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RESUMEN

El presente trabajo de andlisis tedrico va dirigido a la investigacion bibliogréfica
relacionada con la patogénesis y resistencia a los antimicrobianos de Pseudomonas
aeruginosa, refiriendo entre varios aspectos en como esta resistencia afecta a los
pacientes y al sistema de salud. Adicionalmente en este trabajo se busca hacer una
revision sistematica de literatura sobre los genes que continuamente mutan en la
Pseudomona y sus habilidades para subsistir en ambientes hostiles. En esta revision se
tienen en cuenta las generalidades de taxonomia, tipos de infecciones asociadas a la
atencion en salud (IAAS) y cuales son los pasos a seguir para evitar que se continen

generando resistencia a los antibidticos.

Posterior a la revision de los articulos, se gener6 un documento de estudio o apoyo
académico para promover en las personas el uso adecuado de los antibidticos, el estudio
de nuevas resistencias que puedan presentar los microorganismos y los avances de

nuevos antibidticos para combatir la multirresistencia de Pseudomonas aeruginosa.

Palabras claves: Infecciones asociadas a la atencion en salud (IAAS), P. aeruginosa,

resistencia, antibioticos.



ABSTRAC

This theoretical analysis work is aimed at bibliographic research related to the
pathogenesis and resistance to antimicrobials of Pseudomonas aeruginosa, referring
among several aspects on how this resistance affects patients and the health system.
Additionally, this work seeks to make a systematic review of the literature on the genes
that continuously mutate in Pseudomonas and their abilities to survive in hostile
environments. This review takes into account the generalities of taxonomy, types of
infections associated with health care (HAI) and what are the steps to follow to prevent

the continued generation of resistance to antibiotics.

After reviewing the articles, a study document or academic support was generated to
promote the appropriate use of antibiotics in people, the study of new resistances that
microorganisms may present and the advances of new antibiotics to combat multidrug

resistance of Pseudomonas aeruginosa.

Key words: Health care associated infections (HAI), Pseudomonas aeruginosa,

resistance, antibiotics.



INTRODUCCION

Alrededor del mundo se ha podido determinar la alta complejidad al momento de
ordenar antimicrobianos para las diferentes infecciones asociadas a la atencion en salud
(IAAS), estos casos se deben a la multirresistencia de las bacterias a lo largo de los
afios. Siendo el uso inadecuado que se le han dado a los antibi6ticos una de las mayores

causas.

La resistencia amenaza la salud publica y la integridad humana, prolonga las estancias
hospitalarias, incrementando costos médicos y aumentando la mortalidad de la
poblacion. Se sabe que las grandes industrias farmacéuticas no logran desarrollar
antibiodticos tan rapido para dar respuesta a las bacterias que rapidamente adquieren
resistencia. Por tanto la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) recomienda de
manera urgente iniciar con nuevas investigaciones sobre los antibioticos con los cuales
los microorganismos han creado resistencia, de este modo Se busca crear nuevos

antibidticos o nuevas formas de manejo a las resistencias.

A nivel nacional e internacional se encuentra diversidad de publicaciones sobre
patdgenos resistentes a los antibidticos, entre los mas nombrados esta P. aeruginosa,
quien es la causante de grandes infecciones a nivel mundial y su resistencia es
ampliamente mencionada por la importancia en las infecciones derivadas de las
atenciones en salud. En espacial se encuentra que P. aeruginosa es resistente a los
antibidticos en general, pero preocupa que es resistente a los carbapenémicos que son

antimicrobianos que son considerados de Gltima eleccion.

Lo que implica una gran problematica hacia la salud publica y por consiguiente
afectacion de los sistemas de salud a nivel mundial, ya que estos antibidticos se han
utilizado para enfermedades infecciosas de origen bacteriano como resultado de la
autoprescripciéon o por el mal manejo de controles en la venta libre lo que genera so
innecesario. Este uso inadecuado ha creado la expansion de las enfermedades por la
multirresistencia, debido a la diseminacion de cepas con genes asociados a resistencia

antimicrobiana.



Es de resaltar que P. aeruginosa ha creado mecanismos de resistencia que incluyen
transferencia horizontal, adaptacion, adquisicion por mutaciones y otros, estos
mecanismos generan una mezcla de genes en las bacterias dando como resultado nuevas
resistencias antimicrobianas. Y por estas situaciones las grandes industrias
microbioldgicas han logrado demostrar que existe una mayor progresion en la
resistencia bacteriana, dando a conocer que el efecto del antimicrobiano se estd viendo
afectado gracias a que las bacterias tienen un ciclo mas rapido de adaptabilidad a los
antibidticos, lo que quiere decir, es que se estan desarrollando mas genes de resistencia
que medicamentos que puedan atacar estos genes, lo que deja como reflexion que el

manejo no debe ser solo hacia crear medicamentos.

Todos los aspectos de importancia revisados anteriormente motivan la realizacion de
diversas busquedas de bibliografia especializada, para realizar un paralelo entre el
consumo de los antibidticos y las necesidades de practicas racionales en cuanto a la
prescripcion, ya que sobre esto se observan pocas publicaciones que describan un
consumo estimado por la poblacion en general. Esta falta de informacién en la cual no
se estima el uso adecuado o inadecuado de la administracion de antibiodticos, entra en
consideracion la posibilidad de realizar estudios, en los que se consideren infecciones de
prevalencia local, perfiles antimicrobianos, causantes de infecciones asociadas a la
atencion de salud, consumo de antimicrobianos, disposicion y venta libre

farmacoldgica.



1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En la actualidad se logra observar la problemética de los pacientes que deciden no
continuar debidamente un tratamiento de antibidticos en casa ya que sienten una leve
mejoria, en ocasiones estos deciden acudir a los farmaceutas y tienden a recibir consejos
segun los sintomas que poseen, ya que actualmente se permite la venta libre de
antibioticos. Por esta situacion, no estan debidamente prescritos los medicamentos y no
se logra realizar estudios entiempo real que generen respuestas tempranas a la

problematica de la resistencia bacteriana.

El uso repetitivo de medicamentos ya sean antibi6ticos, antiinflamatorios, analgésicos,
entre otros, ocasiona un efecto minimo en la mejora de la enfermedad o infeccién a
tratar. Teniendo en cuenta esta tendencia a la inadecuada administracion de
medicamentos, es necesario estudiar los casos en que la morbilidad y la mortalidad

fueron producidas por el uso excesivo y desmesurado de estos medicamentos (1).

La OMS define a los antibidticos como “medicamentos utilizados para prevenir y tratar
las infecciones bacterianas” (2) y su uso correcto puede llegar a salvar muchas vidas,
pero en un momento dado, las bacterias pueden realizar cambios las células, desarrollar
una permeabilidad de la membrana para evitar el ingreso del antibiético, cambiar el
metabolismo en la estructura o sintesis de acidos nucleicos, inhibir de las -lactamasas,
alterar la sintesis de la pared bacteriana. De igual forma las bacterias mutan y se acoplan
a medios hostiles, transformandose y volviéndose resistentes a los antibiéticos y generar
asi un problema de salud publica. Esta situacion, ligada al aumento de enfermedades

infecciosas, pone en riesgo la salud y la vida de la poblacién (3).

Sobre P. aeruginosa la OMS en 2017 publico un comunicado en el cual informo que
con el paso de los afios, esta se ha convertido en una bacteria de interés intrahospitalario
la cual causa graves infecciones asociadas a la atencion en salud (IAAS) que son de
dificil tratamiento (4). Las penicilinas (ticarcilina, azlocilina, piperacilina),
aminoglucosidos, cefalosporinas, fluoroquinolonas, polimixina y monobactamicos, se
conocen como antibioticos de eleccion para tratar esta bacteria. Pero debido al mal uso

y aplicacion de dosis en tiempos inadecuados, se ha identificado en P. aeruginosa genes



de resistencia y cepas multirresistentes a carbenicilinas, cefalosporinas, ceftazidima y

ciprofloxacino (5).

1.1 PREGUNTA PROBLEMA

Luego de revisados los temas a tratar surge la siguiente pregunta, sobre la cual se define
este trabajo: ¢Cudl es la patogénesis que presenta P. aeruginosa en las principales

infecciones asociadas a la atencion en salud (IAAS)?



2. JUSTIFICACION

El uso inadecuado de antibidticos extrahospitalarios ha introducido grandes
problematicas en el momento de tratar infecciones asociadas a la atencion en salud
(IAAS), sobre todo aquellas que son producidas por agentes que se encuentran en el
ambiente hospitalario y son patégenos oportunistas como lo es P. aeruginosa, con su
capacidad de supervivencia ambiental, su facil adaptabilidad a condiciones adversas,
con sus variados mecanismos de patogenicidad y sus genes de resistencia a los
antibidticos que le dan las capacidades necesarias para considerarse dentro de las
infecciones asociadas a la atencion en salud (IAAS), mas peligrosas en pacientes
inmunocomprometidos, que en algunos casos puede ser mortal al hacer més dificil el
tratamiento ya sea a una bacteriemia, una infeccion urinaria u otras infecciones que se

presenten en dichos pacientes (6).

En cuanto a los tratamientos y a los pacientes durante de la practica formativa en clinica
humana desarrollada en el escenario de clinica, se encontré de manera frecuente lo
descrito en el parrafo anterior y se vio la necesidad de profundizar sobre estos temas ya
que en los laboratorios se puede generar informacién actualizada, capacitar y aportar en
la formacion con la comunidad de las instituciones y con las comunidades que alli se

atienden para lograr un mejor uso de los antibi6ticos.

Las personas no tienen suficiente informacion o la misma la tienen pero no es de su
interés, por lo que generalmente acuden a tratamientos sin supervision y sin un manejo
adecuado, esto hace que se continten presentado recaidas en las infecciones tratadas.
Aunque se ha demostrado este hecho, los pacientes suelen comentar que solo reciben
una formula medica con el uso del medicamento, pero niegan que el personal de salud
les suministrara una explicacién a profundidad sobre la importancia de culminar con

éxito los antibidticos.

