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 Bacilo gram negativo no 
fermentador oxidasa 
positivo.

 Mínimos requerimientos 
nutricionales

 Capacidad de sobrevivir en 
variedad de superficies y 
medios acuosos.

Owens R. Antimicrobial resistence. 2008
Mandel Infectious Diseases 2010.
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 Colonización del TGI, periné y axila 
 7-20% de personas sanas

 Patógeno nosocomial 
◦ 1960 (inmunosuprimidos y pacientes con fibrosis 

quística)
◦ Neumonía nosocomial, ITU, infección de Hda Qx,  y 

bacteriemia

 Comunitario?
◦ Infecciones asociadas al cuidado de la salud
◦ Pacientes con fibrosis quística
◦ Infección por HIV
◦ Neumonía en pacientes con uso crónico de 

esteroides, o patología pulmonar estructural 
severa.

Owens R. Antimicrobial resistence. 2008
Mandel Infectious Diseases 2010.



 Patógeno gram negativo mas frecuentemente 
aislado en UCI, independiente del tipo de 
infección.
◦ 7,5% de los aislamientos

 Microorganismo gram negativo mas 
frecuentemente aislado como causante de 
neumonía

 MDR o Panresistencia (Resistencia 
medicamentos antipseudomonas) 4-14%

Owens R. Antimicrobial resistence. 2008



 Tasa de mutación 1 por 108 células.

 Cepas hipermutantes 1000v mas.
◦ Carecen de capacidad para corregir errores en el 

DNA o mecanismos de reparación o utilizan DNA 
polimerasa con reducida fidelidad de copia.

◦ Sitio de mutación: mutS

Owens R. Antimicrobial resistence. 2008



Mandel Infectious Diseases 2010.



Muñoz. N Engl J Med. 2008: 358(12);1271-81



 Neutropenia

 Alteración en barreras
◦ Quimioterapia. Mucositis.

◦ Quemados

 Alteración en CD4?

 Regulador de la conductancia trasmembrana
de fibrosis quística (CFTR)

 Uso de esteroides

Mandel Infectious Diseases 2010.
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 Resistencia intrínseca y adquirida
◦ Permeabilidad de membrana externa es 10-100 

veces menos eficiente que en E. coli.
 Membrana externa altamente impermeable

 Expresión de sistemas de eflujo multidrogas

 Cambios mutaciónales

 Adquisición de material genético extra 
cromosómico

Owens R. Antimicrobial resistence. 2008



 Amp C
◦ Cromosómica

◦ Inducible (carbapenem, clavulanato)

◦ Genes reguladores: ampR, ampD o ampE

◦ Resistencia a penicilinas antipseudomonas y 
cefalosporinas de 3 generación.

◦ Cefepime y carbapenem son estables

Owens R. Antimicrobial resistence. 2008

Bonomo R. Clin Infect Dis. 2006:43(S2); 49-56



 Grupo A
 PER-1 (Turquía, Francia e Italia) y PER-2( sur 

América)

 VEB 1 y VEB 2 sureste asiático

 GES-1, GES-2 e IBC-2: Suráfrica, Francia  y Grecia.

Owens R. Antimicrobial Resistence. 2008
Jacoby G. N  Engl J Med. 2005; 352(4): 380-91



 Enzimas basadas en serina

 Turquia y Francia

 Similares a CTX

 OXA-BLEE

 Carbapenemasas

Owens R. Antimicrobial Resistence. 2008
Jacoby G. N  Engl J Med. 2005; 352(4): 380-91



 IMP, VIM, SPM y GIM

 Activas contra penicilinas, cefalosporinas
antipseudomonas incluida cefepime y 
carbapenem pero sensibles a aztreonam.

 No inhibidas por inh de b-lactamasas

 Genes: blaIMP y blaVIM…  

 Genes trasferibles como cassettes dentro 
de transposones o plásmidos (Agluc)
◦ Solo susceptible a polimixina, ciprofloxacina y 

aztreonam.

