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RESUMEN

La resistencia a los antibidticos supone una amenaza cada vez mayor para la salud publica debido
al uso indiscriminado de los mismos, lo que conduce a cambios genéticos en los
microorganismos y el desarrollo de nuevos mecanismos de resistencia. Uno de estos
microorganismos es Pseudomonas aeruginosa el cual constituye un patdgeno oportunista que se
encuentra principalmente en el agua y que en condiciones de salud especificas puede causar
infecciones diversas, razon por la que es importante investigar el nivel de resistencia adquirido a
los antibidticos del cuadro basico del Sistema Nacional Integrado de Salud Publica de El

Salvador.

La investigacion se enfocoé en aislar, identificar y determinar la resistencia de cepas de
Pseudomonas aeruginosa aisladas de agua potable de la zona metropolitana de San Salvador, a
los antibidticos comunmente utilizados por el Sistema de Salud Publica y siguiendo los criterios
establecidos por el National Committee for Clinical Laboratory Standards (NCCLS). Se
identifico la presencia de Pseudomonas aeruginosa por medio de la técnica de Numero Mas
Probable (NMP), se aislo y almacend para su evaluacion a través de la técnica de Difusion en
Disco mediante la cual se determind la resistencia de las cepas a los antibioticos del cuadro
basico del Sistema Nacional Integrado de Salud Publica de El Salvador. De acuerdo a los datos
obtenidos en las pruebas de susceptibilidad se pudo concluir que la mayoria de las cepas
estudiadas presentan sensibilidad intermedia a los antibidticos Piperacilina/Tazobactam,
Gentamicina, Imipenem, Amikacina, Ticarcilina y Ciprofloxacina. La Gentamicina, es un
antibiotico al cual el 100% de las cepas aisladas presentaron una tendencia hacia la resistencia
por lo que se recomienda retirar del cuadro bésico para el tratamiento de infecciones producidas
por Pseudomonas aeruginosa. Seguido de los antibidticos Imipenem con un 76.9% 'y
Piperacilina/Tazobactam con un 69.2%. El 100% de las cepas positivas para Pseudomonas
aeruginosa, fueron sensibles a los siguientes antibidticos: Ceftazidima, Meropenem, Cefepime,
Piperacilina, Levofloxacina y Ofloxacina. Lo cual constituye un panorama seguro para su uso en

el tratamiento de dichas infecciones.
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1.0 INTRODUCCION

La resistencia a los antibidticos estd aumentando en todo el mundo a niveles peligrosos. Dia tras
dia estan apareciendo y propagandose en todo el planeta nuevos mecanismos de resistencia que
ponen en peligro la capacidad para tratar las enfermedades infecciosas comunes. La resistencia a
los antibioticos se produce cuando las bacterias mutan en respuesta al uso de estos farmacos.
Muchas de estas bacterias se encuentran presentes en el agua potable que se emplea para uso
humano en diversas actividades tales como la elaboracion de alimentos, en la higiene personal, en
hospitales u otros, por esta razén se realizd un estudio mediante el cual se pudo determinar la
presencia de cepas de Pseudomonas aeruginosa, uno de los principales contaminantes del agua
debido a que posee bajos requerimientos nutricionales para su desarrollo. Ademads, se evalud su
resistencia a los antibidticos utilizados los cuales estan en el cuadro basico de antibidticos del
Sistema Integrado de Salud Publica (Ceftazidima, Piperacilina/Tazobactam, Amikacina,
Gentamicina, Ciprofloxacina, Levofloxacina, Cefepime, Imipenem, Meropenem, Piperacilina,
Ticarcilina/Clavulénico y Ofloxacina).

Se identifico la presencia de Pseudomonas aeruginosa por medio de la técnica de Nimero Mas
Probable (NMP), se aislo y se evalu6 a través de la técnica de Difusion en disco mediante la cual
se determino la resistencia de las cepas a los antibioticos del cuadro basico del Sistema Nacional
Integrado de Salud Publica de El Salvador.

Los resultados obtenidos se compararon con una cepa patron de Pseudomonas aeruginosa ATCC
27853. Los datos obtenidos en esta investigacion fueron entregados a la Plataforma de
Microbiologia del area de Laboratorio de Alimentos y Toxicologia del Laboratorio Nacional de
Salud Publica del Ministerio de Salud.

La investigacion se realizé en un periodo de 6 meses comprendidos de Abril a Septiembre del
afio 2018 en 176 muestras de agua potable de las viviendas de los municipios del Area
Metropolitana de San Salvador. Soyapango (Barrio Lourdes), San Antonio Abad, Ciudad
Delgado, Ilopango, Apopa, Santo Tomas, Mejicanos, Nejapa, Popotlan, Zacamil, Unicentro, San
Marcos, San Jacinto, Guazapa y Panchimalco) seleccionados de acuerdo a datos historicos de la
vigilancia del agua potable del afio 2017 realizada por Ministerio de Salud de EL Salvador,

(MINSAL); ya que en dichos municipios se encontro la presencia de Pseudomonas aeruginosa.
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2.0 OBJETIVOS

2.1 Objetivo General

Determinar la resistencia de cepas de Pseudomonas aeruginosa aisladas de agua potable de la

zona metropolitana de San Salvador

2.2. Objetivos Especificos

2.2.1 Identificar la presencia de Pseudomonas aeruginosa en muestras de agua potable de la zona

metropolitana de San Salvador.

2.2.2 Aislar las cepas de Pseudomonas aeruginosa de las muestras de agua potable.

2.2.3 Evaluar la resistencia de las cepas de Pseudomonas aeruginosa a los antibidticos:
Ceftazidima, Piperacilina/Tazobactam, Amikacina, Gentamicina, Ciprofloxacina,
Levofloxacina, Cefepime, Imipenem, Meropenem, Piperacilina, Ticarcilina/Clavuldnico y

Ofloxacina. Mediante la prueba de difusion en disco.
2.2.4 Comparar los resultados con la cepa patrén ATCC 27853.
2.2.5 Proporcionar los resultados obtenidos en esta investigacion a la Plataforma de

Microbiologia del area de Laboratorio de Alimentos y Toxicologia del Laboratorio

Nacional de Salud Puablica del Ministerio de Salud.
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3.0 MARCO TEORICO

3.1. Agua potable

El acceso al agua potable es fundamental para la salud, uno de los derechos humanos basicos y
un componente de las politicas eficaces de proteccion de la salud.

El acceso al agua potable es una cuestion importante en materia de salud y desarrollo en los
ambitos nacional, regional y local. En algunas regiones, se ha comprobado que las inversiones en
sistemas de abastecimiento de agua y de saneamiento pueden ser rentables desde un punto de
vista econdmico, ya que la disminucion de los efectos adversos para la salud y la consiguiente

reduccion de los costos de asistencia sanitaria son superiores al costo de las intervenciones.

El agua de consumo inocua (agua potable), segun se define en las Guias de calidad de agua de la
OMS ", no ocasiona ningun riesgo significativo para la salud cuando se consume durante toda
una vida, teniendo en cuenta las diferentes vulnerabilidades que pueden presentar las personas en
las distintas etapas de su vida. Las personas que presentan mayor riesgo de contraer
enfermedades transmitidas por el agua son los lactantes y los nifios de corta edad, las personas
debilitadas o que viven en condiciones antihigiénicas y los ancianos. El agua potable es adecuada

para todos los usos domésticos habituales, incluida la higiene personal.

Los requisitos basicos y esenciales para garantizar la seguridad del agua de consumo son: un
«marcoy para la seguridad del agua que comprenda metas de proteccion de la salud establecidas
por una autoridad con competencia en materia de salud, sistemas adecuados y gestionados
correctamente (infraestructuras adecuadas, monitoreo correcto, y planificacion y gestion

eficaces), y un sistema de vigilancia independiente.
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3.2. Aspectos microbioldgicos °

La garantia de la inocuidad microbiana del abastecimiento de agua de consumo se basa en la
aplicacion, desde la cuenca de captacion al consumidor, de barreras multiples para evitar la
contaminacion del agua de consumo o para reducirla a niveles que no sean perjudiciales para la
salud. La seguridad del agua se mejora mediante la implantacion de barreras multiples, como la
proteccion de los recursos hidricos, la seleccion y aplicacion correctas de una serie de
operaciones de tratamiento, y la gestion de los sistemas de distribucion (por tuberias o de otro
tipo) para mantener y proteger la calidad del agua tratada. La estrategia preferida es un sistema de
gestion que hace hincapié en la prevencion o reduccion de la entrada de patogenos a los recursos
hidricos y que reduce la dependencia en las operaciones de tratamiento para la eliminacion de

patdgenos.

Algunos microorganismos forman biopeliculas sobre superficies que estan en contacto con agua.
La mayoria de estos microorganismos, con pocas excepciones, como las Legionelas (Es el
nombre comun del género Legionella, que agrupa bacterias Gram negativas con forma de bacilo),
no causan enfermedades en las personas sanas, pero pueden resultar molestos ya que generan
sabores y olores o la coloracion del agua de consumo. La proliferacion que se produce después
del tratamiento del agua de consumo se conoce con frecuencia como «proliferaciony.
Normalmente, se refleja en un aumento del recuento de heterétrofos en placa (RHP) en muestras
de agua. Los valores de RHP aumentan sobre todo en partes de los sistemas de distribucion por

tuberias donde se produce estancamiento de agua, en instalaciones de fontaneria doméstica.

3.3 Servicio nacional de agua potable '

La regién metropolitana para la Administracion Nacional de Acueductos y Alcantarillados
(ANDA), lo constituyen los siguientes municipios: San Salvador, Ayutuxtepeque, Mejicanos,
Cuscatancingo, Ciudad Delgado, Soyapango (Barrio Lourdes), Ilopango, San Marcos, San
Martin, Apopa, Panchimalco, Antiguo Cuscatlan y Santa Tecla, adicionalmente en la gestion

operativa se incluyen los municipios de Nejapa y Santo Tomas.
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Existen diferentes tecnologias para potabilizar el agua, habitualmente incluyen diversos procesos
donde toda el agua que se trata puede pasar por tratamientos de filtracion, coagulacion,
floculacioén o decantacion. Uno de los métodos mas populares es a través de la filtracion del agua
con arena, en donde inicamente se eliminan las sustancias sin disolver. Por otro lado, mediante la

cloracion se logra eliminar microbios peligrosos.

Existen técnicas mas avanzadas de purificacion del agua como la 6smosis inversa. También
existe el método de desalinizacion, un proceso por el cual se retira la sal del agua de mar; sin
embargo, es costoso por el elevado gasto de energia eléctrica y suele emplearse con mas
frecuencia en las zonas costeras con clima arido. Al proceso de conversion de agua comun en

agua potable se le denomina potabilizacion.

Se denomina Planta de tratamiento de agua potable al conjunto de estructuras en las que se trata
el agua cruda de manera que se vuelva apta para el consumo humano. Existen diferentes
tecnologias para potabilizar el agua, pero todas deben cumplir los mismos principios:
- Combinacion de barreras multiples (diferentes etapas del proceso de potabilizacion)
para alcanzar bajas condiciones de riesgo.
- Tratamiento integrado para producir el efecto esperado.
- Tratamiento por objetivo (cada etapa del tratamiento tiene una meta especifica

relacionada con algln tipo de contaminante).

En la ANDA se utilizan plantas de tratamiento de agua potable que cumplen con altos estandares
de construccion como de potabilizacion, asi tenemos la mayor planta de tratamiento de El
Salvador, conocida como Planta Las Pavas, la cual trata el agua proveniente del rio Lempa y la
distribuye por gran parte del gran San Salvador llevando el beneficio a muchos salvadorefios y

salvadorenas.
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3.3.1. Tipos de plantas de tratamiento que hay en la ANDA '

La ANDA posee plantas de tratamiento de tecnologia convencional, las cuales incluyen procesos

de coagulacion, floculacion, decantacion (o sedimentacion), filtracion y la desinfeccion.

3.3.2. Control de calidad del agua para consumo humano !’

El control de calidad del agua para consumo humano segtin la Organizacion Panamericana de la
Salud / Organizacion Mundial de la Salud (OPS/OMS), se define como “El conjunto de
actividades ejercidas en forma continua por el abastecedor con el objetivo de verificar que la
calidad del agua suministrada a la poblacién cumpla con la legislacion”, por esto la ANDA
realiza un control de la calidad a través de monitoreo continuo, en la cual se verifica un analisis
fisico-quimico y microbiolégico, se ejecutan inspecciones Sanitarias a los sistemas de
abastecimiento iniciando desde la fuente hasta el usuario ademés de realizar buenas précticas en

el Control Operacional.

La ANDA en este contexto realiza una buena cantidad de estas actividades a través de diferentes
instancias o dependencias; la integracion de estas actividades lleva como resultado que el agua
sea segura y confiable para el usuario, para ello se toma como base el Reglamento Técnico

Salvadoreno 13.02.01:14 Agua, Agua de Consumo Humano, Requisitos de Calidad e Inocuidad.

3.3.3. Fuentes subterraneas '’

Un gran porcentaje de las fuentes que utiliza la ANDA para abastecer a nuestros usuarios
provienen de mantos acuiferos que se encuentran a mas de 150 metros de profundidad, lo que nos
indica una agua que ha pasado por un filtro natural conformado por todos los horizontes de suelo

hasta llegar a un ambiente libre en el cual puede fluir con normalidad.

Como las aguas provenientes de las profundidades son altamente cristalinas y/o puras, la
desinfeccion del agua para uso humano se realiza con la finalidad de eliminar algln

microorganismo patégeno que se encuentre contenidos en el agua. La desinfeccion del agua es
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necesaria como una garantia de la calidad, de que el agua esté lista para ser consumida como
agua potable. Como son aguas cristalinas, las aguas de manantiales naturales o de pozo, la

desinfeccion es el unico tratamiento que se le da al agua para obtener agua potable.

3.3.4. Control operacional ¢

La ANDA ademas de distribuir el agua a los usuarios también realiza el apropiado
mantenimiento preventivo de equipos de cloracion, limpieza de tanques, cisternas y captaciones,
asi como de inspecciones operacionales. Se realizan a diario controles de los niveles de cloro
residual, dosificacion de productos quimicos y monitoreo de procesos principalmente en las

plantas potabilizadoras.

3.3.5. Proceso de potabilizacion de una planta de tratamiento

El agua es tomada del rio en bocatoma, pasa por unos filtros llamados roto filtros, en los que
quedan todas las particulas arriba de los 0.5 mm, pasa a los tanques de mezcla y floculacion, en
los que se le agrega el quimico sulfato de aluminio formando floculo. Los floculos son pequefias
bolas de lodo, formadas por la union de las particulas que lograron pasar los roto filtros, pasa a
los decantadores, en los que el floculo por su peso cae por gravedad en el fondo de una cisterna y
el agua mas limpia pasa por rebose a los filtros, filtros de piedra, grava y arena, al pasar por estos
el agua queda totalmente clara pero ain no es potable, cloracion, en esta parte se agrega el cloro
para la desinfeccion del agua, el cloro mata todas las bacterias que pueda poseer el agua, luego se
ser clorada esta agua que ya es potable pasa a los equipos de bombeo, los equipos de bombeo

impulsan el agua donde es distribuida a través de toda la red de acueductos.
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Figura N°1. Proceso de potabilizacion de una planta de tratamiento

3.4. Reglamentacion.
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Segun el Reglamento Técnico Salvadorefio 13.02.01:14, se define como agua de consumo

humano al agua que cumple con los valores y los parametros microbiologicos, fisicos, quimicos y

radiolégicos establecidos en el reglamento y que puede ser utilizada para todo uso doméstico

incluida la higiene personal y no represente riesgos para la salud. Los limites méaximos

permisibles de pardmetros microbiologicos para agua de consumo humano son las siguientes:

Tabla N°1. Parametros microbioldgicos para agua de consumo humano. Reglamento Técnico

Salvadoreno 13.02.01:14

LIMITES MAXIMOS
Meétodo
Técnica de cualitativo
Filtracion por Técnicade |(presencia/aus
N° Pardmetro Membrana tubos multiples encia)

Bacterias

coliformes <1,1

1 Totales <1UFC/100mL | NMP/100mL N/A
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Continuacion: Tabla N°1

LIMITES MAXIMOS
Método
Técnica de cualitativo
Filtracion por Técnicade | (presencia/aus
N° Pardmetro Membrana tubos multiples encia)
Bacterias
coliformes <1,1
2 Fecales < 1UFC/100mL | NMP/100mL N/A
<1,1
3 Esherichia coli | <1UFC/100mL | NMP/100mL Ausencia

3.5. Pseudomonas aeruginosa

Pseudomonas aeruginosa (antes Pseudomonas pyocvanea) es una bacteria acuatica, que puede
atacar también al hombre como oportunista y desencadenar inflamaciones del oido medio,
infecciones de heridas con formacion de un pus azul verdoso y en los individuos debilitados
puede provocar incluso bacteriemias. -Pseudomonas fluorescens y Pseudomonas putida son
bacterias de aguas y suelos ampliamente distribuidas, que pueden oxidar un nimero insolitamente

alto de sustancias orgénicas distintas.

Las especies pertenecientes al género Pseudomonas (también llamadas Pseudomonas) son
microorganismos ubicuos que se encuentran en la tierra, en la materia orgdnica en
descomposicion, en la vegetacion y en el agua. Por desgracia, se hallan también en el ambiente
hospitalario en ambientes humedos, como la comida, las flores de los jarrones, los lavabos, los
bafios, los respiradores y los equipos de didlisis, e incluso las soluciones desinfectantes. Es
infrecuente que forme parte de forma persistente de la flora microbiana normal del ser humano,

excepto en los pacientes hospitalizados y en los pacientes ambulatorios inmunodeprimidos.
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Las sencillas necesidades de crecimiento y la versatilidad nutricional de Pseudomonas hacen
posible su amplia distribucion ambiental. Son capaces de utilizar un gran nimero de compuestos
organicos como fuentes de carbono y de nitrogeno, y algunas cepas crecen incluso en agua
destilada al degradar los restos de los nutrientes. Las especies de Pseudomonas poseen muchos
factores estructurales, enzimas y toxinas que aumentan su virulencia, a la vez que las hacen

resistentes a los antibioticos que se usan con una frecuencia mayor.

En efecto, es sorprendente el hecho de que estos microorganismos no sean unos patégenos mas
frecuentes, teniendo en cuenta su ubicuidad, su capacidad de proliferar en practicamente
cualquier ambiente, sus propiedades de virulencia y su resistencia a diversos antibidticos. Por el
contrario, las infecciones por Pseudomonas son fundamentalmente oportunistas (es decir,
restringidas a los pacientes con alteraciones de los mecanismos de defensa). Esta caracteristica
destaca la importancia de la capacidad del anfitrion para prevenir la colonizacion y evitar una

posterior invasion por las Pseudomonas.