Aunque en Colombia se tengan diferentes métodos educativos 0 mejor métodos de
comunicacion para la salud, orientados desde y hacia el personal de salud es poco
constante la comunicacion asertiva con el paciente y en este caso el uso adecuado de los
antibioticos no se logra. Al respecto comUnmente se encuentra: formacion inadecuada

de los profesionales de salud encargados de entregar la formula médica al paciente,
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ventas no reguladas de antibidticos por parte de la industria farmacéutica, generando
informacion errada de los pacientes a médicos tratantes, educacion inexistente o
inadecuada en relacion con el control de la infeccion y el uso de antibioticos,
entrenamiento minimo o ausente en todos los niveles en relacion con los habitos de
salud como por ejemplo el adecuado lavado de manos (7). Algo tan esencial como el
lavado de manos impediria la transmision de algunas bacterias que presentan alta

resistencia en el ambiente hospitalario como lo es P. aeruginosa.

El problema en cuanto a la resistencia se hace mas amplio al no ser controlado en el
ambiente hospitalario y si a esto se le suma la ineficacia de los hébitos de salud en los
pacientes, se genera una cadena de transmision bacteriana de unos a otros pacientes y a
sus familiares. Por esto es necesario avanzar con el desarrollo de practicas dirigidas al
control de bacterias multirresistentes, con el fin de minimizar la trasmision de
infecciones, de no ser asi, se corre el riesgo de continuar difundiendo diferentes cepas

bacterianas desde la institucién prestador a de salud a las demas comunidades.

Lo anteriormente registrado fundamenta la imperiosa necesidad de profundizar como
Bacteridlogos en formacion en estos temas de interés en salud publica para tener
criterios claros y aportar en el ambito profesional con acciones dirigidas al control,

manejo y prevencién de la multirresistencia.
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3. OBJETIVOS
3.1 OBJETIVO GENERAL:

Identificar a traves de una revision sistematica de literatura las generalidades y
patogenia P. aeruginosa, de acuerdo con las infecciones asociadas a la atencion en salud
(IAAS), segun la resistencia a los antimicrobianos de esta bacteria.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS:
Profundizar en la taxonomia microbiana de P. aeruginosa.

Describir la patogénesis de P. aeruginosa en las infecciones asociadas a la atencion en

salud (IAAS) de mayor importancia clinica.

Relacionar de acuerdo con la literatura actual los genes de resistencia a los

antimicrobianos de la P. aeruginosa.

12



4. MARCO TEORICO

4.1 Generalidades

P. aeruginosa se ha considerado uno de los patogenos hospitalarios méas agresivos, lo
anterior de acuerdo con los autores Martinez, Pedro et al, quienes en el afio
2007describieron en su articulo de epidemiologia molecular que los genes de resistencia
que ha adquirido la hacen una de las bacterias mas dificiles de tratar. Uno de los genes
mas frecuentes es oximino-cefalosporinas es quien presenta la ausencia de represion de

las enzimas cromosdmicas AmpC y a las bombas de eflujo (8).

De igual manera se encontr6 que la OMS en el 2017 hizo puablica una lista (Tablal), en
la cual hace referencia a los microorganismos que estdn presentando mayor
multirresistencia a antibidticos como los carbapenémicos y cefalosporinas de tercera
generacion, los cuales son utilizados con mayor frecuencia para tratar las infecciones
que presentan bacterias como P. aeruginosa, Klebsiella, E. coli, Serratia y Proteus,
bacterias que son causantes de infecciones graves y a menudo letales. Al respecto la
profesora Evelina Tacconelli opina que: “Los nuevos antibidticos desarrollados contra
los patdgenos prioritarios que figuran en esta lista contribuiran a reducir las muertes

debidas a infecciones resistentes en todo el mundo”(9).

A continuaciéon y de acuerdo con el parrafo anterior en la Tablal. Se observa una
comparacion sobre los microorganismos que se encuentran presentando resistencia y las

mismas se hallan divididas en prioridades: Media, Alta y Critica.

Tabla 1. Listado de medicamentos de la OMS, segun prioridad de resistencia a los

antibioticos.
PRIORIDAD MEDIA PRIORIDAD ALTA PRIORIDAD CRITICA
Streptococcus pneumoniae, Enterococcus faecium, resistente P. aeruginosa , resistente a
resisitente a penicilina. a vancomicina carbapenemas.
L Staphylococcus aureus, Enterobacteriaceae, resistente
Haemophilus influenzae, ; o

. o resistente a vancomicina y/o a carbapenemas y/o

resistente a ampicilina. M : .

meticilina cefalosporinas de 3
Shigella spp, resistente a Helicobacter pylori, resistente a Acinetobacter baumannii,
fluoroquinolonas. claritromicina. resistente a carbapenemas.

Campilobacter spp, resistente a
fluoroquinolonas.
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Salmonella spp, resistente a
floroquinolonas.

Neisseria gonorrhoeae,
resistente a cefalosporinas de 3°
generacion y/o fluoroquinolonas.

Fuente: Resistencia antibiotica en P. aeruginosa: situacion epidemiologia en Espafia y alternativa de
tratamiento, 2018.

La tabla sugiere los microorganismos que necesitan con mayor urgencia medidas de
control frente a la resistencia y segun los nuevos antibiéticos, al respecto en 2018 el
Ministerio de Salud Puablico del Reino Unido, publico un boletin en el cual informo
sobre un caso de Neisseria gonorrhoae en el cual se presentd multirresistencia a los
antibidticos diferentes a los mencionados en la tabla 1, siendo de un manejo critico por
lo que fue considerada “supergonorrea”, por la ineficacia en su cura con los

medicamentos para su tratamiento (10).

Los autores Villa, Lina M. et al en el afio 2013, realizaron un estudio en algunos
hospitales de Colombia dirigidos a la resistencia de antimicrobianos, con informacion
que fue recolectada gracias a la participacion de diferentes hospitales a nivel del pais,
con el fin de analizar cudles eran los microorganismos que requerian su atencién con
mayor prioridad. Alli fue mencionada en quinta posicion P. aeruginosa , causando
infecciones asociadas a la atencion en salud (IAAS) de alta importancia en el tracto
respiratorio, tracto urinario y en especial presente en algunas secreciones. En este
estudio se presentd a la P. aeruginosa como microorganismo multirresistente a
antibiéticos como aztreonam, cefepima, ceftazidima, sin embargo la resistencia a los
carbapenemicos (imipenem y meropenem) fue menor y en cuando a los
aminoglucosidos la amikacina, y en las quinolonas mostro resistencia a ciprofloxacino y

levofloxacina (11).

En esta publicacion se recalcaba la fluctuacion en cuanto a los resultados a ciertas cepas
gue minimizaba y aumentaba la resistencia en antibiéticos como amikacina y los
aminoglucosidos. Se determina la resistencia global al aztreonam, haciendo el sondeo
global se observa el continuo surgimiento de las resistencias a los carbapenemicos, pero
se hace un llamado a los centros asistenciales de hacer un uso adecuado a los diferentes
antibidticos a los que aun presenta sensibilidad, evitar la propagacion horizontal de estas
cepas a otros pacientes fuera del hospital, implementar usos adecuados de

14




antimicrobianos asi se busca reducir las altas tasas de resistencias de los distintos
microorganismos causantes de infecciones asociadas a la atencion en salud (IAAS), en

especial P. aeruginosa (11).

En 2018 se encuentra para el departamento de Caldas, un articulo denominado:
Panorama de resistencia antimicrobiana de los aislamientos urinarios de pacientes
adultos en los servicios de urgencias de Manizales - Caldas, alli se opina que dadas a las
altas tasas de resistencia y presencia de microorganismos de dificil manejo como P.
aeruginosa en hospitales de Caldas, fue creado el grupo de Resistencia Antibidtica de
Manizales — GRAM el cual realizo un estudio en el que describia el perfil
microbioldgico de los microorganismos més frecuentes en aislamiento urinarios, de alli
se logrd destacar que un porcentaje bajo (4%) fueron pacientes que asistieron a

urgencias con infeccion urinaria en la que se aislo P. aeruginosa.

En la publicacion anterior se describio resistencia sobre los siguientes antibidticos:
ceftazidima, cefepime, imipenem y meropenem, pero se recalcd que esta resistencia era
comun en pacientes que han sido tratados reiteradamente con estos antibidticos. Y de
acuerdo a los hallazgos se realizd6 una sugerencia para incluir en los paneles
automatizados los antimicrobianos ceftazidima/avibactam ya que presentan serin-
carbapenemasas y se sugiere el uso de ceftolozano/tazobactam, dando un mejor manejo

a P. aeruginosa multirresistente (12).
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5. MARCO REFERENCIAL
5.1 Capitulo I - Taxonomia Microbiana De P. Aeruginosa.

En 1895 el docente Walter Migula del instituto Karlsruhe en Alemania, describio por
primera vez al género Pseudomonas, esta fue incluida en la familia Pseudomonadaceae
y situada en el orden Pseudomonadales, Migula describié a Pseudomona spp. como un
microorganismo de “Células con organos polares”. En las descripciones dadas para la
bacteria Pseudomona spp. habla de ser bacterias esporuladas, siendo referidas como
granulos refractiles de materiales de reserva. Cuando se habla de “aeruginosa” hace
referencia a las distintas tonalidades de verde que muestra la bacteria en los cultivos de
los agares, esto fue descrito por Shroeter quien publica que este fenémeno de
pigmentacion es dado por su solubilidad en el agua que da como resultado a la

piocianina (13).

La definicion de Pseudomona spp. como bacteria gramnegativa, aerdbica, que no
esporula, con motilidad por flagelos polares, no hacia diferencia significativa con otras
bacterias gramnegativos. Fue entonces cuando Stanier propuso una nueva clasificacion
taxondmica de este género basandose en el perfil metabolico de 267 especies sobre 146
metabolitos, lo que se ha observado con “los experimentos de identificacion mediante
ADN vy la hibridacion ADN-ADN aclararon la clasificacion fenotipica” (14).

A continuacion en la Tabla 2, se identifican 3 cepas Pseudomona las cuales muestran
las pequefas diferencias en caracteristicas bioquimicas que pueden diferenciarse entre
P. aeruginosa, reconocida como la méas patégena, a diferencia de P. fluorescens quien

es menos comun causante de patologias pero posee una gran habilidad hemolitica.

