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RESUMEN

Objetivo: Determinar la actividad in vitro de cefiderocol (CFC) e imipenem/relebactam (I/R) frente
a aislamientos de Pseudomonas aeruginosa productoras de metalo-B-lactamasas (MBL)

recolectados en 2024.

Métodos: Estudio descriptivo-comparativo y transversal que analiz6 124 aislamientos de P.
aeruginosa resistentes a carbapenémicos. La produccion fenotipica de MBL se evaludé mediante
Blue-Carba, aproximacion de discos con EDTA y confirmacion por mCIM/eCIM. La sensibilidad
a CFC e I/R se determind por difusién en disco segun los criterios del CLSI. Los datos se analizaron

con estadistica descriptiva.

Resultados: Se identificaron 45 (36,3%) aislamientos productores de MBL. ElI 100% de los
aislamientos MBL-positivos fueron sensibles a CFC, mientras que solo una (2,2%) mostro
sensibilidad a I/R, evidenciando una diferencia estadisticamente significativa (X? = 42; p<0.001).
Estos aislamientos procedieron mayoritariamente de pacientes hospitalizados (62,2%), de sexo
masculino (60%), con una edad media de 54,3 afios, y se recuperaron principalmente de muestras

de orina (51,1%).

Conclusién: CFC demostré una actividad in vitro significativamente superior que I/R frente a

aislamientos hospitalarios de P. aeruginosa productoras de MBL.
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ABSTRACT

Objective: To determine the in vitro activity of cefiderocol (CFC) and imipenem/relebactam (I/R)
against metallo-p-lactamase (MBL)-producing Pseudomonas aeruginosa clinical isolates collected

in 2024.

Methods: A descriptive, comparative, and cross-sectional study was conducted on 124 carbapenem-
resistant P. aeruginosa isolates. Phenotypic MBL production was evaluated using Blue-Carba,
EDTA disk approximation, and mCIM/eCIM tests. The in vitro activity of CFC and I/R was
determined by disk diffusion following CLSI guidelines. Data were analyzed using descriptive

statistics.

Results: Out of 124 isolates, 45 (36.3%) were confirmed as MBL producers. All MBL-positive
isolates (100%) were sensitivity to CFC, whereas only one (2.2%) was sensitivity to I/R,
representing a statistically significant difference (X? - 42: p<0.001). These isolates were
predominantly recovered from hospitalized male patients (60%) with a mean age of 54.3 years, and

urine was the primary specimen source (51.1%).

Conclusion: CFC demonstrated significantly superior in vitro activity than I/R against MBL-

producing P. aeruginosa in the hospital setting.



I. INTRODUCCION

1.1 Contextualizacion del problema

La resistencia a los antimicrobianos es una amenaza para la salud publica mundial,
especialmente en hospitales donde las infecciones por bacterias multirresistentes se asocian
con altas tasas de morbilidad y mortalidad. Pseudomonas aeruginosa, es un patégeno
oportunista frecuente en infecciones nosocomiales, que presenta diferentes formas de
defensa frente a agentes antimicrobianos, como la produccion de metalo-p-lactamasas
(MBL), que inactivan una amplia gama de antibioticos B-lactamicos, incluidos los
carbapenémicos. Esta situacion limita las opciones terapéuticas disponibles, siendo

necesario evaluar la eficacia de nuevos agentes antimicrobianos (1).

Cefiderocol (CFC), es una cefalosporina sideréfora desarrollada en los ultimos
afios, Se ha evidenciado accién in vitro frente a maultiples bacterias gramnegativas
multirresistentes, como los aislamientos productores de MBL. Su mecanismo de accion
aprovecha los sistemas de transporte de hierro bacterianos, y le permite evadir algunos
mecanismos de resistencia intrinseca. Estudios recientes han demostrado que CFC tiene
una alta tasa de sensibilidad frente a P. aeruginosa resistente a multiples farmacos,
incluyendo aquellos aislamientos resistentes a combinaciones de [-lactdmicos con

inhibidores de B-lactamasas (2).

Ademéds, la combinacion imipenem con relebactam (I/R), un inhibidor de B-
lactamasas de clase Ay C, ha sido desarrollada para restaurar la actividad de imipenem
frente a aislamientos resistentes. Sin embargo, relebactam no inhibe las MBL, es decir, no

es efectivo contra aislamientos productores de estas enzimas (3). Sin embargo, algunos



estudios mencionan que la combinacion de I/R con aztreonam podria ser efectiva contra

ciertos aislamientos productores de MBL, aungue aun se requiere realizar evaluaciones (4).

En el Perd, en el Hospital Nacional Hipolito Unanue, se ha observado un aumento
en la incidencia de infecciones por P. aeruginosa multirresistente, incluyendo aislamientos
productores de MBL (5). Sin embargo, existen pocos estudios locales que evalten la
sensibilidad in vitro de estos aislamientos a nuevos antimicrobianos como CFC e I/R. Por
ello, estudiar el comportamiento de estos antibioticos frente a estos microorganismos
contribuye al conocimiento epidemioldgico a nivel local. El estudio propone “Determinar
la actividad in vitro a CFC e I/R en aislamientos de P. aeruginosa productoras de MBL

aisladas de pacientes, 2024.

1.2 Formulacion del problema

1.2.1 Problema general

e ;Cual es la actividad in vitro del CFC e I/R en aislamientos de Pseudomonas

aeruginosa productoras de MBL aisladas de pacientes, 2024?

1.2.2. Problemas especificos
e (Cudl es la frecuencia de metalo-f-lactamasa en P. aeruginosa aisladas de
pacientes, 20247
e Cudl es la frecuencia de sensibilidad in vitro al CFC en aislamientos de
Pseudomonas aeruginosa productoras de MBL aisladas de pacientes,2024?
e Cual es la frecuencia sensibilidad in vitro al I/R en aislamientos de Pseudomonas

aeruginosa productoras de MBL aisladas de pacientes, 20247



e ;Qué caracteristicas demogréaficas presentan los pacientes con aislamiento de P.

aeruginosa productoras de MBL?

1.3 Objetivos

1.3.1 Objetivo general

e Determinar la actividad in vitro a CFC e I/R en Pseudomonas aeruginosa

productoras de metalo-p-lactamasas, aisladas de pacientes, 2024

1.3.2 Objetivos especificos

e Detectar la produccién de MBL en los aislamientos de Pseudomonas aeruginosa
mediante pruebas fenotipicas.

e Evaluar la actividad in vitro de los aislamientos productores de MBL a CFC
mediante la técnica de difusion en disco.

e Evaluar la actividad in vitro de los aislamientos productores de MBL a I/R mediante
la técnica de difusion en disco.

e Caracterizar los factores demogréficos de pacientes con aislamiento de

Pseudomonas aeruginosa productoras de MBL, 2024.

1.4 Justificacion

La presente investigacion es viable desde el punto de vista técnico y operativo, ya
que se contd con un laboratorio de microbiologia equipado para la realizacion de pruebas
de sensibilidad antimicrobiana y con aislamientos clinicos disponibles durante el afio 2024.
Asimismo, el personal del laboratorio tuvo experiencia en la deteccion fenotipica de

mecanismos de resistencia, lo que permitio desarrollar el estudio.



Desde el punto de vista cientifico, la investigacion generd evidencia microbioldgica
local sobre la actividad in vitro de CFC e I/R frente a Pseudomonas aeruginosa productoras
de MBL, en un contexto donde la informacién nacional es limitada. Los hallazgos permiten
comparar el comportamiento de estos antimicrobianos con lo reportado en estudios
internacionales y aportan datos Utiles para fortalecer la vigilancia microbioldgica

institucional y futuras investigaciones sobre resistencia bacteriana. (19, 20).

Los resultados ampliarén el conocimiento sobre la actividad in vitro de CFC e I/R
frente a P. aeruginosa productoras de MBL en el hospital estudiado, permitiendo su
comparacion con reportes de otros paises de Latinoamérica. Asimismo, los hallazgos
aportaran evidencia atil para la vigilancia microbioldgica institucional y para futuras

investigaciones sobre resistencia bacteriana en entornos hospitalarios. (2).

En términos practicos, el estudio aporta evidencia microbioldgica local sobre la
resistencia antimicrobiana y puede servir de base para futuras investigaciones sobre
alternativas terapéuticas frente a patdgenos multirresistentes. Asimismo, contribuye al
conocimiento aplicado en el pais y al fortalecimiento de las competencias del investigador
en el analisis microbioldgico. Por ello, el estudio se orientd a determinar la actividad in
vitro de CFC e I/R frente a aislamientos de Pseudomonas aeruginosa productoras de MBL

durante 2024.



