La determinacion de la sinergia in vitro de diferentes antibiticos contra este
microorganismo aportard la posibilidad de evaluar nuevas opciones terapéuticas

para enfrentar infecciones por Pseudomonas aeruginosa pan-resistente.
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OBJETIVO GENERAL

Describir el manejo terapéutico de infecciones nosocomiales por Pseudomonas

aeruginosa pan-resistentes entre los afios 2007 a 2012 en un hospital de 3° nivel.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Describir las caracteristicas clinicas de los pacientes con infeccion

nosocomial por Pseudomonas aeruginosa pan-resistente.

e Describir factores de riesgo para infeccion por Pseudomonas aeruginosa

pan-resistente.

e Evaluar la susceptibilidad in vitro a la combinacion de diferentes

antibioéticos.
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MATERIALES Y METODO

Tipo de estudio.

Se realiz6 un estudio retrospectivo, descriptivo de una serie de casos.

Poblacion de estudio.

Pacientes pediatricos hospitalizados en una institucion de salud de tercer nivel con

reporte de aislamientos de Pseudomonas aeruginosa pan-resistentes.

Periodo y sitio de estudio.

Hospital Infantil de México Federico Gomez, el cual es un hospital pediatrico de
tercer nivel de atenciéon que cuenta con 214 camas sensables. En el periodo

comprendido de enero de 2007 a marzo de 2012.

Criterios de Inclusion.

Pacientes pediatricos con el antecedente de aislamiento de Pseudomonas

aeruginosa pan-resistente.
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Criterios de exclusion.

Pacientes que cuenten con aislamiento de Pseudomonas aeruginosa

multirresistente o sensible a mas de un grupo de antibidticos.

Pacientes cuya infeccion nosocomial no haya sido secundaria a Pseudomonas

aeruginosa multirresistente.

Pacientes cuyo aislamiento de Pseudomonas aeruginosa no se haya asociado a

infeccién nosocomial.

Criterios de eliminacion.

Pacientes con informacion incompleta en el expediente y que no se confirmé el

aislamiento.

Limitaciéon del estudio.

Al ser un estudio que en parte es retrospectivo, basado en la revision de
expedientes, la limitacion del estudio se debera a que los datos de las variables se

encuentren incompletos en dicho documento.

No contar con algunas cepas pan-resistentes.

Definicién operacional de variables.
Variable Resultado.

a. Presencia de Pseudomonas aeruginosa pan-resistente.
Pseudomonas aeruginosa pan-resistente se define como resistente a todos

los antibidticos potencialmente activos (cefalosporinas de tercera y cuarta
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generacion, carbapenems, penicilinas antipseudomonas, aminoglucdsidos,

aztreonam y quinolonas), excepto colistina.

Variable Confusoras.
a. Edad. Tiempo en afios que ha vivido el paciente.
b. Sexo. Condicién organica femenino o masculino.

c. Enfermedad de base. Entidad nosologica que es la principal patologia de

paciente.

d. Uso de terapia antibiética previa. Empleo de antibiéticos antes del aislamiento

de Pseudomonas aeruginosa pan-resistente.

e. Sitio del aislamiento. Lugar de procedencia de la muestra identificada con

crecimiento de Pseudomonas aeruginosa pan-resistente.

f. Catéter venoso central (CVC). Presencia de un dispositivo endovascular para la
administracion para la administracion de liquidos intravenosos en un vaso

sanguineo de la circulacion central.

g. Otros dispositivos invasivos. Presencia de un dispositivo dentro del organismo

del paciente diferente a un CVC.
h. Procedimientos quirdrgicos. Realizacion de alguna cirugia previa al aislamiento.

i. Tiempo de hospitalizacion previo al aislamiento. Numero de dias de estancia

hospitalaria antes de la identificacion de Pseudomonas aeruginosa pan-resistente.

j. Pseudomonas aeruginosa multirresistente definido como resistente a todos los

antibioticos en dos de las tres siguientes clases de antibioticos:

o Betalactamicos, incluyendo piperacilina, aztreonam e imipenem.
o Aminoglucésidos, incluyendo amikacina, gentamicina y tobramicina.

