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Resumen

La bacteriemia conforma un sindrome clinico complejo y en constante

transformacién, que ocasiona una importante y creciente morbimortalidad.

Pseudomonas aeruginosa es un patdgeno frecuentemente aislado en bacteriemias
verdaderas, principalmente aquellas que se consideran nosocomiales, por lo
describir su comportamiento ante diversos antimicrobianos usados para el

tratamiento tiene gran relevancia en la Salud Publica.

En esta caracterizacion, se analizaron los aislamientos provenientes de
hemocultivos positivos identificados como P. aeruginosa, entre el 1 de enero del
2018 y el 31 de diciembre del 2020, utilizando la herramienta informatica de
laboratorio Whonet®, desarrollada por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)

a traves de la cual se genero el perfil de resistencia de este patdgeno.

En el periodo bajo estudio, se analizaron 737 aislamientos de infecciones del
torrente sanguineo, obteniendo que el 64 % (470 aislamientos) de las bacteriemias
verdaderas fueron producidas por bacilos gram negativos, donde destaca
Eschericia coli como el patdgeno mas frecuente. P. aeruginosa se identificé en el
4.3 % (32 aislamientos) de los casos, obteniendo el tercer lugar entre los
aislamientos de Gram negativos mas frecuentes, y siendo el bacilo Gram negativo
no fermentador més importante en los aislamientos provenientes de muestras de
sangre, coincidiendo con lo publicado por el Centro Nacional de Referencia en
Bacterilogia (CNRB) del INCIENSA.

El mayor nimero de aislamientos se obtuvo desde el Servicio de Emergencias,
siendo el tracto genitourinario el foco mas frecuente en los pacientes que cursaron
con una infeccién del torrente sanguineo. En segundo lugar, se encontrd el salon
de cirugia, teniendo como foco principal las infecciones de tejidos blandos, lo cual
denota la importancia de P. aeruginosa a nivel nosocomial. La sensibilidad a los
antibioticos de las cepas aisladas de hemocultivos ha bajado, siendo el afio 2020 el

que registré un perfil de sensibilidad menor, muy acorde con el comportamiento de
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los bacilos Gram negativos durante la pandemia causada por el SARS-CoV 2 y su

consecuente cuadro de COVID- 19.

La evidencia recolectada sugiere que el tratamiento empirico a utilizar deberia ser
ceftazidime, el cual es ideal segun el porcentaje de resistencia obtenido de 12,5 %,

proporcionandole a los clinicos un buen margen de utilidad para esta droga.

Sin lugar a dudas, esta informacion se debe socializar con todo el personal de salud,
ya que se evidencié que la microbiologia de las bacteriemias es variable segun la
zona geogréfica, aunque estén cercanas. Por lo tanto, es importante que se
estudien y caractericen este tipo de infecciones con gran impacto clinico en cada
centro de salud del pais, para establecer apropiadamente la terapia empirica y
obtener méas beneficios de los métodos de identificacion directos de los frascos de

hemocultivos.

El conocimiento de la epidemiologia local es indispensable para instaurar guias de
terapia empirica adecuadas. Este estudio motivara a la comunidad clinica y a todo
el personal de salud del Hospital de San Carlos a continuar vigilando la presion
selectiva que causan los antimicrobianos, a cumplir los principios del PROA, a
disminuir la transferencia horizontal de genes mediante el apego a las buenas
practicas de higiene como el lavado de manos, y a buscar nuevas estrategias en la
lucha contra los microoganismos multirresistentes, uniendo la investigacion basica

con la investigacién clinica.
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Justificacion

En diversos estudios a nivel internacional, se demuestra que entre 3 % y 5 % de
todas las infecciones bacterianas y de un 28 % a 38 % de las bacteriemias causadas
por bacilos Gram negativos, son producidas por Pseudomonas aeruginosa (Suarez
et al., 2010), encontrando tasas de incidencia de 4.7 casos por 100000 personas al
afo, principalmente en paises en desarrollo (Al-Hasan et al., 2008). En Costa Rica,
segun el informe técnico de la Estrategia para la Vigilancia de Laboratorio de la
Resistencia a los Antimicrobianos de Microorganismos de Importancia en Salud
Publica del periodo 2018, publicado por el Instituto Costarricense de Investigacion
y Ensefianza en Nutricién y Salud (INCIENSA), Pseudomonas spp. fue el quinto

organismo mas frecuente entre los aislamientos provenientes de sangre.

A través de la vigilancia microbioldgica local, es posible conocer la prevalencia de
un evento. En el caso de las bacteriemias, consiste en detectar la frecuencia de los
aislamientos y su perfil de resistencia para obtener el panorama real de cada centro
hospitalario, permitiendo asi vigilar acontecimientos de importancia epidemiolégica
y siendo materia prima para actualizar y crear protocolos en el manejo integral de

enfermedades infecciosas.

Este andlisis especifico de la epidemiologia local debe ser una prioridad en cada
centro hospitalario, ya que utilizar datos de otros paises o extrapolar guias
internacionales puede ser perjudicial, considerando que el perfil bacteriolégico y su
patrén de resistencia a los antimicrobianos varia significativamente entre naciones
y aun entre centros hospitalarios de un mismo pais. Estas diferencias son
generadas debido a las caracteristicas especificas de cada poblacion, equipo de

profesionales en salud y disponibilidad antibiética que presenta cada centro.

En el Hospital San Carlos, se han identificado bacterias con mecanismos de
resistencia agresivos, como la confirmacion de carbapenemasas tipo KPC-1 en

Klebsiella pneumoniae aislada de una infeccién del tracto urinario en una nifia con


https://www.zotero.org/google-docs/?YuRGT5
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https://www.zotero.org/google-docs/?XoEe3z

problemas hepéticos. Este caso constituyd la primera publicacion oficial de este
mecanismo de resistencia en nuestro pais durante el 2011 (Varela y Quirds, 2017).
En el afio 2019, se presentdé un brote de P. aeruginosa productora de
metalocarbapenemasas en la nueva Unidad de Cuidados Intensivos (UCI),
impactando el abordaje de las infecciones nosocomiales e incrementando la
necesidad de conocer los patdgenos mas frecuentes y sus perfiles de resistencia,

con el fin de elaborar estrategias dirigidas al control de estos patdégenos.

Segun el analisis realizado por Kumar, la eleccién de un tratamiento empirico
adecuado en la primera hora del diagnostico de un choque séptico influye directa y
proporcionalmente en la probabilidad de sobrevida del paciente (Kumar et al.,
2006). Esto demuestra cuan imperativo es analizar los perfiles de resistencia
antimicrobiana de los patdgenos prioritarios segun cada centro, para generar la
evidencia necesaria y modificar o establecer los protocolos de tratamiento empirico.
De esta forma, se disminuye la presion selectiva sobre las cepas que comunmente

se aislan en el HSC.