Pseudomonas son bacilos gramnegativos moviles rectos o ligeramente curvados que suelen
disponerse en parejas. Estos microorganismos no son fermentadores y utilizan los hidratos de
carbono a través del metabolismo respiratorio en el que el oxigeno actiia como aceptor terminal
de electrones. Aunque se definen como aerobios estrictos, pueden crecer de forma anaerobia
utilizando nitrato o arginina como aceptor terminal de electrones. La presencia de citocromo
oxidasa (detectada por medio de una prueba rdpida de 5 minutos) en las especies de
Pseudomonas se utiliza para distinguirlas de las enterobacterias. Algunas Pseudomonas
adquieren un aspecto mucoide como consecuencia de la abundancia de polisacaridos capsulares,
estas cepas son especialmente frecuentes en los pacientes con fibrosis quistica. Algunas producen
pigmentos difusibles (p. ej., piocianina [azul], fluoresceina [amarillo], piorrubina [marron]).
Aunque el género estuvo formado en otros tiempos por un gran numero de especies, la mayoria
de ellas se ha reclasificado en otros géneros. Este género se compone actualmente de unas 10
especies que se han aislado a partir de muestras clinicas asi como numerosas especies que se

desarrollan en la naturaleza.
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3.6. Resistencia intrinseca a antibidticos de Pseudomonas aeruginosa.”

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

Pseudomonas aeruginosa posee una resistencia inherente a muchos antibioticos y puede mutar a
cepas aun mas resistentes durante el tratamiento. Aunque se han identificado numerosos
mecanismos de resistencia, la mutacién de las porinas constituye el principal mecanismo de
resistencia. La penetracion de los antibioticos en la célula pseudomoénica tiene Ilugar
principalmente a través de los poros de la membrana externa. La alteracion de las proteinas que
configuran la pared de estos poros con el fin de restringir el flujo al interior de la célula conlleva
la aparicion de resistencia a numerosos grupos de antibidticos de manera simultidnea.
Pseudomonas aeruginosa sintetiza, asi mismo, diferentes (3-lactamasas que inactivan diversos
antibioticos P-lactamicos (p. €j., penicilinas, cefalosporinas, carbapenémicos).

Los principales mecanismos de resistencia de las Pseudomonas aeruginosa a los betalactamicos

son:

- Pérdida de las porinas
Las porinas son canales embebidos en la membrana externa de las bacterias Gramnegativas que
funcionan como filtros en una membrana permeable. Estas porinas son utilizadas por diferentes
antibioticos hidrofobicos, como los betalactimicos, aminoglucosidos, tetraciclinas y algunas
fluoroquinolonas y de esta manera poder acceder a la célula. Tanto la pérdida como la alteracion
de las porinas pueden limitar drasticamente el acceso de los antibidticos a sus dianas
intracelulares. De las diferentes porinas que se encuentran en la membrana externa de
Pseudomona aeruginosa, la méas abundante es la porina OprF. Probablemente es utilizada por la
mayoria de los betalactdmicos para acceder al interior de la bacteria. Las porinas OprC y OprE
son canales inespecificos, aunque son empleados por algunos antibidticos. Los carbapenemas

como el Imipenem y el Meropenem, utilizan una cuarta porina especifica llamada OprD. Si se
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produce una pérdida de la porina OprD aparece resistencia a imipenem y una disminucién de la

sensibilidad al meropenem y en algunos aislamientos pueden permanecer sensibles.

- Bombas de expulsion activa

La Pseudomonas aeruginosa posee en su envoltura celular, sistema que acoplado al gradiente
electroquimico o de protones o con gasto de ATP, permite la expulsion al exterior de la célula de
ciertos metabolitos y sustancias toxicas. Las bombas de flujo se clasifican en 5 superfamilias, de
acuerdo con su secuencia de aminodacidos, la fuente de energia y la especificidad del sustrato. En
el caso de la Pseudomona aeruginosa el mayor numero de bombas se incluyen dentro de la
familia RND (Resistence — Nodulation — Division.). Los sistemas RND estan compuestos por tres
proteinas: una proteina con estructura de porinas que se encuentra insertada en la membrana
externa y que actua como canal de expulsion, la bomba propiamente dicha constituida por un
transportador situado en la membrana plasmatica y una lipoproteina priplasmatica que acopla
ambos componentes. En el caso de la Pseudomonas aeruginosa se han descrito 10 sistemas de
RND como bombas de expulsion activa (Mex AB-OprM. Mex CD-Opr], Mex EF-OprN, Mex
XY-OprM, Mex JK-OprM/OprH, Mex GHI-OpmD, Mex VW-OpeM, Mex PQ-OpmE, Mex
MN-OprM y Tri ABC-OpmH).

En el caso de la Pseudomonas aeruginosa solo la Mex AB-OprM se expresa constitutivamente y
su sobreexpresion se asocia a resistencia a los carbapenemas, especialmente meropenem asi como
betalactamicos solos o combinados a inhibidores de betalactamasas (IBL), fluoroquinolonas,

tetraciclinas, cloranfenicol, macrélidos, Trimetoprin y sulfonamidas

- Betalactamasas AmpC cromosOomica
La Pseudomonas aeruginosa produce una betalactamasa cromosdmica inducible tipo AmpC,
similar a la descrita en varios miembros de la familia Enterobacteriaceae. En ausencia de
inductores de AmpC, la Pseudomonas aeruginosa produce niveles de esta enzima no suficientes
para neutralizar la accion de la mayoria de las penicilinas y cefalosporinas antipseudomonicas. La
presencia de niveles adecuados de inductor promueve la sobreexpresion del gen AmpC y el

consiguiente aumento de la produccion de la betalactamasa cromosdmica. Las uroidopenicilinas,
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cefalosporinas antipseudomoénicas, monobactams y carbapenemas se mantienen activas frente a

las cepas con produccion basal de AmpC.

- Betalactamasas plasmidicas
La presencia de betalactamasa plasmaticas en Pseudomonas aeruginosa es menos frecuente que
en enterobacterias. En los ultimos afios han aparecido nuevos tipos de betalactamasas
transferibles con un espectro mucho mas amplio. De las carbapenemas de la clase A se han
descrito en la Pseudomona aeruginosa la KPC y GES/IBC, ambas plasmidicas. Dentro de las
KPC (KPC-10), en Pseudomona aeruginosa se han descrito la KPC-2 y la KPC-5, con un
espectro sobre todos los betalactdmicos, aunque el espectro de hidrolisis para carbapenems y
monobactams es diez veces mayor que para las penicilinas y cefalosporinas. Dentro de las GES
(GES-12) solo se identificaron en la PA la GES-1 y GES-5 hasta el momento presentan actividad
carbapenemasa con modesta actividad sobre los monobactams. Las carbapenemsas clase D son
las betalactamasas de tipo OXA, hasta la fecha se han descrito hasta 100 variantes de las cuales
solo la OXA-40 se identificd en la Pseudomona aeruginosa. Esta enzima presenta actividad
hidrolitica sobre carbapenems con actividad practicamente nula frente a cefalosporinas de

espectro extendido y monobactams.

La siguiente figura representa los mecanismos de resistencia principales de la Pseudomonas

aeruginosa a los betalactamicos:

“Bombas de
expulsion”

“Enzimas que
degradan el

antibiético” o

Antibiotic
o 9
B antibiotic

“Enzimas que
modifican el
antibiético ™

Figura N° 2. Mecanismos de resistencia de Pseudomonas aeruginosa’
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3.7 Antibidtico o antimicrobiano *

Se denomina antimicrobiano a toda molécula natural (producida por un organismo vivo, hongo o
bacteria), sintética o semisintética, capaz de inducir la muerte o la detencion del crecimiento de

bacterias, virus u hongos.

Un antibidtico pertenece al subgrupo de antimicrobianos pero tiene actividad antibacteriana

exclusivamente.

Los antimicrobianos pueden ser de tres tipos:
- Desinfectantes: son sustancias que eliminan la viabilidad microbiana. Son aplicables solo
a sistemas inanimados. Ejemplo: Hipoclorito de sodio.
- Antisépticos: son sustancias que reducen y controlan la presencia de gérmenes
potencialmente patdégenos. Aplicables sobre la piel y/o mucosas de humanos y animales.
- Antimicrobianos de uso clinico-terapéutico: son drogas capaces de reducir y controlar la

presencia de gérmenes que han invadido los tejidos de un individuo.

Existen dos fArmacos que interesan en este punto:
Antibi6ticos y quimioterapicos.

Antibiotico: subgrupo de antimicrobianos con actividad antibacteriana. Ejemplo: penicilina.

Quimioterapicos: sustancias de preparacion sintética. Ejemplo: Sulfas.

En la practica se utiliza el término “antibidtico” para englobar a los antimicrobianos bioldgicos
(sintetizados por un microorganismo vivo) y de sintesis. Ambos se caracterizan por poseer
“toxicidad selectiva”; no afectan o son relativamente inocuos para las células del huésped, a
diferencia de los desinfectantes y antisépticos, que afectan a ambos. La toxicidad selectiva se
logra gracias a las diferencias existentes entre el huésped y el microorganismo invasor; el mejor
ejemplo lo constituye la penicilina, que provoca la lisis bacteriana por inhibicion de la sintesis de

la pared celular, no existiendo una estructura comparable en las células de los mamiferos.
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3.8. Historia ?

Entre 1900 -1915, Ehrlich concibe la idea de usar compuestos quimicos de sintesis como “balas
magicas” selectivas hacia microorganismos, pero inofensivas para las personas o animales
superiores. En 1909 descubre que el salvarsan es efectiva contra la sifilis. Acufa utiliza el
término “quimioterapia”. Ya para el afio 1929, Fleming, descubre la penicilina, el primer
antibiotico natural, pero fracasa en su intento de purificarlo. La industria farmacéutica se muestra

“indiferente”.

De 1932-1935, Domagk, siguiendo los pasos de Ehrlich, descubre la accion del rojo de prontosilo
(la primera sulfamida) sobre el neumococo y otros estreptococos in vivo.

Woods, en 1940, descubre el mecanismo de accion de las sulfamidas. Se estaba en plena “Edad
de oro de la Quimioterapia de sintesis”. Chain y Florey purifican la penicilina.

En 1944, Waksman, un microbiologo de suelos, inicia una busqueda de microorganismos
productores de antibioticos. Descubre la estreptomicina. Comienza la época dorada de los
antibidticos (quimioterapicos naturales), y la busqueda racional rinde decenas de nuevos

antimicrobianos procedentes de Actinomicetos, otras bacterias y hongos.



3.9. Clasificacion de los antibidticos ’

Tabla N°2. Clasificacion de los antibidticos

Clasificacion

Mecanismo de accion

Segun su efecto

Bactericidas

Bacteriostaticos

Segun su espectro

Amplio espectro

Espectro reducido

Espectro limitado

Segun su mecanismo de accion

Antibiodticos que afectan la sintesis de la

pared bacteriana.

Antibioticos que afectan la membrana

plasmatica.

Antibidticos que afectan la sintesis

proteica procariota.

Antibioticos que afectan la sintesis del

ADN bacteriano.

Antibidticos que que inhiben vias

metabolicas (quimioterapicos)

Fuente: Elaboracion propia basada en referencia ’
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3.9.1. Clasificacion de los antibioticos segun su efecto’

- Efecto bactericida de los antibidticos.

El efecto bactericida consiste en producir la muerte del microorganismo sensible. Los
microorganismos bacterianos actiian en la fase de crecimiento logaritmico bacteriano.

Los antimicrobianos bactericidas deben administrarse siempre en infecciones graves, cuando se
necesita la muerte rdpida de los microorganismos para controlar la infeccion, y cuando no se
cuenta con un sistema inmune adecuado para detener el proceso infeccioso.

Ejemplos de enfermedades infecciosas donde deben utilizarse antimicrobianos bactericidas lo
constituyen la meningoencefalitis purulenta y la endocarditis infecciosa, también se utilizan en el

paciente con fiebre y neutropenia, o en casos de infeccion en el paciente con SIDA.

Ejemplos:

- B-lactamicos: Penicilinas, Cefalosporinas, Carbapénicos, Monobactamicos
- Aminoglucoésidos

- Glicopéptidos: Vancomicina, Teicoplanina

- Quinolonas

- Fosfocina

- Efecto bacteriostatico de los antibioticos
El efecto bacteriostatico consiste en producir la inhibicion del crecimiento bacteriano; mientras
tanto, se espera que la inmunogenesis aporte los elementos defensivos necesarios para el control
de la enfermedad. Por lo tanto, estos antimicrobianos no deben indicarse al paciente
inmunocomprometido. Actian en la fase estacionaria de crecimiento bacteriano.
Ejemplos:
- Sulfamidas
- Clindamicina
- Macrolidos
- Tetraciclinas

- Cloranfenicol
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3.9.2. Clasificacion de los antibidticos segiin su espectro.

- Antibioticos de amplio espectro
Actuan sobre una amplia gama de bacterias Gram positivas y Gram negativas, y
también contra Chlamydia, Mycoplasma, Ricketsias Espiroquetas y Actinomicetos. Ej.:
tetraciclinas, cloranfenicol.
- Antibioticos de espectro limitado
Actuan so6lo contra cocos Gram positivos y Gram negativos, bacilos Gram positivos y
espiroquetas. Ejemplo: penicilina.
- Antibidticos de espectro reducido

Actuan solo contra un sector limitado de gérmenes.

3.9.3. Clasificacion de los antibioticos segin su mecanismo de accion.’

- Antibioticos que afectan la biosintesis de la pared bacteriana

La pared bacteriana es una estructura que protege a la célula de los cambios osméticos del medio
externo, le confiere forma y rigidez, y contiene elementos patogénicos caracteristicos de cada
especie.

La composicion quimica de la pared celular varia de una bacteria Gram positiva a una Gram
negativas. Sabemos que la pared de las bacterias Gram positivas estd formada por una capa de 50
a 100 moléculas de espesor de peptidoglicano, mientras que el peptidoglicano de las bacterias
Gram negativas es solo de una o dos moléculas de espesor, ademés de una capa externa de
lipopolisacarido, que esta ausente en las especies Gram positivas. El peptidoglicano esta formado
por largas cadenas de polisacéridos en las cuales se alternan en forma lineal N-acetilglucosamina
(NAG) y acido N-acetilmurdamico (NAM). Estas largas cadenas estan unidas en forma cruzada
por puentes peptidicos mediante enlaces amida con los grupos D-alanina del &cido

N-acetilmuramico.

La sintesis de la pared bacteriana se ha dividido en 3 etapas:
- La primera es intracitoplasmatica y consiste en la sintesis de las unidades NAG y

NAM.
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- La segunda etapa es intramembranosa; las unidades NAM y NAG se acoplan
mediante un lipido transportador que es el 1-decaprenilfosfato.

- La tultima etapa es extramembranosa y consiste en la incorporaciéon del nuevo

peptidoglicano al ya existente, es decir se forman los puentes peptidicos

extracitoplasmaticos.

Los ATB que actian sobre la pared bacteriana impiden los sucesivos pasos de la sintesis de la
pared bacteriana; como consecuencia de esta interferencia, la célula bacteriana sin pared no
resiste los cambios osmaticos, se hincha y estalla. Por eso, los ATB beta-lactamicos (penicilinas,
cefalosporinas), bacitracina, vancomicina, teicoplanina y fosfomicina son bactericidas pues
matan a la célula bacteriana en el momento de la division por lo tanto no actiian cuando la célula

esta estatica.

Ejemplos: Penicilinas, Monobactdmicos, Carbapénicos, Cefalosporinas, Vancomicina,

Bacitracina, Fosfomicina, Cicloserina, Imidazoles.

- Antibioticos que afectan la membrana citoplasmatica

La membrana plasmatica cumple funciones importantes para la vitalidad de la bacteria. Entre sus
propiedades incluye el actuar como barrera de permeabilidad selectiva, controlando de esta forma
la composicion del medio interno celular.

Los antibidticos utilizados en clinica, que actian modificando la membrana celular, son las
polimixinas y los polienos (nistatina y anfotericina B)

Actian como detergentes o tensioactivo catidnicos y provocan una grave alteracion de la
membrana celular, modificando la permeabilidad y permitiendo el escape de aminoacidos
intracelulares, purinas, pirimidinas y otras moléculas fundamentales para la vida celular. Las
polimixinas act@ian de este modo, interactuando sobre los fosfolipidos de la membrana celular,
mientras que la nistatina y la anfotericina B son activos frente a hongos, se unen a un grupo
esterol de la membrana que solamente contienen los microorganismos contra los cuales se
utilizan estos ATB.

Las bacterias mas susceptibles son las que tienen en su membrana un mayor contenido de

fosfolipidos (gramnegativas). La insensibilidad o resistencia estd en relacion con la
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impermeabilidad de la pared celular para estos farmacos, como el caso de las grampositivas que
tienen una pared celular muy gruesa.

Todos estos antibidticos son liticos, incluso en bacterias en reposo y tienen cierto potencial
toxico, especialmente la anfotericina B, ya que son capaces de unirse con los lipidos de

membranas citoplasmaticas de las células de los mamiferos.

Detergentes: Polimixina, Colistina

Union a los esteroles de la pared celular: Nistatina, Anfotericina B

- Antibioticos que afectan la biosintesis proteica procariota

Se pueden dividir en dos grupos, seglin inhiben la transcripcion o la traduccion proteica.
- Inhibicion de la transcripcion: consiste en la inhibicion de la subunidad beta de la enzima
ARN polimerasa ADN dependiente, que lleva a la inhibicién de la sintesis del ARN
mensajero; éste transmite la informacion del ADN, que es necesaria para la formacion

proteica normal.

Ejemplos:
- Inhibicion de la RNA polimerasa dependiente de DNA: Rifampicina

Inhibicién de la traduccion: se logra mediante la unidon de la molécula del ATB a la
subunidad 30S o 50S del ribosoma bacteriano.

Ejemplos:

Agentes que afectan la funcion de las subunidades ribosomales 30S o 50S e inhiben

reversiblemente la sintesis de proteinas (bacteriostaticos):

- Cloramfenicol

- Tetraciclina

- Lincomicina

- Clindamicina

- Eritromicina

Agentes que se unen a la subunidad ribosomal 50S y alteran irreversiblemente la sintesis de

proteinas (bactericidas):
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- Aminoglucésidos

- Antibioticos que afectan la sintesis de dcidos nucleicos bacterianos

La biosintesis del ADN bacteriano es inhibida por dos mecanismos:
- Mediante la inhibicion de una topoisomerasa, llamada ADN girasa, enzima esencial para
la replicacion del ADN. La ADN girasa posee dos subunidades, A y B; la subunidad B
cumple la funcion de enrollar las cadenas de ADN, paso necesario para acomodar el
nicleo dentro de la bacteria mediante la reducciéon de su tamafo. Cuando este
superenrollado ha finalizado, la subunidad A sella el corte en el ADN. Por ejemplo: las

quinolonas inhiben la actividad de esta enzima.

Ejemplos:

Inhibicién de la girasa de DNA: Quinolonas

- Mediante la formacion de compuestos toxicos para las bacterias, resultante del poder
reductor de los anaerobios sobre el radical "nitro" de los ATB nitroimidazdlicos. Los
productos de reduccion del grupo "nitro" se conjugan con el ADN, produciendo su
desestabilizacion y por lo tanto provocando la muerte celular.

- Antibioticos que inhiben vias metabdlicas (quimioterapicos)

Ciertos ATB, como las sulfamidas y la trimetoprima, inhiben vias metabolicas que impiden el
crecimiento bacteriano; tienen por lo tanto accidon bacteriostatica. Cuando ambas drogas se
administran en forma conjunta, su accion es bactericida.

