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Un reto y una preocupacion actual:
Pseudomonas aeruginosa

La resistencia a multiples antibiéticos se ha incrementado en los Ultimos afos, sobre todo en el caso de
enterobacterias: Pseudomonas aeruginosa, Stenotrophomonas maltophilia y Acinetobacter spp. Dicha resis-
tencia ocurre como resultado de la modificacion o inactivacién del antibiético, la modificacion del sitio de
unién o bien, una disminucién en la acumulacién, la cual ocasiona alteracion en la permeabilidad de la mem-
brana y/o incremento en las bombas de flujo al exterior.

Estas alteraciones pueden ser una caracteristica intrinseca del organismo, resultado de una mutacién o de
la adquisicién de genes de resistencia exdgena.! Por lo tanto, la multirresistencia resulta de la acumulacion
de multiples mutaciones y/o genes de resistencia (por ejemplo, integrones), mutaciones puntuales (como
aquellas que afectan la permeabilidad de la membrana externa) o la expresion de sistemas de expulsion para
resistencia a multiples farmacos de amplio espectro (multidrug resistance, MDR por sus siglas en inglés).

La Pseudomonas aeruginosa es un bacilo Gram negativo no fermentador, el cual tiene caracteristicas muy
especiales que le han permitido producir infecciones cuyo tratamiento se ha convertido actualmente en un
reto.? Este microorganismo fue descrito en 1970 y desde entonces se ha asociado a bacteriemias letales en
pacientes inmunocomprometidos.

El Sistema de Vigilancia de Infecciones Nosocomiales de Centros para el Control y la Prevenciéon de Enferme-
dades (Centers for Disease Control and Prevention, CDC por sus siglas en inglés), en Estados Unidos, reporté
que los aislamientos de Pseudomonas aeruginosa ocasionaron: 21% neumonias, 10% infecciones de vias
urinarias y 3% hemocultivos positivos, en 112 hospitales estudiados en el periodo 1992-1997.3 En Europa, en
1992, se encontrd una prevalencia de neumonia de 30%, 19% infecciones de vias urinarias y 10% hemocul-
tivos positivos, en 1,417 unidades de cuidados intensivos.

No existe una definicién aceptada por completo para Pseudomonas multirresistente, pero la literatura con-
sidera que cuando existe resistencia a mas de tres grupos de antibidticos, ésta se presenta. En 2007, el Sistema
de Vigilancia de Resistencia reportd un incremento de resistencia a meropenem de 6.4 a 8.6% y a imipenem de
10.7% a 18.3% (Tabla 1).#

Tabla 1. Informacién de susceptibilidad anual de Pseudomonas aeruginosa a meropenem en Esta-

dos Unidos

Ao 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007
(nimero de (193) (299) (298) (321) (133) (689) (589) (606) (454)
microorganismos
estudiados)

Meropenem 16.1 10.1 8.4 4.4 7.3 5.8 6.8 6.4 8.6
Imipenem 18.7 13.4 9.7 7.5 9.5 5.1 7.3 10.7 18.3
Ceftazidima 10.9 13.0 10.1 9.7 10.8 13.4 9.8 12.9 10.8
Cefepime 7.2 9.7 5.4 6.3 6.2 5.8 4.8 5.6 6.6
Piperacilina/

tazobactam 10.9 13.7 9.1 8.4 9.7 12.0 9.0 11.4 11

Gentamicina 8.8 18.4 17.8 8.4 11.0 9.9 12.1 11.7 9.9
Tobramicina 5.7 8.0 9.1 6.9 9.5 7.7 10.4 7.9 7.3
Ciprofloxacino 11.9 20.4 221 22.7 25.3 21.2 22.4 20.6 19.6
Levofloxacino - - - - 26.0 23.2 22.4 21.8 22.0
Aztreonam 25.4 20.7 21.5 16.5 16.5 19.4 12.2 - -
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Los mecanismos de resistencia a carbapenems mas
frecuentemente usados por Pseudomonas aeruginosa
son la reduccion de porinas OprD y la sobreexpresion de
bombas de expulsion activa Mex AB-OprD, aunque
no son los Unicos. Por el momento, las carbape-
nemasas no estan muy extendidas, pero constituyen
un mecanismo de resistencia importante debido a
gue estan localizadas en elementos moviles: los in-
tegrones de clase I."

Un integrén es un elemento que permite la inte-
graciéon y captura de cassettes genéticos moviles,
como regiones de resistencia a carbapenems (metalo
B-lactamasas), aminoglucésidos y hasta desin-
fectantes locales. Lo anterior representa un grave
problema para el clinico que se enfrenta a microor-
ganismos que permiten la integracién de regiones
gue confieren resistencia y, aunado a otros meca-
nismos (por ejemplo, porinas, bombas de expul-
sion, B-lactamasas) se obtienen microorganismos
multirresistentes con capacidad de una transmision
horizontal de integrones.>® Se consideran de impor-
tancia clinica las metalo-B-lactamasas (reportadas en
gérmenes como Pseudomonas aeruginosa y Klebsiella
pneumoniae), las OXA-carbapenasas (reportadas
en Acinetobacter sp.) y las carbapenasas de clase A
(Pseudomonas aeruginosas).”