Esta investigacion constituye el primer estudio de este tipo en este
nosocomio. Por lo tanto, el impacto de los resultados y recomendaciones de esta
caracterizacion beneficia a los pacientes, personal de salud y poblacion de la region
Huetar Norte de Costa Rica, permitiendo un abordaje terapéutico oportuno para los

casos de bacteriemias producidas por P. aeruginosa.

1. Pregunta cientifica

¢ Los aislamientos de P. aeruginosa provenientes de bacteriemias del Hospital San
Carlos, durante el periodo 2018-2020, tienen un comportamiento similar a lo descrito
en la literatura internacional, en cuanto a prevalencia y perfil de resistencia a los

antimicrobianos?


https://www.zotero.org/google-docs/?fRNHWy
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2. Hipétesis

Los aislamientos de P. aeruginosa, provenientes de bacteriemias del Hospital San
Carlos durante el periodo 2018 — 2020 son similares a lo descrito en la literatura, en

cuanto a prevalencia y perfil de resistencia.

3. Objetivo general

Caracterizar a nivel de prevalencia y perfil de resistencia a los antimicrobianos, los
aislamientos de P. aeruginosa provenientes de bacteriemias del Hospital San Carlos
durante el periodo 2018 — 2020.

4. Objetivos especificos

1. Analizar la prevalencia de los aislamientos de Pseudomonas aeruginosa en
bacteriemias del Hospital San Carlos, durante el periodo 2018-2020.

2. Describir el perfil de resistencia de los aislamientos de P. aeruginosa
provenientes de bacteriemias del Hospital San Carlos durante el periodo 2018 -
2020.

3. Comparar el comportamiento de los aislamientos de P. aeruginosa provenientes
de bacteriemias del Hospital San Carlos durante el periodo 2018 — 2020, con lo
descrito en la literatura internacional.

4. Sugerir, segun el perfil de resistencia a los antimicrobianos encontrado en los
aislamientos de P. aeruginosa provenientes de bacteriemias del Hospital San

Carlos, los antibioticos que deben ser utilizados como terapia empirica.



5. Metodologia

La metodologia se basa en la busqueda de los resultados de los aislamientos
provenientes de hemocultivos positivos identificados como P. aeruginosa, entre el
1° de enero del 2018 y el 31 de diciembre del 2020, utilizando la herramienta
informéatica de laboratorio Whonet®, desarrollada por la OMS para generar el perfil
de resistencia de este patdégeno. La doctora Yessenia Brenes, durante su servicio
social en este hospital como infectologa, colaboré en el analisis del perfil de

resistencia y las recomendaciones para tratamiento empirico.

Se excluyen los casos de resultados adicionales de hemocultivos positivos de un
mismo paciente, con el fin de no tomar en cuenta dicho caso de bacteriemia mas de

una vez.

6. Limitaciones del Estudio

La principal limitacion de este estudio radica en que los datos ingresados al sistema
informatico del laboratorio (LIS) no indexan si la bacteriemia se consider6 de origen
nosocomial o comunitario. Por lo tanto, no podemos clasificar estos aislamientos en
esas categorias, lo cual disminuye la calidad de la evidencia y limita la especificidad
de la recomendacion de la terapia empirica diferenciada segun ese origen.

Por otra parte, el Hospital San Carlos posee 220 camas, por lo que el nUmero de
muestras analizadas es pequeiio al ser comparado con otros centros. Sin embargo,
al haber analizado 3 afios completos de aislamientos, se obtuvo un numero

adecuado para generar un perfil de resistencia.

La norma para el analisis y la presentacion de datos de las pruebas de sensibilidad
a los antibiéticos M39-A4 del CLSI 2014, indica que se deben incluir en los analisis
de perfiles de susceptibilidad-resistencia solo aquellas especies con 30 0 mas

aislamientos.



La informacién de resistencia a los diferentes antibiéticos evaluados se presenta en
gréficos de barras, incluyendo el numero de aislamientos no sensibles (sumatoria

de intermedio + resistente) de P. aeruginosa provenientes de sangre.

7. Antecedentes

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) reconocié a la sepsis como una
prioridad de la salud global, ya que se estima que hay aproximadamente 30 millones
de episodios al afio asociados a 6 millones de muertes por esta causa. Estas cifras
corresponden al afio 2017, tres afios antes de que el mundo cambiara radicalmente
a causa de la pandemia protagonizada por el SARS CoV-2. Desde ese momento,
esta autoridad instaba a las naciones a generar politicas de fortalecimiento al
diagnéstico, manejo, y prevencion del tratamiento de la sepsis, y fortalecer los
programas de uso racional de los antimicrobianos, asi como establecer una meta

global con el fin de reducir los casos de sepsis (Reinhart et al., 2017).

La sepsis es una respuesta sistémica y peligrosa del huésped a la infeccién que
lleva a una sepsis grave (disfuncién aguda organica secundaria a una infeccion
documentada o sospechada) y a un choque séptico (sepsis grave mas hipotension
gue no revierte con fluidoterapia). Se dice que un paciente esta séptico si se
documenta o sospecha una infeccion y se reunen otros criterios adicionales
(Munford, Robert S & Suffredini, Anthony F., 2016).

La bacteriemia conforma un sindrome clinico complejo y en constante
transformacién que ocasiona una importante y creciente morbimortalidad. Segun la
Guia para el diagndstico y tratamiento del paciente con bacteriemia de la Sociedad
Espafiola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica (SEIMC), ante el
crecimiento de bacterias en los hemocultivos, debemos considerar las siguientes
posibilidades: falsa bacteriemia o0 bacteriemia verdadera, y esta puede ser

transitoria, persistente o de brecha.


https://www.zotero.org/google-docs/?2gmcur
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Falsa bacteriemia o contaminacion: Situacion en la que se detecta crecimiento en
hemocultivos de uno o mas microorganismos/ bacterias que no estaban causando
bacteriemia verdadera. Se debe a la contaminacion al tomar la muestra o al

procesarla.

Bacteriemia verdadera: Presencia cierta de microorganismos en la sangre del
paciente. Para su diagnostico, deben utilizarse criterios microbiolégicos y clinicos.
Se considera bacteriemia verdadera cuando: a) un microorganismo que no es una
causa habitual de contaminacién de hemocultivos (por ejemplo, S. aureus,
enterobacterias, P. aeruginosa, S. pneumoniae), se aisla en al menos un
hemocultivo en un paciente con un cuadro clinico compatible con bacteriemia, o b)
un microorganismo que contamina habitualmente los hemocultivos (por ejemplo,
Staphylococcus coagulasa negativo(SCN), Streptococcus del grupo viridans,
Corynebacterium spp., Bacillus spp, Propionibacterium acnes y algunas especies
de Clostridium), se aisla en al menos dos tandas de hemocultivos obtenidos de
punciones distintas de vena periférica o de vena periférica y catéter en un paciente
con un cuadro clinico compatible. En las bacteriemias por SCN, es aconsejable
comprobar que la especie y el antibiotipo de ambos hemocultivos positivos sean

idénticos (Cisneros-Herreros et al., 2007).