Las sulfamidas inhiben competitivamente la incorporacion de acido paraaminobenzoico (PABA)
por su semejanza quimica, impidiendo a partir de este precursor, la sintesis de acido folico
bacteriano, factor esencial en el crecimiento de los microorganismos. Cuando la bacteria adquiere
la capacidad de producir PABA o de inhibir las sulfamidas, se transforma en resistente.

La trimetoprima (TMP) inhibe a la dihidrofolato reductasa (enzima reductora del &cido
dihidrofélico, con lo cual obstruye la formacion de acido tetrahidrofélico, metabolito esencial
para la sintesis de purinas por la bacteria. La enzima de la bacteria es 50.000 a 100.000 veces mas
sensible a la TMP que la enzima humana, con lo cual se explica su accion. El ser humano no

sintetiza acido folico sino que lo incorpora con su dieta, por lo tanto la TMP no afecta la sintesis
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de purinas en el hombre. El bloqueo secuencial de la misma via bioquimica por las sulfamidas y

la TMP resulta en un alto grado de sinergismo contra un amplio espectro de microorganismos.

Pared celular

Penicilinas, cefalosporinas
Membrana celular
FPolimixina B

(aminoglucosidos)

Duplicacicon de ADN

Ac. nalidixico. pipemidico
4-fluor Quinolonas: Pefloxa,
cipro, norflo, fleroxacina

Sintesis proteica
30s: Aminoglucosidos,

Tetracicimna
k% 50s: Cloramfenicol.
Macrdlidos
inntbicicon de paso
metabdlico
Trimetoprnm/suifa

Duplicacion ce ARN
Rifampicina

Figura N°3. Sitios de accion de los antibioticos. (Principales grupos de antibidticos) ’

3.10. Clasificacion de los antibidticos del cuadro bésico del Sistema Nacional Integrado de Salud
Publica de El Salvador

Los antibioticos que conforman el cuadro bésico de salud publica son los siguientes: Ceftazidima,
Piperacilina/Tazobactam, Amikacina, Gentamicina, Ciprofloxacina, Levofloxacina, Cefepime,
Imipenem, Meropenem, Piperacilina, Ticarcilina/Clavulanico y Ofloxacina, estos son utilizados
para determinar la susceptibilidad antibidtica segiin los criterios establecidos por el National

Committee for Clinical Laboratory Standards (NCCLS).

3.10.1. Betalactamicos *°

Los antibidticos betalactimicos son bactericidas de amplio espectro con caracteristicas
farmacocinéticas favorables y escasos efectos adversos.

Se clasifican en: Penicilinas, Cefalosporinas, Carbapenemes y Monobactamicos.

El mecanismo de accidn por el cual ejercen su efecto es mediante la inhibicion de la Sintesis de la
Pared Bacteriana, actuan en la ultima fase de la sintesis del peptidoglicano, autoliticos y

necesariamente hacen su accion en la fase de multiplicacion (sintesis de la pared celular).
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El mecanismo de resistencia que las bacterias desarrollan contra este tipo de antibidticos por
medio de la produccion de betalactamasas: enzimas que hidrolizan el anillo beta lactamico.

- Penicilinas

Dentro de las penicilinas con accion especifica contra Pseudomonas aeruginosa estan las
siguientes: Carbenicilina y Piperacilina.

-Piperacilina: es una penicilina antipseudomona, ocho veces mas activa que la carbenicilina, tiene
actividad contra Klebsiella y se usa en inmunocomprometidos con infecciones graves por G-. Se
aconseja combinarla con gentamicina o tobramicina.

- Cefalosporinas

Es un grupo de antibidticos semisintéticos derivado de la cefalosporina C obtenida del hongo
Cephalosporium. Estan quimicamente relacionadas con las penicilinas. Al agregar distintas
cadenas laterales a los anillos se obtienen muchos compuestos semisintéticos que difieren en
espectro, farmacocinética y potencia. Todas son bactericidas y tienen el mismo mecanismo de
accion que las penicilinas, pero se unen a proteinas diferentes, esto puede explicar la falta de
resistencia cruzada, la diferencia en la potencia y en el espectro.

Se clasifican en cuatro generaciones.

1*  Generacion: actividad bactericida contra grampositivas, eficaces contra algunas
gramnegativas, administradas por via parenteral (EV, IM, SC) y en ocasiones oral.

Ejemplos: Cefazolina (parenteral)- Cefalexina, Cefradina, Cefadroxilo (via oral). Se desarrollaron
en la década del 60 y son activos contra G + pero menos efectivos contra G-.

-Cefalexina: es efectiva por via oral, presenta poca unién a las proteinas plasmaticas, alcanza
altas concentraciones en la bilis y se excreta sin cambios en la orina, su semivida es de 60 min.
En odontologia se emplea como alternativa de la amoxicilina.

-Cefadroxilo: congénere cercano a la Cefalexina, tiene buena penetracion en los tejidos incluso
en los del alvéolo dental, ejerce acciébn mas sostenida en el sitio de infeccion y puede
administrarse cada 12 hs, sus indicaciones son iguales a la Cefalexina y a menudo se eligen en las
infecciones dentales.

2° Generacion: actividad bactericida contra grampositivas y gramnegativas, pudiéndose
administrar por todas las vias.

Ejemplos: Cefuroxima, Cefoxitina (parenteral)- Cefaclor, Cefuroxima (oral).
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3° Generacion: Actividad bactericida contra grampositivas pero muy potentes contra
gramnegativas, de administracion parenteral en la mayoria de los casos con algunas excepciones
por via oral.

Ejemplos: Cefotaxima, Ceftizoxima, Cetriaxona, Ceftazidima, Cefoperazona (parenteral) —
Cefixima, Cefpodoxima (oral).

- Ceftazidima: agrega cobertura contra Pseudomonas aeruginosa.

4° generacion: Cefepima, Cefpiroma (parenteral).

- Cefepime: estable frente a betalactamasas cromosémicas de Clase 1.

- Carbapenemes

Presentan el mayor espectro de actividad conocido dentro de este grupo de antibioticos.

Imipenem es el primer carbapenem desarrollado para uso clinico.

Se caracterizan por:

- Presentar resistencia a amplio rango beta lactamasas

- Penetracion celular BG-

- Mayor afinidad por PBP (Proteinas de Fijacion de Betalactdmicos)

- Estos compuestos son de administracion parenteral. Mediante la administracion intravenosa
suelen alcanzarse con rapidez concentraciones plasmaticas elevadas. Se distribuyen ampliamente.
- Imipenem: es un betalactimico extremadamente potente y de muy amplio espectro. Su
indicacion es para infecciones intrahospitalarias. Sufre inactivacion por las hidroxipeptidasas
renales, por ello se combina con cilastatina (inhibidor de hidroxipeptidasas) de manera de lograr
concentraciones séricas adecuadas.

- Meropenem es un compuesto quimicamente similar a imipenem, con un grupo metilo en C1 y
un grupo dimetilcarbamoilpirrolidintio en C2 que sustituye a la cadena lateral tio-alquilica del
imipenem. Es precisamente esta sustitucion la que incrementa la actividad del meropenem
respecto a imipenem, tanto frente a Pseudomonas spp. como frente a otros bacilos gramnegativos.
Otra ventaja de meropenem radica en una de sus propiedades farmacocinéticas: alcanza

concentraciones terapéuticas en el liquido cefalorraquideo (LCR) (4, 5) sin producir convulsiones
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y se tolera muy bien cuando se administra en bolo intravenoso (1 g en cinco minutos), al

contrario que imipenem/cilastatina, cuya administracion rapida se asocia con nauseas y vomitos.

- Monobactamicos

Aztreonam: se llama asi porque tiene un solo anillo, inhibe a bacilos entéricos G- y H. influenzae,
Pseudomonas, pero no tiene actividad contra cocos G+ o anaerobios fecales. Es resistente a las

betalactamasas de los G-. No tiene indicacion absoluta en odontologia.

3.10.2. Betalactamicos asociados a inhibidores de betalactamasas.

Los betalactamicos son un grupo de antibidticos que se caracterizan por poseer en su
estructura un anillo betalactamico. Su mecanismo de accidon consiste en la inhibicion de la
sintesis de la pared bacteriana, interfiriendo en la sintesis del peptidoglicano mediante un
bloqueo en la etapa de transpeptidacion. La asociacion de diferentes tipos de cadenas lineales
al anillo betalactamico modifica las propiedades del compuesto resultante y da lugar a los
diferentes grupos de antibidticos betalactamicos: penicilinas, cefalosporinas, carbapenemes,

monobactams e inhibidores de las betalactamasas.

La resistencia bacteriana es la capacidad de un microorganismo para crecer en presencia de un
antimicrobiano a dosis terapéuticas. La gran mayoria de mecanismos de resistencia se pueden
agrupar en tres categorias: modificacion de la molécula de antibidtico, alteracion del sitio
diana y alteracion de la permeabilidad. El principal mecanismo de resistencia a los
betalactamicos en enterobacterias es la produccion de betalactamasas. Las betalactamasas son
enzimas que actian hidrolizando el anillo betalactamico haciendo asi que el antibidtico pierda

su funcion.
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3.10.3. Aminoglucosidos 2

Los aminoglucosidos permanecen como una clase de antimicrobianos de uso habitual y eficaz en
la practica clinica. A pesar de que existen diversos mecanismos de resistencia contintian siendo
activos frente a gran parte de los bacilos gramnegativos aerobios. En la actualidad, aunque
pueden utilizarse en monoterapia en las infecciones urinarias, se utilizan fundamentalmente en
combinacion con betalactamicos en infecciones graves por bacilos gramnegativos. Los
antibidticos disponibles dentro de este grupo son: Amikacina y Gentamicina.

Los aminoglucdsidos muestran actividad bactericida frente a bacilos gramnegativos aerobios,
entre ellos, Enterobacteriaceae y los bacilos no fermentadores como Pseudomonas aeruginosa 'y
Acinetobacter spp. La asociacion con antimicrobianos que actian sobre la pared bacteriana
(penicilina, cefalosporina, monobactamicos, carbapenemes, glucopéptidos) muestra una actividad
sinérgica frente a diversos microorganismos. Diversos estudios in vitro y en animales han
demostrado sinergia antimicrobiana frente a Enterococcus faecalis, E. faecium, estreptococos del
grupo viridans, Streptococcus pyogenes, Staphylococcus aureus, S. epidermidis, Escherichia coli,
Klebsiella  pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, Serratia marcescens y Listeria
monocytogenes.

La accion de los aminoglucosidos comprende una interaccion inicial con la superficie externa de
la membrana celular bacteriana, transporte a través de la membrana interna y, finalmente, la
unién a la subunidad 30S de los ribosomas, que inhibe la sintesis de proteinas, conduciendo

finalmente a la muerte del microorganismo.

3.10.4. Quinolonas °

1° Generacion: 4acido nalidixico y 4acido pipemidico: actividad sobre enterobacterias y son
inactivas sobre Grampositivas y anaerobios.

2° Generacion: norfloxacina y ciprofloxacina- fluoroquinolonas. Mayor actividad sobre G-. La
ciprofloxacina es la quinolona con mejor actividad sobre Pseudomonas aeruginosa. Tienen una

moderada actividad sobre G+,
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3° Generacion: Levofloxacina, gatifloxacina: retienen la actividad sobre G- y mejoran la
actividad sobre G +.

Las quinolonas son antibidticos bactericidas y actian inhibiendo la ADN girasa, enzima que
cataliza el superenrollamiento del ADN cromos6mico, que asegura una adecuada division celular.
En el cuadro basico se tienen los siguientes antibidticos: Ciprofloxacina, Levofloxacina y

Ofloxacina.

3.11 Historico de aislamiento de pseudomonas aeruginosa en el salvador en muestras de agua

potable en el aﬁo 2017 Datos internos del MINSAL

Datos proporcionados por la plataforma de microbiologia del area de laboratorio de control de
calidad de alimentos y toxicologia del laboratorio nacional de referencia del ministerio de salud
por la Maestra Marcela Vanegas, revelan la presencia de Pseudomonas aeruginosa en muestras

de agua potable.

Tabla N°3. Resumen del afo 2017 en muestras positivas con Pseudomonas aeruginosa

proporcionado por la Plataforma de Microbiologia del MINSAL.

Total muestras recibidas en afio 2017 6590

Muestras con Pseudomonas aeruginosa 209

Muestras con Pseudomonas aeruginosa de la region
33
metropolitana

Fuente: Elaboracion propia con base en datos proporcionados por MINSAL.

Las 33 muestras del area metropolitana de San Salvador, en las que se detectod la presencia de
Pseudomonas aeruginosa; representan un 14% del total de las muestras contaminadas con dicho

microorganismo, tal como se muestra en la figura N° 4.
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Muestras con Pseudomonas aeruginosa

Muestras con
Pseudomonas aeruginosa
Muestras con
Pseudomonas aeruginosa
de la region
metroplolitana

Figura N°4. Muestras positivas de Pseudomonas aeruginosa del area metropolitana de San
Salvador .Fuente: Elaboracion propia con base en datos proporcionados por MINSAL.

El 14% de las muestras con Pseudomonas aeruginosa del area metropolitana de San Salvador,

corresponde a los municipios que se detallan en la tabla N°3.



Tabla N°4. Cantidad de muestras positivas por municipio del area metropolitana de San Salvador.

Fuente:

Municipio

Cantidad de muestras fuera de norma

Santo Tomas 3
Hospital Nacional de la Mujer 1
Hospital Rosales 1
Apopa 3
Ciudad Delgado 2
Ilopango 7
Lourdes, Soyapango 2
Mejicanos 1
Nejapa 1
Popotlan 2

San Antonio Abad 2
Soyapango 1
Unicentro 1
Zacamil 1

San Marcos 1

San Jacinto 1
Guazapa 1
Panchimalco 2
Total 33

Elaboracién propia con base en datos proporcionados por MINSAL.

48



49
Como se observa en la tabla N°4, son 16 municipios y 2 hospitales, donde se detectd la presencia

de Pseudomonas aeruginosa; siendo Ilopango el municipio con mayor cantidad de muestras fuera

de norma.
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Figura N°5. Municipios con positivos de Pseudomonas aeruginosa del area metropolitana de San

Salvador. Fuente: Elaboracion propia basado en datos proporcionados por MINSAL.

En la Figura N°5 se observan los municipios con mayor cantidad de muestras contaminadas con
Pseudomonas aeruginosa para el afio 2017.
Tomando en cuenta esta informacion se realizara la presente investigacion en los 16 municipios

donde se encontré la presencia de Pseudomonas aeruginosa

3.12 Antibiograma "'

El método utilizado con mayor frecuencia para evaluar la sensibilidad de las bacterias a los
agentes antimicrobianos es la denominada prueba de difusiéon del disco. Esta técnica fue
estandarizada por Kirby y Bauer en 1966, de alli que dicho método también se le conozca con el
nombre de “prueba de Kirby-Bauer”. Es un método sencillo y fécil de realizar en los laboratorios

de rutina que solo brinda informacion cualitativa o semicuantitativa sobre la sensibilidad de un
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microorganismo a un antibiotico determinado. Sin embargo, los resultados obtenidos son de gran

valor clinico para iniciar, mantener o modificar una antibioticoterapia.

La prueba de susceptibilidad sirve para determinar in vitro a qué antibioticos es susceptible o
resistente una determinada cepa bacteriana aislada del paciente. Este método permite al médico
escoger el antibiotico mas adecuado con base cientifica proporcionada por el laboratorio, y evita
dar tratamientos utiles.

Susceptible: Cuando los microorganismos responsables de una infeccion son inhibidos por
concentraciones de antibidtico obtenidas con un régimen usual de dosificacion.

Moderadamente susceptible: Cuando los microorganismos son inhibidos por concentraciones
altas de antibidticos.

Resistente: Si los microorganismos que causan la infeccidon, toleran concentraciones de
antibidtico superiores a las que pueden obtenerse en la sangre por medio de un régimen usual de

dosificacion.

3.13. Técnica nimero mas probable ®

Otro método que se utiliza para la determinacion del numero de bacterias presentes en una
muestra es el método del nimero mas probable (NMP), Esta estimacion estadistica se basa en el
hecho de que cuanto mayor sea el nimero de bacterias en una muestra mayor sera la dilucion
necesaria para reducir la densidad hasta el punto en el cual no se desarrolle ninguna bacteria en
los tubos de una serie de diluciones. El método del NMP es el mas util cuando los
microorganismos por contar no crecen en medios solidos (como las bacterias quimioautotrofas
nitrificantes). También es util cuando se utiliza el crecimiento en un medio liquido diferencial
para identificar el microorganismo (como en el caso de las bacterias coliformes, que fermentan

selectivamente la lactosa con produccién de acido en el andlisis del agua).



CAPITULO IV
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4.0 DISENO METODOLOGICO

4.1. Tipo de estudio.

Prospectivo, Transversal y Experimental

El tipo de estudio fue Prospectivo porque el andlisis que se realizo servira como antecedente para
investigaciones posteriores relacionadas con la determinacion de la resistencia que presentan las
cepas de Pseudomonas aeruginosa aisladas de agua potable de la zona metropolitana de San
Salvador, a los antibidticos prescritos para el tratamiento de las infecciones causadas por dicha
bacteria.

Transversal; porque se llevd a cabo durante un periodo aproximado de 6 meses (Abril a
Septiembre) del afio 2018.

Experimental; porque se llevaron a cabo pruebas de laboratorio en las cuales se incluyeron:
Aislamiento de cepas de Pseudomonas aeruginosa

Identificacion de cepas de Pseudomonas aeruginosa (mediante siembra en Caldo Asparagina,
Caldo Acetamida, Agar Cetrimide y Tincion Gram)

Determinacion de Resistencia a los antibioticos del cuadro basico nacional (Ceftazidima,
Piperacilina/Tazobactam, Amikacina, Gentamicina, Ciprofloxacina, Levofloxacina, Cefepime,
Imipenem, Meropenem, Piperacilina, Ticarcilina/Clavuldnico y Ofloxacina). Por el Método de

Difusion en disco.
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4.2 Investigacion Bibliografica.

La investigacion bibliografica se realizo en las siguientes bibliotecas:
- Dr. Benjamin Orozco, Facultad de Quimica y Farmacia.
- Biblioteca Central de la UES
- “P.Florentino Iodate S.J” Universidad José¢ Simedn Caiias.
- Universidad Salvadorena Alberto Masferrer.

- Internet.

4.3 Investigacion de campo

Universo y Muestra

Universo: Agua de la zona metropolitana de San Salvador.

Muestra: Agua potable de 15 municipios de la zona Metropolitana de San Salvador (de acuerdo a
datos historicos de MINSAL del afio 2017 con respecto a mayor indice de positivos de

Pseudomonas aeruginosa).