Tabla 2. Pruebas bioquimicas de especies de Pseudomona aisladas.

Pseudomonas
Caracteristicas P. aeruginosa P. fluorescens P. putida
Oxidasa + + +
Catalasa + + +
Crecimiento a 41 °C + - B
Piocianina + - B
Fluoresceina + + _
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Indol - - -
Hidrolisis de gelatina + - -
Ureasa + - -
Utilizacion de carbohidratos
D. Manitol + + -
D. Maniosa - + -
Maltosa - - i
D- Glucosa i + +
Fenilacetato - - -
Citrato + i ¥
D. Arginine + + +
L. Arabinosa - - -

Fuente: Bacterias hidrocarburoclasticas del género Pseudomonas en la rizosfera de Samanea saman
(Jacq.) Merr. Rev Colomb Biotecnol. 2017;19(1):29-37.

En el caso de P. putidia demograficamente ha causado infeccidn en pacientes concretos
en lugares como USA, Japon e ltalia, esta presenta resistencia a las pB-lactamasas y la

infeccion se relaciona con catéteres y agujas (15).

Morfologicamente, a través de la Tinciébn Gram (llustracion 1): se observan bacilos

curvos gram negativos, mide 0,5 - 1 mm de anchura'y 1 - 3 mm de longitud (16).

llustracion 1. Tincion Gram
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Fuente: CDC. Archivo:Pseudomonas aeruginosa gram.jpg [Internet]. Available from:
https://es.wikipedia.org/wiki/Archivo:Pseudomonas_aeruginosa_gram.jpg
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Las colonias en Chromoagar (llustracién 2): las colonias se observan de color

magenta, concavas, cremosas, brillantes, pequefias, redondeadas, de borde entero (17).

La combinacién de la pioverdina y la piocianina genera el color verde claro
caracteristico de la P. aeruginosa. Tiene un olor caracteristico que difiere segun el

olfato de la persona. (Crocs nuevos, jabon, zapato Bubble gummers)

[lustracion 2 Colonias en chromoagar

‘. .

- »

P

Fuente: Pseudomonas D, Agar E, Pseudomonas D, De D, Min T. Agar Cromogénico para Pseudomonas
Principios y usos Test microbioldgico. 2020;2-3.

Tipos de pigmentaciones (llustracion 3): piorrubina: pigmentacién rojiza, pioverdina:
amarillo verdoso y es soluble en el agua, piocianina: pigmento azul verdoso (18).

llustracion 3. Tipos de pigmentacion.

Fuente: Pseudomona aeruginosa. Relecteur R, Jeannot K, Guillard T.
Rédactrice/Relecteur. :1-6.
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llustracion 4 Colonias de Pseudomona spp. bajo la luz ultravioleta

Fuente: Imagen propia tomada en la UCM, practica de control de calidad. (2018)
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6. Capitulo Il - Resistencia
6.1 Mecanismos y genes de resistencia

La evolucion es una tendencia que no solo se ve en los humanos, los microorganismos
ya sean bacterias, virus, hongos o parasitos han logrado la evolucion y mutacion para
defenderse de los diferentes farmacos utilizados para prevenir el avance de la

enfermedad que estan causando (19).

En este caso se hablard especificamente de la bacteria P. aeruginosa, el tipo de
patogenicidad que produce y sus mecanismos de resistencia los cuales les atribuyen a
las bacterias una supervivencia a los diferentes antibidticos que se habia creado. Es
fundamental dar una mirada explicita a las infecciones extrahospitalarias que son
tratadas empiricamente ya sea por no consultar o porque ya han consultado y consideran
que se encuentran cursando por el mismo cuadro clinico y consideran que tendran la
misma sensibilidad los antibiéticos que ya se les habian enviado, de estas situaciones se
derivan los genes adquiridos y se vuelven transmisibles a otras bacterias para una mejor
resistencia, mutando los 6rganos diana, creando enzimas bacterianas que inactivan el
poder bacteriostatico o bactericida del medicamento utilizado. “Una cepa bacteriana
puede desarrollar varios mecanismos de resistencia frente a uno o0 muchos antibidticos y
del mismo modo un antibi6tico puede ser inactivado por distintos mecanismos por

diversas especies bacterianas” (19).

Desde 1929 con el descubrimiento de la penicilina y su introduccién en la medicina dio
un giro al tratamiento de ciertas infecciones, desde entonces se comenzaron a crear las
familias de antimicrobianos que son creados con el fin de atacar los sitios diana de las
bacterias, ya que en ellos se comienzan a producir las resistencias naturales. Para que un
antibidtico pueda llegar a inhibir la reproduccién de la bacteria, esta debe de atravesar la
pared celular, que en las bacterias Gram positivas es mas gruesa en que las bacterias
Gram negativas, por este hecho se deduce que se debia de crear diferentes antibioticos
que tuvieran un sinergismo que atacara ambos grupos bacterianos, de este modo

producir un efecto bacteriostatico o bactericida en las colonias afectadas (20).
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A continuacién, en la llustracién 5 se observara los mecanismos de accién de los
antibioticos en los oOrganos diana de las bacterias (pared celular, membrana
citoplasmatica, alteracion del metabolismo de los acidos nucleicos, bloqueo de factores

metabolicos, entre otros) (21).
llustracion 5. Mecanismo de accion de los antibidticos.

Sintesisdela
| pared celular

-Penicilinas DNA girasa
-Cefalosporinas | Quinolonas

Monobactam

-Vancomicina RNA Polimerasa

- Rifampicina
Subunidad 505
- Macrolidos
_| - Cloranfenicol
- Clindamicina
‘'Metabolismo |
del acido félico f Subunidad 305
Trimetoprim - Aminoglucosidos
Sulfametoxazol Estructura de la membrana - Tetraciclinas

Polimixina B - Nitrofurantoina

- Daptomicina

Fuente: Caracterizacion de mecanismos de resistencia a carbapenémicos , integrones y tipificacion
molecular en cepas de Pseudomonas aeruginosa de diferentes origenes. 2014;98-105.

Para la creacion de estos antibioticos se realizé un estudio de estos 6rganos diana y los
posibles mecanismos de resistencia que tendrian las bacterias para eludir estos
antibioticos, por ello se reconocié que en P. aeruginosa se encuentran presente los

siguientes mecanismos:

El mecanismo de impermeabilidad de membrana externa en este sentido surgen
cambios las membranas de las proteinas oprD, los cuales reducen las porinas que
permiten pequefios ingresos de carbapenémicos, el minimo ingreso del antibiotico
disminuye la sensibilidad al mismo y de este modo inhibe su efecto antimicrobiano (22)
(23).

Mecanismo de bombas de eflujo, se consideran bombas de flujo a las estructuras
proteicas presentes en la membrana de la bacteria, estas tienen la capacidad de realizar

un intercambio molecular en la cual transporta compuestos necesarios dentro de la

21



bacteria y elimina toxinas, estas bombas de transporte activo es conocida en P.
aeruginosa como  RND (Resistance Nodulation Division) (24); la mutacion en los
genes reguladores MexAB-OprM, logra una sobreproduccion de bombas de eflujo
aumentando la resistencia a carbapenemas, este tipo de mutacion puede ser similar en
genes de otras porinas como MexXY aumentando la resistencia a las cefalosporinas y
aminoglucosidos (22).

Transferencia horizontal, son conocidos como mecanismos de resistencia adquiridos,
ya que son genes de resistencia codificados en plasmidos, integrones, fagos; algunos de
estos genes son codificaciones para B- lactamasas de espectro extendido (B-LEE), estas
son capaces de hidrolizar cefalosporinas y penicilinas (22). Esta resistencia adquirida, es
considerada de las principales a tratar por su facil diseminacion entre las cepas

bacterianas (25).

Las codificaciones cromosdmicas presentan mutaciones que expresan genes como mexR
0 mexZ, los cuales se encargan de alterar las bombas de eflujo; los genes MexAB-OprM,
MexXY-OprM disminuye la susceptibilidad a los antibiéticos, también pueden generar
cambios en los sistemas de eflujo. Al igual se crean genes como son MexCD-OprJ y
MexEF-OprN, estos son genes adquiridos por plasmidos o transposones los cuales
generan mutaciones en nfxB y nfxC y estos expresan resistencia a los antibidticos como

aminoglucosidos y fluoroquinolonas (25).

B-Lactamasas, la resistencia a las p-Lactamasas es de suma importancia en P.
aeruginosa, ya que en esta familia de antibioticos se encuentran los carbapenémicos, las
cuales esta bacteria ha logrado obtener mayor resistencia. Existen varias clases de -

Lactamasas:

B-lactamasas clase A: En esta clase estan incluidos los genes KPC-2 y KPC-5

(Klebsiella pneumiae carbapenemasa) y GES-2 (Guiana Extended Spectrum) los cuales

se han visto expresados en P. aeruginosa (26).

B-lactamasas de clase B: Las MBL, se hallan normalmente en plasmidos o transposones

los cuales hacen dificil su tratamiento debido a que no se encuentran en un lugar

especifico, por ello son considerados elementos mdviles, de alli sus escasas opciones
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antimicrobianas, ademéas de su fécil diseminacion a otras cepas, también se pueden

hallar més genes que pueden ocasionar resistencia a otros tipos de antibioticos

generando cepas multirresistentes (25) (27).

B-lactamasas de clase D: Estan encargadas de generar genes OXA-40, los cuales

presentan mecanismos de resistencia a antibidticos como imipenem (26).

Cambios en la membrana, la modificacion cromosémica AmpC, ideal para hidrolizar

cefalosporinas y aminopenicilinas. También se le atribuya la produccion de biofilms

resistente a los B- lactamicos (22).

A continuacién en la tabla 3 se describe la informacion antes mencionada.

Tabla 3 Genes de resistencia P. aeruginosa.

Mecanismo

Gen/proteinas

Resistencia al antimicrobiano

Impermeabilidad de la
membrana externa

OprD, OprF, OprB

Imipenem, meropenem,
quinolonas, aminoglucésidos.

