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1. INTRODUCCION

Antes del descubrimiento y la utilizacion de los antimicrobianos, las
enfermedades infecciosas eran la principal causa de muerte del ser humano,
y lo siguen siendo en gran parte del mundo en desarrollo sin acceso a
medicamentos de buena calidad. Las infecciones por microorganismos
resistentes relacionadas con la atencién sanitaria son una importante causa

de muerte en todos los paises.

A partir del empleo de medidas de asepsia y antisepsia, se lograron abatir
considerablemente los procesos infecciosos. Sin embargo, en los dltimos
afios se ha visto el incremento progresivo de las infecciones por bacterias
Gram negativas y Gram positivas, y han hecho su aparicion infecciones por

microorganismos que anteriormente no se consideraban patdégenos.

El poder de infectar rapidamente y resistir el tratamiento de dicha infeccién
pareceria ser la base de un desastre de guerra bioldgica, pero
afortunadamente para la raza humana, Pseudomona aeruginosa tiene poco o
nulo efecto en las personas con salud. La mayoria de las personas que han
adquirido una infeccion por este microorganismo Gram negativo ya han

estado sujetas a algun tipo de inmunodeficiencia.

La salud publica enfrenta un gran reto ante la versatilidad de la bacteria
Pseudomona aeruginosa, capaz de adaptarse a cualquier medio, y de
generar agentes mutantes que provocan resistencia en contra de farmacos
que han sido utilizados de manera inapropiada y que resultan ineficientes
durante el tratamiento odontolégico; nosotros, profesionales de la salud
podemos y debemos fomentar el uso correcto de antibidticos durante la

farmacoterapia.



El conocimiento de las caracteristicas principales de los microorganismos y
la educacion farmacoldgica correcta para el uso correcto de antibiéticos, asi
como el uso de instrumental estéril, tendra como consecuencia menos

fracasos durante la practica profesional.



2. PROPOSITO

Presentar los aspectos mas relevantes sobre la bacteria Pseudomona
aeruginosa Yy sus implicaciones en el organismosustentados en una revision
exhaustiva sin dejar de lado las caracteristicas generales de este
microorganismo asi como los factores de riesgo y tratamiento epidemiologia
y de esa manera abrir una ventana hacia la investigacion de la bacteria

dentro del consultorio dental.



3. OBJETIVOS

Explicar las caracteristicas, mecanismos de transmision y resistencia
de la Pseudomona aeruginosa

Identificar los factores de riesgo que favorecen su presencia en el
organismo

Explicar las técnicas de deteccion de la Pseudomona aeruginosa Yy
las medidas preventivas para su control o erradicacion

Describir la epidemiologia de la Pseudomona aeruginosa



A.Pseudomona aeruginosa: caracteristicas

El patégeno bacteriano actualmente conocido como Pseudomona
aeruginosa ha recibido varios nombres a lo largo de su historia basados
en la caracteristica coloracién azul-verde producida durante el cultivo.
Sedillot en 1850 fue el primero en observar la decoloracion de apdésitos
quirargicos de las heridas y, se asocidé con un agente transferible. El
pigmento responsable de la coloracion azul fue extraido por Fordos en
1860, y en 1862 Lucke fue el primero en asociar este pigmento a
organismos con forma de bastén. Pseudomona aeruginosa se aislé con
éxito en cultivo puro hasta 1882 cuando Carle Gessard, quimico y
bacteridlogo de Paris, Francia aislo, e identifico a este microorganismo
por sus pigmentos solubles en agua que se volvieron azul-verdosos
cuando se expone a la luz ultravioleta. Este experimento fue el punto
focal de su articulo “sobre la coloracién azul y verde que aparece en los
vendajes”. Junto con los hallazgos de su experimento pasé a nombrar
correctamente al bacilo Pseudomona aeruginosa, determinando su
derivado pigmentario y desarrolld una teoria para su desarrollo,
naturaleza patdégena y sus similitudes infecciosas que se encuentran en
microorganismos similares. En varios informes adicionales entre 1889 y
1894 Pseudomona aeruginosa (Bacillus pyocyaneus) se describié como
el agente causante de la purulencia azul-verde en las heridas de los
pacientes. Una presentacion mas completa sobre las vias de invasiony
diseminacion de Pseudomona aeruginosa que conducen a una infeccion

aguda o cronica fue proporcionada por Freeman en un articulo de 1916.

Pseudomona aeruginosa (figura 1) es considerada una bacteria oportunista
y letal que prolifera en personas inmuno comprometidas; causante de
infecciones a nivel sistémico, que a menudo resultan en hospitalizacion, y

mas frecuentemente, ponen en peligro la vida.



Si la gravedad de su capacidad de infeccién no fue suficiente para causar
alarma, el comportamiento de este microorganismo si lo hara; muestra
resistencia innata a muchos antibidticos y puede adaptarse cuando se
expone a agentes antimicrobianos, ya que desarrolla una nueva resistencia.
Esto permite que Pseudomona aeruginosa prospere y crezca aun mas
cuando se intenta el tratamiento. Su capacidad de supervivencia es tal que
no solo se monitorea cuidadosamente en los hospitales, sino que su genoma
se actualiza constantemente en una base de datos y se monitorea a nivel

mundial, debido a su potencial como arma biolégica.*

Figura 1. Identificacién de Pseudomona aeruginosa.®



Considerado la especie mas patdégena dentro la familia pseudomonaceae,
que, clasificada segun su género, pertenece al grupo RNA | (tabla 1), que se
sitta dentro del orden pseudomonadales (bacilos no fermentados con
flagelos polares).*

‘ Grupo Especies

Grupo fluorescente
Pseudomonas aeruginosa
rRNA | Pseudomonas fluorescens
Pseudomonas putida
Grupo Stutzeri
Pseudomonas stutzeri
Pseudomonas mendocina
Grupo Alcaligens
Pseudomonas alcaligens

Pseudomonas pseudoalcaligenes

Tabla 1. Clasificacion fenotipica de pseudomonadales Grupo rRNAL*
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a) LOCALIZACION DE Pseudomona aeruginosa

Pseudomona aeruginosa presente en diversos entornos ambientales, y
capaz de tolerar condiciones bajas de oxigeno, puede sobrevivir con bajos
niveles de nutrientes y crecer en rangos de temperatura de 4- 45 grados C.
Se puede aislar de diversas fuentes vivas, incluidas plantas, animales y
humanos, en el hospital Pseudomona aeruginosa se puede aislar de una
variedad de fuentes como equipo de terapia respiratoria, antisépticos, jabon,
fregaderos, trapeadores, medicamentos y piscinas de fisioterapia e
hidroterapia. Son estas cualidades las que han permitido que este
microorganismo persista tanto en entornos comunitarios como hospitalarios
(tabla 2).

Los reservorios comunitarios de este organismo incluyen piscinas, bafieras
de hidromasaje, jacuzzis, soluciones para lentes de contacto,
humidificadores domésticos, suelo y vegetales. En el consultorio
odontolégico se puede pensar que estara presente en autoclaves, material
de uso miscelaneo, como exploradores, espejos, excavadores, pinzas,

material de uso quirdrgico, entre otros.
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‘ Ambientes Reservorio

Comunitario Piscinas
Bafieras de hidromasaje
Jacuzzis
Soluciones para lentes de contacto
Humidificadores domeésticos
Suelo

Vegetales

Hospitalario Equipo de terapia respiratorio
Antisépticos
Jabon
Fregaderos
Trapeadores
Piscinas de fioterapia/hidroterapia

Medicamentos

Consultorio dental Autoclave
Exploradores
Espejos
Excavadores
Pinzas
Unidad dental
Bolsas de esterilizacion

Tabla 2. Desarrollo de Pseudomona aeruginosa en ambientes comunitarios,

hospitalarios y consultorio dental.®



Es un bacilo gram negativo oportunista, que mide 0.6-1 um por 2 um y
muestra una disposicion en bacterias individuales, en pares, y aveces en
cadenas cortas. La mayor parte de las células poseen un solo flagelo polar,
pero de forma ocasional algunos pueden tener dos o tres flagelos; la
movilidad les permite responder a estimulos quimicos (quimiotaxis), asi como
localizar sustratos en bajas concentraciones. Los pilis presentes en la
superficie bacteriana facilitan su adherencia a las células hospedadoras
(figura 2).2

Como otras bacterias Gram negativas (figura 3), poseen una compleja
membrana externa en la que se integra una porina principal (OprF) y muchas
otras que presumiblemente, también actlan como poro. Esta estructura limita
enormemente el paso de nutrientes y antimicrobianos al interior de los
microorganismos. Estudios recientes indican que la permeabilidad esta
también estrechamente regulada por varias bombas de expulsion activa,
sometidas a complejos sistemas de regulacion, gracias a los cuales los

microorganismos pueden eliminar al exterior infinidad de compuestos toxicos.
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Medio externo

# Ag O
Membrana Lipopolisacarido
externa LFs
;inas
ooo 00
Espacio

periplasmico

Figura 3. Estructura de pared de bacterias Gram negativas.?

Presenta metabolismo oxidativo de tipo respiratorio, el desdoblamiento de la
glucosa requiere su oxdidacion a gluconato en el periplasma; entonces, sera
traido al interior de la membrana interna por un sistema de asimilaciéon
dependiente de energia, una vez adentro es fosforilado a 6-P Gluconato el
cual entra en el metabolismo central para producir energia para la célula.
Puede usar mas de 80 compuestos organicos como fuentes de carbono y
energia, algunas otras especies pueden utilizar nitritos o arginina como
altimo recurso de electrones, lo que le permite crecer en condiciones

anaerobias.?

