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Gntroduccién: El aumento constante de infecciones producidas poD
Pseudomonas aeruginosa se considera una de las principales causas
asociadas a la reduccion de alternativas terapéuticas antimicrobianas.
Ceftolozane/tazobactam es un nuevo agente antimicrobiano conformado por
una cefalosporina anti-Pseudomonas y un inhibidor betalactamasa, que posee
una potente actividad frente a P. aeruginosa. El objetivo del presente estudio
fue determinar la actividad de ceftolozane/tazobactam (CEF/TAZ) frente a
cepas de Pseudomonas aeruginosa mediante el método de microdilucion en
caldo, a partir de aislados bacterianos conservados en el Instituto Nacional
de Investigacion en Salud Publica (INSPI) durante el afio 2019. Materiales y
métodos: Estudio de tipo in vitro, observacional, descriptivo y retrospectivo
en el que se analizaron 86 cepas bacterianas de P. aeruginosa procedentes
del Centro de Referencia Nacional de Resistencia a los Antimicrobianos. Se
trabajo con 8 diluciones seriadas (0.25 pg/mL a 32 pg/mL) mediante el método
de microdilucion en caldo de CEF/TAZ para determinar la concentracion
minima inhibitoria (CMI). Resultados: Se obtuvo la CMI de CEF/TAZ en las
cepas de P. aeruginosa con un porcentaje de susceptibilidad de 70,93 % y de
resistencia con un porcentaje del 23,26 %. Conclusiones: Al considerarse el

primer estudio realizado en Ecuador, se demostr6 que ceftolozane/tazobactam
presentd una adecuada actividad in vitro contra aislados de P. aeruginosa.

Palabras clave: Pseudomonas aeruginosa. Antibacterianos.
KFarmacorresistencia Bacteriana. )
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Abstract

Introduction: The constant increase in infections
caused by Pseudomonas aeruginosa is considered

one of the main causes associated with the
reduction of antimicrobial therapeutic alternatives.
Ceftolozane/tazobactam is a new antimicrobial agent
made up of an anti-Pseudomonas cephalosporin
and a beta-lactamase inhibitor, which has potent
activity against P aeruginosa. The objective of
the present study was to determine the activity
of ceftolozane/tazobactam (CEF/TAZ) against
Pseudomonas aeruginosa strains by means of the
broth microdilution method, from bacterial isolates
preserved at the National Institute of Public Health
Research (INSPI). during the year 2019. Materials
and methods: In vitro, observational, descriptive and
retrospective study in which 86 bacterial strains of
P aeruginosa from the National Reference Center
for Antimicrobial Resistance were analyzed. Eight
serial dilutions (0.25 pg/mL to 32 pg/mL) were used
using the CEF/TAZ broth microdilution method to
determine the minimum inhibitory concentration
(MIC). Results: The MIC of CEF/TAZ was obtained
in the P. aeruginosa strains with a percentage of
susceptibility of 70.93% and resistance with a
percentage of 23.26%. Conclusions: Considering the
first study carried out in Ecuador, it was shown that
ceftolozane/tazobactam presented adequate in vitro
activity against P. aeruginosa isolates.

Keywords: Pseudomonas aeruginosa. Antibacterial.
Bacterial drug resistance.

Introduccion
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Las bacterias resistentes a multiples farmacos (MDR,
por sus siglas en inglés multi-drug resistance) no solo
han representado un problema a nivel mundial por el
aumento de morbilidad y mortalidad en los pacientes
infectados, sino que también suponen enormes costos
adicionales para el sistema de salud .

A fines del 2017, la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) en sus directrices para la prevencion
y el control establecio un listado de bacterias
resistentes a los antibioticos, advirtiendo la necesidad
de desarrollar nuevas moléculas contra patégenos de
alta prioridad, asignando dentro de esta categoria a
Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa,
Enterobacterales resistentes a los carbapenémicos 2.

