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RESUMEN

Estudios de la regién muestran que, en hospitales y clinicas de América Latina, el perfil de resistencia de Pseudomonas aeruginosa ha evolucionado notablemente. El
objetivo: analizar la evolucién de la resistencia antibiética de Pseudomonas aeruginosa en Latinoamérica. Metodologia: Enfoque cualitativo, bajo una revision de la
literatura, siguiendo la metodologia PRISMA 2020. Se utilizaron las bases de datos PubMed y LILACS. La busqueda se llevé a cabo en marzo 2025, priorizando publicaciones
de los ultimos cinco afios, se consideraron estudios anteriores de los afios 2007, 2008, 2013, 2014, 2016, 2017 y 2018. Los resultados muestran que, desde 2015 se
registraron cambios importantes en la epidemiologia: varios centros reportaron un aumento en la prevalencia de carbapenemasas de tipo bla KPC (con cifras de hasta
75% en algunos estudios), la emergencia de bla NDM y la aparicion de variantes OXA, asi como la deteccidn de otros genes (bla IMP, bla SPM, bla PER) mediante métodos
moleculares (PCR, WGS, RT-PCR). También, se confirman la variabilidad en la coproduccién de mecanismos de resistencia y la presencia continua de sistemas de eflujo y
alteraciones en la permeabilidad de la membrana, lo que refleja la diversidad microbiolégica y molecular que caracteriza la evolucién de la resistencia en P. aeruginosa a lo
largo del tiempo en la region. En conclusion, resulta fundamental priorizar la estandarizacién de los protocolos de vigilancia y la integracidon de herramientas moleculares
en la rutina diagndstica y, promover la colaboracién regional para el monitoreo de clones y mecanismos emergentes.
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ABSTRACT

Studies from the region show that the resistance profile of Pseudomonas aeruginosa has evolved significantly in hospitals and clinics in Latin America. The objective:
to analyze the evolution of antibiotic resistance against Pseudomonas aeruginosa in Latin America. Methodology: A qualitative approach, based on a literature review,
followed the PRISMA 2020 methodology. The PubMed and LILACS databases were used. The search was carried out in March 2025, prioritizing publications from the
last five years, previous studies from the years 2007, 2008, 2013, 2014, 2016, 2017 and 2018 were considered. The results show that, since 2015, important changes in
epidemiology have been recorded: several centers reported an increase in the prevalence of bla KPC-type carbapenemases (with figures of up to 75% in some studies),
the emergence of bla NDM and the appearance of OXA variants, as well as the detection of other genes (bla IMP, bla SPM, bla PER) by molecular methods (PCR, WGS, RT-
PCR). Furthermore, variability in the co-production of resistance mechanisms and the continued presence of efflux systems and alterations in membrane permeability are
confirmed, reflecting the microbiological and molecular diversity that characterizes the evolution of resistance in P. aeruginosa over time in the region. In conclusion, it is
essential to prioritize the standardization of surveillance protocols and the integration of molecular tools into diagnostic routines, and to promote regional collaboration
for the monitoring of emerging clones and mechanisms.
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RESUMO

Estudos na regido mostram que o perfil de resisténcia da Pseudomonas aeruginosa evoluiu significativamente em hospitais e clinicas da América Latina. Objetivo: analisar
a evolugdo da resisténcia aos antibidticos de Pseudomonas aeruginosa na América Latina. Metodologia: Abordagem qualitativa, baseada em revisdo de literatura,
seguindo a metodologia PRISMA 2020. Foram utilizadas as bases de dados PubMed e LILACS. A busca foi realizada em marco de 2025, priorizando publicagdes dos
ultimos cinco anos, foram considerados estudos anteriores dos anos de 2007, 2008, 2013, 2014, 2016, 2017 e 2018. Os resultados mostram que, desde 2015, mudangas
importantes na epidemiologia foram registradas: varios centros relataram um aumento na prevaléncia de carbapenemases do tipo KPC bla (com nimeros de até 75%
em alguns estudos), o surgimento de NDM bla e o aparecimento de variantes OXA, bem como a detecgdo de outros genes (bla IMP, bla SPM, bla PER) por métodos
moleculares (PCR, WGS, RT-PCR). Também é confirmada a variabilidade na coprodugdo de mecanismos de resisténcia e a presenga continua de sistemas de efluxo e
alteragdes na permeabilidade da membrana, refletindo a diversidade microbiolégica e molecular que caracteriza a evolugdo da resisténcia em P. aeruginosa ao longo do
tempo na regido. Concluindo, é essencial priorizar a padronizagdo dos protocolos de vigilancia e a integragdo de ferramentas moleculares nas rotinas de diagndstico, bem
como promover a colaboragdo regional para o monitoramento de clones e mecanismos emergentes.
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INTRODUCCION

La resistencia a los antimicrobianos (RAM)
constituye, sin duda alguna, una de las mayores
amenazas en el campo de la salud publica
mundial, tanto en la comunidad como en el ambito
hospitalario. Entendida como la capacidad de los
microorganismos como bacterias, hongos pardsitos
y virus para resistir los efectos de los medicamentos
diseflados para eliminarlos o controlarlos, la RAM
limita significativamente las opciones terapéuticas
disponibles y dificulta el manejo eficaz de las
infecciones (1). Esta situacion se ha agravado en
las ultimas décadas debido, en parte, al escaso
desarrollo de nuevos agentes microbianos. De
hecho, desde 1987 se ha observado un “discovery
void” o vacio de descubrimiento de nuevos
farmacos de este tipo, lo que ha contribuido a la
persistencia y propagacién de microorganismos
resistentes. (1).

Ademas, el ritmo de aparicion y diseminacion
de la resistencia antimicrobiana supera de manera
amplia el de las innovaciones terapéuticas. Este
desequilibrio constituye un motivo de alarma,
ya que, segun estimaciones de la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS), se estima que para
el afio 2050, la RAM podria ocasionar hasta 10
millones de muertes por aifo y una reduccién del
producto interno bruto (PIB) de entre 2y 5 % en
algunos paises (2). Por consiguiente, el impacto

de la resistencia antimicrobiana trasciende el
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ambito clinico y afecta tanto la economia como la
sostenibilidad de los sistemas sanitarios.

