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RESUMEN

Objetivo. Evaluar los patrones de resistencia antimicrobiana de las cepas P. aeruginosa
aisladas en una Institucién Prestadora de Servicios de Salud de Il nivel de Cartagena.
Metodologia. Estudio con disefio analitico transversal, en el cual se incluyeron todos los
aislamientos clinicos de P. aeruginosa obtenidos durante el periodo de 2008-2009. Se evalu6
la susceptibilidad microbiana frente a los antibiéticos: amikacina, aztreonam, cefepima,
ceftazidima, imipenem, meropenem, ciprofloxacina y piperacilina-tazobactam. Resultados y
Discusion. Los porcentajes de resistencia oscilan entre 22,5 % para piperacilina-tazobactam
y 40 % para cefepima. No se encontré diferencia significativa entre los porcentajes de
resistencia y el tipo de servicio de procedencia de la muestra (cepas UCI: 9,5 % vs. cepas
no-UCI: 46,2 %; p = 0,01). El perfil de multirresistencia mas frecuente fue CIP-AMK-FEP (85,0
%, 17/20). Conclusiones. Los resultados de resistencia cruzada sugieren evitar como opcion
terapéutica los antibioticos cefepima, ceftazidima, imipenem, meropenem vy ciprofloxacina
cuando se sospecha resistencia a amikacina, al menos hasta tener los resultados del
antibiograma. Asi mismo, la terapéutica con aztreonam parece ser la mas adecuada ante la
sospecha de un aislamiento de P. aeruginosa resistente a meropenem.

Palabras clave. Pseudomonas aeruginosa, farmacorresistencia microbiana, infecciones por
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ABSTRACT

Objective. This study aimed to assess the antimicrobial resistance pattern of P. aeruginosa
isolated from different anatomical sites of patient attended at third-level hospital in Cartagena.
Materials and Methods. All P. aeruginosa strains obtained from clinical samples cultures
from 2008 to 2009 were included. The identification and antibiotic sensitivity were studied by
conventional and automated methods. Antibiotic resistance rates of P. aeruginosa isolated
from ICU and non-ICU patient were analyzed separately. Results and Analysis. The
resistance rates were 22.5 % to piperacillin/tazobactam from 40 % to cefepime. There were
no significant difference between resistance rates and hospital services, except for
ciprofloxacin (ICU strains

9.5 % vs. non-ICU strains 46.2 %; p = 0.01). The most common multiresistant pattern
observed in this study was CIP-AMK-FEP (85.0 %; 17/20). Conclusions. We found evidence
for higher cross-resistance in P. aeruginosa clinical isolates. This phenomenon limits the
therapeutic options for the antimicrobial treatment of Pseudomonas infections, especially if
the isolates are resistant to amikacin or meropenem, at least we will have antibiogram results.

Key words. Pseudomonas aeruginosa, drug resistance, microbial, gram-negative bacterial
infections, Pseudomonas infections (MeSH)

INTRODUCCION.

Pseudomonas aeruginosa es un bacilo gramnegativo no fermentador ampliamente
distribuido en la naturaleza, presente en fuentes como suelo, agua, plantas y animales,
incluido el hombre (1). Actualmente, es un reconocido patdgeno oportunista con
relevancia en el ambiente hospitalario que se encuentra asociado a infecciones en
distintos sitios anatémicos tales como otitis, bacteriemias, endocarditis bacteriana,
infecciones de heridas quirargicas, infecciones de vias urinarias, neumonia en pacientes
que utilizan ventilacion mecénica, entre otras (2, 3, 4).

La terapéutica utilizada para el control de estas infecciones se ve afectada por la
capacidad de este patégeno nosocomial de expresar resistencia natural y adquirida a
una gran variedad de antimicrobianos. Existen reportes de diferentes mecanismos de
resistencia, tales como la baja permeabilidad de su membrana externa, el sistema de
eflujo o bombeo activo de los antibiéticos hacia el exterior de la célula bacteriana y la
produccion de enzimas inactivadoras de antibiéticos (5).

