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“PERFIL CLINICO-MICROBIOLOGICO DE LAS INFECCIONES POR Pseudomonas
aeruginosa CON RESISTENCIA ANTIMICROBIANA EN HOSPITALIZACION DE
ADULTOS”

RESUMEN:

Antecedentes: Pseudomonas aeruginosa es un patdogeno oportunista en el entorno
hospitalario®. Expresa factores de virulencia (adhesinas, toxinas, enzimas, sistemas de
sefializacién celular, inyectisomas, etc’.) que le permiten causar infecciones respiratorias,
intra-abdominales, partes blandas, 6seas, etc. Varian desde la colonizacion asintomatica hasta
la necrosis grave, bacteriemia y choque séptico?. Actualmente es considerada prioridad critica
por la Organizacion Mundial de la Salud!?>. Entre 2013-2014, el Instituto Nacional de
Cancerologia de México reportd 7.6% de sus infecciones nosocomiales como causadas por
Pseudomonas aeruginosa, con 2.5% de ellas multi-resistentes'®. El Hospital General de
México, durante el afio 2017, realizo un total de 10,742 cultivos, en 969 se aislé Pseudomonas
aeruginosa, representando el 9% del total de aislados. Las resistencias locales son altas
(amikacina 50.8%, gentamicina 39%, cefalosporinas 3er gen 44.4%, cefepime 48.5%,
ciprofloxacina 45.58%, piperacilina/tazobactam 44.8% y meropenem 55%)°. Esta situacion
conlleva un tratamiento costoso y prolongado al requerir antimicrobianos de amplio espectro y
esquemas complejos.

Planteamiento del problema: La motivacion de este proyecto surge de la carencia en nuestro
hospital, de estudios que determinen el comportamiento clinico y microbiolégico de las
infecciones por Pseudomonas aeruginosa resistentes.

Objetivos: Describir el perfil de resistencia a antimicrobianos de Pseudomonas aeruginosa en
aislamientos microbioldgicos y el desenlace clinico en un grupo de pacientes adultos
hospitalizados en el Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga” durante el afo 2017
por medio de datos recopilados del expediente clinico, reportes laboratoriales de aislamientos
microbioldgicos y revision e interpretacion de sus respectivos antibiogramas.

Metodologia: Estudio retrospectivo, descriptivo y observacional. Revision de 560 aislamientos
de Pseudomonas aeruginosa resistente para analisis de patrones y mecanismos de resistencia
por lectura interpretada de antibiogramas. Revision de 42 expedientes clinicos de pacientes

con infecciones por Pseudomonas aeruginosa resistente con aislamiento microbiolégico.
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Resultados: La mayoria de aislamientos fueron en secreciones de heridas y abscesos
(32.5%), secreciones bronquiales (19.5%) y orina (17.5%). Los servicios de hospitalizacién con
mas aislamientos fueron cirugia general (18.9%) y neumologia (18.4%). Las infecciones
nosocomiales fueron el 86.4% de los casos. El 43.2% de aislados expresa mono-resistencia,
21.4% multi-resistencia y 35.4% extrema-resistencia. No se encontro aislamientos con pan-
resistencia. Resistencia a drogas anti-pseudomonicas: Gentamicina: 34%, amikacina 35%,
tobramicina: 37%, ceftazidima 40%, cefepime 36%, piperacilina-Tazobactam 39%,
ciprofloxacina 41%, meropenem (43%) e imipenem (51%).

El mecanismo de resistencia a antimicrobianos mas frecuente fue la inactivaciéon por
betalactamasas (100%), modificacion de blancos en 8.2% e impermeabilidad en 25.9%. Las
betalactamasas mas frecuentes son: Ambler Clase A, Bush grupo 2: 54.1% y métalo-
betalactamasas con actividad extendida y carbapenemasa (Ambler Clase B, Bush grupo 3) en
33.8%. La causa de impermeabilidad mas frecuente fue el sistema de expulsion activa Bomba
Mex XY-OprM en 47.3% y la pérdida de la Porina OprD en 39.5%. Las modificaciones de los
blancos de accion mas frecuentes fueron la mutacion de la ADN-Girasa y Topoisomerasa IV
bacterianas (42.4%).

Las infecciones originadas por Pseudomonas mas frecuentes fueron las neumonias
nosocomiales (28.6%), infecciones urinarias (16.7%) y neumonias asociadas a la ventilacion
mecénica (14.3%). Los factores de riesgo mas frecuentes fueron: Uso previo de
antimicrobianos y hospitalizacion prolongada (81.6%). El uso previo de antibiéticos empiricos
por los servicios tratantes se documentd en 78.5%, siendo las cefalosporinas de tercera
generacion (30.3%) y las quinolonas 27.3% los mas usados. Los antibiéticos de amplio
espectro mas utilizados fueron los carbapenémicos (55.6%) y cefepime (23.7%) obteniendo
cura clinica en 39.5%, deterioro en 42.1% y muerte en 18.4% de los casos. con guia de
antibiograma la combinacién de meropenem y colistina (68.8%) fue la mas usada; se mantuvo

la tendencia al deterioro (69%) y en 31% con cura clinica.

Palabras clave: Pseudomonas aeruginosa, multi-resistente.
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“PERFIL CLINICO-MICROBIOLOGICO DE LAS INFECCIONES POR Pseudomonas
aeruginosa CON RESISTENCIA ANTIMICROBIANA EN HOSPITALIZACION DE
ADULTOS”

Antecedentes: Pseudomonas aeruginosa es un patdgeno oportunista presente en el entorno
hospitalario. No es parte del microbioma humano?. Es un bacilo Gram-negativo, mévil, poseen
pili y flagelo polar unico. Producen oxidasa y catalasa, utilizan carbohidratos a través de la
respiracion aerobica, no fermentadores. Formados por una membrana citoplasmatica, pared
celular de peptidoglicano (N-acetil-glucosamina y acido N-acetil-muramico) y membrana
externa. El espacio peripldsmico se encuentra entre la membrana citoplasmatica y la
membrana externa; contiene enzimas metabdlicas. La membrana externa posee porinas que
permiten el paso de nutrientes y antibiéticos?. Las cepas mucoides poseen una capsula
polisacarido de alginato®. Producen pigmentos azul, amarillo, verde y marrén-rojo que les dan
un aspecto caracteristico en cultivo®. El genoma de P. aeruginosa codifica 335 factores de
virulencia y 15 genes de resistencia a antimicrobianos (P. aeruginosa Guangzhou-Pae617)°.
Ademas, determinadas cepas pueden contener islas gendmicas adicionales, adquiridas
mediante plasmidos®. Los factores de virulencia pueden ser adhesinas, toxinas, enzimas,
sistemas de deteccion de quérum, inyectisomas y otros’. La adherencia estd mediada por
flagelos, pili, lipopolisacarido (LPS) y alginato. El LPS es un glucolipido (glucosamina) en la
membrana externa, es responsable de la actividad de endotoxina. La biopelicula es la
agrupacion de bacterias revestidas por una matriz de biopolimeros que se une a las
superficies®. La exotoxina “A” (ETA) interrumpe la sintesis de proteinas en células eucariotas.
Las citotoxinas extracelulares “S” y “T” median la reorganizacion de la actina y el citoesqueleto.
La fosfolipasa “C” descompone los lipidos y lecitina, las elastasas de serina y zinc actdan
degradando elastina®. Las Pseudomonas poseen cinco de los siete inyectisomas conocidos
al momento??, que le permiten a la bacteria invadir células eucariotas no fagociticas por medio
de la “inyeccidon” de sus factores de virulencia. El sistema de percepcion de quérum es un
conjunto de genes que regulan la expresion y funcion de los diversos mecanismos de
virulenciall. Esta bacteria es considerada prioridad critica por la Organizaciéon Mundial de la
Salud. Sus reservorios hospitalarios son zonas humedas, equipos médicos, etc.'?. La
adquisicion de bacterias durante los eventos quirdrgicos es frecuente, las manos del personal

y el medio ambiente contribuyen a los eventos de transmision bacteriana®®. El Centro Europeo
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para la Prevencion y el Control de Enfermedades en 2011-2012 reporté que el 9% de todas
las infecciones intrahospitalarias fueron causadas por P. aeruginosa y que este era el cuarto
patdgeno mas comun en los hospitales europeos!*. En Estados Unidos P. aeruginosa ocupa
el quinto lugar como causa de infecciones nosocomiales, segundo en neumonias relacionadas
con la ventilacién mecanica e infecciones del tracto urinario por sondaje y quinto lugar en las
infecciones quirtrgicas?®. P. aeruginosa ocupa el primer lugar en infecciones en los hospitales
y centros de cuidados crénicos'é. Las infecciones por P. aeruginosa multi-resistentes (MDR),
extremo-resistente y pan-resistente en enfermos oncologicos ronda el 22%, en receptores de
trasplantes de 6rgano solido es del 63%. Estados Unidos informd en 2014 una prevalencia de
P. aeruginosa XDR de 7-28%?!’. En México, el Instituto Nacional de Cancerologia, entre 2013-
2014 reportd 7.6% de sus infecciones nosocomiales como causadas por P. aeruginosa'é. El
Hospital General de México, en el afio 2017 realiz6 un total de 10,742 cultivos, de los cuales,
en 969 se aisl6 Pseudomonas aeruginosa, representando el 9% del total de aislados, con
resistencias locales altas (amikacina 50.8%, gentamicina 39%, cefalosporinas 3er gen 44.4%,
cefepime 48.5%, ciprofloxacina 45.58%, piperacilina/tazobactam 44.8% y meropenem 55%)1°.
P. aeruginosa puede producir infecciones respiratorias, oculares, otorrinolaringoldgicas,
abdominales, de partes blandas, 6seas, etc. Varian en gravedad desde asintomaticas hasta
necrosis grave, bacteriemia y choque séptico. Estas infecciones pueden deberse a extension
de focos contiguos, siembra directa y hematdégena?’. Los factores de riesgo mas importantes
son co-morbilidades (enfermedad pulmonar y renal cronicas, diabetes mellitus, neoplasias,
guemaduras, cirugia mayor), uso de antimicrobiano por mas de 48 horas en los 30 dias previos,
uso de dispositivos médicos al momento del aislamiento o en las dltimas 48 horas, infecciéon
asociada al cuidado de la salud y estancia en UCI?*23, El diagndstico se confirma por
microscopia con tinciones, cultivo, molecular (PCR), incubadoras automatizadas vy
espectrometria de masas (MALDI-TOF).

La resistencia microbiolégica se refiere a la presencia de informacién genética que codifica un
mecanismo relevante de resistencia de una bacteria a un antibiotico particular. Como regla
general, si un agente patdégeno expresa susceptibilidad = 90% hacia una droga, esta se
considera Util**. Se define un microorganismo multi-resistente (MDR) como aquel que expresa
resistencia a al menos un agente en 3 o0 mas categorias de antibibticos; extrema-resistencia

(XDR) aquella con resistencia a un agente de cada familia excepto 1-2 categorias; la
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resistencia a todas las familias de antimicrobianos se refiere a pan resistencia (PDR)%. Los
mecanismos de resistencia mas frecuentes en Pseudomonas aeruginosa son: Produccion de
betalactamasas, expulsion activa del antimicrobiano por bombas de eflujo y disminucién de la
permeabilidad de la membrana externa (Tablas No 1-3 anexos).

