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by carbapenem-resistant pseudomonas aeruginosa
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Resumen

La Pseudomona aeruginosa es una bacteria gramnegativa con gran capacidad de adaptacion a ambien-
tes hostiles, uno de ellos, el medio hospitalario, donde ha surgido como germen a temer por el papel
preponderante que ha tenido en los pacientes que cursan con infecciones del torrente sanguineo,
dado por el desarrollo de mecanismo de resistencia a diferentes antimicrobianos que hace complejo
el manejo terapéutico, incrementando de esta manera la morbimortalidad, la estancia hospitalariay
los gastos en atencion sanitaria de estos paciente. Se realizé una revision sistemética de la literatura
disponible para establecer el estado actual del manejo antimicrobiano de la infeccién del torrente
sanguineo por Pseudomona aeruginosa.

Palabras clave: Pseudomonas aeruginosa, Infecciones por Pseudomonas, Bacterias Gramnegativas,
Farmacorresistencia Microbiana.

Abstract

Pseudomonas aeruginosa is a gram-negative bacteria, possesses a great adaptability to hostile environ-
ments, one of them s the clinical environment, where it has emerged as a fearful germ which performs
a leading role in patients who present bloodstream infections, due to its development resistance
mechanisms to different antimicrobial it makes therapeutic management complex, increases mortality
and morbidity, hospital stay and health care expenses for these patients are high. A systematic review
of available literature was performed to establish the current status of antimicrobial management of
bloodstream infection by Pseudomonas aeruginosa.

Keywords: Pseudomonas aeruginosa; Pseudomonas Infections; Gram-Negative Bacteria; Drug Resis-
tance, Microbial.
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. Introduccion

En abril de 2014, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) declaré que el problema “amenaza el
alcance de la medicina moderna’. Considerando necesario iniciar esfuerzos en mantener y desarro-
llar aspectos claves, resumidos especialmente en el reconocimiento de la problematica, el retiro de
la mayoria de las principales companias farmacéuticas de la investigacion antibidtica al desarrollo de
nuevas moléculas, prevenciondeinfecciones, vigilanciay control de lainfeccion, renovados esfuerzos
en la vacunacion, mayor atencion a las deficiencias en el saneamiento y administracion de un fondo
global que recompense a los antibiéticos, en donde se desvincule la compensacion de la industria por
el desarrollado de nuevas moléculas a la simple ecuacion de ganancias por ventas y por el contrario
se oriente su retribucion en proporcion a anos de vida salvados, calidad de vida, acceso, conserva-
cion antibidtica a través de la priorizacion de uso médico, conservacion antibiodtica a través de receta
adaptada al diagndstico, conservacién antibiética mediante el acceso controlado (1).

Junto a la resistencia bacteriana, las Infecciones Asociadas a la Atencion de la Salud (IAAS) se han
considerado como un problema de interés en salud publica dado al alto impacto en la morbimor-
talidad, aumento de la estancia hospitalaria y a su vez el aumento de los costos derivados de la
prestacion de los servicios de salud.

En América Latina, a pesar que las IAAS son una causa importante de morbilidad y mortalidad, se
desconoce la carga de enfermedad producida por estas infecciones (2). En Colombia, tomando
necesario el poder contar con informacién local que permita el analisis real a esta problemética y
generar acciones parasu contencion, desde el 2012 mediante lacircular 045 de 2012 del Ministerio
de salud y de la Proteccién Social (MSPS), se dio inicio a la implementacion de la vigilancia de las
IAAS en el pais, priorizando la monitorizacion de las infecciones asociadas a dispositivos (IAD) (2).

La infeccion del torrente sanguineo es una de las IAAS, con mayor impacto negativo prondéstico
tiene en pacientes hospitalizados en UCI, encontrandose una tasa de incidencia media de 3,3 casos
por 1.000 dias paciente, de las cuales el 43,3% de los casos estuvo relacionada con uso de catéter
central. En las infecciones del torrente sanguineo asociada a catéter (ITSAC) los aislamientos mas
frecuentes fueron los Staphylococcus cuagulasa negativos, Enterococcus spp, Staphylococcus aureus,
Klebsiella spp, Pseudomona spp, Candida spp (3).

