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RESUMEN
Objetivo: Determinar la frecuencia de resistencia en Psexdomonas aeruginosa a los antibiéticos mas utili-
zados en el Hospital General de Culiacan. Material y Métodos: Se aplicé una encuesta estructurada de
tipo descriptiva y retrospectiva de los reportes de antibiogramas del Laboratorio de Microbiologfa del
Hospital de segundo nivel de la Secretarfa de Salud de Sinaloa durante el periodo del 30 de junio 2004
a 01 julio 2007, cuyas muestras fueron obtenidas de pacientes de los servicios de Medicina Interna,
Cirugfa General, Unidad de Cuidados Intensivos y Neurocirugia para recopilar datos sobre sensibilidad
y resistencia de bacterias aisladas. Resultados: De 1,511 cultivos positivos, 71.6% fueron bacterias
Gram negativas, el mas frecuente fue P.aernginosa (22%) y 28.1% fueron gérmenes Gram positivas.
El sitio donde se aisl6 con mas frecuencia P. aeruginosa fue de vias respiratorias (40.84%), la resisten-
cia a trimetoprim con sulfametoxazol (96.3%), cefotaxima (90.78%), ceftriaxona (87.4%), ceftazidima
(62.6%), ciprofloxacina (60.7%), amikacina (62.9%), imipenem (54.14%) y bajo a Piperacilina/tazo-
bactam (19.2%). Conclusiones: P.aernginosa fue mas resistente a sulfametoxazol y se demostré un alto
porcentaje de resistencia a cefalosporinas de tercera generacion. Es mas sensible a los aminoglucésidos
y a piperacilina/tazobactam.
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ABSTRACT
Objective: To determine the frequency of resistance of Paeruginosa to used antibiotics in the General
Hospital of Culiacan. Methods: A structured survey of descriptive type was applied and retrospecti-
ve of the reports of antibiogramas whose source was Laboratory of Microbiology of the Hospital of
second level of the Secretary of Health Sinaloa Mexico during in the period of the 30 of June 2004 to
01 July 2007 whose samples were obtained from patients of the services of Internal Medicine, General
Surgery, Unit of Intensive Cares and Neurosurgery to collect data on sensitivity and resistance of isolated
bacteria. Results: Of 1.511 positive cultures, 71.6% were negative Gram bactetia, most frequent was
P.aeruginosa (22%) and 28,1% were positive Gram germs. The site where the most frequent germ was
isolated P.aeruginosawas of respiratory tract (40.84%), with a percentage of resistance to sulfamethoxazole
(96.3%), cefotaxime(90.78%), Ceftriaxona (87.4%), ceftazidima (62.6%), ciprofloxacina (60,7%), amika-
cina (62.9%), imipenem (54.14%) and low to Piperacilina/tazobactam (19,2%). Conclusions: P.aeruginosa
was the most resistant to sulfametoxazol and resistance to cephalosporins of third generation was de-
monstrated to a high percentage. Its most sensible to the aminoglucésidos and piperacilina/tazobactam.
Key words: Antimicrobial resistance, Pseudomonas Aeruginosa, antibotics.
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INTRODUCCION
La resistencia de los microorganismos a los antibacterianos
es actualmente un problema importante que amenaza la sa-
lud publica a nivel mundial, debido a que reduce la eficacia
del tratamiento antimicrobiano e incrementa la morbilidad,
mortalidad y los gastos destinados a cuidados en salud.
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Figura 1. Prevalencia anual de P. aeruginosa y frecuencia de
resistencia antimicrobiana segun reportes de cultivos positivos
y antibiogramas de laboratorio de un hospital de segundo nivel.

En México tenemos reportes sobre el avance de la resisten-
cia a los antibacterianos en varios hospitales, y ademas se
ha participado en el Programa de Vigilancia antimicrobiano
SENTRY y de la OPS, junto con otros paises de Latino-
américa durante los ultimos afios. Sin embargo, en México
se ha observado un preocupante incremento de resistencia
bacteriana a diversos antimicrobianos por parte de agentes
patégenos que afectan las vias respiratorias, debido al uso
no controlado de los antibiéticos comunes como cefotaxi-
ma, ciprofloxacina y ceftriaxona, entre otros.