1.5. Antecedentes

Motsch et al. (2020) desarrollaron el estudio multicéntrico RESTORE-IMI 1 en
Alemania, Brasil, Ucrania, Turquia y Estados Unidos, con el objetivo de comparar la
efectividad y seguridad de la combinacion imipenem/relebactam (I/R) frente a colistina
mas imipenem en el tratamiento de infecciones bacterianas resistentes a imipenem. Se trato
de un ensayo clinico fase Ill, doble ciego y aleatorizado, realizado en pacientes
hospitalizados con neumonia nosocomial, infecciones intraabdominales o infecciones
urinarias complicadas. Pseudomonas aeruginosa represento el 77% de los patdgenos
aislados. Los resultados evidenciaron una respuesta clinica favorable del 71% en el grupo
tratado con I/R, asi como menor mortalidad y menor incidencia de nefrotoxicidad en
comparacion con el grupo que recibid colistina. No obstante, el estudio no evalué de
manera especifica la actividad frente a aislamientos productores de MBLs. Se concluyé
que la combinacién es eficaz en infecciones resistentes a carbapenémicos; sin embargo, su

utilidad frente a aislamientos productores de MBLS permanece incierta (6).

Diaz-Santos et al. (2022), en Espafia, realizaron una revision narrativa con el
proposito de describir el tratamiento de infecciones graves causadas por P. aeruginosa
multirresistente en hospitales. La revision destac6 que la produccién de MBLs,
particularmente enzimas tipo VIM e IMP, constituye un mecanismo clave de resistencia en
este patdgeno. Se reportd una eficacia limitada de la mayoria de antimicrobianos frente a
estos aislamientos, con excepcion de CFC, el cual mostré una sensibilidad del 99,2% en
los aislamientos evaluados. Los autores concluyeron que es fundamental realizar pruebas

de sensibilidad in vitro, especialmente cuando exista sospecha de produccion de MBLs (7).



Karlowsky et al. (2023). llevaron a cabo un estudio multicéntrico en hospitales de
Ameérica Latina con el objetivo de evaluar la actividad in vitro de I/R frente a P. aeruginosa
y Enterobacterales. Se analizaron 3408 aislamientos de P. aeruginosa mediante el método
de microdilucion en caldo. La combinacion I/R mostro actividad frente al 80,1% de los
aislamientos. La eficacia fue del 41% en aislamientos no sensibles a meropenem.
Asimismo, el 7,6% de los aislamientos portaban MBLs, frente a las cuales la combinacion
fue ineficaz. Los autores concluyeron que, aunque I/R presenta actividad frente a diversos
aislamientos resistentes, su efectividad disminuye considerablemente ante la presencia de

MBLSs (8).

En el marco del programa global SMART, Hilbert et al. (2023) analizaron el efecto
de relebactam sobre la actividad de imipenem frente a P. aeruginosa resistentes, utilizando
23073 aislamientos recolectados entre 2018 y 2020 en 219 ciudades de 60 paises. Se
evidencio que relebactam restaurd la sensibilidad en el 64,1% de los aislamientos no
sensibles. No obstante, la restauracion fue limitada en aislamientos productores de MBLs.
Se concluyd que la combinacion I/R puede ser til frente a mecanismos de resistencia
distintos a las MBLs, pero su uso debe considerarse con cautela cuando estas enzimas estén

presentes (9).

O’Donnell y Lodise (2022), en Estados Unidos, realizaron una revision enfocada
en las propiedades farmacologicas y microbiologicas de I/R, basada en estudios clinicos y
programas de vigilancia. Los autores sefialaron que la combinacion presenta actividad
frente a aislamientos productores de KPC y AmpC; sin embargo, no inhibe MBLs como
NDM, IMP o VIM. Esta limitacion fue considerada critica para su aplicacion clinica en

escenarios donde predominen estos mecanismos de resistencia. Se concluyé que I/R no



resulta eficaz frente a P. aeruginosa productora de MBLs, siendo imprescindible la

realizacion de pruebas especificas de sensibilidad (10).

Titov et al. (2021), en el estudio multicéntrico RESTORE-IMI 2 realizado en 27
paises, compararon I/R frente a piperacilina/tazobactam en pacientes con neumonia
asociada a hospitalizacion o ventilacion mecénica. Se traté de un ensayo clinico fase IlI
que incluyd 537 pacientes, en el cual P. aeruginosa estuvo presente en el 18,9% de los
casos. Los resultados demostraron que I/R no fue inferior al comparador y presentd una
mayor respuesta clinica temprana. Sin embargo, el estudio no abord6 de manera especifica
la presencia de MBLs, por lo que se recomendd la realizacion de investigaciones
complementarias. Se concluyé que I/R es eficaz en neumonias graves, aunque con

limitaciones potenciales frente a aislamientos productores de MBLs (11).

Heo (2021) realizd una revision internacional sobre la combinacion
imipenem/cilastatina/relebactam, destacando su actividad in vitro frente a P. aeruginosa,
incluyendo aislamientos multirresistentes y no sensibles a imipenem. Se reportaron tasas
de sensibilidad del 70,3% en aislamientos resistentes a imipenem y hasta 82,2% en
aislamientos multirresistentes, segun datos globales del programa SMART. No obstante,
relebactam no inhibe MBLs como NDM, VIM e IMP, lo que limita su efectividad en
aislamientos productores de estas enzimas, particularmente en Europa y Estados Unidos.
Comparado con otros antimicrobianos, I/R mostrd superioridad frente a ceftazidima,
cefepima y piperacilina/tazobactam, y actividad comparable a colistina y amikacina. En
estudios clinicos como RESTORE-IMI 1 se observé eficacia frente a infecciones por P.

aeruginosa resistentes a imipenem, aunque sin evidencia clara de actividad frente a



aislamientos con MBLs, resaltdndose la necesidad de estudios locales de sensibilidad in

vitro (12).

Leanza et al. (2024), en Italia, evaluaron la experiencia clinica real del uso de I/R
en infecciones complicadas causadas por P. aeruginosa DTR y Klebsiella pneumoniae
productoras de KPC. Se trat6 de un estudio observacional que incluy6 10 pacientes tratados
durante al menos 48 horas con I/R. Todos los pacientes alcanzaron curacién clinica, sin
eventos adversos significativos ni mortalidad. Aunque no se detectaron MBLs en los casos
analizados, los autores recomendaron la realizacion de estudios con tipificacién genética
para una mejor caracterizacion de los mecanismos de resistencia. Concluyeron que el
antibiotico es util frente a infecciones resistentes, excepto cuando se trata de aislamientos

productores de MBLs (13).

Gonzales-Escalante et al. (2013), en Lima, Per(, realizaron un estudio transversal
en seis hospitales publicos —entre ellos el Hospital Nacional Hipolito Unanue— con el
objetivo de detectar y caracterizar molecularmente MBL en aislamientos clinicos de
Pseudomonas aeruginosa. Se analizaron 51 aislamientos resistentes a ceftazidima y con
sensibilidad reducida a carbapenémicos, empleando pruebas fenotipicas con EDTAy PCR
multiplex para la identificacion genotipica. Se detectd produccion de MBL en el 15,7% de
los aislamientos, todos portadores del gen blaive. Los autores concluyeron que la presencia
de MBL en hospitales limefios constituye una amenaza clinica significativa y enfatizaron
la necesidad de implementar sistemas de vigilancia activa para prevenir su diseminacion,

aspecto relacionado con la evaluacion de nuevas alternativas terapéuticas (5).



Salvador-Lujan et al. (2018), en el Hospital Militar Central de Lima, desarrollaron
un estudio transversal orientado a caracterizar genes codificantes de MBL en aislamientos
clinicas de P. aeruginosa aisladas de pacientes hospitalizados. Se analizaron 76
aislamientos resistentes a ceftazidima y con sensibilidad reducida a carbapenémicos
mediante pruebas fenotipicas de sinergia con EDTA y confirmacidn genotipica por PCR.
El 31,6% de los aislamientos resultaron positivas para MBL, con predominancia del gen
blaive (95,8%) y en menor proporcion blavim (4,2%). Los investigadores concluyeron que
la elevada frecuencia de estos genes justifica la implementacion rutinaria de pruebas de

deteccidn en el &mbito hospitalario (14).

Fraile et al. (2020) Se estudio la actividad de imipenem-relebactam contra 1445
aislados clinicos no duplicados de Pseudomonas aeruginosa recolectados en octubre de
2017 de 51 hospitales en 17 regiones espafiolas, provenientes principalmente de muestras
respiratorias (32,8%), orina (23,7%) y tejidos blandos/osteoarticulares (23,1%). Las
concentraciones minimas inhibitorias (CMI) se determinaron por microdilucion en caldo
segun EUCAST v8.1, comparando imipenem solo con imipenem-relebactam (4 pug/ml de
relebactam), junto con otros antimicrobianos; ademas, se evaluaron carbapenemasas,
ESBL y analisis genomico (WGS, MLST, resistoma) en 185 aislados XDR representativos.
Imipenem-relebactam mostré MICso/oo de 0,5/1 pg/ml (4-16 veces inferiores a imipenem
solo), la mayor sensibilidad (97,3%), superior a colistina (94,6%), ceftolozano-tazobactam
(94,6%) y ceftazidima-avibactam (94,2%); en resistentes a imipenem fue del 80,5% y en
XDR (17,4% del total) del 86,4%. De 37 aislados resistentes (CMI >8 pg/ml), todos

producian carbapenemasas adquiridas (26 VIM, 4 IMP, 7 GES5), mientras que dos con
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sensibilidad intermedia mostraron mecanismos alternos como sobreexpresion de

MexXY/AmpC y mutaciones en PBP2/3, cuya implicancia requiere estudios futuros (15).

