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1. Introduccion.

1.1 Generalidades

El género bacteriano de Pseudomonas fue descubierto hace poco mas de 100 afos
en el Instituto Karlsrule en Alemania.(1) sin embargo fue aislada hasta 1882 por
Carle Gessard, a través de los afos fue cambiando su clasificacion llegando a la
definicion de Pseudomonas spp como bacterias gramnegativas, aérobicas, que no
esporulan, motilidad por flagelos polares, aunque con esta definicion no se hacia
diferencia significativa respecto a otros géneros de gran negativos; posteriormente
basados en los 146 metabolitos Stanier(3) propuso nueva clasificacion taxonémica
y finalmente en 1973 Palleroni reporta una clasificacion genotipica realizada con
base en secuenciacion de la sub unidad 16S del ARN.

Actualmente, pertenece a la familia Pseudomonadaceae que también incluye a:
Azomonas, Azotobacter, Cellvibrio, Mesophilobacter, Flavimonas y Rugamonas. (4)
La familia también se encuentra en el orden Pseudomonadales,
gammaproteobacteria, phyllum proteobacteria, dominio bacteria.

Las cepas de esta familia presentan un caraceristico color verde brillante asociado
a su produccion de piocianina en combinacién con la pioverdina que en conjunto
dan esta coloracion. Otra de sus caracteristicas importantes es ser oxidasa positivo
y poder crecer a 42°C. (2)

Es importante tener en cuenta donde podemos encontrarla de forma comun, habita
comunmente en agua, suelos y plantas. De forma intrahospitalaria debemos
considerar la posibilidad de aislarla de ventiladores, humidificadores, regaderas, y

en ocasiones aislados de manos del personal hospitalario entre otras fuentes. (2)



1.2 Factores de virulencia

Los principales son el flagelo, fimbrias (pili), matriz de exopolisacaridos, toxinas,
exoenzimas y formacion de biofilm. Todos éstos siendo mecanismos que favorecen
la adherencia a la superficie epitelial pulmonar. (2)

Los Pili permiten a la bacteria adherirse a las superficies celulares, estan
involucrados importantemente en la formacion de biofilm y median motilidad. Se han
identificado 5 pilA alelos nombrados del grupo | Al V, el subtipo pili T4P es unico en
el sentido que puede mediar motilidad sin uso de flagelo, esta capacidad es
marcada al inicio de la infeccion y se pierde la habilidad conforme se cronifica la
misma. Posee un solo flagelo polar que confiere motilidad, potencial de colonizacion
y formacién de biofilm. (5)

El sistema de secrecion tipo | (T1SS) secretan toxinas al espacio extracelular siendo
la mas importante la proteasa alcalina la cual inhibe la formacion de fibrina y
promueve la diseminacion.

El sistema tipo Il (T2SS) actua en 2 pasos donde las toxinas son sintetizadas como
precursoras y luego hendidas; las toxinas excretadas por este sistema comprenden
a: Exotoxina A, fosfolipasa C, proteasa |V y elastasa que presentan efecto citotoxico
e inflamatorio.(5)

La exotoxina A causa dano el epitelio alveolar, células endoteliales, inhibicién de
sintesis de proteinas de células hospederas al igual que la respuesta del hospedero
a la infeccion.(2)

Hay otras exotoxinas como lo es exoS, exoT, exo U, exo Y. Dichas exotoxinas son
realizadas por el sistema secretor tipo Ill (T3SS). El sistema de secrecion tipo Il es

un sistema mas complejo que puede inyectar exotoxinas directamente al citoplasma
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Exo U, la cual es una fosfolipasa causante de desencadenar cascadas inflamatorias,
incremento a dafo tisular y apoptosis. Exo Y se trata de una adenilato ciclasa que
puede irrumpir la barrera celular. Exo S, exoT se encuentran asociadas a virulencia
causando desorganizacion del citoesqueleto de actina de las células hospederas,
bloqueo de la fagocitosis y muerte celular, son bifuncionales al afectar crecimiento
celular y realizar inhibicion de la sintesis del DNA induciendo cambios en el
citoesqueleto. (2)

La expresidn de los genes para codificacion del T3SS pueden conferir peores
escenarios clinicos que las cepas que no lo expresan. (5)

Moléculas Quorum-sensing.

Este tipo de senalizacion permite la comunicacién entre bacteria y bacteria por
medio de algo que se denomina autoinductores, éstos son reconocidos por
receptores especificos que pueden resultar en cambios en la expresion de genes.
Hay 3 sistemas presentes en Pseudomonas aeruginosa , 2 son referidos como
circuitos tipo Luxl/LuxR vy el tercero es referido como sistema de sefnalizacion de
quinolonas en Pseudomonas, estos pueden expresar factores de virulencia
incluyendo elastasa, exotoxina A y proteasas.

También tiene actividad en la formacion de biofilm, el cual es un tipo de crecimiento
en clusters contenidos en una matriz biopolimérica que se adhiere a las
superficies.(6)

Se han descrito otros factores de virulencia como la endotoxina, o lipopolisacarido,
que le provee resistencia a los mecanismos de defensa del huésped, las pioverdinas

son sideroforos que compiten por la quelacidn de hierro, piocianina reacciona con



la presencia de oxigeno creando radicales libres inhibiendo la proliferacion
linfocitaria y la funcion de los cilios.

El alginato es un polisacarido extracelular que confiere actividad antifagocitica y
resiste la opsonizacion, su secrecion resulta en los fenotipos mucoides vistos en los

agares. (7)

1.3 Epidemiologia

Es un causante importante de infecciones nosocomiales, se ha estimado que cuenta
con una prevalencia de 7.1 -7.3% en infecciones asociadas a atencién en salud. (8)
Se llevé a cabo un estudio internacional en el que se incluyeron 15202 pacientes en
terapias intensivas (EPIC I1ll) (9) , encontrando que Pseudomonas aeruginosa
representaba el 16.2% de las infecciones y era la causa del 23% de las infecciones
adquiridas en la terapia intensiva, siendo la presentacidn respiratoria la mas
frecuente, constituyendo el 20% de los aislamientos en neumonia asociada a la
ventilacion mecanica y en la neumonia nosocomial. (9)

La mortalidad en una neumonia asociada a la ventilacion mecanica por
Pseudomonas aeruginosa puede variar entre un 32 al 42.8%. (10)

También se presenta como un patdégeno causante de infecciones urinarias
nosocomiales, particularmente las asociadas a colocacion de catéter urinario donde
se encuentra con una frecuencia del 10%, y exclusivamente como causante de
infecciones urinarias en terapia intensiva hasta en un 16%. (11-12)

Dentro del amplio espectro de las infecciones nosocomiales, con base en lo

reportado por los CDC de 2011 a 2014, hasta el 5.7% de las infecciones de sitio
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quirurgico fueron secundarias a Pseudomonas aeruginosa, presentandose mas
frecuentemente en las cirugias cardiacas o de senos.

No se puede dejar de mencionar las altas tasas de mortalidad y morbilidad en las
bacteremias asociadas a Pseudomonas aeruginosa las cuales pueden llegar a ser
estimadas entre 43.2 y 58.8%. (13).

