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Resumen

Pseudomonas aeruginosa es uno de los principales patdégenos
que causa infecciones asociadas a la atencion en salud (IAAS).
Su capacidad de adaptacion, diseminacion, resistencia intrinseca
a los antimicrobianos y de adquirir nuevos mecanismos a través
de elementos genéticos moéviles, hacen que el tratamiento de las
infecciones por este microorganismo sea un desafio para el médico
clinico. Intrinsecamente, P. aeruginosa, presenta una reducida
permeabilidad en la membrana externa, debido a la expresion de
bombas de expulsion, y una cefalosporinasa tipo AmpC inducible.
Ademas, P. aeruginosa es capaz de adquirir nuevos determinantes de
resistencia por transferencia horizontal en forma de casetes situados
en integrones, y a su vez, localizados en transposones o plasmidos.
Dentro de la resistencia enzimatica que presenta P. aeruginosa des-
tacan las B-lactamasas, incluyendo aquellas de espectro extendido
(BLEE) y las carbapenemasas. Pero también enzimas modificadoras
de los aminoglucdsidos, haciendo que este microorganismo pueda
presentar fenotipos de multi-resistencia (MDR), resistencia extrema
(XDR) y panresistencia (PDR) a los antimicrobianos denominados
antipseudomonas, incluyendo a las nuevas cefalosporinas con inhi-
bidores de B-lactamasas.
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Abstract

Pseudomonas aeruginosa is one of the major pathogens causing
healthcare-associated infections (HAI). Its capacity of adaptation,
dissemination, intrinsic resistance to antimicrobials and of acquiring
new mechanisms through mobile genetic elements, make the treatment
of infections by this microorganism a challenge for the clinician.
Intrinsically, P. aeruginosa, presents a reduced permeability in the
external membrane, due to the expression of efflux pumps, and an
inducible AmpC-type cephalosporinase. In addition, P. aeruginosa is
able to acquire new resistance determinants by horizontal transfer in
the form of cassettes located in integrons, and in turn located in trans-
posons or plasmids. Within the enzymatic resistance that P. aeruginosa
presents, betalactamases, including extended spectrum (ESBL) and
carbapenemases. But also aminoglycoside modifying enzymes, stand
out, causing this microorganism to present multi-resistance phenotypes
(MDR), extreme resistance (XDR) and pan-resistance (PDR) to the
called antipseudomonal antibiotics, including the new cephalosporins
with betalactamase inhibitors.

Keywords: Pseudomonas aeruginosa,; antibiotic resistance; enzy-
matic resistance; new antimicrobials; betalactams; aminoglycosides;
betalactamase inhibitors.
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Introduccion

seudomonas aeruginosa, es un bacilo gramnegati-

vo, no fermentador de glucosa y lactosa, no forma

parte de la microbiota normal del ser humano,
pero puede encontrarse como colonizante de las zonas
corporales huimedas (axilas, conducto auditivo, region
perianal y mucosas)'. Es uno de los principales patogenos
que causan infecciones asociadas a la atencion en salud
(IAAS), afectando particularmente a pacientes inmuno-
comprometidos (pacientes con dispositivos invasivos,
post-quirurgicos, hemato-oncoldgicos, neutropénicos,
con quemaduras graves, etc.)>>.

La creciente prevalencia de TAAS por cepas de
P. aeruginosa multi-resistente (MDR), debido a su
resistencia intrinseca y la capacidad de adquirir meca-
nismos adicionales de resistencia a una gran variedad
de antimicrobianos inclusive durante la terapia, limita
las opciones terapéuticas disponibles, lo que se asocia a
una elevada morbi-mortalidad, en especial en pacientes
que reciben una terapia empirica inadecuada (30,7%),
comparativamente con aquellos que reciben un manejo
apropiado (17,8%)>*. Asi mismo, la elevada prevalencia
de P. aeruginosa con resistencia a carbapenémicos,
fluoroquinolonas y aminoglucdsidos presenta desafios
significativos para los profesionales de salud. La oto-
toxicidad y la toxicidad renal, ademas de la creciente
tasa de resistencia de P. aeruginosa a aminoglucosidos,
limita el potencial terapéutico de las combinaciones con
B-lactamicos para infecciones por P. aeruginosa MDR?>.

Patogenia

Lapatogénesis de la infeccion causada por P. aeruginosa
ocurre en tres etapas: La primera es la adhesion bacteriana
y colonizacion, la segunda etapa es invasion local, y por

ultimo la diseminacion e infeccion sistémica. Tras el
establecimiento de la infeccion, P. aeruginosa secreta
exotoxinas del tipo A y S conjuntamente con enzimas
hidroliticas, compuestos que al entrar en contacto con los
tejidos degradan las membranas celulares y las destruyen
progresivamente con el objetivo de facilitar su disemina-
cion, la invasion tisular y la necrosis®’

La gravedad de las infecciones causadas por P. aeru-
ginosa se debe a los factores de virulencia que presenta,
principalmente exotoxinas, proteasas y exo-enzimas, que
causan dafo extenso del tejido del hospedero al alterar
la estructura normal del cito-esqueleto, ocasionando una
despolimerizacion de los filamentos de actina y la escision
de las inmunoglobulinas G y A%’.

Resistencia a antimicrobianos en
P. aeruginosa

Mecanismos de resistencia intrinseca

La resistencia intrinseca es definida como la resis-
tencia antimicrobiana innata o natural que se observa
en la mayoria de aislados de una especie. Pseudomonas
aeruginosa expresa un alto nivel de resistencia intrinseca a
la mayoria de los antimicrobianos, debido principalmente,
a una membrana externa poco permeable, expresion de
bombas de expulsion, mutaciones que modifican el sitio
de accion de algunos antimicrobianos y a la inactivacion
enzimatica a través de una cefalosporinasa cromosomal
tipo AmpC inducible'?.

De acuerdo con la guia CLSI M100 edicion 30th, la
resistencia natural a los antimicrobianos en este microor-
ganismo se describe en la Tabla 1'°.

