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RESUMEN

Pseudomonas aeruginosa se caracteriza por ser un bacilo Gram
negativo, no fermentador de la glucosa, productor de citocromo oxidasa,
movil y aerobio estricto, se encuentra ampliamente distribuido en la
naturaleza. Esta especie es considerada uno de los patdogenos oportunistas
implicado en infecciones nosocomiales aunque también se ha aislado en 2 al
10% en personas sanas. Las pruebas de susceptibilidad determinan la
respuesta de un microorganismo frente a una concentracion estandarizada
de un antimicrobiano, ademas permitir la deteccion fenotipica de los
mecanismos de resistencia. . Esta investigacion tiene como objetivo analizar
el perfil de susceptibilidad antimicrobiana de Pseudomonas aeruginosa
aisladas en un laboratorio privado de la ciudad de Mérida, en el periodo
2019-2021. El disefio es documental, retrospectivo, transversal, descriptivo y
univariable. El procedimiento esta dividido en una serie de pasos:
inicialmenet la recoleccion de la informacion a través de una ficha disefiada
en Excel, en segunda instancia se aplicé analisis estadistico descriptivo de
los antibiogramas evaluados. Los resultados se presentaron en tablas y
graficos, donde en el andlisis comparativo de los porcentajes de resistencia
segun la procedencia de las cepas se observé que, frente antibiéticos como
ceftazidima (89,5% vs 81%), cefepime (89,5% vs 76,2%), aztreonam (84,2%
VS 66,7%) y piperacilina/tazobactam (73,7% vs 61,9%) fueron mayores a
nivel ambulatorio que a nivel hospitalario respectivamente, Mientras que,
para antimicrobianos como Imipenem (42,9% vs 26,3%), gentamicina (46,2%
vs 43,8%), amikacina (47,6% vs 21,1%) y ciprofloxacina (57,1% vs 44,4%)
fueron mayores a nivel hospitalario que ambulatorio respectivamente. Un
hallazgo importante es que 66,7% (6/9) de las carbapenemasas detectadas
presentaron resistencia simultanea frente a ciprofloxacina y 1 o 2
aminoglucésidos encontrandose con mayor frecuencia en las cepas de
origen hospitalario que en las de origen ambulatorio (44,3%vs22,2%

respectivamente).
Palabras clave: Pseudomonas aeruginosa, susceptibilidad, antibiotico,
infeccion ambulatoria, resistencia.
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INTRODUCCION

Desde el descubrimiento de los primeros antibioticos en el siglo pasado
hasta nuestros dias, las bacterias causantes de enfermedad han
desarrollado mecanismos de resistencia que les permiten sobrevivir. Debido
a esto, el personal de salud se enfrenta en la practica clinica con infecciones
que plantean grandes dificultades para su control terapéutico y la presencia
de determinados microorganismos sin opciones de tratamiento efectivo.
(Torres 2012).

La prueba de susceptibilidad antimicrobiana tiene como objetivo evaluar la
respuesta de un microorganismo a concentraciones conocida de un panel de
antibiéticos, asi como determinar los mecanismos de resistencia que pudiese

presentar. (Rosales 2018).

Pseudomonas aeruginosa es una bacteria de forma bacilar movil, Gram
negativa, no fermentadora de la glucosa, siendo el patdgeno responsable de
infecciones comunitarias y sobre todo nosocomiales; sin embargo, elegir
antibioticos correctamente se convierte en un problema, ya que posee una
elevada resistencia natural, ademas de una extraordinaria habilidad de
adquirir y sintetizar nuevos mecanismos de resistencia. (Callicd, Cedre,
Sifontes y Torres. 2004)

Un estudio realizado en Ecuador por Barbecho D. (2021), en donde
comparan los porcentajes de resistencia entre las cepas aisladas en
diferentes muestras de origen tanto comunitario como hospitalario, reporta
mayores porcentajes de sensibilidad en cepas de origen comunitario y alta
resistencia a antibigticos en cepas de origen hospitalario. Cabe destacar, que
los datos de laboratorio del perfil de resistencia bacteriana y la vigilancia

continua del uso de antibidticos a nivel comunitario y hospitalario son



componentes esenciales de los procesos de toma de decisién en relacién

con las politicas clinicas y de salud publica.

El procedimiento se dividi6 en una serie de pasos: en principio la
recoleccion de la informacion a través de una ficha disefiada en Excel, en
segunda instancia, se aplicé analisis estadistico descriptivo para determinar
frecuencias, proporciones y porcentajes de las distintas categorias de
interpretacion para todos los antibidticos evaluados, los mecanismos de
resistencia detectados, asi como su distribucién de acuerdo al sexo, origen
de la muestra y afio de aislamiento de las cepas analizadas. Finalmente, los

datos se presentan en tablas y graficos estadisticos.

Esta investigacion esta estructurada por 5 capitulos, el primero titulado: El
Problema, subtitulado de la siguiente manera: Planteamiento del problema,
Justificacidon de la investigacion, Objetivos, Alcances y limitaciones. El
segundo capitulo titulado: Marco tedrico, con varios subtitulos: Trabajos
previos, Antecedentes historicos, Bases tedricas, definicion de términos y
operacionalizacion de variables. El tercer capitulo titulado: Marco
metodoldgico, ordenado con los siguientes subtitulos: Tipo de investigacion,
Disefio de investigacion, Poblacion y muestra, Sistema de variables,
Instrumento de recoleccion de datos, Metodologia de la investigacion, Disefio
de analisis. El cuarto capitulo titulado, Resultados y Discusiones. Y el ultimo

capitulo titulado, Conclusiones y Recomendaciones.

El objetivo de esta investigacion es analizar el perfil de susceptibilidad
antimicrobiana de Pseudomonas aeruginosa aisladas en un laboratorio

privado de la ciudad de Mérida, en el periodo 2019-2021.



CAPITULO |

EL PROBLEMA

Planteamiento del Problema

La resistencia antimicrobiana es considerada por la Organizacion Mundial
de la Salud un problema de salud publica a nivel mundial. El incremento
acelerado de la resistencia a los antibiéticos pone en peligro la capacidad de
tratar enfermedades infecciosas comunes a nivel comunitario como

hospitalario. (Granizo 2022).

Una de las herramientas importantes para evaluar la respuesta de un
microorganismo frente a concentraciones conocidas de un antibiético son las
pruebas de susceptibilidad antimicrobiana (PSA), siendo el método de
difusion del disco en agar Kirby-Bauer el mas utilizado, otro aspecto
importante de las PSA es que aportan datos para monitorear el perfil de

susceptibilidad local de un microorganismo en particular. (Rosales, 2018).

Pseudomonas aeruginosa se caracteriza por ser un bacilo Gram negativo,
no fermentador de la glucosa, productor de citocromo oxidasa, moévil y
aerobio estricto. Debido a los simples requerimientos nutricionales que
posee, a sus capacidades de tolerar temperaturas de entre los 4y 50 °C vy
PH entre 4-8 se encuentra ampliamente distribuido en la naturaleza.(Paz,
Mangwani, Alvarez, Solano y Vazquez, 2019). Siendo esta especie uno de
los patégenos oportunistas mas importantes implicado en las infecciones del
ambiente hospitalario, aunque también se ha aislado en 2 al 10% en
personas sanas colonizando faringe, mucosa nasal, axilas y perineo. (Diggle
y Whiteley. 2020).



Por otro lado, P. aeruginosa rara vez afecta tejidos sanos por lo que se le
considera un patégeno oportunista, afectando principalmente a pacientes con
alguna enfermedad crénica o alteraciones en los mecanismos de defensa,
siendo responsable del 10 al 15% de las infecciones asociadas a los centros
de salud de todo el mundo. (Linzitto y Cols., 2020), ademas, P. aeruginosa
constituye, segun el informe EPINE 2017 (Estudio de prevalencia de las
infecciones nosocomiales en Espafa), el tercer microorganismo mas
frecuentemente aislado en infecciones comunitarias, estas habitualmente se

producen en pacientes con un estrecho contacto con la asistencia sanitaria.

Si bien es cierto, que el tratamiento de las infecciones por P. aeruginosa
debe indicarse sobre la base de los resultados del antibiograma, también es
verdadero que el uso de tratamientos empiricos favorece el prondstico del
paciente ya que se evitan complicaciones por falta de una antibioticoterapia
oportuna (Mensa, Barberan, Soriano 2018). Siendo el tratamiento
convencional de infecciones por P. aeruginosa una combinacién de
antibiéticos, que incluyen con frecuencia un betalactamico como
piperacilina/tazobactam, ceftazidima, cefepima, meropenem, imipenem o
aztreonam) y un aminoglucosido (amikacina, gentamicina o tobramicina).

