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Proteus penneri, anteriormente denominado Proteus
vulgaris biogrupo 1, fue reconocido como especie nueva
en 1982. Se asocia a procesos similares a los que producen
Proteus mirabilis y Proteus vulgaris y comparte con ellos
factores de patogenicidad. En muestras clinicas, se aisla
esencialmente de orina (50%), exudados de piel y tejidos
blandos (25%) y hemocultivos (15%), sobre todo en
infeccion nosocomial. Su identificacion no es
problematica, aunque puede confundirse con P. vulgaris en
los sistemas automaticos que no utilicen la prueba de
indol en los procesos de identificacion. Tiene un perfil de
resistencia particular debido a la produccion de la
B-lactamasa cromosomica inducible HugA, con una
elevada homologia (86%) con CumA de P. vulgaris. HugA
determina resistencia a aminopenicilinas y cefalosporinas
de primera y segunda generacion, incluyendo la
cefuroxima, pero no afecta a las cefamicinas ni los
carbapénemes, y se inhibe por el acido clavulanico. La
sintesis de HugA se desreprime debido a mutaciones en
los genes reguladores, con lo que se afectan la actividad de
la cefotaxima y, en mucha menor medida, la de la
ceftazidima y el aztreonam. Este fenotipo puede
confundirse con la produccion de una -lactamasa de
espectro extendido. Al igual que otros Proteus penneri, es
resistente a las tetraciclinas y debe considerarse resistente
a la nitrofurantoina.

Palabras clave: Proteus penneri. Microbiologia. Resistencia
antimicrobiana.

Proteus penneri

Proteus penneri, formerly P. vulgaris biogroup 1, was
recognized as a new species in 1982. This species is
associated with clinical processes similar to those
involving P. mirabilis and P. vulgaris and expresses similar
pathogenic determinants. In clinical samples, P. penneriis
mainly isolated from urine (50%), wound and soft tissue
exudates (25%), and blood cultures (15%), mostly of
nosocomial origin. Although P. penneriis easy to identify,
it can be misidentified as P. vulgaris by automatic systems
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that do not include the indol test result in the identification
process. This species has a characteristic susceptibility
profile, essentially due to the production of the
chromosomal inducible B-lactamase HugA, which presents
a high homology (86%) with CumA from P. vulgaris. HugA
is inhibited by clavulanic acid and determines resistance to
aminopenicillins and first- and second-generation
cephalosporins, including cefuroxime, but does not affect
cephamycins or carbapenems, and is inhibited by
clavulanic acid. HugA is derepressed due to mutational
processes in gene regulators, affecting the activity of
cefotaxime and, to a much lesser extent, that of
ceftazidime and aztreonam. This phenotype resembles the
production of an extended spectrum B-lactamase. Like
other Proteus species, P. penneri is resistant to
tetracyclines and should be considered resistant to
nitrofurantoin.

Key words: Proteus penneri. Microbiology. Antimicrobial
resistance.

Introduccion

Proteus penneri, denominado con anterioridad Proteus
vulgaris biogrupo 1 o P. vulgaris indol-negativo, fue reco-
nocido como una especie nueva en 1982, P. penneri tiene
una menor incidencia epidemiolégica que otros miembros
del género Proteus. Sin embargo, se asocia a procesos si-
milares a los que producen P. mirabilis y P. vulgaris, y tie-
ne factores de patogenicidad andlogos a los de éstos. Des-
de el punto de vista de la resistencia a los antimicrobianos,
presenta unas caracteristicas particulares que, unidas a
algunas peculiaridades en su perfil bioquimico, lo hacen
facilmente reconocible en el laboratorio'.