El origen de la bacteriemia verdadera es, por lo tanto, una infeccion local no
controlada, de tal manera que las bacterias circulantes o sus productos, estimulan
reacciones inflamatorias dentro de los vasos y los 6rganos distantes que producen
disfuncién organica e hipotension. La gran mayoria de los casos de sepsis grave se
producen en personas previamente enfermas y se relacionan con bacterias u
hongos adquiridos del propio microbiota del paciente o por microrganismos

colonizantes conocidos y generalmente asociados a dispositivos invasivos.

Los hemocultivos positivos se presentan con mas frecuencia en los pacientes con
sepsis grave gue en los que tienen sepsis, y este porcentaje es alin mayor entre los
que desarrollan shock séptico. Asimismo, en los pacientes con sepsis grave e

infeccion documentada, la bacteriemia se ha asociado con mortalidad precoz.


https://www.zotero.org/google-docs/?5dajta

Los lugares de infeccion primaria que se identifican con més frecuencia en los
pacientes con sepsis grave son los pulmones, el abdomen y el tracto genitourinario.
Sin embargo, es dificil diferenciar los sintomas de la infeccidon generalizada de los
del proceso local, y el pronostico depende en gran medida de las caracteristicas del
foco primario. Por lo tanto, el rasgo esencial es la magnitud, la gravedad y la
sensibilidad al tratamiento del proceso local mas que de la propia sepsis (Munford,
Robert S & Suffredini, Anthony F., 2016).

Se recomienda clasificar la bacteriemia segun el lugar de adquisicion: 1) en
bacteriemia de adquisicion comunitaria, 2) bacteriemia asociada a los cuidados

sanitarios y 3) bacteriemia de adquisicion nosocomial.

A lo largo de esta recopilacion de antecedentes, el enfoque se encuentra en las
bacteriemias nosocomiales, donde el origen mas comun reportado es el catéter
venoso central (CVC) (14-52 %), seguido de la infeccion del tracto urinario (18-39
%), la neumonia (10-16 %), y la infeccion intraabdominal (9-13 %). La etiologia y el
patron de sensibilidad de las bacteriemias nosocomiales muestran grandes
diferencias entre centros e incluso entre areas de un mismo hospital, por lo que el
conocimiento de la epidemiologia local es imprescindible para la seleccién del
tratamiento antimicrobiano empirico (Cisneros-Herreros et al., 2007).

Segun la guia de la SEIMC, la mortalidad global de las bacteriemias nosocomiales
es del 27-37 %, con amplias diferencias segun la etiologia, que van desde el 21 %
para los pacientes con bacteriemia por SCN hasta el 39 % para la bacteriemia por

Pseudomonas aeruginosa y Candida spp. (Cisneros-Herreros et al., 2007).

En Costa Rica, durante el 2009, se realiz6 un estudio descriptivo a partir de la
revision de los hemocultivos reportados por la Division de Microbiologia del Hospital
San Juan de Dios, tomados a pacientes adultos hospitalizados y del Servicio de
Emergencias del centro médico en el periodo de mayo a octubre de ese afio. Este
estudio analiz6 881 bacteriemias verdaderas, encontrando que Staphylococcus
aureus fue el microorganismo mas frecuentemente aislado (12,72 %), seguido de
Escherichia coli (10,16 %), Enterococcus faecalis (9,37 %), Klebsiella pneumoniae
(7,90 %) y Pseudomonas aeruginosa (3,74 %) (Carvajal Valdy, Gabriel; et al., 2010).

Z
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En el 2020, el INCIENSA publicé en el Informe Técnico de La Estrategia para la
Vigilancia de Laboratorio de la resistencia a los antimicrobianos de microorganismos
de importancia en Salud Publica, datos obtenidos directamente de los laboratorios
clinicos de los cinco establecimientos de salud que participan del plan piloto (H.
Nacional de Nifios, H. Nacional de Geriatria y Gerontologia Dr. Raul Blanco
Cervantes, H. Dr. Rafael Angel Calderén Guardia, H. San Juan de Dios y H. La
Catolica). Cada uno de estos establecimientos contdé con un grupo de trabajo
interdisciplinario conformado por profesionales del Laboratorio de Bacteriologia,
Vigilancia Epidemiolégica e Infectologia.

Durante el 2018, analizaron 2153 aislamientos provenientes de bacteriemias
verdaderas, encontrando que los organismos mas frecuentes fueron: E. coli (19,5
%), Staphylococcus diferentes a S. aureus (17,2 %), S. aureus (14,9 %), Klebsiella
sp. (12,2 %), Pseudomonas sp. (6,1 %) y Candida spp. (6,1 %). Esta misma muestra
se pudo clasificar segun tipo de aislamiento; 1187 (66,4 %) de ellos asociados a la
atencién de la salud y 297 (33,6 %) provenientes de la comunidad (Jiménez et al.,
2020).

Por lo tanto, demostrada la importancia de Pseudomonas aeruginosa como
patégeno frecuentemente aislado en bacteriemias verdaderas, principalmente
aquellas que se consideran nosocomiales, es que a continuacion se describen las
principales caracteristicas que la convierten en un microorganismo relevante en la
Salud Publica.

En primera instancia, Pseudomonas aeruginosa es capaz de producir bacteriemias,
las cuales se describen como graves y con alta tasa de mortalidad. En su mayoria,
estas infecciones son nosocomiales, asociadas a factores como inmunodeficiencias
del hospedero, hospitalizacion previa, exposicion a antimicrobianos y colocacion de

dispositivos invasivos (D’Agata, 2016).

Pseudomonas aeruginosa es ubicua en la naturaleza y prefiere los ambientes
hamedos. En los seres humanos, puede ser patdgeno o encontrarse presente en la
piel de las zonas axilar y anogenital, pero rara vez se detecta en las heces a menos

gue se esté administrando un antibiético. En los hospitales, el microorganismo suele
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encontrarse en los lavamanos, las soluciones antisépticas y los recipientes para la
recoleccion de orina. Su transmision a los pacientes puede darse a través del
personal de salud, en especial en las unidades de cuidados intensivos neonatales
y de quemados, a menos que se respeten meticulosamente las practicas de control
de infecciones (Bush y Pérez, 2018).

Muchas de las infecciones asociadas a este patdgeno poseen una alta tasa de
morbimortalidad (D’Agata, 2016), lo que genera una larga exposicion a diferentes
tipos de antimicrobianos, desencadenando la generacion de cepas altamente
resistentes (OMS, 2017).

Este problema de multirresistencia tiene un alcance mundial, por lo cual la
Organizacion Mundial de la Salud ha elaborado una lista con los patégenos
prioritarios resistentes a los antibiéticos, en donde P. aeruginosa resistente a
carbapenemes esta categorizada como prioridad critica para la investigacion y
desarrollo de nuevos antimicrobianos (OMS, 2017).