Enelcaso puntual de Pseudomona aeruginosa es reconocida como una principal causa de infecciones
asociada a cuidados de la salud. Debido a su naturaleza ubicua y potencial virulencia P. aeruginosa
es un patodgeno desafiante a controlar en escenario de cuidados de la salud. Sin embargo, y a pesar
de que el desarrollo de resistencia es un proceso evolutivo normal para los microorganismos, es
decisivo comprender que este es acelerado por la presion selectiva ejercida por el uso ampliado de
drogas antibacterianas. Las cepas resistentes son capaces de propagar y extenderse donde no hay
cumplimiento de prevencion de infeccién y medidas de control. Por lo tanto todo intento conside-
rando aaumentar el conocimiento concerniente a Pseudomona aeruginosa es de poca cuantiadado su
impactoy su principal responsabilidad en estos dos fenémenos descritos resistencia antimicrobiana
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e infecciones asociadas al cuidado de la salud. Actualmente se conocen varios aspectos en relacion
alainfeccion del torrente sanguineo por Pseudomona eruginosa: a) representa la complicacion hos-
pitalaria de mayor fatalidad, b) las opciones terapéuticas se reducen por la expresién de diversos
mecanismos de resistencia.

Esta revisién estd enfocada en describir las opciones de tratamiento en la infeccion del torrente
sanguineo por Pseudomona aeruginosa con resistencia a carbapenemicos. Para tal fin, se realizé una
blusqueda en las principales bases de datos: Pubmed, Clinicalkey, Cochrane, EMBASE sin limite
temporal, empleando los siguientes términos MeSH en inglés y espafol: Pseudomonas aeruginosa,
multidrug resistence , bloodstream infection.

Il. Microbiologia

La Pseudomonas Aerugiosa es una bacilo gramnegativos, con diametros de 1-3 mm de longitud,
aerobio obligado, oxidasa positiva que crece a 37-42 °C, de habita variable (tierra, agua, plantas y
animales). Se caracteriza por formar colonias redondeadas, lisas con olor a uvas y de variable color
seguin el pimento producidos por la cepa color verde-azulado (piocinina y pioverdina), rojo oscuro
(piorrubina) y negro (piomelanina). Ademés, sintetiza un polisacarido extracelular, Alginato, su pro-
duccion en exceso configura el fenotipo mucoide caracteristico de las cepas aisladas en pacientes
con fibrosis quisticay otras infecciones cronicas. Adicionalmente su crecimiento a 42 °C permite la
diferenciacién de otras especies de Pseudomonas, como P. fluorescens y P. putida. De esta manera se
puede inferir que la identificacion de P aeruginosa se basa en la morfologiay el color de la colonia, el
caracter oxidasa positivo y el crecimiento a 42 °C.

I1l. Mecanismos de resistencia a carbapenemicos
Pseudomona aeruginosa tiene diferentes mecanismos de resistencia paralos distintos grupos de anti-
microbianos (tabal1).Sinembargo, los implicados en el grupo antimicrobiano objetivo de estarevision

son: la pérdida de porina, la produccion de bombas de expulsién y la produccion de betalactamasas.

Tabla 1. Mecanismo de resistencia en Pseudomona aeruginosa

1. Alteracién de la permeabilidad de la membrana
a) Perdida de porinas
b) Produccion de bombas de expulsion

2. Enzimas inactivadoras de antimicrobianos
a) Produccion de betalactamasas
b) Enzimas modificadoras de aminoglucdsidos.

3. Alteracion de ladiana
a) Mutaciones en las topoisomerasas
b) Metilacion ribosomal
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Alteracion de la permeabilidad de la membrana