Mecanismos de resistencia adquirida
Pseudomonas aeruginosa puede desarrollar resistencia
a los antimicrobianos a través de mutaciones en los genes

Tabla 1. Resistencia antimicrobiana intrinseca en P. aeruginosa

B-lactdmicos

Tetraciclinas y glicilci-
clinas

Tetraciclina, doxiciclina,
minociclina, tigeciclina

Penicilinas y combinaciones de B-lactdmicos
Cefalosporinas de 1° generacion
Cefalosporinas de 2° generacién y cefamicinas
Cefalosporinas de 3° generacion

Carbapenémicos Ertapenem

Quinolonas Anfenicoles

Acido nalidixico, 4cido pipemidico Cloranfenicol

Ampicilina, amoxicilina, ampicilina/sulbactam, amoxicilina/acido clavulanico
Cefazolina, cefalotina, cefradina, cefadroxilo, cefalexina
Cefuroxima, cefoxitina, cefotetan

Ceftriaxona, cefotaxima

Sulfonamidas asociadas a
trimetoprima

Nitrofuranos

Nitrofurantoina Trimetoprima/sulfametoxazol

(cotrimoxazol)

Fuente: guia CLSI M100 30° edicién Apéndice B -Tabla B-2'°.
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propios o de adquisicion horizontal por elementos genéti-
cos moviles que transportan enzimas como f-lactamasas
de espectro extendido (BLEE), carbapenemasas de
clase A y D de Ambler y metalo-B-lactamasas (MBL) de
clase B de Ambler®. Adicional a estos mecanismos, P.
aeruginosa puede adquirir genes que codifican enzimas
modificadoras de los aminoglucésidos (EMA); todo esto
sumado a mecanismos intrinsecos de resistencia, como
bombas de expulsion e impermeabilidad de membrana,
potencia la resistencia antimicrobiana reduciendo las
alternativas terapéuticas’.

Resistencia enzimatica a los antimicrobianos
B-lactamicos

f-lactamasas de P. aeruginosa

Los analisis moleculares y genéticos de aislados cli-
nicos han demostrado que P. aeruginosa puede producir
una diversidad de B-lactamasas, algunas de las cuales
estan codificadas por genes cromosdmicos y otras son
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transportadas por elementos genéticos moviles (como
plasmidos y transposones). La resistencia asociada a
B-lactamasas en P. aeruginosa depende también de la
eficacia de penetracion del farmaco, la capacidad de este
patdgeno para minimizar la acumulacion del farmaco en
el espacio periplasmico (mediante bombas de expulsion) y
los efectos cooperativos de diferentes -lactamasas dentro
de la misma célula'.

A continuacion, se resumen las diferentes familias de
B-lactamasas segun la clasificacion actualizada de Bush
y Jacoby (Tabla 2).

Grupo 1. Cefalosporinasa cromosomal AmpC

Es una B-lactamasa tipo serina de clase molecular C,
se caracteriza por su hidrolisis eficaz de las cefalospo-
rinas y su resistencia a la inactivacioén por clavulanato,
sulbactam y tazobactam. La AmpC de P. aeruginosa es
una enzima inducible. En ausencia de otros mecanismos
de resistencia, las cepas salvajes de P. aeruginosa con
produccion basal de AmpC, pueden ser susceptibles
a las penicilinas antipseudomonas, combinaciones de

Tabla 2. B-lactamasas de P, aeruginosa, segun la clasificacion actualizada de Bush y Jacoby

Grupo funcional Espectro de hidrdlisis

Clase molecular

Grupo 1 PEN, PEN+IBL, CEF, CFM, MNB
C

Grupo Te PEN, PEN+IBL, CEF, CFM, MNB, CRB
C

Grupo 2b PEN, CF1.

A

Grupo 2be PEN, CF1, CFA, MNB

A

Grupo 2c PEN, PEN + IBL

A

Grupo 2d PEN, PEN + IBL

D

Grupo 2de PEN, PEN + IBL, CEF, MNB

D

Grupo 2df PEN, PEN + IBL, CFA, CRB

D

Grupo 2f PEN, PEN + IBL, CEF, CRB

A

Grupo 3 PEN, PEN + IBL, CEF, CFM, CRB
B

Enzimas representativas

AmpC cromosomal

AmpC de espectro extendido

TEM-1, TEM-2. SHV-1

TEM-4, TEM-21, TEM-24, TEM-42, TEM-116, SHV-2, SHV-2a, SHV-5, SHV-12. CTX-M1 a
CTX-M3, CTX-M14, CTX-M15, CTX-M-43, PER-1, PER-2, VEB-1 a VEB-3, GES-1, GES-2,
GES-5, GES-8, GES-9, GES-13, BEL-1 a BEL-3, PME-1

PSE-1 a PSE-5, CARB-3, CARB-4

OXA-5, OXA-6, OXA-10, OXA-13, OXA-20, OXA-46, OXA-56, LCR-1

OXA-11, OXA-14 a OXA-19, OXA-28, OXA-31, OXA-32, OXA-34 a OXA-36, OXA-45,
OXA-74, OXA-141, OXA-142, OXA-145, OXA-147, OXA-183

OXA-40, OXA-48, OXA-50, OXA-181, OXA-198

KPC-2, KPC-5, GES-2, GES-5, GES-18.

IMP-1, IMP-2, IMP-4 a IMP-7, IMP-9 a IMP-11, IMP-13 a IMP-16, IMP-19 a IMP-26, IMP-
48, VIM-1 a VIM-11, VIM-13 a VIM-20, VIM-28 a VIM-38, NDM-1, SPM-1, GIM-1, FIM-1

Fuente: Wolter D, y cols. 2012". Potron A, y cols. 20152, Subedi D, y cols. 2018'3. Shaikh S, y cols. 2015'. Bonnin R, y cols. 2018'>. Abreviaciones: PEN: penicilinas,
PEN+IBL: penicilinas+inhibidores de B-lactamasas, CEF: cefalosporinas, CFM: cefamicinas, MNB: monobactadmicos, CRB: carbapenémicos CF1: cefalosporinas de primera
generacion, CEFEE: cefalosporinas de espectro expandido, CFA: cefalosporinas de amplio espectro, GES: Guiana extended spectrum, KPC: Klebsiella pneumoniae carba-
penemase, IMP: active on imipenem, NDM: New Delhi metallo-betalactamase, OXA: oxacilinase, VIM: Verona integron-encoded metallo-betalactamase, GIM: German
imipenemase, SHV: sulfhydryl variable, TEM: Tem oneira, PER: Pseudomonas extended resistant, PSE: Pseudomonas-specific enzymes.
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penicilina + inhibidor, cefalosporinas y carbapenémicos.
Sin embargo, la sobre-expresion de AmpC puede conducir
a una resistencia a practicamente todos los B-lactamicos
(principalmente resistencia a ceftazidima), exceptuando
los carbapenémicos, donde se requiere la cooperacion de
mecanismos de resistencia adicionales como bombas de
expulsion, disminucion en la permeabilidad de membrana
por mutaciones en las porinas (OprD ) y/o co-produccion
de carbapenemasas'®!’.