Julca-Garcia et al. (2020), en Trujillo, Perd, realizaron un estudio cuyo objetivo fue
detectar fenotipicamente la presencia de MBL en aislamientos de P. aeruginosa
provenientes del Laboratorio Referencial de La Libertad. Se analizaron 58 aislamientos
mediante los métodos de difusion en disco y prueba de sinergia con EDTA. Los resultados
mostraron que el 48% de los aislamientos eran productoras de carbapenemasas, de las
cuales el 13,8% correspondieron especificamente a MBL. Los autores concluyeron que
existe circulacion activa de estas enzimas en la region, reafirmando la urgencia de

identificar alternativas terapéuticas eficaces frente a estos mecanismos de resistencia (16).

Tickler et al. (2022), en Lima, caracterizaron genéticamente 141 aislamientos
clinicos de P. aeruginosa productores de carbapenemasas provenientes de pacientes
hospitalizados. Mediante secuenciacion genémica se identificaron clones de alto riesgo
como ST111 (portador de blamp-1s ¥ blavim-2) y ST357 (portador de blaivp-93), 10 que
sugiere una posible endemia de estas variantes en la capital peruana. Asimismo, se
evidenciO resistencia generalizada a mdltiples antibidticos, incluyendo ceftazidima y
meropenem. El estudio concluyé que la amplia diseminacion de aislamientos
multirresistentes con genes MBL en Lima refuerza la necesidad de investigar nuevas

opciones terapéuticas (17).

Vifies et al. (2024), en un estudio binacional con implicancia directa para el Perd,
documentaron la emergencia de un clon ST179 de P. aeruginosa productor simultaneo de

las carbapenemasas IMP-16 y KPC-2/KPC-35, importado desde Per( hacia Espafa. El
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estudio tuvo como finalidad caracterizar genémica y fenotipicamente estos aislamientos
clinicos obtenidos de pacientes con leucemia en el Hospital Clinic de Barcelona. Se
emplearon técnicas de identificacion por MALDI-TOF, pruebas de sensibilidad
antimicrobiana y secuenciacion hibrida (Illumina y Oxford Nanopore). Los aislamientos
mostraron un perfil multirresistente, aunque conservaron sensibilidad a colistina,
fosfomicina y CFC. Los autores concluyeron que la diseminacién internacional de clones
de alto riesgo con multiples mecanismos de resistencia constituye una amenaza para el
control de infecciones, subrayando la necesidad de monitorear su sensibilidad frente a

antibidticos de ultima linea como el CFC (18).

Egoavil et al. (2025), en un estudio multicéntrico peruano realizado en nueve
centros de salud, evaluaron la actividad del CFC frente a 101 aislamientos de P. aeruginosa
resistentes a carbapenémicos y cefalosporinas. Se utilizaron métodos automatizados y
difusién en disco para diez antimicrobianos, mientras que la colistina y el CFC fueron
evaluados mediante microdilucion en caldo. La resistencia fue de 20,8% para colistina y
97% para meropenem. Las CMI del CFC variaron entre <0,06 y 8 mg/L, mostrando bajas
tasas de resistencia segun criterios de la FDA (Food and Drug Administration), EUCAST
(European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing) y CLSI (Clinical and
Laboratory Standards Institute). Se identificaron BLEE (CTX-M-131 y GES) y
carbapenemasas tipo IMP y VIM, ademas de mutaciones en el gen oprD. No se evidencio
una relacién clara entre la presencia de BLEE/carbapenemasas y resistencia al CFC,
aunque los productores de carbapenemasas presentaron CMI mas elevadas. Los autores
concluyeron que el CFC mantiene una actividad relevante frente a P. aeruginosa, aunque

requiere vigilancia continua ante la posibilidad de emergencia de resistencia (19).
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Finalmente, Ymania et al. (2025) evaluaron en el Peru la actividad in vitro del CFC
frente a aislamientos resistentes a carbapenémicos y cefalosporinas de cuarta generacion,
incluyendo Acinetobacter baumannii y P. aeruginosa, procedentes de diversas regiones
del pais. La sensibilidad se determind frente a 12 antimicrobianos mediante métodos
automatizados y difusion en disco; la colistina se evalué por microdilucion y el CFC
mediante microdilucion en caldo con deficiencia de hierro. Se empleé PCR para detectar
genes asociados a resistencia bacteriana. Los resultados evidenciaron resistencia superior
al 80% para la mayoria de antibidticos evaluados, excepto colistina (11,6%) y CFC CLSI:
0 %, FDA:1,1%. Algunos aislamientos resistentes a colistina mostraron sensibilidad al
CFC, y no se encontrd asociacion directa entre la presencia de BLEE o carbapenemasas y
la eficacia del CFC. Los autores concluyeron que el CFC representa una alternativa
terapéutica prometedora, destacando la necesidad de un uso racional y vigilancia constante

para evitar la aparicion de resistencia (20).

1.6. Bases tedricas

Caracteristicas microbioldgicas y epidemiolégicas de Pseudomonas aeruginosa

Pseudomonas aeruginosa es un bacilo gramnegativo aerobio, no fermentador y
oxidasa positivo, caracterizado por su notable capacidad de adaptaciéon al entorno
hospitalario. Desde el punto de vista morfoldgico, presenta flagelos polares que le
confieren motilidad, asi como la capacidad de formar biopeliculas, lo que facilita su
colonizacién tanto de superficies bidticas como abioticas (6). Este factor de virulencia
contribuye a su persistencia en dispositivos médicos y ambientes hospitalarios. Esta

bacteria dispone de multiples mecanismos de supervivencia, incluyendo sistemas de
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secrecion tipo Il y tipo 1V, los cuales modulan la respuesta inmunitaria del huésped y
favorecen la invasion tisular. Asimismo, puede proliferar en ambientes con baja
disponibilidad de nutrientes, lo que incrementa su capacidad de persistencia

intrahospitalaria (32).

Desde la perspectiva epidemioldgica, P. aeruginosa constituye un patdégeno
oportunista de alta relevancia clinica, especialmente en pacientes inmunocomprometidos,
con enfermedades crénicas o portadores de dispositivos invasivos. Es un agente frecuente
de infecciones asociadas a la atencion en salud (IAAS), como neumonia asociada a
ventilacion mecéanica (NAVM), bacteriemias e infecciones respiratorias nosocomiales
(19). En unidades de cuidados intensivos (UCI), su prevalencia puede alcanzar hasta el

30% en algunos reportes, siendo uno de los principales agentes etioldégicos en NAVM (21).

Resistencia a los antimicrobianos en Pseudomonas aeruginosa

La resistencia a los antimicrobianos en P. aeruginosa representa un problema de
salud publica de alcance mundial. Segun su perfil de resistencia, los aislamientos pueden
clasificarse como multirresistentes (MDR), extremadamente resistentes (XDR) o
panresistentes (PDR) (23). Mas recientemente, se ha incorporado el término “dificil de
tratar” (DTR, por sus siglas en inglés) para describir aislamientos resistentes a todas las

opciones terapéuticas convencionales de primera linea (22).

Los principales mecanismos de resistencia incluyen:



14

a) Bombas de eflujo, como MexAB-OprM, que expulsan activamente diversos
antimicrobianos al exterior de la célula bacteriana, reduciendo su concentracién

intracelular efectiva, como sucede con meropenem (7).

b) Disminucion de la permeabilidad de la membrana externa, particularmente por
pérdida 0 mutacion de la porina OprD, mecanismo estrechamente vinculado con la

resistencia a carbapenémicos, sobre todo con imipenem (7).

) Produccion de p-lactamasas, incluyendo MBL como VIM, IMP y NDM, capaces de
hidrolizar carbapenémicos y otros antibidticos B-lactamicos. Estas enzimas suelen estar
codificadas por genes transferibles asociados a clones epidémicos de amplia diseminacion

(7,9).

La coexistencia de estos mecanismos en un mismo aislamiento incrementa la

complejidad terapéutica y limita significativamente las opciones de tratamiento (7,9).