Las infecciones en huéspedes inmunocomprometidos generalmente se desarrollan
en las vias respiratorias, la piel, los oidos, el sistema urinario y la sangre, donde la
utilizacion de dispositivos médicos, como catéteres y ventiladores mecéanicos,
aumenta el riesgo de infeccion por este microorganismo. P. aeruginosa es altamente
frecuente como agente causal de infecciones asociadas a la atencion de la salud,
especialmente en pacientes ingresados en las unidades de cuidados intensivos
(D’Agata, 2016).

A lo largo de este documento, se utiliza como guia el Consenso Latinoamericano
publicado por la Organizacion Panamericana de la Salud, para definir, categorizar y

notificar patdgenos multirresistentes, con resistencia extendida o panresistentes.

De acuerdo con este consenso, los antimicrobianos utiles como tratamiento para
infecciones causadas por P. aeruginosa se citan a continuacion: Piperacilina-
tazobactam, Ceftazidima, Aztreonam, Imipenem, Meropenem, Gentamicina,

Amikacina, Ciprofloxacino o Levofloxacino, y Colistina.

La clasificacion de las cepas se realiza segun los siguientes criterios:
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MDR: resistente a 3 de los 10 antibioticos.
XDR: resistente a 8 0 9 de los 10 antibidticos.
PDR: resistente a todos los antibioticos.

Este consenso establece que, para que un aislamiento pueda ser definido como
PDR, todos los antibiéticos de la lista (segun la disponibilidad local), deben haber
sido probados con métodos de referencia. De lo contrario, seran definidos como
MDR o XDR vy tratados como potenciales PDR hasta que se prueben todos los
antibiéticos, ya sea por el laboratorio clinico o por el laboratorio de referencia

nacional o regional (Jiménez et al., 2019).

En las diferentes cepas de P. aeruginosa, se han identificado gran variedad de
factores de virulencia, los cuales pueden encontrarse presentes en las superficies
de las células bacterianas, o bien, ser secretados. A continuacién, se describen

algunos factores de virulencia de esta bacteria.

Pili: Los pili permiten que la bacteria se adhiera a las superficies celulares,
participan en la formacion de la biopelicula y son los mediadores de la motilidad
(Burrows, 2012).

Flagelos: Estos permiten a la bacteria adherirse a numerosas superficies, desde el
cristal al acero o a las células humanas. P. aeruginosa posee un unico flagelo polar,
gue desempefia un papel importante en la motilidad, la colonizacion y la formacién

de la biopelicula, parecido a los pili (D’Agata, 2016).

Sistemas de secreciéon de tipo 1y Il (TLSSy T2SS): El sistema de secrecion tipo
| secreta toxinas en los espacios extracelulares en un proceso de un solo paso. La
toxina mas importante estudiada en el T1SS es la proteasa alcalina que inhibe la
formacion de fibrina y favorece la diseminacion de P. aeruginosa. (Moradali et al.,
2017). La secrecion de toxinas por T2SS es un proceso de dos pasos mediante el
gue se sintetizan toxinas como proteinas precursoras que a continuacion son
divididas. Las toxinas excretadas por este sistema incluyen la exotoxina A, la
fosfolipasa C, la proteasa IV y la elastasa, que produce los efectos citotoxicos y los
procesos inflamatorios y favorece la colonizacién (Wiener-Kronish y Pittet, 2011).
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Sistemas de secrecion de tipo lll (T3SS): El sistema de secrecion tipo Il es un
sistema secretor complejo que inyecta exotoxinas directamente en el citoplasma
celular y se han identificado cuatro proteinas. La ExoU es una fosfolipasa, que
induce apoptosis y produce necrosis de los fagocitos y las células parenquimatosas.
ExoY es una adenilato ciclasa que puede alterar la funcién de barrera de las células
endoteliales pulmonares. ExoT y ExoS son proteinas bifuncionales que afectan el
crecimiento de las células dianas al inhibir la sintesis de ADN y generar cambios en
el citoesqueleto y la morfologia celular, afectando la adherencia. La expresion de
T3SS en los aislamientos de P. aeruginosa puede acompafarse de un peor
desenlace clinico en el ser humano, en comparacion con las cepas que no lo

expresan (Ledizet et al., 2012).

Moléculas de Quorum Sensing: El Quorum sensing permite la comunicacion
intercelular y depende de moléculas de sefializacion denominadas autoinductores.
Los pasos habituales del sistema QS son la produccion de autoinductores, seguido
de su liberacién activa o pasiva en el ambiente (Moradali et al., 2017). Estos
autoinductores posteriormente son reconocidos por receptores especificos, lo que
da lugar a cambios en la regulacion genética (Sifri, 2008). Esta compleja red de
senalizacion permite a la “comunidad” de bacterias P. aeruginosa reaccionar a
diferentes sefiales y, por tanto, adaptarse a diferentes nichos. En los aislamientos
de P. aeruginosa existen tres sistemas QS: dos se conocen como circuitos QS de
tipo Luxl/LuxR y el tercero se denomina sistema de sefial quinolona de
Pseudomonas (Sifri, 2008). Estos sistemas QS controlan la expresién de factores

de virulencia, como elastasa, exotoxina A y proteasas.

El QS también controla la formacion de biopelicula, las cuales son un tipo de modo
de crecimiento que resulta en agrupaciones de colonias de bacterias, revestidas por
una matriz de biopolimeros que se une a las superficies (Rutherford y Bassler,
2012). Las biopeliculas se forman principalmente sobre dispositivos implantables o
durante las infecciones crénicas, como la osteomielitis o la fibrosis quistica. Una de

las principales funciones de las biopeliculas es reducir la eficacia de los farmacos
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antimicrobianos al impedir que el farmaco alcance a la bacteria (Fothergill et al.,
2012).

Otros factores de virulencia: Se han descrito diversos factores de virulencia
producidos por P. aeruginosa. La endotoxina o lipopolisacarido es un factor de
virulencia localizado en la porcién externa de la membrana externa y proporciona
resistencia frente a las defensas del huésped (Fothergill etal., 2012). Las
pioverdinas son sideréforos que compiten con las proteinas del huésped por la
quelacion del hierro. La piocianina reacciona con el oxigeno para formar radicales
de oxigeno, lo que causa dafio titular e inhibe tanto la proliferacion de los linfocitos

como la funcién de los cilios (Driscoll et al., 2007).

Por ultimo, el alginato es un polisacarido extracelular que posee actividad
antifagocitica y resiste la destruccion por opsonizacién. Se trata de un antioxidante
de radicales libres liberado por los macréfagos, que inhibe la quimiotaxis de
neutréfilos y promueve la activacion del complemento. Su secrecion resulta en la
morfologia mucoide que se observa en los sistemas de cultivo (Ramsey et al.,
2005).