El camino hacia la desrepresion de AmpC involucra
tres estructuras genéticas: (i) una permeasa de membrana
interna conocida como AmpG; (ii) una amidasa citosolica,
AmpD; y (iii) un factor de transcripcion, AmpR, que per-
tenece a la familia de proteinas reguladoras LysR. Estas
tres proteinas son necesarias para la induccion del gen
ampC, tanto en Enterobacterales como en P. aeruginosa,
aunque no hay evidencia directa que vincule a AmpG con
la ruta de induccion de AmpC de P. aeruginosa, y estos
eventos mutacionales pueden conducir a la aparicion de
resistencia durante la terapia antimicrobiana'®. Se ha infor-
mado la aparicion de resistencia debido a la desrepresion
de AmpC en hasta 56% de los pacientes tratados con
penicilinas antipseudomonas, combinaciones de penici-
lina + inhibidor, cefalosporinas de espectro extendido y
aztreonam, y es mas frecuente durante el tratamiento de
infecciones fuera del tracto urinario y en pacientes con
fibrosis quistica y neutropenia'®.

Grupo le: AmpC de espectro extendido

La sobreexpresion de AmpC en si misma, no afecta la
susceptibilidad de P. aeruginosa a los carbapenémicos;
sin embargo, las variantes mutacionales recientemente
descritas de AmpC (cefalosporinasa AmpC de espectro
extendido) se han caracterizado por influir directamente en
la susceptibilidad a estos antimicrobianos. Aunque estas
enzimas pueden exhibir una mayor actividad hidrolitica
sobre cefalosporinas e imipenem, la sobreproduccion
de AmpC de espectro extendido parece ser un requisito
para la resistencia a carbapenémicos''. Estas enzimas son
inhibidas por ceftazidima/avibactam, aunque estudios
han demostrado que ceftolozano/tazobactam tiene mayor
estabilidad frente a estas enzimas?.

Grupo 2b

Son B-lactamasas tipo serina de clase molecular A,
Las B-lactamasas hidrolizan facilmente las penicilinas
y cefalosporinas de primera generacion'’. Incluyen las
enzimas comunes codificadas por plasmidos TEM-1,
TEM-2 y SHV-1. La primera -lactamasa de tipo TEM,
producida por una cepa de Escherichia coli, se informo
en 1965 y mas tarde fue llamada TEM-1; una variante
de esta enzima, TEM-2, originalmente observada en P.
aeruginosa, difiere de TEM-1 so6lo en un aminoécido,
pero no en su perfil de sustrato!’2,

Grupo 2be

Este grupo incluye una amplia variedad de
B-lactamasas tipo serina de espectro extendido (BLEE)
de clase molecular A. Las BLEE son un grupo de
B-lactamasas que hidrolizan penicilinas, cefalosporinas
de primera generacion, oximino-cefalosporinas (cefta-
zidima, ceftriaxona y cefotaxima), cefepime y aztreo-
nam; y son inhibidas eficientemente por inhibidores
de B-lactamasas, como acido clavulanico, sulbactam,
tazobactam y ceftazidima/avibactam'”*. La primera
BLEE derivada de TEM notificada en P. aeruginosa
fue TEM-42 de un aislado clinico en Francia; desde ese
primer informe, s6lo se han descrito otras cuatro BLEEs
derivadas de TEM (TEM-4, TEM-21, TEM-24 y TEM-
116)'%1%, Ademas, se han identificado cuatro BLEEs de-
rivadas de SHV (SHV-2, SHV-2a, SHV-5y SHV-12) en
aislados clinicos de P. aeruginosa'®. Mientras que, de la
familia CTX-M, hasta la fecha, se han identificado en P.
aeruginosa, las siguientes variantes CTX-M1, CTX-M2,
CTX-M3,CTX-M14, CTX-M15, CTX-M43!!-13:2324 T ag
BLEE de tipo PER comparten sélo alrededor de 25-27%
de homologia con las BLEE conocidas de tipo TEM y
SHV; PER-1 se detectd por primera vez en P. aerugi-
nosa en Turquia, se encontr6 que 11% de P. aeruginosa
produce PER-1. Se ha detectado PER-2, que comparte un
86% de homologia con PER-1, en Salmonella entérica
serovar Typhimurium, E. coli, Klebsiella pneumoniae,
Proteus mirabilis y Vibrio cholerae'. La presencia del
gen PER-1 también se ha descrito en Italia, donde se
detectd en 9 de 26 aislados del torrente sanguineo de P.
aeruginosa resistente a ceftazidima?.

La deteccion de BLEEs en P. aeruginosa representa
un riesgo diagnodstico ante la ausencia de pruebas
fenotipicas estandarizadas. Adicionalmente, el im-
pacto clinico de la produccion de estas enzimas en P.
aeruginosa es incierto, por lo que informarlas en el
antibiograma mediante pruebas fenotipicas no estan-
darizadas internacionalmente o editar a resistente el
resultado de cefalosporinas o penicilinas no se encuentra
recomendado y puede generar un consumo innecesario y
exagerado de carbapenémicos en P. aeruginosa, lo cual
va en contravia de los programas de uso apropiado de
antimicrobianos (PROA)*.

Grupo 2c

Son penicilinasas tipo serina, de clase molecular A.
Este tipo de enzimas identificadas en P. aeruginosa
incluyen PSE-1, PSE-2, PSE-3, PSE-4, PSE-5, CARB-3
y CARB-4'"; aunque estas enzimas son inhibidas por el
clavulanato, hidrolizan la ticarcilina con tal eficacia que
pueden proporcionar a P. aeruginosa resistencia a ticarci-
lina/clavulanato. En contraste, las cepas de P. aeruginosa
que producen enzimas tipo PSE son mas susceptibles a
piperacilina/tazobactam'®.
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Grupo 2d: Penicilinasas tipo OXA

Son enzimas moleculares de clase D con serina en el
sitio activo, débilmente inhibidas por el clavulanato, sul-
bactam y tazobactam, y se inhiben in vitro con cloruro de
sodio. La denominacion OXA, responde a la descripcion
inicial de mayor actividad hidrolitica hacia cloxacilina
y oxacilina. Debido a sus perfiles hidroliticos limitados
y a la falta de inhibicion por tazobactam y clavulanato,
estas P-lactamasas de tipo OXA proporcionan princi-
palmente resistencia de P. aeruginosa a las penicilinas
antipseudomonas (ticarcilina y piperacilina) y combi-
naciones de penicilina + inhibidores de B-lactamasas'!.
Las penicilinasas tipo OXA hasta ahora descritas son
OXA-5,0XA-6,0XA-10,0XA-13, 0XA-20, OXA-46,
OXA-56, LCR-1".