(Carrasco, Garcia y Esteban. 2018).

Ahora bien, para seleccionar el tratamiento empirico adecuado frente a
infecciones por P. aeruginosa hay que tomar en cuenta la localizacion de la
infeccidn, las caracteristicas del paciente y las resistencias locales, ya que
esta bacteria es capaz de adquirir nuevos genes que le permiten expresar
perfiles de multirresistencia que pueden variar en el tiempo y segun el area

geogréfica. (Bravo y Burguillos 2018).

En este sentido, un estudio realizado en Ecuador por Barbecho D.

(2021), donde comparan los porcentajes de resistencia entre las cepas



aisladas en diferentes muestras de origen tanto comunitario como
hospitalario, reportan la mayor frecuencia de cepas resistentes frente a
aztreonam y ciprofloxacina (13,5% c/u) en cepas de origen comunitario,
seguido por amikacina (6,2%) ceftazidima y gentamicina (9,6% y 7,8% c/u).
Mientras que a nivel hospitalario los porcentajes fueron mayores frente a
imipenem (42,8%) seguido por aztreonam (56,8%), ciprofloxacina (38,2%) y
Gentamicina (40,9%), en general se reportan mayores porcentajes de

resistencia en cepas de origen hospitalario.

En Venezuela, son pocos los estudios publicados donde se compare la
susceptibilidad antimicrobiana de P. aeruginosa tanto de origen comunitario
como hospitalario, aun asi, la situacion actual del evento de estudio se
evidencia mediante investigaciones realizadas a nivel hospitalario donde
reportan, en el 2013 en Barquisimeto a piperacilina/tazobactam como el
antibiotico con mayor porcentaje de sensibilidad (70,3%) (Martinez, Liendo,
Veliz. 2013), mientras que en Ciudad Bolivar para el 2015 este mismo
antibiético tuvo un porcentaje de 40%, por otro lado la resistencia frente a
ceftazidima fue mayor (83,6%) en el estudio del 2013, por el contrario en el
del 2015 reportan a imipenem, meropenem Yy amikacina con un mayor

porcentaje de resistencia (100%) (Guevara, Sahaia y Tedesco, 2015).

De igual manera en el Estado Mérida Quijada, Flores y Millan (2017)
reportan en el Instituto Autbnomo Hospital Universitario de los Andes, la

circulacion de P. aeruginosa productoras de Metalobetalactamasas.

Todo lo anterior refleja que la resistencia antimicrobiana es un proceso
cambiante, por lo tanto existe la necesidad de realizar estudios sobre las
tendencias de la susceptibilidad antimicrobiana de P. aeruginosa aisladas a

nivel local, con el fin de aportar informacién util para la vigilancia



epidemiolégica y para actualizar los tratamientos empiricos establecidos para

las infecciones causadas por este microorganismo.

Una vez descrita la situacion del problema en estudio, se establecio la

siguiente pregunta de investigacion:

¢, Cuales son los patrones de susceptibilidad antimicrobiana de las cepas
de Pseudomonas aeruginosa aisladas en un laboratorio privado de la ciudad
de Mérida, durante el periodo 2019-2021?

Justificacion del Problema

Segun la OMS (2018) la resistencia a los antimicrobianos de P.
aeruginosa es un problema de salud publica que va en aumento ya que no
solo se observa en infecciones de origen hospitalario, sino que, en las
tltimas décadas han comenzado a aislarse cepas multirresistentes en
infecciones de origen comunitario (Valdés 2017). Por tal motivo, es

conveniente evaluar continuamente este tipo de microorganismos.

Los autores de esta investigacion ven la potencialidad que presentan los
datos aportados por los laboratorios clinicos sobre los resultados de las
pruebas de susceptibilidad en grandes volumenes de cepas, ademas, es de
gran motivacion el hecho de que P. aeruginosa tiene una extraordinaria
habilidad de adquirir y sintetizar nuevos mecanismos de resistencia que

reducen las opciones terapéuticas (Martinez, Lépez y Cruz. 2013).

Por lo tanto, esta investigacibn se enfoca en analizar el perfil de
susceptibilidad antimicrobiana de P. aeruginosa aisladas en un laboratorio
privado de la ciudad de Mérida, con el fin de aportar informacion util para la

vigilancia epidemiologica de las cepas que circulan en nuestro entorno y para



actualizar los tratamientos empiricos establecidos para las infecciones

causadas por este microorganismo.

Objetivos de lainvestigacion

Objetivo General

Analizar el perfil de susceptibilidad antimicrobiana de Pseudomonas
aeruginosa aisladas en un laboratorio privado de la ciudad de Mérida, en el
periodo 2019-2021.

Objetivo especifico

Describir el perfil de susceptibilidad antimicrobiana de P. aeruginosa de
origen comunitario y hospitalario, a partir de los resultados proporcionados
por la base de datos de un laboratorio privado de la ciudad de Meérida
durante el periodo 2019-2021.

Comparar los porcentajes de resistencia antimicrobiana detectados, segun la

procedencia de las muestras analizadas.

Comparar los porcentajes de resistencia antimicrobianas detectados
tomando en cuenta el afio de aislamiento de las cepas de P. aeruginosa

analizadas.

Describir los patrones de resistencia mas frecuentes de P. aeruginosa a partir
de los resultados obtenidos de la base de datos de un laboratorio privado de
la ciudad de Mérida durante el periodo 2019-2021.



Alcances y limitaciones de la investigacion

Esta investigacion permitird mediante el andlisis de la base de datos de
un laboratorio de la ciudad de Mérida, dar a conocer los patrones de
susceptibilidad antimicrobiana mas frecuentes de las cepas de Pseudomonas
aeruginosa a nivel local, asi como su distribucién segun la procedencia de
las muestras analizadas, es decir, si son aislamientos hospitalarios o
comunitarios, lo cual serd de utilidad para el manejo adecuado de los

tratamientos empiricos locales. Logrando asi un alcance de tipo descriptivo.

El desarrollo de esta investigacion tiene varias limitantes, una de tipo
tedrica debido a que son pocos los estudios publicados sobre susceptibilidad
antimicrobiana de P. aeruginosa en la ciudad de Mérida. Otra limitante es la
disponibilidad a los diferentes taxos de antibidticos por parte de los
laboratorios. Lo cual conlleva a que no exista una equidad en los

antibiogramas realizados en cada ano.



CAPITULO Il

MARCO TEORICO

Trabajos Previos

Barbecho D. (2021). Publicdé una investigacion titulada: “Susceptibilidad
antimicrobiana en Pseudomonas spp., en el Hospital General Docente
Cuenca-Ecuador”. El objetivo de este estudio fue conocer los diferentes
perfiles de resistencia que presentan los aislados objetos de estudio
segln su procedencia, ya sea a nivel intrahospitalario o de origen
comunitario. Analizaron la base de datos desde enero de 2015 hasta
diciembre de 2019. Reportaron que en este hospital existe una mayor
prevalencia de resistencia a aminoglucésidos (20-25%), fluoroquinolonas
(22-25%) y carbapenémicos (19-21%); siendo P. aeruginosa la especie
mas prevalente, de igual manera al comparar los porcentajes de resistencia
entre las cepas aisladas en muestras de orinas, tanto de origen comunitario
como hospitalario, reportaron los siguientes porcentajes de resistencia para
aztreonam fueron de 13,2% vs 56,8%, cefepima 16,7% vs 47,8%,
ceftazidima 9,6% vs 32,2%, ciprofloxacina 13,7% vs 38,2%, gentamicina
7,8% vs 40,9%, amikacina 6,2% vs 37,5%, imipenem 12,2% vs 42,8%,
meropenem 6,7% vs 37,8% y piperacilina tazobactam 10% vs 27,8%

respectivamente.