En Latinoamérica, las estrategias de vigilancia
y de contencién de la resistencia antimicrobianas
son muy variables segun los sistemas de salud
y de las nacionales, lo que dificulta su control
efectivo. A diferencia de otras regiones como
Norteamérica o Europa, donde existen programas
como el "Intensive Care Antimicrobial Resistance
Epidemiology" (ICARE) y "European Prevalence
of Infection in Intensive Care" (EPIC) dedicados
a monitorear la resistencia a los antibidticos en
unidades de cuidados intensivos (3). La regidn
enfrenta retos

latinoamericana importantes

para estandarizar la vigilancia y consolidar
redes como RelLAVRA. Entre la amplia gama de
patégenos existentes que desarrollan resistencia
antimicrobiana, llama especialmente la atencién
el comportamiento de Pseudomonas aeruginosa,
que destaca por su capacidad de defensa frente a
los antimicrobianos. Esta bacteria gramnegativa,
oportunista, aerobia estricta, se caracteriza por
su rapido crecimiento en diversos ambientes vy
su adaptabilidad, lo que favorece la aparicion de
cepas multirresistentes (4).

Por otro la flexibilidad

lado, regulatoria,

metabdlica y adaptativa de Pseudomonas

aeruginosa se debe a la diversidad de variantes
alélicas en genes similares. Estas caracteristicas
le permiten dividirse bajo distintas condiciones
colonizar tanto en

ambientales y pueden
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ecosistemas acuaticos como terrestres. El analisis
del genoma revela que la elevada diversidad
y capacidad de adaptabilidad de esta especie
también se potencian la transferencia horizontal
de genes (HGT, por sus siglas en inglés). Este
mecanismo facilita la adquisicion de genes de
resistenciay virulencia, incrementando la gravedad
de las infecciones asociadas a este patdgeno (5).
En el contexto clinico, la HGT contribuye a la rdpida
diseminacion de genes de resistencia, dificultando
el tratamiento eficaz de las infecciones por P.
aeruginosa y favoreciendo la aparicion de cepas
multirresistentes.

A nivel hospitalario, las condiciones
nosocomiales facilitan la propagacién de bacterias
y el desarrollo de mecanismos de adaptacién
bacteriana, lo que se traduce en un aumento
progresivo de las infecciones asociadas a la
atencion sanitaria (IAAS) cada vez mas resistentes
a los antimicrobianos de amplio espectro que
se dispone en la actualidad (6). Este fendmeno
es especialmente preocupante en el caso de las
Pseudomonas aeroginosa, cuya capacidad de
sobrevivir en superficies hospitalarias y adquirir
resistencia a multiples farmacos representa un
desafio constante para los sistemas de salud.

En América Latina, la regulacion y vigilancia
del uso de antimicrobianos presentan desafios
importantes, con diferencias notables entre paises
en cuanto a la implementacidon de programas de

control. Esta situacién puede favorecer el uso de
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antibidticos y contribuir a la aparicion de altos
niveles de resistencia, especialmente frente a la
aparicion de las carbapenemasas, que en muchos
casos constituyen la tercera o cuarta linea de
defensa y, en ocasiones la ultima opcién antes
de los antimicrobianos de rescate. La presencia
de carbapenemasas, enzimas que inactivan estos
farmacos, se ha vuelto un problema de alcance
regional, dificultando el manejo de infecciones
por bacterias multirresistentes. Entre ellas
Pseudomonas aeruginosa, han sido etiquetadas
segln ATLAS (Antimicrobial Testing Leadership and
Surveillance), un programa de vigilancia global
gue monitorea anualmente la actividad in vitro de
varios agentes antimicrobianos, como bacterias
con resistencia dificil de tratar (DTR) por sus siglas
en inglés, lo que pone de manifiesto la urgencia de
fortalecer la vigilancia y el control de la resistencia
antimicrobiana en los hospitales latinoamericanos
(7).

Con este contexto, surge la interrogante
sobre écomo han evolucionado los mecanismos
de resistencia de Pseudomonas aeruginosa en
Latinoamérica a lo largo del tiempo y cudles son
los principales factores de riesgo asociados a su
diseminacion y persistencia? En este sentido,
resultafundamental analizar de manera sistematica
la evolucién de sus mecanismos de resistencia,
dado que la identificacién de los factores que
facilitan la aparicion y propagacién de cepas

resistentes permitird orientar estrategias de control
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y prevencién, asi como la toma de decisiones en
politicas de salud publica. Por tanto, el objetivo
del presente estudio es analizar la evolucién de la
resistencia antibiotica de Pseudomonas aeruginosa
en Latinoamérica, con la finalidad de valorar la
relevancia de la estandarizacién de la vigilancia
para orientar estrategias de control y prevencién

en salud publica.

METODOLOGIA

La presente investigacion es de enfoque
cualitativo, se realizd una revision de alcance o
scoping review de la literatura sobre la evolucién
de los mecanismos de resistencia antimicrobiana
de Pseudomonas aeruginosa en Latinoamérica,
siguiendo la metodologia recomendada por la
guia PRISMA-ScR (Preferred Reporting Items for
Systematic reviews and Meta-Analyses extension
for Scoping Reviews), la cual resulta adecuada
para este tipo de estudios exploratorios. Para
delimitar el alcance de la revisidon, se adopté
el marco de Poblacidon, Concepto y Contexto
(PCC). Asi, la poblacién de interés fueron los
aislamientos clinicos de P. aeruginosa obtenidos
de muestras humanas, mientras que el concepto
abordado fue la evolucién de los mecanismos de
resistencia antimicrobiana, considerando tanto
la caracterizacién fenotipica como la deteccién
molecular

de genes y elementos genéticos

moviles asociados a la resistencia. El contexto
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se centrd en los entornos clinicos de los paises
latinoamericanos, lo que permitié acotar el analisis
a la realidad regional.

En cuanto a los criterios de elegibilidad

establecidos incluyeron estudios originales,
revisiones sistematicas, metaanalisis e informes
técnicos relevantes, publicados en espanol, inglés
o portugués, con acceso al texto completo. Para
ello, se priorizaron publicaciones de los ultimos
cinco afos. Sin embargo, dada la relevancia de
algunos estudios anteriores, también se incorporan
articulos de los afios 2007, 2008, 2013, 2014, 2016,
2017 y 2018. Se excluyeron editoriales, cartas al
editor y estudios de caso sin andlisis poblacional,
con el objetivo de garantizar la pertinencia y solidez
de la evidencia seleccionada.