o Fluoroguinolonas en especial ciprofloxacina.
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DESCRIPCION DEL ESTUDIO
1. Descripcion de la poblacién

Se recuperdé del expediente clinico por medio de una hoja de recoleccién los datos
de los pacientes en quienes se aisl6 Pseudomonas aeruginosa pan-resistente,
describiendo la siguiente informacion: edad, sexo enfermedad de base, sala de
hospitalizacion, tiempo de utilizacion y uso previo de antibidticos, aislamiento de
PaPR, presencia de catéter venoso central u otro dispositivo invasivo,

procedimientos quirdrgicos
2. Estudio microbiolégico

- Prueba del doble disco

Consiste en sembrar (estria masiva) en una placa con agar Mueller-Hinton el
in6culo de PaPR en una suspensién bacteriana ajustada a una turbiedad
equivalente al 0,5 del nefelémetro de McFarland, a continuacién, se colocan
discos con concentraciones conocidas estandar de los antimicrobianos a estudiar,
colistina (10mcg), rifampicina (5 mcg), gentamicina (10 mcg), ciprofloxacina (5
mcg) e Imipenem (10 mcg). La distancia entre los discos debe ser igual o
ligeramente superior a la del radio de la zona de inhibicién de los antimicrobianos
cuando se examinan por separado. Se incuba la placa a 35-37° C durante 16-18 h,

tras lo cual se observan los resultados.

ANALISIS ESTADISTICO

Se realizé estadistica descriptiva y para las variables epidemioldgicas se utilizaron

medidas de tendencia central.
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RESULTADOS

Se revisaron 36 expedientes de pacientes en quienes previamente en el
laboratorio de bacteriologia clinica se habia registrado el aislamiento de P.
aeruginosa panresistente (PaPR). En el expediente de 6 pacientes no se encontro
reflejado dicho aislamiento, un paciente tenian el aislamiento de P. aeruginosa
sensible a ciprofloxacina y en otro paciente se aisl6 P. aeruginosa sensible a

Imipenem-cilastatina.

De los 28 pacientes en los que se confirmd el aislamiento de PaPR, dieciséis

(57.1%) correspondieron al sexo masculino y doce (42.9%) al sexo masculino.

Por grupo de edad, no hubo aislamientos en pacientes menores de 28 dias de
vida, 39.2% tenian entre 28 dias y 2 afios, 21.4% entre 2 y 6 afios de edad,
14.2% entre 6 y 12 afios de edad y el 25% eran mayores de 12 afios. La grafica 1

muestra los grupos de edades y el nimero de pacientes en cada grupo.

Pacientes por edad

4 M Pacientes por edad
) I
0

0a28 28diasa 2afiosa 6afiosa masde
dias 2afnos 6anos 12aifos 12 aios

Nudmero de pacientes
[e)}

Gréfica 1 Pacientes con aislamiento de PaPR por grupos etarios.
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El 60.7% (17 pacientes) de todos los aislamientos de PaPR se realiz6 en
pacientes ingresados en salas quirargicas: Sala de cirugia general, urologia, y
neurocirugia. En la gréfica 2 se esquematiza la distribucion de los aislamientos de

PaPR por salas.