Elmounden, Laglaoui, Ennanei, Bakkali y Abid (2019) publicaron una
investigacion titulada: Genes de virulencia y resistencia antibitica de
Pseudomonas aeruginosa aislada de pacientes en el Noroeste de
Marruecos. Su objetivo fue evaluar los patrones de susceptibilidad a los
antibioticos y la prevalencia de los genes de virulencia en Pseudomonas

aeruginosa aisladas de infecciones nosocomiales y adquiridas en la



comunidad desde enero 2015 a diciembre 2016, al analizar las 87 cepas de
origen nosocomial y las 68 comunitarias concluyeron la existencia de un alto
nivel de resistencia antimicrobiana hacia aztreonam (27,1 %), seguido de
meropenem (14,2 %). La resistencia a imipenem fue significativamente
mayor en las cepas aisladas de infecciones nosocomiales (12,7 %) que en
las cepas aisladas de infecciones adquiridas en la comunidad (1,5 %). De
igual manera reportan que los antibidticos con mayor porcentaje de
sensibilidad a nivel nosocomial fueron amikacina (100%), ceftazidima (95%) y
ciprofloxacina (93.1%) mientras que a nivel de la comunidad fueron
imipenem (98.5%), amikacina (98.5%) y ceftazidima (92.6%).

Gomez, Perozo, Gonzalez, Villavicencio, Villasmil, Ginestre y Velasquez
(2021). Publicaron un estudio titulado: Deteccion de bacterias productoras de
carbapenemasas en un centro de salud publico de Venezuela. El objetivo fue
detectar bacterias Gram negativas productoras de carbapenemasas en
pacientes de un Hospital de Maracaibo Venezuela, por métodos fenotipicos y
genotipicos. El estudio se realizé con 351 cepas resistente a carbapenemos
las cuales fueron recolectadas durante 2016 y 2017, estando Pseudomonas
aeruginosa representada por 51 cepas. Estos autores encontraron un alto

porcentaje (86,27%) de P. aeruginosa productoras de metalobetalactamasas.

Cabrera, Diaz, Fernandez y Carrasco (2018) Publicaron un articulo
titulado: Susceptibilidad antimicrobiana de aislados bacterianos en pacientes
hospitalizados y comunitarios. El objetivo fue describir la susceptibilidad
antimicrobiana de Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter spp en
hospitalizados, Staphylococcus aureus y Escherichia coli en pacientes de la
comunidad. El estudio fue descriptivo de corte transversal en el laboratorio
territorial de Microbiologia Clinica en el municipio Glines, provincia
Mayabeque, Cuba, desde enero a diciembre 2016. Se incluyeron 33 aislados
de P. aeruginosa. Los resultados obtenidos fueron: P. aeruginosa

presentando 100 % de resistencia a la ceftazidima y niveles superiores al

10



60% a la piperacilina-tazobactam, colistina, cefepima, meropenem vy

aminoglucésidos. La resistencia a la ciprofloxacina fue de 24,2%.

Antecedentes Historicos

El género Pseudomonas fue descrito por primera vez a finales del siglo
XIX por el profesor Walter Migula del Instituto Karlsrule en Alemania, donde
describe a este microorganismo como: “Células con 6rganos polares. La
formacion de esporas ocurre en algunas especies, pero es raro’.
Posteriormente se descubriria que lo que el profesor nombré como “esporas”
serian en realidad granulos refractiles de materiales de reserva. Este fue el
inicio del término “Pseudomonas”, presumiblemente haciendo referencia

etimolégicamente a unas “falsas unidades o monadas”. (Palleroni., 2010).

Mas adelante, el término “aeruginosa” surgié del investigador Schroeter
en el ano de 1872, haciendo alusion a los colores que la bacteria mostraba
en ciertas condiciones de cultivo, un color similar como el cobre oxidado o un
verde-azulado, de esta manera propuso el nombre para la bacteria recién
cultivada como Bacterium aeruginosum. (Hugh y Leifson., 1964). La especie
per se Pseudomonas aeruginosa, fue aislada por primera vez por Carle
Gessard en 1882 al encontrar gran interés en el estudio de este

microorganismo por la produccion de piocianina. (Pollack., 1984).

Por otra parte, en el afio 1928, Alexander Fleming, descubri6 de manera
fortuita la penicilina, observando cémo un moho que contaminaba una de sus
placas de cultivo inhibia el crecimiento de Staphylococcus aureus. Fleming
caracterizo el producto y como lo producia un hongo del género Penicillium le
denomind penicilina. Sin embargo, no fue hasta 1939 cuando los

investigadores Howard Florey y Ernst Chain desarrollaron métodos para el
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analisis y ensayo de la penicilina logrando su producciéon a gran escala.
(Torres, 2012).

Bases Teodricas

Caracteristicas de Pseudomonas aeruginosa

Pseudomonas aeruginosa pertenece a la familia Pseudomonaceae. Se
trata de un bacilo recto o ligeramente curvado Gram negativo, con un tamafio
de 2—-4 x 0,5-1 micras, y movil gracias a la presencia de un flagelo polar. En
relacion con su metabolismo, es aerobio (aunque puede desarrollarse en
condiciones anaerobias utilizando nitrato), catalasa y oxidasa positivo. Se
caracteriza por ser parte del grupo de no fermentadores que tienen en comun
la incapacidad de fermentar lactosa, con la capacidad de utilizar fuentes de
carbono y nitrdogeno como acetato y amoniaco, obteniendo energia de la
oxidaciéon de azlcares. Crece a 37-50 °C en todos los medios de
aislamientos comunes, presentando colonias con un borde fino a menudo
con un brillo metalico y emitiendo un olor intenso a frutas. (Paz, Mangwani,

Martinez., Alvarez, Solano y Vazquez 2019). (Ausina y Moreno 2007).

De hecho, en medios de cultivo como el agar sangre por lo general
produce hemdlisis; la morfologia de las colonias puede ser variada llegando
incluso a presentar algunas mucoides. Ademas, P. aeruginosa tiene la
capacidad de producir una variedad de pigmentos hidrosolubles, como la
piocianina (color azul verdoso), la pioverdina (pigmento fluorescente de color
verde amarillento) y la piorrubina (color rojo). (Callico, Cedré, Sifontes,
Torres, Pino, Callis y Esnard. 2004).
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P. aeruginosa se encuentra ampliamente distribuida en la naturaleza, en
el agua (rios, lagos, depésitos, duchas, barfieras, piscinas y piscinas de
hidromasaje, etc.), en los suelos humedos, en los vegetales y en los
materiales humedos (alimentos, fémites); también puede formar parte de la
microbiota de las zonas humedas de la piel (axilas, conducto auditivo, region
perineal y mucosas). Su temperatura 6ptima de crecimiento es de 37°C, pero
puede tolerar temperaturas de hasta 45°C-50°C. Puede sobrevivir durante al
menos 70 dias en agua destilada, lo cual convierte a P. aeruginosa
responsable aproximadamente de 10 a 15% de las infecciones nosocomiales
mundiales. (Instituto Nacional de Higiene, 2016). (Montero, 2012). (Lujan,
2014))

Clasificacion Taxondmica

Tabla 1. Clasificacion taxonémica de Pseudomonas aeruginosa

Reino Bacteria

Filo Proteobacteria

Clase Gamma
proteobacteria

Orden Pseudomonadales

Familia Pseudomonadaceae

Genero Pseudomonas

Especie | P. aeruginosa

(Tomado y modificado de Lujan, 2014).

Factores de virulencia
La gran versatilidad y capacidad de adaptacion de P. aeruginosa se debe

a la amplia variedad de factores de virulencia que estan codificados en su
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genoma (Tabla 2). Estos factores son los que le permiten colonizar, invadir y

hacer dafios a distintos tejidos.

Tabla 2. Factores de virulencia de P. aeruginosa

Adhesinas
Fimbrias o pilli
Flagelos
Exopolisacéridos

Exotoxinas

Exotoxina A

Leucocidina
Exotoxina S, T, U,Y

Proteasas
Elastasa A (LasA)
Elastasa B (LasB)

Proteasa Alcalina

Proteasa IV

Fosfolipasas

Fosfolipasa C
(PlcH)

Sideroforos

Pioverdina
Pioquelina

Otros

Quoérum sensing

Determinan la adhesién e invasion de la bacteria a diferentes superficies.

Produce destruccion tisular, inhibicion de la sintesis proteica.
Inhibe la funcion de los neutrdéfilos y linfocitos.

Estan implicadas en la inhibicion de la fagocitosis y la promocién de la
destruccion tisular.

Destruccién de tejidos que contienen elastina y colageno. Degradacion de
moléculas esenciales del complemento (Clqy C3)

Destruccidn tisular, inactivacion del interferon y del factor de necrosis
tumoral a.

Degrada el surfactante pulmonar.

Hemolisina termolabil, que induce toxicidad en higado y rifiones,
destruye la membrana citoplasmatica, el surfactante pulmonar e inactiva
las opsoninas.

Actlan en la captacion de hierro. Secuestran hierro para permitir el
crecimiento bacteriano en un ambiente limitado de hierro.