Metalo-g-lactamasas (MBL)

Las MBL pertenecen a la clase B de la clasificacion de Ambler y se caracterizan
por requerir iones de zinc para su actividad catalitica. Entre los genes més frecuentemente
identificados en P. aeruginosa se encuentran blaviv, blaive y blanowm (8). Estas enzimas
poseen la capacidad de hidrolizar carbapenémicos y otros B-lactamicos, con excepcion de
los monobactamicos como el aztreonam. Desde el punto de vista clinico, la presencia de
MBL constituye un desafio terapéutico considerable, debido a que los inhibidores
tradicionales de [-lactamasas, como acido clavulanico y tazobactam; no presentan

actividad frente a estas enzimas. Ademas, su diseminacion se encuentra asociada a
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integrones y otros elementos genéticos maviles, lo que facilita la transferencia horizontal

entre bacterias y favorece la propagacion de resistencia (23).

Antibidticos p-lactamicos y sus inhibidores

En el tratamiento de infecciones por P. aeruginosa se emplean frecuentemente f3-
lactdmicos como piperacilina, piperacilina/tazobactam, ceftazidima, cefepime vy
aztreonam, imipenem y meropenem. Frente al incremento de aislamientos resistentes, se
han desarrollado combinaciones de B-lactamicos con inhibidores de B-lactamasas, tales
como ceftazidima-avibactam y ceftolozano-tazobactam, las cuales han demostrado eficacia
frente a aislamientos productores de B-lactamasas de espectro extendido (BLEE) y algunas
carbapenemasas de clase A y D. Sin embargo, estas combinaciones suelen ser ineficaces

frente a MBL (24).

Aunqgue han sido empleadas en infecciones graves por P. aeruginosa, se ha
documentado el desarrollo de resistencia secundaria asociada a sobreexpresion y
mutaciones en la cefalosporinasa derivada de Pseudomonas (PDC) y alteraciones en

bombas de eflujo (25), lo que refuerza la necesidad de nuevas alternativas terapéuticas.

Cefiderocol

CFC es una cefalosporina de nueva generacion con un mecanismo de accion tipo
“caballo de Troya”, que utiliza los sistemas bacterianos de captacion de hierro para penetrar
la celula (11). Este mecanismo le permite superar barreras de permeabilidad y mantener

actividad frente a aislamientos con bombas de eflujo activas o pérdida de porinas (33).
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Diversos estudios in vitro han demostrado que el CFC presenta actividad frente a
P. aeruginosa productora de MBL, con tasas de sensibilidad superiores al 95% en maltiples
series, incluso en aislamientos resistentes a meropenem, ceftazidima-avibactam y
ceftolozano-tazobactam (10). Ademas, muestra estabilidad frente a hidrélisis por MBL, lo
que lo posiciona como una alternativa prometedora frente a aislamientos multirresistentes
(1). Investigaciones europeas han reportado tasas de sensibilidad del 98,4% en aislamientos

resistentes a otras combinaciones B-lactamico/inhibidor (26).

Imipenem/relebactam

La combinacion I/R representa una opcién terapéutica frente a infecciones por
bacilos gramnegativos resistentes. Relebactam es un inhibidor de B-lactamasas de clase A
y C, capaz de restaurar la actividad de imipenem frente a aislamientos productores de KPC

y AmpC hiperproducidas (27).

Sin embargo, su actividad no es efectiva frente a aislamientos productores de MBL,
dado que relebactam no inhibe enzimas de clase B como VIM o NDM (27). Ensayos
clinicos como RESTORE-IMI 1 y 2 han demostrado que I/R es eficaz y seguro en
infecciones por patdgenos resistentes, mostrando menor nefrotoxicidad en comparacion
con colistina (5, 28). En el &mbito regional, datos del estudio SMART en Latinoamérica
reportan tasas de sensibilidad superiores al 80%, incluso en aislamientos resistentes a

meropenem o piperacilina/tazobactam (29).

Pruebas de sensibilidad in vitro contra Pseudomonas aeruginosa
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La evaluacion de la sensibilidad in vitro es fundamental para la seleccion de terapias
efectivas, especialmente en contextos donde los tratamientos empiricos pueden fracasar
debido a la presencia de aislamientos MDR o XDR. Estas pruebas permiten comparar la

actividad de nuevos antimicrobianos con alternativas previamente disponibles.

Las metodologias estandarizadas por organismos como CLSIy EUCAST incluyen
principalmente la microdilucion en caldo, considerada el método de referencia para la
determinar la concentracion minima inhibitoria, y la difusion en disco; muy dtil en la

evaluacion de antimicrobianos como CFC e I/R (28, 29).

La técnica de difusion en disco también ha sido validada para estos antibioticos.
Para el CFC, tanto CLSI como EUCAST han establecido puntos de corte especificos
utilizando discos de 30 pg; no obstante, se recomienda precaucion, ya que, aunque la
correlacion con la BMD es aceptable (29, 30). En el caso de I/R, se ha validado la difusién
en disco con discos combinados (30ug imipenem/5ug relebactam) para Pseudomonas

aeruginosa, contando con puntos de corte para su uso clinico (30).
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II. METODOLOGIA
2.1 Tipo de investigacion

La investigacion es de tipo bésica, cuya finalidad es generar conocimiento
cientifico sobre la actividad in vitro de CFC y I/R frente a aislamientos de Pseudomonas
aeruginosa productoras de MBL, sin intervenir directamente en la aplicacion clinica
inmediata de los resultados. Asi, el estudio corresponde al nivel descriptivo, debido a que
se orienta a describir la frecuencia de sensibilidad in vitro a ambos antimicrobianos y los
perfiles de sensibilidad observados en los aislamientos evaluados. No se pretende
establecer relaciones de causalidad, sino caracterizar el comportamiento microbiol6gico de

los aislamientos en un hospital de tercer nivel.

Desde el punto de vista metodoldgico, presenta enfoque cuantitativo, puesto que
las variables se expresan en términos medibles y categorias (sensible, intermedio,
resistente), permitiendo su analisis mediante estadistica descriptiva y contraste de

proporciones.

2.2 Disefio de la investigacion

El estudio presenta un disefio no experimental, debido a que no existe manipulacion
deliberada de variables independientes ni asignacion aleatoria. Los aislamientos
bacterianos son analizados tal como fueron registrados en el laboratorio de microbiologia,
sin intervencion sobre las condiciones clinicas de los pacientes. Corresponde a un disefio
observacional, y de corte transversal: observacional, porque se limita a analizar y registrar
los resultados obtenidos de las pruebas microbioldgicas sin modificar las condiciones de
los aislamientos. Transversal, ya que la medicion de las variables (produccion de MBL y

sensibilidad a CFC e I/R) se realiz6 en un Unico momento temporal, sin seguimiento
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longitudinal de los aislamientos. Este disefio es coherente con el objetivo del estudio, que
consiste en determinar la sensibilidad in vitro de nuevos antimicrobianos frente a
aislamientos productores de MBL en un periodo especifico, para conocer el

comportamiento microbioldgico en el hospital durante el afio 2024.

2.3 Poblacion y muestra

La poblacion del estudio estuvo conformada por todos los aislamientos de
Pseudomonas aeruginosa resistentes a carbapenémicos, obtenidos a partir de muestras
clinicas de pacientes atendidos durante el afio 2024 en el Hospital Nacional Hipdlito
Unanue. Los aislamientos fueron identificados mediante métodos microbioldgicos
convencionales y/o automatizados del laboratorio de microbiologia. Posteriormente, la
produccion MBL fue determinada mediante pruebas fenotipicas especificas, siguiendo los

lineamientos establecidos por el CLSI.

La poblacion de referencia fue de naturaleza microbioldgica, dado que la unidad de
analisis estuvo constituida por los aislamientos bacterianos y no por los pacientes como
sujetos clinicos. El acceso a la poblaciéon estuvo condicionado a la disponibilidad,
viabilidad y conservacion adecuada de los aislamientos en el laboratorio de microbiologia

durante el periodo de estudio.

Criterios de inclusion
e Aislamientos identificados como Pseudomonas aeruginosa mediante métodos
microbiologicos convencionales o sistemas automatizados.
e Aislamientos de muestras clinicas (respiratorias, urinarias, hemocultivos, entre

otras) de pacientes atendidos en el hospital durante el afio 2024.
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e Aislamientos viables y disponibles en el laboratorio al momento del analisis
microbioldgico.
e Aislamientos Unicos y no repetidos, conservandose Unicamente el primer

aislamiento.