Es considerado como un microorganismo cosmopolita, esta versatilidad se
debe en gran medida por la gran cantidad de enzimas que posee, lo que le

permite usar una gran diversidad de sustancias como nutrientes.>
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b) PLASMIDOS

Una de las caracteristicas de las bacterias del género Pseudomonas, es su
gran capacidad para catabolizar distintos hidrocarburos aromaticos vy
alifaticos. Esta caracteristica generalmente esta codificada en plasmidos.
Llamados catabolicos. Los plasmidos que se presentan en Pseudomona
aeruginosa codifican para resistencias a antibidticos, y su extensa

distribucion representa un problema clinico.

Es interesante mencionar que si bien son frecuentes los plasmidos que
confieren resistencia a antibidticos entre los aislamientos de Pseudomona
aeruginosa, no lo son tanto como para considerar que estos elementos

genéticos formen parte de su genoma.®

c) ANTIGENOS

Se distinguen 2 tipos de antigenos en Pseudomona aeruginosa:

e Somatico (O): El antigeno O, lipopolisacarido termoestable, es
responsable de la especificidad del grupo y esta constituido por varios
componentes antigénicos. Los serotipos se demuestran por
reacciones de aglutinacion, inmunofluorescencia y precipitacion.

e Flagelar (H): se considera que no solo esti restringido el flagelo, y

serfa también un antigeno de superficie.®

Pseudomona aeruginosa rara vez es un miembro de la flora microbiana
normal en humanos, por lo que las tasas de colonizacion representativas
para sitios especificos en humanos son del 0 al 2% para la piel, del 0 al 3.3%
para la mucosa nasal, del 0 al 6.6% para la garganta y del 2.6 % al 24% para
muestras fecales. Sin embargo las tasas de colonizacion pueden exceder el

50% durante la hospitalizacidén, especialmente entre pacientes que han
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experimentado un trauma o una brecha en las barreras cutdneas o mucosas
por ventilacion mecdénica, tragueotomia, catéteres, cirugia o quemaduras
graves. Los pacientes con inmunidad alterada tienen mayores riesgos de
colonizacion por este organismo Yy la disrupcion en la flora microbiana normal
como resultado de la terapia antimicrobiana también ha demostrado

aumentar la colonizacién por Pseudomona aeruginosa.*’

Es responsable de numerosos casos de infeccion nosocomial, afectando
principalmente a individuos inmunocomprometidos, con quemaduras graves
heridas quirdrgicas, neutropenia o con infecciones pulmonares. Puede
ocasionar entre otros: meningitis, sobreinfeccion de heridas, ectima
gangrenoso, infecciones urinarias, infecciones ostearticulares, endocarditis,

infecciones oculares o septicemia.®

d) FACTORES DE VIRULENCIA

Para un patdégeno oportunista como Pseudomona aeruginosa, la infeccion
comienza luego de la alteracion de los mecanismos normales del sistema
inmune del hospedero. Posee mliltiples factores de virulencia y su potencial
patdgeno deriva de la combinacion de la expresion de varios de ellos.
Estudios recientes sugieren que la regulacién de muchos de estos factores
depende de “Sensor Quorum”. Las bacterias producen Acilhomoserin
Lactona que puede difundir libremente a uno y otro lado de la membrana
externa de la bacteria. De este modo la concentracion intracelular es reflejo
de la extracelular, lo que permite al microorganismo “percibir’ la existencia de
otros individuos de la poblacién en su proximidad. Cuando se ha alcanzado
una masa critica, los reguladores del sistema “Sensor Quorum” inducen la

expresion de diferentes genes de resistencia. > (tabla 3)
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Factor de

Virulencia

Alginato

Actividad biologica

Permite a las bacterias infectantes

adherirse a las superficies de las
células epiteliales pulmonares y
formar biopeliculas que a su vez
protegen a las bacterias de los
antibiéticos y el sistema inmune del

cuerpo.

Pili tipo IV

Apéndices de superficie que permiten
la adherencia del microorganismo a
las superficies de las células

epiteliales del hospedador.

Flagelo

Le brinda motilidad al

microorganismo.

Lipopolisacarido

Produce endotoxina, causa sindrome
de sepsis; fiebre, shock, oliguria,
leucopenia o] leucocitosis,
coagulacionintravascular diseminada,

anomalias metabdlicas.

Exotoxina A

Destruccion tisular, interrumpe la
actividad celular y la respuesta de los
macréfagos. EI principal 6rgano

blanco de esta toxina es el higado.

Exotoxina S

Inhibe la  sintesis protéica e

inmunosupresor

Enterotoxina

Interrumpe la actividad
gastrointestinal normal y provoca

diarrea

17



Exoenzima S

Fosfolipasa C

Ramnolipidos

Elastasa

Leucocidina o citotoxina

Piocianinas

Ejerce accidn citotoxica.

Hemolisina termolabil. Destruye la
membrana citoplasmatica; destruye la
sustancia tensoactiva pulmonar.
Glucolipidos que actitan como
hemolisinas termoestables, inhiben la
actividad ciliar del puimén.
Destruccion de los tejido que
contienen elastina, colageno.
Interrumpe la actividad de los
neutrofilos.

Proteina formadora de poros, que
afecta a la mayoria de las células
superiores. Inhibe la funcion de los
neutrofilos y linfocitos.

Suprime a otras bacterias e
interrumpe la actividad de los cilios
respiratorios; produce dafio oxidativo
de los tejidos, con la producciéon de
radicales  de oxigeno  téxicos
(perdxido de hidrégeno, superdxido y
radicales hidroxilo) sobre todo de los

tejidos oxigenados como el pulmon

Tabla 3. Factores de virulencia de Pseudomona aeruginosa.**°
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e) SISTEMA SENSOR DE QUORUM

Pseudomona aeruginosa, al igual que otras bacterias, cuenta con multiples
sistemas regulatorios que le permiten modificar la expresion de distintos
genes en respuesta a cambios en el medio ambiente. Se trata de la bacteria
en la que se han encontrado la mayor proporcion de genes que codifican
para proteinas que son potencialmente reguladores transcripcionales. Uno
de estos sistemas no responde directamente a las condiciones del medio
ambiente, sino fundamentalmente a cambios en la poblacion bacteriana, ya
que promueve el cambio en la expresién genética en funcién de la densidad
celular. Este sistema regulatorio detecta cuando se ha llegado a una masa
criica de bacterias por lo que se la ha denominado “sensor quorum”. El
mecanismo mediante el cual se regula la expresion genética en altas
densidades celulares se basa en la produccion baja y constante por cada
célula de un compuesto difusible llamado autoinductor. Cuando el nimero de
células llega a cierto umbral en el que la concentracién del autoinductor es
suficientemente elevada, este compuesto interacciona y activa a cierto
activador transcripcional que, a su vez, cambia el patron de expresion
génica. En un gran nimero de bacterias gram- negativas los autoinductores

son derivados acilados de la lactona de homoserina.

Pseudomona aeruginosa es la Unica bacteria gram- negativa reportada a la
fecha que contiene mas de un sistema “sensor quorum”. Dos de estos
sistemas denominados Las y Rhl, han sido muy bien caracterizados a nivel
molecular, sin embargo, recientemente se ha detectado mediante el andlisis
de la de la secuencia del genoma un tercer regulador transcripcional de la
familia de los activadores de la respuesta sensora de quorum. Se ha
denominado PhzR, a este tercer regulador por estar ligado a los genes phz

encargados de la sintesis de piocianina.®
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Se sabe que los sistemas Las y Rhl participan de una manera central en la
expresion de los genes que tienen que ver con la virulencia de Pseudomona
aeruginosa. Se sabe también que estos dos sistemas reguladores
interaccionan entre si de una manera muy compleja para promover la
expresion de los genes involucrados en la patogénesis de Pseudomona

aeruginosa.

El sistema “sensor quorum” basado en el activador transcripcional LasR
promueve la trascripcion de distintas proteasas involucradas en la virulencia
de esta bacteria como son las elastasas A y B y la proteasa alcalina, asi
como la exotoxina S. Este sistema “sensor quorum” solo depende de la
densidad celular y no de la composicion del medio de cultivo, por lo que se
supone que se expresa siempre que se alcanza una elevada densidad de

Pseudomona aeruginosa, como seria el caso de cualquier tipo de infeccion.®

f) ALGINATO

Una vez que Pseudomona aeruginosa ha colonizado de forma crénica
aparece un morfotipo mucoide. Esto se debe a la produccion de grandes
cantidades de polisacaridos que rodean la célula; este material se ha
designado como exopolisacarido mucoide (MEP) y se denomina
comunmente alginato, por que es quimicamente similar al polisacarido que

normalmente se encuentran en algas marinas.>

Pseudomona aeruginosa tiene 24 genes involucrados en la produccion y
secrecion de alginato, el alginato es el Unico antigeno que se relaciona con
un peor pronoéstico, con la produccion de alginato se forman microcolonias,
siendo esta forma de crecimiento (biofilms) la estrategia de supervivencia de

la bacteria, la cual puede respirar dentro del alginato, usando Vvias
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alternativas (nitratos y nitritos) derivados del metabolismo de neutréfilos

lisados.?’

La formacion del biofilm esta dado por 4 etapas (figura 4):

e colonizacion con células de P. aeruginosa.

e Formacion de microcolonias mediadas por el pili

e Secrecion de moléculas homoserin-lactonas para establecer una
comunicacion célula-célula (sensor quorum).

e Dario tisular generado por la liberacion de toxinas, proteasas y
piocianina.

e Pérdida del flagelo y pili.

e Sintesis de EPS (Exopolimero) y formacion de biofilm.

