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Resistencia a los antibidticos en aislados clinicos de Pseudomonas
aeruginosa en un hospital universitario en Lima, Peru
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RESUMEN

Introduccidn. Pseudomonas aeruginosa produce
infecciones en pacientes con defensas inmuno-
logicas deficientes y es un patdégeno nosocomial
importante.

Objetivo. Evaluar la resistencia a los antibioticos
en aislados clinicos de P. aeruginosa y obtener
datos que puedan ser de utilidad en su estudio
epidemioldgico.

Materiales y métodos. Entre los meses de enero
y diciembre de 2003, un total de 144 aislados
de P. aeruginosa fueron obtenidos en cultivo de
los pacientes internados en el Hospital Nacional
Hipdlito Unanue (hospital universitario), Lima,
Perd. La resistencia o susceptibilidad a los
antibioticos fue evaluada por el método de difusion
con discos de Kirby-Bauer para ceftazidima,
cefepima, aztreonam, imipenem, meropenem,
amikacina, gentamicina y ciprofloxacina.
Resultados. Los antibidticos contra los que
se encontrd el mayor porcentaje de resistencia
fueron: ceftazidima (71%), aztreonam (62%),
ciprofloxacina (57%) y gentamicina (55%).
El antibiotico que mostrd6 mejor actividad fue
meropenem (73% de cepas sensibles).
Conclusiones. Se encontrd alta resistencia a los an-
tibioticos en las cepas aisladas de los pacientes de
este hospital. Los valores de resistencia no fueron
uniformes; por lo tanto, es aconsejable realizar mas
ensayos de resistencia-sensibilidad para prescribir
el tratamiento con el antibidtico apropiado, a fin de
limitar el incremento de organismos resistentes.
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ABSTRACT

Antibiotic resistance of Pseudomonas aeruginosa
clinical isolates obtained from a university hos-
pital in Lima, Pera

Introduction. Pseudomonas aeruginosa is the
cause of infections in immunosupressed patients
and it is an important nosocomial pathogen.
Objective. To evaluate the antibiotic resistance of
P. aeruginosa clinical isolates and to obtain data
that can be useful in epidemiological studies.
Materials and methods. Between January and
December 2003 a total of 144 Pseudomonas
aeruginosa isolates were obtained on culture from
patients of the National Hospital Hipolito Unanue
(university hospital), Lima, Peru. The antibiotic
susceptibility-resistance was evaluated by the disc
diffusion Kirby-Bauer method for ceftazidime,
cefepime, aztreonam, imipenem, meropenem,
amikacin, gentamicin and ciprofloxacin.
Results. The antibiotics that showed higher
resistance percentage were: ceftazidime (71%),
aztreonam (62%), ciprofloxacin (57%) and
gentamicin (55%). The antibiotic that showed
better activity was meropenem (73% of sensitive
strains).

Conclusions. High antibiotic resistance was found
in P. auroginosa isolates obtained from patients
of this hospital. The resistance figures were not
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uniform; therefore, it is suggested to carry out
more antibiotic sensitivity-resistance assays to
prescribe the appropriate antibiotic treatment as to
limit the increase of resistant organisms.

Key words: Pseudomonas aeruginosa, antibiotic
resistance, infections

INTRODUCCION

Pseudomonas aeruginosa es un bacilo gram-
negativo, aerobico estricto. Tiene distribucion cos-
mopolita; se puede aislar de suelo, agua, plantas,
animales y humanos (1).

Las infecciones por esta bacteria
oportunista rara vez son adquiridas por pacientes
inmunocompetentes; sin embargo, cuando
se alteran las barreras normales de la piel y
mucosas, frente a estados de inmunodepresion
o cuando el paciente es expuesto a reservorios
del ambiente hospitalario, puede actuar como
patdgeno primario. Ante estas circunstancias, P.
aeruginosa puede provocar infecciones graves
como: bacteriemia, neumonia, infecciones del
sistema nervioso central, infecciones del tracto
urinario e infecciones cutaneas en personas
quemadas. Estas infecciones, generalmente
nosocomiales, tienen un curso fulminante y una
letalidad extremadamente alta a pesar de un
tratamiento adecuado con antibioticos (2-4).

P. aeruginosa es intrinsecamente resistente
a diversos antibidticos y posee una gran capacidad
para adquirir nuevos mecanismos de resistencia
(5). Las infecciones graves y nosocomiales
por P. aeruginosa requieren, generalmente, un
tratamiento con antibioticos combinados con el fin
de lograr un mayor efecto bactericida y reducir la
aparicion de resistencia.

El propdsito de este analisis retrospectivo fue
evaluar la resistencia que presenta P. aeruginosa
contra algunos antibioticos que se utilizan
frecuentemente en el tratamiento contra las
infecciones causadas por esta bacteria y realizar
un aporte a su estudio epidemiologico.
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MATERIALES Y METODOS

El Hospital Nacional Hipdlito Unanue,
ubicado en el distrito de ElI Agustino en Lima,
Perd, atiende a 1'200,000 habitantes y es un centro
de referencia nacional del Ministerio de Salud en
cirugia de torax y cardiovascular.

Se estudiaron 144 cepas de P. aeruginosa,
provenientes de pacientes hospitalizados que
utilizaron los servicios de esta institucion entre
el 1 de eneroy el 31 de diciembre de 2003, cuyas
muestras de orina y vias respiratorias fueron
remitidas al laboratorio de microbiologia.

Los aislados de P. aeruginosa crecieron
en agar McConkey. Fueron identificados por la
morfologia de las colonias, que son generalmente
planas, algo extendidas con bordes aserrados y
tienen un brillo metélico; por la identificacion
de las caracteristicas bioquimicas: cultivo en
TSI, crecimiento a 42°C, prueba de oxidasa y
demostracion de produccidn de piocianina en agar
Muller Hinton (6).

La susceptibilidad a los antibioticos se
realizd mediante la técnica de difusion con discos
de Kirby-Bauer con las recomendaciones del
CLSI (7). El in6culo se prepar6 de acuerdo con
el método de suspension directa de colonias.
Se tomaron con un asa de siembra tres o cuatro
colonias morfologicamente similares, las cuales
se suspendieron en 5 mL de suero fisiologico
estéril en un tubo de ensayo hasta alcanzar una
turbidez comparable con la escala de McFarland
0.5. Los antibioticos incluidos en este estudio
fueron: ceftazidima (30ug), cefepima (30ug),
aztreonam (30ug), imipenem (10pg), meropenem
(10ug), amikacina (30pug), gentamicina (10ug) y
ciprofloxacina (5ug). Las cepas se consideraron
resistentes (R), con sensibilidad intermedia (I)
y sensibles (S); la sensibilidad intermedia fue
considerada como susceptible a los antibiéticos.

La cepa de referencia ATCC 27853 se
utilizo para el control de calidad de la prueba
del perfil de sensibilidad. Mensualmente fueron
probados los antibioticos que forman parte del
antibiograma utilizado en la rutina del laboratorio.
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Se uso el medio de Muller-Hinton, el indculo se
preparo por el método de suspension directa de las
colonias equivalente a una solucion patrén de 0.5
Mc Farland, se incubd a 35°C por 16-18 horas y
los halos encontrados fueron comparados con los
valores de referencia.

Para el anlisis estadistico se utiliz6 la prueba
de Chi cuadrada (X?). Se considerd diferencia
significativa con un valor de p < 0.05.

RESULTADOS

De un total de 144 cepas de P. aeruginosa
estudiadas, 90 (62.2%) fueron aisladas de muestras
de orina y 54 (37.8%) de vias respiratorias. No
hubo diferencias de infeccion segun la procedencia
del aislamiento (p > 0.05).

Los porcentajes de resistencia a los
antibidticos de los aislados clinicos de P. aeruginosa
recuperados de los pacientes hospitalizados fueron
los siguientes: para los B-lactamicos se registro una
elevada resistencia a ceftazidima (71%), cefepima
(53%), aztreonam (62%) y el carbapenem imipenem
(47%). El carbapenémico meropenem que presenta
propiedades antibioticas incrementadas respecto
al imipenem presenté la mayor sensibilidad
(73%). Para los aminoglucésidos, amikacina
(52%) y gentamicina (55%), lo mismo que para
la quinolona ciprofloxacina (57%), se obtuvieron
también porcentajes elevados de resistencia
(Cuadro 1).

Cuadro 1
Resistencia a los antibidticos en 144 aislamientos
clinicos de Pseudomonas aeruginosa

Antibiotico *R x| *HES

n (%) n (%) n (%)

Ceftazidima 102 (71) 7(5) 35(24)
Cefepime 76 (53) | 20(14) | 48(33)
Aztreonam 89 (62) | 26 (18) | 29 (20)
Imipenem 68 (47) 32 73 (51)
Meropenem 48 (27) 9 (6) 87 (67)
Amikacina 75 (52) 3(2) 66 (46)
Gentamicina 79 (55) 13 (9) 2 (36)
Ciprofloxacina 82 (57) | 14 (10) | 48(33)

*R=Resistente, **I=Intermedio, ***S=Sensible

DISCUSION

Pseudomonas aeruginosa puede causar
infecciones nosocomiales graves, las cuales tienen
una alta letalidad. En Europa es la segunda causa
de neumonia nosocomial (20.9%) y la tercera de
infeccion urinaria (7.3%) (8). En Estados Unidos
infecta a 4 de cada 1000 pacientes hospitalizados
y representa el 10% de todas las infecciones
hospitalarias en este pais (9). En Brasil es la causa
mas frecuente de infecciones de tracto respiratorio
(32%) y la segunda de infecciones de vias urinarias
(10%) (9). Dentro de sus mecanismos de resistencia
a los antibioticos se incluyen: capacidad de formar
biopeliculas, disminucion de la permeabilidad de
la membrana externa, bombas de expulsion para
multiples farmacos y enzimas que modifican a
los antibacterianos (11,12). Varias penicilinas,
cefalosporinas, carbapenems, monobactamicos,
aminoglucosidos, fluoroquinolonas, ademas de
las polimixinas, consiguen vencer las defensas
inherentes de estas bacterias y ser activos contra
la mayoria de las muestras. En tanto, todos estos
antibidticos citados pueden dejar de ser activos a
traveés de mutaciones o de la adquisicion de nuevos
genes que lleven una resistencia adquirida (13). En
este contexto, el incremento emergente de cepas
resistentes a antibidticos es un problema mayor en
la practica clinica; de ahi la necesidad de vigilar
los patrones de susceptibilidad de esta bacteria.

Los porcentajes de resistencia a los antibi6-
ticos mas altos, encontrados en nuestro estudio
en los pacientes hospitalizados, corresponden a
ceftazidima (71%), aztreonam (62%), ciprofloxa-
cina (57%) y gentamicina (55%). En referencia a
todos estos antibidticos, en instituciones médicas
locales se han indicado valores de resistencia que
van de 7.4-87.5% (14) y de 36-62% (en este es-
tudio no se incluy6 gentamicina entre los datos)
(15). En Brasil, en el estado de Rio de Janeiro,
muestras colectadas en 5 hospitales manifesta-
ron incrementos en la resistencia por encima del
40% (16). En Jamaica, los valores de resistencia
reportados fueron de 19.6-21.6% (no incluido
aztreonam) (17). En Espafia, diversos estudios de
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resistencia han reportado valores entre 10-23.3%
(18), 14.6-30.9% (19) y 13.7-20.2% (20) (en los
dos ultimos trabajos no se incluy6 aztreonam).
En Bélgica y Luxemburgo, en una vigilancia
multicéntrica de 40 hospitales se registro entre
23.5%-55.5% de resistencia (21). De estos datos
se desprende una heterogeneidad de resultados en
los indices de resistencia a los antibidticos en P.
aeruginosa, comparandola tanto a nivel local, asi
como latinoamericano y marcadamente con los
paises desarrollados. Al respecto, se menciona
que los perfiles de resistencia pueden variar en un
mismo pais (24) y también en diferentes regiones
geograficas. Ademas, se indica como posibles
razones para estas diferencias las préacticas en la
utilizacion de antibidticos, la calidad de las prac-
ticas de control de infecciones y la infraestructura
de salud publica (25).

Enreferenciaalos antibioticos especificos para
el tratamiento contra infecciones por P. aeruginosa,
imipenem y meropenem presentaron cada uno 53%
y 73% de sensibilidad, respectivamente; aqui
debemos resaltar la disminuida sensibilidad que
presenta imipenem, quedando meropenem como
el antibidtico de eleccion para la terapia. Respecto
a estos dos carbapenemicos, se ha indicado que,
si imipenem es preferido como un carbapenem
antipseudomonico, existe un fuerte riesgo de que
la resistencia emergera y que sera necesario un
subsiguiente antibiotico (22,23).

En nuestro estudio, por tener limitacion
metodologica en el banco de datos, no pudimos
precisar la resistencia cruzada a los antibidticos
ni la presencia de aislados multirresistentes. En
referencia a este punto, mencionariamos que los
altos porcentajes de resistencia a los antibidticos,
encontrados en las cepas estudiadas, sugieren que
existen varios mecanismos actuando en conjunto
que estan facilitando esta resistencia y, por lo
tanto, podrian existir cepas multirresistentes. Al
respecto, se ha indicado que los hospitales que son
centros de ensefianza estan asociados con la pre-
sencia de estos aislamientos (26-28). Cabe sefialar
también que el hospital en estudio se ubica en una

Revista Biomédica

zona densamente poblada y economicamente de-
primida de la ciudad de Lima, lo cual favoreceria
la complejidad de las condiciones de salud de los
pacientes, tanto hospitalizados como ambulato-
rios.

En conclusién, se encontraron niveles
elevados de resistencia a los antibioticos utilizados
contra P. aeruginosa en este hospital. Las
diferencias encontradas con otros estudios pone en
evidencia la existencia de variaciones que pueden
atribuirse al distinto uso de los antibioticos en
cada institucion. Por este motivo, creemos que es
apropiado vigilar los perfiles de resistencia en cada
laboratorio microbiologico.
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