En el estudio realizado por Montero et al. (14) se incluyeron 382 pacientes con
bacteremia de los cuales 122 (31.9%) fue causada por cepas de Pseudomonas
spp. XDR encontrando factores de riesgo asociados con mortalidad como: fuente
de alto riesgo de bacteremia HR 3.07 ( IC 95% 1.73 — 5.46) , choque séptico HR
1.75 (1C 95% 1.12 — 2.75), puntaje mas alto de Pitt por cada punto un incremento

de HR 1.25 (IC 95% 1.12 — 1.38). (14).

1.4 Epidemiologia de las resistencias

Se asocia a las infecciones urinarias adquiridas en la comunidad con altas tasas de
resistencia antimicrobiana, la informacion del consorcio internacional para el control
de infecciones nosocomiales ha reportado tasas de resistencia a mas de 40% de
antibidticos con espectro antipseudoménico entre los que se encuentran:
fluoroquinolonas, piperacilina-tazobactam e incluso meropenem. (11)

Durante las ultimas décadas se han usado varias definiciones para Pseudomonas
aeruginosa MDR (multidrogoresistente). En 2012 quedo definida como falta de
susceptibilidad (ya sea intermedia o resistente) para algun agente en al menos 3
clases de antibidticos, XDR (drogoresistencia extendida) quedé definida como falta

de susceptibilidad para al menos un agente en 1 o0 2 clases de antibioticos, y PDR
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(pandrogoresistente) como falta de susceptibilidad en todas las clases de
antibidticos. (15)

Para establecer estos grados de resistencia se recomienda probar las siguientes
clases de antibioticos cefalosporinas antipseudomonicas (ceftazidima y cefepime),
penicilinas antipseudomonicas con inhibidor de betalactamasa (ticarcillin-
clavulanato and piperacillina-tazobactam), monobactamicos (aztreonam),
carbapenémicos, (imipenem, meropenem, Yy doripenem), aminoglucosidos
(gentamicina, tobramicina, amikacina, y netilmicina), fluoroquinolonas
(ciprofloxacino and levofloxacino), fosfomicina, and polimixinas (colistina y
polimixina B). (15)

Ademas de los agentes antimicrobianos usados se debe tomar en cuenta los puntos
de corte usados ya sea por CLSI (Clinical and Laboratory Standards Institute) o
EUCAST (European Committee on Antimicrobial susceptibility Testing).
Independiente de estas circunstancias es cierto que la prevalencia de
Pseudomonas aeruginosa MDR ha ido en incremento de forma global
encontrandose entre el 15 y el 30%, un estudio reciente realizado en Espafia
demostrd que el 26% de los aislamientos eran MDR y que el 65% de esos ( 17% de
todos los aislamientos) cumplian criterios de XDR siendo solamente susceptibles a

colistina y algunos a amikacina. (16)
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1.5 Mecanismos de resistencia

1.5.1 Resistencia intrinseca

Posee una importante variedad de mecanismos que le pueden conferir resistencia
a diversos antimicrobianos. Uno de los mecanismos que le confieren mayor
resistencia que otros gram negativos es la expresién inducible de cefalosporinasa
AmpC, bombas de eflujo constitutiva MexAB-OprM e inducible MexXY vy
disminucién de la permeabilidad de la membrana externa. (15)

Se debe tener en cuenta la exposicion a cefalosporinas y en especial a cefoxitina
ya que representan un alto indice de induccidon de expresion de AmpC. La AmpC
inducible representa un rol transcendente para la susceptibilidad disminuida de
Pseudomonas aeruginosa. Presenta 2 beta lactamasas cromosémicas OXA
50/PoxB (17) y una recientemente descrita Imipenemasa (PA5542) (18)

La expresion constitutiva de la bomba de eflujo MexAB-OprM tiene un papel central
en la disminucion de susceptibilidad a la mayoria de los antibidticos, excepto
imipenem y quinolonas, en contraste con la bomba de eflujo MexXY que es inducible
y tiene efecto en la resistencia debajo nivel a aminoglucésidos. (19)

Adquisicion de genes de resistencia a través de genes cromosomicos

Este tipo de bacteria muestra una impresionante habilidad para desarrollar
resistencia antimicrobiana a través de la adquisicidon de mutaciones cromosémicas.
La sobreproduccion de AmpC cromosdmica es probablemente la mutacién mas
frecuente que confiere resistencia a los beta lactamicos, se ha visto también
modificaciones de la PBP 4 (15)

Ademas de la hiperproduccion de AmpC hay estudios recientes que demuestran

que hay ciertas mutaciones de AmpC que le confieren cambios estructurales que
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pueden causar incluso resistencia a las nuevas combinaciones de Beta lactamicos
con inhibidores nuevos de betalactamasa como ceftolozano-tazobactam y
ceftazidima-avibactam.(20-23)

La pérdida de la porina especifica para carbapenémicos OprD puede resultar de la
inactivacion o insercién de secuencias en el gen oprD o mutaciones que regulan al
alza el sistema de bomba de eflujo MexEF-OprN con regulacion disminuida de oprD,
estas mutaciones combinadas con la produccion inducible de AmpC media la
resistencia a Imipenem y la disminucion de susceptibilidad a meropenem. Se ha
estimado una prevalencia por encima del 20% y la mayoria de los aislamientos son
deficientes en OprD. (15, 23)

La lista de los genes principales involucrados en la modificacion adquirida del

resistoma se muestran en la tabla 1.

Tabla 1. Genes principales involucrados en la resistencia antibiética adquirida de Pseudomonas
aeruginosa

Gen (es) Mecanismo de resistencia Antibidticos afectados

gyrA Modificacion blanco en | Fluoroquinolonas
quinolonas (DNA girasa)

gyrB Modificacion blanco en | Fluoroquinolonas
quinolonas (DNA girasa)

parC Modificacion blanco en | Fluoroquinolonas
quinolonas (topoisomerasa V)

parE Modificacion blanco en | Fluoroquinolonas
quinolonas (topoisomerasa V)

pmrA, pmrB, phoQ, cprS, colR, | Modificacion del | Polimixinas

colS lipopolisacarido

parR Modificacion del | Polimixinas
lipopolisacarido

parS Modificacion del | Polimixinas
lipopolisacarido
Expresion a la baja de OprD Imipenem, meropenem
Hiperproduccion de MexEF- | Fluoroquinolonas
OprN
Hiperproduccién de MexXY Fluoroquinolonas,

aminoglucésidos, cefepime

mexR, nalC, nalD Hiperproduccién de MexAB- | Fluoroquinolonas, ceftazidima,

OprM cefepime, piperacilina-
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tazobactam, meropenem,
ceftazidima-avibactam.