Mecanismos de Resistencia: P. aeruginosa puede ser intrinsecamente resistente
a ciertos antibiéticos. Esta resistencia natural se debe a la ausencia de sitio de
accion para el antibiético o por la existencia de genes que codifican por sustancias
0 estructuras que la protegen de moléculas toxicas o antimicrobianos (Moradali

et al., 2017). Entre ellas, podemos encontrar:

a) Un grado de impermeabilidad en la membrana externa a antibioticos de gran
volumen, como la vancomicina, lo que hace que las bacterias gram negativas sean

intrinsecamente mas resistentes a este tipo de farmacos (Hall y Mah, 2017).

b) Barreras estructurales, conformadas por el EPS (Exopolisacarido). Esta
estructura le sirve a la bacteria para protegerse de las condiciones externas,
sirviendo como sustrato para la formacion de biofilms, los cuales evitan la accion de
muchos antimicrobianos convencionales, ya que impide la penetracion de los
mismos (Hall & Mah, 2017).
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c) Disminucion de porinas, que dificultan el mecanismo de penetracion de los
antimicrobianos en la bacteria, limitando asi la efectividad de estas drogas. La
porina tipo OprD de la membrana externa, que facilita la entrada de carbapenemes
(como imipenem) y otras moléculas, al disminuir su expresion, la bacteria obtiene

resistencia frente a este grupo de antibiéticos (Moradali et al., 2017).

d) Presencia de bombas de eflujo, capaces de expulsar gran cantidad de téxicos y
antimicrobianos. Estan relacionadas con la resistencia a gran cantidad de familias
de antimicrobianos, como la MexAB-OprM, expresada de forma constitutiva, y la
MexXY-OprM/A inducible (Lopez-Causapé et al., 2017).

e) Produccién de betalactamasa AmpC (cromosomica), la cual es inducida por las
aminopenicilinas y cefalosporinas de primera, segunda y tercera generacion. De
esta forma, la presencia de este tipo de antibiéticos, aumenta la produccién de
AmpC que es capaz de hidrolizarlos. La presencia de diferentes concentraciones de
estas enzimas en la matriz de los biofilms formados por P. aeruginosa, contribuyen

a la resistencia del biofilm frente a los betalactamicos (Mulcahy et al., 2014).

Por otro lado, los mecanismos de resistencia también pueden ser adquiridos, ya sea
por mutacion de genes o por transferencia horizontal de genes asociados a la
resistencia a antibiéticos. En ambos casos, este material genético puede ser

transmitido a la descendencia (Lépez-Causapé et al., 2017).

La resistencia adquirida en P. aeruginosa podria explicarse por los siguientes

mecanismos:

1) Resistencia producida por mutaciones. Estas alteraciones genéticas pueden
afectar a las vias de regulacion de los mecanismos de resistencia intrinsecos,

produciendo un aumento en la resistencia a varios niveles:

a) Disminucion extrema de las porinas OprD debido a cambios en el gen oprD,
reduciendo asi la permeabilidad de la membrana externa a carbapenémicos (Estepa
et al., 2017).

b) Sobreproduccion de bombas de eflujo, como la producida por la mutacion en los
genes reguladores de la expresion de MexAB-OprM, aumentando asi la resistencia
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a carbapenemes. Este tipo de mutacién puede ocurrir en otros genes reguladores
de la sintesis de otros tipos de porinas, como la MexXY (que contribuye a la
resistencia a cefalosporinas como la cefepima y a aminoglucésidos) (Lopez-

Causapé et al., 2017).

c) Sobreproduccion de AmpC, debida a mutaciones que producen la inactivacion de
represores del gen que codifica para esta enzima. De esta forma, se impide la
accion de gran parte de los betalactamicos (ticarcilina, piperacilina etc.),
monobactames y cefalosporinas de tercera y cuarta generacion (Moradali et al.,
2017).

d) Mutaciones en los genes que codifican para la topoisomerasa Il o0 DNA girasa
(gyrA y gyrB) y/o la topoisomerasa IV (parC y parE) pueden conferir resistencia a

fluoroquinolonas (Moradali et al., 2017)

e) Mutaciones en los genes que codifican para PBPs (Penicillin binding proteins),
como el gen ftsl que codifica para PBP3. Por ejemplo, mutaciones en este gen son
frecuentes durante el desarrollo de enfermedades cronicas en pacientes con fibrosis
quistica, ya que este gen hace frente a una gran presion mutacional (Lépez-
Causapé etal., 2017). Sin embargo, la aportacion a la resistencia a los
betalactamicos dependera de la localizacion y del tipo de mutacion producida, es
decir, la contribucién a este tipo de resistencia depende de si la alteracion se

encuentra en la zona del PBP3 al que se une el farmaco, a regiones cercanas, etc.

2. Resistencia debida a transferencia horizontal de genes de resistencia codificados
en plasmidos. La transmisién de material genético mediante conjugacién puede dar
lugar a mecanismos de resistencia frente a una gran variedad de antibidticos, en

funcion de los genes adquiridos:

a) Genes que codifican para betalactamasas de espectro extendido (BLEE), siendo
capaces de hidrolizar penicilinas, cefalosporinas de amplio espectro y
monobactames (Estepa et al., 2017).

b) Genes que codifican para carbapenemasas, otorgando resistencia a

carbapenemes, como el imipenem y el meropenem. Algunas de estas enzimas son
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carbapenemasas de clase B (metalobetalactamasas), siendo VIM e IMP las méas
frecuentes en P. aeruginosa resistente a carbapenemes. Ademas, las
carbapenemasas de clase A como KPC, frecuentemente asociadas a
Enterobacterales, también han sido detectadas en P. aeruginosa (Vanegas et al.,
2014).

c) Genes que codifican para 16 rARN metilasas, enzimas modificadoras de la diana
de los aminoglicésidos, de tal forma que estas cepas serian resistentes a todos los
aminoglicésidos utilizados en la préactica clinica (Vanegas et al., 2014).

d) Gen mcr-1, asociado a resistencia a la colistina (polimixina E). Este gen codifica
para la familia de enzimas tipo fosfoetanolamina transferasa, encargadas de la
adicion de fosfoetanolamina al lipido A (componente de la membrana celular). Al
alterar el sitio blanco de la colistina, se genera la resistencia a este antibiético
(Vanegas et al., 2014).

Problematica de la Multirresistencia en Pseudomonas spp.: En el ambiente
hospitalario, el uso de las terapias antibiéticas ha generado una gran presion
selectiva, seleccionando las poblaciones que suman las mutaciones responsables
de la emergencia de patdgenos multirresistentes. Este fendmeno ha sido
alimentado por los estimulos generados en el ambiente por la necesidad de cria
intensiva de animales para consumo humano, entre otros usos que le ha dado la
industria veterinaria y la manufactura de alimentos, al alto consumo de

antimicrobianos (Jiménez et al., 2019).