Aislamientos por salas

n=28 B Cx general 28.5 %

H Urologia 14.2%

® Neurocirugia 10.7%
BUTIP 7.1%

M Oncologia 7.1%

® Neurocirugia 10.7%

B Infectologia 3.5%

B Gastroenterologia 3.5%

Nefrologia 3.5%

mUTIQ 3.5%
® UTI Intermedio 3.5%

Urgencias 3.5%

Gréfica 2 Salas donde se presentaron los aislamientos

Las patologias de los pacientes en las que hubo aislamientos de PaPR son
diversas, en su mayoria enfermedades cronicas, donde prevalecen Ilas
enfermedades oncoldgicas (32.1%), continua las enfermedades uroldgica
(estenosis ureteropélvica, estenosis uretral postraumatica, valvas uretrales
posteriores, hidronefrosis obstructiva ureteropélvica) y neuroquirdrgicos
(craneosinostosis, hidrocefalia congénita, operado de colocacion de valvula de
derivacion ventriculo-peritoneal, secuelas de mielomeningocele con unl14.2% cada
uno, renales (sindrome nefritico, agenesia renal izquierda, insuficiencia renal
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cronica terminal en dialisis) y cirugia general (oclusion intestinal en dos pacientes,
asociacion Vacter) con un porcentaje de 10.7. Con un 7.14% enfermedades
infecciosas (enfermedad de Pott y absceso hepético amebiano), neuroldgicas
(epilepsia, pardlisis cerebral infantil) y por ultimo un paciente con atresia de vias
biliares posoperado de cirugia de Kasai con colangitis. En la grafica 3 se expone el

tipo de patologias y el nimero de pacientes en cada grupo.

Tipo de patologias

patologia gastrointestinal
neurélogicos

enf infecciosas

cx general

nefrépatas B Tipo de patologias

Neuroquirurgicos

urdpatas

oncologicos

0 2 4 6 8 10

Numero de pacientes

Gréfica 3. Patologias de base por especialidad en pacientes con aislamiento de PaPR.

En la tabla 1 se indica la interpretacién de los aislamientos, asi como el nUmero de

pacientes y sus porcentajes respecto al total de cultivos con aislamiento de PaPR .
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Tabla 1. Interpretacién de los aislamientos de PaPR.

No de Pacientes Porcentaje
Infeccién 15 53.5%
Colonizacién 3 10.7%
Contaminacion 10 35.7%
Total 28 100%

La estancia previa hospitalaria al aislamiento en los pacientes con infeccion por

PaPR fue de 40.2 dias retirando el paciente de menor estancia (6 dias) y el de

mayor (222 dias) fue de 29 dias.

En la gréafica 4 se especifica el tipo de cultivo de los aislamientos y el numero de

pacientes que los presentaron en cada uno.

Herida

Hemocultivo -
I

Lugar de aislamiento

0 2 4

6 8 10

Numero de pacientes

12

M Lugar de aislamiento

Gréafica 4 Sitios de aislamiento por PaPR.
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De los 15 pacientes con infeccion por PaPR, 14 presentaron un proceso
infeccioso previo no asociado a dicho aislamiento, de los cuales 3 (21.4%)
presentaron neumonia asociada a ventilador, 3 (21.4%) infeccion de vias
urinarias, 3 (21.4%) sepsis nosocomial, 3 (21.4%) infeccion asociada a catéter
venoso central, 1 (7.14%) aislamiento en un paciente con neutropenia y fiebre, y

1 (7.14%) presento una ulcera por presién infectada.

De los 15 pacientes con infeccién por PaPR 13 (86.6%) presentaban dispositivos
invasivos. 8 (61.5%) con catéter venoso central, 2 (15.3%) sonda vesical, 2
(15.3%) tubo endotraqueal, 2 (15.3%) cistostomia y 1 (7.6%) catéter doble J.

En 53.3% (8 pacientes) de los 15 pacientes con aislamiento de PaPR se modifico
el esquema antibidtico cuando se obtuvo la cepa pan-resistente. En un paciente
desde el ingreso se contaba con el aislamiento por lo que se dirigié la terapia
antibiética. El intervalo menor entre los antibiéticos previos al aislamiento fue de 1
dias y el mayor de 91 dias. Los antibioticos utilizados fueron: cefalosporina de
4ta. Generacion (5 pacientes), aminoglucésidos (4 pacientes) cefalosporina de
3ra.Generacion (4 pacientes), carbapenémicos (1 paciente) y piperacilina-

tazobactam (1 paciente).

En 3 pacientes (20%) se utiliz6 meropenem + ciprofloxacina, las combinaciones
cefepima + amikacina en 2 (13.3%) pacientes, colistina + rifampicina en 2 (13.3%)
pacientes, ceftazidima en monoterapia la recibieron 2 (13.3%) pacientes; colistina,
cefepima, amikacina y piperacilina-tazobactam en monoterapia fueron utilizados
en 1 (6.6%) paciente cada uno. Hubo un paciente que clinicamente y por
urocultivo de méas de 100.000 ufc se hizo el diagnéstico de IVU pero fue dado de
alta sin recibir tratamiento. En 5 (33.3%) pacientes no se modifico el esquema
antibiotico instaurado previo al aislamiento por presentar una buena evolucién

clinica. (Tabla 2 y 3)
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Tabla 2. Esquemas antibidticos no modificados con el aislamiento de PaPR.