Regula la formacién de biopelicula y la expresién de factores de
virulencia como lectinas, pioacinina y proteasas.

Tomado y modificado de (Castillo y Cols. 2006.), (Bravo-Burguillos 2018).
(Paz y Cols 2019). (Farfan 2018).
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Epidemiologia de Pseudomonas aeruginosa

P. aeruginosa es el responsable del 10 al 15% de las infecciones
asociadas a los cuidados de salud en todo el mundo y el tercer
microorganismo mas frecuentemente aislado en infecciones comunitarias.
(Pereira, Rosa y Cardoso. 2015), este microorganismo afecta principalmente
a pacientes con enfermedades crénicas y alteraciones de los mecanismos de
defensa como, inmunodeficiencia, cancer, fibrosis quistica o quemaduras,
abarcando un amplio espectro de infecciones que incluye las vias urinarias,
respiratorias y gastrointestinales, asi como infecciones de heridas y sepsis
(Diez, 2016).

Las patologias producidas por P. aeruginosa en el ambito intrahospitalario
estan asociadas a una estancia prolongada en las unidades de cuidados
intensivos (UCI), al aumento en la duracién de ventilacibn mecanica, a la
contaminacion extrinseca de soluciones tales como jabones, unguentos,
liguidos de didlisis, aguas almacenadas y desinfectantes, asi como a la
transmision mediante fomites: duchas, bafios, equipos de terapia respiratoria,

entre otros. (Guano. 2017).

Excepcionalmente es causante de infecciones en la comunidad en
pacientes sanos, describiéndose infecciones cutaneas como foliculitis
asociadas al uso de piscinas de hidromasaje y la depilacién, infecciones
oculares relacionadas al uso de lentes de contacto contaminados por las
soluciones o estuches utilizados para su limpieza y almacenamiento,
endocarditis en usuarios de drogas por via intravenosa y otitis externa
conocida como “otitis del nadador” por el uso de piscinas con una alta carga

de bafiistas, cloracion inadecuada y elevada temperatura. (Farfan, 2018).
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Tratamiento para Pseudomonas aeruginosa a nivel ambulatorio y

hospitalario

La eleccion del tratamiento frente a infecciones por P. aeruginosa
depende de varios factores, como las resistencias conocidas a antibiéticos
de la cepa, la localizacién de la infeccion, las caracteristicas del paciente,
etc. (Bravo-Burguillos, 2018). El tratamiento convencional de infecciones por
P. aeruginosa tradicionalmente suele incluir una combinacién de antibiéticos,
incluyendo con frecuencia un betalactdmico (como piperacilina/tazobactam,
ceftazidima, cefepima, meropenem, imipenem o0 aztreonam) Yy un
aminoglucésido (amikacina, gentamicina o tobramicina).(Carrasco-Anton,
2018).

Una estrategia para el tratamiento de P. aeruginosa multirresistente ha
sido la reactivacion de la colistina y la polimixina B, farmacos antiguos que se
habian abandonado durante muchos afos debido a su toxicidad y efectos
secundarios significativos (Tummler 2019). Otras de las opciones
terapéuticas es la Fosfomicina, un antibiético de amplio espectro cuyo
mecanismo de accién radica en la inhibicidn de la sintesis de la pared celular
por inactivacion de la enzima fosfoenolpiruvato transferasa, Se ha
demostrado que presenta una buena efectividad frente a cepas
multirresistentes de P. aeruginosa. (Taneja y Kaur, 2016).

Cuando el uso de pB-lactdmicos convencionales para el tratamiento
empirico de infecciones por P. aeruginosa puede no ser confiable debido a la
sospecha de multirresistencia, se recomienda la monoterapia con nuevos -
lactamicos/inhibidores de B-lactamasas, como la combinacion ceftolozano-
tazobactam, que consiste en una cefalosporina de quinta generacion con una
inhibicion mas potente de la proteina de union a penicilina PBP3 y una mayor
afinidad por PBP1b. (Losito, Raffaelli, Del Giacomo y Tumbarello. 2022)
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También existe la terapia con ceftazidima-avibactam (CZA), donde el
avibactam sirve de inhibidor para enzimas que incluyen BLEE, AmpC vy
barbapenemasas tipo KPC. Ceftazidima-avibactam no es activo frente a
cepas productoras de Metalobetalactamasas y puede verse afectado por la
sobreexpresion de la bombas de flujo. Por otra parte Imipenem-cilastatina—
relebactam es una nueva combinacién de un carbapenemo (imipenem),
cilastatina, que es un inhibidor de la deshidropeptidasa 1 renal, y relebactam
el cual es un inhibidor de serina-B-lactamasas de clase A y clase C. (Kunz, El
Ghali, Holger, Rebold y Rybak 2022).

Finalmente, el Cefiderocol que es una nueva cefalosporina sideréfora,
con amplia actividad ante patdégenos aerobios gramnegativos, incluyendo las
cepas multirresistentes. Este antibidtico aprovecha un mecanismo de
transporte ionico, y, tras unirse a hierro libre, penetra en el interior de la
bacteria. Es activo frente a aislados no sensibles a los carbapenemos,
incluidas las cepas productoras de serina carbapenemasas y metalo-B-

lactamasas. (Diaz, Mora, Rio-Carbajo y Vidal-Cortés., 2022)

Mecanismo de resistencia que presenta Pseudomonas aeruginosa.

P. aeruginosa es un microorganismo que cuenta con diversos
mecanismos de resistencia natural o intrinseca, dentro de los mas comunes
se encuentran: una membrana externa poco permeable, expresion de
bombas de flujo, mutaciones que modifican el sitio de acciéon de algunos
antimicrobianos y la inactivacién enzimatica a través de una cefalosporinasa
cromosomal tipo AmpC inducible (Espinoza y Esparza. 2021). Todo ello
confiriendole resistencia natural a todas las penicilinas, combinacion de B-
lactamicos (ampicilina/sulbactam, Amoxicilina/acido clavulanico),

Cefalosporinas de 1°?, 29 y 372 generacion, por otra parte, presenta
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resistencia a tetraciclinas, quinolonas (Acido Nalidixico), anfenicoles,
nitrofuranos y sulfonamidas. Por tal motivo se debe colocar una nota en el
antibiograma de este microorganismo donde se mencione que: “P.
aeruginosa puede desarrollar resistencia intratratamiento en terapias
prolongadas con cefalosporinas de 3ra generacion y 4ta generaciéon, asi

como al Aztreonam y Piperacilina-Tazobactam. (CLSI. 2020).

Por otro lado, P aeruginosa puede desarrollar resistencia a los antibiéticos
a través de mutaciones en los genes propios o de adquisicion horizontal por
elementos genéticos moviles que transportan enzimas como B-lactamasas
de espectro extendido (BLEE), que hidrolizan la mayoria de B-lactamicos,
excepto los carbapenemos y son inhibidas eficientemente por inhibidores de
B-lactamasas. (Sanchez. 2022). La deteccion de BLEE en P. aeruginosa
representa un riesgo diagndéstico ante la ausencia de pruebas fenotipicas
estandarizadas internacionalmente, esto debido a que el tazobactam no

inhibe la AmpC inducible. (Gonzales., Ribas, Coria, Donis y Aparicio. 2012).

De igual manera P. aeruginosa sintetiza otro tipo de B-lactamasas
llamadas carbapenemasas, entre ellas tenemos las metalo-B-lactamasas
codificadas por elementos genéticos maviles, estas enzimas hidrolizan a
todos los pB-lactamicos y carbapenemicos disponibles exceptuando al
aztreonam. Otro caso a resaltar son las serino B-lactamasas las cuales son
codificadas por plasmidos, donde estas enzimas utilizan un residuo de serina
en su sitio activo y tienen la capacidad de hidrolizar variablemente a diversos
B-lactamicos y al aztreonam, presentando una elevada inhibicion por acido
fenilborénico y avibactam. Los tipos encontrados son KPC, GES y OXA.
(Bravo, Burguillo 2018).