(1) Colonizacion de (2)Formacion de (3) Pérdida de (4) Conversién a una
la superficie por P. microcolonias mediado  flagelo y pili tipo IV; cepa mucoide
oeruginosa no por el pili tipo IV y el sintesis de MEP; estable via
mucoide. quorum sensing: daflo  formacién del mutacion (mucA) y
mediado por toxinas biofilm regulacion negativa

de AlgT; alginato del
biofilm.

*ﬁ

Meses a anos

Se

~

L g

Figura 4. Formacioén de biofilms durante el proceso infeccioso de

Pseudomona aeruginosa.>*
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Las funciones del alginato son la adherencia al epitelio, inhibicion de
fagocitosis y resistencia a antibidticos, asi como proteccion a las bacterias

para la opsonizacién y neutralizaciéon por anticuerpos y complemento.®*

Las microcolonias aumentan su potencial patégeno en el paciente con
fibrosis quistica debido a que las proteasas producen liberacién de mucinas,
que cuando se combinan con el MEP (matriz extracelular de polisacéarido) en
presencia de i6n calcio forman un gel viscozo que conlleva a un peor

prondstico.3’

Q) PILI TIPO IV

Los pili tipolV producidos por Pseudomona aeruginosa presentan un
movimiento independiente del flagelo através de una superficie solida, por
una accién de relajacion y contraccion, llamado twitching-motility. Los T4P
han sido asociados con la formacion de biopeliculas, un evento esencial en
la colonizacién del hospedero. Estas estructuras filamentosas, localizadas en
un polo de la bacteria, estan involucradas en diversos mecanismos, como la
adhesion a células humanas, formacién de microcolonias, agregacion

bacteriana, evasion de la respuesta inmune y sefializacion celular.®
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h) BIOFILM

Los biofilims se definen como un ensamblado de células microbianas
asociadas permanentemente con una superficie y encerradas en una matriz
compuesta principalmente de polisacarido. La matriz es muy hidratada
debido a que incorpora grandes cantidades de agua dentro de su estructura,
este elemento representa hasta el 97%. Ademas de agua y bacterias, la
matriz esta formada por exopolisacaridos (EPS), los que constituyen su
componente fundamental, producidos por los propios microorganismos
integrantes. En menor cantidad se encuentran otras macromoléculas como
proteinas, acidos nucleicos, y diversos productos que proceden de la lisis
bacteriana, el conjunto de polisacaridos, acidos nucleicos y proteinas se

conocen bajo el nombre de sustancias poliméricas extracelulares (SPE).3%4°

Los biofilms se pueden formar en una gran variedad de superficies
incluyendo tejidos vivos, aparatos médicos implantados, tuberias de agua
potable en ambientes acuaticos naturales. Algunos ejemplos de biofilms son
la placa dentobacteriana, la cubierta resbalosa de las piedras de rio y la

pelicula gelatinosa formada en los floreros.*

La formacion del biofilm (figura 5), involucra una serie de eventos
programados. Inicialmente las células se encuentran libres, posteriormente
se unen, las células se multiplican hasta formar una capa sobre una
superficie soélida, individualmente en la capa pueden exhibir cierta motilidad,
a través de espasmos pequefios, los cuales dependen del pili tipo IV. Como
resultado de la motilidad por espasmos pequefios grupos de Pseudomona
aeruginosa forman microcolonias. Las microcolonias se diferencian para
formar un biofilm, que toma la arquitectura de un hongo.*® Las células que se
encuentran dentro de esta estructura estan encerradas en una matriz extra

celular de polisacarido (MEP). La estructura cuenta con una inervacion de
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canales de agua que permiten el flujo de nutrientes hacia dentro y productos

de desecho hacia afuera.**

Células libres Maduracion de biofilm

B>

\ e

Union Formacion de Microcolonia

‘ Crecimiento monocapa Quorum
b o - .
en superficie pili tipo IV ,{, ., sensing ‘
.- NN/

LR e i e e T A —

Figura 5. formacién de biofilm de Pseudomona aeruginosa.*

La biologia de los biofilms se centra en su ciclo vital e interacciones con el
medio ambiente. El ciclo vital es un proceso dinamico que puede ser dividido

en 3 partes: adhesion, crecimiento y separacion o desprendimiento.

Durante la primera fase, el sustrato tiene que ser adecuado para la adsorcion
reversible y, finalmente, la adhesion irreversible de la bacteria a la superficie.
Las bacterias, una vez percibida una superficie, proceden a formar una union
activa via apéndices (pili tipo V). La motilidad, otorgada por flagelos,
ayudaria a la bacteria a alcanzar la superficie en las etapas iniciales de la
adhesion, siendo su funcion principal vencer las fuerzas de repulsibn mas

que actuar como adherente.

La adhesion de bacterias a una superficie ocurriria mas facilmente en
aquellas mas asperas, mas hidrofébicas, se ha descrito que la colonizacién
microbiana parece incrementar a medida que aumenta la aspereza de la
superficie. Esto seria debido a que estdn reducidas las fuerzas de

deslizamiento, y el &rea de superficie se torna mayor.
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Un buen ejemplo en el hombre puede ser el film conocido como “pelicula
adquirida”, que se desarrolla en superficies del esmalte dental. Este biofilm
consta de albuminas, lisozimas, glicoproteinas, fosfoproteinas, y lipidos. Las
bacterias de la cavidad oral colonizan, al cabo de unas horas, aquellas

superficies condicionadas por esta pelicula.

Las propiedades fisico-quimicas de la superficie también pueden ejercer una
fuerte influencia en el grado y extension de la adhesion. Se ha encontrado
qgue los gérmenes, se adhieren mas rapidamente a superficies hidrofébicas,
como el teflon y otros plasticos, en comparacion con materiales hidrofilicos
como vidrio o0 metales. Aparentemente se produciria algun tipo de interaccion
hidrofébica entre la superficie celular y la del sustrato que permitirian a la
bacteria superar las activas fuerzas de rechazo a cierta distancia de la

superficie del sustrato, y lograr adherirse irreversiblemente.

En la adhesion bacteriana pueden existir variaciones en la velocidad de flujo,
temperatura del agua y concentracién de nutrientes, se ha encontrado que
un incremento en la concentracion de diversos cationes (sodio, calcio, hierro)

puede afectar la adhesion de ciertos microorganismos.

Durante la segunda fase o de crecimiento, la bacteria, una vez adherida,
comienza a dividirse y las células hijas se extienden alrededor del sitio de
unién, formando una micro colonia. A medida que las células se dividen y
colonizan la superficie, las bacterias comienzan a elaborar un
exopolisacarido que constituye la matriz del biofilm, y este comienza a
desplegarse en una formacion tridimensional generando estructuras similares

a setas.

La composicion del exopolisacarido es diferente para cada bacteria; alginato
en el caso de Pseudomona aeruginosa. estudios recientes, sefialan que,
incluso una misma bacteria, dependiendo de las condiciones ambientales, en

las que se encuetre, puede producir diferentes exopolisacaridos.

25



Finalmente, en la tercera etapa, luego que el biofilm ha alcanzado la
maduréz, algunas células, ya sea aisladamente o en conglomerados
bacterianos, se liberan de la matriz para poder colonizar nuevas superficies,
cerrando el proceso de formacion y desarrollo del biofilm. El desprendimiento
puede ser el resultado de fuerzas externas al biofilm o de procesos activos

inducidos por este.
Los tres principales mecanismos para generar el desprendimiento serian:

e Erosién o deslizamiento: remocion continua de pequefias partes del
biofilm

e Separacion: remocion rapida y masiva

e Abrasion: liberacion por colision de particulas del liquido circundante
con el biofilm. La separacién es menos frecuente que la erosion, y se
piensa que que derivaria de deplecion de nutrientes u oxigeno al

interior del biofilm.

La separacion proporcionaria un mecanismo para que las bcaterias migren
desde zonas densamente colonizadas a areas que podrian favorecer mejor
su desarrollo, logrando asi formar nuevos biofiims en sitios distantes. Un

ejemplo es la sepsis recurrente en un paciente con un catéter infectado.

La forma en que se produce la dispersién , afectaria, aparentemente, las
caracteristicas fenotipicas de los gérmenes. Los conglomerados
desprendidos desde el biofilm conservarian probablemente ciertas
caracteristicas de este, tales como la resistencia antimicrobiana. En cambio
las células bacterianas liberadas aisladamente podrian rapidamente volver a
su fenotipo planctonico (inactivo) tomandose nuevamente susceptibles a las

defensas del huésped y a los antimicrobianos.

Los biofilms hospedan un medio ambiente muy dinamico, donde se

intercambian material genético tal como plasmidos (4cido desoxirribonucleico

26



extra cromosOmico), enzimas y otras moléculas. Estudios recientes postulan
que la matriz de biofilms de Pseudomona aeruginosa contienen acido
desoxirribonucleico como constituyente principal. Estos estudios, combinados
con otros que muestran una tasa de transferencia génica, mediada por
plasmidos, enormemente incrementada entre bacterias biofilms, sugieren que
la redistribucion de genes entre estas es un proceso continuo con

importantes consecuencias en su adaptacion evolutiva.*

Presenta una organizacion estructural que las hace resistentes a los
mecanismos de defensa del huésped. Los biofilms, revestidos con exopoli
sacarido y conteniendo multiples micro-colonias bacterianas en su interior, se
convierten en estructuras demasiado grandes para ser fagocitadas,
reduciendo la accesibilidad del sistema inmune a las bacterias. Por
afiadidura, el biofilm provee de una barrera fisica que aumenta la resistencia
de patégenos a las defensas del huésped, como opsonizacion, lisis por

complemento, y fagocitosis.