Taxonomia del género Proteus

El género Proteus esta incluido en la tribu Proteeae,
junto con los géneros Providencia y Morganella, y sus
miembros se describen como bacilos gramnegativos, mé-
viles, con flagelos peritricos, aerobios y anaerobios facul-
tativos?. Todos ellos, y debido a la produccion de fenilala-
nina desaminasa, se caracterizan por su capacidad para
desaminar la fenilalanina y trasformarla en 4cido fenil-
pirtvico; también hidrolizan la tirosina, desdoblan en casi
todos los casos la urea y son resistentes a la colistina?*.
En la tabla 1 se detallan las diferentes especies de este
género y las pruebas bioquimicas que las caracterizan. En
este género se incluyen tres “genomoespecies” (4, 5y 6),
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TABLA 1. Frecuencia clinica de las especies que pertenecen a la tribu Profeeae y pruebas bioquimicas mas importantes para su

reconocimiento fenotipico™®

i Acido de
Especie Frecuencia | 1401 | SH, | Urea | ODC
Maltosa | D-Adonitol | D-Arabitol | Trehalosa | Mioinositol
Género Proteus
P. mirabilis +4+++ — + + + — - _ + _
P. vulgaris +++ + + + - + - - AV _
P. penneri ++ - A\ + - + - - \Y4 _
P. hauseri + + A\ + - + - - + —
P. myxofaciens - - - + — + _ _ 4
Género Providencia
P. rettgeri +++ + - + - - + + — +
P. stuartii +++ + — Vv - — — _ + +
P. alcalifaciens +++ + - - - — + — — _
P. heimbachae + - - - - A% + + — AV
P. rustigianii + + — — _ _ _ _ _ _
Género Morganella
M. morganii subsp. morganii +++ + —/+ + —/+ - - - - _
M. morganii subsp. sibonii ++ v —/+ + —/+ — - — + _
M. morganii biogrupo 1 + + \'% + A% - - - - —

*Resultados de las pruebas bioquimicas: + : = 90%; V: 11-89%; — = 10%; —/ + :

ODC: ornitina descarboxilasa.

que se han diferenciado por técnicas de biologia molecular
y que aun carecen de nombre cientifico®. La separacién de
P. penneri de P. vulgaris se propuso en el afio 1982, al es-
tablecerse diferencias en las respectivas secuencias de
ADN mediante estudios de homologia por técnicas de hi-
bridacién, asi como por determinadas diferencias bioqui-
micas'. Existen antisueros frente a antigenos somaticos O
(lipopolisacarido), que permiten la clasificacién epide-
miolégica de los aislados clinicos de P. penneri. Otros sis-
temas de tipificacién incluyen la caracterizacién de las
proteinas de membrana, la ribotipia y técnicas de reac-
cién en cadena de la polimerasa (PCR) (rep-PCR y RAPD-
PCR), cuyos resultados han demostrado que P. penneri
posee una estructura poblacional con una elevada diver-

sidad®.

Microbiologia e importancia epidemioldgica
de Proteus penneri

El reconocimiento inicial en las placas de cultivo de va-
rias de las especies adscritas al género Proteus es relativa-
mente sencillo, debido a su crecimiento en ondas en la su-
perficie de los cultivos en agar no selectivo-diferencial.
Este efecto, conocido como swarming, se debe a cambios en
los procesos de elongacién durante la divisién celular, que
llevan a la formacién de células alargadas no septadas y a
la hiperexpresion de la sintesis de flagelina, que determi-
na un recubrimiento profuso por flagelos de las células de
estos microorganismos??. Estos mecanismos biolégicos
mediados por el efecto de quorum sensing® permiten una
mejor adaptacién de los integrantes del género Proteus a
los diferentes microambientes en los que se desarrollan.
Esta propiedad se atenta e incluso se pierde en medios de-
ficientes en electrolitos, como el medio de CLED, asi como
en medios que contienen concentraciones subinhibitorias
de diferentes alcoholes, como el medio PEA (phenyl-ethyl
alcohol agar, habitualmente utilizado para el aislamiento
de microorganismos anaerobios) o en medios que tienen

el resultado varia segin diferentes cepas.

una mayor cantidad de agar de lo habitual. La propiedad
de producir swarming es comun a la mayoria de las espe-
cies del género Proteus, aunque en algunas cepas de P.
penneri esta capacidad estd disminuida y es necesario re-
ducir la concentracién de agar del medio para que se ma-
nifieste. Muchos medios cromogénicos actuales utilizados
para el cultivo de muestras de orina estan disenados para
evitar este tipo de crecimiento®.