Para la deteccion fenotipica de las carbapenemasas se debe tener en
cuenta el perfil hidrolitico general que confiere cada una de sus clases, la

posible inhibicion por los diferentes inhibidores de [-lactamasas, la
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epidemiologia local y la identidad del microorganismo en el que se pretende
detectar o inferir la produccion de estas enzimas. Por lo tanto, entre los
ensayos fenotipicos mas utilizados se encuentran, prueba de sinergia con
discos combinados con inhibidores como EDTA (acido etilendiamino
tetraacético) o BOR (&cido bordnico), prueba directa Carba NP, método
Carba-azul, Método de inactivacion de carbapenem modificado (mMIC) y
Método de inactivacion de carbapenem modificado + EDTA (eMIC), prueba
de Carbapenemasa en disco y prueba de Hodge. Por consiguiente la
eleccion de los métodos dependera de los intereses y recursos de cada
laboratorio. (Angelini., Pegels y Quiroga. 2021)

Por dltimo, es importante resaltar que algunas cepas de P. aeruginosa
presentan un tipo de resistencia adaptativo, los cuales se presentan debido a
la induccién, después de la exposicion de factores desencadenantes como
concentraciones sub-inhibitorias de agentes antimicrobianos, cambios de las
condiciones ambientales como pH, atmodsfera, niveles de cationes y
formacion de biopeliculas, resaltando el hecho de que es no mutacional, no

heredable y de naturaleza transitoria.(Bravo, Burguillo 2018).

19



Susceptibilidad antimicrobiana

En la actualidad se dispone de varios métodos para determinar el patron
de susceptibilidad de una bacteria a los antibiéticos. Entre los mas utilizados
se pueden mencionar: método de difusion del disco en agar (Prueba de kirby
Bauer), método difusién en caldo o en agar, método de la cinta o epsilémetro
Etest® (AB BIODISK). El mas utilizado para evaluar la sensibilidad de las
bacterias a los agentes antimicrobianos es la prueba de Kirby Bauer (Araque,
2008).

De esta manera, la prueba de Kirby Bauer brinda informacion cualitativa
sobre la sensibilidad de un microorganismo a un antibiético determinado.
Consiste en depositar en la superficie de agar de una placa de Petri
previamente inoculada con el microorganismo, discos de papel secante
impregnados con los diferentes antibioticos. Luego se incuba a 36°C en
atmosfera aerobica durante toda la noche. De este modo, el antimicrobiano
se disemina radialmente a través del espesor del agar transformandose un
gradiente de concentracién. Transcurridas 18-24 horas de incubacion se
procede a la lectura interpretada del antibiograma, con una regla milimétrica
se mide la zona clara alrededor del disco de antibidtico, la cual corresponde
con la inhibicion del crecimiento bacteriano. La interpretaciéon de los halos de
inhibicién permitira expresar los resultados como Sensible, sensibilidad

intermedia y resistente (Rosales, 2018).
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Definicién Operacional de Términos

Antibiograma

Se usa para medir la sensibilidad a uno o varios antibiéticos de una cepa
bacteriana que se sospecha es la responsable de una infeccion. También, el
antibiograma sirve para orientar las decisiones terapéuticas individuales y del
mismo modo para seguir la evolucion de la resistencia bacteriana. El método
mas utilizado es el de Kirby-Bauer, donde se mide el halo de inhibicién del
disco de antibidtico para determinar sensibilidad o resistencia al mismo.
(Varela, 2008).

Epidemiologia

La epidemiologia es el estudio de la distribucibn y determinantes
relacionados con la salud en poblaciones especificas, y la aplicacion de los
resultados obtenidos para el control de los problemas de salud. La
epidemiologia descriptiva proporciona informacion sobre la historia natural de
las enfermedades, su curso clinico y patogénesis. La epidemiologia clinica
puede formular predicciones sobre un paciente individual o hacer el recuento
de acontecimientos clinicos en sujetos similares; utlizando métodos
cientificos sélidos a fin de garantizar la precisibn de las predicciones
mediante la estadistica. (Aguilar, 2002).

Antibiotico
Sustancias producidas por varias especies de microorganismos
(bacterias, hongos, actinomices), que suprimen el crecimiento de otros

microorganismos Yy eventualmente pueden destruirlos. EI uso comun ha

extendido el término de antibiotico a agentes antibacterianos sintéticos como
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sulfonamidas y quinolonas. El objetivo del tratamiento con antibi6ticos es
conseguir la erradicacion del microorganismo patdgeno. Para ello, es
necesario seguir una posologia que consiga que en el foco de la infeccion se
alcance una concentracion del medicamento superior a la minima
concentracidon capaz de inhibir al microorganismo durante el tiempo
suficiente. (Celis, Rubio y Camacho, 2017).

Infeccion Nosocomial

Actualmente conocidas como infecciones asociadas a la atencion de
salud (IAAS), las cuales se definen como aquellas infecciones que afectan a
un paciente durante el proceso de asistencia en un hospital u otro centro
sanitario, que no estaba presente ni incubandose en el momento del ingreso.
Por tanto, las que aparecen en las primeras 48 h del ingreso (incubadas
fuera del hospital), no se consideran nosocomiales, y las padecidas fuera del
hospital, hasta 15 dias después del alta, si se consideran infecciones
nosocomiales. Estas son ocasionadas por la microbiota intrahospitalaria y en
ocasiones, condicionadas por la microbiota del personal de salud y del

mismo paciente. (Pérez, Fernandez, Olivera, Miranda y Méndez. 2019)

Mutacion

Una mutacion es un cambio heredable en la secuencia de bases de los
acidos nucleicos que constituyen el genoma de un organismo; ésta se
produce en condiciones naturales con baja frecuencia y se deben
fundamentalmente a errores en los procesos de replicacion del ADN.
Ademas de las mutaciones espontaneas, pueden ocurrir mutaciones
inducidas, provocadas por agentes mutagénicos (quimicos, fisicos o
biol6égicos) Las mutaciones en las bacterias, frecuentemente afectan
propiedades facilmente reconocibles como requerimientos nutricionales,

morfologia o resistencia antibidtica. (Betancor, Gadea y Flores, 2006).
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Operacionalizacion del evento de estudio

Tabla 3. Operacionalizacion del evento de estudio.

Evento de
estudio

Definicion Dimensiones

conceptual

Definicion operacional

Indicadores

Susceptibilidad
antimicrobiana

Procedencia de
la cepa

Sensible

Respuesta del
microorganismo
frente a
concentraciones
preestablecidas de
un antibiético

Susceptibilidad
Intermedia

Susceptible Dosis
Dependiente
(SDD)

Resistente

Ambulatorio

Ubicacion del
paciente a partir del
cual se aislo6 la
cepa en estudio.

Hospitalizado

*CLSI: Clinical and Laboratory Standards Institute
Elaborado por Camacho y Millan, 2022
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El crecimiento del
microorganismo es inhibido
a la concentracién sérica
del farmaco que se alcanza
utilizando las dosis
habituales.

El crecimiento del
microorganismo es inhibido
solamente utilizando el
farmaco a la dosis maxima
recomendada.

El crecimiento del
microorganismo es inhibido
dependiendo del régimen
de dosificacion utilizado. Se
utilizan dosis mas altas o
mas frecuentes para lograr
un nivel de concentracién
efectivo.

El crecimiento del
microorganismo no es
inhibido aun utilizando el
farmaco en las dosis
maximas recomendadas.

Paciente que no esta

hospitalizado.

Paciente internado en
algun centro de salud.

Diametro en mm
del halo de
inhibicién segun
establecidos en
*CLSI

Base de datos
del laboratorio
clinico



CAPITULO IlI

MARCO METODOLOGICO

Tipo de Investigacion

Segun Hurtado (2015), el tipo de investigacion esta relacionado con lo
que se quiere saber y tiene correspondencia con el objetivo de la
investigacién lo cual implica un logro. En tal sentido, esta investigacion es de
tipo descriptiva ya que se observaron y cuantificaron varias caracteristicas
del sujeto en estudio quien seria Pseudomonas aeruginosa, con el fin de
conocer su estructura y comportamiento, en una unidad de estudio y

contexto determinado.

Disefio de Investigacion

Las estrategias que se utilizan para recolectar los datos han sido
denominadas disefio de la investigacion, Hurtado (2015), refirid6 que estos
corresponden al donde, cuando y a la amplitud de la informaciéon que se

guiere recolectar.

Al respecto se realizO una investigacion no experimental (documental
electrénico) mediante la revision de la base de datos del Laboratorio Centro
Clinico de Meérida, durante el periodo 2019-2021, donde es importante
resaltar que no se realizaron mediciones sucesivas en las unidades de
analisis por lo que el estudio fue de tipo transversal, ademas tomando en
cuenta la amplitud de la informaciébn recolectada esta revision fue

multivariable ya que se recolectaron datos como el tipo de muestra y origen
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del paciente, asi como la categorizacion de los antibi6ticos
piperacilina/tazobactam, ceftazidima, cefepima, meropenem, imipenem,

aztreonam, amikacina, gentamicina, ciprofloxacina.