Por otro lado, la busqueda bibliografica se
realizdé en las bases de datos PubMed y LILACS,
utilizando estrategias de busqueda avanzada
basadas en palabras claves y combinaciones
mediante operadores booleanos, adaptadas al
vocabulario controlado de cada base dedatos. Entre
los términos empleados destacan “Pseudomonas
“resistencia

aeruginosa”, antimicrobiana”,

“mecanismos moleculares”, “carbapenémicos”,

n

“aminoglucdésidos”, “fluoroquinolonas”, “colistina”,

“meropenem”, “imipenem”, “América Latina”,
“Sudamérica” y “Centroamérica”. La busqueda se
llevé a cabo en el mes de marzo de 2025, lo que
permitié identificar un total de 67 estudios en

PubMed y 17 en LILACS.
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Posteriormente, se procedid a la eliminacién
de duplicados mediante la comparacion de autores
y titulos en una tabla de Excel, verificando los
resultados con el gestor de referencias Zotero.
Los estudios restantes se analizaron a través de la
lectura de titulos y resumenes, aplicando criterios

de pertinencia respecto a los objetivos planteados.

Articulos
identificados desde la
base de datos de
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La organizacion y seleccién final de las fuentes
de evidencia se realizd mediante un flujograma
conforme a la guia PRISMA, lo que facilité la
visualizaciéon y el seguimiento del proceso de
seleccion. Tras la aplicacion de los criterios de
inclusidn y exclusidn, se seleccionaron finalmente

32 estudios para el andlisis cualitativo, Figura 1.

Articulos
identificados desde la
base de datos de

PUBMED

n=60

LILACS

n=11

Articuos seleccionados siguiendo los siguientes
criterios: lidioma inglés, espafol y portugués,
reportes de resistencia antibidtica de P
seruginesa, relacionada con la asistencia

sanitaria hospitalaria, revisiones sistematicas.

n=71

Eliminados

Estudios duplicados:
n=4

;

Estudios en otras especies:
n==6

'

Estudios en otra region:
n=17

!

Otras:
n==6

durante el
analisis

w

profundo:
n=6

Estudios seleccionados:

n=32

Figura 1. Flujograma para la seleccion de articulos.
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DESARROLLO Y DISCUSION

Siguiendo la metodologia PCC la poblacién
(P. aeruginosa aislada en entornos clinicos),
el concepto (evolucion de los mecanismos de
resistencia antimicrobiana), y el contexto, que

abarca los entornos clinicos, el estudio se centrd

Revista de Investigacion
en Salud

en entornos clinicos de América Latina. Tras la
seleccién y analisis de los estudios, se incluyeron
un total de 32 investigaciones relevantes para la
revision, las cuales muestran una amplia diversidad
geografica y de configuracién hospitalaria en la

regién, Tabla 1.
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Tabla 1. Caracteristicas de los estudios incluidos.

Autor/afio

Titulo

Ubicacion del estudio

Tipo de centros

Mecanismos de resistencia

Periodo de estudio

De Carvalho y

Gontijo Filho (3).

2008

Karlowsky et al.
2017 (6).

Wise et al. 2024
(7).

Martins et al.
2007(8).

“Resistencia a los antimicrobianos
epidemioldgicamente relevantes”

Resistance among  Gram-negative
ESKAPE pathogens isolated from
hospitalized patients with intra-

abdominal and urinary tract infections
in Latin American countries: SMART
2013-2015

Global trends in carbapenem- and
difficult-to-treat-resistance among
World Health Organization priority

bacterial pathogens: ATLAS surveillance
program 2018-2022

Dissemination of Pseudomonas
aeruginosa Producing SPM-1-like and
IMP-1-like Metallo-b lactamases in
Hospitals from Southern Brazil

Uberlandia, Brasil

11 paises de América
Latina

Varios paises (incluida
América Latina)

Porto Alegre, Brasil

Hospital de nivel terciario
afiliado a la universidad

31 laboratorios clinicos

157 centros médicos

Dos hospitales docentes
de atencidn terciaria

P. aeruginosa: Resistencia al imipenem,
(72%). Resistencia a fluoroquinolonas: Del
76.1%,

Altas tasas de resistencia a P
aeruginosa, susceptibilidad inferior
al 80%. Susceptibilidad a imipenem

fue del 72.3% en IAl y del 60% en ITU.
Amikacina > susceptibilidad (85.3% en IAl y
75.2% en ITU).

P aeruginosa (CRPA) se mantuvieron
relativamente estables entre 2018 y 2022
en todas las regiones, con porcentajes
que oscilaron entre el 19% (Asia/
Pacifico) y el 30% (América Latina) en
2022. La resistencia dificil de tratar (DTR)
en P. ageruginosa también se mantuvo
estable, con tasas que variaron del 6%
(Norteamérica) al 12% (América Latina).
Estos hallazgos subrayan la persistencia de
la resistencia en P. aeruginosa y la necesidad
de continuar con la vigilancia y el desarrollo
de estrategias terapéuticas efectivas.

Metalo-B-lactamasas (similares a metalo-
B-lactamasa-1 de Sdo Paulo, similares a
imipenemasa-1)

De Carvalhoy
Gontijo Filho (3).
2008

2013-2015

2018-2022

Octubre 2003 - Julio
2004

Revista de Investigacion en Salud
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Autor/afio

Titulo

Ubicacion del estudio

Tipo de centros

Mecanismos de resistencia

Periodo de estudio

Morrissey et al.
2013(9).

Elena et al. 2020
(10).

Labarca et al.
2023 (11).

Shortridge et al.
2019 (12).

Beirao et al.
2020(13)

A Review of Ten Years of the Study for
Monitoring Antimicrobial Resistance
Trends (SMART) from 2002 to 2011

Full characterization of an IncR plasmid
harboring qnrS1 recovered from a VIM-
11-producing Pseudomonas aeruginosa

Carbapenem resistance in Pseudomonas
aeruginosa and Acinetobacter
baumannii in the nosocomial setting in
Latin America

Geographic and Temporal Patterns
of  Antimicrobial Resistance in
Pseudomonas aeruginosa Over 20
Years From the SENTRY Antimicrobial
Surveillance Program, 1997-2016

“Activity of ceftolozane-tazobactam
and comparators against gram-negative
bacilli: Results from the study for
monitoring antimicrobial resistance
trends (SMART — Brazil; 2016-2017)”

Varios paises (incluida
América Latina)

Buenos Aires, Argentina

Varios paises de América
Latina

Varios paises (incluida
América Latina)

Rio de Janeiro, Salvador,
S3o Paulo, Brasil

282 sitios hospitalarios

Hospital Unico

Varios hospitales

Mas de 400
médicos

centros

8 centros médicos

P. aeruginosa mostré una resistencia
fenotipica a imipenem que varié entre el
20% y el 40% en IAl y del ITU. Aunque la
resistencia a carbapenémicos fue menor
en comparacién con otros antimicrobianos,
la resistencia a fluoroquinolonas aumentoé
en Norteamérica, del 22% en 2005 al 33%
en 2010. La resistencia a piperacilina-
tazobactam, cefepima y ceftazidima se
mantuvo estable (23-26%).

