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Pseudomonas aeruginosa
multirresistente productora
de PER-1 en Espana

Sr. Editor: Pseudomonas aerugino-
sa es un patégeno importante en la in-
feccién nosocomial siendo el principal
agente etioldgico en la infeccion del
tracto respiratorio, especialmente en
pacientes sometidos a ventilacién me-
cénica en las unidades de cuidados in-
tensivos (UCI). Estas infecciones sue-
len ser dificiles de tratar debido a la
resistencia intrinseca que presenta
P. aeruginosa y a su extraordinaria
capacidad para adquirir mecanismos
de resistencial. La produccién de be-
talactamasas de espectro extendido
(BLEE), muy prevalente en Escheri-
chia coli y Klebsiella pneumoniae, es
excepcional en este microorganismo.
No obstante, su presencia disminuye
notablemente las opciones terapéuti-
cas?. Este trabajo es la primera des-
cripciéon de una BLEE tipo PER-1 en
una cepa de P. aeruginosa en Espana.

Durante un estudio realizado en
nuestro laboratorio de aislados multi-
rresistentes de P. aeruginosa recogidos
durante los afios 2003 y 2004, se detecto
un aislado (RYC 03136337) con un feno-
tipo compatible con la presencia de una
BLEE. Los valores de concentracion in-
hibitoria minima (CIM) expresados en
ng/ml para diferentes antibiéticos fue-
ron los siguientes: ticarcilina > 64, pipe-
racilina/tazobactam = 16/4, ceftazidi-
ma > 16, ceftazidima-dcido clavuldnico
8/4, cefepima > 16, imipenem 8, mero-
penem > 8, gentamicina 8, tobramicina
= 2, amikacina 16, ciprofloxacino 1, fos-
fomicina > 32 y colistina = 2. La identi-
ficacion y sensibilidad se realizé por
microdilucién en caldo mediante el sis-
tema automéatico WIDER (Fco. Soria
Melguizo, Madrid). Los datos de sensi-
bilidad se interpretaron segun los crite-
rios del CLSI (anteriormente NCCLS)3.
Este aislado procedia de un paciente,
ingresado en una UCI al que se le diag-
nosticé una neumonia asociada a venti-
lacién mecéanica por P. aeruginosa. Se
inici6 tratamiento con piperacilina/ta-
zobactam y afiadi6 tobramicina 5 dias
después por persistencia de la fiebre. E1
paciente continué con fiebre, secrecio-
nes traqueales purulentas y con un
infiltrado bilateral y derrame pleural
derecho, por lo que se cambi6 el trata-
miento a ciprofloxacino y tobramicina.
En los 16 dias que durd el tratamiento
el paciente mejoré clinicamente.

La deteccién de BLEE se realiz6 me-
diante la prueba de aproximacién de
discos convencionales de amoxicilina-
4cido clavuldnico a una distancia de
20 mm de otros de ceftazidima, cefotaxi-
ma, aztreonam y cefepima®. La amplia-
cién de los halos de inhibici6én sugirié la
presencia de una BLEE. El punto isoe-
1éctrico de la betalactamasa mostré un
valor de 5,4 en el isoelectroenfoque de-
terminado con geles de pH 3-9 a partir
del extracto crudo obtenido por sonica-
ci6én y el equipo PhastSystem (Pharma-
cia AB, Uppsala, Sweden)®. Este valor
hizo pensar que pudiera tratarse de una
betalactamasa PER-1%¢. Esta sospecha
quedé confirmada tras la caracteriza-
cién por reaccién en cadena de la poli-
merasa (PCR) y posterior secuenciaciéon
del producto amplificado. Para la ampli-
ficacion del gen blaprg.1 se utilizaron los
cebadores PerA (5'-ATGAATGTCAT-
TATAAAAGC-3') y PerB (5'-AATTTG
GGCTTAGGGCAGAA-3’) con las con-
diciones previamente descritas’. Los
ensayos de conjugacion utilizando las
cepas E. coli BM21 (acido nalidixico y ri-
fampicina resistente, libre de plasmi-
dos) y P. aeruginosa PAO1 (rifampicina
resistente y libre de plasmidos) como re-
ceptoras y placas de seleccién de Mac-
Conkey Agar con cefotaxima (2 pg/ml)
y rifampicina (200 wg/ml) fueron nega-
tivos.



Cartas cientificas

El presente trabajo constituye la pri-
mera comunicacion de un aislado de
P. aeruginosa con una BLEE descrita
en Espana. La primera BLEE identifi-
cada y totalmente caracterizada en
P. aeruginosa se describi6 en 1993 en
un aislado de un paciente turco hospi-
talizado en Paris®. Esta enzima, similar
a la caracterizada en nuestro estudio,
se denomin6 PER-1 y pertenece a la
clase A de Ambler. Desde entonces se
han descrito diferentes tipos de BLEE
de clase A (TEM, SHV, IBC y GES) en
P. aeruginosa, todas ellas con una loca-
lizacién geografica limitada2. Diversos
estudios han demostrado la elevada
frecuencia de PER-1 en Turquia28,
aunque también se ha detectado en va-
rios paises de Europa, fundamental-
mente en Italia, y en menor proporcién
en Francia, Bélgica, Polonia y Grecia?.
En Espaiia su presencia podria estar
infravalorada debido a las dificultades
para su deteccion con los datos del an-
tibiograma, a la superposicién del fe-
notipo que confiere con la de otros me-
canismos de resistencia, sobre todo
hiperproduccién de AmpC?, y a que no
se realiza la prueba de aproximacion de
discos de manera cotidiana en este mi-
croorganismo. En nuestro caso la sensi-
bilidad a piperacilina-tazobactam con
resistencia a ceftazidima y cefepima
contribuyé a la sospecha inicial. La de-
teccion de P. aeruginosa con BLEE es
importante en la toma de medidas de
control epidemiolégico debido al perfil
de multirresistencia que confieren las
BLEE y a la potencial capacidad de dis-
persioén del elemento genético asociado.
Recientemente, Poirel et al'° han carac-
terizado el entorno genético de blaprr.1
en 5 aislados de P. aeruginosa para de-
mostrar que este gen se encuentra loca-
lizado en el cromosoma formando parte
de un nuevo transposén denominado
Tn1213 que podria favorecer su disemi-
nacién'?. Un seguimiento mas exhaus-
tivo de los perfiles de sensibilidad de
P. aeruginosa podria contribuir a escla-
recer la dimensién de las BLEE en este
microorganismo.
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