Poblacién y Muestra

La poblacion esta representada por los cultivos procesados en el
Laboratorio Centro Clinico de Mérida, durante el periodo 2019-2021.
Por otro lado, la muestra esta conformada por los cultivos que resulten

positivos para Pseudomonas aeruginosa.

Unidad de investigacion

Hurtado (2015) definié a la poblacibn como el conjunto de seres que
poseen la caracteristica 0 evento a estudiar y que se enmarcan dentro de los
criterios de inclusion. Ademas, Hernandez Sampieri (2006) agregan que esta
conformado por un conjunto finito o infinito, de elementos con caracteristicas
comunes. Para nuestro caso la unidad de investigacion es del tipo finito, ya
que estd representado por patrones de susceptibilidad antimicrobiana,
presentes en cepas de Pseudomonas aeruginosa. Los cuales cumplen con

los criterios de seleccidn establecidos para la investigacion.

Seleccién y tamafio muestral

Cuando la poblacion que se quiere estudiar representa un namero de
casos grande o inaccesible, el investigador podra seleccionar una parte de
esta poblacion o una muestra de la poblacion (Hurtado, 2015). La “n”
muestral esta representada por patrones de susceptibilidad antimicrobiana o

antibiogramas de cepas de Pseudomonas aeruginosa provenientes del
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Laboratorio Centro Clinico del estado Mérida. Por lo tanto nuestra muestra
no es inaccesible.

Criterios de inclusion

1. Cepas de Pseudomonas aeruginosa aisladas de cultivos realizados a

pacientes adultos y pediatricos hospitalizados o no.

2. Cepas de Pseudomonas aeruginosa aisladas de cultivos cuyos datos
epidemiolégicos en la base de datos incluyan: edad, sexo del paciente, el

tipo de muestra y los resultados de las pruebas de susceptibilidad.

3. Cepas de Pseudomonas aeruginosa aisladas de cultivos en cuyo
antibiograma se evaluaron piperacilina/tazobactam, ceftazidima, cefepima,

meropenem, imipenem, aztreonam, amikacina, gentamicina, ciprofloxacina.

Criterios de exclusion

1. Cepas de Pseudomonas aeruginosa aisladas de cultivos cuyos datos

estén incompletos.

2. Cepas de Pseudomonas aeruginosa provenientes de pacientes con

cultivos consecutivos.
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Sistema de Variables

Tabla 4. Clasificacion de las variables.

Tipo segun su Escala de

Tipo de variable naturaleza medicion
Cualitativa

Susceptibilidad antimicrobiana politmica Nominal
Cualitativa

Procedencia de la cepa politomica Nominal

Elaborado por Camacho y Millan, 2022)

Clasificacion de las variables: Estas variables no seran sistematizadas en
dependiente e independiente, ya que esta investigacion es de tipo

descriptiva.
Procedimiento de lainvestigacion

Etapa uno: Recoleccién de informacion.

1. Se realiz6 la revision de la base de datos del Laboratorio Centro
Clinico de Mérida desde enero del 2019 hasta diciembre del 2021 con
previa autorizacion, se selecciono este periodo ya que al ser esta una
investigacion de tipo retrospectiva, estos son los tres afios mas
préximos al momento de la obtencion de los datos, lo cual permitio
evaluar la tendencia de la resistencia a los antibioticos en esos tres
anos.

2. Se registraron los datos de interés en una ficha de recoleccion
disefiada mediante el programa Excel 2010 (Microsoft Corporation,
Redmond, US). (Ver anexo 1, 2y 3)
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Etapa dos: Andlisis estadistico.

1. Los datos se procesaron mediante el software estadistico SPSS
version 21.0 (IBM Corporation, New York, US).

2. Se aplico andlisis estadistico descriptivo para determinar frecuencias,
proporciones y porcentajes de las distintas categorias de
interpretacion para todos los antibiéticos evaluados y su distribucion
de acuerdo con el afio de aislamiento de la cepa y su procedencia, es
decir, si el paciente esta hospitalizado o no.

3. Se determind asociaciones estadisticamente significativas de las
variables categoricas consideradas en los tres periodos de recoleccion
de los datos, para lo cual se aplicd, el método estadistico Chi
cuadrado de Pearson, la diferencia estadistica de datos cuantitativos
se evalué a traves de la prueba de ANOVA. La significancia
estadistica se consideré para valores de p < 0,05.

4. Los resultados se presentaron mediante tablas y graficos estadisticos,
realizados a través del programa  GraphPad Prism version 5
(GraphPad Software Inc, La Jolla, USA).
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Disefio de anélisis

Existen dos tipos de enfoques para el disefio de analisis, el enfoque
cuantitativo y el enfoque cualitativo. Segun Hernandez (2006), el enfoque
cuantitativo hace referencia a la recoleccién de datos como método para
probar hipétesis, con bases en mediciones numéricas, para de esta manera
poder crear modelos de comportamiento y comprobar teorias. De la misma
manera define al enfoque cualitativo como método para la recoleccion de
datos que no utiliza medicion numérica para descubrir y afinar preguntas en

el proceso de interpretacion.

Para fines de nuestro proyecto de investigacién, seleccionamos un
enfoque cualitativo nominal, Se tomaron los datos relacionados con el
problema de investigacidn, susceptibilidad antimicrobiana en cepas de P.
aeruginosa provenientes del Laboratorio Centro Clinico del estado Mérida,
Por tanto, los datos fueron interpretados mediante técnicas estadisticas

descriptivas, con el fin de buscar confirmar el problema planteado.
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CAPITULO IV
RESULTADOS Y DISCUSIONES

Resultados

Durante el periodo 2019-2021 en el Laboratorio Centro Clinico de Mérida
se procesaron 2444 cultivos, aislandose Pseudomonas aeruginosa con una
frecuencia de 2,12 % (52/2444), de las cuales 40 cepas cumplieron con los
criterios de inclusion establecidos.

Tabla 5. Distribucion de Pseudomonas aeruginosa de acuerdo al sexo, tipo
de muestra y procedencia, aisladas en el Laboratorio Centro Clinico, Mérida-
Venezuela. Durante el periodo 2019-2021.

Afo
2019 2020 2021 Total
Sexo N° (%) N° (%) N° (%) N° (%)
Femenino 3 (30) 7 (43,8) 8 (57,1) 18 (45)
Masculino 7 (70) 9 (56,3) 6 (42,9) 22 (55)
Total 10 (100) 16 (100) 14 (100) 40 (100)
Tipo de muestra
Aspirado traqueal - 1(6,3) - 1(2,5)
Hemocultivo - 1(6,3) 1(7,2) 2 (5)
LCR - 1(6,3) - 1(2,5)
Liquido pleural 1(10) 1(6,3) - 2(5)
Punta de catéter - 1(6,3) - 1(2,5)
Secrecion bronquial 1 (10) 1(6,3) 2 (14,3) 4 (10)
Secrecion de absceso - - 1(7,2) 1(2,5)
Secrecion de herida 5 (50) 3(18,8) 3(21,4) 11 (27,5)
Secrecion de ulcera 1 (10) 1(6,3) 2 (14,3) 4 (10)
Secrecion otica - 1(6,3) 2(14,3) 3(7,5)
Urocultivo 2 (20) 5(31,3) 3(21,49) 10 (25)
Total 10 (100) 16 (100) 14 (100) 40 (100)
Procedencia
Ambulatoria 3 (30) 9 (56,3) 7 (50) 19 (47,5)
Hospitalaria 7 (70) 7 (43,8) 7 (50) 21 (52,5)
Total 10 (100) 16 (100) 14 (100) 40 (100)

Elaborado por Camacho y Millan, 2022.

30



Del total de cepas analizadas, un 55 % (22/40) provenian de pacientes
masculinos y el 45 % (18/40) del sexo femenino, siendo las muestras
analizadas con mayor frecuencia de 27,5 % (11/40) las de secreciones de
heridas y 25 % (10/40) los urocultivos, en relacién a la procedencia se
observé que 52,5 % (21/40) fueron de origen hospitalario y 47,5 % (19/40) de

origen ambulatorio (Tabla 5).