Owens R. Antimicrobial Resistence. 2008
Jacoby G. N  Engl J Med. 2005; 352(4): 380-91
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 MexAB-OprM, MexAB-OprJ, MexEF-
OprN, MexXY-OprM
◦ Genes reguladores: nalB-mexR, nalC, nfxB, nfxC –

mexT

◦ Resistencia a quinolonas, penicilinas 
antipseudomonas y cefalosporinas
antipseudomonas. Disminución en la 
susceptibilidad a meropenem y usualmente no 
compromete la susceptibilidad a imipenem.

Owens R. Antimicrobial resistence. 2008

Bonomo R. Clin Infect Dis. 2006:43(S2); 49-56



 OprD
◦ Genes reguladores: oprD, nfxC -mexT

◦ 50% de los pacientes tratados con imipenem por 
mas de 1 sem

◦ Solo resistencia a carbapenem

Owens R. Antimicrobial resistence. 2008

Bonomo R. Clin Infect Dis. 2006:43(S2); 49-56



 Mutaciones en DNA girasa y topoisomerasa II 
y IV
◦ Sitio de mutación: gyrA y parC

 Bombas de eflujo
◦ Como único mecanismo no es usualmente 

suficiente para producir resistencia a medicamentos 
antipseudomonas

◦ Quinolonas, penicilinas 
antipseudomonas, carbapenem, cloranfenicol,  tetra
ciclinas, aminoglucósidos.

Owens R. Antimicrobial resistence. 2008
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 Modificación enzimática
◦ Acetilación, adenilación o fosforilación

◦ Mediada por plásmidos o cromosomal.

 Disminución en la penetración a través de la 
membrana

 Bombas de eflujo
◦ MexXY-OprM

Owens R. Antimicrobial resistence. 2008

Bonomo R. Clin Infect Dis. 2006:43(S2); 49-56



 Panresistencia
◦ Bélgica: Sobreexpresión de AmpC y perdida de 

OprD.

◦ Chicago: MbL + enzimas modificadoras de 
aminoglucosidos + hiperproducción de AmpC

Owens R. Antimicrobial resistence. 2008



 Cocobacilo gram (-), lactosa (-).

 Resistencia intrínseca: Membrana externa 
impermeable. Medios sólidos y líquidos, 
condiciones medioambientales.

 Neumonía asociada al ventilador, Bacteriemia, 
Meningitis, ITU, Infección de tejidos blandos 
(desastres personal militar)
◦ Variación estacional (verano)

Muñoz. N Engl J Med. 2008: 358(12);1271-81
Owens R. Antimicrobial resistence. 2008



 Factores de riesgo para colonización
◦ Estancia hospitalaria prolongada.

◦ Estancia en UCI

◦ Ventilación mecánica

◦ Cirugía reciente

◦ Procedimientos invasivos: (CVC, IOT, 
traqueostomía, etc)

◦ Presión de selección: uso de cef 3, FOQ, 
carbapenem.

◦ Severidad de la enfermedad de base

Muñoz. N Engl J Med. 2008: 358(12);1271-81

Maragakis L. Clin Infec Dis. 2008;46:1254-63
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 AmpC
◦ Cromosomal

◦ No inducible

 Oxa
◦ Oxa-23 (Escocia 1985)

 Metalo b lactamasas
◦ IMP y VIM (actividad depende de iones de Zn)

 Porinas y bombas de eflujo

 Quinolonas y Aminoglucosidos

Bonomo R. Clin Infect Dis. 2006:43(S2); 49-56
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 Evite el uso de medicamentos con actividad 
anti-pseudomona a menos que el paciente 
presente claros FR.

 Evite la combinación de antimicrobianos a 
menos que desee ampliar cubrimiento en 
forma empírica

 Utilice tto combinado en caso de MDR 
confirmado… o infección por Acinetobacter
spp….?



 Dosifique las dosis de antimicrobianos 
optimizando los parámetros PK/PD

 Insista en medidas de aislamiento de 
contacto y vigilancia de la prescripción y uso 
de antimicrobianos.