Criterios de exclusion
e Aislamientos contaminados, no viables o con crecimiento insuficiente para realizar
las pruebas de sensibilidad in vitro.
e Aislamientos duplicados provenientes del mismo paciente y tipo de muestra.
e Aislamientos sin informacién suficiente que permitiera verificar su procedencia
clinica.
10.5 Muestra y muestreo
La unidad de analisis estuvo constituida por aislamientos consecutivos no repetidos de
Pseudomonas aeruginosa resistentes a carbapenémicos, recuperados de pacientes
atendidos durante el afio 2024. De acuerdo con los registros institucionales del proyecto
aprobado, que incluyd aislamientos obtenidos en el Hospital Nacional Hipolito Unanue. Se
identificaron 445 pacientes con aislamientos de P. aeruginosa. De los cuales 184 (43,1%)
correspondieron a aislamientos no repetidos resistentes a carbapenémicos, constituyendo
la poblacion accesible del estudio.
Para determinar el tamafio muestral estadisticamente representativo, se aplico la
formula para el célculo de muestra en poblaciones finitas, considerando los siguientes
parametros:

e N =184 (poblacion accesible)
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e Z=1,96 (nivel de confianza del 95%)
e p=0,43 (proporcién esperada)
e q=057(1-p)

e d=0,05 (margen de error del 5%)

N-Z%-p-q
e-(N-1)+2%-p-q

184 - (1.96)2 - 0.413 - 0.587
(0.05)2 - (184 — 1) + (1.96)2 - 0.413 - 0.587
184 - 3.8416 - 0.242481
n =
0.0025 - 183 + 3.8416 - 0.242481

171.396
n =
1.389

N —

~ 123.38

Después de aplicar la férmula y el redondeo al nimero entero superior, se obtuvo
un tamafio muestral de 124 aislamientos. EI muestreo fue de tipo no probabilistico aleatorio
simple, ya que todos los aislamientos elegibles tuvieron la misma probabilidad de ser
seleccionados hasta completar el tamafio muestral requerido. Este procedimiento aseguro
la representatividad estadistica de la muestra y fortalecio la validez interna del estudio en

el analisis de la sensibilidad in vitro a CFC e I/R.

2.4 Variables y operacionalizacion

En el estudio se consideraron variables de caracterizacion y variables principales
relacionadas con la sensibilidad antimicrobiana. La unidad de analisis fueron los
aislamientos de Pseudomonas aeruginosa resistentes a carbapenémicos recuperados de

pacientes atendidos durante el afio 2024. Las variables fueron definidas conceptualmente



22

y operacionalizadas en funcion de los resultados del laboratorio de microbiologia,

conforme a los criterios interpretativos establecidos por el CLSI.

Las variables de caracterizacion permitieron describir datos demogréficos y
microbioldgicos de los aislamientos evaluados. Se incluyeron edad, sexo, servicio

hospitalario y tipo de muestra clinica.

« Edad: Se definié como los afios cumplidos del paciente al momento del aislamiento
bacteriano. Se tratd de una variable numérica continua.

o Sexo: Se registro segun la clasificacion bioldgica reportada en los registros.

e Servicio: Correspondieron a pacientes hospitalizados, consultorios externos y
emergencia, al momento de la toma de muestra.

e Tipo de muestra: Se definio como el origen clinico del aislamiento bacteriano

(sangre, orina, secrecidn respiratoria u otros).

Produccion de metalo-p-lactamasas (MBL). Se definié como la presencia de actividad
enzimatica compatible con MBL, determinada mediante prueba fenotipica. Se clasificd

como: Positivo o Negativo

Sensibilidad in vitro a CFC: Se definid6 como el resultado obtenido en la prueba de
difusién en disco frente a CFC, interpretado segln los puntos de corte establecidos por el
CLSI 2024, Puntos de corte: Sensible > 18 mm; Intermedio = 13—17 mm; Resistente < 12

mm. Se clasifico en: Sensible, Intermedio y Resistente (29).

Sensibilidad in vitro a imipenem/relebactam (1/R). Definido como el resultado obtenido

mediante difusion en disco frente a I/R, interpretado segln criterios estandarizados por el
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CLSI, Puntos de corte: Sensible > 23 mm; Intermedio = 20-22 mm; Resistente < 19 mm.

Se clasifico en: Sensible, Intermedio y Resistente.

Variables de

Indicadores

Valores finales de

Tipos de variables

caracterizacion medicion
Edad Afios cumplidos 0 a mas afios Numeérica continua
Sexo Masculino/Femenino Masculino, Femenino Categdrica nominal
. . . UCI, Medicina, Cirugia, L. .
Servicio Tipo de servicio g Categdrica nominal

otros

Tipo de muestra

Origen de la muestra

Sangre, orina, secrecién
respiratoria, otros

Categoérica nominal

Produccién de metalo-f3-
lactamasas (MBL)

Resultado confirmatorio
mediante mCIM/eCIM

Positivo, Negativo

Categoérica nominal

Prueba de Sensibilidad in
vitro a CFC

Resultado de prueba de
difusion en disco

Sensible, Intermedio,
Resistente

Categoérica ordinal

Prueba de

Sensibilidad in vitro a I/R

Resultado de prueba de
difusion en disco

Sensible, Intermedio,
Resistente

Categoérica ordinal

2.5 Procedimientos

2.5.1. Técnicas e instrumentos

Para la recoleccién de los datos se utiliz6 una ficha estructurada disefiada en funcion

de las variables planteadas en el estudio, asegurando coherencia metodolédgica y

pertinencia cientifica. El instrumento estuvo organizado en dos secciones: datos clinico-

demograficos, que incluyeron edad, sexo, servicio hospitalario y tipo de muestra, obtenidos

de los registros digitales del laboratorio de microbiologia y datos microbioldgicos, que

comprendieron la identificacion del aislamiento como Pseudomonas aeruginosa, la

determinacion de produccion MBL y el perfil de sensibilidad in vitro frente a CFC e I/R.
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La informacion fue registrada en una base de datos previamente codificada para su

posterior analisis estadistico.

Determinacion de produccion de metalo-p-lactamasas (MBL)

En los aislamientos que presentaron resistencia a imipenem y/o meropenem se
realizo la deteccion fenotipica de MBL mediante el método colorimétrico Blue-Carba y la
prueba de aproximacién de discos con EDTA (33). El Blue-Carba detecta la actividad de

carbapenemasas por hidrélisis del imipenem por la enzima bacteriana, produciendo un cambio de
pH con variacién de color del indicador (de azul al amarillo). Un resultado positivo sugiere la
presencia de carbapenemasa. La prueba de aproximacién de discos con EDTA detecta MBL.
Basado en la capacidad del EDTA de quelar iones zinc, necesarios para la actividad enzimética de
las MBL. La ampliacion o sinergia del halo de inhibicion entre el disco de carbapenémico y el disco

con EDTA se interpreta como indicativa de produccion de MBL (33).

Como métodos confirmatorios se aplicaron las pruebas mCIM (Modified
Carbapenem Inactivation Method) y eCIM (EDTA-modified Carbapenem Inactivation
Method), siguiendo los lineamientos establecidos por CLSI 2024 (31). La prueba mCIM
confirma la produccion de carbapenemasas por la inactivaciéon de un disco de meropenem
tras su incubacion con el aislamiento problema, evidenciada por la reduccion o ausencia
del halo de inhibicién sobre una cepa indicadora Escherichia coli ATCC 25922. Asimismo,
la prueba eCIM es una modificacion del mCIM mediante la adicion de EDTA, que inhibe
la actividad de las MBL al secuestrar los iones zinc. Un incremento del halo de inhibicion
en comparacion con el mCIM se interpretd como indicativo de produccion de MBL. Los
resultados fueron clasificados como positivos o0 negativos para produccion de MBL,

conforme a los criterios interpretativos vigentes (31).
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Determinacion de sensibilidad frente a cefiderocol e imipenem/relebactam

La sensibilidad antimicrobiana se determiné mediante el método de difusion en
disco en agar Mueller-Hinton, técnica estandarizada para evaluar la sensibilidad bacteriana
frente a diferentes antimicrobianos. Para ello, se prepard una suspension bacteriana
ajustada al estdndar 0,5 de McFarland, la cual fue sembrada uniformemente sobre la
superficie del medio. Posteriormente, se colocaron discos de CFC (30 ug) e I/R (30/5 ug),
y las placas fueron incubadas en condiciones aerobias durante 18 a 20 horas. Tras la
incubacion, se midieron en milimetros los diametros de los halos de inhibicion alrededor
de cada disco. Los resultados se interpretaron segun los puntos de corte establecidos por el
CLSI, clasificando los aislamientos como sensibles, intermedios o resistentes para cada
antimicrobiano. Asimismo, se realizaron controles de calidad con los aislamientos de
referencia Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 y Escherichia coli ATCC 25923,

conforme a las recomendaciones del CLSI (31).

Los datos de sensibilidad correspondientes al afio 2024 fueron contrastados con la
base de datos institucional del hospital, donde los aislamientos estaban previamente

clasificados como MDR, XDR o PDR.

2.5.2 Plan de analisis de datos
Los datos fueron organizados y codificados en una base electronica en Microsoft

Excel, a partir de los registros microbioldgicos y clinicos recolectados.

En una primera etapa, se realizo un andlisis descriptivo univariado. Para las
variables categoricas (sensibilidad a CFC, sensibilidad a I/R, produccion de MBL, sexo y

servicio hospitalario) se calcularon frecuencias absolutas y relativas. Para la variable
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cuantitativa edad se estimaron medidas de tendencia central y dispersion (media y

desviacion estandar o mediana y rango intercuartilico, segun distribucion).