A diferencia de P. vulgaris, P. penneri no produce indol
a partir del triptéfano (tabla 1). Asimismo, se caracteriza
por su resultado negativo en las pruebas de fermentacién
de la salicina y de la hidrdlisis de la esculina, asi como por
su resistencia al clorafenicol (halos de inhibicién menores
de 14 mm)?#. Al igual que las otras especies del género
Proteus, P. penneri tiene un olor caracteristico derivado de
sus productos metabdlicos*.

En algunos sistemas automaticos de identificacién que
no utilizan inicialmente la prueba del indol o de la descar-
boxilacién de la ornitina para diferenciar las distintas en-
terobacterias, puede producirse una falsa identificacién de
P. penneri como P. mirabilis'®. En estos casos se recomien-
da la realizacién de la prueba de indol para evitar este pro-
blema. No obstante, estas 2 especies difieren en el fenotipo
de sensibilidad a los antibiéticos B-lactamicos. Proteus
penneri es naturalmente resistente a la amoxicilina y la
cefuroxima, mientras que P. mirabilis puede ser sensible o
resistente a la amoxicilina, pero habitualmente es sensible
a la cefuroxima (con la excepcion de las cepas que produ-
cen B-lactamasas de espectro extendido [BLEE])'.

El género Proteus estd ampliamente difundido en la na-
turaleza y forma parte de la microbiota intestinal. Se ha
aislado en muestras ambientales, incluyendo tierras, abo-
nos y aguas contaminadas, y en una gran variedad de
muestras de animales. P. myxofaciens s6lo se ha aislado
en insectos. Entre todas las especies que pertenecen a este
género, la mas comun es, sin duda, P. mirabilis, seguida
de P. vulgaris**. En la tabla 2 se indica el nimero de ais-
lados obtenidos de las diferentes especies de este género
en el Hospital Universitario Ramén y Cajal, durante los
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TABLA 2. Nuimero de aislados de las especies del género Proteus
y distribucion por tipo de muestras en el Hospital Universitario
Ramén y Cajal (2003-2005)

P. mirabilis | P. vulgaris|P. penneri
Muestras (a2 1966) | (n=178) | (ne12)
Clinicas
Orina 1.258 (63,9%) 87 (48,8%) 6 (50%)
Exudado de heridas,
piel y tejidos blandos 448 (22,8%) 44 (24,7%) 3 (25%)
Muestras respiratorias 97 (4,9%) 16 (9%) 0
Sangre 63 (3,2%) 8(4,5%) 2(16,7%)
Catéter 19 (1%) 3(1,7%) 0
Otras 56 (2,8%) 12(6,7%) O
Ambientales 25 (1,3%) 8(4,5%) 1(8,3%)

TABLA 3. Factores de virulencia descritos en Proteus penneri

Factor de virulencia | Contribucién a la patogenicidad

Fimbrias Adherencia a tejidos y material protésico
Flagelos Moyilidad ascendente desde el uréter al
rifién
Ureasa Desdoblamiento de la urea
Alcalinizacién del pH de la orina
Formacioén de cdlculos de estruvita
Citotoxicidad
Proteasas Inactivacién (hidrélisis) de IgA
Desaminasas Produccion de a-cetoacidos que actian
como sideréforos
Invasividad Penetracion en células del hospedador
Hemolisinas Adherencia e invasion celular

Citotoxicidad
Polisacarido capsular Formacion de biofilms
Nucleacién de calculos

Lipopolisacarido Endotoxicidad. Resistencia al suero

anos 2003 a 2005, asi como las muestras clinicas a partir
de las cuales se han recuperado.

Proteus penneri se ha aislado mayoritariamente en
muestras del tracto urinario y se ha asociado con infeccio-
nes urinarias no complicadas, pielonefritis aguda y cua-
dros de urolitiasis. Aunque Proteus, Providencia y Morga-
nella se aislan con mayor frecuencia en muestras de heces
de pacientes con gastroenteritis que en individuos sin esta
afeccién, su papel patogénico en estos casos es incierto.
De entre todos los microorganismos relacionados, sélo se
ha sugerido la implicacién cierta de Providencia alcalifa-
ciens en cuadros de diarrea. En ensayos de cultivos celu-
lares, se ha demostrado que este microorganismo tiene
capacidad de invadir las células eucariotas, asi como de
producir cuadros de diarrea en animales de experimenta-
cién'?. Con P. penneri no se han realizado estos estudios.