Pseudomonas aeruginosa es un bacilo gram
negativo distribuido en la naturaleza, suelo y agua;
se caracteriza por ser una bacteria en forma de
baston con un tamafio aproximadamente de 1.5 a
5 wm de largo y 0.5 a 1 um de didmetro, posee un
flagelo polar que le otorga la motilidad necesaria,
y crece a una temperatura de 37 a 42 °C. Ademas,
es considerada una bacteria aerobia facultativa, ya
que en ocasiones puede desarrollarse en condiciones
anaerobias mediante el uso de arginina y nitrégeno
como terminal de aceptacion de protones °.

Respecto a las infecciones humanas, se lo
clasifica como un patégeno oportunista, con bajos
requerimientos nutricionales y puede adaptarse a
condiciones hostiles que otros microorganismos
no son capaces de tolerar. P. aeruginosa posee
varios factores de virulencia que act@ian de distintas
maneras en el sistema inmunitario del huésped, entre
los que se encuentran: lipopolisacarido, flagelo, pili
tipo IV, sistema de secrecion tipo III y VI, exotoxina
A, proteasas, alginato, quorum sensing, formacion
de biofilm, generacion de oxidantes en el espacio
aéreo “.

Ademas, manifiesta una notable capacidad para
desarrollar resistencia a los agentes antimicrobianos
mediante numerosos mecanismos en evolucion .

P aeruginosa presenta varios mecanismos de
resistencia como alteraciones o pérdida de porinas,
hiperproduccién de la betalactamasa cromosdmica
AmpC, sobreexpresion de bombas de expulsion
activa, B-lactamasas plasmidicas, y una limitada
permeabilidad para agentes antimicrobianos, los
que se han expresado en distintas familias de

antimicrobianos como son los betalactamicos,
sulfonamidas, quinolonas y aminoglucésidos
(Tabla 1) &7

Ajila Acuiia A

https://www.inspilip.gob.ec



(C\ REVISTA ECUATORIANA DE CIENCIA, TECNOLOGIA E

{) INNOWACION EN SALUD PUBLICA

CODIGO ISSN 2588-055I

Determinacion de la actividad de ceftolozane/tazobactam en cepas de Pseudomonas

Tabla 1. Mecanismo de resistencia por Pseudomonas aeruginosa

Mecanismo Gen/Proteina

Impermeabilidad

MexAB-OprM,
MexXY-OprM,
MexCD -OprJ,
MexEF- OprN

Bombas de eflujo

B-lactamasas

Modificacion del blanco
del antimicrobiano

Transferencia horizontal

OprD, OprD, OprB

AmpD, DacB, AmpR, AmpC

GyrA7, GyrB, topoisomerasa
tipo Iv (ParC/ParE) rmtA

Metalo-B-lactamasas-clase B

Resistencia al antimicrobiano

Imipenem, meropenem,
quinolonas, aminoglucdésidos

B-lactamicos, fluoroquinolonas,
aminoglucdsidos

B-lactamicos,
penicilinas antipseudomonas

Fluoroquinolonas,
aminoglucdsidos

Penicilinas,
cefalosporinas, imipenem

Fuente: Paz-Zarza et al. Pseudomonas aeruginosa: patogenicidad y resistencia
antimicrobiana en la infeccion urinaria. Revista Chilena de Infectologia; 2019.

Los mecanismos de resistencia mas representativos
que ha presentado P aeruginosa se clasifican
en resistencia intrinseca, adquirida y resistencia
adaptativa &

La resistencia intrinseca se basa en la capacidad
innata de disminuir la eficacia de un antibidtico
especifico mediante caracteristicas estructurales o
funcionales inherentes, principalmente por la escasa
permeabilidad de la membrana externa, expresion
de bombas de expulsion, mutaciones que alteran el
sitio de accion de algunos agentes antimicrobianos
y la inactivaciéon de enzimas por cefalosporinasa
cromosomica de tipo AmpC inducible °.

Mientras que la resistencia adquirida contribuye
en gran medida al desarrollo de cepas resistentes
a multiples farmacos, y esto sucede por cambios,
mutaciones o mediante la transferencia horizontal
de elementos genéticos modviles que se encargan de
transportar enzimas como P-lactamasas de espectro
extendido (BLEE), carbapenemasas de clase Ay D
de Ambler, y metalo-B-lactamasas (MBL) de clase B
de Ambler para obtener genes de resistencia °.

Y, por ultimo, se encuentra la resistencia adaptativa,
en la que los antimicrobianos son menos efectivos
en cepas inicialmente susceptibles a un antibidtico
especifico, provocando la formacion de biopeliculas
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en los pulmones de pacientes infectados, esto se
debe a la alta capacidad de la bacteria por sobrevivir
al ataque del antibiotico ante alteraciones transitorias
en la expresion de genes o en las proteinas que dan
respuesta a un estimulo, puede ser reversible 8.

A nivel mundial, Pseudomonas aeruginosa se
considera la quinta causa de infecciones asociadas
a la atenciéon de la salud (IAAS), provocando
un aumento constante de la resistencia a los
antimicrobianos '°.

En los ultimos anos, la prevalencia de cepas de
P. aeruginosa MDR se ha elevado, con tasas de entre
el 15 % y el 30 % en paises desarrollados como
Estados Unidos y Espafia, respectivamente !'; en
paises de América Latina, México reportd 11,60 %
y Venezuela un 10,30 %, mostrando asi las tasas mas
altas a nivel de la region '%.

En el estudio de Auta et al. '*, compararon distintos
articulos a nivel mundial acerca de la frecuencia
de venta y suministro de antibidticos sin receta
en farmacias comunitarias de todo el mundo y
presentaron resultados de que el suministro de
antibidticos sin receta tuvo un mayor porcentaje en
paises en vias de desarrollo de América

~\
~\
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Latina con un 78 %, ocasionando que la gama
de agentes terapéuticos activos sea cada vez mads
limitada por la aparicion y propagacion de resistencia
a los antibidticos.

Por el incremento de resistencias, se han desarrollado
nuevos antimicrobianos que poseen una mayor
actividad contra patégenos gram negativos MDR
y que actian como sustitutos prometedores en la
terapia antimicrobiana, como los agentes ceftazidime/
avibactam, ceftolozane/tazobactam, imipenem/
relebactam y cefiderocol, los que han demostrado
en varios estudios in vitro espectros de actividad
antimicrobiana mas amplios contra infecciones
causadas por P. aeruginosa .

De igual manera, en los ultimos afos han existido
nuevas investigaciones en torno a proximos
antimicrobianos activos para futuras estrategias
terapéuticas como  meropenem/vaborbactam,
cefepime/zidebactam, plazomicina, eravaciclina,
murepavadi, aunque por el momento no cuentan con
puntos de corte en CLSI .

CEF/TAZ es una combinaciéon antimicrobiana
de amplio espectro, activa frente a bacterias
gram negativas incluyendo cepas MDR/XDR
P. aeruginosa. Ceftolozane, es una cefalosporina de
generacion avanzada que inhibe las PBP, las variantes
TEM y SHV, no ESBL y las enzimas AmpC; mientras
que tazobactam es un inhibidor de betalactamasas
irreversible que se dirige a lasserina B-lactamasas de
clase Ay las ESBL 5.

CEF/TAZ, también conocido por su nombre
comercial como zerbaxa, cuenta con la aprobacion
de la Administracion de Drogas y Alimentos de los
Estados Unidos (FDA, por sus siglas en inglés Food
and Drug Administration) y de la Agencia Europea
de Medicamentos (EMA, por sus siglas en inglés
European Medicines Agency) '°.

Ceftolozane/tazobactam es una de las opciones
aprobada por la FDA para infecciones urinarias
complicadas, incluyendo pielonefritis, infecciones
intraabdominales complicadas, neumonia adquirida
en el hospital (HABP) y neumonia asociada al
ventilador (VABP) (17), siendo una buena opcién para
cepas MDR y XDR. CEFT/TAZ permanece activo
en la sobreproduccion de AmpC, la sobreexpresion
de flujo de salida de las bombas, y la pérdida de la
porina de membrana externa OprD, que son comunes
en P. aeruginosa .

La actividad antimicrobiana de CEF/TAZ se ha
evaluado en varios paises de América Latina como
Argentina, Brasil, Chile, Costa Rica, México y
Panama ".

Sin embargo, hasta la fecha no se han realizado
investigaciones con aislamientos procedentes de
Ecuador. Debido a la importancia clinica de este
antimicrobiano se propone la presente investigacion
en la que se usaron cepas aisladas de P. aeruginosa
del afio 2019, procedentes del Centro de Referencia
Nacional de Resistencia a los Antimicrobianos
(CRN-RAM) del INSPI-Quito para determinar
la concentracion minima inhibitoria (CMI) de
CEF/TAZ con la finalidad de determinar su perfil
de susceptibilidad, siendo este el primer estudio
realizado en el Ecuador.

Materiales y métodos

Aislados bacterianos

En el estudio se utilizaron 86 microorganismos
identificados fenotipicamente como Pseudomonas
aeruginosa recolectados del cepario del CRN-RAM
del INSPI-Quito del afio 2019. Todas las cepas
incluidas en esta investigacion fueron caracterizadas
mediante pruebas macroscopicas (agar Mac Conkey),
microscopicas (tincion Gram) y microbiologicas
(oxidasa y catalasa positiva, y prueba de motilidad en
agar SIM con resultado positivo). Uno de los criterios
de inclusion fue que las cepas presenten resultados
de resistencia a carbapenémicos sin la presencia
de carbapenemasa. Los aislados bacterianos de

P. aeruginosa fueron conservados a una temperatura
de -80 °C.

Cabe mencionar, que la investigacion se centrd en
determinar la actividad de Pseudomonas aeruginosa
frente a la combinacién de antibidticos ceftolozane/
tazobactam, mediante el método de microdiluciéon en
caldo para determinar la resistencia o sensibilidad a
los mismos, sin llegar a la caracterizacién molecular
de estas.

Meétodo de microdilucion en caldo

Para establecer el valor de la CMI de ceftolozane/
tazobactam en las cepas aisladas de Pseudomonas
aeruginosa, se aplico el método de microdilucion
en caldo basandose en la Guia MO7-11ED del CLSI
2018.
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También se empled la guia M100 del CLSI vigente
para la interpretacion de los puntos de corte
correspondientes al antibidtico en cada cepa aislada
de P. aeruginosa. Se prepard la solucion madre a
partir de los siguientes pardmetros: pureza y fraccion
activa para el antibidtico liofilizado ceftolozane a
una concentracion de 1962.5 pg/mL y la solucién
madre del antibidtico liofilizado tazobactam a una
concentracion de 318.64 pg/mL; para reconstituir
ambos antibidticos se utilizo0 como solvente y
diluyente agua molecular.

Apartir de la solucion madre del antibidtico liofilizado
ceftolozane se realizd la solucion de trabajo con
una concentracion de dilucion de 256 pg/mL. En
la preparacion de las diluciones de ceftolozane/
tazobactam se trabajo en ocho tubos que contaron
con las siguientes concentraciones: de 32/4 pug/mL,
16/4 pg/mL, 8/4 pg/mL, 4/4 ng/mL, 2/4 pg/mL, 1/4
pg/mL, 0.5/4 pg/mLy 0.25/4 pg/mL.

Se utilizaron Klebsiella pneumoniae ATCC 2146
y Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 como
controles positivo y negativo, respectivamente.

Resultados

Descripcion general de la poblacion en el estudio

estudio se utilizaron 86
microorganismos de Pseudomonas aeruginosa
procedentes del cepario de CRN-RAM del
INSPI-Quito del afio 2019. Todas las cepas
incluidas en esta investigacion fueron aisladas en
distintas instituciones de salud para su respectiva
caracterizacion mediante pruebas macroscopicas,
microscopicas y microbiologicas. Los aislados
bacterianos de P. aeruginosa fueron conservados a
una temperatura de -80°C.

En el presente

De  acuerdo con las wvariables clinico -
epidemiologicas obtenidas de la base de datos
WHONET, se observo que la procedencia de los
aislados correspondia en 61,63 % (n=53/86) al género
masculino y 38,37 % (n=33/86) al género femenino
con un rango de edad de 0 a 83 afios, siendo el grupo
de 51-75 anos el mas predominante (Tabla 2). A
pesar de los datos obtenidos, se puede mencionar
que P. aeruginosa es un patdogeno oportunista que
puede afectar a cualquier individuo, todo depende
del estado de salud de este.
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Respecto al servicio hospitalario, la mayoria de
aislados procedia de consulta externa con un 50 %
(n=43/86), seguido de los servicios hospitalarios
de UCI, cirugia y hospitalizaciéon con un 16,28 %
(n=14/86), 13,95 % (n=12/86) y 12,79 % (n=11/86),
respectivamente (Tabla 2). Estos datos fueron
relevantes, debido a que el porcentaje de UCI fue
menor, pese a que este servicio hospitalario es el
mas vulnerable por las altas tasas de colonizacion
de P. aeruginosa en individuos inmunodeprimidos,
especialmente en aquellos pacientes que atraviesan
largos periodos de hospitalizacion.

Los tipos de muestras clinicas de las que provienen
las cepas de P. aeruginosa utilizadas en el estudio,
fueron en su mayoria secreciones, abscesos Yy
heridas, representadas por el 38,37 % (n=33/86),
seguido de muestras respiratorias con un 25,58 %
(n=22/86), y hemocultivos con un 11,63 % (n=10/86)
(Tabla 2). Adicionalmente, se obtuvieron aislados de
P. aeruginosa en menor frecuencia a partir de catéter,
orina y liquidos, dato que genera interés sobre este
patégeno debido a su excepcional capacidad de
adaptacion.
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Tabla 2. Variables clinico-epidemiolégicas

Variable

Los resultados obtenidos de la CIM se interpretaron
segun los puntos de corte de ceftolozane/tazobactam
establecidos en la guia M100 del CLSI 2020 como
sensible <4/4 pg/mL, intermedio 8/4 pg/mL y
resistente >16/4 pg/mL.

Se determind un porcentaje de susceptibilidad
del 70,93 9% para ceftolozane/tazobactam que
corresponde a 61 aislados de P aeruginosa de 86
cepas, los mismos que presentaron valores de CMI
con patrén sensible entre <0.25 pg/mL a 4 pg/mL.
Mientras que 5 aislados mostraron un patrén de
sensibilidad intermedia con un valor de 8 pg/mL y
20 aislados se determinaron como resistentes con
valores de MIC >16 pg/mL (Tabla 3).

En relacion con las 20 cepas que presentaron
resistencia a ceftolozane/tazobactam, 8 de estos
aislados fueron positivos para el gen tipo GES (9,30
%) a través de amplificacion del gen blaGES por
PCR de punto final, dato que fue proporcionado
por CRN-RAM del INSPI-Quito. Se atribuye que
la resistencia a ceftolozane/tazobactam pudo ocurrir
a través de la adquisicion de una BLEE especifica,
en este caso por la presencia del gen GES en
P. aeruginosa.
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Tabla 3. Resultados de la CMI de ceftolozane/tazobactam de las cepas de P. aeruginosa

Pseudomonas aeruginosa

Antibiético  Numero de aislamientos con relacion a la CMI (pg/mL)
Sensible Intermedio  Resistente
CEF/TAZ Total
<0.25/4 0.25/4 0.5/4 1/4 2/4 4/4 8/4 16/4 32/4 >32/4
n2 3 0 19 6 22 11 5 1 4 15 86
100
% 70,93 % 5,81 % 23,26 % %
(]

Laresistencia bacteriana principalmente en patdogenos
gram negativos continla en aumento, limitando
en gran medida las opciones de tratamiento para
infecciones causadas por ciertos patogenos MDR %,

Durante la ultima década, Pseudomonas aeruginosa
ha sido un problema cada vez mayor en el sistema
de salud debido a la proliferacion de resistencias
a multiples farmacos acompafiado de la creciente
prevalencia de IAAS, lo que compromete gravemente
la seleccion de antimicrobianos adecuados ?'.