El procesamiento estadistico se realizo utilizando el programa SPSS versién 25 y
Microsoft Excel, mediante los cuales se elaboraron tablas y graficos para la adecuada

presentacion e interpretacion de los resultados.

2.6 Aspectos éticos

El estudio se desarrollé en concordancia con los principios éticos establecidos en
la Declaracion de Helsinki y en cumplimiento de la Ley N.° 29733, Ley de Proteccién de
Datos Personales del Pert. Asimismo, el protocolo fue evaluado y aprobado por el Comité
de Etica en Investigacion de la Universidad Privada Norbert Wiener, cumpliendo con los
procedimientos regulatorios vigentes. Ademas, el proyecto también conté con la
aprobacion del Comité Institucional de Etica en Investigacion de la Universidad Peruana
Unidn, que incluyd el uso de aislamientos provenientes del Hospital Nacional Hipdlito

Unanue.

Se tratd de una investigacion basada en el analisis de registros clinicos previamente
recolectados y pruebas estandarizadas para detectar la actividad de los antimicrobianos
CFC e I/R frente a los aislamientos de P. aeruginosa, no se realizaron intervenciones ni se
establecid contacto directo con los pacientes. La unidad de andlisis estuvo constituida por

aislamientos bacterianos, por lo que el riesgo para los sujetos fue minimo.

Los datos fueron anonimizados y codificados antes de su procesamiento,

garantizando la confidencialidad y proteccion de la identidad de los pacientes. El acceso a
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las bases de datos institucionales fue restringido y utilizado exclusivamente con fines

cientificos.

Los resultados fueron reportados de manera transparente, objetiva y fiel a los hallazgos
obtenidos, respetando los principios de veracidad, responsabilidad académica e integridad
cientifica. No se manipuld, omiti6 ni alter6 informacion que pudiera afectar la validez de

los resultados.
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CAPITULO IIl. RESULTADOS

Durante el periodo de estudio, comprendido entre enero y diciembre de 2024, se
seleccionaron 124 aislamientos no repetidos de Pseudomonas aeruginosa resistentes a
carbapenémicos. De ellos, 45 aislamientos (36,3%) fueron identificados como productores
de MBL mediante las pruebas fenotipicas: mCIM y eCIM, mientras que 79 aislamientos

(63,7 %) no presentaron produccion de MBL, tal como se muestra en la Tabla 1.

Tabla 1. Produccion de MBL en Pseudomonas aeruginosa resistentes a carbapenémicos

Metalocarbapenemasa (MBL) Frecuencia (%)
Productor de MBL 45 36.3
No productor de MBL 79 63.7
Total 124 100

En el grupo de aislamientos de Pseudomonas aeruginosa productores de MBL, la
totalidad de los aislamientos (100%) fueron sensibles a CFC segln los puntos de corte
establecidos. Los diametros de halo de inhibicion frente a CFC presentaron una media de
25,7 mm y una mediana de 25 mm, con una desviacion estdndar de aproximadamente 3,7
mm y valores que oscilaron entre 18 y 35 mm, lo que indica una actividad in vitro uniforme
y consistentemente elevada de este antimicrobiano frente a los aislamientos MBL+. (Tabla

2)
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Tabla 2. Sensibilidad in vitro a CFC en aislamientos de Pseudomonas aeruginosa

productoras de MBL

Categoria Cefiderocol Frecuencia (%)
Sensible 45 100
Intermedio 0 0.0
Resistente 0 0.0
Total 45 100

Nota: (Puntos de corte: Sensible > /8 mm, Intermedio = 13-17 mm; Resistente < /2 mm)

En contraste con lo observado para CFC, entre los 45 aislamientos de Pseudomonas
aeruginosa productores de MBL, la sensibilidad a I/R fue muy baja: solo 1 aislamiento
(2,2%) se clasific6 como sensible con un halo de inhibicion de 25 mm para I/R, mientras
que 44 aislamientos (97,8%) fueron resistentes, sin registrarse aislamientos con
sensibilidad intermedia segun los puntos de corte establecidos por el CLSI. (Sensible > 23

mm; Intermedio = 20-22 mm; Resistente < 19 mm) (Tabla 3).



30

Tabla 3. Sensibilidad in vitro a Imipenem/relebactam de los aislamientos de Pseudomonas

aeruginosa productoras de MBL mediante la técnica de difusion en disco.

Categoria Imipenem/Relebactam Frecuencia (%)
Sensible 1 2.2
Intermedio 0 0.0
Resistente 44 97.8
Total 45 100

Nota: (Puntos de corte: Sensible > 23 mm, Intermedio = 20-22 mm; Resistente < 19 mm)

En cuanto a la distribucion por etapas de vida, los 45 pacientes con aislamiento de
P. aeruginosa productoras de MBL se concentraron principalmente en los grupos de adulto
mayor y adulto. El grupo de adultos mayores (>60 afios) fue el mas frecuente, con 20
aislamientos (44,4 %), seguido por el grupo de adultos de 30 a 59 afios, con 19 aislamientos
(42,2 %). En menor proporcion, se identificaron 5 aislamientos (11,1%) que provinieron
de pacientes jovenes (18-29 afios), y 1 aislamiento (2,2%) de un nifio (0-11 afios). No se
registraron aislamientos procedentes de pacientes en la etapa de adolescencia (12—17 afios)

(Tabla 4).
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Tabla 4. Distribucion por etapas de la vida de los pacientes con aislamiento de P.

aeruginosa productoras de MBL (n = 45).

Etapas de vida * Frecuencia (%)
Nifio (0-11 afios) 1 2.2
Adolescente (1217 afos) 0 0
Joven (18-29 afios) 5 11.1
Adulto (30-59 afios) 19 42.2
Adulto mayor (=60 afios) 20 44.4
Total 45 100

* Etapas de vida - OPS (39).

Se resume la distribucion de la edad de los 45 pacientes con aislamientos de P.

aeruginosa productoras de MBL. La edad media fue de 54,3 afios (DE = 21,0), con un
rango que oscilé entre 1 y 92 afios. Con una amplia dispersion etaria, aunque con
predominio de pacientes adultos y adultos mayores, acorde con la mayor frecuencia

observada en los grupos de 50-59 y > 60 anos.

En relacion con el sexo, entre los 45 aislamientos de P. aeruginosa productoras de

MBL provenientes de pacientes del hospital, se observé un predominio del sexo masculino,

con 27 aislamientos (60%), frente a 18 aislamientos (40%) provenientes del sexo femenino

(Tabla 5). Esto indica que, en la poblacion estudiada, las infecciones por P. aeruginosa

MBL+ se presentaron con mayor frecuencia en varones.
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Tabla 5. Distribucion de aislamientos de P. aeruginosa productores de MBL de pacientes

segun el sexo (n = 45)

Sexo Frecuencia (%)
Masculino 27 60
Femenino 18 40
Total 45 100

En relacion con la procedencia, los 45 aislamientos de P. aeruginosa productoras
de MBL provinieron principalmente del servicio de Cirugia, con 13 aislamientos (28,9 %).
Le siguieron Medicina, con 7 aislamientos (15,6 %), y Urologia, con 6 aislamientos (13,3
%). Los servicios de Infectologia y Emergencia registraron cada uno 5 aislamientos (11,1
%), mientras que Neumologia aport6 4 aislamientos (8,9 %). Asimismo, la categoria Otros

servicios reuni6 5 aislamientos (11,1 %) (Tabla 6).
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Tabla 6. Distribucion de los aislamientos de P. aeruginosa productores de MBL segun

servicio de procedencia (n = 45).

Procedencia Frecuencia (%)
Cirugia 13 28.9
Medicina 7 15.6
Urologia 6 13.3
Infectologia 5 11.1
Emergencia 5 111
Neumologia 4 8.9
Otros servicios 5 11.1
Total 45 100

Los aislamientos de P. aeruginosa MBL+ procedieron principalmente de muestra
de orina con 23 aislamientos (51,1 %), seguidos por las muestras respiratorias con 14
aislamientos (31,1 %) y las muestras de sangre con 4 aislamientos (8,9 %). Segun tipo de
localizacion, predominé la procedencia de pacientes hospitalizados (28/45; 62,2 %),

seguida de consulta externa (12/45; 26,7 %) y emergencia (5/45; 11,1 %). (Tabla 7)
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Tabla 7. Distribucion de aislamientos de P. aeruginosa productoras de MBL segun tipo de

localizacion y tipo de muestra (n = 45)

I\-I/_Iilﬁ)eos'g’ : Hospitalizados 2?(?:;’;? Emergencia Total %
Orina 12 10 1 23 51.1
Respiratorias* 9 1 4 14 311
Sangre 4 0 0 4 8.9
Herida 0 1 0 1 2.2
CvC 1 0 0 1 2.2
Liquido ascitico 1 0 0 1 2.2
Absceso 1 0 0 1 2.2
Total 28 12 5 45 100

* Muestras respiratorias: bronquial, esputo, traqueal y liquido pleural.
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CAPITULO IV. DISCUSION

La produccién de MBL en P. aeruginosa resistentes a carbapenémicos fue de 36,3
%, mayor a la reportada por Gonzales-Escalante et al. (15,7 %) (5) y por Julca-Garcia et
al. (13,8 %) (16), y cercana a la descrita por Salvador-Lujan et al. (31,6 %) (14). Estas
diferencias podrian explicarse por variaciones en la epidemiologia hospitalaria, la presion
selectiva por uso de carbapenémicos y la metodologia empleada para detectar MBL
(5,14,16,34,36,37). En conjunto, los hallazgos evidencian que la presencia de P.
aeruginosa MBL+ constituye un problema microbioldgico relevante y refuerza la

necesidad de mantener vigilancia continua en cada institucion (5).