Aunque en la actualidad se conocen la mayorfa de los
mecanismos genéticos y bioquimicos de la resistencia
bacteriana, lo cual ha mejorado la comprensiéon de este
fenémeno, estamos atn lejos de poder controlarlo efi-
cientemente.! Son multiples los factores que favorecen la
aparicion y diseminacién de la resistencia. Sin embargo, el
factor mas importante es probablemente el uso excesivo
e inapropiado de antibiéticos, estancia hospitalaria pro-
longada, previa terapia con antibiticos, edad avanzada,
severidad de la enfermedad, uso de dispositivos invasivos
y el uso de antibiéticos como aditivos en los alimentos del
ganado para promocion del crecimiento. *

Las consecuencias generadas de la resistencia bacteria-
na son severas y muestra de esto son las revisiones previas
sobre este tema, en las que se ha citado que 50 a 60% de los
mas de 2 millones de infecciones nosocomiales cada afio en
los Estados Unidos, son causadas por bacterias resistentes
a antimicrobianos.” Ademis, los costos cotrespondientes
de la asistencia sanitaria, asi como la morbilidad y mortali-

dad han aumentado notablemente. ¢’

En el caso de Pseudomonas aeruginosa (P.aeruginosa) existe
un incremento de resistencia a nivel mundial; en Latino-
américa existe una mayor prevalencia de infecciones en el
torrente sanguineo (6.5%) y neumontias (25%) comparado
con otras regiones; en Asia y regiones del Pacifico predomi-
nan infecciones de vias urinarias por este germen (11.1%);
los antibiéticos con mayor sensibilidad probada para Psex-
domonas fueron carbapenems y amikacina.>”®

Con el fin de contar con una informacién que orien-
te la formulacién de politicas para el uso racional de
antibiéticos,™’ evitar la eleccién empitica de los mismos,
crear programas de educacién continua de acuerdo con
las necesidades y caracteristicas de resistencia y subrayar
la necesidad de una vigilancia permanente en la resistencia
bacteriana, el objetivo fue determinar la frecuencia de resis-
tencia bacteriana a los antibidticos en P.aeruginosa aislados
en las muestras biolégicas recolectadas en un Hospital de

Segundo Nivel de la Secretarfa de Salud de Sinaloa.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un andlisis descriptivo de los reportes de cultivos
positivos del laboratorio de microbiologfa de un Hospital
de Segundo Nivel de la Secretarfa de Salud de Sinaloa, cu-
yas muestras fueron tomadas de secreciéon bronquial, orina,
catéter central, hemocultivos y heridas o escaras infectadas
de pacientes hospitalizados en los servicios de medicina in-
terna, cirugfa general, unidad de cuidados intensivos y neu-
rocirugfa del periodo de 30 junio 2004 al 01 julio 2007.

Se seleccionaron para propésitos del estudio sélo muestras
positivas para Paeruginosa, se sembraron en agar sangre y agar
MacConkey incubandose durante 24 hr a 37° C, se observaron
las caracteristicas macroscopicas de las colonias (forma, tama-
flo, produccién de pigmento, olor) y después se identificaron
y caractetizaron como P.aeruginosa; el estudio de la susceptibili-
dad antimicrobiana de las cepas se realizé mediante el método
cuantitativo de dilucion seriada de acuerdo con los criterios de
Clinical and Laboratory Standard instituto (CLSI).**

Las cepas de P.aeruginosa se inocularon en tubos de caldo
Mueller Hinton para posteriormente inoculatlas en placas
que contenfan diferentes concentraciones preestablecidas de
los antibiéticos estudiados cefotaxima (CTX), ceftriaxona
(CRO), ceftazidima (CAZ), imipenem (IMI), piperacilina/ta-
zobactam (PTZ), amikacina (AMK), gentamicina (GEN), ci-
profloxacina (CIP), trimetoprim con sulfametoxazol (TMS)
después se ingresaron al sistema automatizado SENSITI-
TRE ARIS®2X, para observarse durante 18 horas y poder
determinar sus patrones de susceptibilidad antimicrobiana.

ANALISIS ESTADISTICO
La informacion fue recopilada en una hoja de Excel, elabo-
rando una base de datos que incluy6 fecha, género, servicio,
tipo de muestra, microorganismo aislado, sensibilidad y re-
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sistencia frente a 9 antibioticos; se realizd analisis estadistico
de tipo descriptivo y se obtuvieron medidas de tendencia
central y de dispersién de las variables bajo estudio. Se com-
pararon las frecuencias de resistencia antimicrobiana entre
género aplicando prueba Ji-Cuadrada, considerando como
estadisticamente significativa una «<0.05 mediante el pro-
grama estadfstico Stata Version 0.