Al analizar el perfil de susceptibilidad antimicrobiana segun la procedencia
de las cepas, se determiné que a nivel ambulatorio se presentaron altos
niveles de sensibilidad frente a amikacina (78.9%, 15/19), seguido por
Imipenem (73,7%, 14/19), meropenem de (73,7%, 14/19), gentamicina
(56,2%, 9/16) y ciprofloxacina (55,6%, 10/18), mientras que las frecuencias
mas altas de resistencia fueron para ceftazidima (89,5%, 17/19) y cefepima
(89,5%, 17/19), seguido por aztreonam (84,2%, 16/19) vy
piperacilina/tazobactam (73,7%, 14/19), ademas las carbapenemasas se
presentaron en 21,1 % (4/19) de las cuales un 5,3 % (1/19) se identificaron

como Metalobetalactamasas (Figura 1).
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Figura 1. Perfil de susceptibilidad de P. aeruginosa aisladas de pacientes de

origen ambulatorios, Laboratorio Centro Clinico. Mérida-Venezuela 2019-

2021.
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Elaborado por Camacho y Millan, 2022.

En cuanto a las cepas de origen hospitalario también se evidenciaron
altos niveles de sensibilidad frente a imipenem (57,1%, 12/21), meropenen
(57,1%, 12/21) y amikacina (47,6%, 10/21), ademas una elevada resistencia
frente a ceftazidima (81%, 17/21), cefepime (76,2%, 16/21), aztreonam
(66,7%, 14/21), piperacilina/tazobactam (61,9%, 13/21) y ciprofloxacina
(57,1%, 12/21). En este caso, las carbapenemasas se presentaron en 38,1 %
(8/21) de las cuales 9,5 % (2/21) se identificaron como Metalobetalactamasas
(Figura 2).
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Figura 2. Perfil de susceptibilidad de P. aeruginosa aisladas de pacientes de

origen hospitalario, Laboratorio Centro Clinico. Mérida-Venezuela 2019-2021.
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Elaborado por Camacho y Millan, 2022.

En el analisis comparativo de los porcentajes de resistencia segun la
procedencia de las cepas se observd que, frente antibiéticos como
ceftazidima (89,5% vs 81%), cefepime (89,5% vs 76,2%), aztreonam (84,2%
VS 66,7%) y piperacilina/tazobactam (73,7% vs 61,9%) los porcentajes fueron
mayores a nivel ambulatorio que a nivel hospitalario respectivamente,
mientras que, para antimicrobianos como Imipenem (42,9% vs 26,3%),
meropenem (42,9% vs 26,3%), gentamicina (46,2% vs 43,8%), amikacina
(47,6% vs 21,1%) y ciprofloxacina (57,1% vs 44,4%) fueron mayores a nivel

hospitalario que ambulatorio respectivamente. (Figura 3)
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Figura 3. Comparacion de los porcentajes de resistencia de P. aeruginosa

segun la procedencia de las muestras analizadas.
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Elaborado por Camacho y Millan, 2022.

La significancia estadistica se evalué con la prueba Chi cuadrado. Los valores de

(*p < 0,05) se consideraron estadisticamente significativos.

En la figura 4 se muestra el andlisis comparativo de los porcentajes de
resistencia de P. aeruginosa de acuerdo al afio de aislamiento,
observandose que, antibidticos como ceftazidima, cefepime, aztreonam,
imipenem, meropenen, piperacilina/tazobactam y ciprofloxacina, presentaron
un alza en los porcentajes de resistencia durante el afio 2020 para luego
disminuir en el 2021, mientras que antibiéticos como: gentamicina y
amikacina presentaron una disminucién para el 2020 y un aumento en el
2021.
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Figura 4. Comparacion de los porcentajes de resistencia de P. aeruginosa

segun el afio de aislamiento.
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Elaborado por Camacho y Millan, 2022.

La significancia estadistica se evalué con la prueba Chi cuadrado. Los valores de

(*p < 0,05) se consideraron estadisticamente significativos
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Tabla 6. Patrones de resistencia mas frecuentes de P. aeruginosa segun la

procedencia clinica de las cepas.

Ambulatoria

Hospitalaria

NO

(%0)

NO

(%0)

CAZ(S), CEF(S), AZT(S),
IMI(S), MER(S), PTZ(S),
CIP(S), G(S), AK(S)

0/28

0

2/28

7,1

CAZ(R), CEF(R), AZT(R),
IMI(S), MER(S), PTZ(R),
CIP(S), G(S), AK(S)

3/28

10,7

0/28

CAZ(R), CEF(R), AZT(R),
IMI(S), MER(S), PTZ(R),
CIP(R), G(S), AK(S)

2/28

7,1

1/28

3,6

CAZ(R), CEF(R), AZT(R),
IMI(S), MER(S), PTZ(R),
CIP(R), G(R), AK(S)

2/28

7,1

0/28

CAZ(R), CEF(R), AZT(R),
IMI(S), MER(S), PTZ(R),
CIP(R), G(R), AK(R)

2/28

7,1

0/28

CAZ(R), CEF(R), AZT(R),
IMI(R), MER(R), PTZ(R),
CIP(R), G(R), AK(R)

0/28

2/28

7,1

Carbapenemasas sin 2/9
resistencia simultanea a 2/9 22,2 o/7 0
. (22,2%)

otros antibiéticos
Carbapenemasas con 1/9
resistencia simultanea a 0/9 0 1/9 11,1

. . (11,1%)
Ciprofloxacina
Carbapenemasa con
resistencia simultanea a 6/9
Ciprofloxacina y 1 o 2 e 22,2 e A (66,7%)
aminoglucoésidos

Elaborado por Camacho y Millan. 2022

CAZ: Ceftazidima, CEF: Cefepime, AZT: Aztreonam, IMI: Imipenem, MER: Meropenem, PTZ:

Piperacilina/tazobactam, CIP: Ciprofloxacina, G: Gentamicina, AK: Amikacina.

La significancia estadistica se evalué con la prueba Chi cuadrado. Los valores de

(*p < 0,05) se consideraron estadisticamente significativos
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Para el analisis de los patrones de resistencia s6lo se incluyeron 28
cepas, observandose perfiles muy variados (20 patrones), sin embargo, el de
mayor frecuencia de 10.7% (3/28) fue la resistencia simultanea frente a
ceftazidima, cefepima, aztreonam vy piperacilina/tazobactam, las cuales
estuvieron presente solo en las cepas de origen ambulatorio, otros patrones

con menor frecuencia se muestran en la tabla 8.

De igual manera es importante hacer notar que las cepas productoras de
carbapenemasas incluidas en el analisis de los patrones de resistencia
fueron 9 (tabla 8). De ellas el 22 % (2/9) no estaban combinadas con
resistencia a otros grupos de antibidticos y estas cepas eran de origen
ambulatorio, mientras que el 66,7% (6/9) de las carbapenemasas detectadas
presentaron resistencia simultanea frente a ciprofloxacina y uno o dos
aminoglucésidos encontrdndose con mayor frecuencia en las cepas de
origen hospitalario que en las de origen ambulatorio (44,3% vs 22,2%

respectivamente).

En relacion a las Metalobetalactamasas detectadas, se presentaron sin
resistencia simultanea a otros grupos de antibiéticos en 11,1 % (1/9) a nivel
ambulatorio, contrario a lo observado a nivel hospitalario donde si
presentaron resistencia simultanea con ciprofloxacina, gentamicina vy

amikacina (11,1%, 1/9) (Datos no mostrados en tabla).
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Discusiones

El tratamiento de las infecciones causadas por P. aeruginosa tanto a
nivel hospitalario como a nivel de la comunidad se han convertido en una
seria preocupacion debido a su resistencia intrinseca y a su capacidad para
adquirir nuevos mecanismos de resistencia a muchos grupos de antibiéticos
(Elmounden et al. 2019; Callicé et al. 2004), es por ello, que la vigilancia
epidemiolégica a nivel local es de suma importancia para actualizar los
tratamientos empiricos establecidos para las infecciones causadas por P.

aeruginosa.

En este sentido al analizar 19 cepas de P. aeruginosa de origen
ambulatorio y 21 cepas de origen hospitalario se pudo determinar que los
porcentajes de resistencia frente a todos los antibioticos ensayados tanto a
nivel ambulatorio como hospitalario son mayores a lo reportado en estudios
internacionales (Elmounden et al. 2019; Barbecho, 2021; Cabrera et al.
2018), sin embargo a nivel hospitalario en antibiéticos como imipenem
(42,9%) meropenen (42,9%), amikacina (47,6%) y gentamicina (46,2%) los
porcentajes de resistencia fueron menores a lo reportado por estudios a nivel
nacional, cuyos porcentajes oscilaron entre 48%-100% para imipenem 64%-
100%, para meropenen, 54,7%-100% para amikacina y 53,3%-80% para
gentamicina (Martinez et al. 2013; Guevara, Sahai y Tedesco, 2015). Todo
esto refleja la importancia de evaluar localmente los perfiles se
susceptibilidad de este microorganismo ya que varian segun la localizacion

geogréfica y el afio de estudio.
Es importante resaltar que aunque la sensibilidad encontrada a nivel

hospitalario frente a antibidticos como ciprofloxacina (33,3%), amikacina

(47,6%) y gentamicina (38,5%) son mayores a los descritos en 2015 por
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Guevara y colaboradores en Ciudad Bolivar (20%, 0% y 10%
respectivamente), también es necesario indicar que se encontré que la
sensibilidad frente a los mencionados antibidticos fue menor a nivel
hospitalario que ambulatorio, lo que puede estar relacionado con la presion
selectiva ejercida o no en los diferentes centros asistenciales de salud de

nuestro pais (Tummler, 2019; Carrasco, Garcia y Esteban, 2019).