Situacion en Costa Rica: En la actualidad, en nuestro pais las infecciones por P.
aeruginosa se presentan como un serio problema de manejo clinico, debido a la
aparicion de las cepas multirresistentes, implicando la utilizacion de antibiéticos que
habian caido en desuso por su alta toxicidad como la Colistina o la Polimixina B. El
INCIENSA vigila y confirma los mecanismos de resistencia adquiridos por P.
aeruginosa como parte de las estrategias de control y uso racional de los

antibioéticos.

15


https://www.zotero.org/google-docs/?1EcZqG
https://www.zotero.org/google-docs/?1EcZqG

En el informe técnico de vigilancia de la resistencia a los antibidticos de
Pseudomonas aeruginosa 2013-2017, el Centro Nacional de Referencia de
Bacteriologia nos muestra el resultado de 773 aislamientos analizados en este
periodo, donde se encontraron 85.3 % (659 aislamientos) resistentes a
carbapenemes. A su vez, 79,5 % (524) fueron resistentes a Ceftazidime, de los
cuales 78.6 % (412) se les demostro la presencia de carbapenemasa tipo MBL. Sin
embargo, se desconoce el numero total de aislamientos de la bacteria en ese
periodo. En vista de lo anterior, la informacion recolectada por el plan piloto
demostré que, para el afio 2018, en los cinco hospitales participantes se obtuvo 894
aislamientos de P. aeruginosa, de los cuales 91 (10 %) fueron resistentes a
carbapenemes. Por lo tanto, podriamos inferir que aproximadamente el 8 % de los
aislamientos costarricenses podrian presentar carbapenemasas, principalmente de
tipo MBL (Jiménez et al., 2018).

8. Resultados

8.1.Prevalencia de casos de bacteriemia del Hospital San Carlos

desde enero del 2018 a diciembre del 2020.
El andlisis de los casos de bacteriemia que se realizé en el HSC durante el periodo
del 1 de enero 2018 al 31 de diciembre del 2020, mostré que se recolectaron un
total de 10590 frascos de hemocultivos y a 1453 se les identificé algun

microorganismo, obteniendo un porcentaje de positividad del 13,7 %.

Se clasificaron como verdaderos positivos 1255 frascos, obteniendo asi un
porcentaje de positividad real del 11,9 %, mientras que 198 aislamientos fueron
catalogados como contaminantes, representando 1,9 % de todos los hemocultivos

procesados en este periodo.

Cabe destacar que, en este nosocomio, se utilizan 3 frascos de hemocultivo por

paciente (2 frascos de hemocultivo aerobio y 1 de anaerobio), por lo tanto, el nimero
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de frascos positivos es mucho mayor a la cantidad de pacientes que cursaron con

bacteriemias verdaderas.

Microorganismo

8.2.Caracteristicas microbioldgicas de las bacteriemias verdaderas
del Hospital San Carlos desde enero del 2018 a diciembre del
2020.

Escherichia coli
Staphylococcus aureus...
Klebsiella pneumoniae...
Pseudomonas aeruginosa
Enterobacter cloacae
Streptococcus agalactiae
Proteus mirabilis
Enterococcus faecalis
Anaerobios

Levaduras

GP importancia clinica

Otros BGN

0 100 200

Numero de aislamientos

Figura 1. Principales patdgenos aislados de las bacteriemias reales del HSC

de enero 2018 a diciembre 2020, n=737.

Durante el periodo analizado, 64 % (470 aislamientos) de las bacteriemias

verdaderas fueron producidas por bacilos gram negativos (Ver figura 1). Destaca E.

coli como el patogeno mas frecuente y P. aeruginosa fue identificada en el 4.3 %

(32 aislamientos) de los casos, teniendo el tercer lugar entre los bacilos gram
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negativos y siendo el bacilo no fermentador mas importante en los aislamientos

provenientes de muestras de sangre.

8.3.Distribucion de las bacteriemias producidas por P. aeruginosa

segun el servicio hospitalario.

Emergencias

Cirugia

Medicina de
Mujeres

Servicio

UcCl

Medicina de
Hombres

0 5 10 15 20

Numero de aislamientos

Figura 2. Distribucién de las bacteriemias producidas por P. aeruginosa
segun el servicio en donde se encontraba el paciente ala hora de latoma de

muestra del hemocultivo, n=32.

Como se observa en la figura 2, la mayor parte de las bacteriemias por este agente
patdégeno fueron diagnosticadas desde el Servicio de Emergencias, aunque esto no
se puede asociar a infecciones adquiridas en la comunidad, ya que esta informacion

no se encontrd disponible en los registros.
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Por otra parte, el Servicio de Cirugia fue el segundo més frecuente en donde se
presentaron estas infecciones. En este caso, estos eventos si se pueden asociar
directamente a la atencidn de la salud, por lo que constituye un hallazgo muy

relevante para las medidas de control de infecciones.

8.4.Foco o diagndstico clinico de los aislamientos de P. aeruginosa

TEJIDO BLANDO

TGI

TGU

TR

Foco asociado a la bacteriemia

SIN DATOS

60

Porcentaje

Figura 3. Distribucién de los focos asociados a las bacteriemias producidas

por P. aeruginosa, n=32.

En la busqueda y revision de los 32 pacientes que cursaron con bacteriemias
verdaderas por P. aeruginosa, se logré documentar el origen de la infeccién o foco
asociado a la presencia de este patdgeno en sangre, ya sea por el registro de
cultivos en el mismo periodo de la infeccion, o por las notas en los expedientes del
paciente, como se muestra en la figura 3.
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Se obtuvo que el 46.9 % de los aislamientos en sangre se correlacionan con sepsis
urinaria en urocultivos donde se identifica el mismo patdgeno, mientras que para las
otras posibles fuentes de infeccion fue mas dificil de documentar.

Cabe destacar que en 12.5 % de los pacientes, se logré documentar infeccion del

tejido blando, el cual se asocia fuertemente a las infecciones de sitio quirargico.
8.5.Perfil de Resistencia a Antimicrobianos

100

75

50

Porcentaje R+l

Antibiético probado

Figura 4. Perfil de resistencia antimicrobiana de los aislamientos de P. aeruginosa
en bacteriemias del HSC de enero 2018 hasta diciembre 2020, n=32.

Como podemos observar en la figura 4, las cepas analizadas tienen no sensibilidad
aumentada a los betalactdmicos, alcanzando un 20.3 % para el Meropenem y un 25
% para la Piperacilina-Tazobactam, mientras que los aminoglicésidos y la

fluoroquinolona se mantienen en un porcentaje de resistencia de alrededor de un
10 %.
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Cabe destacar que la Ceftazidima presenta una no sensibilidad de 12.5 %, lo que la

mantiene apta para ser utilizada como terapia empirica.

8.6. Comparacion de los perfiles de sensibilidad
antimicrobiana de las cepas provenientes de los hemocultivos a

través de los afos analizados.
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Figura 5. Sensibilidad a los antibidticos de los aislamientos de P. aeruginosa,

provenientes de hemocultivos, comparada por afio (2018 a 2020).