Metalo-B-lactamasas, genes de resistencia
a quinolonas mediados por plasmidos

Metalo-B-lactamasas, bombas de eflujo,
pérdida de porinas

Metalo-B-lactamasas, bombas de eflujo,
AmpC, pérdida de porinas

B-lactamasas (metalo-B-lactamasas,
B-lactamasas de espectro extendido)

2002-2011

2012

2002-2013
(revision)

1997-2016

2016-2017

Revista de Investigacion en Salud
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Autor/afio

Titulo

Ubicacion del estudio

Tipo de centros

Mecanismos de resistencia

Periodo de estudio

Escandon et al.
2017 (14).

Mojica et al.
2023 (15).

Sambrano et al.
2020 (16).

Remolina et al.
2021 (17)

Garza-Gonzalez
et al. 2019 (18).

The epidemiology of carbapenemases
in Latin America and the Caribbean

Molecular Mechanisms of Resistance
to Ceftazidime/Avibactam in Clinical
Isolates of Enterobacterales and
Pseudomonas aeruginosa in Latin
American Hospitals

Prevalence of antibiotic resistance and
virulent factors in nosocomial clinical
isolates of Pseudomonas aeruginosa
from Panama

“Tipos de carbapenemasas expresadas
en Klebsiella spp., y Pseudomonas
aeruginosa resistente a carbapenémicos
en seis hospitales de alta
complejidad de la Ciudad de Bogota -
Colombia”

A snap shot of antimicrobial resistance
in Mexico. Results from 47 centers from
20 states during a six-month period.

Varios paises de América
Latina

Cinco paises
latinoamericanos
Ciudad de Panamj,
Panama

Bogota, Colombia

20 estados mexicanos

Mdltiples hospitales vy
entornos clinicos

Multiples
médicos

centros

Hospital de nifios

6 hospitales de alta
complejidad
47 centros (hospitales

publicos y privados)

Carbapenemasas (carbapenemasa de
Klebsiella pneumoniae, metalo-B-lactamasa
codificada por el integron de Verona,
imipenemasa, metalo-B-lactamasa de
Nueva Delhi, oxacilinasa)

B-lactamasas (metalo-B-lactamasas,

B-lactamasas de espectro extendido,
carbapenemasas)
Sistema de eflujo MexAB-Oprv,

B-lactamasas de espectro extendido

Carbapenemasas (carbapenemasa de
Klebsiella pneumoniae, metalo-B-lactamasa
codificada por el integrén Verona)

P aeruginosa resistente a (imipenem
y meropenem) de hasta el 40%.
Resistencia a piperacilina-
tazobactam (TZP):19.1%.
Resistencia a  fluoroquinolonas:18.6%
y 35.9% (muestras de orina).
Resistencia a cefalosporinas:  17.5%.

Resistencia a  aminoglucdsidos:17.5%
y 31.5% (muestras de orina).
Multidrogorresistencia (MDR): 8.8% (8.3%
XDR, y 4.4%PDR).

Hasta 2017
(revision)

2016-2017

Octubre 2016 —
marzo 2017

Enero 2017 - agosto
2018

Enero - junio 2018

Revista de Investigacion en Salud
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Autor/afio Titulo Ubicacion del estudio Tipo de centros Mecanismos de resistencia Periodo de estudio
Almeida et al. "Relationship between antimicrobial Uberlandia, Brasil Hospital universitario de P. aeruginosa multirresistente (MDR) y 2009-2019
2023 (19). use and the highest number of atencidn terciaria extremadamente resistente (XDR). Los

Krapp et al. 2023
(20).

Ponce De Ledn et
al. 2020 (21).

Garcia et al. 2020
(22).

multidrug-resistant-Pseudomonas
aeruginosa: a 10-year study"

Prevalence of Antimicrobial Resistance
in Gram-Negative Bacteria Bloodstream
Infections in Peru and Associated
Outcomes: VIRAPERU Study

Pseudomonas infections among
hospitalized adults in Latin America: a
systematic review and meta-analysis

Update on the epidemiology of
carbapenemases in Latin America and
the Caribbean

Peru

Brasil, Colombia, Cuba

Varios paises de América
Latina

15 hospitales publicos de
atencion terciaria

Varios hospitales

No se encontré mencién
alguna

factores de riesgo incluyen hospitalizacién
previa, ingreso en UCl y uso previo de
antibidticos como cefepima. Se observo una
alta mortalidad (40% a 30 dias) en pacientes
con XDR. El estudio subraya la necesidad de
programas de control de infecciones y uso
adecuado de antimicrobianos para reducir
la resistencia y mejorar los resultados
clinicos.

P. aeruginosa muestra una resistencia
fenotipica significativa a carbapenémicos
(37.0%) y a fluoroquinolonas (27.2%).
Ademsds, el 12.4% de los aislamientos
presentaron resistencia dificil de tratar
(DTR).

P. aeruginosa muestra una alta resistencia
fenotipica a carbapenémicos (mas del 70%
en algunos hospitales). La resistencia esta
asociada con el uso previo de antibidticos,
estancias en UCI y comorbilidades. La
terapia antibiotica inicial apropiada (AIAT)
reduce significativamente la mortalidad
a 30 dias en comparacién con la terapia
inapropiada (lIAT).