Hiperproduccion de MexEF-
OprN

nfxB Hiperproduccién de MexCD- | Fluoroquinolonas, cefepime
Oprd

mexS Expresion a la baja de OprD Imipenem, meropenem
Hiperproduccién de MexEF- | Fluoroquinolonas
OprN

mexT Expresion a la baja de OprD Imipenem, meropenem

Fluoroquinolonas

cmrA, mvaT, PA3271

Hiperproduccion de MexEF-
OprN

Fluoroquinolonas

mexZ, PA5471.1, amgS

Hiperproduccion de MexXY

Fluoroquinolonas,
aminoglucésidos, cefepime

polimerasa cadena beta

oprD Inactivacion de porina OprD Imipenem, meropenem
ampC Modificacion estructural de | Ceftolozano-tazobactam,
AmpC ceftazidima-avibactam
ampD, ampDh2, ampDh3, | Hiperproduccion de AmpC Ceftazidima, cefepime,
ampR, dacB, mpl piperacilina-tazobactam.
Ftls Modificacion de blanco | ceftazidima, cefepime,
betalactamicos (PBP3) piperacilina-tazobactam,
ceftolozano-tazobactam,
ceftazidima-avibactam,
meropenem
fusA1 Modificacion de blanco | aminoglucésidos
aminoglucésidos  (elongacion
del factor G)
alpT Inactivacion de proteinas de | Fosfomicina
transporte GlpT
rpoB Modifiacion de blanco, RNA | Rifampicina

Adaptada de Horcajada et al. Clin Microbiol Rev 32:e00031-19. (15)

1.5.2 Resistencia adquirida de forma horizontal

Este tipo de mecanismos de resistencia es un area de preocupacion creciente para
las Pseudomonas aeruginosa .

Hay una creciente prevalencia de beta lactamasas, betalactamasas de espectro
extendido (BLEE), y carbapenemasas (especialmente metalobetalactamasas).

Los genes que codifican para BLEE y carbapenemasas se encuentran usualmente
en integrones de clase 1 acompafiados de genes de resistencia a aminoglucosidos.
Los tipos de BLEE que se encuentran de forma mas frecuente en Pseudomonas

aeruginosa incluyen: Clase D ( OXA-2 y OXA-10), clase A (PER,GES,VEB, BEL,
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PME), otras de la clase A son infrecuentes en este género ( son frecuentemente
encontradas en enterobacterales como TEM, SHV, CTX-M). Respecto a las
carbapenemasas, las mas frecuentes son la clase B de metalobetalactamasas
siendo los subtipos VIM e IMP las mas prevalentes; finalmente la presencia de
carbapenemasas de la Clase A como GES y KPC es relativamente baja. (15)

La resistencia transferible a aminoglucésidos esta dada por enzimas modificadoras
de aminoglucodsidos que se encuentran como arriba mencionado en integrones de
clase 1.

Las mas comunes son: acetiltransferasas AAC(3’)(gentamicina), AAC (6’)
(tobramicina, con presencia variable para amikacina), nucleotidiltransferasa
ANT(2’) ( gentamicina y tobramicina), la presencia de 16S rRNA metiltransferasa
(Rmt o Arm) le confiere resistencia a todos los aminoglucésidos incluyendo
plazomicina. (24)

Respecto a la produccion de beta lactamasas, ni ceftolozano- tazobactam ni
ceftazidima avibactam muestran actividad frente a metalobetalactamasas,
ceftazidima-avibactam puede tener efecto sobre la produccidén de carbapenemasas
clase A como GES. (25)

Sin embargo la adquisicidn horizontal de OXA de expectro extendido puede conferir

resistencia a ambos agentes. (26)

1.6 Puntajes para prediccion  de Pseudomonas  aeruginosa
multidrogorresistente
Recientemente publico Hernandez et al. (27) una propuesta para un puntaje que

pueda apoyar en la decision clinica de tratamiento de cepas multidrogorresistente.
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Realizaron un estudio de casos y controles en el que se incluyeron 100 pacientes
con Pseudomonas aeruginosa MDR y 200 pacientes con Pseudomonas aeruginosa
no MDR. Posteriormente se clasificaron con base en los criterios propuestos por los
CDC como: neumonia, infeccion de tracto urinario superior, infeccion
intraabdominal, infeccién de piel y tejidos blandos, bacteremia relacionada con
catéter venoso central y bacteremia de origen desconocido. La multidrogo
resistencia fue definida con base en lo propuesto por los CDC, que previamente fue
mencionado en este texto. (27)

Dentro de los resultados relevantes comentan que solamente la presencia de
cirrosis se relaciono con aislamientos MDR.

La media de tiempo de hospitalizacion previa al cultivo indice fue significativamente
mayor en los casos de MDR (9 vs 1 dia, p=0.009), el desarrollo de sepsis y choque
séptico al inicio de la infeccion fue mas prevalente en el grupo MDR (87% vs 77%;
p=0.040). Clinicamente se presentd relevancia en los siguientes objetivos
secundarios favoreciendo a los aislamientos no MDR: Mejoria clinica ( 62 % vs 85%
; p< 0.001), mejoria clinica al dia 30 (60% vs 83%; p < 0.001), alta dentro de los
primeros 30 dias (44% vs 66%; p < 0.001) (27)

Con base en los analisis univariados, todas las variables que obtuvieran p < 0.2 se
incluyeron en el analisis multivariado; estableciendo los siguientes como factores de
riesgo para la aparicion de multidrogorresistencia: infeccidn intrahospitalaria,
admision hospitalaria dentro de los 30 dias previos, uso de antimicrobianos,
colonizacion de bacterias MDR durante los 3 meses previos.

Se disefo el puntaje de la siguiente forma: aislamiento previo de MDR en los ultimos

3 meses ( 11 puntos), uso de antimicrobianos en los ultimos 3 meses (3 puntos),
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infeccion intrahospitalaria (2 puntos), presencia de choque séptico al momento del
diagnostico (2 puntos). (27)

La probabilidad de presentar una infeccién por Pseudomonas aeruginosa MDR se
estima: 11% (0 puntos), 20% ( 2 puntos), 27-44% (3-5 puntos), 75-87% ( 13-16
puntos) , 93% ( 18 puntos).

Se obtuvo una sensibilidad y una especificidad de 69% y 67% respectivamente para
el punto de corte de >4 puntos, si se cambia el punto de corte a 7 puntos se

incrementa la sensibilidad a 94.5% con decremento en la especificidad de 41%. (27)

1.7 El papel de la epidemiologia local en la vigilancia de aparicién de
resistencias

El analisis de la informacion de diferentes aislamientos microbiolégicos durante
periodos de tiempo determinados permite conocer variaciones en las tendencias de
sensibilidad a antimicrobianos y es de vital importancia para el establecimiento de
tratamientos empiricos utiles. (28)

Diversas sociedades cientificas y grupos de investigacion promueven la realizacion
de estudios multicéntricos para analizar tendencias sensibilidad y analisis de
mecanismos de resistencias. (29)

Hay algunos aspectos a considerar para la elaboracion de los informes como: primer
aislamiento por episodio (definiendo el espacio temporal), aislamiento mas
resistente (util para el reconocimiento de fenotipos de especial importancia clinica o
epidemiologica), valor medio de la sensibilidad (porcentaje proporcional de

sensibilidad de cada combinacion microorganismo- antimicrobiano para el total de
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aislamientos), primer aislamiento considerando diferencias en el perfil de
susceptibilidad.