Grupo 2de: B-lactamasas de espectro extendido tipo
OXA (BLEE-OXA)

Aunque los perfiles hidroliticos pueden variar sustan-
cialmente, las BLEE-OXA se caracterizan por su mayor
hidrolisis hacia oximino-cefalosporinas y aztreonam'’.
Hay dos tipos principales de BLEE-OXA de clase D;
algunos son derivados mutantes puntuales de -lactamasas
de clase D de espectro estrecho, con sustituciones de
aminoacidos que amplian su espectro de hidrolisis hacia
cefalosporinas de espectro extendido'?. Estas BLEE-OXA
se derivan principalmente de las f-lactamasas de espectro
estrecho OXA-10 (OXA-11, -13, -14, -16, -17, -19, -28,
-35,-129,-142,-145,- 147y -183), OXA-2 (OXA-15,-32,
-34,-36,-141 y -161) y OXA-1 (OXA-31)"

La primera serie publicada de BLEE tipo OXA fue
OXA-11; esta enzima es una variante de OXA-10 (ante-
riormente PSE-2) y se identificé por primera vez en 1991
enun aislado de P. aeruginosa en Turquia'"'*. En Francia,
se encontro un nuevo derivado de OXA-10 (numerado
OXA-28) enun aislado de P. aeruginosa. También se han
descubierto en Francia una nueva BLEE (OXA-18) y un
derivado de BLEE OXA-13 de amplio espectro (numerada
OXA-19) en aislados de P. aeruginosa'®.

Grupo 2df: Carbapenemasas tipo OXA

Son las B-lactamasas que pertenecen a la clase molecu-
lar D, llamadas también oxacilinasas que, adicionalmente
a la hidrdlisis de penicilinas, cefalosporinas y carbape-
némicos, tienen la capacidad de hidrolizar oxacilina y
cloxacilina. Hasta la fecha solo se han descrito unas
pocas carbapenemasas de tipo OXA en P. aeruginosa
(Tabla 2). La carbapenemasa OXA-40 fue detectada en
dos aislados clinicos no relacionados clonalmente, resis-
tentes a imipenem, en Espafia'®; demostro ser idéntica a la
enzima encontrada en Acinetobacter baumannii. Aunque
bla,,, ,fue descrita originalmente como un gen cromo-
somico en A. baumannii, puede encontrarse también
en plasmidos conjugativos. Pseudomonas aeruginosa
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también codifica una enzima cromosémica OXA-50,
cuyas variantes alélicas se han descrito y caracterizado
como carbapenemasas'?. Carbapenemasa OXA-48 y
OXA-181 se aislaron en la India y en Reino Unido (de
un paciente repatriado de la India), respectivamente, y
una nueva carbapenemasa, OXA-198, es una -lactamasa
de clase D codificada por plasmidos, involucrada en la
resistencia a carbapenémicos en un aislado de P. aeru-
ginosa en Bélgica'®.

Grupo 2f: Carbapenemasas

Son B-lactamasas tipo serina que pertenecen a la clase
molecular A; son las que presentan mayor diversidad
y distribucion. Estas B-lactamasas se caracterizan por
hidrolizar carbapenémicos, penicilinas, cefalosporinas y
aztreonam. Su actividad in vitro es pobremente inhibida
por acido clavulanico y tazobactam, y presenta una ele-
vada inhibicién por 4cido fenilboronico y avibactam!'"?.
Los genes que codifican para carbapenemasas de clase A
de importancia clinica en P. aeruginosa, son transferidos
en plasmidos?’.

La primera familia incluye las B-lactamasas tipo
GES, de las que se han identificado dos variantes, GES-
2 y GES-5, entre aislados clinicos de P. aeruginosa y
brotes nosocomiales en diferentes regiones geograficas;
estas enzimas demuestran una extension de su actividad
hidrolitica que incluye a imipenem''.

La segunda familia incluye las carbapenemasas de K.
pneumoniae (KPC); en la actualidad se han descrito 43
variantes alélicas del gen bla,, ., las que difieren entre
si por 1- 3 aminoacidos?’. Estas variantes de KPC han
sido clasificadas desde bla,,., a bla,,. . La primera
P. aeruginosa productora de KPC se inform¢ entre los
aislados clinicos en Colombia, y se caracterizdé como
KPC-2. Posteriormente, se identifico KPC-2 entre
aislados de P. aeruginosa de Puerto Rico, Trinidad
y Tobago, China y los Estados Unidos de América
(E.U.A.), y KPC-5 fue caracterizada en un aislado
clinico de P. aeruginosa de Puerto Rico'". Las cepas
de P. aeruginosa que producen KPC pueden mostrar
resistencia a todos los antimicrobianos B-lactamicos,
excepto a ceftazidima/avibactam?®.

Grupo 3: Metalo-f-lactamasas (MBLs)

Son enzimas de clase molecular B, se caracterizan por
su requerimiento de uno o dos iones de zinc en su sitio
activo; estan mediados por plasmidos y son altamente
transferibles'3. Las MBLs se subdividen, a su vez, en
tres subclases (B1, B2, B3), basado en identificacion de
secuencias de aminoacidos. Las enzimas de la subclase
B1 y B3 tienen dos iones de zinc en su sitio activo y
pueden hidrolizar penicilinas, cefalosporinas y carbape-
némicos, en comparacion con las enzimas de subclase
B2 que tienen un i6n de zinc. Estas enzimas hidrolizan
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solamente carbapenémicos y no hidrolizan penicilinas
ni cefalosporinas'®; tampoco hidrolizan eficientemente
al aztreonam. Sin embargo, la co-produccion de cefa-
losporinasas y/o carbapenemasas de clase A o D pueden
conferir resistencia al aztreonam y su accion es inhibida
por el agente quelante EDTA (acido etilen-diamino-
tetra-acético)!!2728,