Bombas de eflujo

MexAB-OprM, MexXY-OprM,
MexCD-OprJ, MexEF-OprN

B-lactamicos,
fluoroquinolonas,
aminoglucésidos

B-Lactamasas

AmpD, DacB, AmpR, AmpC

B-lactéamicos, penicilinas
antipseudomonas

Modificacion del blanco
del antimicrobiano

GyrA7, GyrB, topoisomerasa
tipolV (ParC/ParE) rmtA

Fluoroquinolonas,
aminoglucésidos

Transferencia horizontal

Metalo-B-lactamasas-clase B

Penicilinas, cefalosporinas,
imipenem

Cambios en la membrana

Modificacion lipido A
Sobreexpresién de AmpC

Penicilinas

Fuente: Pseudomonas aeruginosa: patogenicidad y resistencia antimicrobiana en la infeccion urinaria.

Rev Chil infectologia. 2019;36(2):180-9.

En esta tabla se unifica, en esta se podra observar el mecanismo de resistencia, el gen o

proteina que va ligado y los antibioticos a los cuales muestra resistencia.
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7. Capitulo 111 - Patogénesis
7.1 P. aeruginosa en las infecciones asociadas a la atencién en salud (IAAS).

Las infecciones asociadas a la atencion en salud (IAAS) son conocidas en los hospitales
por la cantidad de veces que se repite el mismo microorganismo en diferentes pacientes,
causando infecciones que les pueda causar problemas médicos diferentes a los
consultados. Estas infecciones se pueden dar en heridas quirdrgicas, vias urinarias, vias
respiratorias inferiores y/o bacteriemias. Al respecto diferentes estudios realizados por
la OMS indican que la mayor prevalencia de estas infecciones es dada en cuartos UCIS,
cuartos quirargicos, ortopédicos o de atencién a enfermedades aguda (28), en estos
sitios se encuentran los pacientes menos inmunocompetentes, de edad méas avanzada,
que cursan por enfermedades subyacentes, reciben quimioterapia 0 Se encuentran

inmunocomprometidos (29).

Los pacientes que adquieren infecciones asociadas a la atencion en salud (IAAS)
tienden a presentar discapacidad funcional y tension emocional, en algunas ocasiones
reducen su calidad de vida. Dada esta situacion se debe aplicar dosis altas de
antibidticos, sumando los costos hospitalarios innecesarios, teniendo en cuenta que se
corre el riesgo de que los pacientes empeoren en salud y este sea causa de su muerte,
por ello, las infecciones asociadas a la atencion en salud (IAAS) son consideradas
control de calidad interno del hospital en el manejo y control de microorganismos

multirresistentes (29).

P. aeruginosa posee resistencia natural como es mencionado por los autores Gémez
Alvarez, Carlos Andrés, et al, sobre los antibi6ticos como cefalosporinas de primera y
segunda generacion, tetraciclinas, cloranfenicol y macrolidos, ademas, utiliza
mecanismos como la permeabilidad de su membrana, las bombas de eflujo y cambios
genéticos que elevan las altas probabilidades de conseguir nuevas resistencias a los

tratamientos convencionales (30).

Factores de virulencia de P. aeruginosa, la elevada capacidad de infeccion de P.
aeruginosa es dada por los distintos factores de virulencia que la ayudan a prolongar su
estadia en los tejidos o artefactos que coloniza para luego producir la infeccién; estos
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factores le dan la posibilidad de transmitir las toxinas a las células del huésped logrando
su adaptabilidad y requerimientos nutricionales para reproducirse (31).

Caracteristicas de los pigmentos: piocianinay fluoresceina o pioverdina:

Piocianina: Su pigmentacion es dada en tonalidades de azul, es hidrosoluble el cual
permite someter a las células de hospedador a un estrés oxidativo, de esta forma logra
atravesar la membrana y hace posible la sintesis de sus genes (31).

Pioverdina: Su pigmentacién es en tonalidades de amarillo con fluorescencia. Este
permite quelar al Fe3+ el cual P. aeruginosa lo aprovecha como nutriente asegurando su

colonizacion del tejido y evitando que pueda unirse a la transferrina (31).

Sistema de Secrecién Tipo IlIl, este también es conocido como sistema de
translocacion y las toxinas efectoras, tiene como funcion ayudar a transmitir las toxinas
a las células hospedadoras, es conocido porque al hacer la translocacion usa un estilo en

forma de aguja para poder llegar al citosol de la célula (31).

Toxinas efectoras: Exotoxinas A, Sy T, son exotoxinas utilizadas para desestabilizar
el citoesqueleto de la actina creando fagocitosis de la célula hospedadora, al mismo

tiempo evita la regeneracion del tejido creando apoptosis celular (31).

Biofilms, este factor de virulencia que posee gran importancia en P. aeruginosa, este le
permite la adhesién, agregacion celular y segregacion de la pared polisacarida; ademas,
este factor ayuda al microorganismo a adherirse a materiales inertes y ayudar a su
supervivencia en medios como instrumental quirtrgico, sondas y los asistentes de
ventilacién mecanica, desarrollando mayores infecciones asociadas a la atencion en
salud (31).

En la ilustracion 6, se observa como P. aeruginosa forma biopeliculas planas las cuales
le permiten la adherencia bacteriana. Factores como polisacaridos Pel y Psl, la proteina
alginato y lectinas como LecA y LecB. Son secretados para aportar a la maduracion de

la biopelicula (14).
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[lustracion 6. Proceso de formacion de la biopelicula en P. aeruginosa.

Matriz del biofilm de P. aeruginosa

eCEesa0Q
Polisacaridos Pel (sintetizados por PelA—PelG) +—"T f’?‘w

Polisacarido Ps|

Alginato s
Lectinas LecAy LecB Q
DNA extracelular (eDNA) S e G

Fimbrias CupA, CupBy CupC |

~a FER o

Adherencia bacteriana  Biofilminicial o plano Biofilm maduro o estructurado

Fuente: Pseudomonas aeruginosa: patogenicidad y resistencia antimicrobiana en la infeccion urinaria.
Rev Chil infectologia. 2019;36(2):180-9

Quorum sensing (QS), este proceso es el mas importante ya que acoge unifica los
factores de virulencia permitiendo a la bacteria compartir informacion entre ella y
unificando todos los factores de virulencia para realizar una mejor colonizacién en el

paciente y crear la infeccion asociada a la atencion en salud (31).

Después de analizar los factores de virulencia se logra considerar algunas de las

infecciones asociadas a la atencion en salud causadas por P. aeruginosa son:

Bacteriemias, estas infecciones tienen como fuente de entrada los centrales
hematdgenos como: los catéteres centrales o catéteres de dialisis. (32) El paciente podra
presentar enrojecimiento de la zona, calor y rubor; se le deben de realizar examenes
hematoldgicos los cuales puede presentar neutropenia, trombocitopenia, disminucion de
los niveles del hematocrito, una bacteriemia polimicrobiana y, finalmente al no ser
tratado adecuadamente, un shock septico. En estos pacientes se recomienda realizar
hemocultivos de inmediato, realizar el respectivo panel de resistencia e intervenir con el
uso de un P-lactdmico en perfusion continua (doripenem es el méas activo) con

amikacina o ciprofloxacino (31).
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Tracto urinario, los pacientes que mas presentas este tipo de infeccion asociada a la
atencion en salud son aquellos que presentan complicaciones por un cuerpo extrafio, en
este caso sondas, procesos obstructivos o luego de unos procedimientos quirdrgicos.
Algunos pacientes que sufren paraplejia o poseen alguna enfermedad que los obligue a
estar sentados todo el tiempo, también tienden a sufrir este tipo de infecciones, ademas
del continuo consumo de antibidticos genera resistencia.(32) el tratamiento
recomendado para estos pacientes es ciprofloxacino en conjunto de un p—lactdmico con

azitromicina, ya que normalmente estas son cepas formadoras de biofilms (31).

Tracto respiratorio, en estos casos, la infeccion comdn es la neumonia; esta se
presenta en pacientes que llevan demasiado tiempo con asistencia de ventilacion
mecanica, comienzan presentando sintomas como fiebre y aumento o apariciéon de
secrecion bronquial, generalmente esté ligada a la enfermedad de base del paciente, se
presenta como sobreinfeccion que puede conllevar a una fibrosis quistica (32). Se
recomienda iniciar tratamiento de B—lactdmicos o de colistina realizar periédicamente
paneles de resistencia, sin embargo, es necesario tener en cuenta otros microorganismos

que estén presentes en la infeccion (31).

Este microorganismo es uno de los que tiene mayor supervivencia gracias al conjunto
de factores de virulencia y procesos de adaptacion a los que poco a poco ha podido
sobrevivir, esta bacteria crece en los lugares humedos, incluso en soluciones
desinfectantes; debido a los biofilms se le hace facil dispersarse por las zonas

quirdrgicas, zonas de cateterismo, zonas UCI, al igual que en cuartos para dialisis.
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8. Capitulo 1V - Antimicrobianos
8.1 Nuevos antimicrobianos y como usarlos

Luego de que la organizacion mundial de la salud diera su comunicado en mayo de
2017 sobre los patdgenos mas criticos, causantes de infecciones con alta tasa de
mortalidad, fue nombrada P. aeruginosa siendo conocida como uno de los
microorganismos que solicita con més urgencia la identificacion de nuevos antibidticos
debida a la multirresistencia que ha adquirido con el paso de los afios. Dada esta
informacién los autores Agila Kumari et al en el afio 2018, publicaron un articulo, en el
cual nos ilustraban los resultados obtenidos en cuanto a la actualizacion de los
antimicrobianos usados para P. aeruginosa y el papel de nuevo antimicrobianos para

combatir las infecciones que pueda estar presentando este microorganismo (6).

Como se logra observar en la Tabla 4, estos son los farmacos con su respectivo
porcentaje de susceptibilidad antibidtica, los cuales se utilizan para combatir las
infecciones para P. aeruginosa, como fue mencionado por la autora Laura Bravo
Burguillos Ros en el afio 2018, se ha revisado el tratamiento de las infecciones por P.
aeruginosa (neumonia nosocomial, sepsis), que suele basarse en la utilizacion de la
combinacion de un  B-lactdmico  (piperacilina/tazobactam, carbapenemas,
cefalosporinas) con un no Blactamico (aminoglucdsidos, fluoroquinolonas) (22). En la
columna al lado derecho se aprecia que diferentes cepas fueron medidas en intervalos de
tiempo diferente, en los estudios se concluyd que en cuanto a los farmacos usados las
cepas generan alta sensibilidad a la colistina, al igual, demostr6 la baja sensibilidad a

antibioticos como gentamicina, ceftazidima y cefipima (6).

