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RESUMEN

Las infecciones Nosocomiales debidas a bacterias gramnegativas multiresistentes, entre las cuales la
Pseudomona y el Acinetobacter ocupan un lugar preponderante, son causantes de multiples
infecciones hospitalarias sobre todo en pacientes donde el sistema inmunolégico y las barreras
defensivas estan comprometidas, (Pacientes ventilados, Enfermedades crénicas debilitantes,
antibioticos de amplio espectro, catéteres). Estas bacterias muestran una alta resistencias a varios
grupos de antibiéticos por disimiles mecanismos donde desarrollan la produccién de betalactamasas
de espectro extendido, entre otros.
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INTRODUCCION

En las UTI, en la actualidad, los bacilos no-fermentadores P. aeruginosa, Acinetobacter sp. y S.
maltophilia son los gram-negativos responsables del mayor nimero de infecciones nosocomiales
(particularmente neumonias) con los mas serios problemas de resistencia. La patogenicidad de este
grupo y su importancia epidemioldgica esta ligada a su resistencia, y ademas a condiciones particulares
como en el caso de Pseudomonas aeruginosa, que sigue siendo el germen mas frecuentemente
causante de infeccién nosocomial en USA (12.5%) y tiene una capacidad de sobrevida y adaptacion al
medio ecoldgico ambiental que dificulta aun mas su control. Acinetobacter también tiene una gran
facilidad para expandir su habitat a través de diversas alternativas bioquimicas y metabdlicas, lo que
permite su colonizacién habitual en las puertas de entrada de los pacientes (especialmente en las vias
aéreas) y su persistencia como colonizante en pacientes y personal asistencial. Los dos anteriores son
los gram-negativos con mas serios problemas de resistencia ya que suelen ser en ocasiones
resistentes a todos o casi todos los antibiéticos disponibles. Stenotrophomonas maltophilia es otro
germen no-fermentador resistente responsable de algunos tipos de infeccién nosocomial. Es resistente
a carbapenemes por la produccién de beta-lactamasas que los hidrolizan y determinan su resistencia
natural. Es sensible habitualmente al trimetoprima-sulfametoxazol. 1,2

DESARROLLO

Dentro de las bacterias gram-negativas corresponde mencionar a algunos miembros de la familia
Enterobacteriaciae como Klebsiella pneumoniae y Enterobacter cloacae y a bacilos no fermentadores
como P. aeruginosa, Acinetobacter spp Yy Stenotrophomonas maltophilia, responsables
fundamentalmente de neumonias asociadas al respirador. Klebsiella pneumoniae posee una beta-
lactamasa cromosémica (SHV1) que le confiere resistencia intrinseca a ampicilina, carbenicilina y
ticarcilina. Si bien la piperacilina es activa frente a Klebsiella, la CIM de este antibiético aumenta
considerablemente frente a altos indculos, razon por la cual no es aconsejable utilizarla sola sino
asociada a tazobactam que inhibe la citada beta-lactamasa. Aproximadamente el 70% de las cepas de
Klebsiella aisladas en Argentina son resistentes a todas las cefalosporinas de 3a generacion debido a



la presencia de una beta-lactamasa de espectro extendido (BLEE) plasmidica. Los plasmidos que
contienen las beta-lactamasas generalmente transportan enzimas que inactivan a los aminoglucosidos,
especialmente gentamicina. El 54% de las cepas son resistentes a gentamicina. Los carbapenemes
siguen siendo activos frente a Klebsiella con y sin BLEE, aunque en nuestro pais se han documentado
algunas cepas resistentes a meropenem. 3-5

Enterobacteriaceae

Los mecanismos de resistencia a 3-lactamicos varian de acuerdo a la especie asi que la identificacion
exacta del microorganismo infectante es fundamental para la escogencia apropiada del antimicrobiano.
Virtualmente toda la resistencia observada en Enterobacteriaceae es mediada por R-lactamasas
adquiridas en plasmidos o expresadas cromosomalmente. Mas de 300 3-lactamasas han sido descritas
en la literatura y es importante tratar de inferir la clase de enzima involucrada basada en los datos del
antibiograma y la identificacién a nivel de especie del microorganismo. Dentro de las situaciones
clinicas més relevantes en este aspecto esta la identificacion de 3-lactamasas de espectro extendido
(ESBL) en Klebsiella spp, Escherichia coli y otros miembros de la familia Enterobacteriaceae
(especialmente Proteus mirabilis, Salmonella spp. , Shigella spp. y Citrobacter diversus). El mejor
indicador de la presencia de ESBL en cualquiera de las especies mencionadas, es el reporte de
resistencia a ceftazidima. 6