El reconocimiento de aparicion de resistencias durante el tratamiento o la
emergencia de mecanismos de resistencia nuevos debe formar parte de la tarea
diaria en los analisis de antibiogramas. (29)

La extrapolacion de resultados representa la situacion real de los agentes
etiologicos concretos, esto se beneficia de la utilizacion de aplicacion de métodos
estadisticos como definicién de intervalos de confianza para establecer precisidén de
los porcentajes de sensibilidad y evaluacién del significado estadistico de las

diferencias entre 2 valores de sensibilidad (29)

1.8 La funcion de los ECOFFs ( epidemiological cut off value)

El establecimiento de un ECOFF (puntos de corte epidemiologico) puede ayudar a
distinguir entre organismos con y sin presencia de resistencia expresada
fenotipicamente en un tipo de especie y para un determinado farmaco en un sistema
de prueba definido. (30)

Dentro de una especie es la CMI (concentracion minima inhibitoria) mas alta de las
cepas que no expresan resistencias fenotipicas.

La diferencia principal con los puntos de corte clinicos es que éstos son las CMI
decididas por el hombre para distinguir entre organismos tratables y no tratables,
incluso pueden considerar a las cepas Wild Type como susceptible, intermedia o

resistente; pero no divide a las cepas Wild Type. (30)
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Los ECOFFs se deben determinar con meétodos calibrados a los estandares
internacionales, si es posible realizarlos en varios lugares idealmente hasta 10 o
mas. (30)

Como describe Kahlmeter y Turnidge (31) en su articulo mas reciente sobre los
puntos de corte epidemioldgicos comentan los usos que se le pueden dar al ECOFF,
siendo los mas representativos: a) como una herramienta para la determinacion de
los puntos de corte clinicos para evitar dividir la CMI de organismos relevantes, y
ocasionalmente como sustituto de los puntos de corte clinicos cuando la
informacion farmacocinética y farmacodinamica esta incompleta, b) para deteccion
sensible de resistencias, c) para vigilancia de resistencia antimicrobiana cuando los
puntos de corte no son suficientemente sensibles, no se han determinado, cambian
en el tiempo, difieren entre los sistemas, d) para excluir resistencias

Los ECOFFS ademas sirven para un propoésito mucho mayor el cual es proveer
evidencia de mecanismos de resistencia adquirida emergentes, como es de esperar
el fenotipo no Wild Type puede ser la primera evidencia de un mecanismo de

resistencia nuevo.

1.9 Técnicas para estimacion de los ECOFFS

EUCAST se apoya en dos métodos complementarios. El primero es la aplicacion de
un algoritmo desarrollado por los autores en 2006 que usa una aproximacion
iterativa para acomodarse a una distribucién logaritmica normal putativa a la CMI
Wild type. La segunda es una inspeccion visual centrada en la cepa Wild type y la
valoracion de la simetria de ese modelo. El primer método extendido en los

procedimientos estandarizados operacionales, calcula la media geométrica del
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ECOFF individualmente y sus intervalos de confianza y en ocasiones se concilia

este método con el método de inspeccion visual (31)

2. Planteamiento del problema

El 27 de febrero del afio 2020 se detectd el primer paciente con COVID-19 en
México, en el Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias, y durante las
siguientes semanas se incremento el numero de casos, por lo que fue necesario la
reconversion del INER a hospital para la atencion exclusiva de pacientes con
enfermedad COVID-19, lo cual implico una reestructuracion en los servicios clinicos
para adaptarlos como terapias intensivas y asi poder abarcar las necesidades de
estos pacientes tales como soporte ventilatorio, hemodinamico, reemplazo de
funcion renal, entre otros.

La incertidumbre de la situacién desencadend uso de antimicrobianos de forma
indiscriminada, dentro de ellos antibidticos de amplio espectro. Esta practica tuvo
una influencia considerable al alza sobre la resistencia antimicrobiana.

Durante el afo 2020, el Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias se
convirtié en el centro nacional de referencia para enfermedad critica por COVID-19
llegando a albergar a mas de 150 pacientes con ventilacion mecanica de manera
simultanea en mas de 11 diferentes unidades de terapia intensiva.

A partir del segundo trimestre hubo incrementos considerables de Infecciones
Asociadas a la Atencion de la Salud, asociado de forma multifactorial a varias
circunstancias tales como: el estado de gravedad con el que se recibian y acudian
los pacientes misma condicion que amerita invasiones multiples desde manejo

avanzado de la via aérea, colocacion de lineas centrales y sondas urinarias; que
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inherentemente generé6 mayor riesgo de infecciones asociadas al cuidado de la
salud.

Se ha documentado que en el Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias
durante el 2020 y el 2021 el aislamiento mas frecuentemente asociado a neumonias
nosocomiales fue de Pseudomonas aeruginosa, asi mismo se incrementé el niumero
de infecciones en otros sitios relacionadas con el mismo patogeno, aislada también
en hemocultivos y en urocultivos.

Es por eso que tener una caracterizacién de los patrones de resistencia de la misma
es de vital importancia para prevencién en la transmision, para la prediccion de
aparicion de resistencias que puedan ayudar a elegir esquemas de tratamiento mas

efectivos y con menos presidn selectiva hacia cepas resistentes.

3. Pregunta de investigacion

¢ Hay diferencia en el punto de corte epidemioldgico de betalactamicos (ceftazidima,
cefepime, Imipenem, meropenem, piperacilina/tazobactam) para Pseudomonas
aeruginosa en el Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias INER en 2021
comparado con la MIC reportada por CLSI y con el punto de corte mas bajo del

VITEK 27
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4. Justificacion

Pseudomonas aeruginosa es el microorganismo mas frecuentemente aislado en las
IAAS del INER durante 2021

Las dosis convencionales de antimicrobianos con efecto antipseudomoénico se
basan de forma importante en las MICs reportadas por los organismos principales
(CLSIy EUCAST)

Comparar el ECOFF de betalactamicos para Pseudomonas aeruginosa en el INER
con la MIC reportada por CLSI podemos optimizar el uso de antimicrobianos.

A) usar antimicrobiano de utilidad de menor espectro

B) al conocer el ECOFF podemos optimizar el PK/PD de la dosis inicial para
mantener meta terapéutica de %T /MIC > 40% para betalactamicos

C) disminuir el uso indiscriminado de carbapenémicos.

5. Objetivos Generales

Comparar ECOFF de Pseudomonas aeruginosa para betalactamicos en el INER

con el reportado por CLSI para los siguientes farmacos

. Ceftazidima

. Cefepime

. Imipenem

. Meropenem

. Piperacilina/tazobactam
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6. Objetivos especificos

. reportar el numero de dias hasta el cambio de susceptibilidad en
Pseudomonas aeruginosa

. reportar la distribucion de las concentraciones minimas inhibitorias de las
cepas con resistencia a carbapenémicos y de las cepas con multidrogorresistencia
extendida.

7. Materiales y métodos

Diseio
Tipo de investigacion

-Investigacion clinica

Tipo de estudio

-Observacional ambispectivo

Lugar del estudio
Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias. Pabellones clinicos del 1 al 11,

Unidad de Vigilancia Epidemioldgica, Laboratorio de Microbiologia

Poblacién de estudio
Criterios de Inclusién.
« Pacientes ingresados en el INER que tengan cualquier aislamiento por

Pseudomonas aeruginosa
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* Que el aislamiento se encuentre tomado entre 01 de enero de 2021 y 01 de

enero de 2022.

Criterios de Exclusion.