Pacientes Antibioticos Tiempo de tratamiento  Desenlace Estancia
(GIED) previa(dias)

1 Cefepima 10 Vivo 4
Amikacina 10

2 Amikacina 14 Vivo 14

3 Piperacilina/Tazobactam 10 Vivo 39
Amikacina 3

4 Ceftazidima 10 Vivo 8

5 Ceftazidima 8 Vivo 3
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Tabla 3. Esquemas antibidticos utilizados en los pacientes progresados con aislamiento de
PaPR.

Pacientes Antibidticos Terapia Tiempo de Desenlace Estancia
Previos (dias) Dirigida tratamiento (dias) EEIGIED)
1 Cefotaxima (13) Meropenem 14 Fallece 16
Cefepima (2) Ciprofloxacina 14

Amikacina (2)

2 Amikacina (3) Meropenem 34 Vivo 17
Ciprofloxacina 34
3 Cefotaxima (4) Colistina 10 Vivo 23
Amikacina (4) Rifampicina 10

Cefepima (6)

4 Ceftazidima (14) Cefepima 14 Vivo 222
Meropenem(21) Amikacina 3

5 Amikacina (6) Meropenem 10 Vivo 20
Piperacilina/(3) Amikacina 3
tazobactam

Cefepima (9)

6 Amikacina (3) Imipenem 14 Fallece 168
Cefepima (3)

7 Cefepima (11) Colistina 14 Vivo 50
8 Cefotaxima (4) Meropenem
Amikacina (8) G roflpoxacina 14 Fallece 14
Cefepima (1) P 14
—_— 10
9 C?Ilstm.a. 10 Vivo 0
Rifampicina
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Fallecieron 3 pacientes (20%), las causas fueron: 1 choque séptico y 2 por

complicaciones de neumonia nhosocomial asociada a ventilador. (Grafica 5)

Resultados microbiolégicos

En cuanto a los resultados microbiologicos, se contd con el apoyo del laboratorio
de bacteriologia intestinal del HIM, se utilizé la prueba de difusion de doble disco
empleando los antibidticos colistina, rifampicina imipenem, ciprofloxacina vy
gentamicina colocados en agar de Mueller-Hinton. Se dispuso de 21 cepas de
PaPR, los discos se ubicaron en la placa, el disco de ciprofloxacina quedo en el
centro de la cajay la distancia entre éste y los discos de gentamicina e imipenem
fueron de 20 mm de centro a centro segun la Clinical and Laboratory Standards
Institute (CLSI). La misma distancia se consider6 para los discos de colistina y
rifampicina. Después de 24 horas de incubacién a 37 °C, la lectura se realizd
visualmente observando ausencia de una zona significativa de inhibicion

alrededor de los discos, lo cual se considerd indicativo de resistencia.

Se decidié reducir la distancia entre los sensidiscos a 10 mm sobre el agar, luego
de 24 horas se observé halos inhibitorios de diferentes tamafios en 3 cepas con

los discos de imipenem, ciprofloxacina y gentamicina. (Figura 2)
La primera cepa mostré potencializacion de imipenem con ciprofloxacina.
La segunda cepa manifestd potencializacion de ciprofloxacina con gentamicina.

La tercera cepa mostré potencializacion de gentamicina e imipenem con

ciprofloxacina

En el 100% de las cepas (21) la rifampicina potencializé la accion de la colistina.
(Figura 3)
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Figura 2 A: desarrollo de halo de inhibicién de imipenem con ciprofloxacina, B: desarrollo
de halo de inhibicién entre ciprofloxacina y gentamicina, C: desarrollo de halo de inhibicién

de imipenem, ciprofloxacina y gentamicina.

Figura 3 A y B: Efecto potencializador de rifampicina con colistina, observado en dos de 21

cepas de PaPR.
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DISCUSION

Pseudomonas aeruginosa es uno de los patégenos de mayor importancia en las
infecciones intrahospitalarias, con incremento de cepas multirresistentes y Pan-

resistentes en los ultimos afios.