P. penneri también se ha relacionado con infecciones
nosocomiales, sobre todo en pacientes ingresados en uni-
dades de cuidados intensivos o con factores de riesgo como
diabetes 0 inmunosupresién. En estos casos se ha aislado
de orina, muestras respiratorias, incluyendo secreciones
de aspiraciones bronquiales y lavado broncoalveolar,
muestras del sistema nervioso central, piel y tejidos blan-
dos, heridas quirurgicas y pacientes quemados*. En mu-
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chas ocasiones forma parte de cultivos mixtos, sobre todo
en abscesos abdominales. También se ha aislado de mues-
tras de sangre obtenidas por puncién venosa y a través de
catéteres>*.

Patogenicidad

La udltima edicion del Manual de Microbiologia Clinica
de la Sociedad Americana de Microbiologia? adjudica a P.
penneri una significacién patogénica en humanos de valor
1. La categoria 2 indica patogenicidad probada en conta-
das ocasiones y la 3 indica una significacién incierta. En la
categoria 1 también se incluyen otras especies del género
Proteus, como P. mirabilis y P. vulgaris mientras que en la
categoria 3 se incluye a Providencia heimbachae y Provi-
dencia rustigianii, generalmente aisladas de heces huma-
nas y de animales. La patogenicidad de P. penneri es si-
milar a la de P. mirabilis y P. vulgaris y se asocia a la
presencia de fimbrias, flagelos, proteinas especificas de
membrana externa, lipopolisacérido (LPS), enzimas prote-
oliticas, como gelatinasa y proteasas, hemolisinas y urea-
sa”1214 En la tabla 3 se indican algunos factores de pato-
genicidad asociados a P. penneri y su contribucién a la
virulencia. La produccién de fimbrias permite a P. penneri
persistir en el tracto urinario sin ser eliminado eficazmen-
te por los sistemas de depuracién. Sus fimbrias son algo
diferentes de las que se encuentran en P. mirabilis. En el
primero se asocian con su capacidad de adherencia a las
células de los glomérulos y a las membranas tubulares
del rifién, asi como a materiales pldsticos propios de los ca-
téteres. Esta ultima propiedad también la presenta P.
stuartii. Las fimbrias de P. mirabilis se asocian con su ad-
herencia al epitelio que recubre el tracto urinario supe-
rior y con la colonizacion de la vejiga™'2.

La produccién de ureasa por parte de las especies del gé-
nero Proteus se considera de gran importancia para su pa-
togenicidad y se relaciona con procesos de urolitiasis infec-
tiva o cistitis alcalina incrustante en los que aparecen
sedimentos urinarios asociados a la presencia de célculos
de estruvita. La ureasa es capaz de desdoblar eficazmente
la urea presente en la orina y de producir la alcalinizacién
de la misma por produccién de hidréxido aménico. Como
resultado de dicha alcalinizacion, el Mg? y el Ca?, que ha-
bitualmente son solubles al pH fisiol6gico urinario, precipi-
tan, y como consecuencia de este proceso se producen los
mencionados calculos de estruvita (MgNH,PO,.6H,0)13. La
presencia de exopolisacaridos bacterianos en la orina y la
capacidad de los microorganismos de crecer en biopeliculas
(biofilms) facilita los procesos de nucleacion de los calculos.
Aunque este efecto se ha asociado mayoritariamente
a P. mirabilis, también se ha observado con P. vulgaris y
P. penneri. La ureasa de P. penneri es similar desde el pun-
to de vista funcional a la del resto de las especies que in-
tegran el género Proteus pero puede diferenciarse bio-
quimicamente de éstas asi como de las de Morganella y
Providencia. En modelos in vitro se ha confirmado que su
expresion puede inducirse por la presencia de urea, a dife-
rencia de la de P. mirabilis cuya sintesis es constitutiva. La
actividad uredsica en P. penneri es inhibida por el aci-
do acetohidroxamico'®. Se ha destacado la capacidad de
P. penneri de producir proteasas de IgA que actian como
coadyuvantes de su patogenicidad en el tracto urinario. La
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TABLA 4. Perfiles diferenciales de sensibilidad y resistencia a los antibioticos p-lactamicos™® en P. mirabilis, P. vulgaris y P. penneri