Las opciones terapéuticas en estos casos dependen de varios factores siendo uno de los mas
importantes la cantidad de enzima que se produce. La presencia de ESBL hace altamente probable
gue el uso de todas las cefalosporinas (incluyendo cefepime o cefpirome) sea inefectivo. Algunas
combinaciones de R-lactamicos e inhibidores de los mismos han mostrado eficacia (e. g. piperacilina-
tazobactam, ticarcilina-clavulanato, cefoperazona-sulbactam) pero dependen de la cantidad de enzima
producida y solo se recomiendan si se tienen datos de susceptibilidad confiables.

Los carbapenems (imipenem y meropenem) presentan la mejor actividad contra estas enzimas y son
la mejor opcién para el tratamiento de infecciones en estos pacientes.

Por otro lado, la resistencia a cefoxitin en la mayoria de Enterobacteriaceae es diagnoéstico de la
produccion de enzimas AmpC (Clase C). Las especies mas afectadas son: Citrobacter freundii,
Enterobacter spp. , Morganella morganii, Providencia spp. y Serratia spp. Estas enzimas presentan
problemas terapéuticos distintos:

1. Una gran proporcién de estas enzimas se producen en forma inducible: en otras palabras, la
produccién de la enzima esta directamente relacionada con la presencia del antibiético. Este fenotipo
clasico muestra susceptibilidades a oxi-imino cefalosporinas (ceftriaxone, cefotaxima, ceftazidima,
cefuroxima) con resistencia a cefoxitin.

2. La produccion de enzimas AmpC estad sometida a una regulacion molecular muy estricta y es
comun el fendmeno de de-represion (especialmente en Enterobacter spp y C. freundii): esta situaciéon
implica que la enzima pasa de ser inducible (se produce en pocas cantidades y solo cuando el
antibidtico esta presente), a producirse todo el tiempo y en grandes cantidades (fenotipo constitutivo).
Esta circunstancia se observa cuando se usan amino-penicilinas, cefalosporinas de segunda
generacion (cefaclor, cefuroxime), y especialmente aminotiazolil cefalosporinas (cefotaxime,
ceftriaxona, ceftizoxima, ceftazidime) en el tratamiento de infecciones por productores de AmpC y
sucede hasta en un 20-30 % durante la terapia(Enterobacter spp). En este caso los Unicos antibiéticos
que presentan actividad confiable son las cefalosporinas de cuarta generacion (cefepime y cefpirome)
y los carbapenems, previa confirmacion de susceptibilidades.

3. Las enzimas son resistentes a la accion de los inhibidores de B-lactamasas (la Unica excepcion
es la enzima de M. morganiique es susceptible a inhibicion por tazobactam) por lo tanto su uso en la
terapéutica es limitado. 7,8,9



No-Fermentadores

Los microorganismos mas comunmente aislados en la clinica dentro de este grupo son: Pseudomonas
aeruginosa, Acinetobacter spp. y Stenotrophomonas maltophilia.

Consideracion especial debe darse a las infecciones por P. aeruginosa. El eflujo (bombeo de
antimicrobianos al exterior de la célula bacteriana) y la impermeabilidad (pérdida de porinas) son los
mecanismos mas importantes de resistencia a 3-lactamicos. Este fenotipo muestra resistencias a varios
grupos de antimicrobianos y en muchos casos coexisten con la produccion de B-lactamasas. Los
carbapenems son afectados en forma diferente: la hiperproduccion de las bombas de eflujo (MexAB-
OprM u otras) y la pérdida de la porina OprD (que provee un canal especifico para la entrada de los
carbapenems en la membrana externa) producen resistencia a meropenem.

Por otro lado, la resistencia a imipenem es producida en la mayoria de los casos por la pérdida de la
porina OprD solamente (la bomba de eflujo MexAB-oprM no reconoce a imipenem) lo que la hace
mucho mas frecuente. Aln mas, si se prefiere el imipenem como el carbapenem de eleccién en el
tratamiento de infecciones por P. aeruginosa existe una posibilidad muy alta de que resistencia emerja
y que un compuesto adicional se tenga que utilizar.