La resistencia bacteriana a los antibiéticos es un fenébmeno biolégico natural, a menudo
irreversible, que se ha convertido en una situacion problematica emergente de alta
complejidad y con tendencia creciente. La Organizacion Mundial de la Salud considera
gue lo anterior ha sido provocado por el uso indebido de los antimicrobianos y, por tanto,
sefala que uno de los elementos que permiten asegurar el éxito de las intervenciones
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coordinadas de control, es la identificacion de los problemas de resistencia mas
importantes en cada uno de los entornos sanitarios (6). Uno de los entornos mas
importantes es el ambiente hospitalario, ya que en éste se presentan factores que
contribuyen a la transmision nosocomial de agentes bacterianos con alta resistencia a
los antibidticos de eleccion.

Una forma eficiente para enfrentar esta situacion es el uso de guias terapéuticas, las
cuales deben ser elaboradas considerando la informacién microbioldgica y los patrones
de sensibilidad obtenidos por los reportes de vigilancia local o regional (1,7).

Este estudio tiene como objetivo evaluar el perfil de sensibilidad antimicrobiana de las
cepas P. aeruginosa aisladas en una Institucion Prestadora de Servicios de Salud de Il
nivel de Cartagena de Indias, durante un periodo de 2 afios.

METODOS

En este estudio analitico transversal, se incluyeron todos los pacientes con cultivo
positivo para P. aeruginosa. Se registraron variables relacionadas con el paciente (edad,
sexo, motivo de consulta u hospitalizacion) y con la muestra (tipo y procedencia).

Todos los cultivos fueron procesados conforme a los requerimientos para cada tipo de
muestra utilizando metodologia automatizada para identificacion bacteriana y
antibiograma por concentracion inhibitoria minima, CIM (Microscan® Neg Combo Panel
Type32, Dade Behring, CA, USA). De acuerdo con los puntos de corte reportados por
Clinical and Laboratory Standards Institute, CLSI (8), los aislamientos se consideraron
sensibles (S) o resistentes (R), dentro de estas ultimas se incluyeron las cepas con
sensibilidad intermedia.

Se seleccionaron 8 antimicrobianos con actividad anti-Pseudomonas: amikacina (AMK,
R=16), aztreonam (AZT, R=8), cefepima (FEP, R=28), imipenem (IPM, R=16),
ciprofloxacina (CIP, R22), ceftazidima (CAZ, R2=16), meropenem (MEM, R=28),
piperacilina-tazobactam (TZP, R=64/4).

Se realizé un andlisis estadistico de tipo descriptivo de las variables en estudio mediante
el programa SPSS Statistics v. 19.0. Para establecer la relacion entre las variables
cualitativas se realizaron tablas de contingencia mediante la prueba X? y solo cuando fue
necesario se utilizé el test exacto de Fisher. El nivel de significacion estadistica
considerado fue del 5 % (p<0.05).

RESULTADOS

Se estudiaron un total de 74 cepas de P. aeruginosa aisladas de muestras obtenidas de
65 pacientes atendidos en los diferentes servicios: unidad de cuidados intensivos (UCI)
y unidad de cuidados intermedios, urgencias, cirugia y hospitalizacion (no-UCI). Estos
pacientes tenian una edad comprendida entre 0 y 93 afios, con un promedio de 61,3 afios
(DE: 23,4 aios). El 78,4 % (58/74) presentaron edades superiores a 45 afos y un 51,4
% (38/74) pertenecian al sexo masculino.
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La mayoria de las cepas UCI fueron aisladas a partir de muestras respiratorias bajas y
hemocultivos (66,7 %, 14/21). EI 77,4 % (41/53) de las cepas no-UCI fueron obtenidas a
partir de secreciones de heridas, respiratorias bajas, piel y partes blandas (Tabla 1).

En las 74 cepas evaluadas, los porcentajes de resistencia oscilan entre 22,5 % para
piperacilina-tazobactam y 40 % para cefepima.

Cuando se compararon los porcentajes de resistencia obtenidos y el tipo de servicio de
procedencia de la muestra, no se pudo determinar diferencia estadisticamente
significativa, excepto para ciprofloxacina (cepas UCI: 9,5 % vs. cepas no-UCI: 46,2 %; p
=0,01) (Tabla 2).