La primera MBL transferible, IMP-1, se identifico en
1988 en un aislado clinico de P. aeruginosa de Japon's.
Desde este primer informe, se han descrito docenas de
MBLs transferibles a nivel mundial, y pertenecen a cinco
familias distintas: IMP, VIM, GIM, SPM y NDM-1. La
mayoria de ellas han sido reportadas en Europa y Asia,
encontrandose también algunas subclases de VIM en
E.U.A.; en Latinoamérica se identifico y reportd por
primera vez el gen bla ,, , que codifica para la MBL
VIM-2, en una cepa de Pseudomonas fluorescens en Chile
y 3 cepas de P. aeruginosa en Venezuela, resistentes a
imipenem! 113162829,

Deteccion de carbapenemasas en Pseudomonas
aeruginosa

La deteccion de la resistencia a carbapénemicos
mediada por carbapenemasas tiene importancia clinica
particular, porque permite optimizar la aplicacion de
medidas de control de infecciones (barreras de contacto)
para contener su diseminacion y ajustar el tratamiento
teniendo en cuenta las nuevas alternativas terapéuticas.
Algunas de las pruebas mas empleadas se resumen en
la Tabla 3.

Resistencia enzimatica a los aminoglucoésidos

Enzimas modificadoras de aminoglucdsidos (EMA)

Los aminoglucdsidos (gentamicina, amikacina,
tobramicina, etc.), son un grupo de antimicrobianos co-
munmente utilizados en el tratamiento de infecciones por
P. aeruginosa, contienen un anillo aminociclitol unido a
los aminoazucares por enlaces glucosidicos y su actividad
depende de la union a un sitio altamente conservado del
ARNT 16S. Laresistencia a los aminoglucosidos se debe a
multiples factores, como la reduccion de la permeabilidad
de membrana, bombas de expulsion, mutaciones riboso-
males y mecanismos enzimaticos (EMA) que modifican
la estructura molecular de los grupos amino y glucdsido
(Tabla 4)*!213, Las EMA inactivan los aminoglucosidos
mediante la union de grupos acetilo, fosfato o adenilo a
los sustituyentes amino e hidroxilo en la molécula del
antimicrobiano (Tabla 4). Estas modificaciones reducen
significativamente la afinidad de los aminoglucosidos
por la diana (subunidad ribosomal 30S) y bloquean su
actividad?'.

Un gen comun de la acetiltransferasa de resistencia a
gentamicina de P. aeruginosa, aac (3) esta asociado con
un transposon localizado cromosomicamente (Tn801)
que también porta un gen de B-lactamasa (bla ,,,,). De
manera similar, el gen aph (3') que confiere resistencia
a kanamicina, neomicina y estreptomicina, y el gen ant
(3”)-I que confiere resistencia a tobramicina, netilmicina
y amikacina, se transportaron en elementos genéticos
moviles (EGM) que se asocian con la resistencia a las
B-lactamasas. Se ha informado que la prevalencia de

Tabla 3. Pruebas para la deteccion de carbapenemasas en P. aeruginosa

Prueba

Test de inactivaciéon mCIM
y test de inactivacion mCIM
+ EDTA

Sinergia con EDTA

Carba NP/Blue Carba

Inmunoensayo de flujo
lateral

RPC Multiplex

Desempeno Tiempo de Alcance
respuesta
Sensibilidad: 98% 16-20 h Deteccién de carbapenemasas
Especificidad: 95% de clases A, By D
Sensibilidad: 92% 16-20 h Diferenciacién de metalo/
Especificidad: 94% carbapenemasas (clase B)
Sensibilidad 97,8% 2h Deteccién de carbapenemasas
Especificidad: 97,8% de clases A, By D
Sensibilidad: 100% 15 min Deteccién de carbapenemasas
Especificidad: 95-100% de clases A (KPC), Clase B
(NDM/VIM/IMP) y D (OXA-48)
Sensibilidad: 100% 1 hora Deteccién de carbapenemasas

Especificidad: 98,1%

de clases A (KPC), Clase B
(NDM/NVIM/IMP) y D (OXA-48)

Limitaciones

Algunos falsos positivos en cepas que hiper producen AmpC.
No detecta co-producciones de enzimas (Clases A+B o B+D)

Falsos positivos por permeabilizacion de la membrana. No
detecta co-producciones de enzimas (Clases A+B o B+D).

No diferencia las clases de carbapenemasas. Algunos falsos
positivos y negativos en cepas mucoides.

Limitado a las variantes contenidas en el inserto del producto.
Mutaciones o nuevas variantes pueden no ser detectadas

Limitado a las variantes contenidas en el inserto del producto.
Mutaciones o nuevas variantes pueden no ser detectadas

Fuente: Villegas MV, y cols. 201629, Wozniak A, y cols. 2019%°. Abreviaciones: mCIM: modiified carbapenem inactivation method, EDTA: acido etilen-diamino-tetra-acético,
KPC: Klebsiella pneumoniae carbapenemase, NDM: Nueva Delhi metalo carbapenemase, IMP: imipenemase, OXA: oxacilinase, RPC: reaccion de polimerasa en cadena.
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Tabla 4. Clasificacion de las enzimas modificadoras de aminoglucésidos en P, aeruginosa

Aminoglucésido fosfotransferasa (APH) APH (2") - 1
APH (3 - |
APH (3) - 1l

APH (3°) - IV

Aminoglucésido acetiltransferasa (AAC) AAC (6") - |
AAC (6") - Il
AAC (3) - |

AAC (3) - Il
AAC (3) - Il
AAC (3) - IV

Aminoglucésido nucleotidiltransferasas (ANT) ANT (2")-1

ANT (3)-1

EMA Tipo (variantes)

(la, Ib, Ic)

ANT (4") - 11 (Ila, Ilb)

Modo de accién

Transfieren un grupo fosforilo al 3'-hidroxilo de los amino-
glucdsidos como kanamicina, neomicina y estreptomicina,
inactivando asf estos antimicrobianos

Transfieren un grupo acetilo al grupo amino en la posicion
3 'y 6’ de los aminoglucdsidos, que es responsable de la
inactivacion de gentamicina, tobramicina, netilmicina,
kanamicina y amikacina

Transfieren un grupo adenilo al grupo amino o hidroxilo de
los aminoglucésidos, confiriendo resistencia a gentamicina,
amikacina y tobramicina

Fuente: Pang, Z. y cols. 2019°. Subedi D, y cols. 2018,

EMA en P. aeruginosa resistente a los aminoglucésidos
es de hasta 75%"3.