En rigor los biofilms provocan respuestas inmunes celular y humoral,
demostradas por la identificacion de citoquinas liberadas por leucocitos
expuestos a biofilm. Sin embargo, debido a su aislamiento del entorno por la
matriz y su reducido estado metabdlico, esta respuesta sistémica es muy

pequefia.

Otra ventaja extremadamente importante desde el punto de vista clinico, es
que las bacterias biofilms son muy resistentes a los antibioticos, siendo
capaces de sobrevivir frente a concentraciones antibiéticas miles de veces

mayor respecto a las bacterias planctonicas.

Diversas publicaciones recientes sefalan que, por lo menos, el 65% de todos

los procesos infecciosos bacterianos humanos podrian involucrar biofilms.*°
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En los Ultimos 10 afios, debido a su prevalencia abrumadora, los biofilms han
sido reconocidos progresivamente como factores importantes en la patogenia
de muchas infecciones humanas persistente, incluyendo placa dental, caries,
infeccién periodontal, neumonia por Pseudomona aeruginosa en fibrosis
quistica, cistitis cronica, endocarditis bacteriana, osteomileitis, y prostatitis
cronica. También se ha demostrado que una variedad de dispositivos
médicos implantables pueden portar biofilms, provocando infecciones
asociadas, destacando la sepsis por catéteres endovenosos y arteriales.
Ademas se han descrito en catéteres urinarios, y lentes de contacto.
Constituyen también, un problema serio en vélvulas cardiacas artificiales,
marcapasos, y protesis ortopédicas, las cuales, una vez infectadas, generan

infecciones excepcionalmente dificiles de resolver mediante antibioticos.

Desde los afios “70 se ha documentado la acumulacion bacteriana en tubos
endotraqueales en unidades de cuidado intensivo. La presencia de biofilms
Gram negativos en estos tubos ha sido relacionada con neumonia
intrahospitalaria, presumiblemente por diseminacibn mecéanica durante la

aspiracion.

La naturaleza de la placa dental comenz6 a adquirir gran importancia a partir
de los mediados de los 60, poniéndose énfasis en los factores
contribuyentes a la diversidad de ecosistemas, incluyendo ph, potencial de

6xido-reduccién y requerimientos nutricionales.®!
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B. FACTORES DE RIESGO

Se han identificado mudiltiples factores asociados con las infecciones por

Pseudomona aeruginosa los que se podrian agrupar en cuatro grupos
(tabla 4):

1. El paciente y sus co-morbilidades tales como la existencia de una
enfermedad crénica de base, inmunodepresion como pacientes
trasplantados y/o neoplasias, enfermedades pulmonares. En el
paciente EPOC, existen estudios que comprueban la asociacion entre
colonizacion por Pseudomona aeruginosa y exacerbacion aguda de la
enfermedad y la consecuente disminucion de la funcién pulmonar; se
ha comprobado que el espacio bronquial en este tipo de paciente se
comporta como un nicho ecolégico ideal para la colonizacion
bacteriana por microorganismos potencialmente patégenos, y entre
estos uno de los mas frecuentes la bacteria Pseudomona aeruginosa.
una vez que se produce la colonizacién, esta puede persistir a lo largo
del tiempo convirtiéndose en una colonizacidon cronica y generando
una respuesta inflamatoria local inespecffica.

2. Ambito hospitalario, relacionado como factor de riesgo; la realizacion
de procedimientos de diagndstico o terapéuticos. Tanto la ventilacion
mecéanica invasiva, como la no invasiva esta relacionada con la
adquisicion de Pseudomona aeruginosa. La utilizacion de sonda
nasogastrica y el sondaje vesical, con el consecuente dafio urotelial es
uno de los factores de riesgo mas importantes de adquirir infecciones
urinarias por este tipo de bacterias. También relacionado con el ambito
hospitalario se encuentra el tiempo de estancia hospitalaria. Una
estancia hospitalaria prolongada, esta en relacibn con mayor
probabilidad de colonizacién por bacterias, ya sea por transmision
cruzada o por la seleccion de mutantes resistentes secundarias a la

presion antibiotica. La transmision cruzada puede producirse de



persona a persona (mediante pacientes o personal sanitario) o a
través del ambiente hospitalario.

La utilizacion de tratamiento antibiético previo es otro importante factor
de riesgo independiente en la adquisicibn de microorganismos
multirresistentes, en especial el uso previo de quinolonas,
carbapenems y betalactamicos.

Relacionado directamente con el agente infeccioso, mecanismos de
resistencia, la susceptibilidad antibiética varian no solo de un area
geografica a otra sino también en diferentes sectores del mismo
hospital. Por todo esto es fundamental conocer los factores de riesgo

propios de cada centro.
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« ENFERMEDADES SISTEMICAS

(
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\_

*TERAPIA ANTIMICROBIANA
INCORRECTA

*ABUSO DE

ANTIMICROBIANOS

\

ANTIMICROBIANO

AGENTE

INFECCIOSO

J
\
¢ MATERIAL NO ESTERIL
* BARRERAS PROTECCION
ADECUADAS
J

Tabla 4. factores de riesgo para adquisicion de Pseudomona aeruginosa.*
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C. PROCESO INFECCIOSO

El proceso infeccioso se produce generalmente en tres etapas
fundamentales: unidn bacteriana (colonizacion), invasion local y enfermedad
sistémica diseminada. Los factores de virulencia involucrados en el proceso

Sor]10, 11,51:

e Adhesion: fimbrias y alginato
e Dafio o invasion: accion directa de toxinas y exoenzimas, mediado por
respuesta inflamatoria.

e Persistencia: biofilms y adaptacién al ambiente.*°

Puede adherirse tanto a células epiteliales como a superficies inertes. La
adherencia estd mediada por fimbrias o pili, por un exopolisacarido
constituido por alginato, el cual es fundamental para la organizaciéon de
biocapas bacterianas, donde el microorganismo queda protegido dela accién

de polimorfonucleares, y anticuerpos.

Durante las infecciones cronicas los organismos producen un
exopolisacarido mucoide (MEP) que interactia con el glicocalix de la
membrana celular y forma una matriz protectora alrededor de los
organismos. La multiplicacién de las bacterias dentro de la matriz da como

resultado microcolonias de organismos.'? °*
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D. MANIFESTACIONES CLINICAS

Ocasionalmente Pseudomona aeruginosa puede colonizar partes del cuerpo
humano, sin embargo, la prevalencia de esta colonizacion en personas
saludables es baja. En su gran mayoria, las infecciones ocasionadas por
Pseudomona aeruginosa estan relacionadas al ambiente hospitalario,
constituyendo un grave problema clinico. Ademas se podria mencionar que
en casi todos los casos de infeccién por Pseudomona aeruginosa existe

compromiso de las defensas del hospedero.

En los pacientes adultos con bronquiectasia, Pseudomona aeruginosa es
uno de los patdgenos mas frecuentemente aislados con efectos negativos en
cuanto a la morbi-mortalidad y a la calidad de vida de los pacientes. La
presencia de Pseudomona aeruginosa esta asociada con una mayor
produccion de esputo, mayor extension de las bronquiectasia (figura 6) y
mayor frecuencia de hospitalizaciones.

Figura 6. Radiografia de torax que muestra bronquiectasia.’?

33



En la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), la cual esta
asociada con una intensa inflamacion de las vias aéreas y un pobre
pronostico, Pseudomona aeruginosa es reconocida como un patdégeno
relevante. La identificacion de Pseudomona aeruginosa en el curso de una

EPOC es un factor predictivo mayor de la exacerbacién de la enfermedad.

En los pacientes ventilados mecanicamente la neumonia ocasionada por
Pseudomona aeruginosa es una de las mas frecuentes y generalmente una
de las méas graves.’®* Algunos estudios han determinado una tasa de

mortalidad de 50-70% entre los pacientes afectados.

Esa elevada mortalidad se atribuye tanto al perfil de los pacientes, criticos y
con enfermedades de base, como a la virulencia de la bacteria, indicandose

tasas de colonizacion de hasta 54%.'3 2831

En la fibrosis quistica (figura 7) (FQ) Pseudomona aeruginosa infecta hasta
mas de un 90% de pacientes adultos, elevando la mortalidad y el deterioro
pulmonar. Esta bacteria puede sobrevivir y persistir por algunas décadas en
el tracto respiratorio de los pacientes con fibrosis quistica, en los cuales ha
sido evidenciada una alta frecuencia de Pseudomona aeruginosa
hipermutable sugiriendo un vinculo entre este fenotipo y la evolucién de

resistencia a los antimicrobianos.*?
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Figura 7. Comparacion de pulmén con salud Vs pulmén con fibrosis

quistica.’