Un hallazgo relevante de esta investigacion es la deteccién de 21,1 %
(4/19) de carbapenemasas a nivel ambulatorio, aspecto importante en la
epidemiologia local ya que la mayoria de los trabajos publicados en Mérida y
en otras localidades del pais sOlo reportan carbapenemasas a nivel
hospitalario (Guevara et al. 2015; Quijada et al. 2017; Gémez et al. 2021),
esto refleja la necesidad de aplicar medidas de control para evitar la

proliferacion de estos mecanismos de resistencia a nivel ambulatorio.

De igual manera se determing que el 38% (8/21) de las cepas analizadas
de origen hospitalario sintetizaron carbapenemasas, siendo mayor a lo
detectado a nivel ambulatorio (21,1%, 4/19), esto se explica por el hecho de
que los carbapenemos son ampliamente utilizados a nivel hospitalario, sin
embargo, es preocupante la diseminacion de estos mecanismos de

resistencia en cepas de origen ambulatorio.

Si bien es cierto que los porcentajes de resistencia frente a ciprofloxacina
(57,1%), amikacina (47,6%) y gentamicina (46,2%) de las cepas de origen
hospitalario analizadas en el Laboratorio Centro Clinico de Mérida, fueron
menores a lo reportado en afios anteriores en Ciudad Bolivar-Venezuela
(Guevara et al. 2015), también es cierto que al compararlos internamente con
las cepas de origen ambulatorio se determiné que dichos porcentajes fueron
mayores a nivel hospitalario, aspecto que presenta concordancia con lo

reportado en 2021 por Barbecho en Ecuador y contrario a lo reportado en
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2019 por EImounden en Marruecos, quienes refieren que ciprofloxacina (6,9
vs 16,2%) y amikacina (0% vs 1,5) presentaron mayores niveles de
resistencia a nivel ambulatorio, esto evidencia variaciones importantes desde
el punto de vista geografico, lo cual puede explicar por el tipo de legislacién
sobre el uso de antimicrobianos en cada regién, dando importancia a esta
situacion como alarmante ya que se reducen las opciones terapéuticas de las

infecciones causadas por este tipo de cepas.

Por otro lado, el aumento de la resistencia frente a amikacina y
gentamicina para el afio 2021 puede estar relacionado con la proliferacion
del uso excesivo de estos antibidticos ante la falta de disponibilidad en el
pais de otros grupos de antimicrobianos (Rojas, Vasquez, Rodriguez, Garcia
y Rojas-Faraco T. 2021).

Finalmente es necesario indicar que el hallazgo de esta investigacion
sobre la circulacion - de cepas productoras de carbapenemasas con
resistencia simultanea frente a ciprofloxacina y aminoglucosidos a nivel
hospitalario concuerda con lo reportado por varios estudios a nivel nacional
(Guevara et al. 2015; Quijada et al. 2017 y Gomez et al. 2012), sin embargo,
el hecho de que a nivel ambulatorio también se detectaron el 22,2% (2/9) de
cepas con este mismo perfil de resistencia, puede indicar la posible
circulacion de P. aeruginosa con elementos genéticos codificantes de
informacion sobre mecanismos de resistencia frente a varios grupo de
antibioticos, haciendo que a nivel ambulatorio también estas cepas seas

multirresistentes, todo esto debe ser confirmado con estudios moleculares.
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CAPITULO V
CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

Conclusiones

Uno de los problemas mas importantes que afecta la salud publica de la
mayoria de los paises del mundo, es la creciente resistencia bacteriana. El
incremento en la utilizacién de los antibidticos, su mal uso y otros factores
relacionados han dado lugar, en los ultimos afos, a la emergencia de cepas

multirresistentes. (Cabrera, Diaz, Nufiez y Carrasco. 2018).

P. aeruginosa sigue siendo una amenaza de salud mundial, esto se debe
en gran parte a su capacidad para desarrollar mecanismos de resistencia
frente a los diferentes antibiéticos utilizados normalmente para el tratamiento
de infecciones, ademas de poseer una resistencia natural a la mayoria de los

B-lactamicos.

De manera que este estudio permitié6 conocer y evaluar los patrones de
susceptibilidad presentes en cepas de P. aeruginosa aisladas en el
Laboratorio Centro Clinico de la ciudad de Meérida, durante el periodo
comprendido entre los afos 2019-2021. Demostrando a través de los

resultados obtenidos lo siguiente:

o El tipo de muestra que mas se analizo fue las secreciones de
heridas (27,5%), seguido de los urocultivos (25%), existiendo un
mayor numero de muestras provenientes del entorno hospitalario
(52,5%). (tabla 5)
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La Cepas aisladas tanto del ambito ambulatorio como hospitalario
presentaron sus mayores porcentajes de sensibilidad frente a
amikacina, gentamicina, Imipenem y meropenem, ademas, a nivel
ambulatorio también lo presentaron frente a ciprofloxacina, sin
embargo es importante tener en cuenta que la seleccién del
tratamiento debe estar sujeto a los resultados del antibiograma ya que
estdn circulando cepas multirresistentes con produccion de
carbapenemasas y resistencia simultanea con fluoroquinolonas y

aminoglucoésidos a nivel ambulatorio y hospitalario.

Los porcentajes de resistencia frente a ceftazidima (89,5%), cefepima
(89,5%), aztreonam (84,2%) y piperacilina/tazobactam (73,7%),
fueron mayor en cepas de origen ambulatorio, esto puede indicar que
a nivel ambulatorio estén circulando cepas productoras de BLEE pero
ante la ausencia de pruebas fenotipicas estandarizadas que
demuestren su existencia, solo pueden ser reportadas con la
categorizacion de resistente y quedaria para estudios moleculares su

confirmacion.

Los porcentajes de resistencia frente a antibioticos como amikacina
(47,6%), gentamicina (46,1%), Imipenem (42,9%), meropenem
(42,9%) vy ciprofloxacina (57,1%), fueron mayor en el ambito
hospitalario, indicando que es en este medio asistencial donde
predominan cepas multirresistentes, es por ello que es importante
aplicar medidas de contencién y control para evitar una mayor

diseminacién a nivel ambulatorio.

El andlisis por afio de los porcentajes de resistencia permitid
determinar que so6lo hubo significancia estadistica en antibidticos

como gentamicina Yy piperacilina/tazobactam observandose un
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aumento y disminucion para el afio 2021 en los mencionados
antibioticos respectivamente, esto puede deberse a la baja frecuencia
de cepas aisladas en cada periodo, requiriendo estudios posteriores

con mayor numero de cepas por afio analizado.

Estos resultados permiten un mejor conocimiento de la realidad
microbioldgica local, sirviendo de valiosa referencia para ayudar a la
toma de decisiones racionales sobre el uso de los antibidticos en la
practica clinica diaria, ademas de considerar conveniente el uso de
antimicrobianos novedosos como ceftazidima-avibactam, con la
reduccion de costos asociados a la duracion de la hospitalizacion, el
beneficio para la salud del paciente y no contribuir con el aumento de

la multirresistencia a nivel local.
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Recomendaciones

Una vez concluida esta investigacion, se considera realizar las siguientes

recomendaciones:

o Seqguir realizando investigaciones sobre la susceptibilidad
antimicrobiana de P. aeruginosa tomando en cuenta su procedencia
hospitalaria y ambulatoria tanto a nivel regional como nacional; ya que

son pocos los trabajos publicados de este tipo
o Resaltar la importancia de evaluar exhaustivamente los patrones

de susceptibilidad local y regional, asi como la informaciéon especifica

del paciente y el tratamiento empirico que esta recibiendo.
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ANEXOS

Figura 1. Ficha de recoleccion de datos de las cepas de P. aeruginosa

analizadas durante el periodo 2019-2021.
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