Metilasas del ARNr16S

Este mecanismo de resistencia a aminoglucdsidos
se basa en la modificacion del sitio diana. Los genes
codificantes se mueven en elementos genéticos moviles
(transposones, plasmidos conjugativos) lo que favorece
su propagacion horizontal. Los aislados que producen me-
tilasas del ARNr16S son multi-resistentes por definicion.
Estos plasmidos conjugativos transportan genes codifican-
tes de enzimas BLEEs y MBLs. Se han identificado diez
metilasas de ARNr16S entre los aislados gramnegativos:
ArmA, RmtA, RmtB, RmtC, RmtD, RmtD2, RmtE, RmtF,
RmtG y NpmA®2.

La primera metilasa ARNrl16S recuperada en P.
aeruginosa fue identificada en el afio 2003, en un aislado
clinico de Japon que producia RmtA. En el 2009 se
identificaron en Corea del Sur, otras enzimas RmtA en
aislados de P. aeruginosa. El gen rmtA se encuentra en
elementos genéticos moviles, como el transposoén Tn5041.
En el 2007, la metilasa RmtD se informo por primera vez
en Brasil, a partir de un aislado clinico de P. aeruginosa
panresistente que co-producia la MBL SPM-1. El gen rmtD
comparte 40% de identidad de aminoécidos con el gen
rmtA, y las estructuras genéticas que rodean a ambos genes
correspondientes compartian caracteristicas similares. Pos-
teriormente, otro estudio subrayo que la co-produccion de
MBL SPM-1 y la metilasa de ARNr16S-RmtD era comun
entre los aislados de P. aeruginosa resistentes a imipenem
recuperados en hospitales de Sdo Paulo, Brasil'2.

Rev Chilena Infectol 2021; 38 (1): 69-80

Nuevas alternativas terapéuticas para el
manejo de Pseudomonas aeruginosa MDR/
XDR

Las nuevas opciones de tratamiento de P. aeruginosa
MDR se basan en combinaciones de antimicrobianos
antiguos y nuevos inhibidores, o en el desarrollo de nuevas
moléculas sintéticas. Se busca con estos antimicrobianos,
optimizar los desenlaces clinicos, minimizando los efectos
secundarios y la actividad sub-6ptima de las polimixinas
(Tabla 5)°.

Cefalosporinas sideroforas (también
conocidas como cefemas de catecol)

Cefiderocol

Es una nueva cefalosporina sider6fora con un residuo
de catecol en la posicion 3 de la cadena lateral, que
permite la union del ion férrico y el complejo resultante
(iones cefiderocol y de hierro) penetra activamente las
bacterias utilizando los sistemas transportadores de
hierro y el influjo acelerado aumenta la actividad de
cefiderocol contra bacterias gramnegativas, incluyendo
cepas MDR productoras de B-lactamasas®!. Se evalu6 la
actividad antibacteriana de cefiderocol contra bacterias
gramnegativas no fermentadoras de glucosa como A.
baumannii complex, P. aeruginosa 'y Stenotrophomonas
maltophilia. Los resultados obtenidos indican que cefide-
rocol tiene actividad in vitro mas potente contra bacterias
no fermentadoras, con valores de CIM significativamente
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Tabla 5. Nuevos agentes antimicrobianos con actividad antipseudomonas

Agentes
Cefalosporinas sideréforas

cefiderocol

Cefalosporinas + inhibidor de B-lactamasa
ceftazidima/avibactam
ceftolozano/tazobactam
cefepima/tazobactam Fase 3

cefepima/zidebactam Fase 1

Carbapenem + inhibidor de B-lactamasa

imipenem/relebactam

Monobactam + inhibidor de B-lactamasa

aztreonamy/avibactam Fase 3

Neoglucésidos

plazomicina

Fase de desarrollo

Aprobado por FDA/EMA para uso clinico
Aprobado por FDA/EMA para uso clinico

Aprobado por FDA para uso clinico

Indicaciones de uso

Aprobado por FDA/EMA para uso clinico ITUc

ITUc, NN, NAV e lIAc + metronidazol
ITUc, NN, NAV y llIAc + metronidazol
ITU ¢

ND

ITUcy llAC -

ITUc, NN, NAV y lIAc + metronidazol

Aprobado por la FDA para el uso clinico ITUc

Fuente: Pang Z, y cols. 2019°. Bassetti M, y cols. 2018?'. Abreviaciones: FDA: Food and Drug Administration. EMA: European Medicine
Agency; ITUc: Infecciones complicadas del tracto urinario incluyendo pielonefritis; IIAc: Infecciones intra-abdominales complicadas;
NN: neumonia nosocomial; NAV: neumonia asociada al ventilador; ND: no definidas.

mas bajos en comparacion con ceftazidima, meropenem,
levofloxacina, cefepima y piperacilina/tazobactam. Cefi-
derocol mostro valores bajos de CIM para la mayoria de
las cepas probadas, incluidas las cepas resistentes a los
B-lactamicos, como las cepas que poseen MBL (GIM-1,
IMP, SPM-1y VIM)?*2, Para el tamizaje del antibiograma,
existen puntos de corte CLSI de investigacion y debe
usarse Mueller Hinton con baja concentracion de hierro™,

Nuevos aminoglucésidos

Plazomicina

Es un aminoglucésido semisintético de nueva gene-
racion, derivado del producto natural sisomicina. Los
aminoglucdsidos ejercen actividad contra bacterias
gramnegativas al inhibir la sintesis de proteinas en la
subunidad 30S del ribosoma; sin embargo, la resistencia
que pueden presentar algunas bacterias a este tipo de
antimicrobianos es debido principalmente a la produccion
de las EMA. Plazomicina es capaz de evadir un amplio
espectro de EMA, pero es labil a las metiltransferasas
ribosomales ARNr 16S que usualmente son transferidas
en plasmidos conjugativos, donde también se movilizan
las carbapenemasas como NDM. Plazomicina demuestra
una potente actividad in vitro contra patdgenos bacteria-
nos gramnegativos y grampositivos®.