En las bacteremias (figura 8), Pseudomona aeruginosa es una de las
bacterias Gram negativas mas comunmente aisladas. Se han descrito
infecciones por este microorganismo en pacientes quemados, con infeccién
de tracto urinario, con cancer, neutropénicos y neonatos. La tasa de
mortalidad es alta y varia entre 17 y 50%. Algunos de los factores asociados
a esta elevada mortalidad son neutropenia, presencia de shock séptico,

terapia antibi6tica inapropiada y origen de bacteremia en el pulmén.3%33

Figura 8. llustracion de bacteremia.
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En las infecciones de tracto urinario (figura 9) Pseudomona aeruginosa es
uno de los agentes etioldgicos frecuentemente encontrados, ademas la
mortalidad y morbilidad asociadas a la presencia de Pseudomona aeruginosa
permanece significativamente alta. En particular la cateterizacion es un
evento mecanico que favorece el ingreso de este microorganismo en las vias
urinarias; en este caso, la infeccién ocurre por la colonizacion de la orina
dentro del lumen del catéter, y eventualmente el espacio entre la uretra y la

superficie del catéter.™

Bacterias subiendo Bacterias de
por la uretra la piel o el recto

Figura 9. llustracién del proceso infeccioso en vias urinarias.*
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En los pacientes quemados (figura 10), el tejido desvitalizado y el ambiente
hiumedo de sus quemaduras, ofrece un entorno ideal para la colonizacién e
infeccion por Pseudomona aeruginosa, en este contexto es la bacteria Gram
negativa mas frecuentemente aislada. Probablemente la facilidad con la que
este microorganismo se presenta en el medio ambiente posibilita que un

individuo con serias quemaduras sea colonizado antes de que sus heridas

puedan sanar. Su presencia ha sido documentada en varias unidades de
13, 34,35

cuidados intensivos.

> e
Figura 10. Quemadura de segundo grado que muestra el color caracteristico

azul-verde en infeccion causada por Pseudomona aeruginosa.*
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En la foliculitis (figura 11), uno de los agentes causantes es Pseudomona
aeruginosa, el cual ocasiona lesiones foliculares, maculosas, localizadas en
la zona lateral del tronco, muslos, axilas y area suprapubica. El uso de
piscinas de hidromasaje, esponjas, bafieras de hidromasaje y la depilacion

han sido vinculadas a la infeccion.'®

Figura 11. Caracteristicas clinicas de foliculitis por Pseudomona

aeruginosa.*®
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El ectima gangrenoso (figura 12) es una manifestacion cutdnea de infeccion
generalizada por Pseudomona aeruginosa. Usualmente se presenta como
una macula eritematosa con una vesicula hemorragica en el centro que se
rompe y deja una Ulcera en sacabocado. Generalmente se presenta en
pacientes inmunocomprometidos, aunque ocasionalmente se ha observado

en personas sanas.™

Figura 12. Caracteristicas clinicas de ectima gangrenoso por Pseudomona

aeruginosa.'®
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Infecciones oculares tales como la queratitis severa (figura 13), la escleritis y
la endoftalmitis pueden ser producidas por Pseudomona aeruginosa. La
gueratitis puede resultar en perforacion y derretimiento corneal, en particular
el uso de lentes de contacto ha sido indicado como un factor que predispone

su establecimiento reportandose incluso casos en dispositivos de Ultima

generacion.'? 3¢

Figura 13. Caracteristicas clinicas de queratitis severa por Pseudomona

aeruginosa.’
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En la “otitis del nadador” (figura 14), que es la forma mas frecuente entre los
distintos tipos de otitis externa y esta caracterizada por una infeccion difusa
de la piel del conducto auditivo externo Pseudomona aeruginosa ha sido
identificada como uno de los microorganismos predominantes. El habito de
nadas en aguas frescas recreacionales, asi como las piscinas con una alta
carga de baifistas, cloracion inadecuada y elevada temperatura, que
estimulan el crecimiento del microorganismo han sido relacionados al
establecimiento de la infeccidn. La otitis maligna crénica es una infeccion
severa en la cual la diabetes mellitus es una condicion asociada, siendo en la

mayoria de los casos Pseudomona aeruginosa el agente causal.

Figura 14. Caracteristica clinica de otitis externa agud difusa (otitis del

nadador).*®
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En la osteomielitis (figura 15), una inflamacion de la médula 6sea y el hueso
circundante, la infeccion por Pseudomona aeruginosa es un acontecimiento

poco frecuente, asociados también a la perforacién del calzado con clavos.

Figura 15. llustraciéon de osteomielitis por Pseudomona aeruginosa.*®
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El sindrome de ufia verde (figura 16), una forma de cromoniquia, asociado
por Pseudomona aeruginosa se manifiesta por una decoloracién verde de

las ufias, algunas veces como franjas transversales.®

Figura 16. Caracteristica clinicas de sindrome de ufia verde causado por

Pseudomona aeruginosa.?
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E. RESISTENCIA NATURAL A ANTIBIOTICOS

La membrana externa de las bacterias Gram negativas, es una membrana
semipermeable que permite la difusién de solutos hidrofilicos pequefios y
tiene muy baja permeabilidad para los compuestos hidrofébicos. La
permeabilidad de la membrana externa depende principalmente de las
porinas, que son proteinas formadoras de poros con una baja especificidad,
y de los sistemas de transporte especificos. La baja permeabilidad de las
porinas de la membrana externa de Pseudomona aeruginosa tiene un papel
importante en el alto nivel de resistencia natural a los antibidticos de esta

bacteria.

Sin embargo, es claro que en Pseudomona aeruginosa, tanto la resistencia a
antibioticos intrinseca como la adquirida, dependen principalmente de la
presencia de un gran numero de transportadores que secretan estos
compuestos al exterior de la célula. EI mayor ndmero de estos
transportadores se agrupan en dos familias segun su parecido estructural
una de ellas estd formada por los sistemas llamados eflux, y la otra se

denomina MFS, por sus siglas en inglés (Major Facilitator Superfamily).®

Los sistemas eflux estan formados por tres proteinas, un intercambiador
droga-protdn, presente en la membrana interna, una proteina de membrana
externa que forma un canal y una proteina periplasmica que une a las dos
proteinas membranales. El sistema AcrAB/MexAB que es capaz de

transportar una amplia variedad de antibiéticos como®:

¢ Quinolonas
e Macrolidos
e Cloranfenicol
e Tetraciclina

e Trimetroprima
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F. MECANISMOS DE RESISTENCIA A ANTIBIOTICOS

La resistencia bacteriana es un problema serio, con repercusiones en la
morbilidad y mortalidad de pacientes hospitalizados en general y en
particular de los que adquieren infecciones nosocomiales, condicionando
altos costos para su tratamiento y control. Debido a su patogenicidad y a la
resistencia que presenta hacia los antibioticos, Pseudomona aeruginosa es
una de las bacterias que condiciona mas problemas a nivel intrahospitalario.
En nuestro pais son pocos los hospitales que tienen programas de vigilancia
y control de infecciones nosocomiales validados por lo que no se dispones
de informacion confiable sobre la epidemiologia de las infecciones

nosocomiales por Pseudomona aeruginosa.

El uso indiscriminado de antibioticos beta lactamicos ha sido un factor que a
nivel mundial ha incrementado la resistencia de Pseudomona aeruginosa,
especialmente hacia los carbapenémicos, con repercusion importante a nivel
hospitalario donde se observan fallas terapéuticas de los esquemas de
antimicrobianos utilizados tradicionalmente. Ademas, las bacterias que
tengan en su casete cromosémico alguno de los genes productores de
metalo-beta lactamasas, tendra la oportunidad de trafansferirlo através de
plasmidos a aquellas cepas de Pseudomona aeruginosa que no lo contengan
e inclusive a otro tipo de bacterias, y finalmente propagarse en todos los
niveles hospitalarios y de la region. Este problema se reflejard con aumento
en la morbilidad y mortalidad, asi como la elevacién de costos para el manejo
de infecciones nosocomiales causadas por Pseudomona aeruginosa

productoras de metalo-beta lactamasas.*’

Pseudomona aeruginosa presenta una resistencia intrinseca a varios
antimicrobianos (tabla 5) quedando de esta manera limitadas las opciones

terapéuticas del tratamiento.™
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Resistencia natural de Pseudomona aeruginosa a antibiéticos

Ampicilina

Amoxicilina

Amoxicilina/acido clavulanico

Primera generacion de cefalosporinas
Segunda generacién de cealosporinas
Cefotaxima

Ceftriaxona

Ertapenem

Acido nalidixico
Trimetroprima/sulfametoxazol
Cloranfenicol

Tetraciclina

Fosfomicina

Tabla 5. Resistencia natural a antibiéticos de Pseudomona aeruginosa.>

La publicacion del genoma de Pseudomona aeruginosa ha ayudado
enormemente al conocimiento de este microorganismo y, por tanto, de sus

mecanismos de resistencia.®®

La membrana externa de Pseudomona aeruginosa juega un rol principal en
la resistencia a los antibidticos, ya que limita la penetracién de pequefias

moléculas hidrofilicas y excluye las moléculas mas grandes.**°

Pequefios antibidticos hidrofiicos tales como los beta-lactamicos y las
quinolonas solo pueden atravesar la membrana externa pasando atraveéz de
canales acuosos constituidos en el interior de unas proteinas designadas

porinas. P. aeruginosa produce diversas porinas, entre ellas OprF es la que
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se presenta en mayor nimero y es la que permite una difusion de solutos
muy lenta e inespecifica. Este es un factor que favorece otros tipos de
mecanismos de resistencia. Por otra parte, OprD une aminoacidos basicos,
dipéptidos e imipenem, ademas de carbapenems (incluido meropenem). Su

ausencia ha sido asociada con la resistencia a imipenem?®® ¢

, y entre ellos
el sistema MexAB-oprM ha sido uno de los mas estudiados. Este es el
responsable de la expulsion de Beta-lactimicos (excepto imipenem),
fluoroquinolonas, tetraciclina, macroélidos, cloranfenicol, novobiomicina,

trimetroprima y sulfonamidas.*® %%

La produccién de Beta- lactamasa AmpC le confiere a Pseudomona
aeruginosa resistencia a la mayoria de penicilinas, cefalosporinas,

cefamicinas y en forma variable a aztreonam.

