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Pseudomonas aenrginosa es un microorganismo que ha tomado gran 

importancia a nivel hospitalario debido a su incremento en la resistencia a 

distintos agentes antimicrobianos. Debido a esta situación las opciones a un 

tratamiento efectivo se han visto limitadas y el manejo de los pacientes con 

infecciones por P. aenrgínosa se ha vuelto una tarea difícil de controlar. La 

presente investigación pretendió establecer el panorama de las infecciones por 

P. aeruginosa en el país, específicamente en pacientes del Hospital México. A 

partir de 198 muestras clínicas de pacientes del Hospital México obtenidas 

desde noviembre del 2004 hasta octubre del 2005, se realizó una base de 

datos con información referente al paciente y al patrón de resistencia a algunos 

agentes antimicrobianos. Con las cepas obtenidas de P. aenrginosa se efectuó 

un RADP para posteriormente comparar el patrón molecular de las cepas en el 

programa GelCompar 11, para así establecer los porcentajes de correlación 

entre los distintos aislamientos. Se logró determinar los porcentajes de 

aislamientos según sexo, tipo de muestra, servicio y resistencia a los agentes 

antimicrobianos utilizados en el estudio. También se estableció la distribución 

de los aislamientos según el tipo de muestra, sexo y perfil de resistencia a 

antibióticos para obtener posibles asociaciones positivas o negativas según la 

característica analizada. Finalmente, mediante análisis fenotipico se 

establecieron los distintos dones presentes en los servicios del Hospital México 

y se agruparon en 9 grupos primarios y 20 grupos secundarios al compartir 

entre sí un 80% de similitud genética. A pesar del aumento en la resistencia a 

los carbapenems, en este estudio se puede observar que la resistencia a la 

piperacilina/tazobactam sigue siendo baja. El patrón de resistencia a los 

antibióticos entre los diferentes clones no es siempre el mismo, lo que sugiere 

la posible adquisición de genes o bien debido a la presión por el uso 

indiscriminado de antibióticos. Se logró definir para algunos grupos primarios y 

secundarios una asociación a un servicio hospitalario en particular, y en 

aquellos servicios donde la variabilidad de clones es baja se puede atribuir a un 

predominio de ciertos dones. Por último, se definió la importancia del manejo 

de los pacientes internados en el servicio de terapia intensiva, donde la 

variabilidad de genes y la importante cantidad de grupos de clones asociados 

hace pensar en los posibles factores de riesgo que inte~enen en el 

establecimiento de este tipo de infecciones. 



1.1 Descripcián general del genero Pseudomonas 

En el género Pseudomonas se incluyen las bacterias no fermentadoras, 

conocidas también como bacterias oxidadoras o sacarolíticas, que pueden 

degradar de forma oxidativa los carbohidratos. Los bacilos y cocobacilos Gram 

negativos no fermentadores son ubicuos, se pueden encontrar en suelo, agua, 

plantas, vegetación en proceso de descomposición, en alimentos; en hospitales 

son aislados a partir de nebulizadores, fluidos de diálisis, catéteres y otros 

instrumentos (Mahon y Manuselis, 2000). 

Las bacterias no fermentadoras representan un 15% del total de 

aislamientos de bacilos Gram negativos recuperados en el laboratorio de 

microbiología clínica. Clínicamente, existen diferencias en las infecciones 

causadas por cada especie. Sin embargo, algunas manifestaciones de la 

enfermedad y factores de riesgo presentes son comunes. Algunas de las 

manifestaciones de enfermedad asociadas a los organismos no fermentadores 

son septicemia, meningitis, osteomielitis e infecciones de heridas usualmente 

debidas a traumas o cirugía. Los factores de riesgo que facilitan el desarrollo 

de una infección por estos microorganismos son inmunosupresión (tales como 

la Diabetes Mellitus, el cáncer, el uso de esteroides, los transplantes), trauma 

(disparos de bala, heridas por arma blanca, punción, cirugía, quemaduras), 

implantación de cuerpos extranos (como catéteres urinarios o sanguíneos, 

prótesis de válvulas y articulaciones, implantes comeales o lentes de contacto) 

y fluidos de infusión como dializados e imgaciones salinas (Mahon y Manuselis, 

2000). 

Algunas características del genero Pseudomonas son (Murray et al., 

2003; Mahon y Manuselis, 2000; Baltch, 1994 y Todar, 2004): 

Bacilos o cocobacilos Gram negativos, rectos o ligeramente curvos, 

aeróbicos no formadores de esporas. Miden 1.5 - 5 pm de longitud y 0.5 

- 1 I.im de ancho y poseen un estricto metabolismo respiratorio con 

oxigeno como el aceptor final de electrones. Algunos aislamientos 



pueden crecer bajo condiciones anaeróbicas utilizando nitrato y arginina 

como últimos aceptores de electrones. 

Móviles por uno o más flagelos polares. 

No forman esporas. 

No realizan fotosíntesis ni logran fijar en nitrógeno. 

Oxidasa y catalasa positivos (con la excepción de P. luteda y P. 

otyzihabitans). 

Comúnmente crecen en Agar MacConkey generando colonias incoloras 

debido a que son no fermentadoras de lactosa. 

La mayoría de las especies degradan glucosa de manera oxidativa 

(oxidadores de carbohidratos) y convierten el nitrato a nitrito o nitrógeno 

gaseoso. 

Ciertas especies exhiben morfologias o pigmentación distintivas. 

Son nutricionalmente versátiles y según la especie, son capaces de 

utilizar una gran variedad de fuentes de carbono desde carbohidratos 

simples o compuestos, alcoholes y hasta aminoácidos. 

Capaces de crecer en biopelículas, lo que les proporciona protección 

física, quimica y biológica contra agentes antimicrobianos. 

Algunas especies pueden multiplicarse a 4OC, pero la mayoría son 

mesófilas, con una temperatura de crecimiento óptima de 30 hasta 37%. 

1.2 Hábitats naturaies de Pseudomonas aemginosa 

El genero Pseudomonas tiene una distribución cosmopolita con una 

predilección por ambientes húmedos. Se pueden encontrar en agua, pantanos, 

hábitat de costas marinas, así como en tejidos animales o sobre plantas, 

incluyendo frutas y vegetales. Logra formar biopelículas en superficies 

húmedas sobre rocas y tierra. Algunas especies de Pseudomonas son bien 

reconocidas como fitopatógenas y muchas especies fueron descritas 

inicialmente bajo este contexto (Murray et al., 2003 y Stover et al., 2000). 

Debido a su habilidad de sobrevivir en ambientes acuáticos, estos 

organismos, particularmente P. aeruginosa, se han convertido en una 

problemática en el ambiente hospitalario. P. aemginosa se ha encontrado en 



una variedad de soluciones acuosas incluyendo desinfectantes, cremas, 

jabones, fluidos de inigación, gotas para los ojos, fluidos de diálisis y en equipo 

hospitalario. También es frecuentemente encontrada en aireadores y 

lavamanos, en batíos de bebes y de hidroterapia, en jacuzzis y en duchas y en 

equipos de terapia respiratoria. De igual manera este microorganismo se ha 

logrado aislar a partir frutas y vegetales podridos. Por lo tanto, individuos con 

inmunosupresión severa no deben consumir estos alimentos debido a la 

subsiguiente colonización gastrointestinal por P. aenrginosa que podría llevar a 

una bacteremia (Murray et al., 2003). 

Además de las fuentes nosocomiales, P. aeruginosa puede ser 

encontrada en piscinas, batíos de vapor, soluciones para lentes de contacto, 

cosméticos, unas artificiales, drogas intravenosas ilícitas y en las suelas 

internas de zapatos deportivos. Todos estos sitios han sido identificados como 

fuente de infección (Murray ef al., 2003). 

P. aeruginosa ha sido encontrada infrecuentemente como parte de la 

flora indígena de individuos sanos. En estas personas, el tracto gastrointestinal 

es el sitio donde más frecuentemente se ha logrado aislar a esta bacteria, pero 

otros sitios húmedos del cuerpo pueden ser igualmente colonizados, como por 

ejemplo la garganta, la mucosa nasal y superficies húmedas de la piel como la 

axila y la ingle (Mumy et al., 2003). 

Las tasas de colonización aumentan en pacientes hospitalizados, 

particularmente en aquellos que han sido hospitalizados por períodos extensos 

y10 han recibido terapia antimicrobiana de amplio espectro o quimioterapia. La 

colonización de estos sitios en estos pacientes es similar a la que ocurre en 

pacientes sanos, sin embargo, en los primeros también se induyen las 

infecciones del tracto respiratorio inferior, especialmente en pacientes 

intubados (Mumy et al., 2003). 

1.3 Importancia clinica de Pseudomonas aemginosa 

P. aenrginosa es el patógeno humano más importante en el género 

Pseudomonas con respecto al número y tipos de infecciones ocasionadas y a 

la morbilidad y mortalidad asociada (Murray et al., 2003). La emergencia de P. 



aefuginosa como un patógeno oportunista en el siglo pasado puede ser una 

consecuencia de su resistencia a antibióticos y desinfectantes que eliminan 

otras bacterias ambientales (Stover et al., 2000). Es parte inusual de la flora 

normal, ya que Únicamente del 4% al 12% de los humanos la poseen como 

parte de su flora normal fecal. Puede, sin embargo, representar un 5% al 15% 

de las infecciones nosocomiales (Mahon y Manuselis, 2000). 

P. aeruginosa afecta a una gran variedad de pacientes cuyas defensas 

contra una infección están comprometidas por un trauma o por una enfermedad 

de fondo (Baltch, 1994). El espectro de enfermedades causadas por P. 

aeruginosa se extienden desde infecciones superficiales de la piel como 

quemaduras, hasta sepsis fulminante (Murray et al., 2003). 

Además, es capaz de producir una variedad de factores que explican su 

patogenicidad, tales como endotoxina, proteasas, hemolisina, mucosidad, 

lecitinasa, elastasa, coagulasa, ADNasa y exotoxina (Mahon y Manuselis, 

2000). 

1.3.A- Infecciones superficiales 
Probablemente la infección superficial más asociada con este organismo 

es la foliculitis y el rash necrotizante de la piel, este último referido como el 

"Síndrome del jacuui o del bafio caliente", que se desarrolla en usuarios de 

estas actividades recreacionales. Ambos tipos de infecciones pueden ser 

adquiridas en piscinas, toboganes de agua, jacuzzis, y baños de vapor, o por 

uso de esponjas contaminadas (Murray et al., 2003) 

Las infecciones superficiales del canal auricular ocasionadas por P. 

aeruginosa frecuentemente se desarrollan en individuos involucrados en 

deportes acuáticos, como en nadadores de competencia y clavadistas. Esta 

condición es llamada "oído de nadador", y en esta infección, observada 

principalmente en diabéticos y adultos mayores, P. aenrgínosa puede invadir 

los tejidos profundos, dafiando los nervios craneales y causando osteomielitis 

del hueso temporal y basilar del cráneo. Se podria evolucionar a una 

meningitis. El tratamiento exitoso de esta infección requiere de cirugia y terapia 

antimicrobiana (Murray et al., 2003 y Stover et al., 2000). 



La infección ocular por P. aenrginosa usualmente se continúa con un 

trauma menor de la córnea. Estas infecciones son frecuentemente asociadas al 

uso de lentes de contacto. Soluciones para lentes de contacto contaminadas y 

el uso de agua del tubo durante el cuidado de los lentes han sido implicados 

como fuentes de infecciones. Infecciones oculares por P. aenrginosa pueden 

causar úlceras comeales, que pueden progresar a una pérdida de la función 

ocular si no es tratada a tiempo (Murray et al., 2003). 

1.3.B- Infecciones en pacientes con quemaduras 
Las heridas por quemaduras representan un sitio susceptible para la 

colonización por microorganismos oportunistas. A pesar de que las técnicas 

actuales para el cuidado de las heridas por quemaduras han reducido la 

incidencia de infecciones en pacientes quemados, la alta tasa de sepsis 

posterior a estas infecciones por heridas son responsables de tasas de 

mortalidad significativas (Pimay et al., 2003, Murray et al, 2003). La situación 

para los pacientes con infecciones por P. aenrginosa es particularmente 

problemáticas ya que este microorganismo presenta una resistencia inherente 

a muchas clases de antibióticos y es capaz de adquirir resistencia a los 

antibióticos que son efectivos en esta clase de infecciones (Pimay et al., 2003). 

La colonización por P. aenrginosa puede originarse desde fuentes 

endógenas tales como el tracto intestinal, o desde fuentes exógenas como 

equipo contaminado o de pacientes colonizados por P. aefuginosa. La 

importancia de conocer las rutas de colonización es cnicial para el desarrollo 

de medidas preventivas contra la infección. Sin embargo, en distintos estudios 

se ha demostrado que los objetos inanimados del ambiente hospitalario no son 

una fuente importante de P. aenrgínosa para este tipo de pacientes. Se 

sospecha que el origen común de las cepas aisladas en los pacientes 

quemados provenga del agua que se suministra en el hospital y de la 

contaminación cruzada con pacientes colonizados por P. aenrginosa (Pimay et 

al., 2003). 



1.3.C- Infecciones localizadas 
P. aerugínosa es una causa de neumonía adquirida en la comunidad 

(NAC) en un pequeno numero de pacientes. Estos individuos tienden a ser de 

edad media, frecuentemente con una historia de fumado, y han sido expuestos 

a agua aerolizada de fuentes como jacuzzis o humidificadores. Debido a que 

esta es una causa inusual de NAC, los pacientes rara vez reciben la apropiada 

terapia emplrica antimicrobiana y la mortalidad es alta (33%). Debido a que un 

92% de estos pacientes reportados en la literatura son bacterémicos, es 

probable que la enfermedad más severa sea la bacteremia, y que la mortalidad 

de NAC causada por P. aeruginosa sea realmente menor (Murray et al., 2003). 

En la endocarditis baderiana producida por agentes Gram-negativos, P. 

aefuginosa puede ser partícipe al provocar infecciones en válvulas y en la 

endovasculatura del corazón, así como en venas mayores. Las condiciones 

más comunes que predisponen a una endocarditis por P. aeruginosa son el uso 

de prótesis de válvulas, vias intravasculares, el padecimiento de cáncer, 

leucemia o un estado de neutropenia prolongado y la quimioterapia. La 

endocarditis ocasionada por la infección de las válvulas nativas del corazón, 

ocurre principalmente por el abuso de drogas intravenosas (Baltch, 1994). 

P. aefuginosa es capaz de desarrollar un cuadro de osteomielitis en el 

hueso calcáneo de nitios. Una herida punzante, usualmente ocasionada por 

una una penetrando un zapato deportivo, puede desencadenar, después de un 

mes, una infección. La parte interna de la suela es la fuente infecciosa de P. 

aeruginosa (Murray et al., 2003). 

1.3.D- Infecciones sistémicas 
La bacteremia y el choque séptico ocasionados por P. aeruginosa 

continua siendo un problema mayoritario en pacientes hospitalizados llevando 

a enfermedades malignas, enfermedad cardiopulrnonar, fallo renal, o diabetes 

(Murray et al., 2003). Esta bacteria es propensa a invadir las paredes 

vasculares de las venas, lo que facilita la dispersión en el organismo 

colonizado. P. aeruginosa es responsable de 6.2% de todas las bacteremias y 

hasta un 75% de las bacteremias nosocomiales. Un mal pronóstico de una 



bacteremia causada por P. aenrgínosa incluye factores como granulocitopenia 

con choque séptico, terapia de antibióticos inapropiada y la presencia de 

metástasis séptica (Mahon y Manuselis, 2000). 

En pacientes con cáncer, es responsable del 5 a 31 % de aislamientos en 

casos de bacteremia. La mortalidad a causa de una baderemia por P. 

aeruginosa en esta población de pacientes varía, desde tan bajo corno un 5% 

hasta tan alto como un 50% en pacientes con bacteremia polimicrobiana. La 

bacteremia por P. aenrginosa en abusadores de drogas intravenosas es 

usualmente asociada con endocarditis bactenal, como resultado de una 

inyección con drogas contaminadas. El reemplazo de la válvula afectada es 

usualmente necesario. Estos individuos pueden también desarrollar 

osteomielitis en diferentes huesos (Murray et al., 2003). También ocasiona 

bacteremia asociada con empiema gangrenoso de la piel. En raras ocasiones, 

P. aeruginosa es capaz de originar enfermedades del sistema nervioso central, 

incluyendo meningitis (Mahon y Manuselis, 2000). 

1.3.E- Infecciones nosocomiales 
P. aenrginosa es una de las principales causas de infecciones 

nosocomiales, ocupando la segunda posición entre los patógenos Gram- 

negativos reportados por el Sistema Nacional de Supervisión de Infecciones 

Nosocomiales de Estados Unidos (Carmeli et al., 1999). El cuadro 1 revela las 

posibles fuentes de infección en los hospitales. 

P. aeruginosa es la principal causa de infección nosocomial del tracto 

respiratorio. Los dos factores de riesgo necesarios para la instauración de una 

neumonia ocasionada por este microorganismo son el uso de ventilación 

mecánica en la Unidad de Cuidados Intensivos y la neutropenia secundaria a la 

quimioterapia en pacientes con padecimientos neoplásico. Pacientes que 

reciben asistencia ventilatoria tienen 20 veces más riesgo de desarrollar una 

neumonía nosocomial, siendo P. aenrgínosa el agente etiológico más 

frecuentemente identificado. En esta población de pacientes, la mortalidad 

varía entre un 40 a un 50% (Murray et al., 2003 y Baltch, 1994). 



Cuadro 1. Fuentes sospechosas de infección o colonización por P. aenrgínosa 

(Baltch, 1994) 

FIuMos 

Desinfectantes Clorexidina, cetrimide, yodo 

Medicamentos Antibióticos, soluciones 

oftálmicas/óticas, enjuague bucal 

Soluciones Fluidos de diálisis, solución salina, 

agua 

Productos sanguíneos Sangre 

Equipo médico 

Respiratorio Nebulizadores, humidificadores, 

analizadores de oxígeno, venturi, 

intubación respiratoria 

Del tracto urinario Resectoscopio, litoscopio, 

Quinjrgico Navajillas, endoscopio, equipo de 

Cardíaco 

Oftamológico 

Neonatal 

succión y de sutura 

Electrodos de ECC, marcapasos 

Lentes de contacto 

Fórmulas 

Alimentos y equipo para su 

procesamiento 

Mezcladores de alimentos, vegetales, 

frutas 

Lavamanos, agua, grifos, 

trapeadores, cosméticos, colchones, 

jabón, baíleras 

P. aenrginosa también ocasiona infecciones nosocomiales del tracto 

urinario, infecciones por heridas, y peritonitis en pacientes con diálisis 

peritoneal crónica ambulatoria (Murray et al., 2003). 



1.3.F- Infecciones en pacientes con fibrosis qubtica 
También es la principal causa de morbilidad y mortalidad en pacientes 

con fibrosis quistica, donde el epitelio respiratorio anormal permite la 

colonización a largo plazo de P. aeruginosa en los pulmones (Stover et al., 

2000). 

Un fenotipo inusual tipo "mucoiden de P. aeruginosa infecta 

crónicamente a un aproximado de 70 a 80% de los adolescentes y adultos con 

fibrosis quística. Una vez infectados, los pacientes con fibrosis quistica 

raramente o nunca eliminan a este organismo. La sobreproducción de alginato, 

es responsable de la apariencia típica húmeda y "mucoiden de las colonias del 

fenotipo mucoide. Los eventos que explican el proceso de establecimiento del 

fenotipo mucoide en los pulmones de los pacientes con fibrosis quística no 

están bien comprendidos. Se cree que la emergencia del fenotipo es causado 

por una mutación al azar en el gen que controla la síntesis de alginato (Murray 

et al., 2003). 

El crecimiento mucoide de P. aenrgínosa ocurre a manera de 

"microcoloniasn, que consisten en racimos de organismos rodeados de grandes 

cantidades de alginato y es importante en el desarrollo de una infección crónica 

en las vías respiratorias de pacientes con fibrosis quistica. Esta forma de 

crecimiento se cree que inhibe la fagocitosis, aumenta la resistencia a 

antibióticos, e induce una respuesta inmune de importancia en los pulmones de 

los pacientes con fibrosís quística mediante la acción de elastasa derivada de 

los neutrófilos. Altas concentraciones de elastasa daAan los pulmones y tiene 

un efecto deletéreo en la funcidn pulrnonar durante anos o décadas, 

eventualmente resultando en muerte (Murray et al., 2003). 

P. aenrginosa mucoide ocasionalmente se ha visto causando infecciones 

pulmonares en individuos con otras enfermedades crónicas de los pulmones, o 

en infecciones del tracto urinario secundarias a catéteres (Murray et al., 2003). 

1.4 El genoma bacteriano de Pseudomonas aenrginosa 

La mayoría de los genes bacterianos son acarreados en el cromosoma 

bacteriano, una única molécula circular de ADN. Muchas bacterias también 



poseen genes adicionales en plásmidos que pueden variar de tamafio, desde 

algunos pares de kilobases hasta 100 kbp (Mascaretti, 2003). 

La secuencia del genoma de Pseudomonas aeruginosa es de interés 

debido a las evidencias que provee en relación con el papel que juega esta 

bacteria como patógeno y porque ofrece nueva información en relación con el 

tamaflo de su genoma, la complejidad genética y la versatilidad ecológica de 

esta bacteria (Stover et al., 2000). 

Con 6.3 millones de pares de bases (Mbp), el genoma de P. aenrginosa 

es macadamente más grande que la mayoría de los genomas bacterianos 

secuenciados hasta el momento. De hecho, con 5570 marcos de lectura 

abiertos (ORFs) descritos, la complejidad genética de P. aenrginosa es 

comparable con el eucariota simple Sacchammyces cemvisíae, cuyo genoma 

codifica por 6200 proteínas. En contraste, P. aenrginosa solo posee el 30-40% 

del número de genes establecidos en los metazoos simples como 

CaemohabKIitjs elegans y Dmsophila melanogaster (Stover et al., 2000). 

Se ha logrado asignar una función al 54.2% de todos los ORFs definidos 

para P. aemginosa. De estos ORFs con función conocida, 372 codifican para 

genes de enzimas biosintéticas de lipopolisacáridos, factores de vimlencias 

tales como exoenzimas y los sistemas que las secretan y proteínas 

involucradas en movilidad y adhesión (Stover et al., 2000). 

1.5 Mecanismos de resistencia a antibióticos 

La resistencia bacteriana a agentes antimicrobianos es una medida 

cuantitativa de la eficacia de un agente antibacteriano contra una bacteria 

especifica. Los métodos existentes para la determinación in vitn, de la actividad 

antibacteriana están basados en el incremento de la concentración de un 

agente antimicrobiano contra un aislamiento bacteriano para descubrir a cuál 

concentración el crecimiento bacteriano es inhibido. Esto es conocido como la 

concentración mínima inhibitoria de la droga (Mascaretti, 2003). 

La resistencia bacteriana a drogas es uno de los problemas más 

importantes en la actualidad en tomo a la quimioterapia antibacteriana. La 

resistencia baderiana a un agente antimicrobiano es mejor desuito y definido 



cuando lo compararnos con su opuesto, la susceptibilidad bacteriana. La 

resistencia bacteriana a los agentes antimicrobianos es una condición en 

donde no hay susceptibilidad o la susceptibilidad está disminuida a un agente 

antibacteriano, que normalmente causa inhibición del crecimiento bacteriano o 

muerte celular (Mascaretü, 2003). 

La resistencia bacteriana puede ser natural o adquirida. En la resistencia 

adquirida la población bacteriana es inicialmente susceptible a los agentes 

antimicrobianos, pero la bacteria sufre cambios, sea por adquisición de 

plásmidos y transposones o por mutación del cromosoma y las cepas 

resultantes son menos susceptibles o del todo no susceptibles a estas drogas 

antibacterianas (Mascaretü, 2003). 

1.5.A- Mecanismos de resistencia en Pseudomonas aeruginosa 
Las infecciones por Pseudomonas aeruginosa son particularmente 

difíciles de tratar debido a su resistencia intrinseca a los antibióticos. Se podría 

imaginar, que en el curso evolutivo para adquirir diversidad funcional para 

competir con otros micmorganismos en una variedad de ambientes, desarrolló 

mecanismos para resistir compuestos antimicmbianos naturales. Los sistemas 

de flujo pueden contribuir a esta resistencia intrínseca (Stover et al., 2000). 

Los efectos antimicrobianos también podrían ser mitigados mediante la 

modulación de la expresión de drogas blanco, sistemas de transporte, 

modificadores enzímáticos y reacciones compensatorias. De hecho, la 

inusualmente amplia capacidad regulatda en P. aeruginosa puede proveer 

una mayor adaptación de resistencia a drogas mediante regulación de genes, 

que en comparación con otras bacterias que poseen genomas más pequefios 

(Stover et al., 2000). 

Además, debido a su capacidad para metabolizar una amplia variedad 

de sustratos orgánicos, también es posible que P. aenrginosa posea un gran 

potencial para la modificación enzimática y ostente de mecanismos de 

resistencia degradadores de drogas. Por lo tanto, su diversidad metabólica, 

habilidad de transporte y adaptabilidad regulatoria que permiten que P. 

aeruginosa compita y triunfe sobre otros microorganismos, probablemte 



contribuyen a su alta resistencia intrínseca a los antibióticos (Stover et al., 

2000). 

Existe un número limitado de agentes antimicrobianos con actividad 

conocida contra P. aenrginosa, incluyendo penicilinas y cefalosporinas 

antipseudomonas, carbapenems y fluoroquinolonas, particularmente 

ciproñoxacina. Los aminoglicósidos son frecuentemente utilizados como parte 

complementaria al tratamiento contra infecciones severas por P. aeruginosa, 

pero no son recomendados como monoterapia. Para cada uno de estos 

agentes ha sido descrita la aparición de resistencia durante la terapia y ha sido 

reconocida como causa del fallo al tratamiento (Carmeli et al., 1999) 

La resistencia a antibióticos es un problema clínico en aumento y es 

reconocido como una amenaza a la salud pública. P. aenrginosa muestra una 

particular tendencia a desarrollar resistencia, lo cual limita las futuras 

elecciones de tratamiento y es asociado con elevaciones en las tasas de 

mortalidad y morbilidad (Canneli et al., 1999) 

El problema de la resistencia a antibióticos en P. aeruginosa está en 

aumento (Aloush, 2006). Se ha demostrado que la aparición de resistencia 

para este microorganismo ocurre en un 10.2% de los pacientes (7.4 casos por 

cada 1000 pacientes por día). Este alto nivel de resistencia a drogas es el 

resultado de la emergencia de novo de resistencia en un organismo específico 

a antimicrobianos después de su exposición a los mismos. La acumulación de 

resistencia después de la exposición a varios antibiótiws y la resistencia 

cruzada entre agentes, puede resultar en una P. aenrginosa multiresistente a 

drogas (Carmeli et al., 1999; Aloush, 2006). 

Tanto los mecanismos de resistencia a antibióticos adquiridos como 

intrinsecos hacen de P. aenrginosa un formidable patógeno nosocomial (Quale, 

2006). Los aislamientos de P. aeruginosa adquiridos nosocomialmente tienden 

a ser más resistentes a los antimicrobianos que las cepas adquiridas en la 

comunidad, frecuentemente mostrando resistencia a múltiples tipos de 

antimicrobianos. El desamllo de resistencia puede ocumr durante la terapia 

antimicrobiana y es particularmente bien documentada durante la monoterapia 

(Murray et al., 2003). 

Se ha demostrado claramente que el desarrollo de resistencia en P. 

aenrgínosa es multifactorial, con mutaciones en genes codificando porinas, 



bombas de flujo, proteínas unidoras de penicilina y klactamasas 

cromosomales, todas contribuyendo a la resistencia a fl-lactámicos, 

carbapenems, aminoglicósidos y fluoroquinolonas. Además, cepas de P. 

aenrginosa pueden contener plactamasas de amplio espectro, que pueden 

degradar imipenem. Los genes codificadores de estas enzimas pueden ser 

tanto cromosomales o localizados en plásmidos o integrones (Murray et al., 

2003). 

Así como la cantidad de cepas de P. aeruginosa resistente a múltiples 

drogas incluyendo los resistentes a todos los f3-iactámicos, carbapenems, 

aminoglicósidos y fluoroquinolonas, se ha incrementado, la búsqueda de 

agentes antimicrobianos con mecanismos altemos de acción se ha 

intensificado. Esto ha resultado en el uso de colistina y polimixina B, antes 

considerados muy tóxicos como agentes terapéuticos para P. aenrginosa. El 

uso sinergista de combinaciones de drogas también es considerado (Murray et 

al., 2003) 

1 .S.B- Proteínas de membrana externa (OMP) 
Las proteínas de membrana externa son de particular interés en P. 

aeruginosa debido a su exposición en la superficie celular y a su participación 

en el transporte de antibióticos, -en la exportación de factores de virulencia 

extracelulares y en anclaje de las estructuras que median la adhesión y la 

motilidad. Cerca de 150 genes se tienen descritos corno codificadores de 

OMPs, un número desproporcionadamente grande en comparación con otros 

genomas. Tres familias están identificadas: la familia de ponnas específicas 

OprD, la familia de ponnas Ton-B, que incluye las proteínas involucradas en la 

captación de hierro sideróforo y la familia OprM involucradas en secreción y 

sistemas de flujo (Stover et al., 2000). 

1 .SS- Sistemas de bombas de flujo 
Su función es bombear de solutos fuera de la célula. Los genes que 

codifican para bombas de flujo están presentes tanto en bacterias susceptibles 

a antibióticos como en bacterias resistentes a antibiótiws. Algunos sistemas 

pueden ser inducidos por sus sustratos por lo que una cepa aparentemente 



susceptible puede sobreproducir una bomba y convertirse en resistente. La 

resistencia antimicrobiana debido a una mutación en una bomba de flujo puede 

ocumr por dos mecanismos: (Piddock, 2006) 

- Expresión incrementada de la proteína de bomba de flujo 

- La proteína contiene una sustitución en un aminoácido que hace a 

esta proteína más eficiente para exportar solutos. 

En cualquiera de los casos, la concentración intracelular del sustrato 

antimicrobiano está disminuida y por lo tanto el microorganismo adquiere 

menos susceptibilidad a ese agente. Las bombas de flujo pueden ser 

específicas para un sustrato o pueden transportar un ámbito de compuestos 

con estructuras variables (incluyendo antibióticos de múltiples clases); esas 

bombas pueden ser asociadas a la multiresistencia a los antibióticos. La 

resistencia bajo este contexto no necesariamente significa resistencia a 

agentes que se utilizan para tratar infecciones por una especie en particular, o 

resistencia a concentraciones alcanzables en estas drogas, por lo que la 

relevancia clínica de la resistencia mediada por bombas de flujo es 

dependiente de la especie, la droga y el tipo de infección. Los genes 

codificadores de las bombas de flujo pueden estar presentes en el cromosoma 

y en elementos transmisibles como plásmidos (Piddock, 2006). 

Además del rol que cumplen las bombas de flujo que poseen actividad 

aumentada en la resistencia antibacteriana, también ha sido sugerido que el 

aumento en la expresión de los genes de las bombas de flujo puede ser el 

primer paso para que la bacteria adquiera resistencia total. También es 

considerado que el aumento en las bombas de flujo disminuye la concentración 

intracelular del agente antimicrobiano, por lo que permite la sobrevivencia de la 

bacteria por mucho más tiempo (Piddock, 2006). 

1.5.D- Clasificación y organización de los sistemas de bombas de flujo 
La genómica ha revelado muchos genes que codifican por bombas de 

flujo de todos los tipos, de los cuales un grupo son los que confieren 

multiresistencia a los antibióticos. También hay evidencia que el tamafio del 

genoma es reflejado en el número de genes que codifican para las bombas de 

flujo, tales que los genomas grandes poseen un mayor número de genes para 



bombas. Usualmente un Único organismo puede poseer múltiples bombas de 

flujo conteniendo multiresistencia a los antibioticos (~iddock, 2006). 

Existen cinco familias diferentes de proteínas de bombas de flujo, de las 

cuales cuatro son codificadas en el cromosoma bacteriano (Figura 1): la familia 

de divisibn nodular de resistencia (RND), la superfamilia de facilitacion mayor 

(MFS) y las familias de rnultiresistencia staphylococcal (SMR) y la de 

muttidroga y extrusidn de componentes tbxicos (MATE). El papel que podria 

desempeñar los transportadores ABC (cassettte de unión al ATP) en la clinica 

de MDR no está aun establecido (Piddock, 2006). 

MATE 
Famiiy 

Figura 1. Diagrama comparativo de los 5 tipos de bombas de flujo (Tomado de 

Piddock, 2006) 

Las bombas de flujo multiresistencia a los antibioticos en las bacterias 

son capaces de contribuir a la resistencia a los antibi6ticos de diferentes 

modos: (Piddock, 2006) 

- Resistencla inherente en bacterias Gram negativas a un tipo 

completo de agentes. 

- Resistencia inherente en algunas bacterias Gram negativas a 

agentes específicos. 

- Resistencia en bacterias de relevancia clínica conferida por la 

sobreexpresión de alguna bomba de flujo. 



Cuadro 2. Bombas de flujo tipo RND en Pseudomonas aenrginosa y sus 

respectivos sustratos (Rice y Bonomo, 2005) 

Bomba de fiujo Expresión en P. Sustratos 
RND aeruglnosa tipo sahraje 

Quindonas, rnacrblidos, tetraciclinas, 

MexEF-OprN 

lincorncina, doranfenicd, novobiocina, p- 
lactárnicos excepto irnipenem, tridocán 

Quinolonas, rnacrólidos, tetraciclinas, 
lincorncina, cloranfenicol, novobiocina, 
penicilinas excepto carbenicilina y 
sulbenicilina, cepems excepto ceftazidirne, 
flornofex, rneropenern, iridosán 

Quinolonas, cloranfenicol, trirnetoprirn, 
tetraaclina 

Vanadiurn 

Eritrornicina, tetraaclina, tridosán 

Quindonas, tetracidinas, cloranfenicol, 
eritrornicina, brornuro de etidio, acriflavina 

Arninoglicbsidos, quinolonas, rnacr6lidos, 
tetraciclinas, lincornicina, doranfenicol, 
nwobiocina, penicilinas excepto 
carbenicilina y sulbenicilina, cepems 
excepto cefsulodin y ceftazidirne, fiornoxef, 
rneropenern 



La pasada década fue testigo de un aumento significativo en la 

prevalencia de la resistencia a los agentes antibacterianos. La resistencia a 

agentes antimicrobianos tiene importantes implicaciones tanto en morbilidad, 

mortalidad y cuidados en los hospitales, al igual que en la comunidad 

(Mascaretti, 2003). 

Pseudomonas aeruginosa es la causa principal de infecciones 

nosocomiales y es responsable del 10% de todas las infecciones adquiridas en 

el hospital. Las infecciones causadas por P. aenrginosa son usualmente 

severas, atentan contra la vida y son dificiles de tratar debido a la 

susceptibilidad limitada a los agentes antimicrobianos y a la alta frecuencia de 

emergencia de resistencia a antibióticos durante la terapia, dando como 

resultado consecuencias adversas (Aloush, 2006). 

Desafortunadamente, con el aumento del uso de antibióticos de amplio 

espectro, la incidencia en la multirresistencia a drogas en P. aeruginosa ha ido 

tambi6n en acrecentamiento, y por lo tanto el tratamiento clínico de esta 

infecciones es cada vez un mayor desafío (Jung, 2004). 

En nuestro país, este comportamiento de resistencia a múltiples drogas 

por parte de P. aeruginosa no es una excepción. Los pacientes en los diversos 

hospitales, en especial atención del Hospital Mexico, no están exentos de 

padecer una infección por una cepa multirresistente de esta bacteria, que 

eventualmente podría ocasionar una infeccibn más severa y comprometer tanto 

la vida del paciente, como la salud de los demás pacientes que comparten el 

mismo servicio hospitalario. 

Este trabajo busca esclarecer las dudas en cuanto a la variabilidad de 

las cepas de P. aerugínosa obtenidas a partir de infecciones de pacientes del 

Hospital Mexico, tomando en cuenta tanto su composición molecular, como su 

patrón de resistencia a antibióticos. 



3. OBJETIVO GENERAL Y ESPEC¡FICOS 

3.1 Objetivo general 

Caracterizar mediante técnicas fenotipicas y moleculares cepas de 

Pseudomonas aenrginosa obtenidas a partir de pacientes del Hospital México. 

3.2 Objetivos específicos 

Crear una colección de cepas de P. aenrgínosa aisladas a partir de pacientes 

del Hospital México. 

Determinar el perfil de resistencia a distintos antibióticos de las cepas de P. 

aemginosa aisladas a partir de muestras clínicas de pacientes del Hospital 

México. 

Establecer una base de datos incluyendo el número de identificación, sexo y 

grupo etáreo del paciente, tipo de muestra obtenida, seMcio hospitalario y 

patrón de resistencia a antibióticos para las cepa de P. aemginosa. 

Correlacionar la resistencia de las cepas aisladas de P. aenrgínosa a los 

distintos antibióticos con el sexo del paciente, tipo de muestra obtenida y 

servicio hospitalario. 

Realizar un análisis mediante la técnica de ADN polimórfico amplificado al azar 

(RAPD) de las cepas aisladas de P. aenrginosa. 

Precisar una posible relación entre el perfil de resistencia y el patrón molecular 

obtenido con el servicio hospitalario y el tipo de muestra en el que se aisló las 

distintas cepas de P. aenrginosa. 



4. MATERIALES Y MÉTODOS 

4.1 Elaboración de la base de datos 
A partir de 198 aislamientos de cepas de Pseudomonas aenrgínosa 

obtenidas en pacientes del Hospital México, desde noviembre del 2004 hasta 

octubre del 2005, se confeccionó una base de datos en el programa de 

computación "Microsoft Office Excel2003" con la siguiente información: número 

de cepa, número de expediente, sexo y fase etárea del paciente, ubicación del 

paciente dentro del centro hospitalario (servicio consultado y cama ocupada), 

tipo de muestra y fecha de recolección de la misma y el perfil de resistencia a 

antibióticos de cada cepa utilizando la ta jeta AST-GN del equipo VITEK. 

4.2 Extracción de ADN 
Las cepas fueron almacenadas en refrigeración a 6OC y posteriormente 

se comprobó su viabilidad mediante la observación de turbiedad en 5 mL de 

caldo tripticasa soya más 1% de extracto de levadura. Las cepas fueron 

crecidas en agar sangre para su correspondiente análisis bioquimico y 

almacenadas en refrigeración a 6%. 

A las cepas se les realizó una extracción de ADN según el procedimiento 

descrito por Spejer (1999): se creció la cepa de P. aenrgínosa en agar sangre 

por aproximadamente 24 horas, luego del cual se realizó una suspensión con 

una asada de la bacteria en 20 pL de una solución de NaOH 50mM más SDS 

0,25%. La suspensión se calentó por 15 minutos a 95% , inmediatamente 

después de este tiempo se enfrió en hielo por 10 minutos. Se centrifugó a 

15000 rpm por un minuto a 4%. Finalmente se tomó el sobrenadante para 

preparar diluciones en agua destilada de 1:10 y 'l:50 con un volumen final de 

100 pL. Las diluciones se almacenaron en congelación a -20°C. 

4.3 Corrida del ADN extraído en gel de a g a m  
Para comprobar que la extracción de ADN fue exitosa, se realizó una 

electroforesis del ADN extraído en un gel de agarosa al 0,8% con una tinción 

posterior con bromuro de etidio. Se inoculó en los pocillos 10 VL de la dilución 



1 :10 de cada cepa más 2 pL de la solución de comda. Se dejó correr el gel por 

una hora a 100 V. 

4.4 PCR de los ADN extraídos 
Una vez que se corroboró la extracción correcta del ADN de las cepas 

de P. aenrginosa, se realizó un PCR con cada cepa bajo las siguientes 

condiciones (Speijer, 1999). Se trabajó con un volumen final de 25 pL para 

cada reacción, el cual contenía 12,5 pL de 2X PCR Master Mix de la casa 

comercial Fermentas, 1 pL del primer ERIC2 de la casa comercial lnvitrogen 

(AAGTAAGTGACTGGGGTGAGCG), 9 pL de agua para PCR y 2,5 pL del ADN 

extraído en la dilución 1:lO; todo esto con el fin de obtener una concentración 

del primer de 20 pM en cada pocillo. El primer ERIC2 se eligió en este método 

debido a que amplifica una región conservada del genoma de P. aemginosa, el 

cual permite comparar con certeza las cepas en el programa GelCompar II. Se 

realizó una fase de pre-PCR a 94OC por 4 minutos, 35 ciclos de PCR 

compuestos por un minuto a 94OC, un minuto a 25% y 2 minutos a 72OC; y 

posteriotmente se efectuó un post-PCR a 72% por 10 minutos. Para cada 

comda de PCR se realizó un control negativo con agua para PCR y un control 

positivo con la cepa P. aemginosa ATCC 27853. Los productos de PCR se 

almacenaron a -20°C. 

4.5 Corrida en gel de agarosa de los productos de PCR 
A los productos de PCR se les efectuó una comda en gel de agarosa al 

2% con bromuro de etidio: a cada pocillo del gel se le adicionó 15 pL del 

producto de PCR más 2 pL de la solución de comda. Además se realizó la 

comda con el marcador de peso molecular MassRuler de la casa comercial 

Fennentas y de los controles negativo y positivo de cada tanda de PCR. Se 

dejó correr por 2 horas a 150V. Finalizadas las 2 horas, a los geles se les tomó 

una fotografía para su posterior análisis. 

4.6 Análisis estadístico y comparativo 
El análisis estadístico de la base de datos se llevó a cabo mediante un 

simple cálculo de porcentajes y mediante el empleo de la prueba de Fisher. El 



patrdn de bandeo obtenido de los productos de ADN de cada cepa se comparó 

en el programa GelComparll, para así poder establecer el porcentaje de 

similitud entre las cepas de P. aetuginosa. 



5. RESULTADOS 

5.1 Analisis estadístico de la base de datos 

Mediante un análisis estadístico de la información generada en la base 

de datos, se lograron obtener las frecuencias de los aislamientos de 

Pseudomonas aerugínosa según perfil de resistencia a antibióticos, sexo y tipo 

de muestra. 

Se encontró que la mayoría de los aislamientos obtenidos por P. 

aenrgínosa provienen de pacientes masculinos (62.1 %), en comparación con la 

cantidad de aislamientos conseguidos en las pacientes del sexo femenino 

(37.9%) (Cuadro 3) 

Cuadro 3. Porcentaje de aislamientos de P. aenrginosa según sexo. 

Sexo n % 

Masculino 123 62.1 

Femenino 75 37.9 

Total 1 98 100 

Para su análisis, las muestras se clasificaron en cuatro grupos segun su 

origen: secreciones (secreción de herida, drenaje, piel, colgajo, tejido, úlcera, 

úlcera de pene, tibia, absceso, vagina1 y una), orina, tracto respiratorio 

(aspirado endotraqueal, endobronquial y bronquial, esputo, lavado bronquial, 

secreción endotraqueal y tubo endotraqueal) y otros (sangre, punta de catéter, 

liquido abdominal y peritoneal, fosas nasales, rectal, heces, tubo comrgado, 

conexión de aspiración y catéter). La clasificación "otros" se definió debido a 

que muchas muestras no tienen aislamientos suficientes para realizar un 

análisis estadistico como un elemento a parte. 

Se determinó la frecuencia de aparición de P. aeruginosa en 

aislamientos según el tipo de muestra (Cuadro 4), dando como resultado una 

frecuencia similar entre las muestras tipo orina (n = 59; 30%) y respiratorias (n 

= 62; 31%). Con menor frecuencia se aislan cepas de P. aeruginosa a partir de 

secreciones (n = 48; 24%) y de otras zonas anatómicas (n = 29; 15%). 



Cuadro 4. Porcentaje de aislamientos de P. aenrginosa según tipo de muestra. 

Tipo de muestra n % 

Secreción 48 24 

Orina 59 30 

Respiratorio 62 3 1 

Otros 29 15 

Total 1 98 100 

Se estableció la distribución de las cepas de P. aenrginosa de acuerdo al 

servicio del Hospital donde fueron aisladas (Cuadro 5). La mayoría de las 

cepas se obtuvieron de Terapia intensiva (n = 46; 23.2%), piso 6 (n = 34; 

17.2%), piso 5 (n = 30; 15.2%), piso 3 (n = 25; 12.6%) y piso 4 (n = 22; 11.1 %). 

Cuadro 5. Pocentaje de aislamientos de P. aeruginosa según sendcio. 

Sewicio n % 

Piso 1 2 1 .O 

Piso 2 5 2.5 

Piso 3 25 12.6 

Piso 4 22 11.1 

Piso 5 30 15.2 

Piso 6 34 17.2 

Piso 7 3 1.5 

Emergencias quinjrgicas 13 

Emergencias 3 

Terapia intensiva 46 

Neurocinigia 3 

Consulta externa 12 

Total 1 98 

La distribución de los tipos de muestra por sexo es homog6nea. Sin 

embargo, al realizar un análisis estadístico con la prueba exacta de Fisher, se 

logró establecer una diferencia estadísticamente significativa entre hombres y 

mujeres con el tipo de muestra "otros" (p = 0.059). (Cuadn, 6) 



Cuadro 6. Distribución de los aislamientos de P. aeruginosa según sexo y tipo 

de muestra. 

Secreción Orina Respiratorio Otros Total 
Sexo (n-48) (n=59) (1142) (n=28) (n=197) 

n % n % n % n % n % 
Masculino 28 58.3 38 64.4 34 54.8 22 78.6 122 61.9 
Femenino 20 41.7 21 35.6 28 45.2 6 21.4 75 38.1 
Valor p 0.609 0.749 0.206 0.059 

n: numero de aislamientos 
p: prueba exacta de Fisher 

Mediante un análisis del perfil de resistencia a antibióticos, se alcanzó a 

determinar cuales antibióticos tenían menos actividad antibacteriana contra las 

cepas aisladas de P. aenrgínosa. (Cuadro 7) Todos los aislamientos de P. 

aeruginosa mostraron la resistencia natural esperada a las penicilinas, las 

cefaloponnas de primera, segunda y tercera generación (excepto el 

ceftazidime), la nitrofurantoína y el trimetoprírn-sutfametoxazole (TSX). De un 

53.5% a un 75.3% de las cepas aisladas de P. aeruginosa mostraron 

resistencia a los demás antibióticos: aminoglicósidos, aztreonam, 

cefalosporinas de cuarta generación, ceftazidirne, fluoroquinolonas, 

carbapenems y ticarcilina-ácido clavulánico. Sin embargo, se puede observar 

que en el caso de la piperacilinahazobactam, la resistencia a este antibiótico no 

supera el 8% de las cepas aisladas. 

Se elaboró la prueba exacta de Fisher con la información obtenida en las 

frecuencias de resistencia a antibiótms en relación al tipo de muestra, para 

establecer finalmente diferencias significativas entre ambos parametros. 

(Cuadro 8) Se demostró que existe una asociación positiva entre los 

aislamientos de P. aenrginosa a partir de secreciones y la resistencia al 

aztreonam (n = 43; 89.6%; p = 0.007), la ceftazidirne (n = 37; 77.1%; p = 

0.038), el imipenem (n = 34; 70.8%; p = 0.092) y la ticarcilina (n = 34; 70.8%; p 

= 0.005). 



Cuadro 7. Porcentajes de aislamientos de P. aenrginosa resistentes a los 

distintos tipos de agentes antimicrobianos. 

Antibiótico n O h  

Amikacina 121 61.1 

Aztreonam 149 75.3 

Cefepime 1 26 63.2 

Cefotetan 1 98 100.0 

Ceftazidime 127 64.1 

Ciprofloxacina 135 68.2 

Gatifloxacina 139 70.2 

Gentamicina 143 72.2 

lmipenem 119 60.1 

Meropenem 106 53.5 

Piperacilina/tazobactam 15 7.6 

Ticarcilinaácido davulánico 1 42 71.7 

Tobramicina 1 34 67.7 

Cuadro 8. Distribución y frecuencia de los aislamientos de P. aenrginosa según 

resistencia a antibióticos y tipo de muestra. 

Aiitíbiiiliccr !Wnci¿in ( ~ 4 8 )  Mna ( r e )  RwpiCPtDlfO 41~62) Otros frr29j Total el%) 
n 5ó P n @/o P n O6 P ..a P n ?4 n o..; 

Amikaina 31 64.6 0.613 33 55.9 0.343 32 51.6 (0.OSI) 25 86.2 m 121 61.1 

A~tre-~nam 43 89.6 

Cefepime 34 70.8 0.301 

cmiditm 37 77.1 o- 
Cipoffwacina 33 68.8 1.000 

~ab'noxacina 33 68.8 0.857 

Eertamidna 35 72.9 1.000 

irni pent?m 34 70.8 0.032 

Meropenem 30 62.5 0.184 

PiperaciCnaiizobactam 4 8.3 0.762 

Ticadlina 42 87.5 0- 

Tobramicina 34 70.8 0.723 

n: número de aislamientos resistentes al antibiótico 
p: prueba exacta de Fisher 



Para las muestras de orina, se observó una asociación negativa con la 

resistencia a meropenem (n = 24; 40.7%; p = 0.02) y a ticarcilina (n = 35; 

59.3%; p = 0.016). La misma situación ocumó para las muestras obtenidas a 

partir del trado respiratorio, las cuales poseen una asociación negativa con la 

resistencia a la amikacina (n = 32; 51.6%; p = 0.084), aztreonam (n = 39; 

62.9%; p = 0.008), cefepime (n = 33; 53.2%; p = 0.055), ceftazidime (n = 33; 

53.2%; p = 0.038) y ticarcilina (n = 39; 62.9%; p = 0.088). 

Las cepas de P. aeruginosa aisladas a partir de otros sitios anatómicos 

mostraron una asociación positiva con la resistencia a amikacina (n = 25; 

86.2%; p = 0.003), aztreonam (n = 25; 89.7%; p = 0.062), cefepime (n = 24; 

82.8%; p = 0.022), ceftazidime (n = 24; 82.8%; p = 0.035), ciprofloxacina (n = 

24; 82.8%; p = 0.085), gatiñoxacina (n = 25; 86.2%; p = 0.048), gentamicina (n 

= 27; 93.1%; p = 0.006), imipenem (n = 23; 79.3%; p = 0.024), meropenem (n = 

22; 75.6%; p = 0.009), ticarcilina (n = 26; 89.7%; p = 0.024) y tobramicina (n = 

24; 82.8%; p = 0.084). 

5.2 Analisis comparativo de las cepas de P. aeruginosa 

Al realizar un análisis de relación genetica, mediante la técnica de RAPD 

(Figura 2), que existe entre las distintas cepas de P. aenrginosa utilizando el 

programa GelCompar 11, se logra observar grupos de cepas que muestran 

similitud entre sí. (Figura 3) Para 11 cepas del total de aislamientos de P. 

aeruginosa no se logró obtener resultados (5%), sólo un 95% de las cepas se 

consiguió analizar. De este 95%, hay 136 aislamientos de P. aenrginosa 

(73.1%) que poseen un 80% o más de semejanza, lo que determina una 

relación filog6netica entre sí. El resto de las cepas mantienen entre sí un 

porcentaje de similitud menor al 80% (0.264%), siendo moleculamente 

distintas a las demás. 

Para las 186 cepas de P. aenrginosa que se lograron analizar, se 

observan 91 cepas (66.9%) formando 9 grupos primarios, cada uno con cerca 

de 6 a 13 cepas y 45 aislamientos (33.1%) distribuidos en 20 grupos 

secundarios cada uno con aproximadamente 2 a 3 cepas. 

El grupo primario 1 está conformado por 12 cepas (pae-081, pae-083, 

pae-080, pae-018, pae-077, pae-084, pae-076, pae-078, pae-100, pae-086 y 

pae-088) de las cuales las cepas pae-O81 y pae-014 pertenecen al mismo 



paciente. Este grupo particular se puede asociar con el piso 6 del 

hospital. Todos estos aislamientos presentan sensibilidad a la 

piperacilinaEtazobactam y la mayoría presenta resistencia a los carbapenems. 

Las cepas pae-081 y pae-014 dfieren en que la primera es resistente al 

imipenern y un pat r~n intermedio al rneñopenem, la segunda es sensible a 

ambos anti bióticos. 

Figura 2. PCR de las cepas obtenidas de P. aerugjnosa mediante la técnica 

FIAPD. 



Figura 3. Porcentaje de correlación entre las distintas cepas de P. aenrginosa, su 

lugar de aislamiento según sexo, servicio, tipo de muestra y grupo al que pertenecen. 
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Doce cepas forman parte del grupo primario 11 (pae-056, pae-057, pae- 

052, pae-053, pae-066, pae-045, pae-046, pae-061, pae-058, pae-059 pae-067 

y pae072), el cual muestra una asociación importante al servicio presente en el 

piso 5. De estas 12 cepas, pae-056 y pae-052 pertenecen al mismo paciente y 

cepas pae-045 y pae-052 pertenecen a un segundo paciente. Estas últimas dos 

cepas tambi6n pertenecen al paciente con los aislamientos pae-081 y pae-014, 

siendo pae-045 resistente al imipenem y un patrón indeterminado ante el 

meropenem, en cambio pae-052 es resistente a estos dos agentes 

antimicrobianos. La mayoria de las cepas del grupo II (n = 11; 91.7%) son 



sensibles a la piperacilina/tazobactam, excepto la cepa pae-072. Tambien la 

mayoría (n = 7; 58,3%) muestran resistencia a los carbapenems. 

El grupo primario 111 está compuesto por 8 cepas de P. aeruginosa (pae- 

006, pae-007, pae-005, pad)08, pae-011, pae-013, pae-012 y pae-01 6) y se 

asocian con el piso 6. De estas, las cepas pae-011 y pae-012 corresponden al 

mismo paciente y mantienen el mismo perfil de resistencia a 

piperacilinaítazobactam y a los carbapenems. Todas las cepas de este grupo 

son sensibles a la piperacilina/tazobactam, y la gran mayoría (n = 5; 62.5%) 

son resistentes a los carbapenems. 

Representando al grupo primario IV están 6 cepas (pae-145, pae-146, 

pae-151, pae-152, pae-118 y pae-225), las cuales pertenecen a distintos 

pacientes y no se asocian a un servicio en común. Sin embargo, comparten en 

común un perfil de sensibilidad tanto a los carbapenems como a la 

piperacilinahazobactam. 

Siete cepas forman parte del grupo primario V (pae-089, pae-144, pae- 

044, pae-147, pae-110, pae-141 y pae-135) y están fuertemente relacionadas 

con la unidad de terapia intensiva. Todos estos aislamientos son resistentes a 

los carbapenems y sensibles a la piperacilina/tazobactam, excepto la cepa pae- 

135 que es resistente a la piperacilinaitazobactam. 

El grupo primario VI se compone de 8 cepas (pae-107, pae-108, pae- 

106, pae-109, pae-043, pae-140, pae-104 y pae-105) asociadas también a la 

unidad de terapia intensiva, de las cuales las cepas pae-140 y pae-105 

pertenecen al mismo paciente. Todos estos aislamientos son resistentes a los 

carbapenems y sensibles a la piperacilinaítazobactam, excepto la cepa pae- 

140, la cual es resistente a este último antibiótico mencionado. En esta 

condición difiere de la cepa pae-105, la cual sí es sensible a la 

piperacilina/tazobactam. 

Constituyendo al grupo primario VI1 se tienen a 13 cepas (pae-097, pae- 

098, pae153, pae-226, pae-099, pae-131, pae-095, pae-155, pae-121, pae- 

133, pae-022, pae-139 y pae-241), las cuales se podrían ligar a la unidad de 

terapia intensiva. Todas presentan sensibilidad a la piperacilinaitazobactam y 

resistencia a los carbapenems, excepto las últimas tres cepas mencionadas 

anteriormente que son sensibles al imipenem y meropenem. Únicamente p a e  



099 y pae-121 corresponden al mismo paciente y poseen el mismo perfil de 

resistencia a la piperacilina/tazobactam y a los carbapenems. 

El grupo primario Vi11 se encuentra representado por 12 cepas (pae- 

126,pae-129,pae-124,pae-125, pae-122, pae-130, pae-091, pae-092, pae-093, 

pae-090, pae-020 y pae-021). De igual manera que los Últimos 3 grupos 

primarios mencionados, este grupo se asocia a la unidad de terapia intensiva. 

A pesar de su similitud filogenética y epidemiológica entre estas cepas, no 

todas son sensibles a la piperacilina/tazobactam (pae-125, pae-092 y pae-090) 

ni todas son resistentes al meropenem (pae-129, pae-124 y pae-122). Sin 

embargo todas estas cepas si son resistentes al imipenem. 

Nueve cepas (pae-027, pae-030, pae-029, pae-033, pae-034, pae-031, 

pae-032, pae-025 y pae-036) son las que conforman el ultimo grupo primario, el 

IX, relacionado nuevamente con la unidad de terapia intensiva. Todos estos 

aislamientos son sensibles a la piperacilinaitazobactam, sin embargo el patrón 

de resistencia a los carbapenems es distinto. La cepa pae-025 es sensible 

tanto al imipenem como al meropenem, las demás cepas son resistentes a 

ambos antibióticos, excepto pae-029 que tiene un patrón intermedio hacia el 

meropenem. Los aislamientos pae-034 y pae-036 corresponden al mismo 

paciente. 

De entre los 20 grupos secundarios que poseen entre si el 80% o más 

de semejanza filogen~tico se encuentra el grupo i, representado por las cepas 

pae-048, pae-060 y pae-010 y asociado al servicio 3. De estos aislamientos, 

pae-048 y pae-060 pertenecen al mismo paciente. Otro grupo es el iii, el cual 

se compone de las cepas pae-042 y pae-136. Las cepas pae-167 y pae-168 

constituyen el grupo v. Representando el grupo viii están pae-353, pae-407 y 

pae-330. Las cepas pae-170 y pae-178 forman el grupo xiv. Todos estos 

aislamientos son sensibles a los carbapenems y a la piperacilinaítazobactam. 

El grupo ii está conformado por los aislamientos pae-050, pae-062 y 

pae-049 los cuales corresponden al mismo paciente y presentan un mismo 

patrón de resistencia ante los antibióticos utilizados. El mismo caso sucede con 

el grupo ix (pae-002 y pae-003) donde ambas cepas poseen el mismo patrón 

de resistencia a la piperacitinaítazobactam y a los carbapenems. 

Los demás grupos: iv (pae-102 y pae-103), vi (pae-175 y pae-196), vi¡ 

(pae-119 y pae-123), x (pae-094 y pae-132), xi (pae-127, pae-128 y paa-142), 



xii (pae-119 y pae-120), xiii (pae-138 y pae-164), xiv (pae-040, pae-041 y pae- 

039), xv (pae-171 y pae-174), xvi (pae-172 y pae-177), xvii (pae-202 y pae- 

209), xviii (pae-200 y pae-201) y xx (pae-023 y pae-038), poseen resistencia ya 

sea a los carbapenems o a la piperaulinaítazobactam y difiere el patrón de 

resistencia entre cepas del mismo grupo. 



P. aenrginosa es la causa principal de infecciones nosocomiales dando 

origen a una variedad de infecciones oportunistas (Costa et al., 2002 y Eng et 

al., 2002). A partir de 70.067 aislamientos obtenidos de pacientes en hospitales 

de 5 áreas geográficas distintas y evaluados por el Programa Nacional de 

Supervisión de Infecciones Nosocomiales (SENTRY), se determinó que las 

tasas de prevalencia a infecciones por P. aenrginosa son mayores en América 

Latina y regiones del Pacífico Asiático (1 1.4% del total de aislamientos en cada 

región), que en Europa (9.3%), Estados Unidos (8.7%) y Canadá (8.6%). 

lnfecciones producidas por este microorganismo son cada vez más difíciles de 

tratar debido a las opciones limitadas de agentes antimicrobianos efectivos 

(Costa et al., 2002). Con este trabajo se buscó dilucidar la resistencia a los 

antibiótims presente en cepas de P. aemginosa aisladas a partir de pacientes 

del Hospital México, para comprender un poco la situación por la que atraviesa 

Costa Rica. 

Se observó que P. aenrginosa es capaz de colonizar y de desarrollar 

infecciones en distintas áreas anatómicas del ser humano, desde objetos 

inanimados como puntas de catéteres, hasta sitios superficiales o internos 

como ufias o pulmón respectivamente. 

El hecho de que en la presente investigación P. aetuginosa haya tenido 

un porcentaje mayor de infección en hombres que en mujeres, puede deberse 

al simple azar de la toma de muestra y no debido a factores determinantes en 

el sexo masculino. También se pudo estimar que la cantidad de muestras 

obtenidas a partir de secreciones, orina y sistema respiratorio no es muy 

diferente, concluyéndose que estos son posiblemente los sitios de mayor 

infección o colonización producidos por P. aenrginosa. 

Se logró obtener una diferencia significativa entre las infecciones según 

sexo y el tipo de muestra 'otros". Sin embargo, a pesar de los resultados 

obtenidos, esta información no puede ser corectamente interpretada ya que la 

cantidad de muestras para cada una de las infecciones que conforman esta 

clasificación es muy poca como para obtener un valor de importancia 

estadistica. 



Se comprobó mediante este estudio la ya conocida resistencia intrínseca 

de P. aenrgínosa a distintos antibióticos, tales como las pt3nicilinas, 

cefalosporinas de 1 y II generación, las cefalosporinas orales de 111 generación, 

el trimetoprim y la nitrofurantoína. Sin embargo, es interesante recalcar el 

aumento en la resistencia por parte de distintas cepas de P. aenrginosa a 

agentes antimicrobianos que comúnmente se utilizan como la base del 

tratamiento ante una infección por este microorganismo, especialmente a los 

carbapenems. 

Los Piactámicos de espectro ampliado, tales como los carbapenems, 

son drogas utilizadas para la terapia contra infecciones causadas por P. 

aeruginosa. Sin embargo, el aumento en el uso de carbapenems en el 

tratamiento de estas infecciones ha resultado en el desamllo de P. aenrginosa 

resistentes a los carbapenems (Eng et al., 2000) Actualmente se ha 

demostrado esta disminución en la susceptibilidad a carbapenems en 

aislamientos a partir de pacientes hospitalizados en América Latina (desde un 

83.0% a un 64.4 % entre los años 1997 y 2001) (Mendes et al., 2004). 

A pesar de esta situación, la mayoría de las cepas evaluadas en este 

trabajo continúan siendo sensibles a la piperacilinaAazobactarn. La resistencia 

a este agente antimicrobiano entre cepas de P. aenrginosa es un problema 

emergente; de entre 127 Unidades de Cuidados Intensivos que participaron en 

el Proyecto de Centros para el Control y Prevención de las Enfermedades 

ICARE, 14.4% de los aislamientos de P. aenrginosa resultaron ser resistentes a 

la piperacilina/tazobactam (Hams et al., 2002). 

Con respecto al patrón de resistencia de las cepas de P. aemginosa 

según el tipo de muestra, se logró determinar que las cepas provenientes de 

secreciones tienen una mayor posibilidad de ser resistentes al aztreonam, al 

ceftazidime, al imipenem y a la ticarcilina. De igual manera ocurre con los 

aislamientos obtenidos a partir de las muestras "otros", los cuales tienen 

mayores posibilidades de ser resistentes a todos los antibióticos empleados en 

el estudio, excepto a la piperacilinaítazobactam. 

Con respecto a las cepas aisladas a partir de la orina y del sistema 

respiratorio, se puede observar que las mismas muestran una mayor 

posibilidad de ser sensibles a ciertos agentes antimicrobianos. Los aislamientos 

obtenidos a partir de la orina presentan una mayor sensibilidad al meropenem y 



a la ticarcilina, en cambio las cepas provenientes del tracto respiratorio tienen 

una mayor posibilidad a ser sensibles a la amikacina, aztreonam, cefepime, 

ceftazidime y ticarcilina. 

Si un conjunto de cepas son realmente dones, todos los miembros del 

conjunto descienden a partir de un único individuo y ninguno ha sufrido 

transferencia horizontal de genes, por lo tanto se espera que estos dones 

compartan más características entre sí que con otras cepas. Los m6todos 

fenotípicos, tales como el GelCompar 11, pueden entonces predecir de alguna 

manera las características de un organismo. Por otro lado, si ocurre 

transferencia horizontal de genes, las cepas ya no serán dones y en este caso, 

las características presentes en las cepas pueden ser distintas entre si (Dale y 

Park, 2004). 

Al realizar el análisis genético comparativo de los aislamientos de P. 

aefugínosa se logró identificar grupos de cepas que comparten el 80% o más 

de similitud genética, lo que sugiere la presencia de clones. Por lo tanto, para 

cada uno de estos grupos, tanto para los primarios como para los secundarios, 

hay un clon de P. aenrgínosa presente en distintos pacientes que pueden o no 

compartir el mismo servicio. Sin embargo, no todos los clones de un mismo 

grupo presentan el mismo perfil de resistencia a los agentes antimicrobianos 

empleados en el presente trabajo. 

Un patrón distinto de resistencia a antibióticos entre un clon y otro, 

puede deberse a que el microorganismo, haya adquirido factores de resistencia 

mediante algún mecanismo de intercambio genético a causa de la larga estadía 

de la bacteria bien debido a la presión por el uso de antibióticos. Esta 

adquisición de resistencia le confiere a la bacteria una mayor sobrevida en el 

hospedero, lo cual incrementa la dificultad del tratamiento y la mejoría del 

estado de salud del paciente. 

Al observar el Cuadro 9 se puede apreciar la variabilidad de clones en 

los distintos servicios del Hospital. La mayor variabilidad se presenta en los 

servicios del piso 7 (1.00), piso 1 (1.00) y emergencias quirúrgicas (0.77). Se 

podría pensar que la razón de esta variabilidad se debe a la mayor cantidad de 

aislamientos en estos servicios, sin embargo, no todos muestran un número 

alto de aislamientos. Tal es el caso del servicio de neurocirugia y emergencias, 

donde de 3 aislamientos 2 son dones. La misma situación ocurre tambien con 



los servicios del piso 7 y piso 1, en los cuales se lograron identificar 3 clones 

distintos a partir de 3 aislamientos y 2 clones distintos a partir de 2 

aislamientos, respectivamente. Esta condición sucede también en el servicio de 

emergencias quirúrgicas, donde de 13 aislamientos 10 son clones. 

Cuadro 9. Diversidad de clones de P. aenrgínosa según número de 

aislamientos y servicio. 

Servicio (S) Número de Número # clonesl 

clones de aislamientos # aislamientos 

Piso 1 2 2 1 .O0 

Piso 2 3 5 0.60 

Piso 3 16 25 0.64 

Piso 4 11 22 0.50 

Piso 5 20 30 0.67 

Piso 6 20 34 0.59 

Piso 7 3 3 1 .O0 

Emergencias quirúrgicas 10 13 0.77 

Emergencias 2 3 0.67 

Terapia intensiva 33 46 0.72 

Neurocirugia 2 3 0.67 

Consulta externa 7 12 0.58 

Total 97 1 98 

Distintos clones de diferentes grupos presentes en un mismo servicio 

pueden competir por el sitio de infección provocando un desplazamiento de un 

clon por otro más resistente a los antibióticos. Esto se evidencia cuando un 

paciente que permanece en un mismo servicio, posee distintos clones de P. 

aeruginosa a lo largo de su estadía en el hospital con un perfil de resistencia a 

imipenem y meropenem cambiantes. Tal es el caso del paciente con los 

aislamientos pae-014, pae-045, pae-061 y pae-081. 

Hay grupos primarios y secundarios que no se logran asociar con un 

servicio en particular. Esta situación supone que estos clones se encuentran 

dispersos en distintos servicios y áreas del hospital y que su adquisición no se 

relaciona con la estancia prolongada del paciente en un s e ~ c i o  en particular. 



En los servicios con menor variabilidad de dones tales como el piso 4 

(OSO), consulta externa (0.58). piso 6 (0.59), piso 2 (0.60) y piso 3 (0.64), es 

factible hacer la suposición de que hay un predominio de clones en estos 

servicios. 

Es interesante observar que hay servicios donde se encuentran distintos 

grupos de cepas, tanto primarios como secundarios. Tal es el caso de los 

servicios del piso 6 y de la unidad de terapia intensiva. En el caso de los 

servicios del piso 6, los grupos primarios presentes I y III están conformados 

por clones con distinto perfil de resistencia a los carbapenems, sin embargo, 

todas las cepas son sensibles a la piperacilina/tazobactam. Este perfil de 

resistencia a los antibióticos sugiere que a pesar de que un clon desplace a 

otro, o que un don adquiera resistencia a uno de los dos carbapenems, la 

sensibilidad a la piperacilina/tazobactam no se verá alterada, y por lo tanto 

aunque la cepa sea multiresistente todavía será factible su tratamiento. 

En el caso de la unidad de terapia intensiva, los clones de los distintos 

grupos primarios que lo componen (grupos V, VI, VII, Vlll y IX) son todos 

resistentes a los carbapenems y algunos son resistentes a la 

piperacilinaitazobactam. Por lo tanto, el traslado de un paciente a la unidad de 

cuidados intensivos, o una permanencia prolongada en este servicio conlleva al 

riesgo de que el paciente adquiera alguno de estos clones y que se desmejore 

su condición por la dificultad del tratamiento ante un infección por un clon de P. 

aenrginosa multirresistente. 

La existencia de tantos grupos de clones distintos en la unidad de 

terapia intensiva, hace sospechar que hay factores de riesgo que facilitan la 

presencia de estas cepas multirresistentes en el servicio, tanto intrínsecas del 

paciente como por los procesos invasivos a las que está sujeto el paciente. Sin 

embargo, en el presente trabajo es posible que la variabilidad de dones (0.72) 

sea dada por la mayor cantidad de aislamientos obtenidos en este servicio (n = 

46) (Cuadro 9). Los pacientes que se encuentran en este servicio generalmente 

están con una enfermedad de fondo o en una situación desmejorada de salud 

que facilita la infección por microorganismos. Cuando se trata de infecciones 

por clones multirresistentes de P. aenrginosa, estos pacientes tienen pocas 

oportunidades de combatir la infección de manera adecuada por sí mismos, 

además de que el tratamiento no será eficaz en eliminarla. 



Comúnmente los pacientes de la unidad de terapia intensiva requieren 

de procesos y de equipo invasivos para mantener sus signos vitales estables, 

tales como respiradores, traqueostomías, sondas, vías, cirugias, prótesis, entre 

otras. Estos factores proporcionan una fácil vía de acceso a P. aenrginosa, y si 

además las cepas predominantes son multirresistentes, la vida del paciente 

corre un importante peligro. 

Es primordial recalcar que los pacientes de la unidad de terapia intensiva 

se encuentran frecuentemente bajo tratamientos empíricos con antibióticos de 

amplio espectro o con agentes antimicrobiales restringidos. Bajo este contexto, 

si existe un infección por algún clon o clones de P. aenrginosa, la presión 

ejercida es tal que podría predisponer al microorganismo a buscar mecanismos 

de resistencia que le permitan adaptarse a este ambiente hostil. Esto podría 

explicar el por que de un patrón de mayor resistencia en los clones de P. 

aenrginosa presentes en la unidad de terapia intensiva. 



7. CONCLUSIONES 

Pseudomonas aeruginosa es la causa principal de infecciones 

nosocomiales, particularmente neumonía según estudios más recientes. Este 

organismo también está involucrado en bacteremias y en infecciones urinarias 

y de heridas. Infecciones provocadas por P. aenrginosa son dificiles de tratar 

debido a la limitación de opciones terapéutica que existen, además están 

asociadas a una alta tasa de mortalidad a pesar del uso del tratamiento 

adecuado (Zavascki, Cruz y Goldani, 2005). El aumento en la resistencia de P. 

aenrginosa a distintos agentes antimicrobianos constituye una amenaza 

creciente para el manejo clínico de estas infecciones (Cao et al., 2004). 

En el presente trabajo se lograron obtener las frecuencias de resistencia 

a distintos antibióticos por parte de cepas aisladas a partir de muestras clínicas 

de pacientes del Hospital México. Además se logró establecer las 

distribuciones de estos aislamientos según el sexo del paciente, tipo de 

muestra y servicio. 

Mediante un estudio filogenético con la técnica RAPD se demostró la 

presencia de diferentes clones agrupados en grupos primarios y secundarios, 

los cuales mostraron resistencias variables a los carbapenems y a 

piperacilinaltazobactam. Algunos de estos grupos se pudieron relacionar a 

servicios específicos, mientras que otros grupos comparten clones de distintos 

servicios. Se evidenció que una baja variabilidad de clones en un servicio en 

particular sugiere el predominio de ciertos clones. 

Por la creciente resistencia de P. aenrginosa a los antibióticos, trabajos 

de investigación como estos muestran la realidad que se vive en Costa Rica y 

dan paso a investigaciones posteriores sobre el tema que mejorarán el 

tratamiento de estas infecciones y el manejo del paciente, tanto de terapia 

intensiva como en el resto de los servicios hospitalarios. 
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Anexo 



Cuadro 10. Base de datos de los aislamientos de Pseudomonas aeruginosa obtenidos a partir de pacientes del Hospital 

Mbxico desde noviembre del 2004 hasta octubre del 2005. 
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341 8 
3420 
3421 
3422 
3424 
3425 
3420 
3428 
342Q 
3430 
3431 
3432 
3433 
3434 
3436 
3437 
3438 
343a 
3440 
3442 
3443 
3444 
344s 
3448 
3447 
344a 
3460 
3461 
3462 
3453 
3464 
5455 

3457 
3458 
3459 
3460 
3462 
3463 



N'UCR 
5406 
3408 
3407 
3408 
3409 
341 0 
341 1 
341 2 
341 3 
341 4 
341 5 
341 8 
341 7 
341 8 
341 9 
3420 
3421 
3422 
3424 
3426 
?l4ze 
342% 
342e 
3430 
3431 
3432 
3499 
3434 
300 
3437 
3438 
3439 
3440 
3442 
3443 
3444 
3445 
3440 
3447 
3449 
3460 
-1 
3462 
3453 

3466 
3458 
3457 
3458 
3489 
3480 
3462 
3463 

N' Estudio 
-0-1 10 
me-120 
-0-1 21 
p..-1 22 
p..-1 23 
m*-1 24 
me-125 
p..-128 
-0-1 27 
p..-128 
p.-120 
p..-1 30 
-0-1 31 
pie132 
-0-1 33 
p..- 1 34 
p..-1 35 
*e-138 
me- 1 38 
p..-1 38 
p..-1 40 
p.a-141 
p..-142 
p..-1 43 
p..-144 
p..-146 
p..-* 46 
p.-1 47 
PO- 1 40 
p..-l W 
-0-1 51 
me-1 52 
p..-153 
p..-1 55 
p..-lSe 
p..-1 S7 
p..-1 58 
p.-158 
p..-1 00 
p..-1 81 
p..-162 
p..-163 
p..-1 64 
p..-1s 
p..-1 66 
p.*-1 87 
p..-168 
p..-ldo 
p..-1 70 
p..-171 
pae- 172 
pae-174 
-0-1 75 



S O N ~ ~ ~ Q  
e 
6 
7 
4 

Tempia intensiva 
3 
4 
3 

Consulta exier 
3 

- 
Tempia intenU'va 

5 
e 

Templa Intensivli 
5 
e 
3 
5 
e 
4 
5 
5 
3 

Em quirúrgicas 
5 

Consulta exier 
5 
3 
4 

UTi neurocirugia 
4 
e 

Terapia inton8lva 
Terapia intomivm 
Terapia intornin 

Conwlta eMer 
e 
4 

Muestra 
Lavado bronquial 

Esputo 
Asp endotraqueai 
Ay, endotnquaai 

Asp bronquial 
E.puto 

Asp bronquial 
Orina 
Orina 
Orina 

Asp endotraqueai 
€.puto 
Eyxito 

L indo bronquial 
Asp endotmquoil 

W.cos 
Asp bronquial 

Ay,  endotmqwal 
Esputo 
Esputo 
Sangra 

Aap endobronquial 
Asp endobronquial 
Aap andotmqwai 

€.puto 
Orlrm 

Ay, endotmqwal 
Asp ondotmqwai 

E-o 
Orina 
Orina 
Orina 

Asp bronquial 
Ay, endobronquial 

Ay, bronquial 
Asp endotmqwai 
Asp endotmqwal 
Asp endotraqrwrl 

Orina 
Punta cat6ter 

Aop endotmqwai 



Cefotetan 
R 
R 
R 
R 
R 
R 
R 
R 
R 
R 
R 
R 
R 
R 
R 
R 
R 
R 
R 
R 
R 
R 
R 
R 
R 
R 
R 
R 
R 
R 
R 
R 
R 
R 
R 
R 
R 
R 
R 
R 
R 

Ciprofloxacina 
S 
S 
S 
R 
R 
S 
R 
R 
I 
S 
R 
R 
S 
R 
R 
R 
R 
S 
S 
S 
R 
R 
R 
S 
S 
R 
S 
R 
S 
R 
S 
S 
I 
R 
R 
R 
S 
R 
S 
R 
S 