Antimicrobianos p-lactamicos existentes
combinados con nuevos inhibidores de
p-lactamasas

Ceftazidima/avibactam (CZA)

Resulta de la combinacién de una cefalosporina
antipseudomonas: ceftazidima, con el inhibidor de
B-lactamasas avibactam. Fue aprobado por la Adminis-
tracion de Medicamentos y Alimentos (FDA, sigla en
inglés) en 2015 y por la Agencia Europea de Medicinas
(EMA, sigla en inglés), para el tratamiento de adultos
con infecciones complicadas del tracto urinario (ITUc),
incluyendo pielonefritis aguda, e infecciones intra
abdominales complicadas (ITAc) en combinacion con
metronidazol, y fue aprobada recientemente por la FDA
para el tratamiento de neumonia adquirida en el hospital
(NAH) y neumonia asociada a ventilador (NAVM) a la
misma dosis (2,5 gm ¢/8 h en 2 h de infusion)***. En
Europa, ademas tiene la indicacion para el manejo de
infecciones por bacterias gramnegativas aerobias en
pacientes adultos con limitadas opciones terapéuticas®.

Ceftazidima es una cefalosporina de tercera ge-
neracion de amplio espectro que, al igual que otros
B-lactamicos, ejerce su efecto al unirse a las proteinas
de unioén a penicilina (PBP), inhibiendo asi el entre-
cruzamiento del peptidoglicano durante la sintesis
de la pared celular, conduciendo a la lisis y muerte
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celular®*?, A diferencia de la mayoria de los inhibidores
de B-lactamasas, avibactam no es p-lactamico, posee
un anillo de diazo-biciclo-octano y actia a través de
la acilacion covalente de las enzimas B-lactamasas,
en un proceso que es lentamente reversible, con desa-
cilacion (sin hidrolisis) y liberacion del avibactam
intacto. La adicion de avibactam restaura la actividad
de ceftazidima contra P. aeruginosa que producen
BLEEs y carbapenemasas de clase A (KPC) y de clase
D (OXA-48). Avibactam también aumenta la potencia
de ceftazidima contra P. aeruginosa, a través de la
inhibicion de AmpC3-36.

La resistencia a la CZA mediada por enzimas se ha
observado en aislados que producen MBL de clase B
(VIM, NDM, IMP), sobre los cuales avibactam no tiene
actividad inhibitoria o en cepas con mutaciones en el gen
AmpC, mientras que la disminucién de la permeabilidad
y la expresion de bombas de expulsion, contribuyen a
la resistencia a ceftazidima, independientemente de la
presencia de avibactam®-7. Se evalud recientemente la
actividad en paralelo de ceftolozano/tazobactam (C/T)
y ceftazidima/avibactam en 195 cepas de P. aeruginosa
resistentes a meropenem procedentes de la via respiratoria,
en las que, las actividades inhibitorias de CZA y C/T
fueron de 81 y 91%, respectivamente®’.

Imipenem/relebactam

Relebactam es un inhibidor de -lactamasas diazo-
biciclo-octano no B-lactamico, esta relacionado estruc-
turalmente con avibactam, diferencidndose de éste por
presentar un anillo adicional de piperidina. La piperidina
posee carga positiva, permitiéndole resistir a las bombas
de expulsion de las bacterias. Relebactam es efectivo
contra -lactamasas de clase A (ej. KPC) y clase C (ej.
AmpC), pero es inactivo frente a B-lactamasas de clase
B (ej. VIM, NDM e IMP) y B-lactamasas clase D (ej.
OXA-48). La adicion de relebactam mejora la actividad
de imipenem e inhibe las enzimas carbapenemasas por
acetilacion, junto con la inhibicion de la sintesis de la
pared celular y es altamente activo frente a f§ -lactamasa
PER-2, PDC-3 y BLEE de P. aeruginosa®*3$. Estudios
ha demostrado que relebactam tiene una actividad mas
potente contra PER-2, una B-lactamasa producida por
P. aeruginosa, en comparacion con avibactam (K, anp 5,8
+ 0,6 y 29 + 3 uM, respectivamente). Sin embargo, al
comparar imipenem/relebactam con ceftazidima/ avi-
bactam, ceftazidima es hidrolizada por PER a diferencia
de imipenem. En un estudio similar, se determind que
tanto relebactam como avibactam tienen actividad contra
PDC-3, una BLEE producida por P. aeruginosa (K,
3,4+0,4y2,5+0,3 uM, respectivamente)*®.

En estudios realizados, se demostrd que las CIM
de imipenem para cepas de P. aeruginosa susceptibles
fueron principalmente de 1 a 2 pg/ml y se redujeron a
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0,25 a 0,5 pg/ml con la adicion de relebactam. Se observo
una potenciacion dependiente de la concentracion de
imipenem por relebactam para todos los grupos de P.
aeruginosa resistentes a imipenem, excepto aquellos con
MBL. Para aislados que carecen de OprD, y sin otros
mecanismos de resistencia, las CIM de imipenem fueron
16 a 64 pg/mly con la adicion de relebactam se redujeron
a <2 pg/ml en 4/8 casos, y en 7/8 casos a 8 pg/ml*.

Lapuebla y cols., encontraron en 490 aislados de P.
aeruginosa, que la adicion de relebactam a imipenem
redujo la CIM de 2-16 a 0,5-2 pg/ml. Asi mismo, encon-
traron que en 144 aislados no susceptibles a imipenem,
con la adicion de relebactam se obtuvieron valores de las
CIM entre 1-2 pg/ml.

Nuevos antimicrobianos B-lactamicos
combinados con inhibidores de p-lactamasa
existentes

Ceftolozano/tazobactam (C/T)

Es la combinacion de una nueva cefalosporina anti-
pseudomonas de espectro extendido, con un conocido
inhibidor de B-lactamasas. Fue aprobado por la FDA en
diciembre de 2014 para el tratamiento de infecciones
intra-abdominales complicadas mas metronidazol, e
infecciones complicadas del tracto urinario, incluyendo
pielonefritis aguda, en pacientes adultos®**. En 2019
recibi6 la aprobacion FDA para neumonia nosocomial in-
cluyendo NAVM. Al igual que con todos los B-lactdmicos,
la actividad antimicrobiana se debe a la inhibicion de las
PBP involucradas en los pasos finales de la biosintesis
de peptidoglicanos™®.

La molécula de ceftolozano es una oximino-cefalos-
porina que difiere de ceftazidima principalmente por la
presencia de una cadena lateral mas voluminosa en la
posicion 3 del anillo de dihidrotiazina. Esta modificacion
conlleva una afinidad mas alta y un perfil de inhibicion
més amplio hacia las PBP esenciales de P. aeruginosa
(PBP1b, PBP1c, PBP2 y PBP3) en comparacion con cef-
tazidima, mientras que la afinidad por PBP4 sigue siendo
inferior a la de imipenem y, por lo tanto, no induciré una
sobre-expresion de AmpC. Debido a esta modificacion,
ceftolozano también es mas estable frente a la f-lactamasa
AmpC cromosémica de P. aeruginosa y es un sustrato, en
general pobre, de las bombas de expulsion MexAB-OprM
encontradas en esta especie’®.