Tabla 4 Antibioticos de seleccion para P. aeruginosa.

Reference
(study period)

Cephalosporin
s %

bL/bLI (%)

Carbapenems
(%)

Monobacta
m (%)

FQ
(%)

Aminoglycoside (%0)

Polymyx
in (%)

czp | cpi

P/IT CIs

IMI_| MERO

AZT

LEVO

AMK | NET | GEN

coL

Granda et al.,

Dec 2014

2016 (Jan 2008-

32

38

53

43

100*

Grupta et al.,

Oct 2013)

2016 (Feb 2012 -

32 26*

37

37*

37 - 29

Kotwal et al.,

Dec 2012)

2016 (Jan 2010 -

60 26

93* 43

72

18
(Cip)

47 - 23

Ellappan et al.,

2018 (Jan 2014 -

5+
(Cip)

21* - 3t

88+
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https://www.ijmm.org/searchresult.asp?search=&author=Agila+Kumari+Pragasam&journal=Y&but_search=Search&entries=10&pg=1&s=0

Feb 2016)

Agarwal and
Sankar., 2016
(Jan 2014 - Feb
2016)

53 - 69 - - - -

Dhaneria et al.,
2018 (Jun 2014 - 17 - 33* - - - 67 - 33 -
Jan 2016)

Senthamarai et
al., 2014 (Feb 34 - 60 62 80* - - - 70 86* | 48 -
2012 - Jan 2013)

CDDEP.
Antibiotic
resistence MAP
year 2014

31 - 36 53 - 45 42+ 100

Scoping
document
(ICMR data)
year 2015

55 73 - 58 - 45* - 99

CMC year 204 - | 76* 76* 76 69* 73 74* 75
2016 (74- | (73- | (75- | (68- | (70- | (71- (656_870) (73 - 77f79§75 (75?;9) (989_999)
(unpublished) 77) 80) 76) 70) 75) 77)

77)
Wattal et al., 29*
2014 (Jan 2008 - 42 40 45 36* 33

- . 32 27 100
Dec 2011) (Cip)

*Lowets porcentage, *Highest porcentage. FQ: fluoroquinolones, GEN: gentamicin, COL: colistin, P/T: piperacilin/tazobactam, C/S:
Cefaperozone/sulbactam, CZD: ceftazidime, IMI: imipenem, MERO: meropenem, AZT: aztreonam, LEVO: levofloxain, AMK:
amikacin, NET: netilmicin, bL: beta lactamase, bLI: beta lactamase inhibitor

Fuente: Una actualizacion sobre la resistencia a los antimicrobianos y el papel de los agentes
antimicrobianos mas nuevos para Pseudomonas aeruginosa. 2018;36(14 (774)):303-16.

8.1.1 Pruebas de susceptibilidad microbiana

Los antibiogramas ya sean manuales o automaticos, son pruebas que se realizan in vitro,
estas pruebas buscan asimilar la reaccion de la bacteria en el proceso in vivo en el
paciente, de acuerdo a los resultados in vitro se determina la terapia de antimicrobianos
que se le aplicara a un paciente, sin embargo, P. aeruginosa emplea grandes desafios en
el momento de buscar antibidticos susceptibles para realizar una adecuada terapia
antimicrobiana. Gracias a los estudios moleculares se ha podido descubrir un
mecanismo de resistencia, el cual es codificado en los cromosomas de P. aeruginosa,
este mecanismo expresa diferentes fenotipos de susceptibilidad diferencial a los
antibidticos; esto quiere decir que en el caso de imipenem in vitro presentara resistencia,
mientras que meropenem representara susceptibilidad, esto en el caso de los
carbapenemicos; dada esta situacion se sugiere evitar un tratamiento a P. aeruginosa

con una misma familia de antimicrobianos (6).
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En la Tabla 5, se podran observar los antibioticos que se sugieren para el tratamiento de
infecciones causadas por P. aeruginosa, en esta tabla se ofrece la combinacion de
antimicrobianos, aprobacién por la Administracion de Alimentos y Medicamentos

(FDA), la dosis e indicaciones de uso.

Ceftolozano / tazobactam: Combinacion de ceftolozano / tazobactam (C / T) de una
cefalosporina de quinta generacion, con un inhibidor de la betalactamasa. El ceftolozano
tiene una actividad antipseudomona que fue estable frente a las enzimas AmpC y no se

vio afectada por las porinas y los sistemas de eflujo de P. aeruginosa (6).

Ceftazidima / avibactam: La combinacion de ceftazidima / avibactam se conocia
anteriormente  como "NXL104".Es una coformulacién de una cefalosporina
antipseudomonas (ceftazidima) y un nuevo inhibidor de la lactamasa 3 no basado en f3-

lactdmicos (avibactam) (6).

Imipenem / relebactam: Relebactam o MK-7655 es diazabiciclooctano biciclico, no
betalactdmico y un inhibidor de betalactamasa. Fisicamente, se parece al avibactam,
pero contiene un anillo de piperdina adicional. Es estable en el rango de pH de 4 a 8 en

un ambiente acuoso (6).

Meropenem / vaborbactam: El vaborbactam no es un B-lactdmico, con una alta
propensién a la serina B-lactamasas. Al igual que el relebactam, el vaborbactam es
activo contra las B-lactamasas de Clase A (p. Ej., KPC) y Clase C, pero es inactivo

frente a las B-lactamasas de Clase B y Clase D (6).

Cefiderocol: Cefiderocol o CFDC (S-649266), es un nuevo conjugado sideroforo-
farmaco con catecol sideroforo conjugado con antibidtico cefalosporina, inhibe la
sintesis de la pared celular bacteriana. Es fenotipicamente diferente de MB-1,

BAL30072 y MC-1 con sideréforo monobactam sustituido con hidroxipiridona. (6).

Plazomicina: La plazomicina o ACHN-490 es basicamente una sisomicina modificada
(SIS) con actividad mejorada contra las enzimas que degradan los aminoglucdsidos
de Enterobacteriaceae, P. aeruginosa y A. baumannii y Staphylococcus aureus. Esta
propiedad se debe a la presencia de un grupo hidroximetilo en la posicion 6 ‘en ACHN-
490 (6).
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Tabla 5. Antibidticos indicados para P. aeruginosa.

Agents Phase Indicatons for use Dosing

Ceftazidime FDA approved for | Complicated UTI and | 2.5 g IV g8h

Avibactam clinical use 1Al

Ceftolozane FDA approved for | Complicated UTI and | 1.5 g IV g8h

Tazobactam clinical use 1Al

Meropenem FDA approved for | Complicated UTI and | 2g Meropenem - 2g

varborbactam clinical use VA\| varborbactam IV g8h

Plazomicin FDA approved for | Complicated UTI and | 500 mg 10 mL once daily
clinical use 1Al

Imipenem / relebactam | Phase 3 - -

Cefiderocol Phase 2 - -

UTI: Infeccion del tracto urinario. lAl: Infeccion intraabdominal. 1V: Intravenosa. FDA:

Administracion de alimentos y medicamentos.

Fuente: Una actualizacion sobre la resistencia a los antimicrobianos y el papel de los agentes

antimicrobianos mas nuevos para Pseudomonas aeruginosa. 2018;36(14 (774)):303-16.
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9. METODOLOGIA

Para la realizacion de la revision sistemaética de literatura se inicié con la busqueda del
material bibliografico en la base de datos Biblioteca virtual en salud: Lilacs, Medline,
Scielo, al igual que en Scopus a través de las herramientas de consulta de la Universidad
Catdlica de Manizales. Se inicio la busqueda de articulos cientificos en sobre temas
relacionados con generalidades de P. aeruginosa y genes de resistencia, resistencia
antimicrobiana, antibidticos utilizados en P. aeruginosa, infecciones asociadas a la

atencion en salud.

La revision destaco 70 fuentes bibliograficas las cuales trataban sobre temas
relacionados a las enfermedades adquiridas en los hospitales, generalidades de P.
aeruginosa, resistencia a los antibioticos y otros temas que incluian palabras claves a
relacionar. Dichas fuentes cumplian con los requisitos buscados, sin embargo, se
tomaron 50 fuentes que fueron ingresadas en la matriz de sistematizacion de articulos
(ver Tabla 6) para la realizacion de esta revision. Es asi como se desarroll6 la busqueda
de los recursos bibliogréaficos de manera sistémica, con fuentes electronicas de revistas

y bases de datos cientificas.

Dada la cantidad de informacién, se decide emplear una matriz de fichas bibliogréaficas
(ver Tabla 6) la cual ayudo a compilar la informacion en titulo, autor, tipo de fuente

bibliogréfica, resumen, conclusiones.

Finalizada la compilacién de la informacion se inicia a dar forma al documento, alli se
decide dividir en capitulos e ir iniciando con las generalidades de P. aeruginosa,
mecanismos y genes de resistencia, patogénesis y factores de virulencia y culminando

con los antibidticos de eleccion para el tratamiento de la bacteria.

Tipos de documentos adquiridos para la revision bibliogréfica:

e Articulos cientificos.
e Articulos en revision.

e Monografias.
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e Tesis.
e Trabajos de grado.

e Fuentes oficiales especializadas: OMS

Los criterios de inclusion fueron:

e Estudios que contengan las palabras clave.

e Estudios en inglés y espafiol.

Los criterios de exclusion fueron:

e Estudios que no definen la resistencia antibiotica.

e Atrticulos de bacterias diferentes a P. aeruginosa.

Tabla 6. Matriz articulacién de articulos.

TIPO DE DOCUMENTO NUMERO DE CONSULTAS
REALIZADAS
Tesis 1
Libro 4
Articulo 29
Informe oficial 3
Revista cientifica 2
Trabajo de grado 2
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Articulo de revision 6

Avrticulo de investigacién 2
Fichas de agentes bioldgicos 1
Total, productos: 50

Fuente: Elaboracion propia, tomado de revision bibliografica.