Antimicrobiano
1 1

Microorganismo Mecanismo de resistencia g g g g g g g
AMX|AMC| TIC | KZ |CXM|FOX| CTX|CAZ | FEP| IMP
P. mirabilis Fenotipo salvaje S S S S S S S S S s
Penicilinasa (TEM-1) R S /R S S S S S S s
Penicilinasa (hiperproduccién TEM-1) R r/R R /R S S S S S s
Penicilinasa (IRT) R R s/I/R S S S S S S s
BLEE R S/ R R r/R S /R 1R r/R s
P. vulgaris/P. penneri CumA/Hug A R S r/R R R S S S S S
CumA/HugA + penicilinasa (TEM-1) R S R R R S S S S S
CumA/Hug A desreprimido R /R R R R S /R S S S
CumA/Hug A + BLEE R I/R R R R S R /R /R S

*S: sensible. AMC: amoxiclina/acido clavuldnico; AMX: amoxicilina (o ampicilina); CAZ: ceftazidima; CTX: cefotaxima; CXM: cefuroxima;
FEP: cefepima; I: intermedio; IMP: imipenem; KZ: cefazolina; R: resistente; r: resistencia de bajo nivel; s: sensibilidad disminuida; TIC: ticarcilina.

alcalizacién de la orina por parte de la ureasa favorece la
accion de estas proteasas. Proteus penneri produce al me-
nos dos hemolisinas de codificacién cromosémica que se
relacionan parcialmente con las de Escherichia coli y P. mi-
rabilis y facilitan la adherencia a los tejidos del tracto uri-
nario. En ensayos in vitro se ha demostrado que la capaci-
dad de invasién celular que demuestra P. penneri depende,
en parte, de la produccién de estas hemolisinas y de su
efecto citotoxico asociado*15. Proteus penneri también pro-
duce siderdforos, proteinas o péptidos capaces de unir iones
Fe*, esenciales para el metabolismo de las bacterias”.

Sensibilidad a los antimicrobianos
y mecanismos de resistencia

Proteus pennert, al igual que P. vulgaris, es intrinseca-
mente resistente a la amoxicilina y a las cefalosporinas de
espectro reducido, y su resistencia a la cefuroxima es ca-
racteristica. Este perfil se debe esencialmente a la produc-
ci6n de una B-lactamasa denominada HugA, similar a la
B-lactamasa CumA de P. vulgaris. Por la resistencia que
confieren a la cefuroxima, es frecuente referirse a ellas
como cefuroximasas. HugA y CumA son penicilinasas cro-
mosomicas de clase A (con serina en el centro activo), son
inhibidas por el 4cido clavulanico y estdn incluidas en el
grupo 2e de la clasificaciéon de B-lactamasas de Bush et al®.
Desde el punto de vista fenotipico e hidrolitico, este grupo
se encuentra cercano al de la B-lactamasa de Klebsiella
oxytoca (B-lactamasa K1) del grupo 2be, en el que también
se incluyen las BLEE. Las B-lactamasas HugA, CumA,
K1 y la de Citrobacter koseri (CKO) tienen un perfil hidro-
litico amplio que incluye a las penicilinas, la cefuroxima, la
ceftriaxona y la cefotaxima, pero no a la ceftazidima, las ce-
famicinas (cefotixitina) y los carbapénemes.

La B-lactamasa HugA (punto isoeléctrico, pl, de 8,3) de
P. penneri tiene una homologia elevada (86%) con la 3-lac-
tamasa CumA de P. vulgaris (pI 6,7). El gen hugA esta
sometido a una regulacién postranscripcional en la que
participa el gen hugR, de manera similar a la forma en
que actia ampD con ampC (este tltimo responsable de la
sintesis de la B-lactamasa cromosémica AmpC) en Ente-
robacter cloacae, o cumR con cumA en P. vulgaris'®18, Este
hecho diferencia, desde el punto de vista fenotipico, a P.
penneri 'y P. vulgaris de P. mirabilis'>%.

P. mirabilis no sintetiza de manera natural B-lactama-
sas cromosémicas (AmpC o similares) y su fenotipo salva-
je habitual se corresponde con la sensibilidad a todos los
antibiéticos B-lactamicos. De manera caracteristica, y de-
bido a una baja permeabilidad asociada a su dotacién par-
ticular de porinas, esta especie pierde sensibilidad a los
carbapenemes, esencialmente al imipenem (tabla 4). Asi-
mismo, la resistencia a la amoxicilina con sensibilidad a la
asociacién de amoxicilina-acido clavulénico y a las cefalos-
porinas se debe a la presencia de penicilinasas plasmidi-
cas, generalmente TEM-1. Por otra parte, en P. mirabilis
la resistencia a las cefalosporinas de tercera generacion
(cefotaxima, ceftriaxona y ceftazidima), al aztreonam y a
la cefepima se debe a la presencia de BLEE!.

En P. penneri el fenotipo salvaje es idéntico al de P. vul-
garis (tabla 4) y se caracteriza por la resistencia a la amo-
xicilina y a las cefalosporinas de primera y segunda ge-
neracién, por la sensibilidad reducida a las acilureido y
carboxipenicilinas (carbenicilina y ticarcilina), asi como
por la sensibilidad a la asociacién de amoxicilina-dcido cla-
vuldnico, cefamicinas (cefoxitina), cefalosporinas de am-
plio espectro (incluyendo la cefepima) y aztreonam. En P.
penneri 'y P. vulgaris es frecuente la adquisicién de peni-
cilinasas plasmidicas, esencialmente TEM-1, TEM-2 y
SHV-1. En este caso, el fenotipo de sensibilidad es practi-
camente indistinguible del fenotipo salvaje, aunque una
mayor produccién de B-lactamasa puede hacer disminuir
la eficacia del 4cido clavulanico y, por tanto, elevar los va-
lores de la CMI de su asociacién con amoxicilina. Tam-
bién se produce una elevacion del nivel de resistencia a las
acilureido y carboxipenicilinas.

En P. penneri y P. vulgaris, debido a mutaciones en los
genes reguladores, se ha descrito la desrepresién de la sin-
tesis de las B-lactamasas HugA y CumA, respectivamente.
Esta desrepresion confiere resistencia a la cefotaxima y a
la ceftriaxona, pero no a la ceftazidima, la cefepima y el
aztreonam, si bien se produce una ligera pérdida de sen-
sibilidad a estos compuestos. Este perfil es muy similar al
que confieren las BLEE de tipo CTX-M (cefotaxima-
sas)112!. Esta superposicion fenotipica es clara en la prue-
ba de doble difusion con discos para la deteccién de BLEE
que hace indistinguibles a ambos fenotipos. La resisten-
cia de P. penneri a la cefotaxima o a la ceftriaxona revierte
con el dcido clavulénico, el sulbactam y el tazobactam?!.
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Figura 1. Porcentaje de aislados
del género Proteus (P. mirabilis,
n =1.343; P. vulgaris,n = 129; P. pen-
neri, n = 7) resistentes a diferentes
antimicrobianos (AMX: amoxicilina;
AMC: amoxiclina-dcido clavuldnico;
TIC: ticarcilina; CXM: cefuroxima;
CTX: cefotaxima; CAZ: ceftazidima;
IMP: imipenem; NAL: 4cido nalidixi-
co; CIP: ciprofloxacino; GTA: genta-
micina), obtenidos en el Servicio de

ool
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Microbiologia del Hospital Universi-
tario Ramén y Cajal, durante los afios
2003 y 2005.

NAL CIP GTA

La frecuencia de cepas de P. penneri con desrepresion es
baja, por lo que ante un aislamiento con sensibilidad dis-
minuida a la cefotaxima se debe excluir la presencia de
BLEE. La desrepresion in vitro de las B-lactamasas de P.
penneri es facil de obtener. No obstante, su observacién in
vivo es ocasional, aunque es de resaltar que se han descri-
to casos producidos durante el tratamiento con ceftriaxo-
na?2. Por ello, debe desaconsejarse el tratamiento de las
infecciones graves por P. penneri con cefotaxima o ceftria-
xona, y la ceftazidima es una mejor opcion terapéutica, al
menos desde un punto de vista teérico. Por el momento, no
se ha descrito la presencia de BLEE en P. penneri aunque
su hipotético perfil de sensibilidad anadiria la corresisten-
cia a la ceftazidima y a la cefepima, sobre todo en los ca-
sos de BLEE de tipo TEM y SHV.

El fenémeno de la induccién también se ha descrito en
P. penneri. La ampicilina, la amoxicilina y las cefalospori-
nas de espectro reducido se comportan como inductores
débiles frente a la B-lactamasa HugA y son compuestos
inactivos, tanto sobre cepas con expresion inducible como
con expresion desreprimida de estas enzimas. Las ureido y
carboxipenicilinas, la cefotaxima y la ceftriaxona actian
como inductores fuertes y son activas sobre cepas induci-
das pero no sobre los mutantes desreprimidos. Al contra-
rio que en E. cloacae y Citrobacter freundii, los mutantes
desreprimidos de P. penneri permanecen sensibles a la cef-
tazidima, el aztreonam (aunque se produce un ligero au-
mento de los valores de la CMI) y la cefoxitina!l?2,

P. penneri, como el resto de los integrantes del género
Proteus, es resistente a la colistina y a las tetraciclinas. La
resistencia a la colistina esta relacionada con la estructu-
ra del LPS de las especies de Proteus, ya que poseen gran
cantidad de grupos 4-amino-L-arabinosa, que reducen su
afinidad por los antibiéticos polipeptidicos. Con ello, se im-
pide el desplazamiento de los i6nes Ca?"y Mg?* del LPS, la
desorganizacién de las membranas externa e interna de la
bacteria y la muerte bacteriana. Otros géneros de entero-
bacterias con resistencia a la colistina son Providencia,
Morganella, Serratia y Cedecea.

El género Proteus tiene resistencia natural a las tetra-
ciclinas. Se han caracterizado diversos mecanismos cau-
santes de la resistencia. Uno de ellos es la bomba Tetd,
que participa en mecanismos de expulsién?®24, El gen aso-
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ciado es cromosémico y su expresion es inducida por la
presencia de tetraciclinas, aunque también se han descri-
to mecanismos de expulsion de expresion constitutiva.
Asimismo, se ha detectado resistencia transferible asocia-
da a plasmidos. El sistema de transporte AcrAB también
se asocia a la resistencia intrinseca de algunas especies
del género Proteus a las tetraciclinas y a la pérdida de sen-
sibilidad frente a las glicilciclinas (tigeciclina)?4.

P. penneri es resistente al cloranfenicol, aunque pueden
existir discrepancias en los resultados de sensibilidad se-
gun el método utilizado para su estudio. Con un disco de
30 pg suele producir halos de inhibicién menores de
14 mm. En algunos casos se ha demostrado que esta re-
sistencia es plasmidica, al igual que la resistencia a las
sulfonamidas!®2°,

La resistencia a los aminoglucésidos en P. penneri no di-
fiere de la encontrada en P. mirabilis y se debe, mayorita-
riamente, a la presencia de enzimas modificantes de estos
compuestos. De modo similar a lo que ocurre con otros pa-
tégenos urinarios, la resistencia a las quinolonas en esta es-
pecie esta incrementédndose, aunque no alcanza cifras tan
alarmantes como en E. coli. El mecanismo de resistencia es
debido a mutaciones simples o dobles en los genes que codi-
fican las subunidades GyrA y ParC de las topoisomerasas.
Al contrario de lo que sucede habitualmente en E. coli, exis-
ten trabajos que demuestran un alto nimero de aislamien-
tos con mutaciones simples y dobles en gyrB y que confieren
resistencia a las quinolonas?. En la figura 1 se indica el
porcentaje comparativo de aislamientos de P. mirabilis,
P. vulgaris y P. penneri resistentes a diversos antimicrobia-
nos obtenidos en el Hospital Universitario Ramén y Cajal,
durante los afios 2003 a 2005.

Por 1ltimo, los organismos integrantes del género Proteus
deben considerarse resistentes a la nitrofurantoina, con in-
dependencia del valor de la CMI obtenido en las pruebas
de sensibilidad. La produccién de ureasa por estos microor-
ganismos provoca la alcalinizacion de la orina y a pH alcali-
no la nitrofurantoina pierde actividad antibacteriana.
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