Pérdida de porinas. La resistencia contra carbapenemico mediado por este mecanismo se da por
alteraciones de la porina OprD, la cual, limita el ingreso de imipenem y en cierta medida merope-
nem (4). esto se ve reflejado en un aumento de la concentracion inhibitoria minima de rangos de
8-32mg/l y en el caso de meropenem de 2-4mg/I (5,6). Para que se presente la resistencia por
perdida de la porina OprD a carbapenemicos se requiere de la expresiéon de la betalactamasa cro-
mosomica AmpC, enzima que pertenece a la clase molecular C segiin Ambler, esta betalactamasas
le confiere resistencia natural aaminopenicilinas con o sininhibidores (amoxicilina, ampicilina, acido
clavulanico, sulbactam y tazobactam), cefalosporinas de primera generacion, cefamicina (cefoxitin,
cefotetan) sin afectar las cefalosporinas de cuarta generacion o carbapenemicos (6, 7).

Produccion de bombas de expulsion. Estas bombas pertenecen a la familia de resistencia-no-
dulacién-division (RND) (tabla 2), y son las bomba MexAB-OprM, MexEF-OprN, las que tienen
actividad carbapenemasa (8,9).

o MexAB-OprM. Este sistema es el principal mecanismo de resistencia antimicrobiana de forma
intrinseca y su sobrexpresion es responsable de la resistencia a multiples antibidticos. Esta
bomba le confiere resistencia clinica a meropenem (pero no Imipenem por presentar una cadena
lateral anfipatica que le confieren la capacidad de desorganizar membrana citoplasmética, por
lo que es blanco de este sistema (10,11).

o MexEF-OprN. Expresadas en mutantes de Pseudomona aeruginosa nfxC, le confiere resistencia a
quinolonas, cloranfenicol y trimetropin (12). También presentan resistencia cruzada a Carbape-
nemicos (principalmente Imipenen), debido a la reduccion en la expresion de proteinas OprD de
la membrana externa (10,13).

Tabla 2. Bombas de expulsiony sus sustratos

Canal de
Bomba de membrana Enlazador
. ‘) e e . membrana Sustrato
citoplasmatica periplasmico
externa
uinolonas, macrolidos, tetraciclinas, cloranfenicol, lin-
MexB MexA OprM Q

comicina, novobiocina, f8-lactdmicos, exceptoimipenem

Quinolonas, macrolidos, tetraciclinas, lincomicina, cloran-
MexD MexC Opr)J fenicol, novobiocina, penicilinas, excepto carbenicilinay
sulbenicilina, cefepima, cefpiroma, meropenem

MexF mexE OprN Fluoroquinolonas, carbapenems

Quinolonas, macrélidos, tetraciclinas, lincomicina, clo-
MexY MexX OprM ranfenicol, aminoglicésidos, penicilinas, excepto carbe-
nicilinay sulbenicilina, cefepima, cefpiroma, meropenem

Tomado y modificado de Yordanov D Strateva T (12).
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Enzimas inactivadoras de antimicrobianos

Produccion de betalactamasas. Este el principal mecanismo de resistencia de la Pseudomona aeru-
ginosa contralos antibidticos betalactamicos de caracter adquirido. Se caracteriza por lainactivacion
del antimicrobiano por medio de la ruptura del enlace amida del anillo betalactamicos (12). En la
actualidad se describen cuatro clases moleculares (A, B, Cy D), segun la secuencia de aminodcidos
(14). Las clases A, C y D actlan a través de un mecanismo basado en serina, mientras que la clase B
o metalobetalactamasas (MBL) necesitan zinc para su accién.

Betalactamasas de Espectro Extendido (BLEE). De este grupo se han descrito 2 enzimas con acti-
vidad carbapenemasa, la GES-2 que le debe su actividad a la formacion puentes de disulfuro a través
de residuos de serina, sin embargo, es una actividad menor en comparacién a las metaloenzimas
delaclase B (15,16) y La carbapenemasas de tipo KPC, descrita inicialmente en cepas de Klepsiella
pneumoniae, de ahi su nombre, es una enzima plasmidica, que en Pseudomona aeruginosa solo se ha
observado en 2 aislamiento, uno en Colombia (KPC-2) y el otro en Puerto rico (KPC.5), su perfil
de hidrolisis es hacia todo los betalactamicos (con una eficacia de 10 veces mayor en penicilinas y
cefalosporinas que en carbapenemicos y monobactamicos) (tabla 3) (17).