Entre los mecanismos de resistencia adquiridos se encuentran a las
carbapenemasas, entre ellas las metaloBeta-lactamasas codificadas por

elementos genéticos moéviles son un problema creciente.

Otro mecanismo de resistencia adquirida son las Beta-lactamasas de
espectro extendido (BLEE) las cuales se reportan de una manera cada vez

mas frecuente.®

47



G) TRATAMIENTO ANTIPSEUDOMONAS

Debido a la resistencia intrinseca a muchos antimicrobianos, solo agunos
antibioticos son efectivos en infecciones contra este microorganismo. Los
antibioticos mas usados son Beta-lactamicos, quinolonas y aminoglucésidos
(tabla 5).%

Existen diferencias en la susceptibilidad a antibiéticos entre cepas mucoides
y no mucoides. Las cepas no mucoides muestran mas resistencia a
antibioticos, esto puede ser por la tendencia de algunos antibioticos a atacar

el glicocalix extracelular de las cepas mucoides.>
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Clase de antibidtico

Penicilinas

Mecanismo

accion

Inhibicion de la

sintesis de pared
celular

Farmacos

Ticarcilina

Penicilina/Inhibidor de

Beta-lactamasa

Inhibicion de la

sintesis de  pared

amoxicilina/acido

clavulanico

celular Piperacilina/tazobactam
Cefalosporinas Inhibicién de la Ceftazidima

sintesis de pared Cefepime

celular
Monobactamicos Inhibicién de la Aztreonam

sintesis de pared

celular
Carbapenémicos Inhibicién de la Imipenem

sintesis de pared Meropenem

celular

Fluoroquinolonas

Bloquea sintesis de
ADN

Ciprofloxacino

Levofloxacino

ofloxacino
Aminoglucésidos Inhibiciobn de sintesis Gentamicina
de proteina Tobramicina

Amikacina

Tabla 5. Antibidticos antipseudomonicos comunmente usados.?’
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e b) BETA-LACTAMICOS

Los Beta-Lactdmicos se unen e inactiva las proteinas de union a
penicilina (PBPs) estas transpeptidasas estan involucradas en la sintesis
de la pared celular de las bacterias. El grupo de antibiéticos Beta-
lactamicos incluye penicilinas, cefalosporinas, monobactamicos vy

carbapenémicos.

e ) PENICILINAS

Piperacilina sédica/ tazobactam sédico .*®

PIPTABAC

PISA

Solucién inyectable.

Forma farmacéutica y formulacion:

Para 4gr/0.500gr cada frasco contiene:

Piperacilina sédica 4170 mg (equivalente a 4000mg de piperacilina).
Tazobactam sédico 536.6mg (equivalente a 500 mg de tazobactam).

Penicilina de amplio espectro, la mas activa contra Pseudomona

aeruginosa.

Posologia:

La dosis recomendada es de 18 a 20g/dia, dividida con 4 a 6 horas de

intervalo

Amoxiclina/acido clavulanico.*?
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AMOXICLAV

PISA

Tabletas.

Forma farmacéutica y formulacion:

Amoxicilina sédica equivalente a 500,875/1000 mg de amoxicilina
Clavulanato de potasio equivalente a 125 mg de acido clavulanico

Penicilina semisintéticabactericida de amplio espectro. Bloquea la sintesis
dela pared celular bacteriana, e inhibe beta-lactamasas por accién de
acido clavulanico.

Posologia:

Oral en adultos y nifios con peso igual o mayor a 40kg:
500/125 mg 3 veces al dia

875/125 mg dos-tres veces al dia.

1000/125 mg dos-tres veces al dia.
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e CEFALOSPORINAS

Cefepima.*?

IMATION

PISA

Solucion inyectable.

Forma farmacéutica y formulacion.
Cada frasco &mpula contiene:

Clorhidrato monohidratado de cefepima equivalente a 500 mg/ 1g de

cefepima.
Cada ampolleta con diluyente contiene:
Agua inyectable 3,5y 10 ml

Cefalosporina de cuarta generacion que interfiere con la sintesis de la

pared celular bacteriana, inhiben las enzimas transpeptidas 344

Posologia:

La dosificacién habitual para adultos es de 1g administrado por via LV. 6
.M. cada 8 a 12 horas.

Ceftazidima.*?
IZADIMA
PISA

Solucion inyectable.
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Forma farmacéutica y formulacion:

Cada frasco ampula contiene:

Ceftazidima pentahidratada equivalente a 500 mg/1g de ceftazidima.
Vehiculo, c.b.p. 2 ml, 3ml.

Cefalosporina de cuarta generacion que interfiere con la sintesis de la

pared celular bacteriana, inhiben las enzimas transpeptidas 344

Posologia:

La dosificacion habitual para adultos es de 1g administrado por via V. 6
.M. cada 8 a 12 horas.
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e MONOBACTAMICOS

Aztreonam.*

MONOBAC

BRISTOL-MYERS

solucién inyectable.

Cada frasco ampula contiene:

Aztreonam 500 mg, 1y 2 gr

L-arginina proximadamente 780 mg por gramo de aztreonam.
Posologia:

LM/ IV 1-2 g/8-12 horas

Interfieren en la sintesis de la pared bacteriana, tanto de microorganismos
Gram negativos como de Gram positivos, aunque con menos efectos en

estos dltimos, son bactericidas 9,
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CARBAPENEMS

IMIPENEM.*®
PISA
SOLUCION LV 500 mg

Derivado de la tienemacina, y es el primer miembro de la familia de los
antibioticos carbapenem. La cilastatina se agrega como un inhibidor de
la deshidropeptidasa-1, sin la cilastatina, imipenem se metaboliza
rapidamente y causa efectos toxicos. La cilastatina por si misma no tiene

actividad antibacteriana.

El imipenem posee varias caracteristicas que lo convierten en un

antibiotico muy efectivo incluyendo:

Penetracion mas eficiente a través de la pared celular bacteriana.
Resistencia a las enzimas bacterianas

Afinidad por todas las PBP’s bacterianas.

El imipenem tiene un espectro mas amplio de actividad que la mayor

parte de otros antibiéticos beta-lactamicos.

Clinicamente,la combinacién de imipenem-cilastatina se usa para tratar
infecciones graves o resistentes , principalmente aquellas que sonde

origen nosocomial.
Posologia:
LV/I.M

Para la administracion M. en enfermedades de leves a moderadas,

pueden ser tratados con 500 mg 0750 mg cada 12 horas.
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Para la administracion LV.

Para la administracion V. en infecciones graves, se puede tratar con 1gr

cada 8 hrs, sin exceder una dosis de 3 gr.

MEROPENEM.*
MEROMEN
ASTRA-ZENECA
LV. 500 Y 1000 mg

Antibiético semi-sintético de la familia de los carbapenems que se utiliza
por via intravenosa. Aunque es estructuralmente parecido al imipenem, el
meropenem no necesita para activarse la administracion de un inhibidor
de las enzimas renales como la cilastatina. EI meropenem se utiliza en el
tratamiento de las infecciones intrabdominales complicadas. El espectro
antibacteriano del meropenem es muy parecido al del imipenem, aunque
el primero esmas activo frente aa Pseudomona aeruginosa. ademas, el

meropenem produce menos reacciones adversas que el imipenem.
Posologia:

La dosis recomendada es de 1gr cada 8 hrs
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QUINOLONAS

Las quinolonas son antimicrobianos sintéticos que bloquean la
replicacion del ADN por inhibicion de la actividad de ADN girasa y la

topoisomerasa.
FLUOROQUINOLONAS.
Clorhidrato de ciprofloxacino.*®
CIPROXINA

ALPHARMA

Tabletas 250 y 500 mg

Quinolona de segunda generacion, con accion en sintesis de ADN, y

efectivo contra Pseudomona aeruginosa
Posologia:

En casos de infecciones graves, se emplean dosis de hasta 750 mg
cada 12 hrs, al ceder el cuadro infeccioso administrar dosis de 250 mg

cada 12 horas.
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AMINOGLUCOSIDOS

Inhiben la sintesis de proteinas por union a subunidad 30s o 50s
ribosomal; los aminoglucésidos son usados en combinacion con

antibiéticos de otras clases como bactericidas.™®

Sulfato de Amikacina.*®

AMK

PISA

Solucién inyectable.

Forma farmacéutica y formulacion:

Cada frasco ampula contiene:

Sulfato de Amikacina equivalente a 100 mg de amikacina.
Sulfato de Amikacina equivalente a 500 mg de Amikacina.

Aminoglucésido semisintético, derivado de la kanamicina. El espectro de
actividad antimicrobiana de Amikacina es el mas amplio de los
aminoglucésidos***¥, comprende una interaccién inicial con la superficie
externa de la membrana celular bacteriana, transporte a través de la
membrana interna y, finalmente, la unién a la subunidad 30s de los
ribosomas que inhibe la sintesis de proteinas, conduciendo finalmente a

la muerte del microorganismo.*
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Posologia:

La dosis total diaria por cualquier via de administracion no debe exceder
de 15 mg/kg/dia.

La duracion usual del tratamiento es de 7 a 10 dias. Es deseable limitar

la duracion del tratamiento a corto plazo siempre que sea posible.

A nivel de dosificacién recomendada, las infecciones no complicadas por
organismos susceptibles al sulfato de Amikacina deben responder entre
24 a 48 horas.

Si no ocurre una respuesta clinica definitiva entre 3 y 5 dias, suspender
el tratamiento y repetir las pruebas de susceptibilidad del organismo a los

antibiéticos.*®
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H. TERAPIA PARA Pseudomona aeruginosa
MULTIRRESISTENTES (MDR)

Se considera que el Unico tratamiento efectivo para MDR Pseudomona

aeruginosa es el uso de polimixinas.

El sitio de accion de la colistina es la membrana celular de la bacteria,
interactda con el lipido A de los lipopolisacaridos, permitiendo la penetracion
a través de la membrana externa por desplazamiento de Ca y Mg. La
insercion entre los fosfolipidos conduce a la pérdida de la integridad de la
membrana y como consecuencia la muerte de el microorganismo. La
colistina esta asociada a nefro y neurotoxicidad pero ambos efectos adversos

dependen de la dosis y son reversibles.

Otra interesante opcion terapéutica para MDR Pseudomona aeruginosa es
fosfomicina, un viejo antibacteriano que llama la atencion por sus resultados
in vitro contra varios aislamientos. La fosfomicina inactiva la enzima piruvil-
transferasa, requerida para la sintesis del peptidoglicano de la pared celular.
La fosfomicina puede ser administrada también con aminoglucésidos,

cefalosporinas y penicilinas.

Algunos estudios han demostrado in vitro la eficacia de combinaciones de

antibioticos contra MDR Pseudomona.aeruginosa®:

e Cefalosporinas/quinolonas

e Ceftazidima/colistina

e Macrolidos/tobramicina/trimetroprim/rifampicina
e Polimixina B/rifampicina

e Polimixina/imipenem

e Colistina/meropenem
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. DESINFECTANTES

En la practica general, en el trabajo de laboratorio e incluso en la vida diaria,
es importante la aplicacion de procedimientos, técnica y productos que
logren inhibir el crecimiento o destruyan a microorganismos patéegenos, los
mecanismos de accion de los antisépticos o desinfectantes son diversos®*

(tabla 6).

Sitio blanco Antiséptico o “Mecanismo de accion

Desinfectante

Pared celular Glutaraldehido “Union cruzada a
EDTA proteinas bacterias
Gram negativas:
remocion de Mg,

liberacion de LPS

Membrana interna  Clorhexidina Las bajas

citoplasmatica concentraciones
afectan la integridas de
la membrana, las altas
concentracionescausan
congelamiento del

citoplasma.

Unién cruzada a Formaldehido Union cruzada  de
macromoléculas proteinas ARN Y ADN.
Glutaraldehido Union cruzada  de
proteinas de la
envoltura celular y entre
otros sitios celulares.

Tabla 6. Mecanismos de accion de antisépticos y desinfectantes usados

cominmente en el consultorio dental.?
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J. ESTRATEGIAS TERAPEUTICAS FUTURAS

El reconocimiento que el biofilm es responsable de un grupo significativo de
enfermedades humanas, posibilita la busqueda de enfoques novedosos para

el tratamiento y prevencion, como podria ser®:

¢ Inhibir la adhesion mediante la alteracion de la superficie, con el uso
de agentes quelantes.

e Administracion de xilitol, un alcohol natural del aztcar, ha demostrado
una efectividad clinica significativa en prevenir caries.

e Desarrollo de terapias que rompan su estructura multicelular; si la
multi-celularidad del biofilm es derrotada, las defensas del huésped
pueden ser capaces de resolver la infeccién logrando, de esta
manera, restituir la eficacia de los antibioticos.

e Enzimas que disuelvan los polimeros de la matriz del biofilm.

e Anélogos de proteinas y péptidos sefializadores que interfieran con la
comunicacion ceélula-a-célula, indispensables para la formacién de un
biofilm.

e Se ha demostrado que los antibioticos macrolidos parecen inhibir la
sintesis de polisacaridos y, de esta manera, degradarian la proteccion
de la superficie del biofilm. Estos antimicrobianos podrian tener un
efecto inmunomodulador logrando impedir sefales bacterianas.

e Se ha identificado una molécula denominada “furanona” producida por
el alga Delisea pulcra, con una estructura similar a las acil-
homoserina-lactonas. Esta moléculas bloquearian en sistema “sensor
quorum” y la consiguiente formacion de biofilm. En la actualidad se
intenta desarrollar inhibidores de la formacion de biofilm, basados en
derivados de la furanona, ya que esta molécula es extremadamente

toxica.
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Al igual que en la resistencia a los antibioticos, las bacterias pueden
adaptarse frente a un compuesto quimico. La resistencia a desinfectantes
puede ser una propiedad natural de un organismo (intrinseca) o conseguida

por mutacion o adquisicion de plasmidos (autoreplicacion).

Por lo general son mas resistentes a los antisépticos y desinfectantes que las
Gram positivas, Pseudomona aeruginosa es mas resistente a la mayoria de
estos agentes incluyendo la clorhexidina. La membrana externa actla como
una barrera gue limita la entrada de varios tipos de agentes antibacterianos.
La resistencia adquirida a los antisépticos y desinfectantes surge por
mutacion o por las adquisicion de material genético en forma de plasmidos;
estas configuraciones permiten grandes arreglos de genes de resistencia
para la mayoria de los antibiéticos y desinfectantes al ser transferidos juntos

en un solo evento de conjugacion®.

63



K.EPIDEMIOLOGIA DE LA RESISTENCIA A LOS ANTIBIOTICOS

La epidemiologia de la resistencia a los antibiéticos en Pseudomona

aeruginosa ha sido ampliamente reportada en todos los continentes.

En Estados Unidos, un estudio caso-control fue conducido entre aislados
resistentes a imipenem y confirmé que la administracion de este antibiético
es un factor de riesgo principal que favorece la aparicion de cepas con
sensibilidad disminuida al mismo?’. Una comparacién de riesgos de la
emergencia de resistencia que evalué cuatro agentes antipseudomonicos
verificd que la resistencia emergié en 10.2% de los pacientes y se determin6
que el tratamiento con imipenem favorecia la aparicién de resistencia frente a

cualquiera de los antibidticos evaluados.

En México, en un hospital de nivel Il, aislados de pacientes hospitalizados
mostraron una alta resistencia a amicacina (62.9%) e imipenem (54.2%)

disminuyendo a 19.2% con respecto a piperacilina/tazobactam?®.

Segun la RHOVE (Red Hospitalaria de Vigilancia Epidemiolégica) en el 2014
P. aeruginosa fue responsable del 12.8% del 12.8% de las Infecciones
Asociadas a la Atencién de la Salud (IAAS) de un total de 32,975.%

La vigilancia epidemioldgica de la IAAS en el 2014 ha permitido identificar un

perfil de resisetncia de P. aeruginosa (tabla 7).
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Antimicrobiano 9% Resistencia

Ampiciina 195
Amikacina 25.1
Ampicilina-sulbactam 14.6
Piperacilina-tazobactam 6.5
Cefuroxima 15
Cefepime 195
Ceftazidima 14.6
Ceftriaxona 38.4
Cefotaxima 12.1
Imipenem 5.9
Meropenem 16.3
Ciprofloxacino 22.4

Tabla 7. Perfil de resistencia en Pseudomona aeruginosa, México, 2014.%*

Las infecciones involucran endoscopios contaminados; debido al inadecuado
procesamiento de los mismos en el lavado automatico o manual, secado e
inmersion en desinfectantes sin tener en cuenta los canales y sus accesorio.
Ademas el secado incompleto y el almacenamiento humedo. Otros equipos
como nebulizadores, analizadores de oxigeno, monitoreo urodinamico,
maquinas de didlisis, también han sido reportados como fuentes de

contaminacién.?®
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L. METODOS DE DETECCION DIRECTA

En la tincion de Gram aparecen como bacilos Gram negativos medianos y
rectos. También existen pruebas de deteccion directa rapida con anticuerpos
fluorescentes para identificar antigenos en improntas, extendidos y secciones

de tejidos.

Las improntas deberan prepararse siempre apartir de biopsias

transbronquiales y a puimén abierto.**

e Cultivo

Crece bien en medios comunes como agar sangre de carnero al 5% y
agar chocolate. Crece bien en los caldos de los sistemas de
hemocultivo y en los caldos nutritivos comunes como el tioglicolato y la

infusién de cerebro y corazén.®*

e Agares selectivos

Agar cetrimida: es un medio de aislamiento para la deteccién de P.
aeruginosa a partir de muestras de origen diverso. El agar ctrimida
estimula la produccion de piocianina. Su formulacion se basa en una
optimizacion de medio King A; la adicion de un amonio cuaternario

inhibe el crecimiento del resto de microorganismos.>*
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e ChromID™P P, aeruginosa

La identificacion directa se basa en la coloracion especifica violeta de
las colonias que producen aminopeptidasa. Provee una rapida
deteccion antes de su conversion en fenotipo mucoide, asi como un
tratamiento agresivo mediante los antimicrobianos apropiados,

contribuye activamente a limitar la gravedad de la infeccion.®!

M. CONDICIONES Y DURACION DE LA INCUBACION

El crecimiento en agar sangre y chocolate en dioxido de carbono o

aerobiosis, se observa dentro de las 24-48 horas posteriores a la siembra.