Bases de datos consultadas:

e Scopus: https://www.scopus.com/home.uri

e OMS: https://www.who.int/

e Elseiver: https://www.elsevier.es/es

e Bases de datos UCM: http://www.biblioteca.ucm.edu.co/Catalogopro
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10. DISCUSION SEGUN HALLAZGOS

Al inicio de la revision sistémica bibliografica se logra observar poca informacion
respecto a la resistencia de P. aeruginosa en concreto, aunque también se logré
identificar que entre el afio 2013 y 2018 se dieron indicios de articulos de revision,
ademés de trabajos de grado en paises como Espafia y la India, en los cuales se
mencionaba en especifico a P. aeruginosa como un patdégeno que ha podido definirse
multirresistente a antibidticos de cuarta generacion, pero que esto no era dado en todas
las cepas de este patdgeno. Se recalca que en pacientes que utilizan constantemente
antimicrobianos de venta libre son los mas propensos a sufrir estas multirresistencias,
dada la opcion de suspender los antimicrobianos en el momento de sentir una mejoria,
de esta forma la bacteria comienza su adaptacion a ese antimicrobiano que se esta

usando por parte del paciente.

Se logr6 apreciar las resistencias innatas que ya posee esta bacteria gracias a los
estudios moleculares que lograron identificar resistencia a las B-lactamicos, algunas
cefalosporinas, aminoglucosidos, quinolonas, entre otros antibioticos de uso
antipseudomonas; estos antimicrobianos cuentan con una susceptibilidad menor a la
necesaria para la eliminacion de la bacteria y la enfermedad que estd cursando el
paciente, algunos de los genes o proteinas responsables de estos mecanismos de
multirresistencias son AmpR, AmpC, Metalo-p-lactamasas-clase B, Sobreexpresion de
AmpC, al igual como fue mencionado por Laura Bravo en 2018 opina que este
microorganismo al poseer los mecanismos de resistencia antes mencionados se incita a

la realizacion de antibiogramas para dar tratamiento adecuado a los pacientes (22).

En medio de la realizacion de las lecturas, en cada articulo, trabajo de grado y
comunicados oficiales se enfatizaba plenamente en el trabajo del personal de salud y su
poca participacion en el momento de dar indicaciones y profundizar en la importancia
del uso adecuado y no desmesurado de los antibioticos; como indica el autor Paz- Zarsa,
se necesita realizar investigaciones amplias para mejorar el tratamiento y disminuir la
aparicion de resistencias, por ellos se solicita desacreditar la prevalencia de los mitos

sobre la toma de los antibioticos. Este tipo de creencias crea errores en la percepcion y
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uso del antibiotico, estas dudas al no ser resueltas por el personal de salud a cargo
continuaran haciendo uso irracional sin darle la oportunidad al antimicrobiano de

cumplir su funcionamiento en el paciente (14).

En medio de la practica formativa se logr6 observar que los médicos iniciaban
tratamiento de inmediato al diagndstico, pero sin la espera del antibiograma, aunque es
de suma importancia un inicio temprano de los antimicrobianos en las infecciones,
también es atil confiar en el personal de laboratorio y esperar que se ofrezca un
resultado mas confiable respecto al antibidtico el cual sea conveniente al tipo de
microorganismo que este generando infeccion, asi se evita que el microorganismo pueda

mutar y adapte a antimicrobianos de primera generacion.

En cuanto a los microorganismos que causan infecciones asociadas a la atencién de
salud, antes conocidas como infecciones nosocomiales, son dadas por microorganismos
que se encuentras en estos ambientes, con capacidades de evitar su eliminacion luego de
la limpieza y desinfeccion, bacterias que son resistentes a ambientes hostiles, como es el
caso de P. aeruginosa, ademas de ser multirresistente a los antibioticos, también se
mueve en el ambiente e instrumental quirtrgico, creando pequefias capas de biofilms,
las cuales se adhieren luego a los pacientes y causan tipos de infecciones que no pueden
ser controladas, ya que usualmente son dadas a personas adultas mayores o que tienen
un sistema inmunitario debilitado, pero la transmision también se puede dar entre
familiares o visitas que reciba el paciente y en este caso los microorganismos logran

distribuirse e infectar a mas pacientes y personas por este método.

Se encontr6 ampliamente que la organizacion mundial de la salud invita a los
encargados del laboratorio y el personal de control de calidad del hospital a controlar,
disminuir y tratar de erradicar la presencia de las bacterias que se encuentran
presentando infecciones asociadas a la atencién de la salud, esto con el fin de brindar
mejores condiciones a los pacientes que se encuentren hospitalizados en zonas tipo
UCIS, pacientes que estén en quirofanos, entre otros lugares en los que este tipo de

bacterias suelen hospedarse.
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En medio de la escritura y la revision sistematica se logro tener informacion actualizada
sobre P. aeruginosa, quien es considerada un patdgeno de riesgo mundial, el cual
rapidamente ha estado cambiando su genética con tal de continuar una multirresistencia
frente a los antibioticos, sus factores de virulencia la ayudan a la supervivencia en
ambientes hostiles. Se estudia la posibilidad de que se cree mayor resistencia del
microorganismo, antes de la posibilidad de crear un antibi6tico que pueda manejar este
tipo de multirresistencia, por ende, se busca y recomienda que los hospitales inicien
campafas de manejo y uso adecuado de antibidticos, mejoren los habitos de salud
dentro y fuera del hospital (lavado de manos constante), mejorar el control de calidad
interno frente a microorganismos que producen infecciones asociadas a la atencion en
salud (IAAS)
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11. CONCLUSIONES

Las generalidades de P. aeruginosa y su taxonomia forma una guia para una
identificacion certera de esta bacteria, forma un puente para conocer cuéles son
sus factores de virulencia que le ayudan a su adaptabilidad a diferentes
ambientes y como en conjunto logra evadir los antibioticos la convierten en

bacterias con alta susceptibilidad a la multirresistencia.

La patogenesis expresa las causas y los sintomas que estd desarrollando la
infeccion, esto genera indicios del tipo de microorganismo que se debe de tratar,
de este modo se tiene en cuenta que resistencias posee. Es de suma importancia
que en los hospitales y zonas de atencidn a pacientes se inicien investigaciones
sobre la resistencia de la cepa de P. aeruginosa que se encuentra presente, de
esta manera mejorar los tratamientos que se les ofrece a los pacientes.

De acuerdo con los autores Camacho Ortiz, Adrian et al, en su articulo de
Resistencia antimicrobiana de P. aeruginosa en un hospital de ensefianza del
norte de México, publicado en el 2007 se indicé que los ambientes con mayor
aislamiento de P. aeruginosa son aquellos en los que se encuentran los pacientes
inmunosuprimidos, oncoldgicos, con quemaduras Yy pacientes con alta
susceptibilidad a contraer infecciones, al igual se recalca la gran prevalencia de
cepas aisladas en los urocultivos, en la actualidad se observa que la situacion
sigue siendo la misma, aunque en estos casos la incidencia de la bacteria ha
aumentado y se ha convertido una bacteria multirresistente gracias a los genes
gue ha adquirido por los plasmidos y/o transposones u otros mecanismos, los
cuales demuestran la creciente preocupacion por controlar estas cepas a nivel

hospitalario (33).

38



12. RECOMENDACIONES

Cada hospital, IPS o centro de salud debe de mejorar los controles internos de
calidad frente a los microorganismos multirresistentes que generan infecciones
asociadas a la atencion en salud, evitando la diseminacion persona a persona y
de alli a la familia de los pacientes hospitalizados, para evitar esta transmision se

debe reforzar constantemente los habitos de salud.

Los centros de salud deben de actualizar sus métodos de limpieza de las
superficies, cambios continuos de aguas, lavado de manos constante por el
personal de salud, mejora continua de métodos de diagnostico oportuno de las

infecciones y rapido tratamientos evitando asi la tasa de mortalidad.

Crear alternativas de concientizacion a los pacientes para el uso adecuado de los
antimicrobianos, toma completa de las dosis en las horas adecuadas,

disminuyendo asi la multirresistencia de los microorganismos.

Adaptar un programa hospitalario de vigilancia y administracion de los
antimicrobianos, unificando las politicas de los suministros institucionales de
antibidticos, y de este modo reglamentar el uso racional de los antibidticos en el

personal de salud y los pacientes.
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ANEXO

MATRIZ DE CARACTERIZACION DE ARTICULOS.

Tabla 7. Matriz de caracterizacion de articulos

) o ) Tipo de
Autor | Titulo Objetivo o proposito Afo
documento
1. Alfredo Generalidades  sobre la
Pinzén- Pseudomonas | taxonomia Yy antecedentes | Articulo. 2019
JuncA de Pseudomona spp.
La resistencia bacteriana se
ha convertido actualmente
en un serio problema de
salud mundial y requiere del
2. Dr. méximo esfuerzo de todas
Tersilia las instituciones
Garcia Resistencia | gubernamentales que
Castella bacterianaa | 9aranticen su control. Dado
nos, Dr. los antibidticos | GUe este fenémeno tiene Articulo. 2014
Arianna betalactamico | €OMO principales
Castillo consecuencias el fracaso de
Marshal, la terapia antimicrobiana, el
et al.

incremento de la morbilidad
y la mortalidad y el aumento
en los costos de la atencion
médica, resulta

indispensable su contencidn
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al nivel internacional.