Muestreo: muestras de agua potable de Santo Tomas, Apopa, Ciudad Delgado, Ilopango, (Barrio
Lourdes), Soyapango, Mejicanos, Nejapa, Popotlan, San Antonio Abad, Unicentro, Zacamil, San
Marcos, San Jacinto, Guazapa, Panchimalco. Tomadas por personal técnico del MINSAL, de
acuerdo al programa anual de vigilancia de la plataforma de microbiologia del ministerio de

salud.
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Tabla N°S. Municipios del area metropolitana de San Salvador seleccionados de acuerdo al
programa anual de vigilancia de la plataforma de Microbiologia del Ministerio de

Salud.
Municipio Numero de muestras por mes
Abril | Mayo | Junio | Julio [ Agosto | Septiembre
Santo tomas 2 2 2 2 2 2
Apopa 4 4 4 4 4 3
Ciudad 1 1 1 1 0 2
Delgado
Ilopango 1 1 1 1 1 2
Soyapango 1 1 1 1 1 1
(Barrio
Lourdes)
Mejicanos 1 1 1 1 1 1
Nejapa 2 2 1 2 0 2
Popotlan 3 2 2 2 3 2
Soyapango 1 1 1 1 1 1
Unicentro 6 5 3 0 0 0
Zacamil 2 1 1 0 0 1
San Marcos 3 3 3 4 3 3
San Jacinto 3 3 3 4 4 2
Guazapa 3 2 3 2 3 3
San Antonio 0 1 0 1 0 1
Abad
Panchimalco 0 2 2 2 3 2
TOTAL/MES 33 32 29 28 26 28
TOTAL 176

Fuente: Elaboracion propia basado en datos proporcionados por MINSAL
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4.4 Parte Experimental

Las muestras se recolectaron de acuerdo al manual de procedimientos técnicos para la vigilancia
de la calidad de agua para consumo humano utilizado por la plataforma de microbiologia del area
de laboratorio de control de calidad de alimentos y toxicologia del laboratorio nacional de
referencia del ministerio de salud.

Capitulo 7.5. Procedimiento para toma de muestras para analisis bacterioldgico. (Ver Anexo N°1)

4.5 Identificaciéon mediante Prueba presuntiva de Pseudomonas aeruginosa en Caldo

Asparagina en la Técnica de Numero Mas Probable.

Metodologias utilizadas fueron proporcionadas por por la plataforma de microbiologia del area
de laboratorio de control de calidad de alimentos y toxicologia del laboratorio nacional de
referencia del ministerio de salud.

- Inocular 10 mL de cada muestra de agua potable (previamente homogenizada), en series

de 5 tubos que contenian 10 mL de caldo Asparagina Doble concentracion.

(Preparacion de medios de cultivo y materiales a utilizar (ver Anexo N°2))

- Incubar (35-37) °C durante 24 — 48 horas en aerobiosis.

- Transcurrido el tiempo de incubacion se determina la presencia de Pseudomonas
aeruginosa mediante la examinacion de los tubos bajo la luz UV de onda larga (365 nm).
Se consideran positivos los tubos que en la prueba presuntiva, presentaron coloracion

verde fluorescente bajo la luz UV (Ver Anexo N°3).
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4.6 Aislamiento de las cepas de Pseudomonas aeruginosa que resultaron positivas en la

identificacion.

Antes de iniciar el aislamiento de las muestras positivas se realizaron pruebas confirmatorias de

la cepa de la siguiente manera.

- De cada uno de los tubos positivos de Caldo Asparagina, inocular 0.1 pL en tubos que
contienen caldo acetamide.

- Incubar los tubos a (35+0.5) °C durante 24 a 36 horas.

- Considerar tubos positivos aquellos en los que el medio cambie de color rosa a purpura
por el cambio de pH.

- Confirmar el pH con cinta indicadora ya que este se vuelve alcalino en presencia de
Pseudomonas aeruginosa.

- De los tubos positivos de Caldo Acetamide, tomar una asada y sembrar mediante estrias
en Agar Cetrimide.

- Incubar durante 24-48 horas a una temperatura de 35°-37°C.

- Pequefias colonias, generalmente de color verdoso indican la presencia de Pseudomonas
aeruginosa. (Ver Anexo N°4)

- Una vez identificada y aislada la cepa se procedid a su almacenamiento en crioviales.

- Tomar de 1 a 4 colonias de Pseudomonas aeruginosa del Agar Cetrimide y suspenderlas
en crioviales que contienen glicerol + caldo TSA 0.8%.

- Almacenar los tubos en ultra-congelacion.

- Recuperacion e identificacion de Pseudomonas aeruginosa

- Descongelar los crioviales almacenados. (Ver Anexo N°5)

- Tomar una asada y estirarla en una placa con medio TSA.

- Incubar por 24 horas a 37°C.

- Transcurrido el tiempo de incubacidon, observar las colonias caracteristicas de
Pseudomonas aeruginosa: colonias grandes, lisas y mucosas.

- Posterior al tiempo de crecimiento de la Pseudomonas aeruginosa en Agar TSA se

procedi6 a la confirmacion del microorganismo por tincién de Gram.
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Tincion de Gram

- De las colonias sospechosas de Pseudomonas aeruginosa, tomar una pequefia muestra
colocar en una gota de solucién salina sobre un portaobjeto.

- Pasar el portaobjeto varias veces sobre un mechero Bunsen para fijar la preparacion.

- Sobre una bandeja para tincidon agregar los colorantes de tincion.

- Agregar una gota de cristal-violeta y dejar en contacto por un minuto. Luego lavar con
Agua Destilada.

- Agregar Lugol como mordiente para fijar el color de cristal-violeta, y dejar por un minuto
y lavar con agua destilada.

- Anadir alcohol-acetona para decolorar por aproximadamente unos diez segundos. Lavar
con agua destilada.

- Agregar Safranina y dejar por un minuto.

- Lavar con agua destilada y dejar secar al aire.

- Observar la preparacion en el microscopio con el objetivo de inmersion.

- Observar células Gram negativas en forma de bacilos cortos de color rosa. (Ver Anexo
N°6)

Estandarizacion de las cepas de Pseudomonas aeruginosa

- Tomar de 1 a 2 colonias del medio TSA con un asa de inocular y suspender en solucion

salina 0.85%.

- Comparar con un tubo 0.5 de concentracion en la escala de Mc Farland. (Ver Anexo N°7)

4.7 Determinacion de la resistencia de Pseudomonas aeruginosa a los antibidticos del cuadro

basico del Sistema Nacional Integrado de Salud Publica de El Salvador.

- En un lapso de tiempo optimo de 15 minutos después de ajustar la turbidez de la
suspension del indculo, sumergir un hisopo estéril en ella e inocular la suspension
estandarizada en las placas con Agar Miieller Hinton estriando con dicho hisopo en toda
la placa, cuidando de no dejar espacios sin estriar. Este procedimiento se repitio estriando
dos o mas veces, rotando la placa aproximadamente 60° cada vez para asegurar una

distribucion constante del indculo. Como paso final se pas6 sobre los bordes del agar.
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Las tapas de la placa se dejaron entreabiertas por 3 a 5 minutos, para permitir que un
exceso de humedad de la superficie se absorbiera antes de aplicar el disco con la droga
impregnada.

Se aplicaron los discos de antibidtico separados a no menos de 24 mm del centro de un
disco al otro mas cercano. Cada disco se presiond para asegurar el contacto pleno con la
superficie del agar.

Las placas se invirtieron e incubaron a 37° C, en el lapso de 15 minutos después de
aplicados los discos. El periodo de incubacion fue de 24 horas obteniendo los siguientes

resultados. (Ver Anexo N°8)
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5.1. Identificar la presencia de Pseudomonas aeruginosa en muestras de agua potable de la zona

metropolitana de San Salvador.

La identificacion de las cepas de Pseudomonas aeruginosa se realizod en el Ministerio de Salud,

en muestras de agua potable, de acuerdo al programa anual de vigilancia de la plataforma de

Microbiologia. El muestreo fue realizado por personal técnico capacitado. Las muestras

recolectadas en el ano 2018 fueron previstas de la siguiente manera:

Tabla N°6. Muestras tomadas de los 15 municipios del area metropolitana de San Salvador en el

periodo comprendido de 6 meses del afio 2018.

Numero de muestras por mes
Municipio Abril Mayo Junio Julio Agosto Septiembre
Santo Tomas 2 2 2 2 2 2
Apopa 4 4 4 4 4 3
Ciudad
Delgado 1 1 1 1 0 2
Ilopango 1 1 1 1 1 2
Soyapango
(Barrio
Lourdes) 1 1 1 1 1 1
Mejicanos 1 1 1 1 1 1
Nejapa 2 2 1 2 0 2
Popotlan 3 2 2 2 3 2
Soyapango 1 1 1 1 1 1
Unicentro 6 5 3 0 0 0
Zacamil 2 1 1 0 0 1
San Marcos 3 3 3 4 3 3
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Tabla N°6. (Continuacion)

Numero de muestras por mes

Municipio Abril Mayo Junio Julio Agosto Septiembre
San Jacinto 3 3 3 4 4 2
San Antonio
Abad 0 1 0 1 0 1
Panchimalco 0 2 2 2 3 2
TOTAL/ME
S 33 32 29 28 26 28
176

Fuente: Elaboracion propia.

En el periodo de muestreo se recolectaron en total 176 muestras de agua potable, las cuales
fueron sometidas a aislamiento e identificacion de Pseudomonas aeruginosa. La identificacion
consistio en inocular 10 mL de cada muestra de agua potable en 5 tubos de Caldo Asparagina
doble concentracion e incubar durante 24 a 48 horas en aerobiosis a 35-37°C. Transcurrido el
tiempo de incubacién los tubos se observaron en luz UV de onda larga a 365 nm. Obteniéndose

los siguientes resultados:

Tabla N°7. Municipios con cepas identificadas de Pseudomonas aeruginosa.

Municipio Cantidad de muestras fuera de norma
Santo Tomas 1
San Antonio Abad 1
Apopa 2
Mejicanos 2
(Barrio Lourdes) Soyapango 1
Ciudad Delgado 1
Zacamil 1
Panchimalco 3
Nejapa 1
TOTAL muestras identificadas 13

Fuente: Elaboracion propia.
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Las muestras positivas presentaron coloracioén verde fluorescente frente a la luz UV. Del total de
176 muestras analizadas se obtuvieron 13 muestras positivas. De las cuales 3 muestras
corresponden al municipio de Panchimalco, 2 al municipio de Mejicanos y 2 al municipio de
Apopa. Los doce municipios restantes presentaron una muestra positiva. Como se puede ver el
municipio con mayor nimero de muestras positivas en el periodo de Abril a Septiembre es

Panchimalco, seguido de Apopa y Mejicanos con dos muestras cada uno.

5.2. Aislar las cepas de Pseudomonas aeruginosa de las muestras de agua potable.

Las muestras presuntivas se confirmaron mediante pruebas a través de la incubacion en los
medios de cultivo: caldo Acetamide y agar Cetrimide. Las trece muestras identificadas

correspondieron a cepas de Pseudomonas aeruginosa.

Confirmandose de esta manera la presencia de Pseudomonas aeruginosa. Estas cepas se
almacenaron en crioviales, se enumeraron y codificaron para obtener un control interno de la
Plataforma de Microbiologia del area de Laboratorio de Alimentos y Toxicologia del Laboratorio

Nacional de Salud Publica del Ministerio de Salud.
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Tabla N°8. Municipios con cepas aisladas de Pseudomonas aeruginosa

Municipio Codigo interno de la | Nimero de criovial
muestra
Santo Tomas 2378 1
San Antonio Abad 2768 2
Apopa 3289 3
Mejicanos 3686 4
(Barrio Lourdes) 4200 5
Sovapango
Mejicanos 4368 6
Ciudad Delgado 4372 7
Zacamil 5197 8
Apopa 4290 9
Panchimalco 3146 10
Panchimalco 4457 11
Nejapa 5391 12
Panchimalco 5703 13

Fuente: Elaboracion propia
Estas cepas se almacenaron en condiciones de ultra congelacion hasta la realizacion de la prueba

de susceptibilidad.

Tabla N°9. Resumen de muestras con presencia de Pseudomonas aeruginosa en los 6 meses de
muestreo.

Total de muestras analizadas 176

Muestras con presencia de Pseudomonas aeruginosa 13

Fuente: Elaboracion propia
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En la Tabla N°9 se recoge de forma resumida el nimero de muestras de agua potable recolectadas
y el nimero de muestras positivas a Pseudomonas aeruginosa.

Muestras analizadas VS
Muestras positivas

93%

Figura N°6. Muestras positivas de Pseudomonas aeruginosa del area metropolitana de  San
Salvador.
Fuente: Elaboracién propia.

En la Figura N°6 se observan los resultados obtenidos de la identificacion y aislamiento de las

cepas de Pseudomonas aeruginosa.

Si bien este porcentaje es minimo es importante el hecho de que la bacteria esta apareciendo en
muestras de agua potable y podria llegar a considerarse un indicador de la calidad del agua de

acuerdo con lo siguiente:

Actualmente en el Reglamento Técnico Salvadoreno 13.02.01:14, solamente se contemplan como
microorganismos indicadores de la calidad del agua potable los coliformes totales, coliformes
fecales y Escherichia coli. Existen microorganismos que estdn considerados como "otros
indicadores", los cuales no estdn contemplados en el Reglamento Técnico Salvadorefio
13.02.01:14. Entre estos se encuentran Pseudomonas aeruginosa y el grupo de los Estreptococos

fecales.
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Los patdgenos oportunistas estdn presentes naturalmente en el medio ambiente y no estan
catalogados como agentes patégenos en sentido propio, aunque pueden causar enfermedades a las
personas cuyos mecanismos de defensa locales o generales son deficientes, por ejemplo a los
ancianos, a los lactantes, quienes han sufrido quemaduras o heridas extensas, a los enfermos
sometidos a un tratamiento inmunosupresor o a los que padecen el sindrome de
inmunodeficiencia adquirida (SIDA). Si el agua que esas personas utilizan para la bebida o el
bafio contiene un gran niamero de estos microorganismos oportunistas puede producir diversas
infecciones cutaneas y de las membranas mucosas del ojo, oido, nariz y garganta. Ejemplos de
estos agentes son Pseudomonas aeruginosa y en menor grado especies de Flavobacterium,
Acinetobacter, Klebsiella, Serratia y Aeromonas asi como ciertas micobacterias de desarrollo
lento.”

El hallazgo de Pseudomonas aeruginosa en balones de agua destilada de hospitales y su
presencia en reservorios de agua potable (tanques domiciliarios, tanques cisterna, depositos de
medios de transporte) con mayor frecuencia y en concentraciones mas elevadas que las
detectadas en los sistemas de distribucion, ha sido atribuido a la posible multiplicacion y mayor
supervivencia de la misma, en relacion con las demas bacterias comtinmente aisladas del agua.”
Se ha demostrado que Pseudomonas aeruginosa es capaz de sobrevivir y multiplicarse en aguas
tratadas, esto debido a una densa capa polisacarido la cual establece una barrera no solo fisica
sino quimica capaz de proteger a la bacteria de las moléculas e iones de Cloro libre residual.*® En
el Peru, Torres,” efectud estudios para evaluar la resistencia de Pseudomonas aeruginosa al
Cloro libre residual obteniendo resultados que demuestran que el tiempo de reduccion del 99% de
bacterias a la concentracion de 1 mg/l de Cloro libre residual a pH 9 es aproximadamente dos
veces menos efectivo que a pH 7, siendo de 100 y 35 minutos respectivamente. Por lo que
concluye que la presencia de Pseudomonas aeruginosa en el agua potable es de alto riesgo para
la salud, en especial de los neonatos, pacientes hospitalizados e inmunodeficientes; debiendo ser
considerado como un indicador de eficiencia de la desinfeccion, y ser incluida su deteccion y
cuantificacion en los analisis de rutina. En resumen, la presencia de este microorganismo es un
indicador de la calidad del agua ya que su resistencia al cloro es superior a la de otros

microorganismos aislados del agua.*
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La importancia de Pseudomonas se torné mayor cuando se comprobo su capacidad de inhibir los
coliformes, siendo los indicadores de contaminacion de agua mas usados en el mundo, se corre
un gran riesgo de consumir agua con indice de coliformes cero los cuales podrian estar inhibidos
por Pseudomonas.®® Se ha comprobado que especies de los géneros Pseudomonas, Sarcina,
Micrococcus,  Flavobacterium,  Proteus, Bacillus, Actinomycetos 'y levaduras son
microorganismos que influyen en la deteccion del grupo coliforme ya que ejercen sobre éstos una

% reportaron que

accion inhibitoria.® Estudios efectuados por Roberts, NC y colaboradores
especies del género Pseudomonas producen una sustancia denominada "Pseudocin" (PLS) que
inhibe el crecimiento de E. coli, Enterobacter aerogenes, Citrobacter freundii y Klebsiella sp. por
lo que se considera que aun cuando las aguas tratadas muestran estar libres de coliformes no se
puede asegurar su potabilidad %. Le Chevallier, *° encontr6é que especies de Pseudomonas, entre
ellas Pseudomonas aeruginosa producen bacteriocinas con accion antibiodtica frente a diversos
coliformes como Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Citrobacter freundii y Enterobacter
agglomerans.

Asimismo, Contreras y col.

realizaron un estudio comparativo para evaluar el establecimiento
poblacional de Pseudomonas aeruginosa y Coliformes fecales en agua de consumo humano,
encontrando que al aumentar la proporcion entre Pseudomonas aeruginosa 'y Coliformes fecales,
¢stos ultimos disminuyen, demostrando que los catabolitos de Pseudomonas aeruginosa
(piocinas) tienen efecto bactericida sobre coliformes, principalmente E. coli, lo cual produciria su

disminucidn o diseminacion conduciendo a resultados errdneos en el control de calidad.

5.3. Evaluar la resistencia de las cepas de Pseudomonas aeruginosa a los antibidticos:
Ceftazidima, Piperacilina/Tazobactam, Amikacina, Gentamicina, Ciprofloxacina, Levofloxacina,
Cefepime, Imipenem, Meropenem, Piperacilina, Ticarcilina/Clavulanico y Ofloxacina. Mediante

la prueba de difusion en disco.

Antes de iniciar con la prueba de susceptibilidad se realizaron controles de calidad a los medios

de cultivos involucrados en la prueba.
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5.3.1. Control de calidad de medios de cultivo

Los medios de cultivo evaluados fueron: TSA y Mueller Hinton. Entre las pruebas realizadas se
encuentran las siguientes: la informacidon del medio de cultivo, donde se detalla la marca, el
numero de lote, fecha de caducidad y la apertura del frasco, la férmula; en la cual se detalla la
cantidad de medio de cultivo a emplear por cada litro de agua, la esterilizacion si es necesaria y
las condiciones de esterilizacion y los controles de calidad propiamente dichos, que incluyen: el
pH, la consistencia, la humedad y la esterilidad a las 24 y 48 horas. Finalmente se hicieron los
controles de crecimiento o inhibicion, se sembraron cepas control, E. coli ATCC 8739 y S.aureus
ATCC 6538 y se incubaron a 35-37°C durante 24 horas. Al Agar Mueller Hinton, adicionalmente
se le midi6 el espesor del medio el cual no debia ser menor ni mayor a 4 mm. Los resultados

obtenidos de estas pruebas se muestran en el (Ver Anexo N°9)

5.3.2 Validacién de discos de antibidticos

Por otra parte, con la finalidad de garantizar la calidad de los discos de antibioticos a emplear en
la prueba de susceptibilidad, se realiz6 por triplicado la medicion de los halos de inhibicion de la
cepa de referencia ATCC 27853 ante los 12 antibidticos en estudio, se valido la repetibilidad en
los didmetros de los halos de inhibicion de los doce antibidticos a la cepa de referencia

Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853.