Metalobetalactamasas (MLB). Pertenecen al grupo molecular B, se caracteriza por contener en
su centro activo Zn?* lo que le confiere actividad hidrolitica frente a todos los betalactamicos en
especial los carbapenemicos (18). Sélo aztreonam no es hidrolizado por esta enzima. La actividad
de las metalobetalactamasas no es inhibida por el clavulanato y tazobactam, pero es suprimida por
los quelantes idnicos bivalentes, como el EDTA (19).

Las carbapenemasas aisladas en P. aeruginosa son IMP, VIM, SPM y GIM (tabla 3). La primera car-
bapenemasa descrita en P. aeruginosa fue la IMP-1 que tiene las variantes: IMP-7, IMP-9 IMP-13,
IMP-16, e IMP-18 (20-25).

La carbapenemasa VIM presenta el mismo perfil de hidrolisis que la IMP, sus variantes (VIM-1, VIM-
2,VIM3,VIM-4,VIM-5 VIM-7 VIM-8, VIM-11, VIM-13 y VIM-16) difieren seglin la conformacion
de sus aminoacidos (26-37). En 1997 en Brasil se identificé la metaloproteasas SMP-1, la cual es
mas afin a los carbapenemicos vy a las cefalosporinas que a las penicilinas (38,39).

Oxacilinasas (OXA). Pertenecen a la clase molecular D, estan constituidas por las enzimas OXA
(OXA-1, OXA-2, OXA-10) estas tienen actividad contra carboxipenicilina y ureidopenicilinas pero
no contra ceftazidima. Sanschagrin, et al. describen cinco grupos (I, 11, IlI, IV y V) diferentes de
oxacilinasas en P. aeruginosa de todos ellos la variante OXA con actividad de carbapenemasa es la
OXA-40, aisladaen Espafia, hidroliza carbapenemicos en especial imipenen, sinembargo la actividad
carbapenemasa de las betalactamasas tipo OXA es bastante moderado (40-44).
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Tabla 3. Carbapenemasas detectadas en especies del género Pseudomonas,

Anodela | Paisesenque
Grupo | Carbape- . . . o,
Clasea . Variante | primera se ha Especie Localizacion
funcionalb | nemasa .,
deteccion detectado
2 2006 | Colombia P geruginosa Plasmidica (no en inte-
A 2f KPC grones)
5 2006 | PuertoRico
2 2000 | Sudéfrica P aeruginosa Plasmidica,en integrones
declase 1
GES Chi Brasil
5 2004 na, brast,
Espana
1,2,4,6 Mundial, prin- | P. aeruginosa, . )
. . Plasmidica,enintegrones
alé6,18 1991 cipalmente ex- | P. mendocina, de clases 1y 3 (menos
a22,25 tremo Qrien- | P.putida, frecuentes) y
y 26 te-Pacifico P fluorescens
IMP Mundial, prin- | P. aeruginosa, Plasmidica,enintegrones
1a11,13 ) .
VIM 118.v 20 1997 | cipalmente P putida, de clase
5 3 SPM Y Europa P.pseudoalcaligenes | 1 (tambiéncromosdmica)
GIM -
AIM 1 1997 | Brasil, Suiza | P.aeruginosa Plasm|(j|ca
M (noenintegrones)
1 2002 | Alemania P. aeruginosa Plasmidica, en integron
declase 1
1 2007c | Australia P aeruginosa NDd
1 2009c | Holanda P stutzeri Integrénde clase 1
40 2008c | Espana P aeruginosa Plasmidica (no en inte-
grones)
D 2d OXA =023 504
dd 2004c | Franciaf P.aeruginosa Cromosoémica
(PoxBe)

(a) Clase segln la clasificacién de Ambler (22). (b) Grupo segln la clasificacion funcional de Bush et al (36). (c) Corres-
ponde al afio de publicacion, no de deteccién. (d) ND: no hay datos disponibles. (e) En condiciones normales, PoxB no
se expresa de manera significativa. (f) Se cita como pais de deteccién, porque es donde se descubrid, pero PoxB esta
presente de manera intrinseca en el genoma de P. aeruginosa. Tomado de Nicolau, CJ (17).