Carbapenemasas (carbapenemasa de
Klebsiella pneumoniae, metalo-B-lactamasa
codificada por el integron de Verona,
imipenemasa, metalo-B-lactamasa de
Nueva Delhi, oxacilinasa)

Julio 2017 - octubre
2019

2000-2019
(revision)

Hasta 2020
(revision)
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Autor/afio Titulo Ubicacion del estudio Tipo de centros Mecanismos de resistencia Periodo de estudio
Lima et al. 2021 Occurrence of bla KPC Brasil Mdltiples hospitales en gen bla KPC 2012-2020
(23). gene in clinical isolates  of diferentes estados (revision)
Pseudomonas aeruginosa
from Brazil
Karlowsky et al. Susceptibility profile and B-lactamase Ocho regiones globales, 266 laboratorios clinicos Resistencia: A C/T entre 0.6% en Australia/ 2016-2021
2023 (24). content of global Pseudomonas incluida América Latina en 61 paises. Nueva Zelanda y 16.7% en Europa del
aeruginosa isolates  resistant to Este. A I/R entre 1.3% en Australia/Nueva
ceftolozane/tazobactam and/or Zelanda y 13.6% en América Latina.
imipenem/relebactam—SMART 2016— Mecanismos de resistencia: ESBL
21 (44%). Mutaciones en la enzima PDC
(Pseudomonas-derived cephalosporinase),
en dacB, ampD o ampR. Aumento de 8
veces en la CIM modal de C/T. Pérdida
de funcion de OprD > resistencia a
I/R (aumento de 10% en resistencia.
Resistencia cruzada: A nivel global,
el 59% de los aislados resistentes
a C/T y a I/R portaban MBLs (76%).
Diferencias regionales: EEUU y Canadj, la
susceptibilidad a C/T del 54%, y a I/R fue del
67.1%. Otras regiones del mundo (<23%).
Ibaiiez et al. Molecular characterization and Bogota, Colombia Dos hospitales de Carbapenemasas (carbapenemasa de 2017-2021
2024 (25). descriptive analysis of referencia especializados  Klebsiella pneumoniae, metalo-B-lactamasa

carbapenemase-producing Gram-
negative rod infections in
Bogota, Colombia

codificada por el integron de Verona,
metalo-B-lactamasa de Nueva Delhi)
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Autor/afio Titulo Ubicacion del estudio Tipo de centros Mecanismos de resistencia Periodo de estudio
Bittencourt etal. “Activity of ceftolozane/tazobactam Belo Horizonte, Curitiba, 10 sitios médicos B-lactamasas (metalo-B-lactamasas, 2018-2021
2025 (26) and comparators against gram-negative Recife, Rio de Janeiro, B-lactamasas de espectro extendido)
bacilli: Results from the Study for Salvador, Sdo Paulo,
Monitoring Antimicrobial Resistance Brasil
Trends (SMART — Brazil), 2018-2021"
Dos Santos et al.  Biodiversity of carbapenem-resistant Ronddnia, Brasil Laboratorios Centrales Carbapenemasas (carbapenemasa de 2018-2021
2024 (27). bacteria in clinical samples from the de Salud Publica (LACEN/ Klebsiella pneumoniae, metalo-B-lactamasa
Southwest Amazon region (Ronddnia/ RO) de Sdo Paulo, metalo-B-lactamasa codificada
Brazil) por el integron de Verona, imipenemasa,
metalo-B-lactamasa de Nueva Delhi)
Mesquita et al. Antimicrobial resistance of S3o Luis, Nordeste de Hospitales publicos y Pseudomonas aeruginosa mostr6 un 2019-2021
2023 (28). Pseudomonas aeruginosa isolated from  Brasil privados aumento en la resistencia fenotipica a
patients with pneumonia during the carbapenémicos (imipenem y meropenem),
COVID-19 pandemic and pre-pandemic quinolonas (ciprofloxacino y levofloxacino)
periods in Northeast Brazil y cefalosporinas (ceftazidima y cefepima)
durante la pandemia de COVID-19 en
comparacion con el periodo pre pandémico.
La resistencia a polimixina B también
aumento, aunque en menor medida.
Lemos-Luengas In vitro activity of ceftazidime-avibactam Colombia Cuatro hospitales de Carbapenemasas (carbapenemasa de 2019-2021

et al. 2024 (29).

against gram-negative bacteria in
patients with bacteremia and skin and
soft-tissue infections in Colombia 2019-
2021

tercer nivel

Klebsiella pneumoniae, metalo-B-lactamasa
de Nueva Delhi, metalo-B-lactamasa
codificada por el integron de Verona,
imipenemasa, oxacilinasa, metalo-B-
lactamasa de Sao Paulo, imipenemasa
alemana)
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Autor/afio

Titulo

Ubicacion del estudio

Tipo de centros

Mecanismos de resistencia

Periodo de estudio

Soto y Col. 2024
(30).

Rodrigues et al.
2024 (31).

Tapia et al. 2024
(32).

Espinoza et al.

2020 (33).

Wang et al. 2021
(34).

Viies et al. 2024
(35).

Ceftazidime/avibactam resistance
is associated with PER-3-producing
ST309 lineage in Chilean clinical isolates

of  non-carbapenemase producing
Pseudomonas aeruginosa

Molecular Epidemiology of
Pseudomonas aeruginosa in Brazil:

ASystematic Review and Meta-Analysis

Occurrence of Plasmid-Mediated
Quinolone Resistance and
Carbapenemase-Encoding Genes in
Pseudomonas aeruginosa Isolates from
Nosocomial Patients in Aguascalientes,
Mexico

Resistencia enzimatica en Pseudomonas
aeruginosa, aspectos clinicos y de
laboratorio

Evaluation of NitroSpeed-Carba NP
test for rapid identification among
different classes of carbapenemases
in Enterobacterales and Pseudomonas
aeruginosa

Emergence of carbapenem-resistant
Pseudomonas aeruginosa ST179
producing both IMP-16 and KPC-2: a
case study of introduction from Peru
to Spain

Santiago de Chile

Brasil

Aguascalientes, México

No se encontré mencién
alguna

No se encontré mencién
alguna

Barcelona,
(aislados de Peru)

Espaina

Hospital Universitario

Multiples hospitales en
diferentes regiones

Hospital Unico (Hospital
Centenario Miguel
Hidalgo)

No se encontré mencién
alguna

No se encontré mencidn
alguna

Hospital Unico

B-lactamasas (PER-3, OXA-4)

Carbapenemasas, bombas de eflujo, AmpC,
pérdida de porinas

Carbapenemasas, determinantes de
resistencia a quinolonas mediada por
plasmidos

B-lactamasas, carbapenemasas, bombas de
eflujo

Carbapenemasas

Carbapenemasas (carbapenemasa-2 de

Klebsiella pneumoniae, carbapenemasa-35
de Klebsiella pneumoniae, imipenemasa-16)

Enero-diciembre
2021

2011-2023 (revision
y metaandlisis)

Julio 2019 - febrero
2023

No se encontrd
mencion (revision)

No se encontrd
mencion alguna

No se encontré
mencion alguna
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Autor/afio Titulo

Ubicacion del estudio

Tipo de centros

Mecanismos de resistencia Periodo de estudio

Zurita et al. 2024 Pseudomonas aeruginosa epidemic
(36). high-risk clones and their association
with multidrug-resistant

Quito, Ecuador

16 hospitales (13
generales, 3 geriatricos)

Carbapenemasas (metalo-B-lactamasa  No se encontré
codificada por el integron de Verona, mencion alguna
espectro extendido de Guayana, resistencia

extendida de Pseudomonas)
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En el analisis de la Tabla 1, La distribucion
geograficay la diversidad de entornos hospitalarios
analizados en los estudios revisados reflejan que la
resistencia a los antimicrobianos en Pseudomonas
aeruginosa constituye un desafio transversal en los
sistemas de salud latinoamericanos. Los resultados
muestran que la mayoria de los estudios se
concentraron en Brasil, seguido de Colombia,
México y Peru, lo cual se alinea con la tendencia
internacional que sefiala a estos paises como focos
de vigilancia activa para la resistencia bacteriana,
tal como lo reportan Sambrano et al. (16) y Garcia
et al. (22). Sin embargo, la presencia de estudios
multicéntricos y globales que incluyen a América
Latina sugiere que el problema trasciende las
fronteras nacionales y se inserta en una dindmica
regional y global, tal como lo destacan Labarca et
al. (11).

En cuanto a los entornos hospitalarios, la
variedad de configuraciones observadas —desde
hospitales individuales y universitarios hasta
centros de atencioén terciaria y alta complejidad—
indica que la resistencia a los antimicrobianos no
se limita a un solo tipo de institucién.

El periodo de estudio abarcd mas de dos
décadas, aunque en su mayoria los datos se
concentraron en la ultima década, lo que coincide
con el aumento global en la vigilancia y reporte de

mecanismos de resistencia en P. geruginosa. Este

622 S

patrén temporal es similar al observado en Europa
y Asia, donde la emergencia de carbapenemasas y
otros mecanismos de resistencia ha sido reportada
con mayor frecuencia en los ultimos afos.

Sin embargo, la heterogeneidad en los
métodos de reporte y ademds de la falta de
datos cuantitativos estandarizados dificultan la
comparacién directa entre paises y con otras
regiones. Esta limitacion, también resaltada por
Sambrano et al. (16), subraya la necesidad de
implementar protocolos de vigilancia mas robustos
y estandarizados en América Latina.

En relacidn con los mecanismos de resistencia,
revision evidencian

los resultados de esta

que las carbapenemasas, especialmente Ia
carbapenemasa de Klebsiella pneumoniae (KPC) y
la metalo-B-lactamasa codificada por el integron
Verona (VIM), fueron los mas frecuentemente
estudiados, tal como lo reportan Labarca et al. (11)
y Garcia et al. (22). Estos hallazgos se alinean con
los de estudios internacionales, donde la presencia
de KPCy VIM se ha asociado a brotes hospitalarios
y a la diseminacién de clones de alto riesgo. Por
su parte, las bombas de eflujo y la pérdida de
porinas, aunque menos reportadas, también han
sido identificadas como mecanismos relevantes en

laregidn (26,17,27,29). Mecanismos de resistencia

en la Tabla 2 a continuacién
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Tabla 2. Mecanismos de resistencia a los antimicrobianos.

Tipo de mecanismo

Predominio

Distribucion geografica

Tendencias temporales

Carbapenemasa de
Klebsiella pneumoniae
(KPC)

Metalo-B-lactamasa
codificada por el
integréon de Verona
(Vim)

Imipenemasa (IMP)

Metalo-B-lactamasa-1 de
Sao Paulo (SPM-1)

Metalo-B-lactamasa de
Nueva Delhi (NDM)

Variantes de la
oxacilinasa (OXA)

Resistencia extendida a
Pseudomonas (PER)

CTX-M

Espectro Extendido de
Guayana (GES)

75% en un estudio,
15,2% en otro (17).

21% en un estudio,
prevalente en varios
paises (17)

Detectado en multiples
estudios (27).

43,5% en el grupo de
carbapenemasas en un
estudio (26).

Detectado en multiples
estudios (27).

Detectado en multiples
estudios (29).

Detectado en el 4,8%
de los aislamientos en
un estudio (30).

Detectado en algunos
estudi os (13)

Detectado en multiples
estudios (24).

Muy extendida en América
Latina, especialmente en
Brasil y Colombia (17).

21% en un estudio,
prevalente en varios paises
(17)

Detectado en multiples
estudios (27).

43,5% en el grupo de
carbapenemasas en un
estudio (9).

Detectado en multiples
estudios (22).

Muy extendida en América
Latina (22)

Chile, Ecuador (30).

Brasil (13).

Varios paises de América
Latina (15).

Muy extendida en América
Latina, especialmente en Brasil
y Colombia (17).

21% en un estudio, prevalente
en varios paises (17)

Detectado en multiples estudios
(27).

43,5% en el grupo de
carbapenemasas en un estudio
(26).

Detectado en multiples estudios
(22).

Cada vez hay mas informes, en
particular de casos similares a
OXA-48 (22).

Preocupacion emergente, en
particular PER-3 (30).

Menos comun en P. aeruginosa
en comparacién con
Enterobacteriaceae (24).

Cada vez hay mas informes, a
menudo coproducidos con otras
B- lactamasas (15)

La Tabla 2, resume los principales mecanismos mecanismos (KPC, VIM, SPM-1, PER), que van desde

de resistencia antimicrobiana identificados en 4.8% a 75% (17). Para otros cinco mecanismos

Pseudomonas aeruginosa en los estudios (IMP, NDM, variantes OXA, CTX-M, GES), los

revisados. Se encontraron porcentajes de estudios informaron la deteccién sin porcentajes

prevalencia especificos reportados para 4 especificos (8, 12, 14, 20).

623 x
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Respecto a la distribucion geografica:

En Brasil especificamente tres mecanismos
(IMP, SPM-1, CTX-M) (13, 10, 23).

Argentina fue mencionada para IMP (10).

Chile y Ecuador fueron mencionados para PER
(30).

Se describieron 5 mecanismos (KPC, VIM,
NDM, variantes OXA, GES) como generalizados o
encontrados en varios paises de América Latina

(17, 14, 22, 15).

En cuanto a las tendencias temporales:
Se informa de una prevalencia creciente de 4

mecanismos (KPC, NDM, variantes OXA, GES)

Tabla 3. Sistemas de bombas de eflujo.

Revista de Investigacion
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Se observo una disminucion de la prevalencia
de dos mecanismos (VIM, SPM-1)

Se describieron 2 mecanismos (IMP, CTX-M)
COmMO menos comunes en comparacion con otros

PER fue descrito como una preocupacién
emergente

El mecanismo mas frecuente identificado fue
el KPC, con un estudio que informa una prevalencia
del 75% y multiples estudios que sefialan su
distribuciéon generalizada y prevalencia creciente

(17,14,30)

Tipo de

. Prevalencia
mecanismo

Distribucion geografica

Tendencias temporales

MexAB-OprM Detectado en todos los aislados
en un estudio

MexXY-Oprm Frecuentemente reportado

MexEF-OprN Reportado en algunos estudios

Ampliamente distribuido en
América Latina

Ampliamente distribuido en
América Latina

Varios paises de América Latina

Mecanismo consistentemente
importante a lo largo del tiempo

Mecanismo consistentemente
importante a lo largo del tiempo

Menos frecuentemente
reportado que MexAB-OprM y
MexXY-OprM

Nota: Tomado de: Labarca et al.; Mojica et al.; Sambrano et al. (11,15,16).

Entre los mecanismos de resistencia

estudiados en Pseudomonas aeruginosa en
América Latina, los sistemas de bombas de
eflujo han demostrado ser relevantes, aunque

la informacidon cuantitativa especifica sobre su

Volumen 8 No. 23 / mayo-agosto 2025, https://revistavive.org, ISSN: 2664-3243, ISSN-L: 2664-3243
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Predominio:

e Se detectd MexAB-OprM en todos los
aislamientos en un estudio

e Seinformd con frecuencia sobre MexXY-OprM

e Seinformd MexEF-OprN en algunos estudios

Distribucion geografica:

e MexAB-OprM y MexXY-OprM se difundieron
en América Latina
e MexEF-OprN se encontré en varios paises de

América Latina

Tendencias temporales:

e  MexAB-OprMm y MexXY-OprM fueron
mecanismos consistentemente importantes a

lo largo del tiempo

Tabla 4. Sistemas de bombas de eflujo.

e  MexCD-Opr) y MexEF-OprN se informaron con
menor frecuencia que MexAB-OprM y MexXY-
OprM
A lo MexAB-OprM vy

largo del tiempo,

MexXY-OprM han mantenido su importancia
como mecanismos de resistencia, mientras que
MexEF-OprN y MexCD-Opr) han sido menos
recurrentemente mencionados. La escasez de
datos cuantitativos detallados sobre la prevalencia
y la distribucidon geografica de estos sistemas de
bombas de eflujo resalta la necesidad de promover
estudios mas exhaustivos en la regidon para
comprender mejor su impacto en la resistencia de

P. aeruginosa (11,15,16).

Tipo de mecanismo Prevalencia

Distribucion geografica

Tendencias temporales

Pérdida/reduccion Reportado con frecuencia

de OprD

Mutaciones de
porina

Reportado en multiples
estudios

Extendido por toda América
Latina

Varios paises de América Latina

Mecanismo consistente a lo largo
del tiempo

Creciente reconocimiento del
papel en la resistencia

Nota: Tomado de Labarca et al; Rodriguez et al. (11, 31).
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En cuanto a los mecanismos de resistencia
asociados a alteraciones en la permeabilidad de la
membrana de Pseudomonas aeruginosa,la pérdida
o reduccion de la porina OprD fue reportada

con frecuencia y estd considerablemente
extendida por toda América Latina, y se mantiene
como un mecanismo consistente a lo largo del
tiempo (11,31). Asimismo, las mutaciones en
porinas fueron detectadas en multiples estudios

y en varios paises de la regién, con un creciente

Tabla 5. Caracterizacién molecular y microbiolégica.
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reconocimiento de su papel en la resistencia a los
antibidticos.

Sin embargo, no se encontraron datos

especificos sobre tendencias temporales

detalladas de estos mecanismos en los estudios
la necesidad de

analizados, lo que subraya

profundizar en futuras investigaciones para

comprender mejor su evolucién y relevancia en la

resistencia de P. geruginosa en Latinoamérica.

Gen/proteina Método de deteccion Importancia clinica Prevalencia regional
Bla KPC Reaccién en cadena de la Resistencia a los carbapenémicos  Alto en Brasil, Colombia
polimerasa (PCR), secuenciacién
del genoma completo (WGS)
Bla VIM PCR, secuenciacion del genoma Resistencia a los carbapenémicos  Muy extendida en América
Latina
Bla IMP PCR, secuenciacion del genoma Resistencia a los carbapenémicos  Detectado en Argentina,
Brasil
blanco SPM-1 PCR, secuenciacidn del genoma Resistencia a los carbapenémicos  Alto en Brasil
Bla NDM PCR, secuenciacion del genoma Resistencia a los carbapenémicos  Emergente en varios paises

Variantes de

PCR, secuenciacion del genoma

Resistencia a los carbapenémicos

Produccién de B-lactamasa de
espectro extendido

Sobreexpresion de la bomba de
Reduccidn de la captacién de
carbapenémicos

Sobreproduccion de AmpC

Resistencia a las fluoroquinolonas

bla OXA

bla PER PCR, secuenciacion del genoma

mexA, mexB, PCR

mexR eflujo
mutaciones secuenciacion de genes

oprD

mutaciones secuenciacion de genes

ampC

mutaciones secuenciacion de genes

gyrA, parC

Muy extendida en América
Latina

Detectado en Chile, Ecuador

Extendido por toda América
Latina

Varios paises de América
Latina

Varios paises de América
Latina

Detectado en multiples
estudios

Nota: Tomado de Elena et al.; Labarca et al.; Escanddn et al.; Sambrano et al.; Remolina et al.; Garcia et al.; Bittencourt et al. Dos Santos et

al.; Soto y Col y Tapia et al. (10, 11, 14, 16, 17, 22, 26, 27, 30, 32).
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La Tabla 5, muestra la caracterizacion
molecular y microbiolégica de P. aeruginosa en
América Latina, se revela una amplia variedad
de genes y proteinas asociados a la resistencia
antibidtica. En los estudios revisados, los métodos
de deteccidon mas utilizados fueron la reaccién en
cadena de la polimerasa (PCR) y la secuenciacién
del genoma completo (WGS), con frecuencia
combinados en una misma investigacion (10, 11,
14, 16, 17, 22, 26, 27, 30, 32).

En cuanto a la prevalencia regional, los
genes mas estudiados destacan los que codifican
B-lactamasas, como bla KPC, VIM, IMP, SPM-
1, NDM, variantes OXA y PER, responsables de
resistencia a carbapenémicos y a otras B-lactamas.
Estos genes presentaron una prevalencia alta en
paises como Brasil y Colombia, y una distribucién
generalizada en la regién, siendo bla KPC y VIM
particularmente relevantes por su presencia

constante. El gen bla SPM-1 fue especialmente

prevalente en Brasil, mientras que bla PER se

Tabla 6. Patrones de expresion.

detectd en Chile y Ecuador, y bla NDM emergié en
varios paises de la regién.

Ademads, de los genes bla (KPC, VIM, IMP,
SPM-1, NDM, variantes OXA y PER) fueron los mas
frecuentemente estudiados, apareciendo en 7
de las 11 entradas. Este enfoque en los genes bla
sugiere que la produccidon de B-lactamasa sigue
siendo una preocupacion principal en la resistencia
de P. aeruginosa en América Latina, a pesar de la
aparicion de otros mecanismos de resistencia.

Otros mecanismos de resistencia incluyeron
genes de bomba de eflujo (mexA, mexB, mexR),
mutaciones de porina (oprD), mutaciones de
betalactamasa (ampC) y genes de resistencia a
las fluoroquinolonas (gyrA, parC). La diversidad
de mecanismos de resistencia estudiados
refleja la naturaleza compleja de la resistencia
a los antimicrobianos en P. aeruginosa y la

necesidad de estrategias de vigilancia integrales

(17,10,14,22,11).

Gen/proteina Método de deteccion

Importancia clinica Prevalencia regional

Sobreexpresion de AmpC PCR con transcripcién inversa

(RT-PCR), pruebas fenotipicas
Sobreexpresion de
MexAB-Oprv

Sobreexpresion de MexXY-
OprM

RT-PCR, pruebas fenotipicas

RT-PCR, pruebas fenotipicas

RT-PCR, secuenciacién del
genoma completo (WGS)

Regulacion negativa de
OprD

Resistencia a las
cefalosporinas

Muy extendida en América
Latina

Resistencia a multiples Comun en toda la region

farmacos

Resistencia a los
aminoglucdsidos

Reportado con frecuencia

Comun en aislamientos
resistentes a carbapenémicos

Resistencia a los
carbapenémicos

Nota: Tomado de: Labarca, et al.; Mojica et al. y Soto y Col (11, 15, 30).
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En los estudios revisados, se identificaron

diferentes patrones de expresion génica

y regulacién asociados a la resistencia de
Pseudomonas aeruginosa en Ameérica Latina,
destacando la sobreexpresion de AmpC, MexAB-
OprM y MexXY-OprM, asi como la regulacién
negativa de OprD (11, 15, 30). Estos mecanismos
fueron detectados principalmente mediante RT-
PCR, pruebas fenotipicas y, en menor medida,
secuenciacion del genoma completo.

La sobreexpresion de AmpC se asocid con

resistencia a cefalosporinas y se reporté como muy

extendida en la region (11, 15)

Se encontré6 que un mecanismo
fue descrito como generalizado en
América Latina.

Se describieron dos mecanismos como
comunes, y uno de ellos se observd
especificamente en aislamientos
resistentes a carbapenémicos.

Un mecanismo fue descrito como
reportado frecuentemente.

Aunque la informacién sobre la distribuciéon
geografica de estos mecanismos fue escasa y, en
algunos casos, limitada a declaraciones generales,
los hallazgos sugieren que estos patrones de
expresion prevalecen ampliamente en la region.
La complejidad de los mecanismos de resistencia
identificados subraya la necesidad de promover
estudios mas exhaustivos para comprender mejor

su impacto y distribucion, asi como la importancia
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de implementar estrategias integrales para el
control de la resistencia en P. aeruginosa (11, 15,

30).
CONCLUSION

La resistencia antimicrobiana en Pseudomonas
ageruginosa en América Latina ha evolucionado
de manera notable en las ultimas dos décadas,
pasando de una predominancia inicial de ciertos
mecanismos, como las metalo-B-lactamasas, a un
escenario actual marcado por la coexistencia de
multiples mecanismos de resistencia, incluyendo
carbapenemasas tipo KPC y NDM, asi como la
aparicion de resistencia a antibidticos de nueva
generacion. Esta perspectiva refleja tanto la
adaptacion bacteriana a la presidn selectiva de los
antimicrobianos como la diseminacion clonal de
cepas de alto riesgo, lo que dificulta el control de las
infecciones coligadas a este patdgeno en la region.
La diversidad de entornos hospitalarios y la amplia
distribucién geografica de los mecanismos de
resistencia evidencian que el problema trasciende
fronteras y niveles de atencion, constituyendo
un desafio transversal para los sistemas de salud
latinoamericanos.

La complejidad de la resistencia observada
subraya la necesidad de fortalecer la vigilancia
epidemioldgica y la implementacién de politicas
integrales de uso racional de antimicrobianos.
sobre Ia

Se debe decir, que los hallazgos
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heterogeneidad en los métodos de reporte

y la falta de datos estandarizados limitan la
comparabilidad delosresultados y laidentificacién
de tendencias claras, lo que dificulta la toma de
decisiones basada en evidencia. Por ello, resulta
fundamental priorizar la estandarizacién de
los protocolos de vigilancia y la integracion de
herramientas moleculares en la rutina diagnéstica,
asi como promover la colaboracién regional para
el monitoreo de clones y mecanismos emergentes.
Finalmente, las recomendaciones practicas se
centran en la necesidad de desarrollar estrategias
adaptables y multidisciplinarias para la prevencién
y control de la resistencia, lo que incluye la
capacitacién continua del personal de salud, la
optimizacion de los programas de higiene y control
de infecciones, y el apoyo a la investigacion para
el desarrollo de nuevas alternativas terapéuticas.
En definitiva, solo a través de un enfoque integral
y coordinado sera posible contener la propagacion
de cepas resistentes y garantizar la efectividad de
las intervenciones en el dmbito clinico y de salud
publica.
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