Las metalo-B-lactamasas son metaloenzimas que
pueden hidrolizar a todos lo B-lactamicos, excepto
al aztreonam, lo cual puede sugerir la presencia de
este tipo de enzimas por medio del reporte de sen-
sibilidad. Dichas enzimas pueden codificarse cromo-
sémicamente y con ayuda de aparatos genéticos de
transmision.®

Se han descrito las mas frecuentes y con impor-
tancia clinica: VIM, IMP, SPM-1y GIM-1. La primera
metaloenzima de tipo VIM que se identificé fue a
partir de un aislamiento clinico de P aeruginosa en
Italia, en 1997. Actualmente se encuentran descri-
tos 23 tipos.® Las VIM se encuentran en el integrén
1y la metalo B-lactamasa IMP en el integrén 3. A
nivel mundial predomina la metaloenzima VIM-2, la
cual se encontrd hasta el afio 2008 en 37 ciudades,
mas recientemente en India, Bélgica e Irdn. En México,
se tiene documentado un caso en 2008, con me-
talo B-lactamasa IMP-18 localizado en el integron
clase 1 (In96) en un paciente de 61 afios con dia-
betes mellitus, con una hospitalizacion de 31 dias.
Como se indicé anteriormente, existe el riesgo de
una diseminacién de los mecanismos de resistencia
en nuestro pais.'

Es de suma importancia corroborar la presencia
de este tipo de enzimas, pues al tener la capacidad de
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transmitirse por medio de un integrén, es muy alta
la posibilidad de un brote de microorganismos mul-
tirresistentes. Por lo anterior, al detectarse una cepa
MDR a través de sistemas automatizados, debera
realizarse la confirmacion con otro método alterno,
como las microdiluciones en caldo o los discos de
difusién, para entonces enfocar el tratamiento.

Se encuentra reportado en la literatura un por-
centaje de error en la sensibilidad de los sistemas
automatizados para Pseudomonas aeruginosa.'’

La mortalidad se ha reportado tres veces mayor
en pacientes infectados por Pseudomonas aerugi-
nosa MDR, nueve veces mayor en pacientes con
bacteriemia secundaria y dos veces mayor durante
la estancia intrahospitalaria, lo cual también incre-
menta el costo.'

Las cepas MDR de P aeruginosa tienen gran
virulencia. Se ha reportado una alta mortalidad
de hasta 30.7% en pacientes hospitalizados que
recibieron un tratamiento inadecuado para la bacte-
riemia, en comparacion con aqguellos que recibieron
un tratamiento adecuado (17.8%)."* Se trata de
cepas que, por lo general, Unicamente son sen-
sibles a colistina, un antibiético muy antiguo que
se descubrié en 1947 y que aparecié en el mer-
cado en 1950, perteneciente al grupo de la polimixi-
na B y producida a partir del Bacillus colistimus.
El mecanismo de accion de la colistina ocurre en
la membrana celular de los bacilos Gram nega-
tivos; sus efectos adversos mas importantes son la
nefrotoxicidad y neurotoxicidad, mismos que de-
beran evaluarse en funcién del riesgo-beneficio
del paciente. Con respecto a los nuevos antibioti-
cos contra patdgenos Gram positivos, la tigeciclina
Unicamente se ha encontrado con actividad en en-
terobacterias MDR, incluyendo cepas con genotipo
de metalo-B-lactamasas. Aunado a la posibilidad de
que en los proximos seis anos es dificil que conte-
mos con un antibidtico especifico, el tratamiento
de los microorganismos MDR se convierte en un
problema epidemiolégico.

Ademas de determinar el tratamiento mas adecuado
para nuestro paciente, al mismo tiempo el laborato-
rio de microbiologia debera dar aviso de la presencia
del microorganismo multirresistente al Comité de
Infecciones Nosocomiales, para implementar un
aislamiento estricto y asi evitar su transmisién a
otros pacientes.

En conclusion, el tratamiento de las infecciones
por P aeruginosa es complicado dada la resistencia
intrinseca a los agentes antimicrobianos y la selec-
cién de resistencia. Por ello, el clinico debe tener
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la informacién para conocer los mecanismos de  Nosocomiales y las opciones de tratamiento para
resistencia de este microorganismo, asi como las  los pacientes que adquieran infecciones por P
medidas a tomar por el Comité de Infecciones aeruginosa MDR.
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