Pacientes de la consulta externa.

+ Pacientes en los que el aislamiento se encuentre fuera del tiempo
propuesto.

« Pacientes en los que el antibiograma no reporte MIC para los 5 antibiéticos
propuestos.

+ Pacientes en los que el cultivo corresponda al dia de ingreso.

Criterios de Eliminacion.
+ Pacientes con diagnéstico distinto o de los que no se cuente con datos en
el sistema para revisar cultivos.

» Pacientes menores de 18 anos

Descripcion de la poblacién de estudio

Pacientes mayores de 18 anos ingresados en el Instituto Nacional de
Enfermedades Respiratorias quienes cuenten con un aislamiento positivo para
Pseudomonas Aeruginosa con antibiograma completo para los antibidticos para
analizar y quienes se encontraran hospitalizados durante el periodo de 01 de

enero de 2021 al 01 de enero de 2022.
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Tamano de muestra.

Sera a conveniencia, ya que se incluiran todos los pacientes que cumplan con los

criterios de inclusion previamente descritos en el periodo de hospitalizacion de 01

enero 2021 a 01 enero 2022.

Cuadro2. Descripcion de variables
Categoria

Variable

Sexo

Edad

Antibidtico
previo 30 dias

Diabetes
Mellitus tipo
2 (DM2)

Hipertension
arterial
sistémica
(HAS)
Enfermedad
Renal Crénica
(ERC)

IMC

MIC
Ceftazidima

Tipo de
VELEL]
Independiente

Independiente

Independiente

Independiente

Independiente

Independiente

Independiente

Independiente

Cuantitativa
discreta

Cualitativa
nominal
dicotomica

Cualitativa
nominal
dicotomica

Cualitativa
nominal
dicotédmica

Cualitativa
nominal
dicotomica

Cualitativa
nominal
dicotédmica

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
discreta

Definicion
operacional
Hombre o
mujer

Afos
transcurridos
del
nacimiento a
la fecha

Cualquier
antimicrobian
o recibido.

HblAc > 6.5%
en el
internamiento
o Dx previo

Diagndstico
previo

TFG <30
ml/min al
ingreso

Valor
obtenido del
cociente del
peso entre la
talla al
cuadrado

Valor de la
concentracion
minima
inhibitoria

Indicador

H=0/M=1

Afos

SI/NO

SI/NO

SI/NO

SI/NO

Kg/m2

Reportado por
VITEK 2
mcg/mL

Valor

N/A

18 a 99 afios

N/A

N/A

N/A

N/A

<19 = bajo
peso
19.1-24.9=
peso ideal
25-29.9 =
sobrepeso
>30 =
obesidad
<8->32
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MIC Cefepime

MIC
Imipenem

MIC
Meropenem

MIC
Piperacilina
/tazobactam

ECOFF
Ceftazidima

ECOFF
Cefepime

ECOFF
Imipenem

ECOFF
Meropenem

ECOFF
Piperacilina
/tazobactam

Independiente

Independiente

Independiente

Independiente

Dependiente

Dependiente

Dependiente

Dependiente

Dependiente

Cuantitativa
discreta

Cuantitativa
discreta

Cuantitativa
discreta

Cuantitativa
discreta

Cuantitativa
discreta

Cuantitativa
discreta

Cuantitativa
discreta

Cuantitativa
discreta

Cuantitativa
discreta

Valor de la
concentracion
minima
inhibitoria

Valor de la
concentracion
minima
inhibitoria

Valor de la
concentracion
minima
inhibitoria

Valor de la
concentracion
minima
inhibitoria

Valor
estimado de la
media de
valores de
MIC

Valor
estimado de la
media de
valores de
MIC

Valor
estimado de la
media de
valores de
MIC

Valor
estimado de la
media de
valores de
MIC

Valor
estimado de la
media de
valores de
MIC

Reportado por
VITEK 2
mcg/mL

Reportado por
VITEK 2
mcg/mL

Reportado por
VITEK 2
mcg/mL

Reportado por
VITEK 2
mcg/mL

Mcg/ml

Mcg/ml

Mcg/ml

Mcg/ml

Mcg/ml

<8->32

<2->8

<2->8

<16/4

<8->32

<8->32

<2->8

<2->8

<16/4
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Procedimiento de recolecciéon de informacion

Cultivo bacteriano:

Las muestras de los pacientes seran sembradas de acuerdo a los protocolos
establecidos en el manual de procedimientos de bacteriologia PROM-08
“BACTERIOLOGIA” y PROM-06 “SIEMBRAS” el Servicio de Microbiologia Clinica

siguiendo las medidas de contencion y bioseguridad.

Para la siembra se realizara en agar gelosa Sangre de carnero al 5 %, agar gelosa
MacConkey como medio selectivo y diferencial de bacilos Gram negativos y en agar

gelosa Chocolate. Y seran incubadas a 37+2°C durante 24 a 48 hrs.

Debido a que las muestras clinicas suelen estar mezcladas con microbiota
acompafiante, una vez observado crecimiento en los medios de cultivo, se hara la
seleccion de las colonias que presuntivamente correspondan a Pseudomonas

aeruginosa y se realizara una resiembra para obtener un cultivo axénico.

Identificacion bioquimica y pruebas de susceptibilidad a los

antimicrobianos

Partiendo de un cultivo axénico de Pseudomonas aeruginosa se realizara una
suspension bacteriana en solucion salina estéril a una escala de 0.5 del
nefeldometro de McFarland.

Una vez preparada la suspension se emplea para la identificacion bioquimica
y pruebas de susceptibilidad antimicrobiana mediante el sistema

semiautomatizado VITEK 2.
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Inocular las placas de agar gelosa Muller-Hinton necesarias partiendo de una
suspension bacteriana en solucion salina estéril a una escala de 0.5 del
nefelédmetro de McFarland se impregnara un hisopo de algodoén eliminando el
sobrenadante mediante la técnica de siembra masiva. Dejar que el inéculo se
absorba durante 2 a 3 minutos y posteriormente colocar los sensidiscos con
los antimicrobianos que recomienda la CLS/ (Clinical & Laboratory Standards
Institute) emplear.

Incubar de 18 a 24h a 37+2°C.

Posterior a el tiempo de incubacion, medir el diametro de inhibicién del
crecimiento y realizar la interpretacion de los resultados de acuerdo con la

guia M100-S27de la CLSI.

Recoleccion de informacion y constitucion de base de datos

Se revisara la base de datos de la Unidad de Vigilancia Epidemioloégica Hospitalaria
con los aislamientos de Pseudomonas aeruginosa encontrados en el Instituto
Nacional de Enfermedades Respiratorias INER en el periodo comprendido de 1

enero de 2021 a 1 enero de 2022.

La base se constituyo con los siguientes datos: numero de cama, orden de trabajo,
nombre del paciente, edad, género, tipo de aislamiento, sitio del aislamiento, fecha
del aislamiento, Concentraciones minimas inhibitorias de piperacilina/tazobactam,
ceftazidima, cefepime, Imipenem, meropenem. Fecha de ingreso del paciente,

comorbilidades ( DM2, HAS, ERC, Sobrepeso y/o obesidad).
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Para la construccion de la misma se reviso la orden de trabajo correspondiente a
la fecha y tipo de aislamiento en el Labcore de donde se obtendran las MICs de los

antibioticos referidos

Se reviso el expediente electronico, fisico y la informacién en la nube de los

diferentes pabellones clinicos para obtener los datos generales de los pacientes.