De los aislados, el 27 % (20/74) presentd multirresistencia, la cual se entiende como la
existencia de resistencia a ciprofloxacina, amikacina y a uno o mas antibioticos
betalactamicos. De estas cepas multirresistentes, el perfil CIP-AMK-FEP fue el mas
frecuente tanto en los aislados provenientes de UCI (100 %, 2/2) como en los obtenidos
en servicios no-UCI (83,3 %, 15/18). Independiente al tipo de servicio, las secreciones
fueron el tipo de muestra donde se aislaron la mayoria de las cepas con fenotipo de
multirresistencia (58,8 %, 10/17). No se encontré diferencia estadisticamente significativa
entre los aislamientos multirresistentes y el servicio de procedencia de la muestra (cepas
UCI: 9,5 %; 2/21 vs. cepas no-UCI: 34 %; 18/53; X? = 3,40 p = 0,07).

Mientras que el 78,9 % (15/19) de las cepas resistentes a meropenem fueron resistentes
a imipenem, solo el 65,2 % (15/21) de los aislados resistentes a imipenem fueron
resistentes a meropenem. Aproximadamente la mitad de los aislamientos resistentes a
betalactamicos presentaron resistencia cruzada a la combinaciéon piperacilina—
tazobactam (Tabla 3).

Tabla 1. Distribucidon de los aislamientos de Pseudomonas aeruginosa segun el tipo
de muestray segun el servicio de procedencia de la muestra

Cepas UCI Cepas no-UCI

Tipo de muestra ~ 7 - 7
Respiratorias bajas 9 42,8 8 15,1
Secreciones de heridas 0 0,0 18 34,0
Piel y partes blandas 1 4.8 15 28,3
Sangre 5 23,8 4 7,5
Urocultivos 1 4,8 4 7,5
Catéteres 1 4,8 2 3,8
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Otras 4 19,0 2 3,8
Total 21 53

Otras: secreciones oculares, liquido cefalorraquideo, lesién hepatica

Tabla 2. Resistencia en aislamientos de Pseudomonas aeruginosa segun el servicio
de procedencia de la muestra

Cepas UCI Cepas no-UCI
Antibiéticos Valor p
Evaluadas %R Evaluadas %R
AMK 21 19,0 50 40,0 0,15
AZT 19 36,8 43 30,2 0,61
FEP 19 31,6 51 43,1 0,38
CAZ 21 23,8 45 356 0,34
TZP 21 14,3 50 26,0 0,44
IPM 19 31,6 49 34,7 0,81
MEM 20 30,0 43 30,2 0,96
CIP 21 9,5 52 46,2 0,01

UCI: unidad de cuidados intensivos; AMK: amikacina; AZT: aztreonam; FEP: cefepima; CAZ: ceftazidima; TZP:
piperacilina-tazobactam; IPM: imipenem; MEM: meropenem; CIP: ciprofloxacina.

Tabla 3. Porcentajes de resistencia cruzada entre los antibiéticos ensayados

Aislamient % Resisten:

(0] AMK AZT FE CA ME
resistente P Z Ar L M el
a: (n=24)

(n=16) (n=23) (n=19) (n=26)
AMK 458 62,5 54,2 79,2
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AZT 45,0 65, 70,050,0 35, 40,0 55,
0 0 0
FEP 67,9 46,4 53,642,9 60, 57,1 71,
7 4
CAZ 57,1 66,7 71, 52,4 42, 57,161,
4 9 9
TZP 68,8 56,3 75, 68,8 39, 52,6 46,
0 1 2
IPM 65,2 30,4 73, 39,156,3 65,2 69,
9 2
MEM 68,4 42,1 84, 63,262,5 78, 63,
2 9 2
cIP 76,9 42,3 76, 50,075,0 53, 46,2
9 9

AMK: amikacina; AZT: aztreonam; FEP: cefepima; CAZ: ceftazidima; TZP: piperacilina-tazobactam; IPM:
imipenem; MEM: meropenem; CIP: ciprofloxacina.

DISCUSION

En el &mbito hospitalario, las infecciones por Pseudomonas aeruginosa representan un
problema clinico que actualmente se caracteriza por el fracaso terapéutico asociado a la
resistencia expresada por este patbgeno gramnegativo no fermentador (9,10).

En esta institucion clinica, la mayoria de las cepas fueron aisladas de muestras
respiratorias, secreciones de heridas y muestras de piel y partes blandas. Esta
distribucion de aislamientos bacterianos segun el tipo de muestra se relaciona a lo
reportado en otros estudios (11,12,13).