Como se evidencia en la figura 5, la sensibilidad antimicrobiana de este
microorganismo afio a afio ha disminuido, lo que constituye una alerta frente al

manejo de las bacteriemias en este centro de salud.
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8.7.Clasificacion de los perfiles de resistencia antimicrobiana de las
cepas de P. aeruginosa provenientes de los hemocultivos a

través de los anos analizados.

100,0
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Porcentaje

25,0

0,0
PANSENSIBLE MDR XDR

Perfil de la cepa proveniente del Hemocultivo

Figura 6. Clasificacion de los perfiles de resistencia antimicrobiana de las
cepas de P. aeruginosa provenientes de los hemocultivos analizados en el
HSC durante el periodo 2018-2020. n=32.

Como se observa en el grafico anterior, el 80 % de las bacteriemias fueron causadas
por cepas pansensibles, mientras que el otro 20 % fueron provocadas por cepas
gue contaban con uno o varios mecanismos de resistencia, complicando su

abordaje clinico.
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8.8.Comparacion de los perfiles de resistencia antimicrobiana de las

cepas de P. aeruginosa provenientes de sangre vy

aislamientos de los posibles focos.

los

En la tabla 1, se puede observar la comparacion de las cepas circulantes en el

torrente sanguineo y su contraparte en los posibles focos de infeccion.

Tabla 1. Comparacion de los perfiles de resistencia antimicrobiana

Perfil de la cepa|Perfil de la cepa Porcentaje (%)
proveniente del|proveniente del|NUmero absoluto de
Hemocultivo posible foco Pacientes n=32
Urocultivo,
Pansensible Pansensible 7 21,9
Pansensible Sin datos 15 46,8
Pansensible Urocultivo, MDR 2 6,3
Pansensible Urocultivo, XDR 1 3,1
Hospitalizacion
Pansensible previa 1 3,1
MDR Secrecion TR, MDR|1 3,1
MDR Sin datos 2 6,3
XDR Urocultivo, XDR 1 3,1
XDR Sin Datos 2 6,3

De la tabla anterior, destaca la diferencia que puede existir entre las cepas que se

encuentran en el foco o tejido infectado y las cepas capaces de invadir el torrente

sanguineo.

9. Discusion
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9.1.Comparacion del comportamiento de los aislamientos de P.
aeruginosa provenientes de bacteriemias del Hospital San
Carlos durante el periodo 2018-2020 con respecto a lo descrito

en la literatura.
En este analisis del perfil de resistencia antimicrobiana de P. aeruginosa, es muy
importante destacar que las cepas obtenidas provienen especificamente de
infecciones del torrente sanguineo, por lo que fueron comparadas con estudios
similares donde se tomd en cuenta el origen del aislamiento, el nUmero de muestra

adecuado y el periodo de tiempo en el que se realizo el estudio.

Asi las cosas, en el afio 2020, INCIENSA publico el informe técnico de la estrategia
de vigilancia, donde Pseudomonas spp. fue el quinto organismo en frecuencia entre
los aislamientos provenientes de sangre. De los 132 aislamientos de este género,
122 (92,4 %) corresponden a P. aeruginosa; de los cuales 88 (76,5 %) se
clasificaron como Aislamientos Asociados a la Atencion de la Salud (AAAS), 27
(23,5 %) como Aislamientos Asociados a la Comunidad (AAC) y 7 no se lograron
clasificar.

De los 88 aislamientos clasificados como AAAS, 12 (13,6 %) cumplieron con los
parametros de sospecha de carbapenemasa en Vitek (Ceftazidime = 16 ug/mL +
Imipenem = 2 uyg/mL + Meropenem = 1 ug/mL), parametros recomendados por la
Red Latinoamericana de la Vigilancia de la Resistencia a los Antimicrobianos
(ReLAVRA) y el Centro Nacional de Referencia de Bacteriologia (CNRB). De estos
12 aislamientos, 5 fueron referidos al CNRB, donde se confirmaron tres de ellos
portadores de Metalobetalactamasa (MBL) tipo IMP y VIM, un aislamiento MBL tipo
IMP y uno sin presencia de carbapenemasa, por lo que la resistencia a
carbapenemes podria deberse a impermeabilidad y/o eflujo. Ademas, los cuatro
aislamientos portadores de carbapenemasa mostraron resistencia a amikacina,
ciprofloxacina y gentamicina. De los 27 aislamientos AAC, uno cumplio con los
pardmetros de sospecha de carbapenemasa con resistencia a amikacina,

ciprofloxacina y gentamicina (Jiménez et al., 2020).
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Por su parte, el Hospital Privado Universitario de Cérdoba (HPUC), Argentina,
public6 un andlisis de las infecciones del torrente sanguineo en pacientes
oncoldgicos donde se analizaron 336 (69.6 %) episodios de bacteriemias causados
por BGN, de los cuales 259 (77 %) eran enterobacterias. El principal BGN aislado
fue Escherichia coli (23 %), seguido de Klebsiella pneumoniae (19.47 %) y
Pseudomonas aeruginosa (9.73 %). El total de aislamientos de P. aeruginosa
analizado fue de 47, obteniendo un perfil de resistencia donde se destaca un 19 %
de resistencia a Ceftazidime, 23 % a Imipenem y 19 % a Meropenem (Sierra et al.,
2020).

Cabe destacar que, aunque se comparten muchas condiciones al ser todos estudios
realizados en Latinoamérica y dos de ellos especificamente en Costa Rica, la
epidemiologia definitivamente se ve influenciada por los comportamientos de cada

nosocomio.

En la siguiente figura, se observa cada uno de los antibiéticos probados en cada
grupo de cepas por lugar, observando tendencias similares propias de la especie,

pero con intensidades diferentes segun cada caso.
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Figura 7. Comparacion de los perfiles de resistencia antimicrobiana de las
cepas de P. aeruginosa provenientes de aislamientos de sangre del HSC con
los aislamientos reportados por INCIENSA y el HPUC (Confeccidn propia,
basada en los estudios previamente citados).

A la luz de esta comparacién, mientras que el tratamiento empirico para las
infecciones del torrente sanguineo donde se sospecha de P. aeruginosa en el HSC
debe ser Ceftazidime, en el HPUC deberia ser Meropenem, lo que una vez mas

demarca la importancia de la epidemiologia local.

9.2.Importancia del foco o diagnodstico que da origen a la
bacteriemia.

Al observar los datos analizados, podemos comprender la importancia de conocer

los focos que dan origen a las bacteriemias y como, una vez que se levanta la
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sospecha de un proceso infeccioso capaz de llegar al torrente sanguineo, el clinico
puede orientar su diagnostico si se conoce la colonizacion previa en algun tejido por
P. aeruginosa. Esto toma relevancia principalmente en las infecciones de tracto
urinario atendidas en el Servicio de Emergencias como lo revela este estudio y lo
confirma la investigacion realizada en la Universidad de Castilla La Mancha,
Espafia, donde el Dr. Rubio-Diaz y colaboradores, compararon 5 publicaciones
diferentes, determinando que los focos mas frecuentes son el urinario, respiratorio
y abdominal (Diaz et al., 2020).