Nuestro estudio incluyé una serie de 15 pacientes con infeccion causada por
PaPR en un periodo de 6 afios. El perfil clinico de estos pacientes es similar al
reportado en la literatura presentando estancia hospitalaria prolongada, patologia
oncoldgica e inmunocompromiso, ventilacibn mecéanica, presencia de dispositivos

invasivos y uso previo de antibioticos de amplio espectro.

El 93.3% de los pacientes presentaban un padecimiento crénico de base, 9 (60%)
eran oncolégicos con inmunosupresion secundaria a quimioterapia. El segundo
grupo que presento infeccién por PaPR fueron los pacientes quirirgicos, esto es
concordante con lo descrito en la literatura y refuerza la estrecha relacién entre
hospederos debilitados, con multiples dispositivos invasivos y la emergencia de

este tipo de infecciones.

Las salas de hospitalizacion donde hubo la mayor parte de aislamientos fueron las
areas quirdrgicas, en las cuales los pacientes con infeccién por PaPR tenian
padecimientos cronicos requiriendo larga estancia hospitalaria, multiples
procedimientos quirdrgicos y utilizacion de dispositivos invasivos. Llama la
atencion que en las areas criticas como las unidades de terapia intensiva médica y
quirtrgica solo hubo dos aislamientos y ninguno en la unidad de cuidados

intensivos neonatales. EI menor aislamiento de PaPR en dichas areas puede
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deberse al mayor apego a las normas de lavado de manos y correctas medidas

para la manipulacioén del paciente.

Se observé que la estancia hospitalaria previa al aislamiento era prolongada, en
promedio de 40.2 dias.

La infeccion de vias urinarias (IVU) es reportada en la literatura mundial como la
primera causa de infeccion nosocomial debido al uso de sonda vesical que se
asocia con un incremento en la colonizacion de las vias urinarias. Se describe que
el riesgo de presentar IVU aumenta 2% por cada dia de permanencia de la sonda.
En nuestro estudio el 73.3% de las infecciones por PaPR se documento en vias

urinarias, lo que coincide con lo anteriormente descrito.

El uso previo de antibioticos de amplio espectro y en especial de cefalosporinas
de 3ra. y 4ta. generacion provoca una presidn y seleccion de bacterias
multirresistentes. Se observdé que 14 pacientes con infeccion por PaPR habian

recibido antibidticos de amplio espectro y méas del 50% cefalosporinas.

El tratamiento utilizado fue diverso a pesar de la resistencia reportada in vitro de
las cepas. De los quince pacientes con infeccion por PaPR, en ocho se hizo
cambio de antibiéticos a esquemas con conocida actividad antipseudomaonica pero
que in vitro se reportaban resistente. De ellos ocho tuvieron buena respuesta

clinica y tres una mala evolucién con desenlace fatal.

En cinco pacientes, el manejo antibiético permanecié sin cambios pese al
aislamiento de PaPR debido a que los pacientes se reportaban con una evolucion

clinica favorable.

El uso de colistina se inici6 en el HIM en 2010, cuando se conté con el
medicamento en el hospital. Durante el Gltimo afio de nuestro estudio 3 pacientes
recibieron este medicamento al documentarse infeccibn por PaPR. Los 3

pacientes tuvieron una adecuada respuesta clinica.
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El uso combinado de colistina con rifampicina se ha reportado en la literatura en
estudios in vitro e in vivo en animales como sinergista, sin embargo en ensayos
clinicos controlados no hubo diferencia entre colistina en monoterapia y

asociando rifampicina. ©* 2

En nuestro estudio tanto el paciente que recibid
colistina como los pacientes que recibieron colistina mas rifampicina presentaron

resoluciéon de la infeccion.

En la literatura se menciona el efecto sinérgico in vitro entre colistina y rifampicina,

en nuestro estudio pudimos corroborar dicho evento en todas las cepas probadas.