Se han reportado también enzimas que degradan los carbapenems en P. aeruginosa y el clinico debe
estar alerta ante esta posibilidad: altos niveles de resistencia a imipenem y meropenem son indicativos
de la presencia de esta enzima. 10,11

Las infecciones por Acinetobacter spp. son un reto especial para el clinico. La relacién entre los
mecanismos de resistencia y el antibiograma no esta bien definida en este género bacteriano y la
terapéutica debe individualizarse con cada paciente y aislamiento. Los carbapenems tienen la actividad
mMAs consistente contra estos organismos. No obstante, al igual que en el caso anterior, hay que estar
alerta para detectar la presencia de carbapenemasas que siguen siendo un hallazgo poco frecuente.

La Stenotrophomonas maltophilia caracteristicamente posee [3-lactamasas que hidrolizan todos los 13-
lactamicos (Clase B, dependientes de zinc) excepto aztreonam. En particular, tienen una actividad
significativa contra los carbapenems. Entre los 3-lactamicos, la mayor efectividad se ha observado con
ticarcilina-clavulanato aunque la terapia de eleccién sigue siendo trimethoprim-sulfametoxazol. 12

Pseudomonas aeruginosa.

El advenimiento de los mismos han divido a la Medicina cronolégicamente, en una era preantibiética y
postantibidtica, donde se pensé que la mayoria de las enfermedades, principalmente las infecciosas
serian erradicadas. Pero varias décadas posteriores a su insercion se encontraron con algo que no se
imaginaron que podria ser un desafio tanto para la medicina actual como para la futurista: la Resistencia
bacteriana, es simplemente, un poder de adaptacién y supervivencia de los seres microscopicos.

La Pseudomonas aeruginosa es uno de los patdgenos mas importante de las infecciones
intrahospitalarias en las Unidades de Terapia Intensiva (UTI) y constituye un auténtico problema a la
hora de escoger el tratamiento antibiético, dado que segun estudios epidemioldgicos a gran escala,
han demostrado que ningun antibiético alcanza una sensibilidad > 90% contra esta bacteria, lo que
apoya que en el caso de sospechar la implicacion de Pseudomona aeruginosa en una infeccion, es
aconsejable utilizar tratamiento combinado. 13

Este organismo, descrito por primera vez en el afio 1882, que necesita oxigeno para desarrollar. Se
trata de bacilos Gram negativos, agrupados en parejas de cadenas cortas o aisladas, que poseen un
flagelo polar, aunque raras veces poseen 2 0 3, son méviles y no esporulados.



Es un germen intrahospitalario oportunista que producen infecciones cuando el huésped tiene alteradas
las defensas, principalmente en pacientes con quemaduras extensas, leucémicos, transplantados, etc.

Patogenicidad.
En 1890, Charnin descubrié su patogenicidad. Presenta tres tipos de antigenos O, H y M (somatico,
flagelar y micoide). El Antigeno O es especifico para esta especie.

Posee una estructura celular envolvente que libera toxinas y enzimas. Posee distintos componentes y
cada uno de ellos tiene propiedades virulentas distintas sobre los mecanismos defensivos del huésped:

1. Adhesina: Mecanismo de unién a las células del huésped

2.  Exotoxina A: Inhibe la sintesis proteica en las células hepéticas, corazon, rifion, pulmoén y bazo.
Inhibe la captacién de aminoé&cidos a nivel celular.

3. Citotoxina: Actla sobre la mayoria de las células eucaribticas, produciendo desorden en las
membranas y una baja de sus efectos bactericidas.

4.  Exotoxina B: Contribuyen a la patogenicidad.

5.  Enzimas:

Elastasa: Actla en las células de las paredes arteriales.

Colagenasa: Produce infeccién en la cornea

Sus procesos infecciosos tienen tres etapas:

a) Unibény colonizacién bacteriana (se unen por Pili o fimbrias al epitelio respiratorio, células bucales,
traquea dafada o mucina traqueo-bronquial)

b) Invasién Local (enzimas)

c) Diseminacion e invasion sistémica (toxinas)

Dentro de la gran variedad de patologias que produce pueden mencionarse: endocarditis de valvula
nativa y protésicas, neumonia intrahospitalaria, meningitis, septicemia en neutropenicos y quemados.
14-20

Mecanismo de resistencia:
Pseudomona aeruginosa se caracteriza por presentar multiples mecanismos de resistencia a los
antimicrobianos.

Con respecto a los antibiéticos beta-lactamicos la resistencia se basa principalmente en la combinacion
de impermeabilidad de la membrana externa (por alteracion de diversas porinas) con la produccion de
cefolosporinasa cromosémica inducible; en menor medida contribuyen las betalactamasas de origen
plasmidico. Ademas de las enzimas inactivantes y la disminucién en la acumulacion de las drogas por
alteracion de la permeabilidad de las membranas (impermeabilidad y eflujo), puede presentar
modificaciones del sitio blanco del antimicrobiano.21

Tratamiento.
En nuestra Unidad de Cuidados Intensivos, hemos protocolizado el siguiente esquema terapéutico,
teniendo en cuenta el mapa microbiolégico de la Unidad y la experiencia acumulada a nivel
internacional.

Pseudomonas aeruginosa Penicilina antipseudomonica.
(bacilo Gram negatrtivo, Cefalosporina antipseudoménica.
Aminoglucésido.
no enterobacteria, no fermentador) Quinolona.
Aztreonam
Pseudomonas cepacea’ Sulfaprim




Cloramfenicol

Ciprofloxacina

Imipenem — meropenem
Cefalosporina de 42 generacién
Pseudomonas maltophilia™ Cloramfenicol

Ticarcilina

Piperacilina

Sulfaprim

“Pseudomonas cepacea (prevotella melaninogenica, Burkoideria melaninogenica)
- Pseudomonas maltophilia (Stenotrophomonas, xanthomonas

La mayor prevalencia de Enterobacter spp a nivel hospitalario se asocia con el mayor uso de
cefalosporinas de espectro extendido en todo el mundo a partir de 1980. El tratamiento con
cefalosporinas de 3a generacion selecciona con frecuencia cepas resistentes a estos antibiéticos. La
seleccion de mutantes resistentes puede ocurrir espontdneamente con una frecuencia de 10-5. El
NNISS (National Nosocomial Infection Surveillance System) de Estados Unidos informa que
Enterobacter spp fue la 5a causa de infeccion en el area de terapia intensiva y el 3° agente mas
frecuente de neumonia nosocomial. E. cloacae tiene una beta-lactamasa cromosémica de tipo 1 (o
Amp-C) que determina resistencia a ampicilina y cefalosporinas de 12 y 22 generacion. Esta beta-
lactamasa no es inhibida por los inhi-bidores de beta-lactamasas (sulbactam, &cido clavulanico y
tazobactam) y es inducible. Las cefalospo-rinas de 4a generacion (cefepima o cefpirona) no son
afectadas ya que estos antibidticos son mas permeables y atraviesan rapidamente el espacio
periplasmico donde estan ubicadas las beta-lactamasas. Si estuviera afectada la permeabilidad de la
membrana externa, estos antibiéticos permanecerian mas tiempo en el espacio periplasmico con la
consecuente inactivacion. 22

Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis y Escherichia coli tienen patrones comunes de
resistencia hacia mdltiples antibiéticos a través de penicilinasas mediadas por plasmidos (TEM1
YyTEM2) y las BLEE surgidas por mutacién de las anteriores en la Ultima década. El mecanismo de las
BLEE tiene particular importancia en Klebsiella por su incidencia en la produccion de infeccién
nosocomial sobre todo en neumonias y bacterie-mias. Las cepas que presentan BLEE contra cefalos-
porinas de 3a generacién como ceftazidima y ceftriaxona sin embargo contindan siendo sensibles a
imipenem, a cefamicinas (cefoxitina, cefotetan) y a esquemas combinados con inhibidores de beta-
lactamasas (&cido clavulanico, sulbactam).23,24,25

CONCLUSIONES

Dentro del grupo de bacilos gram-negativos los que presentaron una frecuencia mayor en nuestro
medio fueron Pseudomonas y Acinetobacter, este Ultimo claramente predominante entre toda la
poblacion bacteriana patégena y en particular en las neumonias.

Estas bacterias muestran una alta resistencia a varios grupos de antibiéticos por disimiles mecanismos
donde desarrollan la produccion de betalactamasas de espectro extendido, entre otros.

ABSTRACT

Nosocomial infections due to gramnegative. Multiresistant bacteria among which Pseudomona and
acinetobacter has an important place; are the cause of different hospital acquired infection above all in
patients whose immunological system and defense barriers are compromised (ventilated patients,
weakining chronic illness, antibiotics of broad spectrum, ealthters). These bacteria shored a high
resistence to different antibiotic groups by different mechanisms where betalactam production of
extended spectrum, among others.
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