9.3.Costo metabdlico de la resistencia antimicrobiana
Se encontro que, un 80 % (26) de las cepas capaces de invadir el torrente sanguineo
fueron catalogadas con pansensibles, aun cuando en algunos casos existieran
evidencias de colonizacion y/o infeccién en un tejido por una cepa MDR o XDR.
Esto coincide con lo expuesto en la Guia para la implementacion de un Programa
de Optimizacion del uso de Antimicrobianos publicado por la Asociacion
Panamericana de Infectologia, donde se reconoce que la resistencia antimicrobiana
impone un costo para la replicacion o viabilidad del microorganismo por la carga
energética necesaria para mantener el mecanismo de resistencia (Villegas et al.,
2016). Esto puede explicar una de las razones por las que se presenta este alto

porcentaje de cepas pansensibles.

Otra posible explicacion es la dinamica de las biopeliculas, las cuales crean una
barrera de difusion fisica y quimica a la penetracibn de los antimicrobianos

constituida por la matriz de exopolisacaridos.

El crecimiento ralentizado de las bacterias del biofilm, debido a la limitacion de
nutrientes, promueve que las bacterias se liberen del mismo para poder colonizar
nuevas superficies. En la liberacidn de las bacterias, se ha propuesto que existe una
pérdida o disminucién de expresion de genes de resistencia a fin de compensar el
costo metabolico de la movilidad, entre otros factores de virulencia (Lasa et al.,
2005).
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Sin embargo, existe un 20 % (6) de las cepas estudiadas que fueron capaces de
invadir el torrente sanguineo, acarreando su capacidad de resistir a los
antimicrobianos. En el estudio de Olivares et al. (2017), se describe como P.
aeruginosa compensa el desequilibrio del pH y la necesidad de energia redirigiendo
su metabolismo a utilizar el nitrato como aceptor final de electrones, unido al
incremento de la respiracion aerébica y el consumo de oxigeno para compensar el
costo metabdlico de la resistencia a los antimicrobianos y que, en medios ricos y

oxigenados, el costo de esta sobreexpresion de bombas de eflujo se reduce.

En el estudio de Aoki et al. (2004), se mostrg, a través de un modelo murino de
bacteriemia enddgena, que la presencia de un gen bla vp tenia una influencia
practica insignificante sobre la virulencia entre la cepa de P. aeruginosa portadora

de ese gen y su contraparte salvaje .

Por su parte, Zamorano et al. (2014) demostraron que el sistema de dos
componentes CreBC participa activamente en los procesos multirreguladores
mediante los cuales P. aeruginosa controla la expresion de genes de diversas
funciones, desde la resistencia a los betalactamicos hasta la formacién de

biopeliculas o la respiracion anaerdbica.

Esta variedad de hallazgos describe la complejidad del comportamiento bacteriano
y la necesidad de continuar investigando desde la ciencia basica y estudios clinicos,

con el fin de poder encontrar nuevas estrategias terapéuticas.

Por ultimo, es muy importante comprender que tratar de suprimir la transferencia
génica horizontal podria disminuir la resistencia antimicrobiana, ya que multiples
veces estos eventos se han relacionado con la aparicion de brotes nosocomiales de

cepas multidrogorresistentes, aun en ausencia de presion selectiva.

Pese a que los esfuerzos de los organismos internacionales y los equipos locales
de PROA van orientados a la disminucién de la presion selectiva, no debe ser el
anico frente de ataque. Garcia-Andrade y Amoros (2020), concluyen que el costo
gue implica la adquisicidn de resistencia es superado, en la mayoria de los casos,

por diversos mecanismos que dependen de la gran capacidad de evolucion
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bacteriana. El costo adaptativo de la resistencia a antibiéticos se puede compensar
mediante cambios en el genoma, ya sean cambios metabdlicos generales
(compensacion por mejora de la adaptacion general), cambios especificos en los
genes de resistencia o0 por una tasa de transferencia génica horizontal
suficientemente rapida. Por lo tanto, la ausencia de presion selectiva parece ser

insuficiente para revertir la resistencia antimicrobiana por si sola.

10. Conclusiones

Esta caracterizacion ha demostrado que Pseudomonas aeruginosa es el bacilo
Gram negativo no fermentador mas frecuentemente aislado en bacteriemias del

Hospital San Carlos.

El Servicio de Emergencias produjo el mayor numero de aislamientos de P.
aeruginosa, siendo el tracto genitourinario el foco méas frecuente en los pacientes
gue cursaron con una infeccién del torrente sanguineo, y en segundo lugar, se
encontré el salon de cirugia y los tejidos blandos, lo cual denota la importancia de

P. aeruginosa a nivel nosocomial.

La sensibilidad antimicrobiana de las cepas de P. aeruginosa aisladas de
hemocultivos ha bajado a través de los afios, siendo el afio 2020 el que registré un
perfil de sensibilidad menor, acorde con el comportamiento de los bacilos gram

negativos aislados durante la pandemia por la COVID- 19.

La evidencia recolectada confirma que el tratamiento empirico que debe ser
utilizado para las bacteriemias donde se sospecha de una infeccion por un bacilo
gram negativo no fermentador en el HSC debera ser Ceftazidime, el cual es ideal
segun el porcentaje de resistencia antimicrobiana obtenido de 12,5 %,

proporcionandoles a los clinicos un buen margen de utilidad para esta droga.

Sin lugar a dudas, esta informacion debe ser socializada entre todo el personal de

salud, ya que con esta investigacion se logré caracterizar los aislamientos de
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Pseudomonas aeruginosa con su respectivo perfil de resistencia antimicrobiana.
Esto con el fin de determinar el tratamiento empirico que puede ser aplicado como

protocolo en todos los servicios del HSC.

Se evidencié que la microbiologia de las bacteriemias es variable, aun dentro de
zonas geograficas cercanas, por lo que es importante que se estudien y caractericen
este tipo de infecciones en cada centro de salud del pais, para establecer
apropiadamente la terapia empirica.

11. Recomendaciones

Se recomienda que este estudio motive a la comunidad clinica y a todo el
personal de salud a continuar suprimiendo la presion selectiva a través de los
principios del PROA, disminuyendo la transferencia génica horizontal por medio del
apego al lavado de manos y las buenas practicas de higiene, asi como en la
basqueda de nuevas estrategias en la lucha contra la multirresistencia, uniendo la

investigacion basica con la investigacion clinica.

Asimismo, la clasificacion de los aislamientos asociados a la atencion de la
salud o provenientes de la comunidad, es determinante en la robustez de lo datos,
por lo tanto, se recomienda establecer mecanismos de clasificacion por parte del
personal clinico ya sea a través del sistema EDUS o a través de una boleta

especifica de solicitud de cultivos.
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