Existen reportes de perfiles de susceptibilidad antimicrobiana en aislamientos de P.
aeruginosa en varios paises suramericanos como Peru (1), Venezuela (14,15), Chile (12),
Argentina (16) y Brasil (17), los cuales presentan porcentajes de resistencia para
amikacina (26,1-80,0 %), aztreonam (30,0-73,3 %), cefepima (24,1-93,3 %), ceftazidima
(26,1-83,56 %), ciprofloxacina (28,3-95,0 %), imipenem (15,8-66,6 %), meropenem (28,8-
80,0 %) y piperacilina-tazobactam (5,3-80,0 %). Dentro de este contexto, se puede
sefalar que los resultados obtenidos en este estudio presentan coherencia a lo reportado
por otros autores en ambientes hospitalarios similares.
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En diferentes hospitales colombianos (18,19,20,21) se han reportado datos de resistencia
en este patdogeno nosocomial para cada uno de los antibioticos evaluados en este
estudio. Por ejemplo, amikacina (18,0-56,9 %), aztreonam (17,2-71,4 %), cefepima (8,0-
50 %), ceftazidima (17,8-42,9 %), ciprofloxacina (22,5-75,0 %), imipenem (22,5-49,0 %),
meropenem (12,2-60 %) y piperacilina-tazobactam (10,0-39 %). Todos los datos de
resistencias presentados en este estudio son coherentes con lo reportado en los
referentes.

En las cepas aisladas en el servicio UCI de esta institucion, el porcentaje de resistencia
reportada frente a la ciprofloxacina (9,5%) es marcadamente inferior a la encontrada en
servicios UCI de otros hospitales colombianos (40,4-75,0 %) (18). Para los otros
antibiéticos, se encontraron porcentajes de resistencia que corresponden a la situacién
reportada en otros hospitales nacionales. Este comportamiento parece ser el resultado
de la politica de control en el consumo de antibiéticos en el servicio UCI de esta
institucion, tales como: eleccion de antibidticos empiricos utilizando protocolos
terapéuticos consensuados, respuesta rapida del laboratorio clinico, seleccién de
tratamiento dirigido ante el conocimiento de la etiologia de la infeccion, monitoreo de la
eficacia del tratamiento, vigilancia de bacterias multiresistentes emergentes y el control,
vigilancia y tratamiento de infecciones por médico internista.

Los resultados de resistencia cruzada encontrada en estos aislamientos sugieren evitar
como opcidn terapéutica a los antibioticos cefepima, ceftazidima, imipenem, meropenem
y ciprofloxacina cuando se sospecha resistencia a amikacina, al menos hasta tener los
resultados del antibiograma. Asi mismo, la terapéutica con aztreonam parece ser la mas
adecuada ante la sospecha de un aislamiento de P. aeruginosa resistente a meropenem.

Por otra parte, los perfiles de susceptibilidad antimicrobiana de las cepas con
caracteristicas de multirresistencia sefialan que los antibiéticos con mejor actividad
serian amikacina y/o piperacilina-tazobactam. Estas alternativas terapéuticas se
relacionan con los reportes que sefialan que la combinacion de piperacilina-tazobactam
con un aminoglucésido (gentamicina o amikacina) permite obtener mejores resultados
clinicos en procesos infecciosos severos asociados a esta bacteria no fermentadora
(22,23,24).

CONCLUSIONES
Los resultados de este estudio indican la presencia de cepas de P. aeruginosa con
caracteristicas de multirresistencia, en muestras clinicas obtenidas de pacientes

atendidos en diferentes servicios (UCI y no-UCI) de la institucion hospitalaria.

Adicionalmente, permiten sefialar al aztreonam como la mejor opcion terapéutica para
tratar infecciones causadas por este tipo de bacterias.

En consecuencia, es necesario seguir monitoreando los perfiles de susceptibilidad
antimicrobiana de los patdogenos con mayor relevancia en el ambito nosocomial, a efectos
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que la utilizacion de antibidticos se realice de acuerdo con los resultados

microbioldgicos locales, como una conducta orientada a prevenir la aparicion de nuevas
cepas resistentes en los diferentes servicios hospitalarios (25, 26, 27).
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