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Pseudomonas aeruginosa, microorganismo ubicuo en la natura-
leza y de gran versatilidad, es uno de los principales patégenos
implicados en infecciones humanas oportunistas’. P. aeruginosa es
una de las causas mas frecuentes de infeccién en pacientes hos-
pitalizados, afectando especialmente a pacientes ingresados en las
unidades de cuidados intensivos (UCI) con neumonia asociada a
ventilacién mecanica o con infeccién de quemaduras extensas,
ambos procesos asociados con una elevada mortalidad. Asimismo,
P. aeruginosa es la principal causa de infeccion respiratoria crénica
(con elevada morbimortalidad) en pacientes con fibrosis quistica,
bronquiectasias o enfermedad pulmonar obstructiva crénica.

La creciente prevalencia de infecciones nosocomiales por cepas
de P. aeruginosa multirresistentes (MDR, resistencia a 3 o mas cla-
ses de antibidticos) y con resistencia extensa (XDR, resistencia
a todas menos 1 o 2 clases de antibiéticos), llegando en oca-
siones incluso a la panresistencia (PDR, resistencia a todos los
antibiéticos disponibles)?, compromete enormemente la selec-
ciéon de tratamientos efectivos, y por tanto se asocia con una
elevada morbimortalidad®. Esta creciente prevalencia de cepas
MDR/XDR resulta de la conjuncién de la extraordinaria capacidad
de P.aeruginosa para desarrollar resistencia frente a casi todos los
antimicrobianos disponibles mediante la seleccién de mutaciones
cromosémicas, con la cada vez mas frecuente produccion de deter-
minantes de resistencia exégenos, generalmente localizados en
integrones codificados en elementos genéticos transferibles (plas-
midos o transposones)*. Entre estos determinantes cabe destacar
por su importancia clinica los genes de las 3-lactamasas de mayor
espectro hidrolitico (carbapenemasas y [B-lactamasas de espectro
extendido [BLEE]), frecuentemente asociados con determinantes de
resistencia a aminoglucésidos. La amplificacién por diseminacién
intrahospitalaria originando situaciones epidémicas/endémicas de
determinadas cepas MDR/XDR juega sin duda un papel clave en las
crecientes dimensiones de este problema, aunque es si cabe atn
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mas alarmante la evidencia de la existencia de cepas epidémicas
MDR/XDR ampliamente diseminadas a nivel internacional, deno-
minadas clones de alto riesgo (high-risk clones), principalmente el
ST111, el ST175 y el ST235°8,

En este nimero de Enfermedades Infecciosas y Microbiolo-
gia Clinica, Estepa et al.? analizan la epidemiologia molecular y
los mecanismos de resistencia a carbapenemas de las cepas de
P. aeruginosa procedentes del Hospital San Pedro de Logroiio, en La
Rioja. Concretamente, el estudio incluye 85 aislados procedentes de
muestras clinicas obtenidas entre 2008 y 2011 de 60 pacientes. El
estudio de la epidemiologia molecular mediante electroforesis de
campo pulsado puso de manifiesto una relativamente alta diver-
sidad clonal (35 patrones diferentes). No obstante, a pesar de la
aparente diversidad clonal, se documenta una importante asocia-
cién entre la resistencia a carbapenemas y la resistencia a otros
antibiéticos; de hecho, el 100% de los aislados cumplirian el cri-
terio de MDR, ya que la inmensa mayoria de ellos, ademas de a
las carbapenemas, fueron resistentes a fluoroquinolonas y a ami-
noglucésidos. Estos datos obtenidos para las cepas de P. aeruginosa
resistentes a carbapenemas, con relativamente alta diversidad clo-
nal pero asociada a perfiles de multirresistencia, coinciden con los
resultados de un estudio multicéntrico espaiiol llevado a cabo en
200310,

Sin duda, uno de los aspectos claves a tener en cuenta res-
pecto a la resistencia a carbapenemas en P. aeruginosa, tanto desde
el punto de vista epidemiol6gico como desde el terapéutico, es si
esta estd mediada por carbapenemasas transferibles o por mutacio-
nes cromosémicas en el gen de la porina OprD. Afortunadamente,
todas las cepas fueron negativas para la produccién de carba-
penemasas, resultando la resistencia en todos los casos de la
mutacién de OprD, bien a través de la creacién de codones de ter-
minacién prematuros, inserciones, deleciones o por interrupcién
del gen mediante secuencias de insercién. Este es un dato posi-
tivo, ya que por un lado el riesgo de diseminacién (horizontal)
del mecanismo de resistencia es mucho menor y por otro por-
que, al no estar implicada la produccién de carbapenemasas, y
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particularmente las metalo-f3-lactamasas (MBL), las nuevas com-
binaciones de [P-lactdmicos con inhibidores de [-lactamasa,
ceftolozano-tazobactam y ceftazidima-avibactam, podrian mos-
trar actividad en estas cepas. La baja prevalencia de cepas de
P. aeruginosa productoras de carbapenemasas coincide con los
datos nacionales; si bien es un problema que va en aumento, los
Gltimos estudios multicéntricos sitdan la prevalencia todavia en el
1-2%112, No obstante, se han descrito ya importantes brotes epi-
démicos en algunos hospitales, tanto de cepas productoras de MBL
(VIM-2) como de carbapenemasas de clase A (GES-5)>7. Al contrario
de lo documentado para los 3-lactamicos, la resistencia a amino-
glucésidos en el estudio de Estepa et al. se debié mayoritariamente
ala presencia de integrones de clase 1 portadores de genes de enzi-
mas modificantes de aminoglucésidos exégenos, particularmente
el aadB.

A pesar de la relativamente alta diversidad clonal, el analisis
multilocus sequence typing (MLST), realizado en las 41 cepas por-
tadoras de integrones, revel6 la presencia de inicamente 4 clones,
siendo con gran diferencia el mas abundante el S175 (35 de los
41 aislados). Nuevamente, estos datos coinciden con los documen-
tados a nivel nacional: la mayoria (77%) de las cepas XDR (15%)
documentadas en el estudio multicéntrico REIPI de bacteriemia por
P. aeruginosa pertenecieron al ST175'3. De hecho, los dos marcado-
res de resistencia mas frecuentes del estudio de Estepa et al. —la
mutacién Q142X en OprD y la presencia del gen aadB— son com-
ponentes clave del resistoma del clon ST175'415. Aunque no se
aborda especificamente en este estudio, el clon ST175 tiene varias
mutaciones en regiones QRDR, lo que explicaria buena parte de
la asociacién entre resistencia a carbapenemas y fluoroquinolonas
documentada. Por el contrario, en el trabajo de Estepa et al. no se
encuentra asociaciéon con hiperproduccién de AmpC, difiriendo de
los datos del estudio multicéntrico que reflejan que el clon ST175
suele contener mutaciones determinantes de la hiperproduccién
de AmpC, particularmente la G154R en AmpR.

En sintesis, estudios como el realizado por Estepa et al. son
necesarios para conocer la situacién y proyeccion de la epidemio-
logia y mecanismos de resistencia en P.aeruginosa, lo cual tiene
implicaciones importantes tanto para el establecimiento de medi-
das de control de infeccién como para determinar las perspectivas
de las nuevas opciones terapéuticas frente a P.aeruginosa, inclu-
yendo las ya disponibles ceftolozano-tazobactam y ceftazidima-
avibactam o las miltiples combinaciones de [3-lactamicos con
inhibidores de (3-lactamasas actualmente en desarrollo.
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