Ceftolozane/tazobactam ha demostrado una buena
actividad contra estos microorganismos, incluidos
Enterobacterales y Pseudomonas aeruginosa
MDR %,

En este contexto, los resultados que se obtuvieron en
este estudio permiten comprender el comportamiento
del antibidtico ceftolozane/tazobactam usando la
metodologia de microdilucion en caldo, considerada
como “gold standard” en 86 cepas de P. aeruginosa
aisladas en el periodo 2019.

Respecto al andlisis de las variables epidemiologicas
que fueron obtenidas de la base de datos WHONET
del periodo 2019 se identifico que el género
predominante de las cepas aisladas de P. aeruginosa
fue el masculino con una frecuencia de 61,63 % y en
el rango de edad se evidenci6 un mayor porcentaje en
la categoria de 51-75 afos con un 46,51 %.

En el estudio de Calder6on y Fontalvo 2? se reportd

que los aislamientos de P. aeruginosa se presentaron

con mayor frecuencia en el género masculino

(61,90 %), y que la media de edad de los pacientes fue

de 58 afios en un rango de edad minimo de 4 meses
Ajila Acuiia A
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y edad maximo de 90 afos, datos que se asemejan
a lo obtenido en el presente estudio. Frente a estos
resultados se puede mencionar que la edad y el
género no son determinantes a la hora de padecer una
infeccion por P. aeruginosa, sin embargo, el estado
inmunologico y otros factores de riesgo que puede
presentar el paciente, representan una amenaza >.

En cuanto al servicio hospitalario, los aislamientos
de P aeruginosa analizados, en su mayor parte
fueron del area de Consulta Externa con un 50 %, a
diferencia de lo publicado en otros estudios, donde
obtuvieron un 33,33 % de aislados procedentes del

servicio de hospitalizacion general y 34,21 % de UCI
24-22

Con relacion al tipo de muestra de los aislados
bacterianos, gran parte procedid de secreciones,
abscesos y heridas (38,37 %), seguido con un 25,58 %
de muestras respiratorias y 11,63 % de hemocultivos.

Sin embargo, en el estudio de Munoz et al. *.

obtuvieron un 50 % de muestras del tracto respiratorio
y un 19,23 % de secreciones de heridas; asimismo,
otros autores refieren el 27,63 % a muestras de orina
y de secreciones con un 23,68 % .

Esta discrepancia del servicio hospitalario y del tipo
de muestra da a conocer que el comportamiento de
este patdgeno oportunista es versatil por su capacidad
de adaptacion, patogenicidad, transmisibilidad y
resistencia a los antimicrobianos, le brinda una
ventaja competitiva para lograr colonizar diferentes
sitios anatomicos, por lo que ocasiona un amplio
rango de infecciones .

En la determinacion de la CMI de ceftolozane/
tazobactam, el porcentaje de susceptibilidad que se
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obtuvo fue de 70,93 % con una mayor concentracion
deCMlIen0.5 pg/mL, 2 pg/mLy4 pg/mL. Estos datos
de sensibilidad demostraron una buena actividad
antimicrobiana in vitro contra P. aeruginosa, los
cuales se correlacionan con el estudio de Mojica et
al. °,

que determind en paises de América Latina una
susceptibilidad del 80,55 %, 70 %, 68,30 %, 66,10 % y
64,40 % correspondientes a Chile, Argentina, Brasil,
Colombia y México. Asimismo, el estudio Tuon et
al. ¥, que fue realizado en multiples centros médicos
de Brasil, demostr6 que esta nueva combinacion
antimicrobiana contra aislados de P. aeruginosa
proporciono una cobertura del 84,90 %.