Posteriormente con la informacién de las concentraciones minimas inhibitorias se
esteblecera un punto de corte epidemioldgico (ECOFF) por medio de inspeccidn
visual, dicha medida consiste en ver la distribucién que presenta el aislamiento para
cada farmaco, en este caso si la distribucion es normal coincide con la media de la
muestra, posteriormente se hara comparacion de medias de 1 muestra vs punto de
corte establecido de cada uno de los farmacos (piperacilina/tazobactam,
ceftazidima, cefepime, Imipenem, meropenem) con el punto de corte mas bajo de
susceptibilidad reportado por el VITEK 2 y con el punto mas alto de susceptibilidad
establecido por CLSI para valorar la diferencia, de existirla entre el punto de corte
epidemiolodgico y estos.

Se realizara también una media geométrica de los MICs reportados de cada
antibiotico mencionado para establecer el ECOFF desde otra aproximacion un poco
mas precisa para contar el ECOFF de esta institucion

En los pacientes que cuenten con aislamiento de PAE sin resistencia fenotipica,
resistente a carbapenémicos y de drogorresistencia extendida se realizara reporte
de los dias transcurridos entre el ingreso y los aislamientos para obtener un

estimado de los dias en los que se puede presentar cada patrén de resistencia.
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Se hara un reporte de las MICs de los farmacos en los patrones de resistencia a

carbapenémicos y de drogorresistencia extendida.

8. Analisis Estadistico

Se estimo la distribucién de las MICs en los aislamientos sin resistencia fenotipica,
al tener distribucidn normal se realizd6 comparacién de medias de 1 muestra con
punto de corte por T de student para el establecimiento del ECOFF por visualizacion
y su comparacion con el punto de corte minimo del VITEK 2 y el maximo de

susceptibilidad establecido por CLSI.

Se calculé por T de student para valorar diferencia de edad entre cepas sin
resistencia fenotipica, resistencia a carbapenémicos y de drogorresistencia
extendida.

Se calculd el porcentaje de comorbilidades de cada grupo.

La muestra para dias transcurridos desde el ingreso hasta los diferentes
aislamientos y las MICs de los diferentes farmacos (piperacilina/tazobactam,
ceftazidima, cefepime, Imipenem, meropenem) en los patrones de resistencia a
carbapenémicos y de drogorresistencia extendida; mostraron distribucion anormal,

por lo que se analizaron por mediana, minimos, maximos y rangos intercuartilicos.
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9. Resultados

306 cultivos positivos para
Pseudomonas aeuruginosa

Se excluyeron
32

Se incluyeron
274

20 sin informacidon completa
6 sin antibiograma

6 el aislamiento fue el mismo dia
del ingreso

Pseudomonas aeruginosa sin Pseudomonas aeruginosa Pseudomonas aeruginosa
fenotipo de resistencia resistencia a carbapenémicos multidrogorresistente

99 60 115

Se incluyeron para analisis 274 cultivos positivos para Pseudomonas aeruginosa de
los cuales con base en los criterios de seleccion se excluyeron un total de 32, 20
por no contar con la informacion completa en el expediente fisico o electronico, 6
por solo estar una parte o estar sin antibiograma siendo detectadas solo por panel
de PCR multiplex y 6 de los que el aislamiento se dio el mismo dia que su ingreso,
por lo que se asume que el paciente tenia ese aislamiento de forma comunitaria por
lo que no puede representar la biota hospitalaria.

Se encontré un porcentaje de resistencias correspondiente a las cepas con
resistencia a carbapenémicos del 21.90%, para las cepas con drogorresistencia
extendida del 41.97%, siendo un 63.87% de cepas resistentes si se juntan los 2

patrones antes descritos.
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La media de edad para los pacientes con cepas sin patron de resistencia fenotipico
fue de 59.8 anos, para las que tienen resistencia a carbapenémicos de 55.13 afios
y para los que tienen patron de drogorresistencia extendido de 53.10 (59.8 vs 55.13
p=0.69; 59.8 vs 53.10 p=0.55) no encontrando diferencia estadisticamente
significativa entre ellas.

Respecto al género de los pacientes de la muestra total estuvo comprendida por
35.77% mujeres y 64.23% hombres divididos de la siguiente forma: para el grupo
sin resistencia 39.39% mujeres, 60.61% hombres, para el grupo de resistencia a
carbapenémicos mujeres 33.33%, hombres 66.67%; y para el grupo de
drogorresistencia extendido mujeres 16.52% y 83.48% hombres.

En cuanto a comorbilidades en el grupo para los pacientes con cepas sin patron de
resistencia fenotipico se encontré que tenian DM2 el 39.39%, HAS 48.48%, ERC
5.05% y con sobrepeso y/o obesidad (IMC mayor a 25) el 83.84%. En el grupo de
resistencia a carbapenémicos DM2 11.67%, HAS 18.33%, ERC 1.67% y con
sobrepeso y/o obesidad al 55%. Por ultimo para los que tienen patron de
drogorresistencia extendido DM2 el 21.74%, HAS 11.30%, ERC 1.74% y con

sobrepeso y/o obesidad al 54.78%.
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Tabla 2. Caracteristicas demograficas
Sin resistencia Resistencia a Drogorresistencia
carbapenémicos | extendida (XDR)
(RC)

Total= 274 99 60 115
Genero
Mujer 39 (39.39% 20 (33.33%) 19 (16.52%)
Hombre 60 (60.61%) 40 (66.67%) 96 (83.48%)
Edad 59.8 afios 55.13 afos 53.10 afios
Comorbilidades
DM2 39 (39.39%) 7 (11.67%) 25 (21.74%)
HAS 48 (48.48%) 11 (18.33%) 13 (11.30%)
ERC 5 (5.05%) 1(1.67%) 2 (1.74%)
Sobrepeso y/o | 83 (83.84%) 33 (55%) 63 (54.78%)
obesidad

Tabla 2. Caracteristicas demograficas

Respecto al objetivo del estudio de determinar un punto de corte epidemioldgico,
como se explicd en la metodologia, no hay una forma determinada de realizarlo, se
tienen propuestas 2 formas para lograrlo, la primera la inspeccién visual de la
distribucion que en este caso al ser una muestra con distribucion normal
corresponde con la media, lo que nos permitié compararlo con los puntos de corte
microbiolégicos mas bajos y mas altos para cada farmaco.

Y en segundo lugar se logré una estimacién mas precisa, la forma recomendada es

a través de la media geométrica para el farmaco y el microorganismo propuesto.

En cuanto a los resultados obtenidos para el primer método tenemos: para
Piperacilina/tazobactam una MIC media de 10.62, para ceftazidima 4.62, Cefepime
3.04, Imipenem 1.46, Meropenem 0.43.