RESULTADOS

Se analizaron los reportes de 1,5118 cultivos positivos: 561
(37.1%) fueron de hombres y 950 (62.87%) de mujeres.

Los principales microorganismos aislados en las mues-
tras fueron, P.aeruginosa 333 (22%), E. coli 251 (16.5%), S. an-
reus 206 (13.6%), A. baumanni 150 (9.92%) y S. epidermidis 78
(5.16%) y los 493 (32.6%) restantes fueron de otras especies.

De 122 cultivos positivos del afio 2004, 25 (20.49%) fue-
ron para P.aeruginosa; de 500 en el 2005, 117 (23.4%); de 703
del 2006, 167 (23.7%) ,186 del 2007, 24 (12.9%)). (Figura 1)

221 (66.37%) correspondian a pacientes del sexo fe-
menino y 112 (33.63%) del sexo masculino; procedian
de Medicina Interna 108(32.4%), de Cirugfa General 96
(28.83%), Unidad de Cuidados Intensivos con 87(26.13%)
y Neurocirugfa 42 (12.61%).

El tipo de muestras fueron 136 (40.84%) de expectora-

cién y secrecion bronquial, 74 (22.22%) de heridas y esca-
ras, 38 (11.41%) de urocultivos y punta de sonda foley, 35
(10.51%) de puntas de catéter central, 24 (7.2%) de hemo-
cultivos y 26 (7.8%) otros sitios. (Cuadro 1)

En forma global la resistencia a los antibi6ticos de los re-
portes de antibiogramas para P.aernginosa fluctué entre 48.78
a 76.53% con un promedio general de 63.05%, en las muje-
res fue de 70.72%%23.07 y de 63.03%% 24.8 en hombres,
p>0.05; la resistencia de P.aeruginosa para gentamicina y cipro-
floxacina en las mujeres fue de 71.8 y 68.27% respectivamen-
te y para hombres de 58.29 y 56.65%, p<<0.05. El trimetoprim
con sulfametoxazol (TMS) fue el antibi6tico con el mas alto
porcentaje de resistencia (96.79%) seguido por cefotaxima
con (90.3%), y el antibi6tico con mas baja resistencia fue la
Piperacilina/tazobactam con 19.59%. E1 TMS en secreciones
bronquiales demostrd una resistencia en el 96% de los casos
seguido por ceftriaxona con (90.9%), en orina fueron cefo-
taxima y TMS con 100% de resistencia en ambos, en heridas,
catéter central y hemocultivos fue el TMS con 94.87, 100 y
90.9%, respectivamente.

La frecuencia de resistencia antimicrobiana de la
P.aeruginosa vari6é segun el tipo de antibidtico y el tipo de
servicio, y fue mas elevada en medicina interna para TMS
con 98.44%. (Figura 2)

Cuadro 1. Frecuencia de resistencia antimicrobiana de Paeruginosa segun el tipo de muestra.

Secrecic_’m Orina Heridas Catéter He[no :
Bronquial N/n(%) N/n(%) Central cultivos Promedio
N/n(%) N/n(%) N/n(%)
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Promedio resistencia 60.25 71.43 61.71 68.56 53.46 63.05/63.07

Abreviaturas de antibidticos: cefotaxima (CTX), ceftriaxona (CRO), ceftazidima (CAZ), imipenem (IM),
piperacilina/tazobactam (PTZ), amikacina (AMK), gentamicina (GEN), ciprofloxacina (CIP), trimetoprim con sulfametoxazol (TMS).
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Figura 2. Frecuencia de Resistencia antimicrobiana de P.aeruginosa segun el servicio de procedencia de las muestras

DISCUSION

Nuestros resultados demuestran un elevado porcentaje de
resistencia antimicrobiana para P.aeuroginosa comparado
con lo publicado mundialmente,' lo cual posiblemente se
deba a factores como: permanencia hospitalaria, estancia
previa en UCI, disrupciéon de la integridad de las barreras
fisicas a la invasion bacteriana (lineas intravenosas, catéteres
centrales, tubos endotraqueales, etc.), disfuncién de meca-
nismos huésped-defensa especificos como neutropenia o
inmunosupresion relativa (diabetes mellitus, cirrosis hepati-
ca, hemodialisis, desnutricion, neoplasia activa, etc.) y otros
factores no controlados en este estudio, que impiden esta-
blecert la causa de la resistencia a este microorganismo.'"

La frecuencia de aislamientos de P.aeruginosa demostré un
incremento del 2004 al 20006, pero disminuy6 en el 2007 con-
trario a otras publicaciones.”” Asf mismo, observamos que la
resistencia antimicrobiana en general, de tres afios a la fecha,
tiende a incrementar un promedio de 4% anual para todos
los antibidticos excepto para imipenem que tiende a dismi-
nuit y para piperacilina/tazobactam que se mantiene.

EI TMS esta indicado en el tratamiento de infecciones
ocasionadas por gérmenes sensibles y localizadas en vias res-
piratorias altas y bajas, rifién y vias urinarias, tracto gastro-
intestinal, piel y tejidos blandos; sin embargo, su uso debe
ser aplicado a pacientes ambulatorios que no hayan estado
previamente medicados con el mismo antibidtico y menos
ain en pacientes inmunocomprometidos. Deberifa utilizarse
en pacientes hospitalizados, siempre y cuando se les hayan
realizado pruebas de sensibilidad antimicrobiana a este an-
tibi6tico y, sobre todo, en aquellos con estancia hospitalaria
prolongada; la resistencia del TMS fue similar al encontrado
en el reporte del Programa SENTRY para Latinoamérica y
Brasil y al de Pérez Monras y cols. en pacientes con fibrosis

quistica (92.28%)."*Los mecanismos de tesistencia al TMS
de estas bacterias patogénicas demuestran su remarcada adap-
tacion evolutiva, lo cual se refleja por un patrén de cambios
en su estructura cromosomica y en los mecanismos de regu-
lacién de los genes que codifican las enzimas dihydropteroate
synthase (DHPS) y dehidrofolato reductasa (DHFR).

La resistencia (60.2 a 90.38%) a las cefalosporinas de
tercera generacion en nuestro estudio, muy por encima de
la notificada por Latinoamérica (4.3%-26.6%) '° , Chile * y
Venezuela (10.5%-17.4%),'"® podtia estar relacionados con
la falta de control de factores que favorecen el desarrollo de
cepas productoras f3-lactamasas de espectro ampliado, que
confieren resistencia a diversas penicilinas, cefalosporinas
de primera generacion, pero principalmente a las cefalospo-
rinas de tercera generacion y aztreonam. >

Muiltiples estudios han demostrado que la resistencia
a los antibi6ticos B-lactamicos en esta bacteria es en gran
medida por la produccién de f-lactamasas constitutivas
o inducibles, y menos frecuentemente, adquiridas con la
impermeabilizacién de la membrana al ingreso de estos
medicamentos.'*'** Estudios recientes demuestran que imi-
(OR:3.58 (OR:6.4)> VancomiCina
(Orag Y aminoglucosidos son factores de riesgo independien-
tes para la adquisicion de Paeruginosa hospitalatia.'>*

Preocupa el hecho que la resistencia de P.aeruginosa a
imipenem encontrado en el presente estudio (54.14%) sea

penem » piparacilina /tazobactam

superior a las notificaciones de la literatura a nivel mundial
en este grupo bactetiano (37.8%), ' asi como al reportado
por Camacho y cols. en Monterrey, que era del 23 al 31%.
Esto limita las opciones terapéuticas a las infecciones por
estos gérmenes, por lo tanto resultarfa conveniente evaluar
métodos de deteccién de metalo-B-lactamasas (MBLs) que
son las carbapenemasas adquiridas de mayor relevancia cli-
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nica, ya que tienen capacidad de hidrolizar a todos los anti-
biéticos B-lactaimicos, excepto el aztreonam (AZT) y de no
ser inhibidas por los inhibidores suicidas, y en este sentido
nos permitird conocer y evaluar la evolucién de las MBLs
en nuestra localidad y detectar en forma temprana de nue-
vas mutantes.”™!

Otro hallazgo relevante fue una mayor resistencia a ci-
profloxacina en nuestro medio (60.59%) comparada a la re-
portada por el grupo SENTRY para el estudio de infeccién
nosocomial urinaria en Latinoamérica (55%) y Camacho y
cols. (33 a 53%).7*" Las quinolonas son agentes antimicro-
bianos noveles en la clinica, ya que inhiben directamente la
sintesis de DNA y se ha demostrado que los mecanismos
de resistencia a las quinolonas son mutaciones en los genes
que codifican la DNA girasa y la topoisomerasa IV, altera-
ciones en la permeabilidad de la membrana y flujo activo
de los antimicrobianos desde las células al exterior. Este
proceso de expulsion es importante, ya que puede permitir
que las bacterias sobrevivan durante un corto periodo de
tiempo y desarrollen resistencias via mutaciones en los lu-
gares clave de los genes de las dianas de las quinolonas. Los
tres tipos de mecanismos de resistencia pueden manifestar-
se solos o en combinacién, si bien se cree que el aumento
en el grado de resistencia a las quinolonas 7 vivo se debe a
varios mecanismos simultdneos o secuenciales. 1"

Nuestros resultados de resistencia de P.aeruginosa a
amikacina (57.5%) son similares a los publicados por el
programa de vigilancia antimicrobiana SENTRY en Euro-
pa (52.9%), los de Monterrey (40 al 49%) y los del INCan.
37 Sin embatgo, son menotes a los reportados por este
mismo programa en Latinoamérica (80.2%). 7 En este es-
tudio, al igual que en otros, P.aeruginosa se aislé mas frecuen-
temente de vias respiratorias.” Los factores de tiesgo para
adquirir infecciones respiratorias por este germen oportu-
nista, es el estado inmunolégico del paciente, asi como el
haber requerido apoyo con ventilacién mecanica, exposi-
cién a antibidticos de amplio espectro, entte otros. !

El uso de piperacilina/tazobactam demostré una resis-
tencia promedio de 16%, muy por debajo de la observada
pot Camacho y cols.”” que vari6 de 28 a 46% lo cual podtia
explicarse por el hecho que el Hospital Universitario de N.L.
tiene mucho mas tiempo utilizando dicho antibidtico que
nuestro hospital que es relativamente nuevo; sin embargo, es
recomendado su uso dada su eficacia superior al 60-80%, tan-
to para gram negativos como para los gram positivos, sobre
todo acompafiado de aminoglucosidos. Aunque los alemanes
recomiendan su uso para procesos sépticos intrabdominales,

infecciones respiratorias severas, asi como de tejidos blandos,
esta demostrado que conforme aumenta la prescripcion de
antibiéticos en pacientes hospitalizados, las probabilidades de
resistencia aumentan pudiendo llegar hasta el 40%.%

Allegranzi et al. comenta que los cambios no premedi-
tados del esquema de antibiéticos sobre la terapia empiri-
ca antimicrobiana, basados en los patrones de resistencia
detectados, podrian dar resultados prometedores disminu-
yendo algo la tasa de resistencia antimicrobiana. Asimismo,
los antibi6ticos empleados deberan utilizarse basados de
acuerdo con la situaciéon microbiolégica local y deberfan ro-
tarse repetidamente, ya que esto serfa crucial para prevenir
la aparicién de nuevas cepas resistentes.”*

Es evidente que los resultados del presente estudio in-
dican que estamos ante una cepa de P.aeruginosa resistente a
multiples antimicrobianos y en la medida que la terapéuti-
ca antimicrobiana no considere los patrones de resistencia
antimicrobiana locales y siga utilizando aquellos antibi6-
ticos que se consideran factor de riesgo para infecciones
por P.aeruginosa dificilmente podremos vencer este perenne
problema nosocomial.

Las debilidades del estudio es no haber considerado los
dfas de estancia hospitalaria ni en que momento se le tomaron
las muestras, asi como no haberse investigado qué antibiéticos
fueron utilizados antes de la realizacion de los antibiogramas.

CONCLUSION

Se demostr6 una elevada resistencia de P.aeruginosa a anti-
bidticos B-lactamicos de terecera generacion y fue superior
a lo publicado en otros paises, pero demostraron menor
resistencia que el TMS.

Eluso de antibiéticos en forma rotatoria podria beneficiar
a los pacientes con infecciones nosocomiales por este ger-
men y el uso racional de los inhibidores de las beta lactama-
sas serfa determinante, ya que los patrones de susceptibilidad
para antibiéticos con inhibidores de lactamasas son escasos y
de ser necesatio deberfan implantarse métodos de deteccion
fenotipica como genotipicas de metalo-B-lactamasas.
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