Los datos de estos estudios, en conjunto con
los obtenidos en esta investigacion, indican que
ceftolozane/tazobactam presenta una buena actividad
frente a P. aeruginosa, en comparacion a los demas
antibioticos anti-Pseudomonas, siendo asi una opcion
aprobada por la FDA desde 2014 para infecciones
urinarias complicadas, incluyendo pielonefritis,
infecciones intraabdominales complicadas, y desde
el 2019 ampliaron la aprobacion para neumonia
adquirida en el hospital (HABP) y neumonia asociada
al ventilador (VABP) .

Se evidencia un 23,26 % de resistencia a ceftolozane/
tazobactam. En el estudio de Mojica et al. %, las
cepas de P. aeruginosa de paises como Chile, Brasil
y Meéxico presentaron altas tasas de resistencia a
ceftolozane/tazobactam de 19,45 %, 31,70 % y
35,60 %, respectivamente, semejante situacion en
Argentina y Colombia con un 30 % y 33,90 %.

De igual manera, en el estudio de Calderon y
Fontalvo %, realizado en Colombia, obtuvieron un
porcentaje de resistencia del 25 % en aislamientos de
P aeruginosa, donde existié una mayor frecuencia
de CMI >256 pg/mL.

Acerca de las cepas que presentaron resistencia a
ceftolozane/tazobactam en este estudio (23,26 %),
8 aislados fueron positivos para el gen tipo GES,
debido a que pertenecen a las carbapenemasas tipo
A B,

Entre las variantes GES descritas en el estudio
de Poirel et al. #* identificaron a GES-1 como un
carbapenémico ahorrador de betalactamasa de
espectro extendido, y a las variantes GES-2 y GES-5
con una esencial actividad carbapenemasa.

Sin embargo, la resistencia a ceftolozane/tazobactam
pudo deberse sobre todo a la adquisicion de una BLEE
especifica en P. aeruginosa como la variante GES-6,
la que fue responsable del incremento de la actividad
hidrolitica hacia carbapenémicos y ceftolozane, con
resistencia a ciertos inhibidores de betalactamasas
como tazobactam 2.

Segun el estudio de Tuon et al. ¥, mediante ensayos
de secuenciacion de genoma completo identificaron
que las cepas resistentes a CEF/TAZ pueden presentar
una sobreexpresion de la cefalosporinasa AmpC, lo
que podria ocasionar mutaciones puntuales en el gen
blaPDC.

De igual manera, dicha sobreexpresion de AmpC se
asocia con las sustituciones G27D, V205L, G391A,
T105A, E114A, G283E y M288R 2728, Otro posible
factor relacionado con la resistencia a ceftolozane/
tazobactam es la modificacion de la diana PBP
(proteinas de unidn a la penicilina).

Conclusion

Ceftolozane/tazobactam representan buenas
alternativas terapéuticas para tratar infecciones
ocasionados por P. aeruginosa y Enterobacterales.
Asimismo, al considerarse el primer estudio realizado
en Ecuador de ceftolozane/tazobactam se demostrd
una adecuada actividad in vitro contra aislados de
P. aeruginosa procedentes del cepario de CRN-RAM
del INSPI-Quito.

A pesar de que CEF/TAZ no se encuentra disponible
en Ecuador, los resultados de este trabajo construyen
una base de evidencia cientifica para la posible
consideracion de esta combinacion de antibidticos
como opcidn terapéutica en casos de infecciones
urinarias complicadas, incluyendo pielonefritis,
infecciones intraabdominales complicadas, neumonia
adquirida en el hospital y neumonia asociada a
ventilacidn mecénica por P. aeruginosa resistente a
carbapenémicos, sin produccién de carbapenemasa.

Por lo que se consideraria ideal que esta combinacion
antimicrobiana se agregue al cuadro nacional de
medicamentos una vez que llegue al pais, junto con la
investigacion de métodos de laboratorio ya existentes
en el mercado epsilon test, métodos automatizados y
el método de microdiluciéon en caldo para contribuir
al sistema de salud publica, con el objetivo de
impulsar nuevas investigaciones que aporten con
datos cientificos al pais.
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