Tabla N°10. Validacion de discos de antibiotico de acuerdo a su halo de inhibicion

Halo Halo Halo

Antibidtico Abreviatura Halo CLST ATCC ATCC ATCC

27853 27853 27853

S I R | (Repl) | (Rep2) | (Rep3)

Ceftazidima CAZ >18 | 15-1 | <14 | 24.5mm | 24.5mm | 24.6mm
7

Meropenem MEM >19 | 16-1 | <15 | 25.0mm | 25.0mm | 25.0mm
8

Piperaciclina-Taz TZP >21 | 15-2 | <14 [ 24.6mm | 24.6mm | 24.6mm
obactam 0

Gentamicina CN >15 | 13-1 | <12 [ 20.6mm | 20.5mm | 20.5mm
4

Cefepime FEP >18 | 15-1 [ <14 [ 13.5mm | 13.5mm | 13.6mm
7

Piperacilina PRL >21 | 15-2 | <14 [ 195mm | 19.5mm | 19.5mm
0

Imipenem IPM >19 | 16-1 | <15 [ 32.8mm | 32.7mm | 32.5mm
8

Amikacina AK >17 | 15-1 | <14 (30.Imm | 30.lmm | 30.lmm
6

Ticarcilina TIC >24 | 16-2 | <15 (23.0mm | 23.0mm [ 23.0mm
3

Levofloxacina LEV >17 | 14-1 | <13 [ 18 5mm | 18.5mm | 18.5mm
6

Ofloxacina OFX >16 | 13-1 | <12 [ 22.9mm | 22.8mm | 22.9mm
5

Ciprofloxacina CIP >21 | 16-2 | <15 [ 27.4mm | 27.4mm | 24.5mm
0

Fuente: Elaboracion propia
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Los 12 discos de antibidticos a utilizar en la prueba de sensibilidad mostraron un comportamiento

repetitivo en diferentes dias de siembra, por lo que se demostré la calidad de estos y su estado

Optimo para ser utilizados.

5.3.3. Resultados de halos de inhibicion

Para obtener los halos de inhibicion producidos por el efecto de cada uno de los antibidticos
sobre cada una de las cepas aisladas, se colocaron 4 discos de antibidticos diferentes en tres
placas, haciéndose un total de doce antibidticos ante los cuales se validé la sensibilidad (S),
sensibilidad intermedia (I) y resistencia (R). Cada uno de estos parametros estd determinado por
un valor o un rango dado en milimetros, bajo el cual se concluye la categoria a la que
corresponde (S), (I) o (R). En los siguientes cuadros se reflejaran los resultados obtenidos de los

diametros obtenidos en milimetros y la categoria a la que corresponden.

Tabla N°11. Resultados antibiograma de muestra coédigo 2378 numero de vial: 1, municipio
Santo Tomas

oy Repeticion 1- Repeticion 2 - Repeticion 3- Repeticion 4-
Antibidtico . o ., .,
Diametro mm Diametro mm Diametro mm Diametro mm
CAZ 30.2mm 30.2mm 30.4mm 30.4mm
MEM 26.4mm 26.4mm 26.2mm 26.4mm
PRL 16.5mm 16.2mm 16.2mm 16.2mm
CN 13.4mm 13.4mm 13.4mm 13.4mm
FEP 24.5mm 24.6mm 24.8mm 24.8mm
TZP 25.5mm 25.4mm 25.8mm 25.6mm
IPM 17.8mm 18.0mm 17.7mm 17.9mm
AK 19.6mm 19.4mm 19.2mm 19.2mm
TIM 24.9mm 24.8mm 25.0mm 24.7Tmm
LEV 25.0mm 24.8mm 24.9mm 25.0mm
OFX 18.0mm 18.0mm 18.2mm 18.0mm
CIP 19.9mm 19.8mm 20.0mm 20.0mm

Fuente: Elaboracion propia.
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En la Tabla N°l1, se presentan los didmetros de los halos obtenidos en cuatro repeticiones
realizadas en diferentes dias con la finalidad de obtener datos reproducibles y mas confiables.
Este cuadro recoge los halos obtenidos para la cepa del vial 1 que correspondia al municipio de

Santo Tomas. De esta forma se presentaran los datos para cada una de las cepas aisladas.

En la siguiente tabla se presentan las tres categorias (Sensibilidad (S), Sensibilidad intermedia (I)
y Resistencia (R)), en las que se clasifica la sensibilidad de las cepas a los distintos antibidticos

en estudio. De acuerdo a rangos establecidos en milimetros segun el CLS.
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Tabla N°12. Resultado de didmetros de halos promedio de muestra cédigo 2378, vial 1,
municipio Santo Tomas.

Halo CLSI Diametro
Antibidtico Abreviatura Halo Resultado
> : R Promedio
Ceftazidima CAZ >18 | 15-17 | <14 30.3mm S
Meropenem MEM >19 | 16-18 [ <15 | 26.35mm S
Piperaciclina-Tazob TZP >21 15-20 | <14 | 16.28mm I
actam
Gentamicina CN >15 13-14 | <12 13.4mm I
Cefepime FEP >18 | 15-17 | <14 | 24.68mm S
Piperacilina PRL >21 15-20 | <14 | 25.58mm S
Imipenem IPM >19 16-18 | <15 | 17.85mm I
Amikacina AK >17 | 15-16 | <14 | 19.35mm S
Ticarcilina/Clavula TIM >24 16-23 | <15 | 24.85mm S
nico
Levofloxacina LEV >17 14-16 | <13 | 24.93mm S
Ofloxacina OFX >16 13-15 | <12 | 18.05mm S
Ciprofloxacina CIP >21 16-20 [ <15 | 19.93mm I

Fuente: Elaboracion propia.

Como se puede observar en el Tabla N°12, la cepa de Pseudomonas aeruginosa del municipio de
Santo Tomas, es sensible para los antibidticos: Ceftazidima(CAZ), Meropenem (MEM),
Cefepime (FEP), Piperacilina (PRL), Amikacina (AK), Ticarcilina/Clavulanico (TIM),
Levofloxacina (LEV) y Ofloxacina (OFX) y tiene sensibilidad intermedia para los antibidticos:

Piperacilina/Tazobactam (TZP), Gentamicina (CN), Imipenem (IPM) y Ciprofloxacina (CIP).



72

Tabla N°13. Resultados antibiograma de muestra c6digo 2768 ntimero de vial: 2, municipio San

Antonio Abad

g Repeticion 1- Repeticion 2 - Repeticion 3- | Repeticion 4-
AIEIEHES Diametro mm Diametro mm Diametro mm | Didmetro mm
CAZ 30.5mm 30.8mm 30.8mm 30.8mm
MEM 26.2mm 26.4mm 26.2mm 26.2mm
PRL 16.7mm 16.5mm 16.5mm 16.5mm
CN 13.0mm 13.0mm 13.2mm 13.2mm
FEP 24 4mm 24 4mm 24.2mm 24.2mm
TZP 25.5mm 25.5mm 25.8mm 25.8mm
IPM 17.5mm 17.8mm 17.5mm 17.9mm
AK 19.6mm 19.6mm 19.2mm 19.5mm
TIM 24.8mm 24.8mm 25.0mm 24.6mm
LEV 25.0mm 25.2mm 25.0mm 25.2mm
OFX 18.2mm 18.2mm 18.2mm 18.0mm
CIP 19.9mm 20.0mm 20.0mm 20.0mm

Fuente: Elaboracion propia.
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Tabla N°14. Resultado de didmetros de halos promedio de muestra cédigo 2768, vial 2,
municipio San Antonio Abad.

Diametro
Antibiotico Abreviatura I3kl CILE Halo Resultado
I Promedio
Ceftazidima CAZ >18 | 15-1 | <14 | 30.73mm S
7
Meropenem MEM >19 | 16-1 | <15 | 26.25mm S
8
Piperaciclina-Taz TZP >21 | 15-2 | <14 | 16.55mm I
obactam 0
Gentamicina CN >15 | 13-1 | <12 13.1mm I
4
Cefepime FEP >18 | 15-1 | <14 | 243mm S
7
Piperacilina PRL >21 | 152 | <14 | 25.65mm S
0
Imipenem IPM >19 | 16-1 | <15 | 17.68mm I
8
Amikacina AK >17 | 15-1 | <14 | 19.48mm S
6
Ticarcilina/Clav TIM >24 | 16-2 | <15 24 .8mm S
3
Levofloxacina LEV >17 | 14-1 | <13 25.1mm S
6
Ofloxacina OFX >16 | 13-1 | <12 | 18.15mm S
5
Ciprofloxacina CIP >21 | 16-2 | <15 | 19.98mm I
0

Fuente: Elaboracion propia.

En la Tabla N°14, presenta los didmetros obtenidos la cepa del vial N°2 correspondiente a San
Antonio Abad, obteniéndose los siguientes resultados: sensibilidad (S) a Ceftazidima (CAZ),
Meropenem  (MEM), Cefepime (FEP), Piperacilina (PRL), Amikacina (AK),
Ticarcilina/Clavulanico (TIM), Levofloxacina (LEV) y Ofloxacina (OFX) y Sensibilidad
intermedia (I) a Piperacilina/Tazobactam (TZP), Gentamicina (CN), Imipenem (IPM) y
Ciprofloxacina (CIP).
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Tabla N°15. Resultados antibiograma de muestra codigo 3289 numero de vial: 3, municipio Apopa.

o Repeticion 1- Repeticion 2 - Repeticion 3- Repeticion 4-
Antibiotico . o . .
Diametro mm Diametro mm Diametro mm Diametro mm
CAZ 30.8mm 30.8mm 30.6mm 30.8mm
MEM 26.5mm 26.6mm 24.8mm 26.0mm
PRL 16.7mm 16.5mm 16.5mm 16.5mm
CN 13.4mm 13.0mm 13.2mm 13.0mm
FEP 24.8mm 24 .4mm 24.8mm 24.8mm
TZP 25.0mm 25.0mm 25.2mm 25.2mm
IPM 17.9mm 17.8mm 17.9mm 17.9mm
AK 19.0mm 19.0mm 19.2mm 19.2mm
TIM 24.6mm 24.5mm 25.2mm 24.9mm
LEV 25.0mm 25.2mm 25.0mm 25.0mm
OFX 18.1mm 18.2mm 18.2mm 18.0mm
CIP 20.2mm 20.2mm 20.4mm 20.4mm

Fuente: Elaboracion propia.
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Tabla N°16. Resultado de didmetros de halos promedio de muestra c6digo 3289, vial 3,
municipio Apopa

Halo CLSI Diametro
Antibiotico Abreviatura Halo Resultado
S | R Promedio
Ceftazidima CAZ >18 157-1 <14 30 75mm S
Meropenem MEM >19 168-1 <15 25.98mm S
Piperaciclina-Taz TZP >21 | 15-2 | <14 16.55mm I
obactam 0
Gentamicina CN >15 13-1 | <12 |
4 13.15mm
Cefepime FEP >18 157-1 <14 24 Tmm S
Piperacilina PRL >21 | 1 % 21 <14 25 1mm S
Imipenem IPM >19 168-1 <15 17.88mm I
Amikacina AK >17 | 15-1 | <14 S
6 19.1mm
Ticarcilina/Clav TIM >24 | 16-2 | <15 S
3 24.8mm
Levofloxacina LEV >17 146- 1] <13 25 05mm S
Ofloxacina OFX >16 135-1 <12 18.13 S
Ciprofloxacina CIP >21 160—2 <15 20.3mm I

Fuente: Elaboracion propia.

De acuerdo con a la Tabla N°16, la cepa del vial 3 correspondiente a Apopa presentd Sensibilidad

(S) a los siguientes antibidticos: Ceftazidima (CAZ), Meropenem (MEM), Cefepime (FEP),
Piperacilina (PRL), Amikacina (AK), Ticarcilina/Clavulanico (TIM), Levofloxacina (LEV) y
Ofloxacina (OFX) y Sensibilidad intermedia (I) a Piperacilina/Tazobactam (TZP), Gentamicina
(CN), Imipenem (IPM) y Ciprofloxacina (CIP).



Tabla N°17. Resultados antibiograma de muestra codigo 3686 ntimero de vial: 4,
municipio Mejicanos.

g Repeticion 1- Repeticion 2 - Repeticion 3- Repeticion 4-
Antibiotico . - ., ¥
Diametro mm Diametro mm Diametro mm Diametro mm
CAZ 30.2mm 30.4mm 30.6mm 30.4mm
MEM 26.2mm 26.0mm 26.4mm 26.2mm
PRL 16.4mm 16.5mm 16.5mm 16.5mm
CN 13.0mm 13.0mm 13.2mm 13.0mm
FEP 25.0mm 24.8mm 25.0mm 25.0mm
TZP 25.0mm 25.0mm 25.2mm 25.0mm
IPM 17.9mm 17.9mm 17.9mm 17.9mm
AK 19.2mm 19.4mm 19.2mm 19.2mm
TIM 24.8mm 24.8mm 25.0mm 24.7Tmm
LEV 25.0mm 25.0mm 25.0mm 25.2mm
OFX 18.2mm 18.2mm 18.2mm 18.4mm
CIP 20.0mm 20.2mm 20.2mm 20.2mm

Fuente: Elaboracion propia.
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Tabla N°18. Resultado de didmetros de halos promedio de muestra c6digo 3686, vial 4,
municipio Apopa.

Halo CLSI Diametro
Antibiotico Abreviatura Halo Resultado
S | R Promedio

Ceftazidima CAZ >18 | 15-1 | <14 30.4mm S
7

Meropenem MEM >19 | 16-1 | <15 26.2mm S
8

Piperaciclina-Taz TZP >21 [ 152 [ <14 | 16.48mm I
obactam 0

Gentamicina CN >15 13-1 | <12 | 13.05mm I
4

Cefepime FEP >18 | 15-1 | <14 | 24.95mm S
7

Piperacilina PRL >21 | 152 [ <14 | 25.05mm S
0

Imipenem IPM >19 | 16-1 | <15 | 17.9mm I
8

Amikacina AK >17 | 15-1 | <14 | 19.25mm S
6

Ticarcilina/Clav TIM >24 | 16-2 | <15 | 24.83mm S
3

Levofloxacina LEV >17 | 14-1 | <13 | 25.05mm S
6

Ofloxacina OFX >16 | 13-1 | <12 | 18.25mm S
5

Ciprofloxacina CIP >21 | 16-2 [ <15 | 20.15mm I
0

Fuente: Elaboracion propia.

Como se observa en la Tabla N° 18, la cepa del vial 4 correspondiente a Apopa es Sensible (S) a
los antibioticos Ceftazidima (CAZ), Meropenem (MEM), Cefepime (FEP), Piperacilina (PRL),
Amikacina (AK), Ticarcilina/Clavulédnico (TIM), Levofloxacina (LEV) y Ofloxacina (OFX) y
Sensibilidad intermedia (I) a Piperacilina/Tazobactam (TZP), Gentamicina (CN), Imipenem

(IPM) y Ciprofloxacina (CIP).



Tabla N°19. Resultados antibiograma de muestra Codigo 4200 numero de

Soyapango (Barrio Lourdes).

vial: 5, municipio

e Repeticion 1- Repeticion 2 - Repeticion 3- Repeticion 4-
Antibidtico ., - ., L
Diametro mm Diametro mm Diametro mm Diametro mm
CAZ 30.5mm 30.4mm 30.4mm 30.6mm
MEM 26.0mm 26.0mm 26.2mm 26.0mm
PRL 16.2mm 16.2mm 16.0mm 16.2mm
CN 13.4mm 13.5mm 13.4mm 13.4mm
FEP 25.2mm 25.2mm 25.0mm 25.2mm
TZP 25.0mm 25.2mm 25.2mm 25.1mm
IPM 17.6mm 17.6mm 17.5mm 17.4mm
AK 19.2mm 19.4mm 19.4mm 19.5mm
TIM 24.5mm 24.5mm 24.6mm 24.5mm
LEV 25.0mm 25.0mm 25.0mm 25.0mm
OFX 18.5mm 18.5mm 18.2mm 18.0mm
CIP 19.9mm 19.5mm 19.8mm 19.8mm

Fuente: Elaboracion propia.
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Tabla N°20. Resultado de diametros de halos promedio de muestra cédigo 4200, vial 5,

municipio Soyapango (Barrio Lourdes).

Halo CLSI Diametro
Antibiotico Abreviatura Halo Resultado
S I R Promedio

Ceftazidima CAZ >18 | 15-1 | <14 | 30.48mm S
7

Meropenem MEM >19 | 16-1 | <15 | 26.05mm S
8

Piperaciclina-Taz TZP >21 | 152 | <14 | 16.15mm I
obactam 0

Gentamicina CN >15 | 13-1 | <12 | 13.43mm I
4

Cefepime FEP =18 [ 15-1 [ <14 | 25.15mm S
7

Piperacilina PRL >21 | 152 [ <14 | 25.13mm S
0

Imipenem IPM >19 | 16-1 [ <15 | 17.53mm I
8

Amikacina AK >17 | 15-1 | <14 | 19.38mm S
6

Ticarcilina/Clav TIM >24 | 16-2 | <15 | 24.53mm S
3

Levofloxacina LEV >17 | 14-1 | <13 | 25.0mm S
6

Ofloxacina OFX >16 | 13-1 | <12 18.3mm S
5

Ciprofloxacina CIP >21 | 16-2 | <15 | 19.75mm I
0

Fuente: Elaboracion propia.

En la Tabla N° 20, se observa que la cepa del vial 5 que correspondia a Lourdes (Soyapango), fue
Sensible (S) a Ceftazidima (CAZ), Meropenem (MEM), Cefepime (FEP), Piperacilina (PRL),
Amikacina (AK), Ticarcilina/Clavulédnico (TIM), Levofloxacina (LEV) y Ofloxacina (OFX) y
Sensibilidad intermedia (I) a Piperacilina/Tazobactam (TZP), Gentamicina (CN), Imipenem

(IPM) y Ciprofloxacina (CIP).



Tabla N°21. Resultados antibiograma de muestra c6digo 4368 nimero de vial 6, municipio

Antibidtico Rfapetici(')n 1- R(?petici(')n 2- Rfapetici(')n 3- Rfapetici(')n 4-
Diametro mm Diametro mm Diametro mm Diametro mm
CAZ 31.4mm 30.4mm 31.4mm 31.0mm
MEM 26.2mm 26.6mm 26.2mm 26.4mm
PRL 16.2mm 17.0mm 16.2mm 16.8mm
CN 13.4mm 12.4mm 13.4mm 13.0mm
FEP 24 4mm 24.8mm 24.8mm 24.8mm
TZP 25.5mm 24.4mm 24.8mm 24.6mm
IPM 17.8mm 18.0mm 17.4mm 17.8mm
AK 19.6mm 19.0mm 19.2mm 19.2mm
TIM 24.4mm 24.8mm 25.0mm 24.6mm
LEV 25.2mm 24.6mm 24.8mm 25.0mm
OFX 17.8mm 18.0mm 17.4mm 18.0mm
CIP 19.6mm 19.4mm 20.0mm 20.0mm

Fuente: Elaboracion propia.
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Tabla N°22. Resultado de didmetros de halos promedio de muestra c6digo 4368, vial 6,

Halo CLSI Diametro
Antibio6tico Abreviatura Halo Resultado
S | R Promedio

Ceftazidima CAZ >18 | 15-1 | <14 | 31.05mm S
7

Meropenem MEM >19 | 16-1 | <15 | 26.35mm S
8

Piperaciclina-Taz TZP >21 | 152 [ <14 | 16.55mm I
obactam 0

Gentamicina CN >15 |1 13-1 | <12 | 13.05mm |
4

Cefepime FEP >18 | 15-1 [ €14 | 24.70mm S
7

Piperacilina PRL >21 | 152 | <14 | 24.83mm S
0

Imipenem IPM >19 | 16-1 | <15 | 17.75mm I
8

Amikacina AK >17 | 15-1 | <14 | 19.25mm S
6

Ticarcilina/Clav TIM >24 |1 16-2 | <15 24.7mm S
3

Levofloxacina LEV >17 | 14-1 | <13 | 24.90mm S
6

Ofloxacina OFX >16 | 13-1 | <12 | 17.80mm S
5

Ciprofloxacina CIP >21 | 16-2 [ <15 | 19.75mm I
0

Fuente: Elaboracion propia.