El crecimiento en agar MacConkey que solo debe cultivarse en aerobiosis a
35 grados centigrados, también se detecta en ese mismo lapso: en medios
de cultivos selectivos puede requerirse la incubacion a 35 grados centigrados

en aerobiosis durante 72 horas para detectar desarrollo (Tabla 8).*
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Sangre

‘ Agar Morfologia colonial ‘

Esparcidas y planas, con bordes
dentados, a menudo muestran un
brillo metélico; pigmentacién verde
azulada, roja o parda; las colonias a
menudo son Beta-hemoliticas (figura
6); olor a uvas o a harina de maiz; las
colonias mucoides se ven en
muestras provenientes de pacientes

con fibrosis quistica(figura 17)

Mueller-Hinton

Colonias de diametro de 3 a 4 mm,
color verde azulado que difunde en el

agar (figura 18)

Medio King A Produccion de piocianina

MacConkey Colonias redondas incoloras, no
fermentadoras de lactosa (figura 19).

Cetrimida Colonias redondas, lisas, dee bordes

irregulares que presentan una
pigmentacion verde espontanea vy
fluorescencia  verde bajo luz
ultravioleta (figura 20).

Medio Hugh-Leifson

Produccion de acido por oxidacion de

la glucosa (figura 21).

Tabla 8. Aspectos de las colonias.**
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Figura 16. Colonias de Pseudomona aeruginosa color gris verdoso de 6 a

8mm de diametros en placa de agar sangre, se observa hemdlisis beta.?

Figura 17. Morfotipo mucoide de Pseudomona aeruginosa: colonias secas

de tono plateado en placa agar sangre, no se observa hemdlisis.?
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Figura 18. Cultivo de Pseudomona aeruginosa en agar Mueller-Hinton.*

Figura 19. Pseudomona aeruglnosa “en agar MacConkey (izquierda) se

observan colonias de color rojo pardo, lactosa(-), sin embargo un crecimiento

de cepas mucoides no exhibe tales caracteristicas (derecho).’*
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Pseudomonas aeruginosa
on cetrimide agar

Figura 20. Pseudomona aeruginosa en agar cetrimida.

dentilicacon diedta de P densamasa erginose Visualizacion de colonias de
en 18-24 s SIS Quist) ¥ aenigino: e Color gorad PLACC

Morfotipos de P ¢
Figura 21. Crecimiento de colonias de Pseudomona aeruginosa en agar
DTM 51

3

N muesiras de fi

chroml

La electroforesis de campo pulsatil (ECP) es una técnica que ha demostrado
ser altamente eficaz para poder aislar a este microorganismo, por lo que se
ha convertido en el método de referencia de tipificacion para la mayoria de

las bacterias con interés epidemioldgico.
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N. EPIDEMIOLOGIA

En 2017 la Organizacion mundial de la salud public6 un comunicado de
prensa, que incluye una lista acerca de la importancia de la resistencia
bacteriana, sefiala la Dra. Marie-Paule Kieny, subdirectora general de la
OMS para sistemas e innovacion. “La resistencia a los antibiéticos va en
aumento y estamos agotando muy deprisa las opciones terapéuticas. Si
dejamos el problema a merced de las fuerzas de mercado exclusivamente,
los nuevos antibiGticos que con mayor urgencia necesitamos no estaran

listos a tiempo”.

El grupo de prioridad critica incluye las bacterias multi-resistentes que son
especialmente peligrosas en hospitales, residencias de ancianos y entre los
pacientes que necesitan ser atendidos con dispositivos como ventiladores y
catéteres intravenosos. Ente tales bacterias se incluyen las siguientes:
Pseudomonas y varias enterobacteriaceas como Klebsiella, E. coli, Serratia y

Proteus y Acinetobacter.

Estas bacterias han adquirido resistencia a un elevado numero de
antibioticos, como los carbapenémicos y las cefalosporinas de tercera
generacion; considerados los mejores antibioticos disponibles para tratar las

bacterias multirresistentes.

En Estados Unidos para el afio 2013 el CDC (Center of Disease Control and
Prevention) reportd que aproximadamente el 8% de las infecciones son

causadas por Pseudomona Aeruginosa.

El problema basico es que dependemos de los antimicrobianos para tratar
las infecciones. Si hubiera métodos alternativos para tratarlas, la resistencia
a los antimicrobianos persistiria, pero dejaria de ser importante como

problema de salud publica.
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La resistencia es una caracteristica de muchos patégenos causantes de
diferentes enfermedades. Por consiguiente, las estrategias de contencion
deben adaptarse a las necesidades de los programas de control y

tratamiento de enfermedades especificas.
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O. MEDIDAS PREVENTIVAS GENERALES

Mantenimiento adecuado de las piscinas segun la legislacion
especffica vigente.

Mantener el consultorio en condiciones adecuadas de ventilacion,
limpieza y desinfeccion.

Garantizar un adecuado mantenimiento, limpieza, desinfeccion y/o
esterilizacion de las herramientas, los equipos y las superficies de
trabajo.

Desinfeccion apropiada del agua de consumo humano.

Eliminacién o reduccién al minimo del material cortante o punzante.
Buenas practicas de higiene: lavado de manos con agua y jabon al
comenzar y finalizar la jornada laboral, después de quitarse los
guantes y tras el contacto con elementos contaminados; evitar el
contacto de las manos con los ojos, la nariz o la boca; evitar la
exposicion de heridas abiertas, cubriéndolas con apésitos estériles e
impermeables. Utilizacion de ropa de trabajo y equipos de proteccion
individual adecuados. Retirarse o0 quitarse cuanto antes la ropa o
calzado humedo o mojado.

Proteccion ocular: gafas de proteccion, pantalla de proteccion facial.
Proteccion respiratoria: mascarillas autofiltrantes.

Proteccion de manos: guantes de proteccion.

Los principales riesgos son la inoculacion accidental, la inhalacion de
aerosoles infecciosos, la ingesta accidental o el contacto dérmico
directo.

Las muestras o especimenes mas peligrosos son: los hemocultivos, la
orina, el esputo, las muestras de tejidos blandos, las secreciones del
tracto respiratorio inferior, los exudados de heridas y las muestras de

agua.
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Se requieren las practicas y la contencion de un nivel 2 de
bioseguridad, se debe evitar o reducir al minimo el empleo de material
punzocortante y trabajar con barreras de proteccion en operaciones
que impliquen la generacion de bioaereosoles, proyecciones o
salpicaduras, ademas del uso de guantes impermeables en caso de

contacto con muestras contaminadas.>3

75



CONTENCION DE BIOSEGURIDAD NIVEL 2

Los recientes acontecimientos mundiales han puesto de manifiesto la
existencia de nuevas amenazas para la salud publica derivadas de la
liberacion o el uso indebido de agentes y toxinas microbianas (OMS
2005).

El manual de bioseguridad en el laboratorio, publicado por la
Organizacion mundial de la salud, establece la siguiente clasificacion

para laboratorios que manejan agentes patégenos.®

Nivel 2 (BSL-2, laboratorio avanzado): para el trabajo con agentes que
pueden ocasionar en adultos sanos, pero para los cuales existen
medidas terapéuticas o preventivas bien conocidas. No suelen
transmitirse por aerosoles (como el virus de la hepatitis B, o el virus de
la inmunodeficiencia humana) >*:

1. se usard en todo momento, batas o uniformes especiales para
el trabajo en el consultorio.

2. Se usardn guantes protectores apropiados para todos los
procedimientos que puedan entrar en contacto directo o
accidental con sangre, liquidos corporales, y otros materiales
potencialmente infecciosos. Una vez utilizados, los guantes se
retiraran de forma aséptica y acontinuacion se lavaran lass
manos.

3. El personal debera lavarse las manos después de manipular
materiales infecciosos, asi como antes de abandonar las zonas
de trabajo del consultorio.

4. Se usaran gafas de seguridad, viseras u otros dispositivos de
proteccion cuando sea necesario proteger los ojos y el rostro de
salpicaduras, impactos y fuentes de radiacion ultravioleta

artificial.
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Estard prohibido wusar prendas protectoras fuera del
consultorio. Por ejemplo en cantinas, cafeterias oficinas,
bibliotecas, salas para el personal y bafios.

En el consultorio estara prohibido comer, beber, fumar, aplicar
cosméticos o manipular lentes de contacto.

Estara prohibido almacenar alimentos o bebidas para consumo
humano en las zonas de trabajo del consultorio.

La ropa protectora del consultorio no se guardara en los

mismos armarios que la ropa de calle.
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4. CONCLUSIONES

Las infecciones causadas por Pseudomona aeruginosa muestra una
prevalencia considerable en el ambito hospitalario, o que pone en
evidencia que si constituye un problema de salud publica a nivel
global.

La capacidad de Pseudomona aeruginosa de adaptarse a situaciones
ambientales, y de generar mutaciones en su estructura para la
resistencia a antimicrobianos, resulta una consideraciéon importante
para nosotros los cirujanos dentistas.

Los métodos actuales para la deteccion de infecciones provocadas
por esta bacteria, son costosos, e inaccesibles en algunas
comunidades con acceso restringido a los servicios de salud, se busca
exhortar, también, a las autoridades pertinentes, para el estudio
detallado de Pseudomona aeruginosa en el consultorio dental, para
contribuir de esta manera a una sociedad profesional con mayor
conocimiento de los riesgos potenciales a los que los pacientes se
encuentran expuestos durante la consulta odontoldgica.

El uso responsable de antimicrobianos, desinfeccion y esterilizacion
adecuada de instrumental y de la unidad dental, asi como el uso de
barreras de proteccion, y el acondicionamiento adecuado del
consultorio dental, sin duda alguna, nos traera mejores resultados en

los procedimientos que se realizan en la practica profesional.
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