Agar Informacion
3. Condala | Cromogénico | Generalidades de colonias practica. B
b para de P. aeruginosa.
Pseudomonas
Dentro de las infecciones
asociadas a la atencion en
_ salud mas  frecuentes
4. Victor ] ] .
Manuel Pseudomonas | @sociadas a bacterias multi-
Pag. aeruginosa: resistentes 'y de peor
- prondstico, se encuentran
arza, .
patogenicidad | |55 producidas
Simran . . Articulo. 2019
N yresistencia | nor pseudomonas
angwa P _ .
_ antimicrobiana | geryginosa. Esta  bacteria
ni- . L
| enlainfeccion | hosee yna alta capacidad de
Mordani urinaria i4 ici
cal : adaptacion a condiciones
,etal. .
adversas como por ejemplo
el pH y la osmolaridad de la
orina.
NMR Assisted = peptidos
- AT eralaE antimicrobianos (AMP),
’ . dentro de su ambito
Karishm Peptide
PR incorporan un grupo diverso
a llyas, Designing: P ' grup
S S de peptidos estructural y | Articulo. 2019
funcionalmente  variados,
Datta, et Based )
- Wit desempefiando un papel
crucial en la inmunidad

and Functional
Correlation of

innata.
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6. Organiz
acion ) )
) Resistencia a
Mundial o
los antibioticos
de la
Salud

La resistencia a los
antibioticos se acelera con el
uso indebido y abusivo de
estos farmacos y con las
deficiencias de la
prevencion y control de las
infecciones. Se  pueden
adoptar medidas en todos
los niveles de la sociedad
para reducir el impacto de
este fenomeno y limitar su

propagacion.

Comunicado
Oficial.

2017

46



8. Bravo
Burguill
0s,

Laura

Resistencia
antibiotica en
Pseudomonas

aeruginosa:

situacion
epidemiologia

en Espafia y
alternativa de

tratamiento.

En esta revision
bibliografica se ha abordado
el estudio de las resistencias
asociadas a Pseudomonas
aeruginosa, tanto por la
frecuencia con la que causa
infecciones asociadas a la
atencion en salud como por
la  gran variedad de
mecanismos de resistencia
que posee (intrinsecos,
adquiridos por mutacién o
transferencia horizontal y

adaptativos).

Articulo

revision.

de
2018
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10. James M
Hutchins
on, Davi
d M
Patrick,
et al.

Measurement
of antibiotic
consumption:
A practical
guide to the
use of the
Anatomical
Thgerapeutic
Chemical
classification
and Definied
Daily Dose
system
methodology
in Canada

A pesar de la importancia
para la salud publica
mundial de la resistencia de
los microorganismos a los
efectos de los antibidticos y
de la relacion directa entre
el consumo Yy la resistencia,
hay poca informacion
disponible sobre los niveles
de consumo en los
hospitales canadienses y los

entornos ambulatorios.

Articulo.
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12. Buil
Lavilla P
Blanco
Garcia C

Errores de

medicacion

El fin de este trabajo es
poner de manifiesto ante el
colectivo sanitario, y
especialmente  ante  los
profesionales farmacéuticos,
uno de los problemas
actuales que nos envuelve,
concierne y preocupa: los
errores de medicacion.

Articulo.

14. Ibanez-
Dosman,
Botero,
Johan
Sebastia

Panorama de
resistencia
antimicrobiana
de los

aislamientos

La resistencia

antimicrobiana dificulta la
instauracion  de  terapias
empiricas adecuadas, por lo
que su vigilancia toma un

Articulo.

2020
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netal. urinarios de | papel fundamental en los
pacientes programas de optimizacion
adultos en los | de uso de antimicrobianos.
servicios de
urgencias de
Manizales,
Caldas,
durante el
2018

16. Instituto

Nacional
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de P. aeruginosa | Caracteristicas taxonémicas, | Fichas
Segurida viabilidad, propagacion vy | Técnica de
d e transmision. Agentes
Higiene Bioldgicos.
en el
Trabajo
Epidemiologia
17. Martinez | molecular de
Caracterizar los
, Pedro | Pseudomonas
. . aislamientos de P.
Espinal, aeruginosa
. aeruginosa resistentes  ab-
Paula resistente a B -
, - lactamicos de  amplio i
Méttar, | lactamicos de PHOT Articulo.
. : espectro por investigacion
Salim amplio P P g
de los genotipos por rep-
espectro en el 9 Pos P P
. PCR y su diseminacion en
Hospital San
. este hospital.
Jerénimo de
Monteria
En esta revision
bibliogréfica se ha abordado
Resistencia ) i .
el estudio de las resistencias
antibiotica en . .
18. Kaye, asociadas a P. aeruginosa ,
Pseudomonas _
Keith S _ tanto por la frecuencia con
aeruginosa: ) ) i
Bravo J la que causa infecciones Trabajo  de
situacion . .
Burguill asociadas a la atencién en | 9rado
epidemiologia
0s, salud como por la gran
en Espafia . .
Laura pana y variedad de mecanismos de

alternativa de

tratamiento.

resistencia  que posee

(intrinsecos, adquiridos por

mutacion o transferencia
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20. Moreno,
Samuel
Zambra
no,Hécto
r, et al.

Uso prudente
de antibidticos
en
instituciones
prestadores de
servicios de

salud

horizontal y adaptativos).

En la actualidad, el uso
indiscriminado de
antibidticos, tanto en la
comunidad como en las
instituciones prestadoras de
servicios de salud (IPS), se
asocia al aumento de costos
en la atencion y a la
aparicion  de  gérmenes
multirresistentes con todas
las complicaciones

asociadas a su presencia.

Libro.
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22. Saavedr
a,
Sandra
Yamile
Duarte,
Carolina
Gonzélez

,etal.

Caracterizacio
n de
aislamientos
de
Pseudomonas
aeruginosa
productores de
carbapenemasa
s de siete
departamentos
de Colombia

Pseudomonas aeruginosa es
un patégeno oportunista

causante  de  multiples
infecciones en pacientes
hospitalizados. Este

microorganismo desarrolla
facilmente resistencia a
diversos  antimicrobianos,
incluidos los
carbapenémicos,

considerados como la tltima
opcién terapéutica frente a

estas infecciones.

Articulo.

2014
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24. Agila
Kumari
Pragasa
m, Balaji
Veerara
ghavan e
tal.

Una
actualizacion
sobre la
resistencia a
los
antimicrobiano
sy el papel de
los agentes
antimicrobiano
S MA&s Nuevos
para Pseudomo

nas aeruginosa

La primera parte de la
revision se centrara en la
carga de la resistencia a los
antimicrobianos 'y  sus
mecanismos predominantes
en la India, mientras que la
segunda parte se centrara en
los desafios y enfoques de la
gestion, con especial énfasis
en el papel de los agentes
antimicrobianos mas

nuevos.

Articulo
revision.

de
2018
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de resistencias a

antimicrobianos

de 3.029 aislamientos de P.
aeruginosa de enfermos

intray

extrahospitalarios en el
periodo 2005-2010.

26. Dr.
Rafael
Marecel
Ranzola,
Dr. Ariel
Pérez
Trufin y
Dra.
Cristina
Montoya
Rey

Interpretacion
del
antibiograma:
inferencias a

nivel

Molecular de
mecanismos de

resistencia

En
pseudomonas

aeruginosa

Uno de los
microorganismos en los que
se ha informado un mayor
numero de cepas

multirresistentes es la

Pseudomonas  aeruginosa
(PA), bacilo gramnegativo
aerobio no fermentador.

Este  germen  contiene
maltiples mecanismos que
lo convierte en un
microorganismo muy
virulento, como la presencia
de fimbrias, la produccion
de un exomucopolisacarido
conocido  por  alginato
(biofilm), la produccion de
exoenzimas, como la Ay la
S, y los receptores de
citoadhesinas en las células

epiteliales.

Articulo.

2010
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28. Victor
Manuel
Paz
Zarza,
Simran
Mangwa
ni

Mordani

Pseudomonas
aeruginosa:
patogenicidad

y resistencia

antimicrobiana
en la infeccién

urinaria

Entre las infecciones

nosocomiales mas
frecuentes  asociadas a
bacterias polirresistentes y
con peor prondstico, son los
producidos por
Pseudomonas aeruginosa.
Esta bacteria tiene una alta

capacidad para adaptarse a

Articulo.

2019
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,etal. efectos adversos
condiciones como el pHy la
osmolaridad de la orina.
Pseudomonas aeruginosa es
uno de los principales
patégenos implicados en
infecciones nosocomiales y
pacientes
inmunodeprimidos.
Caracterizacio
n de Los carbapenémicos son los
mecanismos de | antibioticos  betalactamicos
resistenciaa | CON mayor espectro de
29. Vanesa carbapenémico actividad en el tratamiento
Estepa, sen de infecciones por
Beatriz Pseudomonas aeruginosa. El | Articulo. 2017
Rojo, et aislados objetivo de este trabajo fue
al. clinicosde | caracterizar molecularmente
Pseudomonas | 4 coleccion de aislados de
aeruginosaen | p geryginosa resistentes a
un hospital | 5rhapenémicos (PARC).
espafiol
) Deteccion de Pseudomonas aeruginosa,
30.Lie- TM- | mecanismos de patgeno  oportunista Yy
PURIZA _
CA Resistencia a nosocomial, presenta Trabajo  de
EAREA | carbapenémico resistencia grado. 2018
N ROSA Sen intrinseca a  diversos
LINA Pseudomonas antibioticos, adquiere,
aeruginosa transmite e induce
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aisladas en el | resistencia a éstos;

Hospital es responsable de
nacional infecciones  nosocomiales
edgardo con altos indices de morbi-
mortalidad.
Rebagliati
martinsenel | El tratamiento de eleccion
periodo generalmente, en  cepas
multirresistentes, son los
Junio - julio
2018 carbapenémicos,

presentandose ya resistencia
en este grupo de
antibioticos, se hace

necesario estudiar los

mecanismos implicados en

dichas resistencias
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32. Douglas
L.
Mayers -
Jack D.
Sobel
Marc
Ouellette

, etal.

Antimicrobial

Drug
Resistance

La resistencia a los

medicamentos

antimicrobianos es  un
problema de salud mundial
que continda expandiéndose

a medida que

los microorganismos se
adaptan a los antibidticos
que utilizamos para tratarlos
y como nuevas clases de
antimicrobianos. Los
agentes han sido mas
dificiles de descubrir vy

avanzar en la clinica.

Libro.

edicion.

2
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enfermedades de base, como
la fibrosis quistica o la
enfermedad pulmonar

obstructiva crénica.