De acuerdo con la Tabla N° 22, la cepa del vial 6 correspondiente a Mejicanos presento
Sensibilidad (S) a los siguientes antibioticos: Ceftazidima (CAZ), Meropenem (MEM), Cefepime
(FEP), Piperacilina (PRL), Amikacina (AK), Ticarcilina/Clavulanico (TIM), Levofloxacina
(LEV) y Ofloxacina (OFX) y Sensibilidad intermedia (I) a Piperacilina/Tazobactam (TZP),
Gentamicina (CN), Imipenem (IPM) y Ciprofloxacina (CIP).



Tabla N°23. Resultados antibiograma de muestra codigo 4372 nimero de vial 7.

Antibidtico R@peticién 1- R@petici(')n 2- R@peticién 3- R'epetici(')n 4-
Diametro mm Diametro mm Diametro mm | Didmetro mm
CAZ 31.2mm 31.0mm 31.4mm 31.0mm
MEM 26.5mm 26.6mm 26.5mm 26.4mm
PRL 16.4mm 16.4mm 16.2mm 16.4mm
CN 13.0mm 12.8mm 13.0mm 13.0mm
FEP 24.2mm 24.4mm 24.2mm 24.2mm
TZP 25.2mm 25.4mm 24.9mm 24.9mm
IPM 17.5mm 17.5mm 17.4mm 17.5mm
AK 19.0mm 19.0mm 19.2mm 19.0mm
TIM 24.5mm 24.5mm 24.2mm 24.5mm
LEV 25.0mm 24.8mm 24.8mm 24.7Tmm
OFX 17.8mm 18.0mm 17.9mm 18.0mm
CIP 19.5mm 19.4mm 19.6mm 19.6mm

Fuente: Elaboracion propia.

82



83

Tabla N°24. Resultado de didmetros de halos promedio de muestra cédigo 4372, vial 7,

municipio Ciudad Delgado

Halo CLSI Diametro
Antibiotico Abreviatura Halo Resultado
S | R Promedio

Ceftazidima CAZ >18 | 15-1 | <14 | 31.15mm S
7

Meropenem MEM >19 | 16-1 | <15 26.5mm S
8

Piperaciclina-Taz TZP >21 | 152 | <14 | 16.35mm I
obactam 0

Gentamicina CN >15 | 13-1 | <12 | 12.95mm |
4

Cefepime FEP =18 | 15-1 [ €14 | 24.25mm S
7

Piperacilina PRL >21 | 15-2 | <14 | 25.lmm S
0

Imipenem IPM >19 | 16-1 | <15 | 17.48mm I
8

Amikacina AK >17 | 15-1 [ <14 | 19.05mm S
6

Ticarcilina/Clav TIM >24 | 16-2 | <15 | 24.83mm S
3

Levofloxacina LEV >17 | 14-1 | <13 | 24.83mm S
6

Ofloxacina OFX >16 | 13-1 | <12 | 17.93mm S
5

Ciprofloxacina CIP >21 | 16-2 | <15 | 19.53mm I
0

Fuente: Elaboracion propia.

En la Tabla N° 24, se puede observar que la cepa del vial 7 correspondiente a Ciudad Delgado,
presentd Sensibilidad (S) a Ceftazidima (CAZ), Meropenem (MEM), Cefepime (FEP),
Piperacilina (PRL), Amikacina (AK), Ticarcilina/Clavulanico (TIM), Levofloxacina (LEV) y
Ofloxacina (OFX) y Sensibilidad intermedia (I) a Piperacilina/Tazobactam (TZP), Gentamicina
(CN), Imipenem (IPM) y Ciprofloxacina (CIP).
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Tabla N°25. Resultados antibiograma de muestra codigo 5197 Numero de Vial 8, municipio

Zacamil
Antibiético Rgpeticién 1- Rg,)etici(')n 2 - Rgpeticién 3- Rspeticién 4-
Diametro mm Diametro mm Diametro mm Diametro mm
CAZ 31.0mm 31.0mm 31.1lmm 31.0mm
MEM 26.2mm 26.2mm 26.3mm 26.4mm
PRL 16.1mm 16.1mm 16.2mm 16.1mm
CN 13.0mm 13.0mm 13.0mm 13.0mm
FEP 24.1mm 24.0mm 24.1mm 24.1mm
TZP 25.8mm 25.8mm 24.8mm 24.9mm
IPM 17.2mm 17.4mm 17.4mm 17.1mm
AK 19.0mm 19.2mm 19.2mm 19.1mm
TIM 24 .4mm 24 .4mm 24.5mm 24.5mm
LEV 25.0mm 25.0mm 24.9mm 25.0mm
OFX 17.9mm 18.1mm 18.0mm 18.2mm
CIP 19.7mm 19.5mm 19.6mm 19.4mm

Fuente: Elaboracién propia.
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Tabla N°26. Resultado de didmetros de halos promedio de muestra cédigo 5197, vial 8§,

municipio Zacamil

Halo CLSI Diametro
Antibiotico Abreviatura Halo Resultado
S | R Promedio

Ceftazidima CAZ >18 | 15-1 | <14 | 31.03mm S
7

Meropenem MEM >19 [ 16-1 [ <15 | 26.28mm S
8

Piperaciclina-Taz TZP >21 [ 152 [ <14 | 16.13mm I
obactam 0

Gentamicina CN >15 13-1 | <12 13.0mm I
4

Cefepime FEP >18 | 15-1 | <14 | 24.08mm S
7

Piperacilina PRL >21 | 152 [ <14 | 25.33mm S
0

Imipenem IPM >19 | 16-1 | <15 | 17.28mm I
8

Amikacina AK >17 | 15-1 | <14 | 19.13mm S
6

Ticarcilina/Clav TIM >24 | 16-2 | <15 | 24.45mm S
3

Levofloxacina LEV >17 | 14-1 | <13 | 24.98mm S
6

Ofloxacina OFX >16 | 13-1 | <12 | 18.05mm S
5

Ciprofloxacina CIP >21 [ 16-2 [ <15 | 19.55mm I
0

Fuente: Elaboracion propia.

Como se puede observar en la Tabla N°26, la cepa del vial 8 presentd sensibilidad a los
antibioticos Ceftazidima (CAZ), Meropenem (MEM), Cefepime (FEP), Piperacilina (PRL),
Amikacina (AK), Ticarcilina/Clavuléanico (TIM), Levofloxacina (LEV) y Ofloxacina (OFX) y
Sensibilidad intermedia (I) a Piperacilina/Tazobactam (TZP), Gentamicina (CN), Imipenem

(IPM) y Ciprofloxacina (CIP).
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Tabla N°27. Resultados antibiograma de muestra codigo 4290 Numero de Vial 9, municipio

Apopa
Antibistico Rferpetici(')n 1- Rq,:)etici(')n 2- Rferpetici(')n 3- R§})eticién 4-
Diametro mm Diametro mm Diametro mm Diametro mm
CAZ 31.2mm 31.4mm 31.2mm 31.2mm
MEM 26.1mm 26.1mm 26.1mm 26.0mm
PRL 16.0mm 16.0mm 16.2mm 16.1mm
CN 13.2mm 13.1mm 13.2mm 13.3mm
FEP 24.0mm 24.0mm 24.1mm 24.0mm
TZP 25.6mm 25.5mm 24.6mm 24.7mm
IPM 17.1mm 17.1mm 17.2mm 17.0mm
AK 19.1mm 19.3mm 19.2mm 19.5mm
TIM 24 .4mm 24 .4mm 24.5mm 24.5mm
LEV 25.0mm 25.1mm 24.9mm 25.0mm
OFX 18.0mm 18.1mm 18.1mm 18.2mm
CIP 19.4mm 19.3mm 19.2mm 19.2mm

Fuente: Elaboracion propia.
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Tabla N°28. Resultado de diametros de halos promedio de muestra cédigo 4290, vial 9,

municipio Apopa.

Halo CLSI Diametro
Antibi6tico Abreviatura Halo Resultado
S | R Promedio

Ceftazidima CAZ >18 | 15-1 | <14 | 31.25mm S
7

Meropenem MEM >19 | 16-1 | <15 | 26.08mm S
8

Piperaciclina-Taz TZP >21 | 152 [ <14 | 16.08mm I
obactam 0

Gentamicina CN >15 | 13-1 | <12 | 13.20mm |
4

Cefepime FEP >18 | 15-1 [ €14 | 24.03mm S
7

Piperacilina PRL >21 | 152 | <14 | 25.10mm S
0

Imipenem IPM >19 | 16-1 | <15 | 15.85mm I
8

Amikacina AK >17 | 15-1 | <14 | 19.28mm S
6

Ticarcilina/Clav TIM >24 | 16-2 | <15 | 24.45mm S
3

Levofloxacina LEV >17 | 14-1 | <13 | 25.00mm S
6

Ofloxacina OFX >16 | 13-1 | <12 | 18.10mm S
5

Ciprofloxacina CIP >21 | 16-2 [ <15 | 19.28mm I
0

Fuente: Elaboracion propia.

En la Tabla N°28, se observan los resultados del antibiograma de la cepa del vial 10, siendo
Sensible (S) a los antibidticos Ceftazidima (CAZ), Meropenem (MEM), Cefepime (FEP),
Piperacilina (PRL), Amikacina (AK), Ticarcilina/Clavulanico (TIM), Levofloxacina (LEV) y
Ofloxacina (OFX) y presentd Sensibilidad intermedia (I) a Piperacilina/Tazobactam (TZP),
Gentamicina (CN), Imipenem (IPM) y Ciprofloxacina (CIP).



Tabla N°29. Resultados antibiograma de muestra codigo 3146, vial 10, municipio Panchimalco.

g Repeticion 1- Repeticion 2 - Repeticion 3- Repeticion 4-
Antibidtico N - ., g
Diametro mm Diametro mm Diametro mm Diametro mm
CAZ 27.8mm 27.4mm 27.0mm 27.6mm
MEM 33.6mm 33.4mm 33.6mm 33.6mm
PRL 22.8mm 23.4mm 22.4mm 23.0mm
CN 13.4mm 12.4mm 12.8mm 13.0mm
FEP 25.4mm 25.0mm 24.8mm 25.0mm
TZP 23.2mm 22.8mm 23.2mm 22.8mm
IPM 21.6mm 21.6mm 21.8mm 21.4mm
AK 16.0mm 16.2mm 16.0mm 16.0mm
TIM 21.2mm 21.0mm 21.0mm 21.4mm
LEV 23.6mm 23.6mm 23.4mm 23.6mm
OFX 20.6mm 20.0mm 20.4mm 20.2mm
CIP 28.6mm 28.0mm 28.6mm 28.6mm

Fuente: Elaboracion propia.
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Tabla N°30. Resultado de didmetros de halos promedio de muestra codigo 3146, vial 10,

municipio Panchimalco

Halo CLSI Diametro
Antibidtico Abreviatura Halo Resultado
S 1 R Promedio

Ceftazidima CAZ >18 | 15-1 | <14 | 27.45mm S
7

Meropenem MEM >19 | 16-1 [ <15 | 33.55mm S
8

Piperaciclina-Taz TZP >21 | 15-2 [ <14 | 22.90mm S
obactam 0

Gentamicina CN >15 13-1 | <12 | 12.90mm |
4

Cefepime FEP >18 | 15-1 | <14 [ 25.50mm S
7

Piperacilina PRL >21 | 15-2 [ <14 | 23.00mm S
0

Imipenem IPM >19 | 16-1 [ <15 | 21.60mm I
8

Amikacina AK >17 | 15-1 | <14 | 16.05mm I
6

Ticarcilina/Clav TIM >24 | 162 | <15 | 21.15mm |
3

Levofloxacina LEV >17 | 14-1 | <13 | 23.55mm S
6

Ofloxacina OFX >16 | 13-1 | <12 | 20.30mm S
5

Ciprofloxacina CIP >21 | 16-2 [ <15 | 28.45mm S
0

Fuente: Elaboracion propia.

Como se observa en la Tabla N°30, la cepa del vial 10 present6 sensibilidad intermedia (I) a
Gentamicina (CN), Imipenem (IPM), Amikacina (AK) y Ticarcilina/Clavuldnico (TIM) y
presentd Sensibilidad (S) a Ceftazidima (CAZ), Meropenem (MEM), Piperacilina/Tazobactam
(TZP), Cefepime (FEP), Piperacilina (PRL), Levofloxacina (LEV), Ofloxacina (OFX) y
Ciprofloxacina (CIP). Como se puede observar el comportamiento de esta cepa ante los

antibidticos en estudio no fue exactamente el mismo que las cepas anteriores. Esta cepa si
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presentd sensibilidad a Piperacilina/Tazobactam (TZP) y Ciprofloxacina (CIP) mientras que

adquirio resistencia a Amikacina (AK) y Ticarcilina Clavulanico (TIM).

Tabla N°31. Resultados antibiograma de muestra codigo 4457 Vial 11, municipio Panchimalco.

g Repeticion 1- Repeticion 2 - Repeticion 3- Repeticion 4-
Antibiotico ., - ., ¥
Diametro mm Diametro mm Diametro mm Diametro mm
CAZ 26.6mm 26.8mm 26.6mm 26.6mm
MEM 32.4mm 32.8mm 33.0mm 33.0mm
PRL 24.8mm 25.0mm 25.0mm 25.0mm
CN 12.8mm 13.0mm 13.0mm 13.0mm
FEP 25.4mm 25.0mm 24.8mm 24.8mm
TZP 23.2mm 22.8mm 23.2mm 23.2mm
IPM 21.6mm 21.6mm 21.8mm 21.8mm
AK 16.0mm 16.2mm 16.0mm 16.0mm
TIM 20.8mm 21.6mm 21.2mm 21.2mm
LEV 22.8mm 23.0mm 22.6mm 23.0mm
OFX 21.6mm 21.0mm 21.2mm 21.2mm
CIP 27.2mm 26.8mm 26.8mm 26.8mm

Fuente: Elaboracion propia.
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Tabla N°32. Resultado de diametros de halos promedio de muestra cédigo 4457, vial 11,

municipio Panchimalco.

Halo CLSI Diametro
Antibibtico Abreviatura Halo Resultado
S | R Promedio
Ceftazidima CAZ >18 157-1 <14 26.65mm S
Meropenem MEM >19 168-1 <15 32 8mm S
Piperaciclina-Taz TZP >21 | 152 | <14 24.95mm S
obactam 0
Gentamicina CN >15 1 34 -1 ] <12 12.95mm I
Cefepime FEP >18 157—1 <14 25 00mm S
Piperacilina PRL >21 | 1 50 21 <14 73.10mm S
Imipenem IPM >19 168-1 <15 21.70mm S
Amikacina AK >17 156-1 <14 16.05mm I
Ticarcilina/Clav TIC >24 | 16-2 | <15 I
3 21.20mm
Levofloxacina LEV >17 146- 1| <13 27 85mm S
Ofloxacina OFX >16 135-1 <12 21.25mm S
Ciprofloxacina CIP >21 1 60-2 <15 26.90mm S

Fuente: Elaboracion propia.

En la Tabla N°32, se observa que la cepa del vial 11, manifestd Sensibilidad (S) a los antibidticos
Ceftazidima (CAZ), Meropenem (MEM), Piperacilina/Tazobactam (TZP), Cefepime (FEP),
Piperacilina (PRL), Imipenem (IPM), Levofloxacina (LEV), Ofloxacina (OFX) y Ciprofloxacina
(CIP) mientras que a los antibidticos Gentamicina (CN), Amikacina (AK) vy

Ticarcilina/Clavulanico (TIM), present6 sensibilidad intermedia (I).



Tabla N°33. Resultados antibiograma de muestra codigo 5391, Vial 12, municipio Nejapa.

Antibidtico Rfapetici(')n 1- R(?petici(')n 2- Rfapetici(')n 3- Rfapetici(')n 4-
Diametro mm Diametro mm Diametro mm Diametro mm
CAZ 27.2mm 27.0mm 26.8mm 27.0mm
MEM 30.2mm 30.6mm 30.2mm 30.4mm
PRL 22.4mm 22.4mm 22.8mm 22.8mm
CN 13.4mm 13.4mm 13.0mm 13.0mm
FEP 24.8mm 25.0mm 24.8mm 25.0mm
TZP 25.0mm 25.0mm 24.8mm 24.6mm
IPM 22.4mm 22.8mm 22.4mm 23.0mm
AK 19.2mm 19.0mm 18.8mm 19.0mm
TIM 21.4mm 21.4mm 21.2mm 21.0mm
LEV 23.4mm 23.4mm 23.0mm 23.0mm
OFX 19.4mm 19.0mm 19.2mm 19.4mm
CIP 26.8mm 26.4mm 26.8mm 27.0mm

Fuente: Elaboracion propia.
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Tabla N°34. Resultado de didmetros de halos promedio de muestra codigo 5391, vial 12,

municipio Nejapa.

Halo CLSI Diametro
Antibiotico Abreviatura Halo Resultado
S I R Promedio

Ceftazidima CAZ >18 | 15-1 | <14 27.0mm S
7

Meropenem MEM >19 | 16-1 | <15 | 30.35mm S
8

Piperaciclina-Taz TZP >21 [ 15-2 | <14 | 22.6mm S
obactam 0

Gentamicina CN >15 13-1 | <12 13.2mm I
4

Cefepime FEP =18 [ 15-1 [ <14 | 24.8mm S
7

Piperacilina PRL >21 [ 15-2 | <14 | 24.85mm S
0

Imipenem IPM >19 | 16-1 | <15 | 22.65mm S
8

Amikacina AK >17 | 15-1 | <14 19.0mm S
6

Ticarcilina/Clav TIM >24 | 16-2 | <15 | 21.25mm |
3

Levofloxacina LEV >17 | 14-1 | <13 23.2mm S
6

Ofloxacina OFX >16 | 13-1 [ <12 | 19.25mm S
5

Ciprofloxacina CIP >21 | 16-2 | <15 | 26.75mm S
0

Fuente: Elaboracion propia.