En los 45 aislamientos productores de MBL, CFC mostré 100% de sensibilidad,
resultado concordante con Diaz-Santos et al., quienes reportaron 99.2% de sensibilidad en
P. aeruginosa multirresistente (7), y con Egodvil et al., quienes observaron 0% de
resistencia segiin CLSI y 1% segun FDA y EUCAST en aislamientos peruanos resistentes
a carbapenémicos (19). A diferencia de nuestro estudio, Egoavil et al. evaluaron una
poblacion microbiolégica mas amplia mediante microdilucion, lo que puede explicar

diferencias en la interpretacion segun la norma utilizada.

Ademas, el estudio binacional de Vifies et al. (18) basado en un nimero reducido
de aislamientos mostré que, en clones de alto riesgo con mdltiples carbapenemasas
importados desde Pert, CFC conservaba actividad junto con colistina y fosfomicina.
Aunque se trata de una evidencia limitada por el tamafio muestral, sus hallazgos son
concordantes con los resultados del presente estudio y refuerza el rol de CFC como

alternativa antimicrobiana prometedora frente a P. aeruginosa MBL+. Las mutaciones en
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los genes ampC y ampD, que regulan la [B-lactamasa AmpC y pueden causar
sobreexpresion, reduciendo la sensibilidad al CFC (21). También menciona receptores
dependientes de TonB (como PirA, PiuA/D), esenciales para la entrada del farmaco via
sistemas de hierro, cuya alteracion limita su uptake. Finalmente, mutaciones en el regulador
de respuesta pirR, que controla la expresion de estos receptores, contribuyen a la resistencia

al interferir en la transcripcion (1, 36)

Como limitacién, en este estudio se utilizd prueba de difusion en disco y no
microdilucion en caldo, considerada el método de referencia para determinar la CMI (37).
Aunque CLSI y EUCAST validan esta técnica para CFC, sus resultados deben
interpretarse con cautela en aislamientos con mecanismos complejos de resistencia
(2,19,30,31). Por ello, los hallazgos respaldan una alta sensibilidad in vitro, pero no
constituyen por si solos evidencia de eficacia clinica. Ademéas, CFC aln no se encuentra
disponible para uso clinico en Latinoamérica y no ha sido registrado en el Perd por

DIGEMID/MINSA (19,20).

En contraste con CFC, I/R mostr6 baja actividad in vitro frente a P. aeruginosa
MBL+, con solo 1 aislamiento sensible (2,2 %) y 44 resistentes (97,8 %), hallazgo
concordante con Fraile et al. (15). Esto era esperable, ya que relebactam no inhibe MBL y
su utilidad se limita a otros mecanismos, como KPC y AmpC (4,10). De forma similar,
estudios clinicos y de vigilancia han mostrado que la actividad de I/R disminuye
marcadamente o resulta casi nula en presencia de MBL, a diferencia de CFC, que mantiene
alta actividad frente a estos aislamientos (7, 18, 19). En ese contexto, nuestros resultados

respaldan que I/R no constituye una opcién de primera linea frente a P. aeruginosa MBL+,
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mientras que CFC representa una opcion potencial basada en la actividad in vitro observada

(10).

En los aislamientos MBL+, predominé la procedencia de pacientes de 60 afios o
mas (44,4 %), con edad media de 54,3 afios, asi como el sexo masculino (60%) y la
condicion de hospitalizacion (62,2%). La orina fue la muestra mas frecuente (51,1%),
seguida de las de origen respiratorio y sangre. Estos hallazgos sugieren un predominio de
aislamientos MBL+ en adultos y adultos mayores, principalmente en el ambito
hospitalario, en concordancia con lo descrito para infecciones por bacilos gramnegativos

multirresistentes (16).

Los resultados aportan evidencia local de la alta actividad in vitro de CFC frente a
P. aeruginosa MBL+, mientras que I/R mostro escasa utilidad cuando la resistencia estuvo
mediada por MBL. En conjunto, estos hallazgos respaldan la necesidad de interpretar el
uso de ambos antimicrobianos segin el mecanismo de resistencia identificado en los

aislamientos.

Podemos mencionar algunas limitaciones. En primer lugar, el disefio descriptivo
transversal no permite establecer asociaciones causales ni evaluar desenlaces clinicos
(mortalidad, respuesta terapéutica, etc.), por lo que los resultados deben interpretarse
exclusivamente como evidencia de sensibilidad in vitro. En segundo lugar, aunque la
difusién en disco esta validada para CFC e I/R, la ausencia de determinacion de CMI
mediante BMD podria limitar la comparacion con algunos estudios internacionales (19).
Finalmente, al tratarse de un solo hospital, no deberian generalizarse los hallazgos a otros

hospitales, aun cuando exista concordancia con estudios multicéntricos peruanos.
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CAPITULO V. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

6.1 Conclusiones

e Mas de la tercera parte de los aislamientos de Pseudomonas aeruginosa resistentes a
carbapenémicos fueron productores de MBL (36,3%), lo que evidencia una frecuencia
relevante de este mecanismo de resistencia en el Hospital Nacional Hipdlito Unanue
durante 2024.

e CFC demostr6 una actividad in vitro éptima frente a P. aeruginosa productoras de
MBL, con 100% de sensibilidad. Los diametros de halo evidencian una actividad
uniforme y elevada.

e |/R mostré una actividad in vitro reducida frente a P. aeruginosa MBL+, con solo
2,2% de aislamientos sensibles. En aislamientos productores de MBL, I/R no
constituye una opcion de primera linea por su limitada eficacia microbioldgica.

e Al comparar ambos antimicrobianos, predomindé CFC sobre I/R: el 97,8% de los
aislamientos MBL+ present6 el perfil sensible a CFC vy resistente a I/R, y solo el 2,2
% fue sensible a ambos. La diferencia en la sensibilidad fue estadisticamente
significativa (p <0,001), confirmando la superioridad de CFC frente a P. aeruginosa
productoras de MBL en el escenario estudiado.

e Las caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes con aislamientos de P.
aeruginosa MBL+ mostraron un predominio de adultos y adultos mayores (media de
edad 54,3 afios, con mayor frecuencia en el grupo > 60 anos), del sexo masculino
(60%) y de pacientes hospitalizados (62,2%), con mayor proporcion de aislamientos

en muestras de orina y secreciones respiratorias.
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6.2 Recomendaciones

e Se sugiere valorar, en el marco del programa de Optimizacion del Uso de
Antimicrobianos y junto con evidencia clinica y farmacoldgica, la posible inclusion
de CFC en el petitorio institucional como alternativa para infecciones graves por
Pseudomonas aeruginosa productoras de MBL.

e Se considera pertinente fortalecer y estandarizar la deteccién fenotipica de MBL en el
laboratorio de microbiologia, promoviendo su aplicacion rutinaria en aislamientos de
P. aeruginosa resistentes a carbapenémicos, asi como explorar su complementacién
con estudios genotipicos mediante convenios interinstitucionales.

e Los hallazgos sugieren gue el uso de I/R podria interpretarse con cautela cuando exista
sospecha o confirmacion de MBL, reservandolo para escenarios en los que la
resistencia esté mediada por otros mecanismos.

e Seria conveniente revisar y actualizar las guias institucionales de tratamiento empirico
y dirigido, considerando la evidencia generada por este estudio sobre la actividad in
vitro de CFC e I/R frente a P. aeruginosa productoras de MBL.

e Se recomienda considerar actividades periddicas de capacitacion para tecnologos
médicos, farmacéuticos y microbiélogos en la interpretacion de perfiles de sensibilidad
antimicrobiana y mecanismos de resistencia bacteriana.

e Se propone promover estudios multicéntricos con mayor nimero de hospitales y
regiones, que incorporen métodos de referencia como BMD para CMI y evallen

desenlaces clinicos, a fin de ampliar la validez externa de los resultados.
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e La informacion obtenida podria ser util para reforzar estrategias institucionales de
prevencion y control de infecciones, incluyendo precauciones por contacto, higiene de

manos, manejo de dispositivos invasivos y vigilancia de la resistencia antimicrobiana.
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Anexo 1. Matriz de consistencia Titulo del Proyecto de investigacion: "Actividad

Pseudomonas aeruginosa productoras de metalo-g-lactamasas aisladas de pacientes, 2024""
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in vitro a cefiderocol e imipenem/relebactam en

| Problema

Objetivo

Variables

Meétodo

|| Técnicas e Instrumentos |

Problema general

¢Cuél es la actividad in vitro a cefiderocol e
imipenem/relebactam  en Pseudomonas
aeruginosa productoras de metalo-p-
lactamasas aisladas de pacientes,2024?