Al comparar cada una con los puntos de corte microbiolégicos para susceptibilidad

tanto mas bajo como el mas alto encontramos
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Piperacilina/tazobactam comparada con punto de corte mas bajo, 4/4 =10.62 IC
95% (3.10-10.14, p=0.01)

Piperacilina/tazobactam comparada con punto de corte mas alto, 16/8 = 10.62 IC
95% (-8.8 — 1.8, p=0.03)

Ceftazidima comparada con punto de corte mas bajo, 4 = 4.62 IC 95% (-1.09-
2.35,p=0.473)

Ceftazidima comparada con punto de corte mas alto, 8 = 4.62 IC 95% (-5.09 -1.64
p=0.01)

Cefepime comparado con punto de corte mas bajo, 4 = 3.04 IC 95% (-2.28-0.36
p=0.153)

Cefepime comparado con punto de corte mas alto, 8 = 3.04 IC 95% (-6.28 -3.63
p=0.01)

Imipenem comparado con punto de corte mas bajo, 0.25 = 1.46 IC 95% (1.10 —
1.32 p=0.01)

Imipenem comparado con punto de corte mas alto, 2 = 1.46 1C 95% (-0.64- 4.2
p=0.01)

Meropenem comparado con punto de corte mas bajo, 0.25 =0.43 IC 95% (0.12 -
0.24 p=0.01)

Meropenem comparado con punto de corte mas alto, 2 = 0.43 IC 95% (-1.62-1.5,
p=0.01).

La estimacién del punto de corte epidemiologico a través de la media geométrica se
considera un poco mas exacta se obtuvo la media geométrica para cada uno de los
farmacos encontrando los siguientes resultados: Piperacilina/tazobactam 7.77,

Ceftazidima 3.28, Cefepime 2.01, Imipenem 1.32, Meropenem 0.36.
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Tabla 3. Comparativo de puntos de corte

Piperacilina/tazobactam Valor obtenido Comparacion con Comparacion con Media
punto de corte de punto de corte de geométrica
4/a 16/8
10.62 (+ 17.65) IC 95% (3.10-10.14, | IC 95% (-8.8 — 1.8, | 7.77
p=0.01) p=0.03)
Ceftazidima Valor obtenido Comparacion con Comparacion con Media
punto de corte de 4 | punto de corte de 8 | geométrica
4.62 (+8.65) (-1.09-2.35, p= (-5.09-1.64 p=0.01) | 3.28
0.473)
Cefepime Valor obtenido Comparacion con Comparacion con Media
punto de corte de 4 | punto de corte de 8 | geométrica
3.04 (+6.63) IC95% (-2.28-0.36 IC 95% (-6.28 -3.63 | 2.01
p=0.153) p=0.01)
Imipenem Valor obtenido Comparacion con Comparacion con Media
punto de corte de punto de corte de 2 | geométrica
0.25
1.46 (+0.56) IC95% (1.10-1.32 | IC95% (-0.64-4.2 1.32
p=0.01) p=0.01)
Meropenem Valor obtenido Comparacion con Comparacion con Media
punto de corte de punto de corte de 2 | geométrica
0.25
0.43 (+.0.30) 0.25 =0.43 IC 95% | IC95% (-1.62-1.5, 0.36
(0.12 -0.24 p=0.01) p=0.01)

Tabla 3. Comparativo del punto de corte epidemioldgico por observacion vs los puntos de corte minimos y maximos de
susceptibilidad dados por CLSI y estimacion de la media geométrica.

Como objetivo secundario se buscé estimar la presentacion esperada en dias de
cada patron de resistencia. Se obtuvo para el grupo sin resistencias una mediana
de 14 dias, con un minimo de 2 dias y un maximo de 81 dias.

En el grupo de resistencia a carbapenémicos se encontré una mediana de 26 dias,
con un minimo de 6 dias y un maximo de 91 dias.

Y por ultimo en el grupo de multidrogo resistencia se obtuvo una mediana de 34
dias, con un minimo de 4 dias y un maximo de 115 dias.

Los detalles de los rangos intercuartilicos se detallan en la tabla 4.
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Tabla 4. Distribucidon de los dias respecto a su patron de resistencia

Sin resistencia Resistente a Drogo resistencia
fenotipica carbapenémicos extendida
Mediana 14 dias 26 dias 34 dias
Minimo 2 dias 6 dias 4 dias
Maximo 81 dias 91 dias 115 dias
Percentil 25 7 dias 16 dias 23 dias
Percentil 50 14 dias 26 dias 34 dias
Percentil 75 29 dias 40 dias 50 dias

Tabla 4. Distribucidon de dias para la aparicion de Pseudomonas aeruginosa por cada patrén de resistencia.
Otro de los objetivos secundarios fue describir la distribucion de las concentraciones

minimas inhibitorias de la resistencia a carbapenémicos y de Ila

multidrogrorresistencia en Pseudomonas aeruginosa, como se encuentra descrito

en la tablas 5y 6.

Tabla 5. Distribucidn de las MIC para cepas resistentes a carbapenémicos

Piperacilina/tazobactam | Ceftazidima Cefepime Imipenem Meropenem
Mediana 8 4 2 16 4
Minimo 4 1 1 2 0.25
Maximo 128 64 64 16 16
Percentil 25 8 4 2 16 4
Percentil 50 8 4 2 16 4
Percentil 75 32 7 8 16 16

Tabla 5. Distribucion de la MIC para cepas resistentes a carbapenémicos.

Tabla6. Distribucion de las MIC para cepas con drogorresistencia extendida

Piperacilina/tazobactam | Ceftazidima Cefepime Imipenem Meropenem
Mediana 128 64 64 16 16
Minimo 4 4 2 1 0.25
Maximo 128 64 64 16 16
Percentil 25 64 64 16 16 16
Percentil 50 128 64 64 16 16
Percentil 75 128 64 64 16 16

Tabla 6. Distribucion de la MIC para cepas con drogorresistencia extendida.
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10.Discusion
Actualmente, como lo ha comentado la OMS y los CDC enfrentamos una crisis
respecto a las resistencias de antibidticos, siendo Pseudomonas aeruginosa
multidrogorresistente clasificada como una de las amenazas serias, conforme a lo
publicado por el reporte de los CDC de 2019 (32).
Uno de los problemas a los que nos enfrentamos en el tratamiento de las cepas
multidrogorresistentes es la obtencion de dosis utiles que puedan mantener el perfil
de farmacocinética y farmacodinamica ideal en las infecciones severas, se ha
propuesto obtener porcentaje de tiempo sobre la MIC entre 50 a 100% del tiempo
como meta terapéutica para la disminucidon de mortalidad en pacientes criticos. (33)
La desventaja de este tipo de planeacion recae en que el calculo requiere la MIC
del aislamiento (34), por lo que al contar con la MIC de las cepas wild type y de
forma secundaria las de las cepas resistentes, se podria plantear el uso de
esquemas utiles y mas individualizados para obtencién de resultados clinicos
mejores.
Con base en nuestros resultados destaca el porcentaje de cepas resistentes que
encontramos siendo un acumulado de las cepas que presentan resistencia a
carbapenémicos y con multidrogo resistencia del 63.87% que demuestra la
necesidad de tener esquemas utiles para el tratamiento.
No se encontraron diferencias significativas entre la edad de los pacientes sin
resistencias fenotipicas y con resistencia a carbapenémicos, se encontro diferencia
estadisticamente significativa entre la edad de las cepas sin resistencia y las

multidrogorresistentes lo cual no traduce algun significado clinico importante.
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Los porcentajes de comorbilidades reportados sorpresivamente resultaron ser mas
bajos en las cepas con multidrogorresistencia que en las cepas sin resistencia
fenotipica, esto probablemente asociado a haberse realizado en periodo de
pandemia por SARS CoV 2, periodo durante el cual hubo una alta demanda de
atencion por problemas respiratorios e incluso de ventilacion mecanica invasiva
incluso en pacientes sin comorbilidades previas.