Como se puede observar en la Tabla N°34, la cepa del vial 12 presento sensibilidad a 10 de los 12
antibioticos, presentando sensibilidad intermedia (I) solamente a Gentamicina (CN) vy

Ticarcilina/Clavulanico (TIM).
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Tabla N°35. Resultados antibiograma de muestra codigo 5703 ntmero de Vial 13, municipio

Panchimalco.

o Repeticion 1- Repeticion 2 - Repeticion 3- Repeticion 4-
Antibiotico . - ., .
Diametro mm Diametro mm Diametro mm | Didmetro mm
CAZ 26.6mm 27.6mm 27.0mm 27.0mm
MEM 32.2mm 31.6mm 32.0mm 32.0mm
PRL 24.4mm 24.0mm 24.4mm 24.4mm
CN 13.2mm 13.0mm 13.2mm 13.2mm
FEP 24.8mm 24.6mm 24.8mm 24.8mm
TZP 24.2mm 24.2mm 24.2mm 24.2mm
IPM 20.4mm 20.0mm 20.0mm 20.4mm
AK 18.8mm 19.0mm 19.00mm 19.0mm
TIM 22.8mm 23.2mm 22.8mm 23.0mm
LEV 22.8mm 22.6mm 22.6mm 22.6mm
OFX 18.4mm 18.00mm 18.0mm 18.2mm
CIP 27.0mm 26.8mm 26.8mm 27.0mm
Fuente: Elaboracion propia.
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Tabla N°36.Resultado de didmetros de halos promedio de muestra codigo 5703, vial 13,

municipio Panchimalco.

Halo CLSI Diametro
Antibiotico Abreviatura Halo Resultado
S | R Promedio

Ceftazidima CAZ >18 | 15-1 | <14 | 27.05mm S
7

Meropenem MEM >19 | 16-1 [ <15 | 31.95mm S
8

Piperaciclina-Taz TZP >21 [ 152 | <14 | 243mm S
obactam 0

Gentamicina CN >15 | 13-1 | <12 | 13.15mm |
4

Cefepime FEP >18 | 15-1 | <14 | 24.75mm S
7

Piperacilina PRL >21 | 15-2 [ <14 | 24.20mm S
0

Imipenem IPM >19 [ 16-1 [ <15 | 20.2mm S
8

Amikacina AK >17 | 15-1 | <14 | 18.95mm S
6

Ticarcilina/Clav TIM >24 1 16-2 | <15 | 22.95mm |
3

Levofloxacina LEV >17 | 14-1 | <13 | 22.65mm S
6

Ofloxacina OFX >16 | 13-1 | <12 | 18.15mm S
5

Ciprofloxacina CIP >21 [ 162 | <15 26.9mm S
0

Fuente: Elaboracion propia.

Como se puede observar en la Tabla N°36, la cepa del vial 12 present6 sensibilidad a 10 de los
12 antibidticos, presentando sensibilidad intermedia (I) solamente a Gentamicina (CN) y

Ticarcilina/Clavulanico (TIM).
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Tabla N°37. Total de cepas sensibles, sensibilidad intermedia y resistentes a cada antibiotico

Total cepas con | Total
Antibiotico Abreviatura T::zlsii)ell(::s sensibilidad cepas
intermedia resistentes
Ceftazidima CAZ 13 - -
Meropenem MEM 13 - -
Piperaciclina-Ta
TZP 4 9 -
zobactam
Gentamicina CN - 13 -
Cefepime FEP 13 - -
Piperacilina PRL 13 -
Imipenem IPM 3 10 -
Amikacina AK 11 2 -
Ticarcilina/Clav TIM 9 4 -
Levofloxacina LEV 13 - -
Ofloxacina OFX 13 - -
Ciprofloxacina CIP 4 9 -

Fuente: Elaboracion propia.

En la Tabla N°37, se observa que las trece cepas identificadas y aisladas fueron sensibles a:
Ceftazidima (CAZ), una Cefalosporina de tercera generacion muy potente contra Gramnegativas.
Ceftazidima agrega cobertura contra Pseudomonas aeruginosa.

Meropenem (MEM), es un monobactamico caracterizado por presentar resistencia a amplio rango
beta lactamasas, penetracion celular BG-, mayor afinidad por PBP (Proteinas de Fijacion de
Betalactamicos). A este grupo también pertenece el Imipenem, pero a diferencia de este,
Meropenem, posee un grupo metilo en C1 y un grupo dimetilcarbamoilpirrolidintio en C2 que
sustituye a la cadena lateral tio-alquilica del Imipenem. Es precisamente esta sustitucion la que
incrementa la actividad del Meropenem respecto a Imipenem, tanto frente a Pseudomonas spp.

como frente a otros bacilos gramnegativos. Otra ventaja de Meropenem radica en una de sus
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propiedades farmacocinéticas: alcanza concentraciones terapéuticas en el liquido cefalorraquideo
(LCR) (4, 5) sin producir convulsiones y se tolera muy bien cuando se administra en bolo
intravenoso (1 g en cinco minutos), al contrario que Imipenem/Cilastatina, cuya administracion
rapida se asocia con nauseas y vomitos.
Cefepime (FEP), es una cefalosporina de cuarta generacion estable frente a betalactamasas
cromosoOmicas.
Piperacilina (PRL), es una penicilina antipseudomona.

Levofloxacina (LEV) y Ofloxacina (OFX), son dos quinolonas con buena actividad frente a
Gramnegativas.
Mientras que para otros antibidticos presentaron el siguiente comportamiento:

Solamente dos cepas presentaron sensibilidad intermedia a Amikacina (AK), un aminoglucosido
ante el cual la bacteria atin sigue mostrando susceptibilidad.

A la combinacion de Ticarcilina con Acido Clavulanico (TIM), un inhibidor de betalactamasas,
fueron sensibles 9 de las 13 cepas. Esto indica que esta combinacidon de sustancias aun sigue
siendo efectiva pero comienza a mostrar una tendencia hacia la resistencia.
De las trece cepas solamente 4 fueron sensibles a Piperacilina/Tazobactam (TZP), a pesar, de ser
una penicilina asociado a un inhibidor de betalactamasas, esto indica el desarrollo de mecanismos
de resistencia a este antibidtico. Diez de las trece cepas identificadas y aisladas presentaron
sensibilidad intermedia a Imipenem (IPM), lo cual demuestra la capacidad de Pseudomonas
aeruginosa para inactivar a este antibiotico.
Ante Ciprofloxacina, un antibidtico del grupo de las quinolonas, nueve de las trece cepas
mostraron sensibilidad intermedia. Sin embargo, este antibittico es considerado hasta hoy uno de
los tratamientos efectivos contra Pseudomonas aeruginosa, con estos resultados se demuestra el
desarrollo de resistencia de la bacteria ante el uso indiscriminado de este antibidtico.
A Gentamicina, todas las cepas en estudio evidenciaron que estdn adquiriendo resistencia
(sensibilidad intermedia). A pesar, del desarrollo de mecanismos de resistencia a los
aminoglucoésidos, aun siguen siendo efectivos contra bacilos Gramnegativos, pero este no es el
caso de Gentamicina, al evidenciarse que las trece cepas mostraron sensibilidad intermedia a
diferencia de Amikacina, otro aminoglucosido, ante el cual siguen presentado susceptibilidad.
De acuerdo con lo anterior, cabe mencionar que si bien ninguna cepa ha mostrado resistencia

como tal, si hay antibidticos a los cuales la mayoria han presentado una tendencia hacia la
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resistencia (Sensibilidad Intermedia) a los siguientes antibidticos: Piperacilina-Tazobactam (9
cepas), Gentamicina (13 cepas), Imipenem (10 cepas) y Ciprofloxacina (9 cepas). Por tanto, el

100%

Las cepas aisladas presentaron una tendencia hacia la resistencia ante Gentamicina. Ante
Imipenem, un 76.9% y ante Piperacilina/Tazobactam y Ciprofloxacino con un 69.2% por lo que
se debe de someter a estudios de susceptibilidad programados en el afio para monitorear su
comportamiento. Ademas, de hacer rotacion de estos antibioticos a fin de disminuir el desarrollo

de mecanismos de resistencia.

5.4 Comparacion de los resultados con la cepa patron ATCC 27853.

La cepa de referencia ATCC 27853, se expuso a los antibidticos en estudio y se realizaron tres

repeticiones obteniéndose datos repetitivos, tal como se observa en la Tabla N°37.



Tabla N°38. Halos de inhibicién cepa control ATCC 27853.

Halo Halo Halo Halo

Antibibtico Abreviatura ATCCH ATEC ATCC A

27853 | 27853 | 27853 | 27853
(Repl) | (Rep2) | (Rep3) | Promedio
Ceftazidima CAZ 24.5mm | 24.5mm | 24.6mm | 24 5mm
Meropenem MEM 25.0mm | 25.0mm | 25.0mm | 25 omm

Piperaciclina-Tazob TZP 24.6mm | 24.6mm | 24.6mm

sctam 24.6mm
Gentamicina CN 20.6mm | 20.5mm | 20.5mm | 20 5mm
Cefepime FEP 13.5mm | 13.5mm | 13.6mm | {3 5mm
Piperacilina PRL 19.5mm | 19.5mm | 19.5mm [ 19.5mm
Imipenem IPM 32.8mm | 32.7mm [ 32.5mm | 32 ¢mm
Amikacina AK 30.1mm [ 30.1mm | 30.Imm | 30 {mm
Ticarcilina TIC 23.0mm | 23.0mm | 23.0mm | 23 omm
Levofloxacina LEV 18.5mm | 18.5mm | 18.5mm | {8 5mm
Ofloxacina OFX 22.9mm | 22.8mm | 22.9mm | 22 9mm
Ciprofloxacina CIP 27.4mm | 27.4mm | 24.5mm | 27 4mm

Fuente: Elaboracion propia.
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La cepa de referencia gracias a su pureza permiti6 comparar el comportamiento de las cepas

silvestres con respecto a la cepa de referencia, la cual mantiene su genética intacta. A partir de la
Tabla N°39, se reportan los promedios de los diametros de los halos obtenidos para cada cepa

frente a los diametros de los halos de la cepa de referencia. Evidenciandose como una cepa

silvestre va mutando y desarrollando nuevos mecanismos de resistencia.



Tabla N°39. Comparacion de halos de inhibitorios viales 1, 2,3 con la cepa de referencia.

Antibiotic Halo Halo CLSI Diametro | Diametro | Didmetro
0 ATCC Halo Halo Halo
27853 S 1 R | Promedio | Promedio | Promedio
Vial 1 Vial 2 Vial 3
CAZ 245m | =1 | 15-17 | <14 | 30.30mm | 30.73mm | 30.75mm
m 8
MEM 250m | =1 | 16-18 [ <15 | 26.35mm | 26.25mm | 25.98mm
m 9
TZP 246m | =2 [ 15-20| <14 | 16.28mm | 16.55mm | 16.55mm
m 1
CN 20.5m | >1 | 13-14 | <12 | 13.40mm 13.1mm 13.15mm
m 5
FEP 13.5m | >1 | 15-17 | <14 | 24.68mm | 24.3mm 24.7mm
m 8
PRL 19.5m | =2 | 15-20 | <14 | 25.58mm | 25.65mm 25.1mm
m 1
IPM 326m | =1 | 16-18 [ <15 17.85mm | 17.68mm | 17.88mm
m 9
AK 30Im | >1 [ 15-16 | <14 | 19.35mm | 19.48mm 19.1mm
m 7
TIC 23.0m | =22 [ 16-23 | <15 | 24.85mm | 24.8mm 24.8mm
m 4
LEV 185m | =1 | 14-16 | <13 | 24.93mm | 25.1mm 25.05mm
m 7
OFX 229m | =1 [ 13-15| <12 | 18.05mm | 18.15mm 18.13
m 6
CIP 274m | =2 | 16-20 | <15 | 19.93mm | 19.98mm 20.3mm
m 1
CAZ 24.5m | =1 | 15-17 | <14 | 30.30mm | 30.73mm | 30.75mm
m 8
MEM 250m | >1 | 16-18 | <15 | 26.35mm | 26.25mm | 25.98mm
m 9

Fuente: Elaboracion propia.
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En la Tabla N°39, se comparan los didmetros promedio de los halos de inhibicion de las cepas de

los viales 1 (Santo Tomas), vial 2 (San Antonio Abad) y vial 3 (Apopa) contra los didmetros

promedio de los halos de inhibicién de la cepa de referencia, obteniéndose los siguientes

resultados: las cepas de los viales 1,2 y 3 son sensibles a los antibioticos Ceftazidima,
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Meropenem, Amikacina, Levofloxacina y Ofloxacina asi como la cepa de referencia, mientras
que las cepas estudiadas presentan una sensibilidad intermedia a los antibidticos
Piperacilina/Tazobactam, Gentamicina, Imipenem y Ciprofloxacino, la cepa de referencia ATCC
27853 es sensible a estos antibidticos. Sin embargo, para los antibidticos Ticarcilina, Piperacilina

y Cefepime, la cepa ATCC 27853 presenta sensibilidad intermedia y resistencia respectivamente.



Tabla N°40. Comparacion de halos de inhibitorios viales 4, 5,6 con la cepa de referencia.

Antibidtic Halo Halo CLSI Diametro | Didmetro | Diametro

0 ATCC Halo Halo Halo

27853 S I R Promedio | Promedio | Promedio

Vial 4 Vial 5 Vial 6

CAZ 245m | =1 | 15-17 | <14 | 30.40mm | 30.48mm | 31.05mm
m 8

MEM 250m | =1 | 16-18 | <15 | 26.20mm | 26.05mm | 26.35mm
m 9

TZP 246m | =2 | 15-20 1 <14 | 16.48mm | 16.15mm | 16.55mm
m 1

CN 205m | =1 | 13-14 | <12 | 13.05mm | 13.43mm | 13.05mm
m 5

FEP 13.5m | =1 [ 15-17 | <14 | 24.95mm | 25.15mm | 24.70mm
m 8

PRL 19.5m | =2 [ 15-20 [ <14 | 25.05mm | 25.13mm | 24.83mm
m 1

IPM 326m | =1 | 16-18 | <15 | 17.90mm | 17.53mm | 17.75mm
m 9

AK 30.Im | =1 | 15-16 | <14 | 19.25mm | 19.38mm | 19.25mm
m 7

TIC 230m | =2 | 16-23 | <15 | 24.83mm | 24.53mm 24.7mm
m 4

LEV 185m | =1 | 14-16 | <13 | 25.05mm | 25.00mm | 24.90mm
m 7

OFX 229m | =1 | 13-15 | <12 | 18.25mm | 18.3mm 17.80mm
m 6

CIP 274m | 22 | 16-20 | <15 | 20.15mm | 19.75mm | 19.75mm
m 1

CAZ 245m | =1 | 15-17 | <14 | 30.40mm | 30.48mm | 31.05mm
m 8

MEM 250m | =1 | 16-18 | <15 | 26.20mm | 26.05mm | 26.35mm
m 9

102

Fuente: Elaboracion propia.

En la Tabla N°40, se observa que las cepas correspondientes al vial 4 (Mejicanos), vial 5
(Lourdes, Soyapango) y vial 6 (Mejicanos) presentan sensibilidad intermedia a los antibioticos
Piperacilina/Tazobactam (TZP), Gentamicina (CN), Imipenem (IPM) y Ciprofloxacina (CIP),

mientras que la cepa ATCC 27853 es sensible a estos antibidticos. Para la Ticarcilina (TIC) las
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cepas son sensibles pero con una tendencia hacia el limite inferior (una tendencia hacia el
intermedio), mientras que la cepa de referencia ya presento6 sensibilidad intermedia. Tanto la cepa
de referencia como las cepas en estudio resultaron sensibles a los antibioticos: Ceftazidima,
Meropenem, Amikacina, Levofloxacina y Ofloxacina. Para Cefepime, la cepa ATCC 27853
presentd resistencia contrario a las cepas en estudio que resultaron sensibles al antibidtico.
Ademas la cepa de referencia frente a la Piperacilina, present6 sensibilidad intermedia y las cepas

en estudio presentaron sensibilidad frente al antibidtico.



Tabla N°41. Comparacion de halos de inhibitorios viales 7, 8,9 con la cepa de referencia.

Antibiotic Halo Halo CLSI Diametro | Didmetro | Didmetro

0 ATCC Halo Halo Halo

27853 S | R | Promedio | Promedio | Promedio

Vial 7 Vial 8 Vial 9

CAZ 245m | =1 | 15-17 | <14 | 31.15mm | 31.03mm | 31.25mm
m 8

MEM 250m | =1 | 16-18 | <15 | 26.5mm | 26.28mm | 26.08mm
m 9

TZP 246m | =2 | 15-:20 | <14 ] 16.35mm | 16.13mm | 16.08mm
m 1

CN 205m | =21 | 13-14 | <12 | 12.95mm | 13.0mm 13.20mm
m 5

FEP 13.5m | >1 | 15-17 | <14 | 24.25mm | 24.08mm | 24.03mm
m 8

PRL 19.5m | =2 | 15-20 | <14 | 25.10mm | 25.33mm | 25.10mm
m 1

IPM 326m | >1 | 16-18 | < 15| 17.48mm | 17.28mm | 15.85mm
m 9

AK 30.Im | =1 | 15-16 | <14 | 19.05mm | 19.13mm | 19.28mm
m 7

TIC 23.0m | =2 | 16-23 | <15 | 24.83mm | 24.45mm | 24.45mm
m 4

LEV 185m | =1 | 14-16 | <13 | 24.83mm | 24.98mm | 25.00mm
m 7

OFX 229m | =1 | 13-15 | <12 | 17.93mm | 18.05mm | 18.10mm
m 6

CIP 274m | 22 | 16-20 | <15 ] 19.53mm | 19.55mm | 19.28mm
m 1

CAZ 245m | =1 | 15-17 | <14 | 31.15mm | 31.03mm | 31.25mm
m 8

MEM 250m | =1 | 16-18 | <15 | 26.50mm | 26.28mm | 26.08mm
m 9

Fuente: Elaboracion propia.
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En la Tabla N°41, muestra la sensibilidad intermedia que presentan las cepas de los viales 7

(Ciudad Delgado), Vial 8 (Zacamil) y Vial 9 (Apopa) a los antibidticos Piperacilina/Tazobactam
(TZP), Gentamicina (CN), Imipenem (IPM) y Ciprofloxacina (CIP). Mientras la cepa ATCC
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27853 es sensible a estos antibioticos. Frente a la Ticarcilina presenta sensibilidad pero muy
cercana al limite inferior, mientras que para el resto de antibidticos todas las cepas son sensibles.
Tanto la cepa de referencia como las cepas en estudio resultaron sensibles a los antibidticos:
Ceftazidima, Meropenem, Amikacina, Levofloxacina y Ofloxacina. Para Cefepime, la cepa
ATCC 27853 presentd resistencia contrario a las cepas en estudio que resultaron sensibles al
antibiotico. Ademdas la cepa de referencia frente a la Piperacilina, presentd sensibilidad

intermedia y las cepas en estudio presentaron sensibilidad frente al antibidtico.



Tabla N°42. Comparacion de halos de inhibitorios viales 10, 11,12 con la cepa de referencia.