Las betalactamasas degradan el anillo betalactamico de los antibiéticos homonimos (Tabla No
4 anexos)®®. Confieren resistencia a penicilinas, cefalosporinas, monobactamicos vy
carbapenémicos. Se conserva sensibilidad a polimixinas. Las enzimas modificadoras de
aminoglucésidos proporcionan resistencia frente a todos ellos; las mas importantes son:
Aminoglucésido-nucleotidiltransferasa | y aminoglucésido-acetiltransferasa 1127, La disminuciéon
de la permeabilidad de la membrana externa se logra por pérdida de las porinas OprF, OprD,
OprM y TonB?8, Las bombas de expulsion son canales proteicos que expulsan de modo activo
los antibidticos hacia el exterior de la bacteria. Confieren resistencia frente a la mayoria de
antimicrobianos (excepto polimixinas). Los mas importantes son MexCD-OprJ, MexEF-OprN,
MexAB-OprM y MexXY-OprM de la familia Resistance nodulation division (RND)?°. La
modificacién del objetivo confiere resistencia a quinolonas. Las mutaciones en el gen gyrA que
codifica la subunidad A de la enzima ADN girasa y en el gen parC de la topisomerasa V.
Los aislamientos microbiolégicos se acompafian de antibiogramas que clasifican a las
bacterias como: Sensibles, sensibilidad intermedia y resistente en funcién de la inhibicién in
vitro de la bacteria por concentraciones de antimicrobiano alcanzables o no in vivo
respectivamente3L. Predicen la probabilidad de éxito o fracaso terapéutico®?.

El tratamiento contra Pseudomonas comprende las siguientes familias de antimicrobianos:
Aminoglucésidos, penicilinas anti-pseudomonicas (ticarcilina y piperacilina), cefalosporinas
(ceftazidime y cefepime), carbapenémicos (excepto ertapenem), monobactamicos, quinolonas
(ciprofloxacina y levofloxacina), polimixinas y fosfomicina?®. Se aconseja iniciar monoterapia,
ya que la terapia combinada no ha demostrado mayor beneficio en términos de mortalidad a
largo plazo, excepto en casos de resistencia extrema o necesidad de cubrir infecciones
sincrénicas®. Casi todos los esquemas de rescate incluyen una polimixina combinada con una
o dos drogas antipseudomoénicas mas3®*. Nuevas opciones son: Cefiderocol)®®, Ceftolozane-
Tazobactam?®-37, Aztreonam-Avibactam3®, Cefepime-Zidebactam?®®, Ceftaroline-Avibactam?,

Meropenem-Vaborbactam?#!, Imipenem-Relebactam** y el nuevo aminoglucésido

Plazomicina“.
xSt Infectologfa Dr. Balmis 148 T +52 (55) 2789 2000
www.hgm.salud.gob.mx Colonia Doctores

/ Delegacion Cuauhtémoc
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

Las infecciones por Pseudomonas aeruginosa con resistencia antimicrobiana son prioridad a
nivel mundial por la Organizacion Mundial de la Salud y para los Estados. Se caracterizan por
alta morbi-mortalidad y altos costo de atencion sanitaria. Debido a que la bacteria expresa
multiples mecanismos de resistencia a antimicrobianos es imperiosa su caracterizacion, la

cual, hasta el momento es desconocida en nuestro hospital y en el pais en general.

JUSTIFICACION:

No se ha realizado un estudio en nuestra institucion que defina los mecanismos de resistencia
bacteriana que debemos enfrentar al prescribir un determinado tratamiento en nuestros
enfermos. La utilidad de caracterizar los mecanismos de resistencia antimicrobiana de
Pseudomonas aeruginosa y el resultado del tratamiento radica en que nos permitira ofrecer un
tratamiento mas oportuno, adecuado y exitoso a los pacientes con infecciones por dicho
agente, ademas de reducir los tratamientos prolongados y menos adecuados, logrando
disminuir tasas de mortalidad, morbilidad, complicaciones, efectos adversos, costos al paciente
y al hospital. Sin mencionar el prestigio que la investigacién cientifica aporta a la institucion.
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OBJETIVOS:

Objetivo general:
1.- Describir el perfil de resistencia a antimicrobianos de Pseudomonas aeruginosa en
aislamientos microbiologicos y el resultado del tratamiento en un grupo de pacientes adultos

hospitalizados en el Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga” durante el afio 2017.

Objetivos especificos:
1.- Determinar el patron de resistencia de los aislamientos microbiolégicos de Pseudomonas

aeruginosa por medio de la interpretacion de antibiogramas.

2.- Identificar los probables mecanismos de resistencia que expresan los aislamientos

microbiologicos de Pseudomonas aeruginosa.

3.- Describir el desenlace con tratamiento de un grupo de pacientes infectados por
Pseudomonas aeruginosa con resistencia antimicrobiana por medio de la revision de

expedientes clinicos.
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METODOLOGIA:
Tipo y disefio del estudio
Estudio observacional, descriptivo y retrospectivo.

Poblacién y tamafio de la muestra

Poblacion: 969 Aislamientos de Pseudomonas aeruginosa confirmados durante el afio 2017.
Muestra: 560 Aislamientos de Pseudomonas aeruginosa con resistencia antimicrobiana que
correspondian a pacientes adultos hospitalizados en salas generales durante el afio 2017, que
cumplieron los criterios de inclusion.

Muestreo: Por conveniencia.

El laboratorio de microbiologia del Hospital General de México utilizé para realizar los
antibiogramas, los métodos de micro-dilucion de Kirby-Bauer y los puntos de corte de
sensibilidad y resistencia del CLSI 2017.

Criterios de inclusion:
1.- Aislamiento microbiol6gico de Pseudomonas aeruginosa en cualquier tipo de muestra que
cumpla con:

- Expresion de resistencia antimicrobiana de cualquier nivel.

- Contar con Antibiograma que incluya al menos un representante de las siguientes
categorias: Aminoglucdésidos (amikacina, gentamicina o tobramicina), carbapenémicos
(meropenem o imipenem), cefalosporinas (ceftazidime o cefepime), fluoroquinolonas
(ciprofloxacina o levofloxacina) y ureidopenicilinas (piperacilina-tazobactam).

- Expediente clinico completo.

Criterios de exclusion:

1.- Aislamiento microbiolégico de Pseudomonas aeruginosa en:

- Pacientes ambulatorios u hospitalizados en urgencias y terapia intensiva central.
- Cultivo considerado contaminado o producto de colonizacién.

- Expediente clinico incompleto.
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PROCEDIMIENTO Y ANALISIS ESTADISTICO:

Se recopilaron de la base de datos del Laboratorio de Bacteriologia del Hospital General de
México, todos los aislamientos microbiolégicos de Pseudomonas aeruginosa realizados en el
durante el afio 2017, en total 969 cultivos. Se descartaron los casos que no cumplian los
criterios de inclusion: Antibiograma incompleto (225), antibiograma no estandarizado con las
directrices del CLSI 2017 (88), pacientes en terapia intensiva central y urgencias (54),
pacientes pediéatricos (40) y aislamientos pan-sensibles (2); quedando para analisis final 560
aislamientos.

Posteriormente se interpretd el patron de resistencia y fenotipo de la bacteria por medio de
tablas de interpretacion publicadas y validadas (ver anexos). Simultaneamente, se revisaron
200 expedientes clinicos correspondientes a un subgrupo de los aislamientos a fin de extraer
datos clinicos generales (demograficos, diagnosticos, factores de riesgo, tratamientos
recibidos, etc.), se descartaron 158 expedientes por estar incompletos, quedando para incluir
42 expedientes en el analisis final. La base de datos se construyé y analizé para medidas de
tendencia central para las variables nominales y ordinales. Se usoé el software estadistico
SPSS v. 23.0.0%. Los resultados se presentan en tablas o graficas segun su relevancia.

ASPECTOS ETICOS Y DE BIOSEGURIDAD:

Este proyecto de investigacion retrospectiva titulado “PERFIL CLINICO-MICROBIOLOGICO
DE LAS INFECCIONES POR Pseudomonas aeruginosa CON RESISTENCIA
ANTIMICROBIANA EN HOSPITALIZACION DE ADULTOS” cumple con los aspectos éticos
de privacidad y confidencialidad. La informacién se utiliz6 exclusivamente para fines
académicos y de investigacion. Este proyecto de investigacion es retrospectivo y
observacional. Se recopilaron datos personales de los pacientes con fines de localizar los
expedientes en el archivo central; no se tuvo ningun tipo de contacto con los pacientes, ni se
practicaron intervenciones de ninguna indole. Los investigadores declaramos no tener

conflictos de intereses.
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RELEVANCIA Y EXPECTATIVAS:

Los resultados de este proyecto de investigacion seran de gran utilidad a la institucion ya que
el conocimiento de los perfiles clinico y microbiolégico de las infecciones causadas por
Pseudomonas aeruginosa con resistencia antimicrobiana, permitiran disefar estrategias de
prevencion, control y tratamiento. De igual forma, se reduciran costos y morbimortalidad a los
pacientes al ofrecerles tratamientos mas adecuados. La informacion generada sera Unica en
Su tipo ya que, a nuestro conocimiento, no existen estudios similares en otras instituciones
hospitalarias del pais. Esta investigacion se plantea para publicacion en medios cientificos,

congresos y servira como base para generar protocolos de tratamiento y futuros estudios.

RECURSOS DISPONIBLES:

Los recursos humanos en este proyecto de investigacién son los propios investigadores. La
revision de literatura, recoleccion de informacion y analisis posterior se realizaron
personalmente por el investigador principal. El investigador asociado coordiné las actividades,
supervisd y orienté el proyecto en general. La redaccion, presentacién y autorizacion del

proyecto se hizo en conjunto por ambos investigadores.

RECURSOS NECESARIOS:
Los investigadores involucrados son quienes financiaron dicho proyecto. Los recursos
materiales necesarios fueron boligrafos, papel, fotocopias, computadoras, etc. No existio

soporte financiero para este proyecto de investigacion.
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RESULTADOS:

Se incluyeron 560 aislamientos para andlisis, todos ellos de pacientes hospitalizados, con 324
pacientes masculinos (57.9%), los grupos etarios jovenes fueron predominantes con 442
aislamientos en pacientes de 18-60 afios (76.1%). La mayoria de estos aislamientos se
realizaron en secreciones de heridas quirargicas y abscesos (n: 182; 32.5%), secreciones
bronquiales de pacientes intubados (n: 109; 19.5%) y orina (n: 98; 17.5%). Los servicios de
hospitalizacion con més aislamientos fueron cirugia general con 106 casos (18.9%) y
neumologia con 103 casos (18.4%). La tabla No 1 resume la informacién general de los
aislamientos microbioldgicos. Las infecciones se clasificaron como adquiridas en la comunidad
y nosocomiales (tabla No 2), seguiin constaba en los registros internos del hospital, encontrando
484 aislamientos de casos nosocomiales (86.4%) y los servicios con mayor porcentaje de
infecciones nosocomiales fueron: Cirugia plastica y cardiologia (100%), neurocirugia (96.5%),
infectologia (95.2%) y cirugia general (94.3%). Cabe mencionar que, en los servicios de
infectologia, neumologia, cardiologia y oncologia, los aislamientos incluyen aquellos
provenientes de las salas de terapia intensiva ya que al ser ingresados al sistema del
laboratorio no se hace referencia a la sala sino al servicio como tal.

El patron de resistencia detectado se muestra en la figura No 1. En 242 aislados (43.2%) se
expresa mono-resistencia, el resto se dividen entre multi-resistencia (n: 120; 21.4%) y extrema-
resistencia (n: 198; 35.4%). No se encontré aislamientos con pan-resistencia, si bien, este
parametro no se logré concretizar debido a que los antibiogramas proporcionados por
laboratorio son incompletos (falta colistina, fosfomicina y aztreonam). Los cultivos por servicio
de hospitalizacidn muestran predominio de mono-resistencia (figura No 2) en: Cirugia plastica
(n: 15; 83.3%) y hematologia (n: 13; 61.9%); predominio de multi-resistencia (figura No 3) en:
Coloproctologia (n: 5; 100%); predominio de extrema-resistencia (figura No 4) en: Neumologia
(n: 67; 65%). En los servicios de dermatologia, otorrinolaringologia, oftalmologia, geriatria,
gastroenterologia, cirugia vascular, cirugia oncolégica y endocrinologia hay insuficientes
aislamientos como para establecer una clara tendencia.

Los aislados mono-resistentes (figura No 5) suelen ser mas frecuentemente recuperados de
sangre (n: 39; 62.9%) y exudados de heridas quirargicas (n: 87; 47.8%); los multi-resistentes

(figura No 6) en liquido céfalo-raquideo (n: 3; 60%) y bronquiales (n: 32; 29.4%), por ultimo,

las extremo-resistentes (figura No 7) en liquidos corporales (n: 27; 61.4%) y orina (n: 47; 48%).
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Las muestras de esputo, secreciones bronquiales y puntas de catéter, se distribuyen
uniformemente entre los tres patrones de resistencia.
La resistencia global a las drogas anti-pseudomonicas se muestra en la figura No 8. Los
porcentajes de resistencia global en orden ascendente son:
- Aminoglucésidos: Gentamicina: 34%, amikacina 35% y tobramicina: 37%.
- Cefalosporinas de tercer: Ceftazidima 40%.
- Cefalosporinas de cuarta generacion: Cefepime 36%.
- Ureidopenicilinas: Piperacilina-Tazobactam 39%.
- Quinolonas: Ciprofloxacina 41%.
- Carbapenémicos Meropenem (43%) e imipenem (51%).
El patron de sensibilidad-resistencia a los antimicrobianos individuales también se compar6
contra el tipo de cultivo. Describimos los resultados por antimicrobiano y el mayor porcentaje,
los detalles de cada tipo de cultivo se presentan en las respectivas tablas de cada
antimicrobiano:

1.- Ceftazidima (tabla No 3):

- Sensibilidad: Hemocultivos (79.5%); resistencia: Liquidos (64.7%) vy distribucion
equilibrada entre sensibles y resistentes: Urocultivos (sensible 49.2%, resistente
47.5%).

2.- Cefepime (tabla No 4):

- Sensibilidad: Hemocultivos (79%); resistencia: Liquidos (61.4%) y distribucion

equilibrada entre sensibles y resistentes: Urocultivos (sensible 52%, resistente 44.9%).
3.- Piperacilina-Tazobactam (tabla No 5):

- Sensibilidad: Hemocultivos (71.2%); resistencia: Liquidos (64.3%) y distribucion
equilibrada entre sensibles y resistentes: Urocultivos (sensible 42.7%, resistente
43.8%).

4.- Gentamicina (tabla No 6):

- Sensibilidad: Hemocultivos (76.7%); resistencia: Liquidos (61.4%) vy distribucion
equilibrada entre sensibles y resistentes: Urocultivos (sensible 53.1%, resistente
40.8%).
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5.- Amikacina (tabla No 7):

- Sensibilidad: Hemocultivos (82.4%); resistencia: Ningun predominio claro y distribucion
equilibrada entre sensibles y resistentes: Urocultivos (sensible 51.4%, resistente
43.2%).

6.- Imipenem (tabla No 8):

- Sensibilidad: Hemocultivos (66.6%); resistencia: Esputo (62.5%) vy distribucion
equilibrada entre sensibles y resistentes: Urocultivos (sensible 42.2%, resistente
55.6%).

7.- Meropenem (tabla No 9):

- Sensibilidad: Hemocultivos (68.3%); resistencia: Liquidos (63.6%) y distribucion

equilibrada entre sensibles y resistentes: Urocultivos (sensible 43.9%, resistente 48%)
8.- Ciprofloxacina (tabla No 10):
- Sensibilidad: Hemocultivos (77.4%); resistencia: Liquidos (61.4%) y distribucion

equilibrada entre sensibles y resistentes: Urocultivos (sensible 48%, resistente 51%).

El mecanismo de resistencia a antimicrobianos (tabla No 11) més frecuente fue la inactivacion
por medio de betalactamasas (n: 560; 100%), la modificacion de blancos se detecté en 46
aislados (8.2%) y la impermeabilidad en 145 aislados (25.9%). Para los aislados extremo-
resistentes, ademas de las betalactamasas, la combinacién de mecanismos fue muy frecuente
(n: 106; 78.8%). Las betalactamasas expresadas (tabla No 12 y figura No 10) muestran
actividad penicilinasa y cefalosporinasa de amplio espectro (Ambler Clase A, Bush grupo 2b)
en 303 aislados (54.1%), seguido de las métalo-betalactamasas con actividad extendida y
carbapenemasa en 189 aislados (33.8%). La relacién de la actividad funcional de las
betalactamasas con el fenotipo de resistencia se presenta en la tabla No 13, se observa que
los patrones de mono-resistencia y multi-resistencia se relacionan con la actividad de amplio
espectro (penicilinasa + cefalosporinasa); mientras que, la extrema-resistencia es acorde a la
actividad de carbapenemasas (que usualmente también tienen actividad de espectro
extendido). La causa de impermeabilidad (figura No 11) mas frecuente fue el sistema de
expulsion activa Bomba Mex XY-OprM en 121 aislados (47.3%) y la pérdida de la Porina OprD

en 101 aislados (39.5%). La tabla No 14 presenta los mecanismos de impermeabilidad y los

patrones de resistencia, destaca la contribucion de la expresion de la Porina OprD a la multi-
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resistencia (95.6% de los aislados multi-resistentes) y de la Bomba XY-OprM a la extrema
resistencia (71% de los aislados extremo-resistentes).

Las modificaciones de los blancos de accion (figura No 12) mas frecuentes fueron la mutacion
de la ADN-Girasa y Topoisomerasa IV bacterianas (n: 140; 42.4%). La modificacion de blancos
mas involucrada en la produccion de mono-resistencia fue la expresion aislada de GyrA
(77.8%), en los aislados multi-resistentes lo fue la acetilacién ribosomal (75%) y en las extremo-
resistencias se deben a la combinacion de GyrA-ParC (42.4%) y metilacion ribosomal (37.3%),
ver los detalles en la tabla No 15.

Para analizar el tratamiento y desenlace, se incluyeron 42 expedientes clinicos. En este grupo,
el motivo de hospitalizacion mas frecuente fue la patologia infecciosa (45.2%), principalmente
neumonias comunitarias, seguido de enfermedad crénico-degenerativa complicada como:
Neoplasias, insuficiencia renal crénica y neumopatias crénicas (n: 4; 9.5% cada una). Las
infecciones originadas por Pseudomonas mas frecuentes fueron las neumonias nosocomiales
(n: 12; 28.6%), infecciones urinarias (n: 7; 16.7%) y neumonias asociadas a la ventilacion
mecénica (n: 6; 14.3%). Los factores de riesgo mas frecuentes fueron: Uso previo de
antimicrobianos y hospitalizacion prolongada en 34 pacientes (81.6%), en esta ultima, destaca
gue la mitad de los pacientes (n: 17, 40.8%) permanecid mas de un mes en el hospital.
Respecto de la condicion clinica, 37 pacientes (88.1%) cursaron con sepsis y cerca de la mitad
(n: 19; 45.2%) lleg6 a estar en condiciones criticas (Ver tabla No 16).

El uso previo de antibioticos empiricos por los servicios tratantes (figura No 13), se documento
en 33 casos (78.5%), siendo las cefalosporinas de tercera generacion con 10 casos (30.3%) y
las quinolonas con 9 casos (27.3%) los mas usados. Esta situacion se asoci6 a la presencia
de resistencia de alto grado (ver tabla No 11). Posteriormente ya deteriorados, estos pacientes
fueron evaluados por infectologia, indicAndose cambio de antibidticos de forma empirica (figura
No 8) en 38 pacientes (90.4%), principalmente carbapenémicos (n: 21; 55.6%) y cefepime (n:
9; 23.7%). Con estos antimicrobianos, se obtuvo cura clinica en 15 pacientes (39.5%),
deterioro continuado en 16 pacientes (42.1%) y 7 pacientes (18.4%) fallecieron (figura No 9).
Una vez disponible el aislamiento bacteriano, los 16 pacientes restantes recibieron un nuevo
esquema de antimicrobiano dirigido por antibiograma (figura No 10), fueron tratados

principalmente con una combinacién de meropenem y colistina (n: 11; 68.8%), aclarando que,

en vista de no disponer de determinacion de sensibilidad a colistina, la indicacion de la droga

Infectologfa Dr. Balmis 148 T +52 (55) 2789 2000
www.hgm.salud.gob.mx Colonia Doctores

/ Delegacion Cuauhtémoc
’\ Ciudad de México 06726

T 1 9



HOSPITAL GENERAL DE MEXICO “DR. EDUARDO LICEAGA”

; : HOSPITAL

DIRECCION GENERAL ADJUNTA MEDICA
SALUD LICENCIA SANITARIA NO. 13 AM 09 005 015 {' GENERAL
SECRETARIA DE AL INFECTOLOGIA de MEXICO

DR. EDUARDO LICEAGA

fue empirica pero lo manejamos como tratamiento guiado ya que, al momento ya se tenia
realizado el aislamiento de Pseudomonas extremo-resistente y se consideré como terapia de
rescate. Los resultados de este nuevo tratamiento (figura No 11) mantuvieron la tendencia al

deterioro con 11 pacientes (69%) fallecidos y 5 pacientes (31%) con cura clinica.

Tablas y Figuras:

Tabla No 1. Informacién general.

Variable Frecuencia (n: 560) Porcentaje (%)
Edad
18-40 afios 206 36.8
41-60 afos 220 39.3
61-80 afios 126 225
= 81 afios 8 1.4
Sexo
Masculino 324 57.9
Femenino 236 42.1
Muestra cultivada
Sangre 62 111
Orina 98 17.5
Esputo 23 4.1
Bronquial 109 195
Liquidos 44 7.9
Secreciones 182 325
Liquido Cefalorraquideo 5 0.9
Heces 3 0.5
Punta Catéter 18 3.2
Exudado Ocular 2 0.4
Exudado Faringeo 5 0.9
Exudado Otico 2 0.4
Otro 7 1.3
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Tabla No 2. Servicio de hospitalizacion y origen de los aislamientos..
Servicio de Hospitalizaci6n Comunitaria Nosocomial No definida Total
(n, %*) (n, %*) (n, %*) (n, %**)
Oftalmologia 2 (40) 0 3 (60) 5(0.9)
Otorrinolaringologia 2 (40) 3 (60) 0 5(0.9)
Cirugia Plastica 0 18 (100) 0 18 (3.2)
Nefrologia 0 19 (86.4) 3(13.6) 22 (3.9
Urologia 2 (10) 16 (80) 2 (10) 20 (3.6)
Ortopedia 0 9 (90) 1(10) 10 (1.8)
Medicina Interna 8(9.1) 63 (71.6) 17 (19.3) 88 (15.7)
Dermatologia 1(33.3) 1(33.3) 1(33.3) 3(0.5)
Geriatria 0 5(71.4) 2 (28.6) 7(1.3)
Cirugia General 2.9 100 (94.3) 4 (3.8) 106 (18.9)
Coloproctologia 1 (20) 4 (80) 0 5(0.9)
Gastroenterologia 0 1 (50) 1 (50) 2(0.9)
Cirugia Vascular 0 2 (100) 0 2 (0.4)
Neumologia 5 (4.9) 93 (90.3) 5(4.9) 103 (18.4)
Cardiologia 0 7 (100) 0 7 (1.3)
Cirugia Oncoldgica 0 2 (66.7) 1(33.3) 3(0.5)
Hematologia 2 (9.5) 19 (90.5) 0 21 (3.8)
Oncologia 4(11.1) 31(86.1) 1(2.8) 36 (6.4)
Neurologia-Neurocirugia 0 55 (96.5) 2 (3.5) 57 (10.2)
Endocrinologia 0 0 1 (100) 1(0.2)
Infectologia 0 20 (95.2) 1(4.8) 21 (3.8)
Gineco-Obstetricia 0 16 (88.9) 2(11.1) 18 (3.2)
Total 29 (5.2) 484 (86.4) 47 (8.4) 560 (100)

* del nimero de cultivos dentro de la muestra
** del nimero total de cultivos (560)
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Figura No 1. Patron general de resistencia antimicrobiana de los aislados de Pseudomona aeruginosa.
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Figura No 2. Aislados de Pseudomona aeruginosa mono-resistentes por servicio de hospitalizacion
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Figura No 3. Aislados de Pseudomona aeruginosa multi-resistentes por servicio de hospitalizacion
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Figura No 4. Aislados de Pseudomona aeruginosa extremo-resistentes por servicio de hospitalizacion
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Figura No 5. Aislados de Pseudomona aeruginosa mono-resistentes por muestra cultivada
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Figura No 6. Aislados de Pseudomona aeruginosa multi-resistentes por muestra cultivada
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Figura No 7. Aislados de Pseudomona aeruginosa extremo-resistentes por muestra cultivada
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Tabla No 3. Muestra cultivada y sensibilidad a ceftazidima*.

Muestra cultivada Sensible (n, %**) Intermedio (n, %**) Resistente (n, %**) Total (n, %***)
Sangre 35 (79.5) 0 9 (20.5) 44 (11.7)
Orina 29 (49.2) 2(3.4) 28 (47.5) 59 (15.7)
Esputo 10 (58.8) 0 7(41.2) 17 (4.5)
Bronquial 33 (45.8) 6 (8.3) 33 (45.8) 72 (19.1)
Liquidos 12 (35.3) 0 22 (64.7) 34 (9.0)
Secreciones 76 (61.8) 4 (3.3) 43 (35.0) 123 (32.7)
Liguido Cefalorraquideo 3(75) 0 1(25) 4(1.1)
Heces 3 (100) 0 0 3(0.8)
Punta Catéter 6 (66.7) 0 3(33.3) 9(2.4)
Exudado Ocular 1 (50) 0 1 (50) 2 (0.5)
Exudado Faringeo 4 (80) 1 (20) 0 5(1.3)
Exudado Otico 0 0 0 0
Otro 2 (50) 0 2(50) 4(1.1)

Total 214 (56.9) 13 (3.5) 149 (39.6) 376 (100)
* Se realizé sensibilidad a ceftazidima en 376 de los 560 cultivos totales
* del nimero de cultivos dentro de la muestra
** del nUmero total de cultivos (376)

Tabla No 4. Muestra cultivada y sensibilidad a cefepime.

Muestra cultivada Sensible (n, %*) Intermedio (n, %*) Resistente (n, %*) Total (n, %**)
Sangre 49 (79) 3(4.8) 10 (16.1) 62 (11.1)
Orina 51 (52) 3(3.1) 44 (44.9) 98 (17.5)
Esputo 11 (47.8) 1(4.3) 11 (47.8) 23 (4.1)
Bronquial 58 (53.2) 11 (2.0) 40 (44.8) 109 (19.5)
Liquidos 16 (36.4) 1(2.3) 27 (61.4) 44 (7.9)
Secreciones 113 (62.1) 12 (6.6) 57 (31.3) 182 (32.5)
Liquido Cefalorraquideo 3 (60) 1 (20) 1 (20) 5(0.9)
Heces 3 (100) 0 0 3(0.5)
Punta Catéter 12 (66.7) 0 6 (33.3) 18 (3.2)
Exudado Ocular 1 (50) 0 1 (50) 2(0.4)
Exudado Faringeo 4 (80) 1 (20) 0 5(0.9)
Exudado Otico 2 (100) 0 0 2(0.4)
Otro 1(14.3) 1(14.3) 5 (71.4) 7 (1.3)

Total 324 (57.9) 34 (6.1) 202 (36.1) 560 (100)
* del nimero de cultivos dentro de la muestra
** del nimero total de cultivos (560)
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Tabla No 5. Muestra cultivada y sensibilidad a piperacilina-tazobactam*.
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Muestra cultivada Sensible (n, %**) Intermedio (n, %**) Resistente (n, %**) | Total (n, %***)
Sangre 42 (71.2) 5 (8.5) 12 (20.3) 59 (10.8)
Orina 41 (42.7) 13 (13.5) 42 (43.8) 96 (17.6)
Esputo 10 (45.5) 2(9) 10 (45.5) 22 (4.0)
Bronquial 44 (41.5) 20 (18.9) 42 (39.6) 106 (19.4)
Liquidos 11 (26.2) 4 (9.5) 27 (64.3) 42 (7.7)
Secreciones 93 (51.7) 24 (13.3) 63 (35) 180 (32.9)
Liguido Cefalorraquideo 3 (60) 0 2 (40) 5(0.9)
Heces 3 (100) 0 0 3(0.5)
Punta Catéter 9 (50) 2(11.2) 7 (38.9) 18 (3.3)
Exudado Ocular 1 (50) 0 1 (50) 2(0.4)
Exudado Faringeo 4 (80) 0 1 (20) 5(0.9)
Exudado Otico 2 (100) 0 0 2(0.4)
Otro 2 (28.6) 0 5(71.4) 7(1.3)

Total 265 (48.4) 70 (12.8) 212 (38.8) 547 (100)

** del nUmero total de cultivos (547)

* Se realiz6 sensibilidad a piperacilina-tazobactam en 547 de los 560 cultivos totales
* del nimero de cultivos dentro de la muestra

Tabla No 6. Muestra cultivada y sensibilidad a gentamicina*..

Muestra cultivada Sensible (n, %**) Intermedio (n, %**) | Resistente (n, %**) | Total (n, %***)
Sangre 46 (76.7) 5(8.3) 9 (15) 60 (10.8)
Orina 52 (53.1) 6 (6.1) 40 (40.8) 98 (17.6)
Esputo 10 (43.5) 2(8.7) 11 (47.8) 23 (4.1)
Bronquial 67 (61.5) 4(3.7) 38 (34.9) 109 (19.5)
Liquidos 17 (38.6) 0 27 (61.4) 44 (7.9)
Secreciones 119 (65.4) 11 (6.0) 52 (28.6) 182 (32.6)
Liquido Cefalorraquideo 4 (80) 0 1 (20) 5(0.9)
Heces 3 (100) 0 0 3(0.5)
Punta Catéter 12 (66.7) 0 6 (33.3) 18 (3.2)
Exudado Ocular 1 (50) 0 1 (50) 2(0.4)
Exudado Faringeo 4 (80) 0 1 (20) 5(0.9)
Exudado Otico 2 (100) 0 0 2(0.4)
Otro 1(14.3) 1(14.3) 5 (71.4) 7(1.3)

Total 338 (60.6) 29 (5.2) 191 (34.2) 558 (100)

** del nUmero total de cultivos (558)

* Se realiz6 sensibilidad a gentamicina en 558 de los 560 cultivos totales
* del nimero de cultivos dentro de la muestra
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Tabla No 7. Muestra cultivada y sensibilidad a amikacina*.

Muestra cultivada Sensible (n, %**) Intermedio (n, %**) | Resistente (n, %**) | Total (n, %***)
Sangre 14 (82.4) 0 3(17.6) 17 (9.3)
Orina 19 (51.4) 2(5.4) 16 (43.2) 37 (20.2)
Esputo 3 (50) 0 3 (50) 6 (3.3)
Bronquial 26 (72.2) 3(8.3) 7 (19.4) 36 (19.7)
Liquidos 5 (41.7) 0 7 (58.3) 12 (6.6)
Secreciones 38 (64.4) 1(1.7) 20 (33.9) 59 (32.2)
Liguido Cefalorraquideo 0 0 1 (100) 1(0.5)
Heces 0 0 0 0
Punta Catéter 6 (60) 0 4 (40) 10 (5.5)
Exudado Ocular 0 0 0 0
Exudado Faringeo 0 0 0 0
Exudado Otico 2 (100) 0 0 2(1.1)
Otro 0 0 3 (100) 3(1.6)

Total 113 (61.7) 6 (3.3) 64 (35) 183 (100)
* Se realiz6 sensibilidad a amikacina en 183 de los 560 cultivos totales
* del nimero de cultivos dentro de la muestra
** del nUmero total de cultivos (183)

Tabla No 8. Muestra cultivada y sensibilidad a imipenem*.

Muestra cultivada Sensible (n, %**) Intermedio (n, %**) Resistente (n, %**) | Total (n, %***)
Sangre 36 (66.7) 1(1.9) 17 (31.5) 54 (10.7)
Orina 38 (42.2) 2(2.2) 50 (55.6) 90 (17.8)
Esputo 6 (37.5) 0 10 (62.5) 16 (3.2)
Bronquial 37 (36.6) 3(3.0) 61 (60.4) 101 (20)
Liquidos 15 (36.6) 0 26 (63.4) 41 (8.1)
Secreciones 92 (56.8) 1(0.6) 69 (42.6) 162 (32.1)
Liguido Cefalorraquideo 1 (20) 0 4 (80) 5(1.0)
Heces 2 (66.7) 0 1(33.3) 3(0.6)
Punta Catéter 8 (47.1) 0 9 (52.9) 17 (3.4)
Exudado Ocular 2 (100) 0 0 2(0.4)
Exudado Faringeo 4 (80) 0 1 (20) 5(1.0)
Exudado Otico 1 (50) 0 1 (50) 2(0.4)
Otro 0 0 7 (100) 7 (1.4)

Total 242 (47.9) 7(1.4) 256 (50.7) 505 (100)
* Se realiz6 sensibilidad a imipenem en 505 de los 560 cultivos totales
* del nimero de cultivos dentro de la muestra
** del nUmero total de cultivos (505)
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Tabla No 9. Muestra cultivada y sensibilidad a meropenem*.

DR. EDUARDO LICEAGA

Muestra cultivada Sensible (n, %**) Intermedio (n, %**) | Resistente (n, %**) | Total (n, %***)
Sangre 41 (68.3) 6 (10) 13 (21.7) 60 (10.8)
Orina 43 (43.9) 8(8.2) 47 (48) 98 (17.6)
Esputo 10 (43.5) 1(4.3) 12 (52.2) 23 (4.1)
Bronquial 40 (37) 10 (9.3) 58 (53.7) 108 (19.4)
Liquidos 15 (34.1) 1(2.3) 28 (63.6) 44 (7.9)
Secreciones 105 (57.7) 12 (6.6) 65 (11.7) 182 (32.7)
Liguido Cefalorraquideo 1 (20) 0 4 (80) 5(0.9)
Heces 2 (66.7) 1(33.3) 0 3(0.5)
Punta Catéter 9 (50) 0 9 (50) 18 (3.2)
Exudado Ocular 1 (50) 1 (50) 0 2(0.4)
Exudado Faringeo 4 (80) 0 1 (20) 5(0.9)
Exudado Otico 2 (100) 0 0 2(0.4)
Otro 0 2 (28.6) 5 (71.5) 7(1.3)

Total 273 (49) 42 (7.5) 242 (43.4) 557 (100)
* Se realizé sensibilidad a meropenem en 557 de los 560 cultivos totales
* del nimero de cultivos dentro de la muestra
** del nUmero total de cultivos (557)

Tabla No 10. Muestra cultivada y sensibilidad a ciprofloxacina.

Muestra cultivada Sensible (n, %*) Intermedio (n, %*) Resistente (n, %*) | Total (n, %**)
Sangre 48 (77.4) 2(3.2) 12 (19.4) 62 (11.1)
Orina 47 (48) 1 (1.0) 50 (51) 98 (17.5)
Esputo 11 (47.8) 1(4.3) 11 (47.8) 23 (4.1)
Bronquial 61 (56) 3(2.8) 45 (41.3) 109 (19.5)
Liquidos 17 (38.6) 0 27 (61.4) 44 (7.9)
Secreciones 107 (58.8) 8 (4.4) 67 (36.8) 182 (32.5)
Liquido Cefalorraquideo 1 (20) 0 4 (80) 5(0.9)
Heces 3 (100) 0 0 3(0.5)
Punta Catéter 11 (61.1) 0 7 (38.9) 18 (3.2)
Exudado Ocular 2 (100) 0 0 2(0.4)
Exudado Faringeo 5 (100) 0 0 5(0.9)
Exudado Otico 1 (50) 1 (50) 0 2(0.4)
Otro 1(14.3) 0 6 (85.7) 7(1.3)

Total 315 (56.3) 16 (2.9) 229 (40.9) 560 (100)
* del nimero de cultivos dentro de la muestra
** del nimero total de cultivos (560)
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Figura No 9. Mecanismo de resistencia a antimicrobianos inferido de los aislados de Pseudomona aeruginosa.
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Tabla No 11. Mecanismo y patrén de resistencia.

Mecanismo Mono-resistente Multi-resistente Extremo-resistente Total
(n, %) (n, %) (n, %) (n, %)
Betalactamasas 242 (43.2) 120 (21.4) 198 (35.4) 560 (100)
Modificacion de blancos 25 (54.3) 21 (45.7) 0 46 (8.2)
Impermeabilidad 0 60 (41.4) 85 (58.6) 145 (25.9)
Todos 0 32 (23.2) 106 (76.8) 138 (24.6)

Tabla No 12. Tipo de Betalactamasas.

Clasificacion de Resultado: e . Resultado:
Ambler n (%) Clasificacion de Bush-Jacoby-Medeiros n (%)
Grupo 2a 1(0.2)
Grupo 2b 303 (54.1)
Clase A 317 (56.6)
Grupo 2be 6 (1.1)
Grupo 2c 7 (1.3)
Clase B 189 (33.8) Grupo 3a 189 (33.8)
Clase C 45 (8.0) Grupo 1le 45 (8.0)
Grupo 2d 5(0.9)
Clase D 9 (1.6)
Grupo 2df 4 (0.7)
** del nimero total de cultivos (560)
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Figura No 10. Actividad funcional de las betalactamasas expresadas en los aislados de Pseudomona aeruginosa.
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Tabla No 13. Actividad funcional de betalactamasas y patron de resistencia.

m Penicilinasa

= Penicilinasa + Cefalosporinasa

= Espectro Extendido

Espectro Extendido +
Carbapenemasa

Actividad Mono-resistente Multi-resistente Extremo-resistente Total
Betalactamasas (n, %*) (n, %*) (n, %*) (n, %**)
Penicilinasas 1 (20) 4 (80) 0 5(0.9)
Penicilinasas + Cefalosporinasa 239 (68.9) 97 (28) 11 (3.2) 347 (62)
Espectro extendido (Blee) 2 (16.7) 6 (50) 4 (33.3) 12 (2.1)
Carbapenemasas*** 0 13 (6.6) 183 (93.4) 196 (35)
* de la actividad funcional por categoria
** del nimero total de cultivos (560)
*** | a mayoria de Carbapenemasas también exhiben actividad Blee
L C""‘%D Infectologfa Dr. Balmis 148 T +52 (55) 2789 2000
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Figura No 11. Mecanismos de impermeabilidad detectados en los aislados de Pseudomona aeruginosa.
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Tabla No 14. Mecanismos de impermeabilidad y patrén de resistencia.

Mecanismo Mono-resistente Multi-resistente Extremo-resistente Total
(n, %%) (n, %) (n, %%) (n, %*)
Pérdida de Porina OprD 0 87 (86.1) 14 (13.9) 101 (39.5)
Bomba MexAB-OprM 0 1(4.2) 23 (95.8) 24 (9.4)
Bomba MexCD-OprJ 0 0 1 (100) 1(0.4)
Bomba MexEF-OprN 0 1(11.1) 8(88.9) 9(3.5)
Bomba MexXY-OprM 0 2(1.7) 113 (98.3) 121 (47.3)
* del nimero de cultivos dentro de la muestra
** del nimero total de cultivos (560)
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Figura No 12. Modificacion de blancos terapéuticos expresados en los aislados de Pseudomona aeruginosa.
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Tabla No 15. Modificacién de blancos y patrén de resistencia.
Mecanismo Mono-resistente Multi-resistente Extremo-resistente Total
(n, %%) (n, %%) (n, %) (n, %*¥)
Acetilacion 3(7.5) 30 (75) 7 (17.5) 40 (12.1)
Metilacién 1(0.8) 3(2.4) 119 (96.8) 123 (37.3)
GyrA 21 (77.8) 6 (22.2) 0 27 (8.2)
GyrA + ParC 1(0.7) 35 (25) 104 (74.3) 140 (42.4)
* del nimero de cultivos dentro de la muestra
** del nUmero total de cultivos (560)
e Infectologfa Dr. Balmis 148 T +52 (55) 2789 2000
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Tabla No 16. Caracteristicas clinicas de los pacientes.
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Caracteristica Resultado (n, %)
Motivo de ingreso
Infecciones 19 (45.2)
Neoplasias 4 (9.5)
Artritis Reumatoide 1(2.4)
Diabetes Mellitus 1(2.4)
Neumopatia 4 (9.5)
Hemodidlisis 4 (9.5)
Prostatismo 2(4.8)
Pancreatitis 1(2.4)
Ulceras por dectbito 2 (4.8)
Trauma 3(7.1)
Sangrado digestivo 1(2.4)
Diagnéstico infeccioso al ingreso
Absceso Cuello 2 (10.5)
Absceso Dentario 1(5.3)
Apendicitis aguda 2 (10.5)
Celulitis 1(5.3)
Infeccién Urinaria 2 (10.5)
Neumonia Comunitaria 9 (47.4)
Sindrome de Fournier 2 (10.5)
Diagnéstico infeccioso al egreso
Absceso de cabeza y cuello 2(4.8)
Bacteremia 4 (9.5)
Infeccién de partes blandas 8 (19)
Coleccioén intra-abdominal 2(4.8)
Empiema 1(2.4)
Infeccién urinaria 7 (16.6)
Neumonia nosocomial 12 (28.6)
Neumonia asociada a ventilacién mecanica 6 (14.3)
Tipo de patologia
Médica 26 (61.9)
Quirdrgica 16 (38.1)
Estancia hospitalaria
1-3 dias 4 (9.5)
4-7 dias 4 (9.5)
8-14 dias 8(19)
15-21 dias 1(2.4)
22-30 dias 8(19)
1-3 meses 15 (35.7)
> 3 meses 2(4.8)
Factores de riesgo
Neumopatia 12 (28.8)
Nefropatia 7 (16.8)
Diabetes Mellitus 11 (26.4)
Quemadura 1(2.4)
Nutricién Parenteral 3(7.2)
Instrumentacion Urinaria 5(12)
Cirugia Mayor 14 (33.6)
Estancia Prolongada 34 (81.6)
Uso previo de Antibiéticos 35 (84)
Dispositivos Intravasculares 35 (84)
Estancia en UCI 12 (28.8)
Desnutricién 10 (24)
Cancer 5(12)
Esteroides-Bioldgicos 4 (9.6)
Sepsis
Si 37 (88.1)
No 5(11.9)
Condicién clinica
Estable 23 (54.8)
Critico 19 (45.2)
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Figura No 13. Antibiéticos recibidos inicialmente en los servicios tratantes.
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Tabla No 17. Patrén de resistencia antimicrobiana y antibiéticos recibidos previamente (n: 33)

Antimicrobiano Mono-resistente Multi-resistente Extremo-resistente Total
Penicilinas 0 2 0 2
Cefalosporinas ler — 2da gen 1 0 1 2
Cefalosporinas 3er gen 5 1 6 10
Aminoglucésidos 2 0 1 3
Quinolonas 2 3 4 9
Aminoglucdsido + Quinolona 0 0 1 1
Cefalosporina + Quinolona 0 0 0 0
Cefalosporina + Aminoglucésido 1 0 0 1
Cefalosporina + Macrélido 1 0 4 5

Total 10 6 17 33
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Figura No 14. Antibitico empirico indicado por Infectologia.
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Figura No 15. Desenlace de los pacientes recibiendo antibidtico empirico por infectologia.
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Figura No 16. Antibidtico utilizado segun reporte de antibiograma.

68.8%
70%
60%
50%
40%
30% 18.8%
20%
6.3% 6.3%
0%
Imipenem-Meropenem Fosfomicina Quinolona + Colistimetato +
Aminoglucésido Carbapenémico

Figura No 17. Desenlace final de los pacientes segun antibiético dirigido por antibiograma.
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DISCUSION:

Nuestros datos muestran que el perfil de sensibilidad y resistencia de las infecciones por
Pseudomonas aeruginosa en nuestro hospital es muy similar a lo reportado en la literatura
mundial. En 2014, Ossa-Giraldo y Cols?! en un estudio de casos y controles en un centro
hospitalario de tercer nivel, compararon pacientes con infecciones por Pseudomonas
aeruginosa sensibles vs resistentes, encontrando que, en el grupo de cepas resistentes,
predominio de pacientes jovenes y de sexo masculino, similar a nuestros hallazgos. Hemos
encontrado que las infecciones de origen nosocomial fueron el 86.4% de los casos, dato
comparable a lo publicado por Pefia y Cols**, quienes en un andlisis de 2,131 pacientes con
infecciones por Pseudomonas aeruginosa, encontraron que esta era de origen nosocomial en
88% de los casos. Nuestros casos consisten principalmente en neumonias, abscesos e
infecciones de heridas quirdrgicas y urinarias, acorde a esto, los aislamientos se dieron sobre
todo en muestras de exudados de heridas, secreciones bronquiales y orina. Los factores de
riesgo para infecciones intrahospitalarias por Pseudomonas aeruginosa resistente mas
frecuentes fueron la estancia hospitalaria prolongada (>14 dias), uso previo de antimicrobianos
y colocacién de dispositivos intravasculares; no se encontr6 mayor frecuencia de co-
morbilidades croénicas previas, a pesar de que, se menciona que condiciones de salud previas
como diabetes, insuficiencia renal y epoc son factores de riesgo para enfermedad por
Pseudomonas aeruginosa??, de igual forma, en el estudio de Ossa-Giraldo y Cols ya
comentado, no se document6 dicha asociacion?!.

El 99.98% de las cepas de Pseudomonas aeruginosa aisladas en el Hospital General de
México durante el afio 2017, mostraron resistencia antibiética de algun grado, el 43.2% con
mono-resistencia, 21.4% multi-resistentes y 35.4% extremo-resistentes; en el estudio de Pefia
y Cols** ya comentado, se reporta 67% de cepas sensibles y 37% resistentes, de estas Ultimas,
23% multi-resistentes y 77% extremo-resistentes; nuestros datos para la cepas multi-
resistentes son practicamente iguales pero, llama la atencién, el alto porcentaje de cepas
sensibles reportado por estos autores, en contraste con nuestra realidad en la cual sélo se tuvo
02 aislamientos sensibles de 969 realizados a lo largo del 2017 como fue detallado en la
seccion de metodologia. Dependiendo del area geografica, puntos de corte utilizados para
definir sensibilidad o resistencia y otros factores, las tasas de resistencia son muy variables,

por ejemplo en Europa y Estados Unidos#, las resistencias extremas pueden variar desde
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17.6% hasta 30.2% (mas cercano a nuestros datos) y en otro estudio en Taiwan por Jean y
Cols* en 2009, en 10 unidades de terapia intensiva apenas el 1.8% de los aislados de
Pseudomonas aeruginosa exhibian resistencia extrema (muy por debajo de los resultados de
este estudio). Esta investigacion no pudo documentar pan-resistencia ya que los antibiogramas
son incompletos y no se evalla la sensibilidad a fosfomicina, aztreonam y colistina.

Con respecto a las resistencias individuales a las drogas anti-pseudomonicas, se observa que
estas son similares a las publicadas en una extensa revision bibliografica por El Zowalaty y
Cols?® en el 2015: Gentamicina: 34% vs 25-50%, amikacina: 35% vs 2-50%, tobramicina: 37%
vs 2-50%, ceftazidima: 40% vs 10-50%, cefepime 36% vs 10-50%, piperacilina-tazobactam
39% vs 9-29%, ciprofloxacina 41% vs >90% , meropenem: 43% vs 46% e imipenem: 51% vs
42%. El comparativo sobresaliente es la resistencia total a nivel mundial de P. aeruginosa para
ciprofloxacina en contraste con nuestros datos, que sugieren que, en determinados contextos,
estas drogas aun pudiesen ser Utiles.

Los mecanismos de resistencia fueron inferidos del antibiograma por medio de tablas
confeccionadas para tal fin3.. La produccién de betalactamasas fue predominante con 100%
de los aislados, este dato es compatible con el hallazgo ya comentado, de practicamente todos
los aislados exhibiendo algun grado de resistencia. En este aspecto, la literatura mundial
muestra gque las tasas de resistencia de los aislamientos clinicos de P. aeruginosa varian
significativamente en todo el mundo (3%-93%)*’, se debe considerar que, en estos estudios,
la presencia de las betalactamasas no fue inferida como en nuestro caso, sino detectada por
medios moleculares, por lo cual una comparacion directa no es posible. No se detectaron
cepas con modificacion de blancos o impermeabilidad como mecanismo aislado de resistencia;
pero si se documentd impermeabilidad en un cuarto de los aislados (25.9%) y modificacion de
blancos terapéuticos en el 8.2%; de hecho, la literatura mundial las informa como mecanismos
acompafantes e inducibles o mutacionales mas que predominantes o intrinsecos*®.
Encontramos que, la produccion de betalactamasas se combina con impermeabilidad (pérdida
de porinas de membrana y bombas de expulsién) en el 25.9% de los casos y se agrega
modificacion de blancos en el 24.6%, dentro de lo esperado segun los informes publicados de
diversas revisiones?®, en las cuales va de 25-50%.

Analizando el tipo de betalactamasas expresadas y su actividad funcional, encontramos que,

las enzimas penicilinasas y cefalosporinasas (de amplio espectro) predominan (62%).
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Comparando estudios similares realizados en Chile y Argentina®® (aclarando que en estos la
deteccion fue molecular), se reportan valores tan amplios desde 65%-100% de cepas
productoras de betalactamasas de amplio espectro. Las métalo-betalactamasas, con actividad
extendida contra todos los betalactamicos, incluidos carbapenémicos se detectaron en 35%
de los casos; dentro del rango de 30%-60% que se informa por Mendes y Cols®® en 2000, en
una amplia revisién hecha en Brasil, Colombia y Venezuela. Las betalactamasas de espectro
extendido (BLEE) puras solo se detectaron en el 2% de casos, difiriendo de lo reportado por
El-Shouny y Col*! en 2018 en cuyo estudio ronda el 37% pero, puede ser tan amplio como 11-
42.9%. La impermeabilidad por pérdida de porinas, es un importante mecanismo de resistencia
a carbapenémicos y la expulsién activa de las drogas antimicrobianas al exterior de la bacteria,
constituye una causa de resistencia conjunta a aminoglucésidos, quinolonas y
betalactamicos?® 52, En nuestro estudio, la principal causa de impermeabilidad fue la expresion
del sistema MexXY-OprM con el 47.3%, también dentro del rango informado por Aeschlimann®3
gue varia del 14%-75% y menor a lo informado por Goli y Cols®* que informan expresion de
bombas de 68.4%-75.4% en terapias intensivas en Iran; seguido de la pérdida de la Porina
OprD con 39.5% pero, se ha informado que esta pérdida podria ser de hasta 60% en algunas
series®®. Las modificaciones de los blancos de accién mas frecuentes fueron las mutaciones
de la girasa A y topoisomerasa IV (42.4%), seguido por metilacion ribosomal (37.3%), estos
valores son cercanos a lo informado por Takenouchi y Col®¢, que encontraron en 335 aislados
de Pseudomonas resistentes a quinolonas en Japén, una frecuencia de 45.3% de mutaciones
de la girasa y topoisomerasa |V bacterianas.

Se recopilé informacion clinica de 42 expedientes. Encontramos que los ingresos por posible
patologia infecciosa fueron el 45.2% de los casos (19 pacientes), como era de esperarse, las
neumonias comunitarias e infecciones urinarias son causas frecuentes, sin embargo, mas de
la mitad de los pacientes (54.8%) ingresaron por enfermedad cronico-degenerativa
principalmente: Neoplasias, insuficiencia renal crénica y neumopatia cronica pero, durante su
estancia hospitalaria, el 100% cursaron con patologia infecciosa y a la postre 18 de ellos
(42.8%) fallecieron. Los diagnosticos de egreso de tipo infeccioso mas frecuentes fueron las
neumonias nosocomiales (28.6%), infecciones urinarias (16.7%) y neumonias asociadas a la

ventilacibn mecanica (14.3%); comparando estos hallazgos con la literatura internacional,

encontramos similitudes importantes: En 2016, la Sociedad Americana de Enfermedades
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Infecciosas (IDSA: Infectious Diseases Society of America) y La Sociedad Americana del Térax
(ATS: American Thoracic Society) en la actualizacion de sus directrices en el manejo de
neumonias, reportaron que en Estados Unidos, las neumonias nosocomiales constituyen el
22% de todas las infecciones adquiridas intra-hospitalariamente y las neumonias asociadas a
ventilaciébn mecanica se presentan en 10% de los pacientes intubados®’.

Ya se ha comentado que, dentro de los factores de riesgo para infecciones por Pseudomonas
aeruginosa, las estancias hospitalarias prolongadas (> 21 dias) tienen mucho peso?!, en esta
investigacion documentamos que cerca de la mitad de los pacientes (40.5%) permanecié mas
de un mes en el hospital. Otros hallazgos fueron: Uso previo de antimicrobianos e invasion
vascular en 35 casos (83.3%); en un estudio multicéntrico®® que incluyé 50 paises, con
informacion de 2010 al 2015, impulsado por el Consorcio Internacional para el control de las
Infecciones Nosocomiales, se reporté que en 861,284 episodios de infecciones nosocomiales
en 703 unidades de terapia intensiva, el 0.4% de infecciones se asociaron a invasiones
vasculares y el 0.3% a invasiones urinarias, por lo que probablemente este hallazgo no esté
asociado a las infecciones por Pseudomonas y su principal vinculo sea con otros patdgenos
como cocos Gram positivos. El resto de factores encontrados: Cirugia mayor (33.3%), estancia
en terapia intensiva y neumopatia cronica (28.6%) y diabetes mellitus (26.2%), son los mismos
factores que se informan en la literatura®?3, Respecto de la condicién clinica, mayoria de los
pacientes cursaron con sepsis y cerca de la mitad llegé a estar en condiciones criticas, reflejo
de la virulencia de las infecciones por Pseudomonas.

El uso previo de antimicrobianos por los servicios tratantes se encontré en la mayoria de casos
(78.5%), principalmente cefalosporinas de tercera generacion (30.3%) y quinolonas (27.3%);
la resistencia intrinseca de Pseudomonas a cefalosporinas y quinolonas se debe a la
produccién constitucional de betalactamasas y la expresién de bombas de flujo en especial,
los sistemas MexAB-OprM y MexXY-OprM, pero el uso irracional induce produccién de
carbapenemasas, bombas de eflujo adicionales, pérdida de porinas y mutaciones de la girasa
y topoisomerasa IV>°. Algunos estudios realizados en paises con excelentes politicas de uso
adecuado y racional de antimicrobianos confirman esta aseveracion ya que, reportan multi-
resistencias bajas: 5.9% en Canada®, 19% en Alemania® y 19.6 % en Malasia®?. El uso

inapropiado de anti-pseudomoénicos también incrementa la mortalidad hospitalaria®. Los

desenlaces del tratamiento recibido ya fueron comentados, destaca que el 60.5% de los
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pacientes que recibieron terapia antimicrobiana empirica por el servicio tratante se
deterioraron, de ellos, 42.1% empeoraron y el 18.4% murieron. Con la guia del aislamiento
microbiologico y antibiograma, estos casos fueron re-tratados con la combinacion de
meropenem-colistina (68.8%) y carbapenémico solo en (18.8%) pero, de igual forma 69% de
los pacientes fallecieron y 31% curaron. La evidencia cientifica demuestra que las terapias

curativas solo se pueden ofrecer por medio de cultivos y antibiogramas®°.
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CONCLUSIONES:

En base a nuestros datos podemos concluir que las infecciones nosocomiales por
Pseudomonas aeruginosa son un problema critico en todas las salas de hospitalizacion, pero
sobre todo en cirugia general, neumologia y terapias intensivas. Los factores de riesgo
probablemente responsables de la mayoria de casos son el uso irracional de antimicrobianos
y las hospitalizaciones prolongadas (mayor de 21 dias). Los aislamientos bacterianos muestran
un patron de mono-resistencia a penicilinas y cefalosporinas y no hay cepas con pan-
resistencia documentada. Destaca las elevadas resistencias a las drogas anti-Pseudomaonicas
en general, pero es preocupante que, la mayor resistencia se dio contra las carbapenémicos.
El principal mecanismo de resistencia detectado fue la produccion de betalactamasas. En el
caso de las resistencias por impermeabilidad, el principal responsable es la sobre-expresion
de la bomba MexXY-OprM y la modificacion de blanco terapéutico mas frecuente es la
mutacion de la Girasa A y Topoisomerasa IV. Basado en la informacién anteriormente
expuesta, consideramos que debe considerarse el uso de aminoglucésidos y ceftazidima o
cefepime como drogas iniciales en los casos de infeccion nosocomial con probable etiologia
Pseudomonas, se aconseja limitar el uso de carbapenémicos y reservar el uso de polimixinas

solo como esquemas de rescate.

LIMITACIONES:

Este estudio posee limitaciones importantes, entre ellas:

- La naturaleza retrospectiva del proyecto por si misma.

- La deteccion de los mecanismos de resistencia es solamente probable, en vista de que el
meétodo utilizado fue la antigua lectura interpretada de antibiogramas ya que carecemos de
la tecnologia para deteccion fenotipica y molecular.

- Los antibiogramas realizados en la institucion son incompletos, ya que no se realiza
sensibilidad a colistina, fosfomicina y aztreonam, lo cual dificulta sobremanera su
interpretacion, igualmente el constante cambio de los antimicrobianos probados no permite
estandarizar la interpretacion.

- Expedientes incompletos en la mayoria de los casos consultados.
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Variable

Definiciéon operacional

Tipo de
variable

Unidad de medicion

Edad

Tiempo que ha vivido una persona desde su
nacimiento hasta el momento de la evaluacién.

Numérica
discontinua

18-40 afios
41-60 afios
61-80afios
> 81 afos

Sexo

Condicién biol6gica que define a un sujeto como
macho o hembra

Nominal

Masculino
Femenino

Servicio de
Hospitalizacion

Pabellén o sala del servicio tratante

Nominal

Oftalmologia
Otorrinolaringologia
Cirugia Plastica
Nefrologia

Urologia
Ortopedia-Traumatologia
Medicina Interna
Dermatologia

Geriatria

Cirugia General
Coloproctologia
Gastroenterologia
Cirugia Vascular
Neumologia
Cardiologia

Cirugia Toraxica
Cirugia Oncoldgica
Hematologia
Oncologia
Neurologia-Neurocirugia
Reumatologia
Endocrinologia
Infectologia
Ginecologia-Obstetricia

Origen de la
infeccién

Ambiente o entorno de donde el enfermo adquirid
el agente patégeno

Nominal

Comunitaria
Hospitalaria
No definida

Muestra
cultivada

Material bioldgico en el que se realizo el
aislamiento microbiolégico

Nominal

Sangre

Orina

Esputo

Aspirado bronquial
Lavado bronco-alveolar
Liguidos bioldgicos
Secreciones

Liquido Cefalorraquideo
Heces

Punta de catéter
Tejidos

Exudado ocular
Exudado faringeo
Exudado 6tico

Exudado cérvico-vaginal
Otra
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Patrén o combinacién de resistencia a

Mono-resistente
Multi-resistente

Laboratorio (CLSI) para el afio 2017

Fenotipo antimicrobianos que muestra un aislamiento Ordinal .
. o . Extremo-resistente
microbioldgico determinado. P .
an-resistente
Grado de inhibicion bacteriana in vitro logrado por .
e . e Sensible
- una concentracion determinada de ampicilina por . .
Ampicilina - . . Nominal Intermedio
el Instituto de Estandares Clinicos y de Resistente
Laboratorio (CLSI) para el afio 2017
Grado de inhibicién bacteriana in vitro logrado por .
o . . Sensible
. una concentracion determinada de Cefazolina por . .
Cefazolina - . L Nominal Intermedio
el Instituto de Estdndares Clinicos y de Resistente
Laboratorio (CLSI) para el afio 2017
Grado de inhibicion bacteriana in vitro logrado por .
4n d inada d . Sensible
Ceftriaxona una concgntramon eEermlna ade ceftriaxona Nominal Intermedio
por el Instituto de Estandares Clinicos y de Resistente
Laboratorio (CLSI) para el afio 2017
Grado de inhibicion bacteriana in vitro logrado por .
. una concentracion determinada de ceftazidima . Sen3|b|e.
Ceftazidima i , - Nominal Intermedio
por el Instituto de Estandares Clinicos y de Resistente
Laboratorio (CLSI) para el afio 2017
Grado de inhibicion bacteriana in vitro logrado por .
4n d inada d . Sensible
Cefepime una cqncentramor] etermln:il a de Cefepime por Nominal Intermedio
el Instituto de Estandares Clinicos y de Resistente
Laboratorio (CLSI) para el afio 2017
Grado de inhibicion bacteriana in vitro logrado por .
. . > . ; i~ Sensible
Piperacilina- una concentracion determinada de Piperacilina — . .
. . Nominal Intermedio
Tazobactam Tazobactam por el Instituto de Estandares Resistente
Clinicos y de Laboratorio (CLSI) para el afio 2017
Grado de inhibicion bacteriana in vitro logrado por .
., . e Sensible
. una concentracion determinada de imipenem por . .
Imipenem - . e Nominal Intermedio
el Instituto de Estandares Clinicos y de Resistente
Laboratorio (CLSI) para el afio 2017
Grado de inhibicion bacteriana in vitro logrado por .
o . Sensible
una concentracion determinada de meropenem . .
Meropenem . . c Nominal Intermedio
por el Instituto de Estandares Clinicos y de Resistente
Laboratorio (CLSI) para el afio 2017
Grado de inhibicion bacteriana in vitro logrado por .
>, . LI Sensible
I una concentracion determinada de amikacina por . .
Amikacina - . g Nominal Intermedio
el Instituto de Estandares Clinicos y de Resistente
Laboratorio (CLSI) para el afio 2017
Grado de inhibicion bacteriana in vitro logrado por .
= ) - Sensible
. una concentracion determinada de gentamicina . .
Gentamicina . p b Nominal Intermedio
por el Instituto de Estandares Clinicos y de Resistente
Laboratorio (CLSI) para el afio 2017
Grado de inhibicion bacteriana in vitro logrado por .
> . - Sensible
- una concentracion determinada de tobramicina . .
Tobramicina . , o Nominal Intermedio
por el Instituto de Estandares Clinicos y de Resistente
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Grado de inhibicion bacteriana in vitro logrado por

de la entrada de los antibidticos.

., . . . Sensible
. . una concentracion determinada de ciprofloxacina . .
Ciprofloxacina . . C Nominal Intermedio
por el Instituto de Estandares Clinicos y de Resistente
Laboratorio (CLSI) para el afio 2017
Inactivacién enzimaética
Madificacion de blanco
. . . . Impermeabilidad
. Forma de producirse resistencia bacteriana a Y e,
Mecanismo de . - ; . . . Inactivacién + Modificacién
) . determinado antimicrobiano inferido del reporte Nominal T -
resistencia de antibiograma Inactivacion + Impermeabilidad
9 Modificacién + Impermeabilidad
Todos
No interpretable
Penicilinasa
Cefalosporinasa
ant::\illodna;f de Sustrato (familia de antimicrobiano) sobre el que Nominal Egn:acgltlrr;a:it;rn%?;ac\)losporlnasa
actlia una determinada betalactamasa P
betalactamasas Carbapenemasa
Espectro extendido +
carbapenemasa
Clasificacién de | Forma de agrupamiento basado en la estructura g:gzg 'é
Ambler de las guimica de las betalactamasas propuesto por Nominal Clase C
betalactamasas | Amblery Col. en 1980.
Clase D
Grupo le
Grupo 2a
Grupo 2b
Clasificacion de | Forma de agrupamiento basado en el sustrato grupo 2be
. . rupo 2c
Bush de las sobre el que actlan las betalactamasas Nominal
Grupo 2d
betalactamasas | propuesto por Bush y Col. en 1989. G
rupo 2e
Grupo 2f
Grupo 3a
Grupo 4
Acetilacion
Nucleotidacién
. . . - . Metilacién
Mecanismo de resistencia antimicrobiana Gvr A
Modificacion de | consistente en la modificacién quimica o . y
L P Nominal GyrA-ParC
Blancos estructural de los objetivos terapéuticos de los S
antibisticos Acetilacion + Gyr A - Par C
: Nucleotidacion + Gyr A - Par C
Metilacién + Gyr A - Par C
Ninguno
Pérdida de Porina OprD
Mecanismo de resistencia antimicrobiana Bomba AB-OprM
Impermeabilidad | consistente en la expulsion activa o impedimento | Nominal Bomba CD-OprJ

Bomba EF-OprN
Bomba XY-OprM
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Variable

Definicién operacional

Tipo de
variable

Unidad de medicion

Edad

Tiempo que ha vivido una persona desde su

nacimiento hasta el momento de la
evaluacion.

Numérica
discontinua

Afos

Sexo

Condicion biologica que define a un sujeto

como macho o hembra

Nominal

Masculino
Femenino

Diagnéstico de
base

Condicion o enfermedad clinica ya

diagnosticada previamente al ingreso

Nominal

Diagnostico
infeccioso

Condicién o enfermedad infecciosa
diagnosticada al ingreso

Nominal

Tipo de
patologia

Condicién médica o quirargica

Nominal

Médico
Quirargico

Servicio de
Hospitalizacién

Pabellén o sala del servicio tratante

Nominal

Oftalmologia
Otorrinolaringologia
Cirugia plastica
Nefrologia

Urologia

Ortopedia y Traumatologia
Medicina Interna
Dermatologia
Geriatria

Cirugia General
Coloproctologia
Gastroenterologia
Cirugia Vascular
Neumologia
Cardiologia

Cirugia Toréaxica
Cirugia Oncoldgica
Hematologia
Oncologia
Neurologia
Neurocirugia
Reumatologia
Endocrinologia
Infectologia
Ginecologia y Obstetricia

Estancia
hospitalaria

Tiempo en dias que ha permanecido
hospitalizado un individuo desde su i
hasta su egreso

ngreso Ordinal

1-3 dias
4-7 dias
8-14 dias
15-21 dias
22-30 dias
1-3 meses
> 3 meses
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Factores de

Condiciones o situaciones que incrementan

Neumopatia

Nefropatia crénica
Diabetes Mellitus
Quemadura

Nutricion parenteral
Instrumentacion urinaria
Cirugia mayor

riesgo QI riesgo de adquirir una determinada Nominal Estancia.prolonga.da. .
infeccion Uso previo de Antimicrobianos (90 dias)
Dispositivos intravasculares
Estancia previa en Terapia Intensiva
Desnutricion
Malignidad
Uso de esteroides o biol6gicos
No identificado
Ocular
Oido-Nariz-Garganta
Partes blandas
Osteoarticular
Cardiovascular
. . . . . Respiratorio
iti i rgan istem n men . U
niession. | proseso mfecaoso oo ee | Nominal | Urinario
Intra-abdominal
Genital
Osteoarticular
Sistema Nervioso Central
Implantes — Prétesis
Otro
Sindrome de respuesta inflamatoria causada
por infeccion. Requiere la presencia de al
menos 2 de los siguientes:
Sepsis - Temper_atu_ra >38°C 0 < 36°C Nominal Si
- Leucocitosis > 12,000/mm3 o < 4,000/mm3 No
- Formas inmaduras > 10%
- Frecuencia cardiaca > 90/min
- Frecuencia respiratoria > 20/min
Estable: Situacion clinica del paciente en la
cual no existe riesgo de muerte o lesion
Condicién orgéanica a corto plazo. _ Estable
clinica o . o . Nominal Critico
Critico: Situacion clinica del paciente en la
cual existe riesgo de muerte o lesion
organica a corto plazo.
Penicilinas
Cefalosporinas de ler - 2da gen
Cefalosporinas de 3er gen
Aminoglucésido
Droga antimicrobiana administrada al Quinolonas
Antibiético paciente antes de adquirir infeccion por . Lincosamina
- ) A Nominal .
previo Pseudomonas aeruginosa e indicadas por el Fosfomicina
servicio tratante. Trimetoprim-Sulfametoxazol
Macrélidos

Cefalosporina + aminoglucésido
Cefalosporina + macrolido
Cefalosporina + quinolona
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Droga antimicrobiana administrada al

Aminopenicilina
Piperacilina-Tazobactam
Ceftazidime

Cefepime
Carbapenémicos
Aminoglucésidos

Antibiético paciente antes del resultado de aislamiento . Ciprofloxacina
- . o o D Nominal L
empirico microbioldgico y antibiograma indicada por Fosfomicina
médico infectélogo Tigeciclina
Colistimetato
Cefalosporina + Aminoglucésido
Carbapenémico + Aminoglucoésido
Quinolona + Aminoglucésido
Colistimetato + Carbapenémico
. - L, Cura clinica
e o aramnaree®n % | Nornal | eterior
P 9 P Muerte
Cambio de Decision terapéutica guiada al disponer de . Si
- . o Nominal
antimicrobiano antibiograma No
Piperacilina-Tazobactam
Ceftazidime
Cefepime
Carbapenémicos
Droga antimicrobiana administrada al éimlrr(;cf)lgl)gngos
Antibiético paciente segun resultado de aislamiento . protioxe
- . S o o Nominal Fosfomicina
guiado microbioldgico y antibiograma indicada por Colistimetato
médico infectdlogo Cefalosporina + Aminoglucésido
Carbapenémico + Aminoglucésido
Quinolona + Aminoglucésido
Colistimetato + Carbapenémico
Triple
Efecto obtenido con la administracion de .
Resultado s - : . Cura clinica
. drogas antimicrobianas guiadas por Nominal
guiado . . ; S e Muerte
aislamiento microbiol6gico y antibiograma
. L . . Mono-resistente
Patron o combinacion de resistencia a oo
. L : . . . Multi-resistente
Fenotipo antimicrobianos que muestra un aislamiento | Nominal -
. e . Extremo-resistente
microbiol6gico determinado. ;
Pan-resistente
Clasificacion de | Forma de agrupamiento basado en la Clase A
S . Clase B
Ambler de las estructura quimica de las betalactamasas Ordinal
Clase C
betalactamasas | propuesto por Ambler y Col. en 1980.
Clase D
Grupo 1e
Grupo 2a
Grupo 2b
e Forma de agrupamiento basado en el Grupo 2be
Clasificacion de -
sustrato sobre el que actuan las . Grupo 2c
Bush de las Ordinal
betalactamasas propuesto por Bush y Col. Grupo 2d
betalactamasas
en 1989. Grupo 2e
Grupo 2f
Grupo 3a
Grupo 4
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Acetilacion
Nucleotidacion
. . . - . Metilacion
Mecanismo de resistencia antimicrobiana Gyr A
Modificacion de | consistente en la modificacion quimica o Nominal Gyr A - Par C

Blancos estructural de los objetivos terapéuticos de

los antibioticos. Acetilacion + Gyr A - Par C

Nucleotidacion + Gyr A - Par C
Metilacién + Gyr A - Par C
Ninguno

Pérdida de Porina OprD
Bomba AB-OprM
Nominal Bomba CD-OprJ
Bomba EF-OprN

Mecanismo de resistencia antimicrobiana
consistente en la expulsion activa o

Impermeabilidad impedimento de la entrada de los

antibioticos.
Bomba XY-OprM
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www.hgm.salud.gob.mx Colonia Doctores
. / Delegacion Cuauhtémoc
&

Ciudad de México 06726




HOSPITAL GENERAL DE MEXICO “DR. EDUARDO LICEAGA”
DIRECCION GENERAL ADJUNTA MEDICA
LICENCIA SANITARIA NO. 13 AM 09 005 015

HOSPITAL
GENERAL
de MEXICO

DR. EDUARDO LICEAGA

INFECTOLOGIA

Mecanismos de resistencia a antibidticos betalactamicos en Pseudomonas aeruginosa. Enzimas

betalactamasas
Piperacilina -Tazobactam Cefepime Meropenem Mecanismo de resistencia
S S S Ninguno
| S/ S Desrepresién parcial de AmpC
R I/R S Desrepresion total de AmpC
s s/l s Betalactamasa clase A no-Blee
(TEM-1, TEM-2, PSE-1, PSE-4, CARB-3, CARB-4)
R s | peacmase lase A Ble
S R I/R GES-2
I/R R S OXA-1, OXA-31
R I/R S OXAs Blee
" " IR | Metlohermacamasas

Modificado de: (31) Vila J, Marco F. Lectura interpretada del antibiograma de bacilos gramnegativos no fermentadores. Enferm Infecc Microbiol

Clin. 2010;28(10):726-736.

Mecanismos de resistencia a antibiéticos betalactdmicos en Pseudomonas aeruginosa. Pérdida de porinas y

sistemas de expulsion activa.

Piperacilina -Tazobactam Cefepime Meropenem Mecanismo de resistencia
S S I Pérdida de porina OprD
I/R I/R I Sistema MexAB-OprM
I/R R S Sistema MexCD-OprJ
I/R I/R I Sistema MexEF-OprN
I/R I/R S Sistema MexXY-OprM

Modificado de: (31) Vila J, Marco F. Lectura interpretada del antibiograma de bacilos gramnegativos no fermentadores. Enferm Infecc Microbiol

Clin. 2010;28(10):726—-736.
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Mecanismos de resistencia a aminoglucésidos y fluoroquinolonas en Pseudomonas aeruginosa. Modificacion de
blancos

Gentamicina | Tobramicina Amikacina Ciprofloxacina Mecanismo de resistencia
S S S S Ninguno
R S S AAC (3)-I
R R S AAC (3)-Il
S/l R R AAC (6)-I
R R S AAC (6)-Il
R R S ANT (2)-I
R R R --- Metilacién ribosémica
I/R I/R I/R I/R MexXY-OprM
R R R I/R Enzimas + Sistema de expulsion + permeabilidad
- I/R MexAB-OprM, CD-OprJ, EF-OprN
- | GyrA
R GyrA + parC

Modificado de: (31) VilaJ, Marco F. Lectura interpretada del antibiograma de bacilos gramnegativos no fermentadores. Enferm Infecc Microbiol

Clin. 2010;28(10):726-736.

Principales Betalactamasas y actividad funcional. Ejemplos representativos.

molecular funcional 3 g E § 5 g § g 53 Ejemplos representativos
(Ambler) (Bush) E g % @ X é g E g
o = o =
2a Si No No No No Si PC1
2b Si Si No No No Si TEM-1, SHV-1
2be Si Si Si No Si Si TEM-10, SHV-2, CTX-M-14, CTX-M-15
A 2br Si Si No No No No TEM-30, SHV-10
2ber Si Si Si No Var Var TEM-50, TEM-121
2c Si No No No No Si PSE-4, CARB-3
2ce Si No No No No Si RTG-4
3a Si Si Si Si No No IMP-1, VIM-2, NDM-1, L1
® 3b Si No No Si No No CphA
1 No Si No No No No AmpC, ACT-1
¢ le No Si Si No No No GC1, CMY-37
2d Si No No No No Var OXA-1, OXA-10
2e Si Si Si No Var Si CepA, SFO-1, FEC-1, L2
D 2f Si Si Si Si Si Si KPC-2, SME-1
2de Si Si Var No No Var OXA-11, OXA-15
2df Si No Si No No No OXA-23, OXA-48

Modificado de (64) Ghafourian Sobhan, Sadeghifard Nourkhoda, Soheili Sara, Sekawi Zamberi. Extended spectrum beta-lactamases: definition,
classification and epidemiology. Curr Issues Mol Biol. 2015;17:11-22
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