Destaca la presencia de sobrepeso y/o obesidad del 83% encontrado en los
pacientes con cepas sin resistencia fenotipicas, que también puede estar en
relacion con la susceptibilidad de estos pacientes a formas severas de SARS-CoV2.
Conforme se habia platicado respecto a los ECOFFs no hay una forma definida
como la ideal para la estimacién de los mismos, por lo que se decidié estimar por
método visual (distribucion) y por el método recientemente propuesto como mas
preciso a través de la media geométrica.

El primer método al ser estimado a través de una media permiti6 comparario con
los puntos de corte mas bajos reportados por el VITEK 2 y con el punto de corte
mas alto de susceptibilidad propuesto por CLSI.

Los puntos de corte reportados por CLSI son canones para el tratamiento
antimicrobiano sin embargo no reflejan la division neta de las cepas sin presencia
de resistencia fenotipica o Wild Type (WT) de las que ya presentan algun
mecanismo de resistencia, demuestran solamente la posibilidad de |la bacteria para
ser tratada. Siendo en ocasiones que los puntos propuestos pueden estar por
debajo o por encima del punto de corte epidemioldgico.

Respecto a las estimaciones realizadas por el método de observacion llama la

atencion que hay diferencias significativamente estadisticas para los puntos de
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corte mas bajos para piperacilina/tazobactam, Imipenem y meropenem; pero resulta
aun mas interesante que la comparacién con los puntos de corte mas altos, es decir
los que limitan la susceptibilidad de la bacteria a tratamiento, resultaron ser todos
estadisticamente significativos. Esta implicacion nos puede transmitir que los puntos
de corte propuestos no nos permiten del todo identificar a las cepas que pueden ya
tener cierto grado de resistencia hacia diferentes familias de antimicrobianos, en
este caso betalactamicos con efecto antipseudomaonico.

Uno de los puntos centrales que encontramos cruciales, con el calculo del ECOFF
por media geométrica es que se acercan mucho mas a los puntos de corte
susceptibilidad mas bajos, permitiendo tener una referencia mas precisa que pueda
ayudar al seguimiento e identificacion de cepas que tienen el potencial de
desarrollar resistencia.

También encontramos valiosa la informacion que aporta tener en cuenta el niumero
de dias estimado hasta la aparicién de resistencias, que coinciden con el percentil
50, lo cual nos traduce que al menos el 50% de las cepas se encontraran con el
patron de resistencia asociado en ese periodo de tiempo, teniendo como umbral los
14 dias que encontramos de mediana para la cepa sin resistencia fenotipica.

La distribucién de las MICs en las cepas con resistencias no tiene tanta relevancia
como lo representa el establecimiento del punto de corte epidemiolégico, pero
permite tener una referencia del comportamiento de los diferentes farmacos
antipseudomonicos, sobre todo la rapida pérdida de efecto de los carbapenémicos,
solamente con potencial aplicacion de dosis altas de meropenem cuando se
presenta el patrén de resistencia a carbapenémicos, conforme lo descrito por

Rodriguez Bario et al. (35)
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11.Conclusiones

Consideramos que el conocer el comportamiento, la distribucién de susceptibilidad
de las diferentes concentraciones minimas inhibitorias de los antibidticos con
espectro antipseudomodnico es un paso importante para la eleccion de esquemas
antimicrobianos que puedan ser mas eficaces ya sea para la cura clinica o para la
erradicacion microbiologica de las cepas.

Es importante tener en cuenta con la informacion aportada que la resistencia a
carbapenémicos cada vez es mas alta por lo que tenemos que ser cada vez mas
selectivos con la prescripcion de los mismos para otro tipo de bacterias y evitar la
presion selectiva que estos ejercen sobre bacterias de adquisicion intrahospitalaria,
sobre todo en aquellas que se encuentran en la lista de amenazas de los CDC,
como lo son Acinetobacter baumannii y Pseudomonas aeruginosa.

Estamos conscientes de las limitaciones del presente estudio como el periodo en el
que lo realizamos el cual se encuentra importantemente influenciado por la
pandemia por SARS CoV 2 que favorecid mayor requerimiento de ventilacion
mecanica invasiva, asi como falta de apego a los programas de vigilancia de
antibidticos que directamente se refleja en el incremento de resistencias, a su vez
el tamano de la muestra, si se extienden el tiempo del estudio pudiera resultar aun
mas enriquecedora para intentar separar también por tipo de muestra, valorar el tipo
de aislamientos hospitalarios previos por ejemplo enterobacterales BLEE como
preambulo para el uso de antibidticos de amplio espectro que representan presion
selectiva para las cepas de no fermentadores y posteriormente su efecto sobre la

aparicion de resistencias.
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Como futuras direcciones sugerimos realizar el mismo estudio de forma prospectiva,
en un periodo menos influenciado por la pandemia, y con base en la informacién
obtenida disefiar un estudio para ver el impacto del ajuste de dosis planeadas con
el ECOFF obtenido, tanto en desenlaces clinicos como en la prevencion de

resistencias antimicrobianas.

12.Consideraciones éticas

El tipo de riesgo debera ser considerado de acuerdo a lo establecido en el Art. 17
del REGLAMENTO de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la
Salud: como una Investigacién con riesgo minimo.

a) El presente estudio representa un riesgo minimo para los participantes de
acuerdo a lo declarado en el Art. 17 de la Ley General de Salud el cual se cita a
continuacion: Investigacion con riesgo minimo: Estudios prospectivos que emplean
el riesgo de datos a través de procedimientos comunes en examenes fisicos o
psicolégicos de diagnosticos o tratamiento rutinarios, entre los que se consideran:
pesar al sujeto, pruebas de agudeza auditiva; electrocardiograma, termografia,
coleccién de excretas y secreciones externas, obtencidn de placenta durante el
parto, coleccion de liquido amnidtico al romperse las membranas, obtencion de
saliva, dientes deciduales y dientes permanentes extraidos por indicacion
terapéutica, placa dental y calculos removidos por procedimiento profilacticos no
invasores, corte de pelo y uias sin causar desfiguracion, extraccion de sangre por
puncion venosa en adultos en buen estado de salud, con frecuencia maxima de dos
veces a la semana y volumen maximo de 450 MI. en dos meses, excepto durante el

embarazo, ejercicio moderado en voluntarios sanos, pruebas psicolégicas a

42



individuos o grupos en los que no se manipulara la conducta del sujeto,
investigacion con medicamentos de uso comun, amplio margen terapéutico,
autorizados para su venta, empleando las indicaciones, dosis y vias de
administracion establecidas y que no sean los medicamentos de investigacion que

se definen en el articulo 65 de este Reglamento, entre otros.
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