Antibiotic Halo Halo CLSI Diametro | Diametro | Diametro
0 ATCC Halo Halo Halo
27853 S I R Promedio | Promedio | Promedio
Vial 10 Vial 11 Vial 12

CAZ 245m | =1 | 15-17 | <14 | 27.45mm 27.00mm
m 3 26.65mm

MEM 25.0m | >1 | 16-18 | <15 | 33.55mm 30.35mm
m 9 32.8mm

TZP 24.6m | =2 | 15-20 | <14 | 22.90mm 22.60mm
m 1 24.95mm

CN 20.5m | =1 | 13-14 | <12 | 12.90mm 13.20mm
m 5 12.95mm

FEP 13.5m | =1 | 15-17 | <14 | 25.50mm 24.80mm
m 3 25.00mm

PRL 19.5m | >2 | 15-20 | <14 | 23.00mm 24.85mm
1 23.10mm

m

IPM 32.6m | >1 | 16-18 | < 15| 21.60mm 22.65mm
m 9 21.70mm

AK 30.Im | =1 | 15-16 | <14 | 16.05mm 19.00mm
m 5 16.05mm

TIC 23.0m | =2 [ 16-23 | <15 ] 21.15mm 21.25mm
m 4 21.20mm

LEV 185m | =1 | 14-16 | <13 | 23.55mm 23.20mm
m - 22.85mm

OFX 229m | >1 | 13-15 | <12 | 20.30mm 27.00mm
m 6 21.25mm

CIP 274m | =2 | 16-20 | < 15| 28.45mm 30.35mm
m 1 26.90mm

CAZ 245m | =1 | 15-17 | <14 | 27.45mm 22.60mm
m 3 26.65mm

MEM 250m | =1 | 16-18 | <15 | 33.55mm 13.20mm
m 9 32.8mm

Fuente: Elaboracion propia.

106

Como se puede observar en la Tabla N°42, las cepas de los viales 10 (Panchimalco), vial 11

(Panchimalco) y vial 12 (Nejapa) presentan sensibilidad intermedia a los antibioticos Ticarcilina

(TIC) y Gentamicina (CN), mientras la cepa de referencia es sensible a Gentamicina e intermedio

para el antibittico Ticarcilina. La cepa del vial 10 (Panchimalco), refleja resistencia intermedia a

la Piperacilina, mientras las cepas de los viales 11 y 12 permanecen sensibles a este antibiotico.
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En el caso de la cepa ATCC 27853 su sensibilidad es intermedia para este antibiotico. Al
antibidtico Amikacina (AK), las cepas 10 y 11 muestran sensibilidad intermedia, no obstante, la

cepa del vial 12 permanece sensible. Para los demas antibidticos las cepas permanecen sensibles.

Tabla N°43. Comparacion de halos de inhibitorios vial 13 con la cepa de referencia.

Antibiotic Halo Halo CLSI Diametro
o ATCC Halo
27853 S I R Promedio
Vial 13

CAZ 245m | =1 | 15-17 | <14 | 27.05mm
m 8

MEM 250m | =1 [ 16-18 | <15 | 31.95mm
m 9

TZP 24.6m | >2 | 15-20 | <14 | 24.30mm
m 1

CN 205m | =1 [ 13-14 | <12 | 13.15mm
m 5

FEP 13.5m | >1 | 15-17 [ <14 | 24.75mm
m 8

PRL 195m | >2 [ 15-20 | <14 | 24.20mm

m

IPM 32.6m | >1 | 16-18 | <15 | 20.20mm
m 9

AK 30.Im | =1 | 15-16 | <14 | 18.95mm
m 7

TIC 23.0m | =2 | 16-23 | < 15| 22.95mm
m 4

LEV 185m | >1 | 14-16 | <13 | 22.65mm
m 7

OFX 229m | =1 | 13-15 | <12 | 18.15mm
m 6

CIP 274m | 22 | 16-20 | <15 | 26.90mm
m 1

CAZ 245m | =1 | 15-17 | <14 | 27.05mm
m 8

MEM 250m | >1 [ 16-18 | <15 | 31.95mm
m 9

Fuente: Elaboracion propia.
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En la Tabla N°43, se pueden observar los halos de inhibicion para la cepa del vial 13
(Panchimalco). Esta cepa al igual que la cepa de referencia presenta sensibilidad a los
antibioticos Ceftazidima, Meropenem, Piperacilina/Tazobactam, Imipenem, Amikacina,
Levofloxacina, Ofloxacina y Ciprofloxacina. Por otro lado, mientras que la cepa de referencia es
sensible al antibidtico Gentamicina, la cepa N° 13 ya ha adquirido resistencia y sucede el caso
contrario con el antibiotico Piperacilina. Mientras que al antibiotico Ticarcilina tanto la cepa
estudiada como la cepa ATCC 27853 han adquirido resistencia intermedia. Y, solo la cepa de
referencia resultd ser resistente para Cefepime mientras que la cepa estudiada es sensible a este

antibiodtico.
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6.0 CONCLUSIONES

La presente investigacion demostro la presencia de cepas de Pseudomonas aeruginosa en
muestras de agua potable de la zona metropolitana de San Salvador.

Se evidenci6 que Pseudomonas aeruginosa estd adquiriendo resistencia a antibidticos que
se utilizan en el cuadro basico nacional de salud publica de El Salvador, esto debido a la
capacidad intrinseca que posee esta bacteria de desarrollar mecanismos de resistencia a
los antibioticos y el uso indiscriminado de los mismos.

De los puntos de muestreo de la zona metropolitana se pudo concluir que Mejicanos,
Apopa y Panchimalco son los que mayor numero de positivos obtuvieron, 5 de las 13
muestras positivas pertenecen a estos municipios, lo que nos indica una baja calidad del
agua potable para estas zonas, que puede deberse a su ubicacidon geografica ya que son
abastecidos por agua del rio Lempa y el tratamiento que reciben por parte de ANDA.

De acuerdo a los datos obtenidos en las pruebas de susceptibilidad se concluye que la
mayoria de las cepas estudiadas presentan sensibilidad intermedia a los antibioticos
Piperacilina/Tazobactam,  Gentamicina, Imipenem, Amikacina, Ticarcilina y
Ciprofloxacina.

La Gentamicina, es un antibidtico al cual el 100% de las cepas aisladas presentaron una
tendencia hacia la resistencia. Seguido de los antibidticos Imipenem con un 76.9% vy
Piperacilina/Tazobactam con un 69.2% por lo que no es apropiado emplear este
antibiotico en el tratamiento de infecciones por Pseudomonas aeruginosa.

El 100% de las cepas positivas para Pseudomonas aeruginosa, fueron sensibles a los
siguientes antibioticos: Ceftazidima, Meropenem, Cefepime, Piperacilina, Levofloxacina
y Ofloxacina. Lo cual constituye un panorama seguro para su uso en el tratamiento de
dichas infecciones.

La cepa ATCC 27853 es sensible a todos los antibioticos estudiados excepto a Cefepime,
ante el cual es resistente. Esto refleja como la bacteria es capaz de mutar creando
mecanismos de resistencia a los antibidticos que comunmente se utilizan para su
tratamiento. Incluso la cepa de referencia que mantiene sus caracteristicas genéticas
presento resistencia
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7.0 RECOMENDACIONES

Se recomienda a la Direccion de Salud Ambiental que realice un muestreo anual de la red
de agua potable de la zona metropolitana de San Salvador para obtener mayor niimero de
muestras positivas y ampliar los resultados de esta investigacion.

Se recomienda a la Direccion de Salud Ambiental, monitorear con mayor frecuencia la
calidad del agua de los municipios de Mejicanos, Apopa y Panchimalco, a fin de tener un
mayor control de la prevalencia y evolucion de los mecanismos de resistencia de
Pseudomonas aeruginosa.

Se recomienda al Ministerio de Salud, incluir la determinacion de la susceptibilidad o
resistencia de cepas de Pseudomonas aeruginosa a las metodologias de andlisis a la
plataforma de Microbiologia del area de Laboratorio de Control de Calidad de Alimentos
y Toxicologia del Laboratorio Nacional de Referencia del Ministerio de Salud.

Se recomienda al Ministerio de Salud, retirar el uso del antibidtico Gentamicina, para el
tratamiento de infecciones causadas por Pseudomonas aeruginosa, ya que todas las cepas
aisladas demostraron que estan adquiriendo resistencia a este antibidtico.

Realizar rotacion de los antibidticos empleados en el tratamiento de las infecciones
causadas por Pseudomonas aeruginosa, a fin de evitar el desarrollo de mecanismos de
resistencia.

Determinar la susceptibilidad o resistencia de Pseudomonas aeruginosa, en época seca y
época de Iluvia a fin de tener informacion acerca de si su prevalencia es mayor en épocas
htimedas.

Realizar el mismo estudio en otras formas de obtencion del agua de consumo humano
como pozos y manantiales.

Capacitar a la poblacion sobre el uso correcto de antibidticos por medio del Ministerio de
Salud, Ministerio de Educacion, redes sociales como Facebook, Instagram, X, Youtube,
Tik Tok, u otros y coémo el mal uso repercute en el desarrollo de mecanismos de
resistencia de Pseudomonas aeruginosa, convirtiéndose en un desafio significativo para
los profesionales de la salud.
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ANEXOS



PROCEDIMIENTO DE TOMA, MANEJO Y ENVIO DE MUESTRAS DE

Lavarse las
manos con agua
¥ con jabon y
seleccionar el

grifo

Limpiar el grifo
con una tela de
algodén frotando
la boca del
mismo

W

ANEXO N°1

LABORATORIO

El frasco debe de
llenarse hasla los
hombros
permitiendo una
camara de aire

¥

|

Abrir el grifo a flujo
méaximo y dejar correr
por un minuto y
cerrar nuevamente el

Durante |la toma de
muestra se debe
flamear el alrededor
del grifo para
mantener el irea

grifo

Flamear &l grifo
durante un
minuto utilizando
una torunda con
algodan.

Abrir el grifo
hasta flujo
uniforme duranta
un minuto ¥
recolectar la
muesira en un
frasco color
ambar.

estéril

Mantener sujetado &l
tapon para evitar
gue se contamine

Proceder a
desenroscar el tapén
con todo y cubierta
protectora teniendo
cuidado de no tocar
la boca del frasco.

Colocar el tapan y la
cubierta protectora
al frasco

Sujetar la cubierta
de papel y amarrar
el cordel al contorno
de la boca del
contorno del frasco
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ANEXO N°2
PREPARACION DE MEDIOS DE CULTIVO
Y MATERIALES A UTILIZAR
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ANEXO N°2

PREPARACION DE MEDIOS DE CULTIVO
Pseudomonas Asparagine Agar

Suspender 4.5 g en 1000 mL de agua destilada. Calentar hasta disolver el medio completamente.
Esterilizar en autoclave a 121°C por 15 minutos.

Caldo Acetamide

Disolver 17.2 g del medio en 1 litro de agua destilada en caso necesario calentar suavemente
hasta disolucion completa.

Esterilizar por filtracion. No autoclave.

Distribuir asépticamente en tubos estériles.

Agar Cetrimide

Suspender 46.7 g en 100 mL de agua destilada que contenga 10 mL de glicerol.

Calentar hasta disolver completamente el medio. Esterilizar por autoclave a 121°C durante 15
minutos.

Agar Tripticasa Soya

Suspender 40 g en 1 Litro de agua. Calentar hasta disolver completamente. Esterilizar por
autoclave a 121°C durante 15 minutos.

Agar Mueller Hinton

Disolver 38 g de medio en 1 litro de agua destilada. Calentar hasta ebullicion, agitando hasta su

disolucion. Autoclavar a 121°C durante 15 minutos.

Aislamiento de bacterias.
Materiales
- Pipetas volumétricas de 10.0mL
- Pipeteador
- Series de 5 tubos (Por cada muestra de agua potable)
- Puntas
- Micro pipetas
- Cinta indicadora de pH



- Placas Petri

- Asade Platino

- Erlenmeyer de 2000 mL
- QGradilla

Medios (Ver Preparacion de Caldos en ANEXO N°2)
- Caldo Asparagina
- Caldo Acetamida

- Agar Cetrimide

Equipos
- Incubadora a 35-37°C
- Cabina de bioseguridad
- Gabinete de luz UV
- Bafio Maria
- Espectroscopia UV-VIS

- Autoclave

Almacenamiento de Pseudomonas aeruginosa en Crioviales
Materiales
- Asa de platino

- Crioviales

Equipo
- Congelador

Medio
- caldo TSA + Glicerol 10%

Recuperacion e identificacion de Pseudomonas aeruginosa
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Materiales
- Placas de Petri
- Asa de platino
- Portaobjetos

- Mechero Bunsen

Equipo
- Microscopio

- Estufa

Medios
- Agar Tripticasa Soya (TSA)
- Solucion salina
- Colorante cristal-violeta
- Lugol
- Alcohol-acetona

- Safranina

Estandarizacion de las cepas de Pseudomonas aeruginosa
Materiales
- Asade platino

- cubetas

Equipo
- Espectrofotometro UV-VIS

Medios

- Solucidn salina 0.85%

120

Determinacion de la resistencia de Pseudomonas aeruginosa a los antibidticos del cuadro

basico de Salud Publica: Ceftazidima, Piperacilina/Tazobactam, Amikacina, Gentamicina,



Ciprofloxacina, Levofloxacina, Cefepime,
Ticarcilina/Clavulanico y Ofloxacina.
Materiales

- Placas de Petri

- Hisopos

- Piederey

- Erlenmeyer de 1000 mL

- Pinzas

- Mechero Bunsen

- Encendedores

Equipo
- Estufa

Medios
- Agar Miieller Hinton

- Discos de distintos antibioticos

Imipenem,

Meropenem,

121

Piperacilina,
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ANEXO N°3
IDENTIFICACION MEDIANTE PRUEBA PRESUNTIVA DE Pseudomonas aeruginosa
EN CALDO ASPARAGINA EN LA TECNICA DE NUMERO MAS PROBABLE.

Muestra de
Agua
Tarmar una alicuota de Potable
10mL

Asparaginag de doble Concentracian.

|

Incubar a (35-37) °C
durante 24 — 43 horas

- / en aerohiosis
- e —
#
: Positivos los tubos que

presenten caoloracian
verde fluorescente bajo la

Inocular en 5 Tubos gque contienen 10mL de Caldo ‘

Examinar de los tubos bajo la luz : luz L. Mediante el
L' de onda larga (365 nm). ndmera mas probable se
determina su

concentracidn en la
rmuestra




ANEXO N°4
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AISLAMIENTO MEDIANTE PRUEBA PRESUNTIVA DE Pseudomonas aeruginosa EN
CALDO ASPARAGINA EN LA TECNICA DE NUMERO MAS PROBABLE.

Inocular 0.1 pL

Tubos positivos
de Caldo

Tubos gue contienen
caldo acetamide

|

Incubar los tubos a

a 36 horas

(3540.5) °C durante 24 l

<

i‘.

\ \

Confirrmar el pH

can cinta

indicadora ya
Y fue este se
vuehe alcaling
en presencia de

Fseudomonas
gFeriginosa

Tubos
positivos

Sembrar mediante estrias
an Anar Cetrimire

de Caldo
Acetamide,
tomar una
asada

!



ALMACENAMIENTO Y RECUPERACION DE Pseudomonas aeruginosa EN

Tomar de 1 a 4
colonias de

Pseudomonas
aeruginosa del
Agar Cetrimide

Descaongelar

los crioviales M | Congelacion

almacenados

l

ANEXO N°5

CRIOVIALES

_p;_f

Suspendetlas en
crioviales gue
contienen  caldo
TSA + glicerol
10%.

|
[
|

-

Almacenar los tubos en

Tamar una asada y
estriar en una placa
con media TSA
Incubar por 24 haras
a 37°C

las colonias

Paoudornonas

Transcurrido el tiempo
de incubacion,

caracteristicas de

observar
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ANEXO N°6
TINCION GRAM Pseudomonas aeruginosa

Gram Positive Gram Negative

.. §QO bacteria se fija al porta &QCD

I
'- Agregar Cristal violeta ’-

- | AgregarLugol
LS l =

’ @D |, csar Alcohol -Acetona ’ D C D

a -
Agregar -

LA ‘=

Safranina
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ANEXO N°7
ESTANDARIZACION DE LAS CEPAS DE Pseudomonas aeruginosa

1 Suspendetlas en
solucion salina al
0.85%
Tornar de 4 a5
colonias de
Peoudormonas L

aeruginosa del
Agar Tripticasa
s0ya

Estandarizar la
sUspension a una
concentracidn de 108
por medio del
espectrofotdmetro
LIS a B25 nm
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ANEXO N°8
Determinacion de la resistencia de Pseudomonas aeruginosa a los antibioticos del cuadro
basico de Salud Publica: Ceftazidima, Piperacilina/Tazobactam, Amikacina, Gentamicina,
Ciprofloxacina, Levofloxacina, Cefepime, Imipenem, Meropenem, Piperacilina,
Ticarcilina/Clavulanico y Ofloxacina.

—_— Estriar con hisopo
esteril en toda la placa
con medio de cultivo
Agar Mueller Hinton

¥

Tomar un indcule de la
suspension
estandarizada

Incubar a 37°C por 24 Colocar los discos de
horas. antibidticos, cuatro
discos por placa.

Transcurrido este
tiempo medir los halos
de inhibicion usando
un pie de rey.
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ANEXO N°9
CONTROL DE CALIDAD DE MEDIOS DE CULTIVO



ANEXO N°9
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BOLETA DE PREPARACION DE MEDIOS DE CULTIVO

Medio Preparado: TSA ( Agar Tripticasa Soya)
Fecha de Preparacion Dia: 29 Mes: 4 Afo: 2019
Fecha de Vencimiento Dia: 29 Mes: 5 Afio: 2019
Cantidad: 1L
INFORMACION DEL MEDIO
BASE MARCA N°LOTE VENCIMIENTO APERTURA
TSA OXOID 1908611 ago-21 07/03/2019
FORMULA
CANTIDAD
MATERIA PRIMA MARCA GRAMOS/L TOTAL
TSA OXOID 40.0g 40.0g
ESTERILIZACION
AUTOCLAVE LIBRAS DE PRESION/TIEMPO
SIv NO 121.0°C/ 15 minutos
CONTROL DE CALIDAD
pH Consistencia Humedad Esterilidad 24h Esterilidad 48h
7.3 Sélido Optimo Optimo Optimo
CONTROL DE CRECIMIENTO /INHIBICION
CEPA CONTROL SATISFACTORIO INSATISFACTORIO
E. coli 8739 v
S. aureus 6538 v
CONTROL DE MUELLER HINTON
ESPESOR
1 I I v
N/A N/A N/A N/A

Lote Aceptado:

Lote Rechazado:
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BOLETA DE PREPARACION DE MEDIOS DE CULTIVO
Medio Preparado: MUELLER HINTON
Mes
Fecha de Preparacion Dia: 15 |: 4 Ao 2019
Mes
Fecha de Vencimiento Dia: 15 |: 5 Ano: 2019
Cantidad: [2L
INFORMACION DEL MEDIO
MARC
BASE |A N°LOTE VENCIMIENTO APERTURA
MH 0OXOID 2326999 may-23 15/04/2019
FORMULA
CANTIDAD
MATERIA PRIMA MARCA GRAMOS/L TOTAL
MH 0OXOID 380¢g 76,0 g
ESTERILIZACION
AUTOCLAVE LIBRAS DE PRESION/TIEMPO
SI v NO 121.0°C / 15 minutos
CONTROL DE CALIDAD
pH Consistencia Humedad Esterilidad 24h Esterilidad 48h
7,23 Soélido Optimo Optimo Optimo
CONTROL DE CRECIMIENTO /INHIBICION
CEPA CONTROL SATISFACTORIO INSATISFACTORIO
E. coli 8739 v
S. aureus 6538 v
CONTROL DE MUELLER HINTON
ESPESOR
I 1I I v
4,0 mm 4,0 mm 4,0 mm 4,0 mm
Lote Aceptado: |v/ Lote Rechazado:




