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RESUMEN

Pseudomonas aeruginosa es un patógeno oportunista relacionado con infecciones de atención en salud, 
tiene elevados niveles de resistencia a los antimicrobianos y se asocia a brotes hospitalarios. La detección 
temprana de brotes es un problema en la rutina de los hospitales, por lo que se investigó la relación clonal 
de P. aeruginosa productora de carbapenemasas en un hospital de tercer nivel en Lima, Perú. Se recolec-
taron 24 cepas de P. aeruginosa productoras de metalo β-lactamasas aisladas de pacientes hospitalizados 
y se determinó la relación clonal utilizando la técnica REP-PCR. Los perfiles de bandas REP-PCR fueron 
normalizados, analizados y combinados mediante el programa BioNumerics versión 7,6. La identificación 
molecular mostró 19 perfiles diferentes y se encontraron cuatro grupos clonales. Se determinó la policlo-
nalidad entre los aislados. No se encontró diseminación clonal entre las cepas de P. aeruginosa productoras 
de metalo-β-lactamasas que circulan en el hospital. 
Palabras clave: Pseudomonas aeruginosa; Metalo-β-lactamasas; Tipificación Molecular; Carbapenemasas 
(fuente: DeCS BIREME).

CLONAL DIVERSITY OF CARBAPENEMASE-PRODUCING 
Pseudomonas aeruginosa ISOLATED FROM CLINICAL 
SAMPLES IN A THIRD LEVEL HOSPITAL IN PERU

ABSTRACT

Pseudomonas aeruginosa is an opportunistic pathogen associated with health care infections, it has high 
levels of antimicrobial resistance and is associated with hospital outbreaks. Early outbreak detection is a 
usual problem in hospitals, therefore, this study aimed to assess the clonal relationship of carbapenemase-
producing P. aeruginosa in a tertiary hospital in Lima, Peru. Twenty-four metallo β-lactamase-producing 
P. aeruginosa strains isolated from hospitalized patients were collected. The clonal relation was determined 
using the REP-PCR technique. REP-PCR band profiles were normalized, analyzed and combined using 
BioNumerics version 7.6 software. Molecular identification showed 19 different profiles and four clonal 
groups. We determined polyclonality among isolates. We did not find clonal dissemination among the 
metallo-β-lactamase-producing P. aeruginosa strains circulating in the hospital.

Keywords: Pseudomonas aeruginosa; Metallo-β-lactamases; Molecular Typing; Carbapenemases (source: 
MeSH NLM).
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Motivación para el estudio. El aislamiento de Pseudomonas 
aeruginosa productora de carbapenemasas en diferentes salas 
de hospitalización de un hospital de tercer nivel de atención, 
motivó la identificación de la clonalidad de los aislados y 
determinar si correspondían a un brote intrahospitalario.

Principales hallazgos. La técnica REP-PCR agrupó a las 24 
cepas de P. aeruginosa productoras de metalo-β-lactamasas 
aisladas de pacientes en diferentes salas de hospitalización, 
en 19 perfiles. La mayor diversidad clonal se observó en la 
unidad hospitalaria de medicina.

Implicancias para la salud pública. La tipificación 
molecular por REP-PCR podría ser una alternativa práctica 
y rápida en la vigilancia y control de brotes hospitalarios.

mensajes clave

INTRODUCCIÓN
 
Pseudomonas aeruginosa es considerada un patógeno opor-
tunista de gran relevancia clínica por la alta morbimortali-
dad asociada con las infecciones relacionadas con la aten-
ción en salud (1,2). En 2020, el Centers for Disease Control 
and Prevention (CDC) informó 28 800 casos y 2500 muertes 
por P. aeruginosa resistentes a múltiples fármacos (MDR) en 
pacientes hospitalizados, cifras que se incrementaron duran-
te la pandemia de COVID-19 (3).

El tratamiento de las infecciones por P. aeruginosa es 
cada vez más limitado debido a su elevada capacidad de de-
sarrollar resistencia a los antimicrobianos por mecanismos 
de expresión constitutiva de cefalosporinasas derivadas de 
Pseudomonas (PDC, por sus siglas en ingles), modificacio-
nes de las bombas de eflujo, baja permeabilidad de la mem-
brana externa, producción de betalactamasas y resistencia 
adaptativa por condiciones de estrés, lo que la convierte en 
un importante problema de salud pública (1,2,4). 

En P. aeruginosa la resistencia a los antibióticos car-
bapenémicos (último recurso para infecciones por bacterias 
MDR) se debe principalmente a la disminución de OprD, 
sobreexpresión de bombas de eflujo, sobreproducción de 
PDC y/o la combinación de estos mecanismos, sin embargo, 
las carbapenemasas codificadas en plásmidos e integrones 
adquiridos por transferencia horizontal son de gran relevan-
cia, destacando las metalo-β-lactamasas (MBL) (2,4). Las MBL 
presentan diversas variantes que originan diseminación no-
socomial de clones de alto riesgo y de cepas MDR, extrema-
damente resistentes (XDR), panrresistentes (PDR) o difíciles 
de tratar (DTR), por ello es importante la vigilancia de la 
diseminación de clones para su detección temprana y evitar 
brotes (1,4). Entre las técnicas de referencia utilizadas para la 
tipificación molecular está la electroforesis en campo pulsa-
do (PFGE, por sus siglas en inglés) por su elevado poder de 
discriminación, pero entre sus limitaciones está el costo ele-
vado del equipo, su laboriosidad, la dificultad de diferenciar 
los pulsotipos con las bandas de ADN próximas y el tiempo 
requerido para analizar los pulsotipos (5,6). 

Otras técnicas utilizadas son las secuencias de ADN re-
petidas (REP-PCR), son económicas, menos laboriosas, rá-
pidas y suelen generar patrones de bandas relativamente más 
fáciles de interpretar que las obtenidas por PFGE, aunque el 
poder de discriminación de esta técnica de PCR puede ser 
inferior a los obtenidos por PFGE (5). En la técnica REP-PCR 
(Repetitive Extragenic Palindromic) se amplifican secuen-
cias repetidas con elementos palindrómicos entre 35-40 pb, 
originando una gran variabilidad de perfiles de bandas de 
ADN en función al número de secuencias repetitivas y la 
distancia entre dichas secuencias, por ello es empleada con 
éxito para fines epidemiológicos y taxonómicos, comerciali-
zada en presentaciones semiautomatizadas como Diversilab 
(bioMérieux) (7). 

 En el 2016, en el Hospital Militar Central, se aislaron e 
identificaron 24 cepas de P. aeruginosa altamente resisten-
tes a los antibióticos y productoras de MBL, procedentes de 
diferentes unidades de hospitalización (8). El objetivo del pre-
sente estudio fue investigar la relación genética (clonalidad) 
entre las cepas de P. aeruginosa MBL utilizando la técnica 
REP-PCR.

EL ESTUDIO 

Se llevó a cabo un estudio descriptivo de corte transversal. 
Se emplearon 24 cepas de P. aeruginosa resistentes a los car-
bapenemes por MBL, procedentes de secreciones respirato-
rias, heridas, orina y sangre, aisladas de enero a setiembre 
del 2016. La susceptibilidad a los antimicrobianos: imipe-
nem, meropenem, ceftazidime, cefepime, piperacilina tazo-
bactam, ciprofloxacina, gentamicina y amikacina, se realizó 
por disco difusión según el Clinical and Laboratory Standars 
Institute (CLSI) (9) y la colistina por elución de disco en caldo 
(CLSI). La definición de MDR, XDR se realizó según Magio-
rakos et al. (10) y las de DTR según Kadri et al. (11).

Las cepas fueron reactivadas y sembradas en caldo Lu-
ria-Bertani (Difco, le Pont de Claix, France) pH 7,0 e incu-
badas a 37 ºC por 12-14 horas y para extraer el ADN genó-
mico se utilizó el Wizard® Genomic DNA Purification Kit 
(Promega, Madison, Wisconsin, USA) siguiendo las instruc-
ciones del fabricante. El ADN genómico extraído y purifi-
cado fue cuantificado en un NanoDrop One (ThermoFisher 
Scientific, Madison, USA). 

Para el análisis molecular por REP-PCR, se empleó el 
termociclador Applied Biosystems ProFlex PCR System 
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(ThermoFisher Scientific, Madison, USA) y los cebadores 
REP-1-F (5’-III GCGCCGICATCAGGC-3’) y REP-2-R 
(5’-ACGTCTTATCAGGCCTAC-3’) previamente descritos 
por Versalovic et al. (12) con las siguientes modificaciones 
en las condiciones de amplificación: una desnaturalización 
inicial (95 °C por 2 minutos), seguido de 30 ciclos de des-
naturalización (95 ºC por 30 segundos), hibridación (60 °C 
por 45 segundos), extensión (70 ºC por 1 minuto) y un ciclo 
final de extensión a 70 °C por 10 minutos. Cada reacción de 
PCR se llevó a cabo en un volumen total de 25 µL, se utilizó 
la ADN polimerasa KOD Hot Start DNA Polymerase (Nova-
gen Millipore, Billerica, MA USA) y como molde se utilizó 1 
µL del ADN genómico purificado. Simultáneamente, se uti-
lizó agua para biología molecular como control negativo y 
como controles de amplificación se utilizaron P. aeruginosa 
ATCC 27853 y Escherichia coli ATCC 25922.

Los productos de amplificación fueron separados en gel 
de agarosa (Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, USA) al 1,5% 
(p/v). Y para la electroforesis se utilizó el tampón TAE 
50mM (Tris acetato EDTA 50 mM, pH 8,5) a 50 V por 2,5 
horas. El tamaño de los fragmentos se estimó por compa-
ración con el marcador de peso molecular GeneRuler 1 kb 

DNA Ladder (ThermoFisher Scientific, Madison, USA) y las 
bandas fueron visualizadas con GelRed® Nucleic Acid Gel 
Stain (Biotium, San Francisco Bay Area, USA) a 20X y digi-
talizadas con un sistema de documentación. 

Los perfiles de bandas REP-PCR fueron normalizados, 
analizados y combinados mediante el programa BioNume-
rics versión 7,6 (Applied Maths, Kortrijk, Belgium). Para 
determinar el umbral de discriminación se realizó según la 
metodología Rodas et al. (13) y Cruz-Pio et al (14).

La investigación fue aprobada por el Comité de Ética del 
Hospital Militar Central (Oficios: N°285AA-11/a/01.01 y 
N°1193AA-11/8/HMC/DADCI). Los datos de identificación 
de las cepas aisladas se trabajaron de forma confidencial.

HALLAZGOS

El 54,2% de las de P. aeruginosa MBL se colectó de secrecio-
nes respiratorias, 29,2% de heridas, 12,5% de orinas y 4,1% 
de sangre. Se identificaron los genes bla IMP (95,8%) y bla VIM 
(4,2%). Según la unidad de hospitalización, se distribuyeron 
en un 79,2% en medicina, 12,5% en unidad de cuidados in-

Tabla 1. Pseudomonas aeruginosa productora de metalo-β-lactamasas y su relación con las muestras de pacientes hospitalizados.

MED: medicina; UCI: unidad de cuidados intensivos; NEU: neumología; CIR: cirugía; H: herida; SR: secreción respiratoria; O: orina; HEMO: sangre, F: femenino; M: 
masculino; blaIMP: gen Imipenemasa; blaVIM: gen Verona Integron-encoded Metallo β- lactamase.

Código
Cepa Datos del paciente

Unidad 
hospitalariaFecha de 

aislamiento Muestra Gen bla Sexo Edad

334 29-04-2016 SR IMP M 82 MED
414 15-16-2016 SR IMP M 52 MED
751 08-09-2016 SR IMP M 75 MED
809 23-09-2016 SR IMP M 72 MED
28 25-01-2016 SR IMP M 69 MED
383 04-06-2016 SR IMP M 97 MED
869 05-10-2016 SR IMP M 32 MED
814 24-09-2016 SR IMP F 59 MED
925 17-10-2016 SR IMP M 76 MED
408 14-06-2016 H IMP M 64 MED
707 02-09-2016 H IMP M 64 MED
147 12-02-2016 H IMP M 85 MED
862 01-10-2016 H IMP M 54 MED
912 13-10-2016 H IMP F 55 MED
47 30-01-2016 H IMP M 26 MED
792 20-09-2016 H IMP M 66 MED
369 06-05-2016 O IMP F 82 MED
347 06-03-2016 O VIM M 63 MED
382 08-09-2016 HEMO IMP M 37 MED
539 24-07-2016 SR IMP M 89 UCI
769 14-07-2016 SR IMP M 56 UCI
778 15-07-2016 SR IMP M 87 UCI
333 29-04-2016 SR IMP M 20 NEU
947 24-10-2016 O IMP M 90 CIR
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tensivos (UCI) y el 4,2% en cirugía y neumología (8) (tabla 1).
Todas fueron resistentes a meropenem, imipenem y ceftazi-

dime, 95,8% a cefepime, 87,5% a gentamicina y ciprofloxacina, 
83,3% a amikacina, 33,3% a piperacilina tazobactam, 12,5% a 
aztreonam (8). Todas fueron susceptibles a colistina y, según el 
perfil de resistencia, el 70,8% (17/24) fueron MDR y el 29,2% 
(7/24) XDR/DTR. No se detectaron perfiles PDR (Figura 1). 

Tras la tipificación, las 24 cepas de P. aeruginosa MBL se 
agruparon en 19 perfiles REP-PCR con un nivel de similitud 
de 96% y con un coeficiente de correlación de Pearson del 
90% (optimizado al 1%, tolerancia al 2,5%) es decir estos 19 
perfiles de P. aeruginosa MBL son genéticamente distintos y 
de aquí en adelante se considerarán como cepas distintas (fi-

gura 1). La reproducibilidad de los perfiles obtenidos fue de 
98% y fue el resultado del valor promedio de la similaridad 
de tres cepas analizadas por duplicado. 

De los perfiles REP-PCR obtenidos, el 78,9% (15/19) 
tuvieron como representante sólo una cepa y presentaron 
perfiles REP-PCR únicos, es decir, sin ninguna relación ge-
nética entre ellas; de estos, el 73,3% (11/15) correspondió 
a medicina. En UCI, se encontraron los perfiles VIII, XVI 
y XIX, representando el 15,8% de los perfiles únicos. En 
neumología, se encontró el perfil XV y en cirugía el perfil 
IV, representando en ambos casos el 5,3%. 

Se encontraron cuatro grupos clonales, el perfil IV (ce-
pas 925 y 947) en medicina y cirugía. El perfil XI (cepas 334, 

MDR: resistencia a múltiples fármacos; XDR: extremadamente resistente; DTR: difícil de tratar; ATCC: American Type Culture Collection.

Figura 1. Dendrograma que muestra la relación clonal de 24 cepas de Pseudomonas aeruginosa productoras de 
metalo-β-lactamasas, utilizando el coeficiente de correlación cofenético de Pearson y el método de agrupamiento 
de la media aritmética ponderada UPGMA (Unweighted-Pair Group Method with Aritmetic Mean). La línea pun-
teada representa el 96% de similaridad. 
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862 y 814), perfil XIV (cepas 28 y 792) y el perfil XVIII (ce-
pas 408 y 414). Estos tres últimos grupos clonales fueron en-
contrados en medicina. 

Según el perfil de resistencia, en medicina se aislaron el 
82,3% (17/24) de las MDR y el 71,4% (5/7) DTR, en UCI se 
aisló el 28,6% (2/7) de las cepas DTR. La unidad que pre-
sentó mayor cantidad de cepas y diversidad de perfiles fue 
medicina, con 11 perfiles únicos y 3 grupos clonales.

DISCUSIÓN 

En este estudio reportamos la alta diversidad clonal de P. 
aeruginosa MBL con perfiles de resistencia MDR y XDR/
DTR circulando principalmente en la unidad hospitalaria de 
medicina de un hospital de tercer nivel de atención en Lima.

P. aeruginosa resistente a carbapenémicos es uno de los 
principales microorganismos causantes de infecciones asocia-
das a la atención en salud, por ello, la Organización Mundial de 
la Salud lo sigue considerando en la lista de los patógenos bacte-
rianos de alta prioridad en investigación, desarrollo y búsqueda 
de nuevas estrategias de prevención y control de las infecciones 

(15). La detección temprana de P. aeruginosa productora de car-
bapenemasas en pacientes colonizados o infectados es de suma 
importancia en los centros de atención de salud, para evitar su 
propagación y prevenir los brotes hospitalarios. 

A nivel mundial, se han reportado infecciones por P. 
aeruginosa resistentes a carbapenémicos en pacientes hospi-
talizados, originando brotes en diferentes unidades de hos-
pitalización, principalmente en UCI (16,17). Durante el 2016, 
en el Hospital Militar Central se registró un incremento de 
aislamientos de P. aeruginosa resistentes a los carbapenemes 
por MBL, identificándose el gen blaIMP y blaVIM

 (8). El 69,2% 
de las secreciones respiratorias se aislaron de medicina, es-
tos hallazgos coinciden con los reportados por Vega et al. (2) 
quienes reportaron el 51,3% de sus aislamientos de P. aerugi-
nosa MBL de infecciones respiratorias en un centro asisten-
cial académico de Miami, Florida. 

Actualmente, la diseminación de clones de alto riesgo 
de P. aeruginosa MDR/XDR es un problema de salud pú-
blica, poniendo en riesgo la actual terapia antimicrobiana y 
aumentando la morbimortalidad (18). En España, Sastre-Fe-
menia et al. (19) evidenciaron una disminución de los perfiles 
XDR, DTR de resistencia de P. aeruginosa y una ligera dis-
minución de la prevalencia de betalactamasas de espectro 
extendido y carbapenemasas en el 2022; sin embargo, hubo 
un aumento de cepas XDR productoras de carbapenemasas 
asociadas al clon ST235 de alto riesgo hipervirulento. En 
nuestro estudio el 70,8% de P. aeruginosa MBL fueron MDR 
y el 29% XDR/DTR, todas aisladas de medicina excepto una 
cepa DTR aislada en UCI. Estos hallazgos muestran una si-
tuación preocupante por la probable presencia de clones de 
alto riesgo en esta unidad, así como la deficiente vigilancia 

de las cepas multirresistentes, aunado a las pocas opciones 
de tratamiento para estas infecciones incluyendo al ceftolo-
zano/tazobactam, ceftazidima/avibactam o imipenem/rele-
bactam que no son activos frente a estas cepas (18,19). 

En este estudio reportamos, la alta diversidad de perfiles 
REP-PCR en su mayoría encontrados en medicina con perfiles 
únicos y alta diversidad clonal. Estos hallazgos coinciden con 
lo reportado por Tomas da Costa et al. (20), quienes tras utilizar 
PFGE observaron la policlonalidad en P. aeruginosa producto-
ras de carbapenemasas procedentes de 12 hospitales chilenos. 

Similares resultados fueron reportados por Rodrigues et al. 
(7) tras genotipificar cepas de P. aeruginosa utilizando MLST y 
REP-PCR automatizado en un hospital de la Amazonía en Bra-
sil. En el mismo contexto Oliver et al. (18) y Del Barrio-Tofiño et 
al. (21) reportan que P. aeruginosa tiene una estructura de pobla-
ción epidémica no clonal, compuesta por un número limitado 
de clones generalizados, que se seleccionan de una gran canti-
dad de genotipos raros y no relacionados, que se recombinan 
con alta frecuencia y los clones globales de alto riesgo XDR/
DTR están diseminados en los hospitales de todo el mundo. 

En el Perú, son pocos los estudios de clonalidad en P. aerugi-
nosa productoras de carbapenemasas en los centros asistencia-
les de salud, posiblemente por la falta de metodologías prácticas 
y económicas que permitan conocer, en menor tiempo, la rela-
ción clonal de los aislados, por ello una fortaleza de este estudio 
es evidenciar que la técnica REP-PCR puede representar una 
alternativa en los hospitales. Entre las limitaciones identifica-
mos la no secuenciación del genoma completo para determinar 
las variantes alélicas de las MBL y la identificación de clones de 
alto riesgo, así como el número reducido de aislados evaluados, 
todas ellas serán abordadas en próximos estudios. 

 En conclusión, reportamos la policlonalidad de P. aerugi-
nosa productoras de MBL que circulan en un hospital de tercer 
nivel de Lima utilizando la técnica de REP-PCR, que ha demos-
trado ser una alternativa práctica y económica en la rutina de la 
vigilancia epidemiológica. 

Contribuciones de autoría. Todos los autores declaran que cumplen 
los criterios de autoría recomendados por el ICMJE.

Roles según CRediT. GSL: conceptualización, metodología, valida-
ción, investigación, recursos, redacción-borrador original, escritu-
ra-revisión y edición, visualización, supervisión, administración del 
proyecto. LCP: conceptualización, metodología, validación, análisis 
formal, investigación, redacción-borrador original, escritura-revisión 
y edición, visualización supervisión, administración del proyecto. CH: 
investigación. DRA: Investigación. LSC: investigación. RGL: concep-
tualización, metodología, validación, investigación, recursos, redac-
ción-borrador original, escritura-revisión y edición, visualización, 
supervisión, administración del proyecto.

Conflicto de interés. Los autores declaran la ausencia de todo conflic-
to de interés en relación con la publicación de este trabajo.

Financiación. La presente investigación no ha recibido ayudas espe-
cíficas provenientes de agencias del sector público, sector comercial o 
entidades sin ánimo de lucro. 

https://doi.org/10.17843/rpmesp.2024.414.13610


Salvador-Lujan et al.Rev Peru Med Exp Salud Publica. 2025;42(1):76-81.

81https://doi.org/10.17843/rpmesp.2025.421.13818

REFERENCIAS BIBLIOGRÁFICAS

1. Gual-de-Torrella A, López-Causape C, Alejo-Cancho I, Rojo-Molinero 
E, Sanchez-García G, Cortés-Lara S, et al. Molecular characterization of a 
suspected IMP-type carbapenemase-producing Pseudomonas aeruginosa 
outbreak reveals two simultaneous outbreaks in a tertiary-care hospital. Infect 
Control Hosp Epidemiol. 2023;44(11):1801-1808. doi: 10.1017/ice.2023.75.

2. Vega AD, DeRonde K, Jimenez A, Piazza M, Vu C, Martinez O, et al. 
Difficult-to-treat (DTR) Pseudomonas aeruginosa harboring Vero-
na-Integron metallo-β-lactamase (blaVIM): infection management and 
molecular analysis. Antimicrob Agents Chemother. 2024;68(5):e0147423. 
doi: 10.1128/aac.01474-23.

3. National Center for Emerging and Zoonotic Infectious Diseases (U.S.). 
Division of Healthcare Quality Promotion. Division of Healthcare Qua-
lity Promotion. COVID-19: U.S. Impact on Antimicrobial Resistance, 
Special Report 2022. [Internet]. U.S. Department of Health and Human 
Services, CDC; 2022 [consultado el 10 de octubre de 2024]. Disponible 
en: https://www.cdc.gov/drugresistance/covid19.html. 

4. Hammoudi HD, Ayoub MC. The Intriguing Carbapenemases of Pseu-
domonas aeruginosa: Current Status, Genetic Profile, and Global Epi-
demiology. Yale J Biol Med. 2022;95(4):507-515. eCollection 2022 Dec. 
Disponible en: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/36568831/.

5. López-Hernández I, López-Cerero L, Fernández-Cuenca F, Pascual Á. El 
papel del laboratorio de microbiología en el diagnóstico de infecciones por 
bacilos gramnegativos multirresistentes. Importancia de la determinación 
de mecanismos de resistencias. Med Intensiva (Engl Ed). 2022;46(8):455-
464. doi: 10.1016/j.medine.2022.05.003.

6. Abbassi Ghaleh Sorkh M, Shokoohizadeh L, Rashidi N, Tajbakhsh E. Mole-
cular Analysis of Pseudomonas aeruginosa Strains Isolated from Burn Patients 
by Repetitive Extragenic Palindromic-PCR (rep-PCR). Iranian Red Crescent 
Medical Journal (IRCMJ), 2024; 19(4): 1-5. doi: 10.5812/ircmj.43508.

7. Rodrigues YC, Furlaneto IP, Maciel AHP, Quaresma AJPG, de Matos 
ECO, Conceição ML, et al. High prevalence of atypical virulotype and 
genetically diverse background among Pseudomonas aeruginosa isolates 
from a referral hospital in the Brazilian Amazon. PLoS ONE. 2020;15(9): 
e0238741. doi: 10.1371/journal.pone.0238741.

8. Salvador-Luján G, García-de-la-Guarda R, Gonzales-Escalante E. Carac-
terización de metalo-β-lactamasas en aislados clínicos de Pseudomonas 
aeruginosa recuperados de pacientes hospitalizados en el Hospital Mi-
litar Central. Rev Peru Med Exp Salud Publica. 2018;35(4):636-41. doi: 
10.17843/rpmesp.2018.354.3755.

9. CLSI. Performance Standards for antimicrobial susceptibility testing 26rd 
ed. CLSI supplement M100 Wayne, PA. Clinical and Laboratory standars 
Institute; 2016.

10. Magiorakos AP, Srinivasan A, Carey RB, Carmeli Y, Falagas ME, Giske CG, 
et al. Multidrug-resistant, extensively drug-resistant and pandrug-resistant 
bacteria: an international expert proposal for interim standard definitions 
for acquired resistance. Clin Microbiol Infect. 2012;18(3):268-81. doi: 
10.1111/j.1469-0691.2011.03570.x. 

11. Kadri SS, Adjemian J, Lai YL, Spaulding AB, Ricotta E, Prevots DR, et al. 
National Institutes of Health Antimicrobial Resistance Outcomes Research 
Initiative (NIH–ARORI). Difficult-to-Treat Resistance in Gram-negative 
Bacteremia at 173 US Hospitals: Retrospective Cohort Analysis of Preva-
lence, Predictors, and Outcome of Resistance to All First-line Agents. Clin 
Infect Dis. 2018;2867(12):1803-1814. doi: 10.1093/cid/ciy378. 

12. Versalovic J, Koeuth T, Lupski JR. Distribution of repetitive DNA sequen-
ces in eubacteria and application to fingerprinting of bacterial genomes. 
Nucleic Acids Res. 1991; 19(24):6823-6831. doi: 10.1093/nar/19.24.6823.

13. Rodas AM, Ferrer S, Pardo I. 16S-ARDRA, a Tool for Identification of 
Lactic Acid Bacteria Isolated from Grape Must and Wine. Syst Appl Mi-
crobiol. 2003;26(3):412-422. doi: 10.1078/072320203322497446.

14. Cruz-Pio LE, Poveda M, Alberto MR, Ferrer S, Pardo I. Exploring the 
biodiversity of two groups of Oenococcus oeni isolated from grape musts 
and wines: are they equally diverse?. Syst Appl Microbiol. 2016;40(1):1-10. 
doi: 10.1016/j.syapm.2016.11.003.

15. Organización Mundial de la Salud (OMS). Comunicados de prensa La 
OMS pone al día la lista de bacterias farmacorresistentes más peligrosas 
para la salud humana. Disponible en: https://www.who.int/es/news/
item/17-05-2024-who-updates-list-of-drug-resistant-bacteria-most-
threatening-to-human-health.

16. Asfeldt AM, Myrbakk T, Grimnes G, Kildal AB, Pedersen TA, Littauer P, 
et al. From local to national outbreak of Pseudomonas aeruginosa. Tidsskr 
Nor Laegeforen. 2023;143 (8). doi: 10.4045/tidsskr.23.0045.

17. Cameron DR, Pitton M, Oberhaensli S, Schlegel K, Prod’hom G, Blanc DS, 
et al. Parallel Evolution of Pseudomonas aeruginosa during a Prolonged 
ICU-Infection Outbreak. Microbiol Spectr. 2022;10(6):e0274322. doi: 
10.1128/spectrum.02743-22. 

18. Oliver A, Rojo-Molinero E, Arca-Suarez J, Beşli Y, Bogaerts P, Cantón 
R. Pseudomonas aeruginosa antimicrobial susceptibility profiles, resis-
tance mechanisms and international clonal lineages: update from ES-
GARS-ESCMID/ISARPAE Group. Clin Microbiol Infect. 2024;30(4):469-
480. doi: 10.1016/j.cmi.2023.12.026. 

19. Sastre-Femenia M, Fernández-Muñoz A, Gomis-Font M, Taltavull B, 
López-Causapé C, Arca-Suárez J, et al. Pseudomonas aeruginosa antibiotic 
susceptibility profiles, genomic epidemiology and resistance mechanisms: 
a nation-wide five-year time lapse analysis. Lancet Reg Health Eur. 2023 
Sep 19;34:100736. doi: 10.1016/j.lanepe.2023.100736. 

20. Tomás da Costa J, Lima CA, Vera-Leiva A, San Martin MI, Bello-To-
ledo H, Domínguez YM, et al. Carbapenemasas en aislamientos 
de Pseudomonas aeruginosa resistentes a carbapenémicos aisladas 
en hospitales de Chile. Rev Chil Infectol. 2021;38(1):81-87. doi: 
10.4067/S0716-10182021000100081.

21. Del Barrio-Tofiño E, Lopez-Causapé C, Oliver A. Pseudomonas aeruginosa 
epidemic high-risk clones and their association with horizontally-acquired 
b-lactamases: 2020 update. Int J Antimicrob Agents. 2020;56(6):106196. 
doi: 10.1016/j.ijantimicag.2020.106196.

https://doi.org/10.17843/rpmesp.2025.421.13818
https://www.doi.org/10.1017/ice.2023.75
https://www.doi.org/10.1128/aac.01474-23
https://www.cdc.gov/drugresistance/covid19.html.%20
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/36568831/
https://www.doi.org/10.1016/j.medine.2022.05.003
https://www.doi.org/10.5812/ircmj.43508
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0238741
https://doi.org/10.17843/rpmesp.2018.354.3755
https://www.doi.org/10.1111/j.1469-0691.2011.03570.x
https://www.doi.org/10.1093/cid/ciy378
https://doi.org/10.1093/nar/19.24.6823
https://doi.org/10.1078/072320203322497446
https://doi.org/10.1016/j.syapm.2016.11.003
https://www.who.int/es/news/item/17-05-2024-who-updates-list-of-drug-resistant-bacteria-most-threatening-to-human-health
https://www.who.int/es/news/item/17-05-2024-who-updates-list-of-drug-resistant-bacteria-most-threatening-to-human-health
https://www.who.int/es/news/item/17-05-2024-who-updates-list-of-drug-resistant-bacteria-most-threatening-to-human-health
https://doi.org/10.4045/tidsskr.23.0045
https://www.doi.org/10.1128/spectrum.02743-22
https://www.doi.org/10.1016/j.cmi.2023.12.026
https://www.doi.org/10.1016/j.lanepe.2023.100736
https://www.doi.org/10.4067/S0716-10182021000100081
https://www.doi.org/10.1016/j.ijantimicag.2020.106196