IV. Factores deriesgo en la infeccion del torrente sanguineo
por pseudomona aeruginosa

Los factores de riesgo para el desarrollo de infecciones del torrente sanguineo son afines a todos
los microrganismo como es el caso para Pseudomona aeruginosa: la edad avanzada, estados de
inmunodeficiencia, hospitalizacion previa, antibioticoterapiareciente, cirugiareciente y dispositivos
intravasculares. Particularmente para Pseudomona aeruginosa, la resistencia a multiples farmacos
incrementa hasta 3 veces el riesgo de fallecer (45).
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Tratamiento

Enelpaciente criticamente enfermo multiples son los desafios a considerar; asaber, eleccionde trata-
miento, monoterapiavs terapia conjugada, eleccion de la mejor terapia combinadabasadaenla mejor
opciénsinérgica, optimizacionde farmacocinética/ farmacodinamia (PK/PD), los de mayor relevancia.

En este contexto el primer cuestionamiento clinico seria ;cual es arsenal terapéutico antl-pseudo-
monico con gue contamos en la practica actual?

La respuesta fundamentada en hallazgos de investigaciones realzadas es:

Ureidopenicilinas (piperacilina tazobactam)
Monobactan-Aztreonam

Fluorquinolonas

Aminoglucosidos

Cefalosporinas: cefepime-ceftazidima
Carbapenemicos

Polimixinas

@m0 o0 oW

Eleccion de la terapia combinada. La terapia combinada ha sido sugerida como un posible camino
para incrementar la actividad antimicrobiana y reducir la emergencia de resistencia por el efecto
farmacodinamico (PD) sinérgico, en el cual una droga elimina la subpoblacién resistente de la otra
drogay viceversa; por lo tanto los fundamentos microbioldgicos para su uso se resumen en:

a. Maximizar la tasay extension de eliminacion bacteriana
b. Prevenir recrecimiento (subpoblacién resistente)
c. Minimizar resistencia.

La terapia combinada es usualmente basada sobre un antibidtico principal (conerstone) para el cual
el organismo presenta susceptibilidad in vitro (excepto para aislamientos PDR), en adicién a una
droga adyuvante (adjunta) a la cual el microorganismo puede presentar susceptibilidad in vitro o no.

Polimixinas

Las polimixinas (polimixina E- colistin o polimixina B) son el antibiético principal mas cominmente
usado en esquemas combinados. Son polipeptidicos comprendidos por 5 compuestos diferentes
quimicamente, desde polimixina A-E; donde la polimixina By E son las Unicas usada en la actualidad
(46). ActUan anivel de lamembranaexterna bacterianauniéndose alipopolisacaridos (LPS) anionicos,
lo que genera cambios en la permeabilidad de la envoltura celular, fuga del contenido celular y por
consiguiente la muerte del microorganismo (47). Ademas posee actividad anti - endotoxina por
unién y neutralizacion de la porcion de lipido A de los LPS, la cual es responsable del shock toxico.
La accion a nivel de la membrana externa tedricamente incrementa la penetracion intracelular de
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antibiéticos hidrofilicos, lo justificaria la estrategia antimicrobiana combinada. El espectro de acti-
vidad se resume en la tabla 4 donde se destaca la resistencia natural para cocos Gram negativos,
anaerobios y organismo Gram positivos (48).