Objetivo general

Determinar la actividad in vitro a cefiderocol e
imipenem/relebactam en Pseudomonas
aeruginosa productoras de metalo-B-
lactamasas aisladas de pacientes, 2024.

Variable principal:

- Sensibilidad in vitro a
cefiderocol e
imipenem/relebactam

Tipo: Descriptivo de
corte transversal

Disefio: No experimental

Enfoque: Cuantitativo

Técnicas:

- Prueba de sensibilidad
antimicrobiana (difusion en
disco)

- Deteccidn fenotipica de MBL

- Revision documental de
registros de laboratorio

Problemas especificos

¢Cual es la frecuencia de sensibilidad in vitro al
cefiderocol en Pseudomonas aeruginosa
productoras de metalo-p-lactamasas aisladas de
pacientes,2024?

¢Cual es la frecuencia sensibilidad in vitro al
imipenem/relebactam  en Pseudomonas
aeruginosa productoras de metalo-p-
lactamasas aisladas de pacientes,2024?

¢Cual es la frecuencia de metalo-p-lactamasa en
P. aeruginosa aisladas de pacientes, 2024?

¢Existe diferencia entre la actividad in vitro
entre cefiderocol e imipenem/relebactam
frente a los aislamientos de Pseudomonas
aeruginosa ?

¢ Qué caracteristicas demogréficas presentan los
pacientes con aislamiento de P. aeruginosa
productores de MBL?

bjetivos especificos

Detectar la produccion de metalo-B-
lactamasas (MBL) en los aislamientos de
Pseudomonas aeruginosa mediante pruebas
fenotipicas.

Evaluar la sensibilidad in vitro de los
aislamientos  productores de MBL a
cefiderocol mediante la técnica de difusion en
disco.

Evaluar la sensibilidad in vitro de los
aislamientos productoras de MBL a
imipenem/relebactam mediante la técnica de
difusion en disco.

los de sensibilidad
cefiderocol e

los aislamientos

Comparar perfiles
obtenidos para
imipenem/relebactam en
productores de MBL.

Caracterizar los factores demograficos de
pacientes hospitalizados con aislamiento de
Pseudomonas aeruginosa  productoras de
metalo-B-lactamasas de pacientes, 2024.

Variable secundaria:
- Produccion de metalo-p-
lactamasas

- Caracteristicas
demogréficas de los
pacientes

Instrumentos:
- Discos antimicrobianos
(CLSI)

- Ficha de recoleccion de
datos

Poblacion: 184

muestra: 124 aislamientos
no repetidos de P.
aeruginosa resistente a
carbapenemicos.
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Anexo 2: Ficha de recoleccion de datos
Ficha de Recoleccion de Datos
Estudio: Actividad in vitro a cefiderocol e imipenem/relebactam en Pseudomonas

aeruginosa productores de MBL
Ano: 2024

Campo Contenido
Cédigo de muestra
Fecha de aislamiento [ 12024
Edad del paciente (afios)

Sexo 0 Masculino 0O Femenino

. o o UCI o Medicina o Cirugia 0 Otro:
Servicio de hospitalizacion

. . o Sangre 0 Orina 0O Secrecion respiratoria 0 Otro:
Tipo de muestra clinica

Identificacion microbioldgica o Confirmado como P. aeruginosa o Otro (descartar)
Produccion de MBL (fenotipica) 0 Positiva 0 Negativa

Sensibilidad in vitro a cefiderocol 0 Sensible 0 Intermedio O Resistente

Sensibilidad in vitro a
imipenem/relebactam

Perfil de resistencia oMDR oXDR oPDR

o Sensible o Intermedio o Resistente
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Anexo 4: Aprobacion del comité de ética de la Universidad Norbert Wiener

vo
Universidad
Norbert Wiener
APROBACION DE ENMIENDA

Lima, 22 de abril de 2026.
Autor Responsable:
FELIX ABEL GARCIA OLAYA
Exp. N2: 3676-2025

De mi consideracion:

El Comité Institucional de Etica e Integridad Cientifica (CIEIC) de la Universidad Privada Norbert
Wiener, tras evaluar la solicitud presentada, APRUEBA LA ENMIENDA del proyecto, originalmente
titulado ““Actividad in vitro a cefiderocol e imipenem/relebactam en Pseudomonas
aeruginosa productoras de metalo-B-lactamasas aisladas de pacientes hospitalizados, 2024”
y aprobado por el CIEIC el 17/11/2025 Versién N.° 1. El detalle de la enmienda se consigna en la
seccién “Cambios aprobados”; de ser el caso, se incorpora el nuevo titulo.

Autor(es):
FELIX ABEL GARCIA OLAYA

Cambios aprobados:

Se aprueba la modificacion del titulo ahora serd: ““Actividad in vitro a cefiderocol e
imipenem/relebactam en Pseudomonas aeruginosa productoras de metalo-B-lactamasas aisladas de
pacientes, 2024”. Dicha informacién también estara contemplada en cada fragmento del proyecto.

Alcance de la aprobacion:

La aprobacién de enmienda confirma que las modificaciones cumplen con las buenas practicas éticas
y no alteran el balance riesgo/beneficio, la idoneidad del equipo de investigacién ni la
confidencialidad de los datos previamente evaluados.

Obligaciones del investigador

e Esta aprobacidon no amplia ni modifica la vigencia otorgada en la constancia de aprobacién
inicial del proyecto; esta se mantiene en todo lo no modificado por la enmienda. Asimismo, los
cambios rigen desde la fecha de emisién.

e Para fines administrativos o académicos, debe presentar ambos documentos: la constancia de
aprobacion del proyecto y la constancia de aprobacién de enmienda. Cualquier cambio
adicional requiere nueva evaluacién del CIEIC.

Es cuanto informo a usted para su conocimiento y fines pertinentes.

|t —
Atentamente, \ —

Mg Asgelica Kartaa Minaya Galarreta
President
Comae Institnciosal de Enien e Ioegndad Cientifica
Universidad Privada Norbert Wienes

Avenida Arequipa 440 / Teléfono: 939513820 (Atencidn: lunes a viernes de 8:00 a 16:30 horas.) / Correo: comite.etica@uwieneredu.pe
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Anexo: Aprobacion por el Comité de Etica y Bioética de Investigacion de la Facultad de Ciencias

de la Salud de la Universidad Peruana Unién

£ UPeU

LIMIVERSIGA D PERLIAMA, LIRICON

Declaracion de autorizacion para el nso de material biclogico para estudios de investizacion

Yo, Benjamim Jarama Sata, identificads com DO NLF 23523517, investzador responszbla del
provecto timlade “Sensibilidad a cefiderocol € imipenem/relebactam em Prendowmonas
deruginose con resistencia dificil de tratar (DTR) gisladas de pacientes atendidoz en el
Huospital Nacional Hipdlite Tnaouwe™, aprobada por el Comité de Etica v Biodtica de
Investizacion da la Faoaltad de Ciencias da la Szlud de la Unpiversidad Peruana Union, con
aprabacidn M.° 2026-CEB-FCS-UReU-N"076/2026, aatarizo 2l Bachiller Felix Abel Garcia
Olava, identifcado con DRI R.° 47722423, a utilizar laz aizlarnientos bactariznos de P. geruginesg
obtenidos en el marca del provecto antes mancignado.

La preseate autorizacian compreade 2] uso de material bioldzico conservado en el laboratorio,

correspoadiente a aizlamisntos clinicos na repetidos de Prendomornas gerugingsd, 251 cama el 1o
da datpz microbisldgicos v varizblas ds caracterizacidn asociadas, debidamente codificzdas v
anonirnizadas, con fines exclusivaments académices v de investigacidn.

Elmaterial hinldgico antarizada sara ntlizado para el dasamollo de la tesis titulada: “Actividad in

vitro de cefideracol & imipenem/relebactam frente a aislamientos clinicos de Pserdomonas
deruginose prodoctoras de metalp-f-lactamaszaz, 2024 Desarrollada par el Bachillar Felix
Abel Garcia Olzya

Azimismo, el tasista sutorizado =e compromete 2 utilizar el reaterial bialagico v 1a infonnacian
asocizda unicarsente para los fines establecidos en su tesiz, sin realizar usoz adicionale: no
contemplades en la presante sutarizacion.

En sefial da confonnidad, se firma 1z presente sutorizacion.

I Lima, 17 de mayo de 20248

Eanjamin Jararea Sata
DRI 25522517
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Anexo 5: Fotos de la investigacion
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