Gracias a estas caracteristicas y al hecho de que, a
diferencia de los carbapenémicos, la entrada a través de la
membrana externa de P. aeruginosa no se ve afectada por
la funcionalidad de la porina OprD, ceftolozano exhibe
una actividad antipseudomonas superior. El tazobactam
le confiere proteccion frente a algunas f-lactamasas tipo
serina!®32,
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La actividad in vitro de ceftolozano es ocho veces mas
alta que la de ceftazidima y se ha demostrado que C/T
tiene actividad in vitro superior a imipenem y piperacilina/
tazobactam. Un aspecto importante que se ha determinado
en estudios in vitro, es que contra P. aeruginosa resistente
a ceftazidima, C/T mantiene su actividad, resaltando la
utilidad clinica de C/T contra las infecciones por este
microorganismo. Ademas, los estudios han demostrado
que las CIM de C/T frente a aislados de P. aeruginosa
que producen B-lactamasas AmpC se encontraban entre
2 y 4 ug/ml, lo que sugiere estabilidad de C/T frente a
estas enzimas*. Ceftolozano ha demostrado una potente
actividad in vitro contra P. aeruginosa (CIM,,, 0,5/4
pg/ml) y se ha demostrado que C/T tiene mayor actividad
en comparacion con piperacilina/tazobactam, ceftazidima
o meropenem. Asi mismo, se ha demostrado que C/T
permanece activo contra la mayoria de las cepas de MRD
/ XDR (CIMc ., 4/> 64 ng/ml), ya que no se ve afectado
por algunos de los principales mecanismos de resistencia
en P. aeruginosa (hiperproduccion de AmpC, bombas de
eflujo y/o pérdida de OprD).

Los estudios in vitro han demostrado que el desarrollo
de resistencia a ceftolozano / tazobactam es mucho mas
lento que el de resistencia a otros agentes antipseudomo-
nas (ej. ceftazidima).

En Latinoamérica el principal mecanismo de resisten-
cia a ceftolozano es la presencia de carbapenemasas de
clase A (principalmente KPC) y de clase B ( principal-
mente VIM )G9,

Antibiograma en Pseudomonas aeruginosa

Para el uso apropiado de antimicrobianos antipseu-
domonas se requiere conocer la epidemiologia local, los
mecanismos de resistencia circulantes, las indicaciones,
alcances y limitaciones de todas las moléculas dispo-
nibles, incluyendo las nuevas alternativas y conocer el
impacto sobre la presion selectiva de los antimicrobianos
antipseudomonas para elegir la terapia con menor dafio
colateral. Adicionalmente, realizar las pruebas confir-
matorias para mecanismos de resistencia enzimatica a
B-lactamicos con relevancia clinica (carbapenemasas)?.
En la Tabla 6, se presentan cinco recomendaciones
para una interpretacion adecuada del antibiograma en el
contexto de resistencia enzimatica y no enzimatica a los
B-lactamicos en el marco de un PROA.

Conclusiones

El continuo aumento de pacientes inmunocomprome-
tidos y la ventaja evolutiva de las bacterias para mutar
rapidamente y adaptarse a las amenazas antimicrobia-
nas/biocidas en su entorno, hacen que el tratamiento
de las enfermedades infecciosas sea un desafio serio.
Este es el caso de P. aeruginosa, patdogeno oportunista
con gran capacidad para desarrollar multi-resistencia.
Si bien la diseminacion de mecanismos por elementos
genéticos moviles es un constante desafio para el
control de infecciones, quizas el reto mas dificil que

Tabla 6. Reglas de experto en la interpretacion de antibiograma para P. aeruginosa

Regla

Comentarios

1. Suprimir antimicrobianos con
resistencia intrinseca

2. Tamizar todos los
antimicrobianos
antipseudomonas

3. Incluir la CIM en el informe
del antibiograma

4. Detectar mecanismos de
resistencia con relevancia
clinica

5. Editar los informes e incluir
pies de pagina

Suprimir antimicrobianos con resistencia natural en P aeruginosa permitird que se escojan Unicamente las moléculas activas sobre este
microorganismo. La lista completa de antimicrobianos con resistencia natural se encuentra en la Tabla 1.

Los espectros hidroliticos de los diferentes tipos de enzima pueden variar de acuerdo con su nivel de expresion y la adquisicién de
elementos genéticos mdviles. Adicionalmente, es importante tener alternativas disponibles en casos de multi-resistencia. Los antimi-
crobianos antipseudomonas mas usados son:ceftazidima, cefepima, aztreonam, piperacilina/tazobactam, imipenem, meropenem, do-
ripenem, ceftolozano/tazobactam, ceftazidima/avibactam, ciprofloxacina, levofloxacina, gentamicina, amikacina, colistina, fosfomicina

La CIM es fundamental para escoger la alternativa con mayor potencia y apoya la deteccion de mecanismos de resistencia con relevancia
clinica. La CIM debe incluirse al menos para B-lactdmicos, quinolonas y polimixinas

La deteccién y diferenciacion de carbapenemasas permite escoger las alternativas terapéuticas mas adecuadas como ceftazidima/
avibactam, aztreonam, combinaciones de antimicrobianos, etc , o permite el uso de otras moléculas como ceftolozano/tazobactam
para resistencia no mediada por carbapenemasas

Las ediciones permiten una interpretacion correcta del antibiograma. Por ejemplo, en caso de resistencia a ciprofloxacina, cambiar a
resistente la interpretacion de otras quinolonas como levofloxacina. Incluir notas informando la presencia de las carbapenemasas y
editar los informes cuando se tengan resultados moleculares o fenotipicos répidos. Por ejemplo: informar resistencia a piperacilina/
tazobactam, cefepima o aztreonam cuando se detecten carbapenemasas de clase A (KPC)

Adaptado de: Villegas MV, y cols. 2016%°.
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enfrentamos con este patogeno es su rapida capacidad de
desarrollar resistencia a varias clases de antimicrobianos
simultaneamente, inclusive durante el tratamiento de
cepas inicialmente sensibles e incluyendo a las nuevas

moléculas.

del paciente, y es la base del PROA.
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