e Polimixina E / colistin. Sus formas de presentacion (colistin sulfato y colistimetato de sodio)
son prodroga inestable que se hidrolizan a colistina (su forma activa) a concentraciones bajas en
plasmay orina. Los niveles plasmaticos de suformaactiva sonincrementados por la alteracion del
aclaramientorenal, por lotanto ladosis debe ajustarse alafunciéon renal (con excepcion pacientes
enhemodiafiltracién) para mejores resultados clinicos (49,50). Concentraciones séricas de colis-
tina contra P. aeruginosa deberian ser tedricamente mayor que la MIC puntode cortede 4 mg/Ly
los regimenes de dosis determinados acorde a esto. Las dosis optimas son por lo tanto estimadas
alrededor de 9 millones Ul / 24 horas (720 mg/24 horas) en el paciente criticamente enfermo.

Tabla 4. Espectro de actividad de las polimixinas

Susceptible

Resistente

Variable

Bacillos gram-negativos (GNB):
Pseudomonas aeruginosa
Acinetobacter spp
Escherichia coli
Klebsiella spp
Enterobacter spp
Salmonella spp

Shigella spp
Haemophilus influenzae
Bordetella pertussis
GNB Anaerobios:
Prevotella spp
Fusobacterium spp

Todos los organismos Gram
positivos

Cocos Gram negativos:
Neisseria gonorrheae
Neisseria meningitides
Moraxella catarrhalis

Bacillos Gram-negativos (GNB):

Proteus spp

Providencia spp
Morganella morgani
Serratia spp
Edwardsiella tarda
Burkholderia spp
Brucella spp

Otros GNB anaerobios

Bacillos Gram-negativos:
Stenotrophomonas maltophilia
Aeromonas spp

Vibrio spp

Tomado de: V Balaji, SS Jeremiah, PR Baliga (48).

Enpacientes criticos, conelfinde lograr rdpidamente un estado estacionario (estado estable) efectivo
y 6ptimo de concentracion sérica bactericida debe considerarse una dosis de carga (51). Esta dosis
de carga recomendada ha sido establecida en 6-9 millones Ul (480 - 720 mg) en pacientes peso
promedio de 60 kg. (52), cada dosis intravenosa de colistin debe ser administrada en una hora. El
fraccionamiento de la totalidad de la dosis se basa de acuerdo a la severidad de la infeccion, pudién-
dose administrar en 3 inyecciones y reducida a 2 para condiciones mas severas.

En pacientes con tasa de filtracion glomerular <30ml/min se recomienda 30 - 50.000 Ul/kg (2,5 -4
mg/kg) por dosis, la monitorizacién de la funcién renal y potenciales efectos adversos es esencial.
Las dosis deberian ser mantenidas a los valores recomendados para pacientes sometidos a hemo-
filtracion (49).
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e Polimixina B. Con respecto a polimixina B aunque muy similar en propiedades quimicas y mi-
crobioldgicas a polimixina E, difieren en su farmacocinética (PK), aspectos que son necesarias
paraelegir y asi optimizar el tratamiento basado en polimixinas.

Por lotanto el médico debe someter acriterio clinico el riesgo de nefrotoxicidad inducida por polimi-
xina contra el beneficio de mantener las dosis adecuadas de polimixina B en el especial en pacientes
con deterioro de la funcién renal. Al igual que colistina, la administracién de dosis de carga de Poli-
mixina B permite alcanzar concentraciones plasmaticas éptimas de forma rapida. Por tanto las dosis
recomendadas corresponden a 2,5 mg/kg en infusién de dos horas, con dosis de mantenimiento 1,5
mg/kg en infusion de 1 horas cada 12 horas.

Droga adyuvante en terapia combinada basada en polimixina. En la eleccion de terapia adjunta,
las combinaciones con carbapenemicos (imipenem, meropenem o doripenem) incrementa el efecto
bactericida contra aislamientos multidrogoresistente, el anlisis de series de casos y estudios de co-
horte revelan menores tasas de mortalidad entre pacientes tratados con un régimen gue contienen
carbapenemicos para infecciones causadas por K. pneumoniae - CR con MIC menores de 8 mg/l, y
mejores resultados con MIC 4 mg/I (53,54). En Pseudomona la interpretacion es méas cautelosa por
valores de MIC mayores en cepas que expresan carbapenemasas aunado a mecanismo de resistencia
concomitantes los cuales influyen en la susceptibilidad a carbapenemicos. Sin embargo, han sido in-
formados beneficios en mortalidad a 30 dias en esquemas combinados con carbapenemicos (55), asi
mismo el sinergismoy laerradicacion completafuelogradaal alcanzar concentraciones de polimixinas
>4 mg/Ly doripenem 8 mg/L para cepas silvestres y con mutaciones en mutS, mutl, mutM, mutT Y
mutY enlas cuales ocurren mayores tasas de recrecimientoy subpoblaciones heteroresistentes (56).

Laelecciondepende de sudisponibilidad, mecanismos de resistenciade las cepas MDRy MIC locales.
Balaji, et al. (48). Proponen meropenem por su menor peso molecular el cual tedricamente permite
alcanzar su objetiv. También Tratamientos con doripenem produjeron eliminacion antimicrobiana
sinérgica de uno a dos tercios de las cepas después de 12 y 24 horas por lo tanto han sido conside-
rados una combinacion eficaz (57,58).

Por ultimo, rifampicina mostro mayor sinergia y utilidad en infecciones propias o extensivas a nivel
oseo. Laterapiacombinadacon colistinamas aminoglucosido es desaconsejada por su nefrotoxicidad
apesar de resultados favorables en infecciones de torrente sanguineo, al igual que se mantienen las
asociaciones conunafluorquinolona antipseudomonica dependiendo de la susceptibilidad de lacepa.
Por tanto todas estas puedes ser considerada en terapia doble o triple (59,60).

V. Conclusiones

e Lainfeccion del torrente sanguineo es una de las entidades frecuente en el medio hospitalario
con una carga alta de morbilidad, mortalidad y costos sanitarios.

o Pseudomona aeruginosa es el tercer patdgeno Gram negativo mas frecuente en infecciones del
torrente sanguineo.
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| Infeccién del torrente sanguineo por Pseudomonas MDR

| Carbapenem - S Paeruginosa | | Carbapenem - R Paeruginosa |
@ Polimixina-S Polimixina-R
| Carbapenemico l Paeruginosa Paeruginosa
Polimixina B Polimixina B
+ +2 ATB de diferentes clases
Carbapenemico Terapia triconjuda acorde
Rifampicina aMIC
No respuesta clinicag ;
Polimixina B

+ 2 ATB de diferentes clases
Terapia triconjuda acorde a MIC

Entodos los casos trate la fuente

En ausencia de Paeruginosa - MDR trate segun susceptibilidad local

Figura 1. Eleccion de la terapia combinada

e |a capacidad de adaptacion a medios hostiles y capacidad de adquisicion de mecanismos re-
sistencia, hacen de la Pseudomona aeruginosa una bacteria susceptible a la seleccion de cepas
multidrogoresistentes a los farmacos disponibles.

e laterapiacombinadaincrementa laactividad antimicrobianaatravés del efecto sinérgicofarma-
codinamico, maximizalatasayextensionde eliminacién, previene el crecimiento de subpoblacion
resistente y minimiza la presién selectiva.

e A pesar de las limitaciones metodoldgicas de los ensayos clinicos, la terapia de manejo contra
Pseudomona aeruginosa multidrogoresistentes en infecciones del torrente sanguineo, la piedra
angular son las Polimixinas en combinacion a un segundo antimicrobiano antipseudomona.

* Enlaterapia combinada los estudios clinicos vy las series de casos evidencia que el uso de Car-
bapenems como segundo antibidtico junto a Polimixinas han demostrados incrementar el efecto
bactericida contra aislamientos multidrogoresistentes lo que se ve reflejado, en menores tasas
de mortalidad entre pacientes tratados con este régimen.
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