8 Pacientes recibieron esquema conjugado y 6 monoterapia, la literatura sobre
tratamiento de infecciones por bacterias multirresistente recomienda que se debe
individualizar terapia combinada, a favor de esta se encuentra la sinergia que se
logra al utilizar antibioticos con diferentes mecanismos de accion. Los defensores
de la monoterapia se basan en la disminucién de costos, presion ecoldgica y
menos efectos adversos, pero en lo que coinciden la mayoria de autores no
recomiendan aminoglucdésidos en monoterapia. Dentro de nuestros pacientes, uno

recibi6 amikacina 14 dias con buena respuesta clinica. ¢®

La sobrevida de los pacientes fue del 80%, lo que se considera alta comparado

con la literatura, aunque la muestra de este estudio es pequenia.

Dentro de las causas de buena respuesta clinica al tratamiento se puede explicar
por diferentes motivos: La resistencia in vitro a un antibiético no siempre se
corresponde con la respuesta in vivo al medicamento, algunas infecciones pueden
ser autolimitadas, tal vez debido a una baja virulencia y una baja tasa de
crecimiento de la cepa resistente. Otras posibles explicaciones incluyen una
concentracion de antibidticos en los tejidos corporales que pueden exceder la
concentracion inhibitoria minima (CIM) del patdogeno y una potencializacion de la

accion combinada de los antibiéticos a través de la sinergia. ¢"2®
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Observamos que in vitro no hubo sinergismo entre los antibidéticos a 20 mm de
distancia, pero al colocarlos a 10 mm si hubo potencializacion en 3 cepas, es
interesante mencionar que cada cepa tuvo un patron diferente morfoldgico, lo cual
se podria atribuir a propiedades intrinsecas de la bacteria, por lo que hacer
estudios moleculares podria identificarnos las diferentes clonas, o que nos podria

documentar la existencia o no de alguna clona predominante en el hospital.
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CONCLUSIONES

Pseudomonas aeruginosa pan-resistente es un agente involucrado en infecciones
nosocomiales; su capacidad para generar mecanismos de resistencia lo

convierten en un problema de salud publica mundial.

El uso de antibidticos de amplio espectro en especial betalactdmicos, la
multiinvasién, los procedimientos quirdrgicos y la inmunosupresion predisponen el

surgimiento de PaPR.

Colistina es una opcion terapéutica que puede ser utilizada en monoterapia o
terapia conjugada. In vitro se documentd potencializacién de rifampicina con

colistina.

A pesar de que una cepa de Pseudomonas aeruginosa pueda reportarse como

pan-resistente la respuesta en el paciente puede ser satisfactoria.

En algunas cepas de Pseudomonas aeruginosa pan-resistente la combinacion de

antibioticos a los que se reporta resistente in vitro puede resolver la infeccion.

El reforzamiento de las medidas basicas de higiene de manos y aislamiento del

paciente disminuye la diseminacion de este tipo de microorganismos.
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ANEXOS

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS P aruginosas pan-resistentes

Nombre # Caso
Registro Edad Sexo Sala
Fecha de Ingreso Fecha de Egreso DEIH
Dxs

Dx Infeccioso

Fecha del Aislamiento DEIH previos al aislamiento

Sitio de aislamiento

Antibioticos recibidos PREVIO a la infeccion por P. aeruginosa

Antibidtico Fecha Inicio Fecha Término Dias

Antibioticos recibidos DURANTE la infeccion por P. aeruginosa

Antibiético Fecha Inicio Fecha Término Dias

Perfil de Susceptibilidad (S: SENSIBLE, I: INTERMEDIO, R: RESISTENTE):
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CEPA | CAZ | FOX | CEF Pipt | IMI cip LEVO | Amika | COL

Factores de riesgo:

1. Cirugia previa (SI/No, écual?) Fecha

2. Uso de esteroides (Si/No) Dias

3. Dispositivos invasivos:

DISPOSITIVO Sl NO | DIAS DISPOSITIVO Sl NO | DIAS

Tubo orotraqueal

Sonda vesical

Catéter venoso central

Sonda pleural

Catéter puerto

Sonda mediastinal

Derivacion ventriculo-

peritoneal

Sonda abdominal

Desenlace: Vivo

Muerto

Resumen:
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