Emergence of

Este trabajo reporta, por
primera vez, la presencia de
metalo-lactamasa 1 de

Nueva Delhi (NDM-1) en

NDM-1 Pseudomonas aeruginosa.
34. Branko Metallo-_- Ademas, este es el primer
Jovcic, Lactamase in | Informe de la presencia de
Zorica Pseudomonas | NDM-1 en la region de los Articulo. 2011
Lepsano aeruginosa Balcanes. Gen cosmido
vic, et bibliotecas de aislados
al. Clinical clinicos de Pseudomonas
Isolates from | 5eryginosa no susceptibles a
Serbia carbapenémicos MMAS83 y
MMAS533 fueron cribado
para detectar la presencia de
metalo-lactamasas.
Caracterizacié | EI primer objetivo de esta
n de tesis fue estudiar la
mecanismos de | prevalencia de Pseudomona
35. \Vanesa resistenciaa | spp. En muestras fecales de
Estepa carbapenemico | personas sanas y de caballos Tesis 2014
Perez s, integronesy | sanos y en alimentos, asi doctoral.

tipificacion
molecular en
cepas de P.

aeruginosa de

como analizar el fenotipo de
resistencia a antibioticos en
dichos aislados, en el

estudio se logr6 detectar un
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diferentes

8,2% de cepas sensibles de

origenes. P. aeruginosa a los
antibioticos anti-
“pseudomonicos testeados.
Pseudomonas aeruginosa es
una bacteria  ambiental
ubicua y un importante
patégeno oportunista.
Generalmente, la
_ _ adquisicion de genes en
36. Daniel G Genomic )
) forma aislada de la
Lee, analysis o o
patogenicidad distingue a
Jonatha reveals that )
los patogenos de los no ]
n M | Pseudomonas . Articulo. 2006
) patdgenos. Por lo tanto,
Urbach, aeruginosa _
_ _ secuenciamos una  cepa
Gang virulence is _
_ ) altamente virulenta de P.
Wu etal. | combinatorial _
aeruginosa, PAl4, y la
comparamos con una cepa
previamente secuenciada (y
menos patogena), PAOL,
para identificar  nuevos
genes de virulencia.
Optimization | El desarrollo de mutaciones
05 NI & of Polymyxin | espontaneas en
Ly, Bin Pseudomonas aeruginosa se
Zackery Combination | ha asociado con el fracaso | articulo. 2016
P. with de los antibioticos, lo que
Bulman, Doripenem To | tasas de morbilidad vy
etal. Combat mortalidad. Nuestro
Mutator objetivo fue evaluar la
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Pseudomonas

aeruginosa

farmacodinamia de las
combinaciones de
polimixina B frente a cepas
mutantes de P. aeruginosa
en rapida evolucion y para
caracterizar el Ccurso
temporal de la destruccion y
resistencia bacterianas
mediante modelos

matematicos.

38. Phillip J.
Bergen,1
Brian T.
Tsuji, et

al.

Synergistic
Killing of
Multidrug-
Resistant
Pseudomonas
aeruginosa at
Multiple
Inocula by
Colistin
Combined
with
Doripenem in
an In Vitro
Pharmacokinet
ic/Pharmacody

namic Model

Puede ser necesaria una

terapia combinada para
Pseudomonas

multirresistente (MDR). El

aeruginosa

objetivo de este estudio fue
para investigar
sisteméaticamente la muerte
bacteriana y la aparicion de
resistencia a la colistina con
colistina y combinaciones
de doripenem contra MDR
P. aeruginosa. Los estudios
se realizaron en un
compartimento en modelo
farmacocinético /
farmacodinamico in vitro
durante 96 ha dos in6culos
(106 y 108 UFC / ml) contra

un

cepa de referencia

Articulo.

2011
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40. Mark W.
Silby,
Craig
Winstanl

ey, et al.

Pseudomonas
genomes:
diverse and
adaptable

heterorresistente a colistina
(ATCC 27853) y un aislado
clinico MDR resistente a
colistina (19147 Nuevo
México). Se investigaron
cuatro combinaciones que
utilizan concentraciones

clinicamente alcanzables.

La transferencia horizontal

de genes ha afectado la
capacidad de Pseudomona
spp. en términos de
gravedad de la enfermedad
(P. aeruginosa ) vy
especificidad Los
reordenamientos del

Articulo

revision.

en

2011

63



genoma probablemente
contribuyan a la adaptacion,
y considerable de genes
nicos sin duda contribuye a
las actividades especificas
de cepas 'y especies
mediante mecanismos aln
desconocidos. Debido a la
falta de diferencias
fenotipicas conservadas, la
clasificacion del genero ha
sido  polémica  durante
mucho tiempo. La
hibridacién del ADN y los
andlisis basados en el
genoma muestran relaciones
estrechas entre los

miembros de P. aeruginosa
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Epithelium

y patdgenos posteriores del
huésped. Utilizando un
mutante isogénico de P.
aeruginosa que carece de
flagelos o utilizando perlas
Tfp

establecemos

recubiertas con
purificada,
que las Tfp son necesarias y
suficientes para la unién
méaxima a los N-glicanos del
huésped en la superficie AP

del epitelio polarizado.

42. JA
Roldan-
Séanchez
B. Pérez
- Eretza,

et al.

Inhibicion de
factores de
virulencia

dependientes

de la deteccion
de quérumy
formacion de
biopeliculas
de cepas
de Pseudomon
as
aeruginosa cli
nicasy
ambientales po
r
nanoparticulas
de ZnO

La extincion del quérum
disminuye los factores de

virulencia y formacion de

biopeliculas en
Pseudomonas aeruginosa,
aliviando infecciones en

animales. Sin embargo, se
suele realizar en cepas de
laboratorio como PAOl y
PAl1l4, y son escasos los
estudios con aislamientos
clinicos o ambientales. En
este trabajo, se probaron los
efectos de las nanoparticulas
de ZnO, un potente extintor
de quérum y virulencia para
la cepa PAOL, en seis cepas
clinicas de pacientes con

fibrosis quistica, una cepa

Articulo.

2015
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clinica de orina resistente a
furanona C-30, dos
mutantes resistentes al galio
PAl14, un PA14 C-30

mutante resistente y cuatro

aislados ambientales.
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estrés ER.

Influencia de
la resistencia
a multiples

farmacos y la

Las infecciones por

Pseudomonas  aeruginosa
resistentes a
(MDR)

aumentando. El objetivo de

maltiples
farmacos estan
nuestro estudio fue evaluar

las influencias de la

terapia antibioticoterapia empirica

4. Laura empirica | Jqeciada y la
Morata, | adecuada en multirresistencia sobre la
Nazaret la tasa de mortalidad en pacientes con | Articulo. 2012
Co-bos- mortalidad a bacteriemia por P.
Triguero | 30 dias de la aeruginosa (PAB). Los
setal. bacteriemia episodios de PAB se

por registraron
Pseudomonas prospectivamente desde
3eruginosa | 5009 hasta  2008.  Se
consider6 MDR cuando la
cepa era resistente a >3
antibidticos
antipseudomonas.

45. Adrian Resistencia | Se incluyeron todos los
Camach | antimicrobiana | pacientes  con  cultivo
0 de positivo para Pseudomonas
Ortiz,Gi | Pseudomonas | aeruginosa que contaban | articulo. 2007
sela aeruginosaen | con  expediente  clinico
Rocio un hospital de | completo 'y con los
Acosta ensefianza del | siguientes datos: registro,
Beltran,e norte de sexo, edad, fecha de reporte,
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Pseudomonas

putida, P.

) ) fluorescens;
46. Microbit

) Morfologia,
os, Gil

medios de
cultivo,
enfermedades

y més.

aeruginosa, P.

Pseudomonas  spp.  su

morfologia  colonial es
caracteristica de
identificaciobn en algunos
medios de cultivo, por
ejemplo, en medio agar
Cetrimida, es un bacilo
curvo o recto, aislado o en
pareja 0 cadenas cortas,
Gram negativa (-) esta
bacteria tiene motilidad
positiva gracias a su flagelo
(solo cuenta con uno). Tiene

la capacidad de formar

Informe.

2015
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biofilm, tiene wun ligero
aroma a frutas y es una de
las principales bacterias
oportunistas causantes de
infecciones  nosocomiales
especialmente en heridas,
guemaduras y cuando se
presentan cepas mucoides
hay una alta mortalidad en
casos de fibrosis quistica.
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frecuentes, pero igual de
importantes en lo que a su

atencion se refiere.

La infeccion
aeruginosa es clinicamente
de

por

por P.
indistinguible otras
infecciones bacilos
gramnegativos U otros
patdgenos. La resistencia a
de P.

aumentado

antibidticos

aeruginosa ha

en los ultimos afos. Por
Pseudomonas )
) ) ello, los pacientes con
48. M. Bodi | aeruginosa: | »
. infeccion )
J. tratamiento ) Articulo  de
) por Pseudomonas podrian . 2007
Garnacho | combinado o _ o revision.
recibir tratamiento inactivo
frente a )
| frente a ella, especialmente
monoterapia _
hasta que se disponga de los
resultados de susceptibilidad
antibiotica. La conveniencia
del tratamiento antibi6tico
combinado sobre la
monoterapia en las
infecciones por P.
aeruginosa ha sido
ampliamente debatido.
49. Sara A. | Caracteristica | La resistencia a
Ochoa, F | s patogénicas | carbapenémicos en cepas | articulo. 2013
ernanda de cepas de P. aeruginosase ha
Lopez- de Pseudomon | asociado con la formacion
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50. Ministeri
0 de
salud.

PLAN
NACIONAL
DE
RESPUESTA
A LA
RESISTENCI
AALGCS
ANTIMICRO
BIANOS

Este documento expone el

Plan Estratégico Nacional
de  Respuesta a la
Resistencia a los
Antimicrobianos, en
atencion a la iniciativa de la
Organizacion Mundial de la
Salud, dada por el Plan de
Accion Mundial sobre la
Resistencia a los
Antimicrobianos. Es el

resultado de un trabajo

Libro.

2018
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liderado por el Ministerio de
Salud y Proteccion Social,
con la activa participacion
del Ministerio de
Agricultura 'y Desarrollo
Rural, y elaborado de
manera conjunta con actores
sectoriales y extra

sectoriales.

Fuente: Elaboracién propia, tomada de a revision bibliografica.
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