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Las tres especies de bacilos gramnegativos no
fermentadores mas relevantes clinicamente, Pseudomonas
aeruginosa, Acinetobacter baumanniiy
Stenotrophomonas maltophilia son, frecuentemente,
multirresistentes. La resistencia de P. aeruginosa a los
betalactamicos depende de la produccion de
betalactamasa cromosémica, de betalactamasas
plasmidicas, de alteraciones de la permeabilidad (pérdida
de la porina OprD, relacionada con la resistencia a
carbapenemas), y de bombas de expulsion activa, en
especial MexAB-OprM. En las cepas resistentes a
aminoglucoésidos, la principal causa es la produccion de
enzimas inactivantes; también esta implicada la bomba

de expulsion MexXY-OprM. La resistencia a quinolonas en
P. aeruginosa se relaciona con alteraciones de las
topoisomerasas, alteraciones de las porinas y bombas de
expulsion activa. Los mecanismos de resistencia

de A. baumannii no se conocen adecuadamente, lo que
dificulta la lectura interpretada del antibiograma en esta
especie. La resistencia a betalactamicos se relaciona con
la produccion de betalactamasas y con alteraciones en
proteinas fijadoras de penicilinas. La resistencia a
aminoglucoésidos se ha relacionado con enzimas
modificantes y la resistencia a quinolonas con alteraciones
de las dianas. S. maltophilia presenta resistencia natural a
carbapenemas y otros betalactamicos por produccién de
dos betalactamasas (L-1 y L-2). También en esta especie se
han descrito enzimas modificantes de aminoglucésidos.

A diferencia de lo observado en otros muchos organismos,
la resistencia de S. maltophilia a quinolonas se relaciona
mas con bombas de expulsion que con alteraciones

de la diana.
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Interpretative reading of the non-fermenting Gram-negative
bacilli antibiogram

Among non-fermenting Gram-negative rods, the most
clinically important species are Pseudomonas aeruginosa,
Acinetobacter baumannii, and Stenotrophomonas
maltophilia, which are frequently multiresistant.

P. aeruginosa resistance to beta-lactams depends on the
production of chromosomal and plasmid-mediated
beta-lactamases, altered permeability (loss of OprD porin
is related to carbapenem-resistance) and active efflux
pumps, particularly MexAB-OprM. In
aminoglycoside-resistant strains the main mechanism of
resistance is the production of inactivating enzymes; the
efflux pump MexXY-OprM is also involved.
Quinolone-resistance in P. aeruginosa is related to changes
in topoisomerases, altered permeability and efflux pumps.
The mechanisms of resistance of A. baumannii have not
been well characterized, which makes interpretative
reading of the antibiogram in this organism difficult.
Resistance to beta-lactams is associated with the
production of beta-lactamases and altered
penicillin-binding proteins. Resistance to aminoglycosides
has been related to modifying enzymes and resistance to
quinolones to altered targets. S. maltophilia is resistant to
carbapenems and other beta-lactams because of the
production of two beta-lactamases (L-1 and L-2).
Aminoglycoside-modifying enzymes have also been
described in this species. In contrast to what is observed in
other organisms, S. maltophilia resistance to quinolones
has been mainly related to active efflux, rather than to
target alterations.

Key words: Pseudomonas aeruginosa. Acinetobacter
baumannii. Stenotrophomonas maltophilia. Susceptibility
testing. Resistance.

Introduccion

Con el término de bacilos gramnegativos no
fermentadores se designa un grupo heterogéneo de
microorganismos incapaces de fermentar diversos
hidratos de carbono, entre ellos la glucosa. La mayoria de
ellos son aerobios estrictos y abundan en reservorios
naturales como el suelo y agua, formando también parte
de la microbiota normal del hombre. Muchos de ellos se
comportan como patégenos oportunistas y pueden causar
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infecciones graves en el hombre. Los mas importantes
desde el punto de vista clinico son: Pseudomonas
aeruginosa, Acinetobacter baumannii y Stenotrophomonas
maltophilia.

Muchas veces las infecciones ocasionadas por estos
microorganismos se manifiestan en individuos
hospitalizados, inmunodeprimidos, portadores de material
protésico o ampliamente instrumentados y tratados con
antibiéticos. La existencia frecuente de multirresistencia
en estos microorganismos, junto con la necesidad de
dilucidar si se trata de una infeccién o una simple
colonizacién, generan problemas y dilemas terapéuticos.

Pseudomonas aeruginosa

El papel de P. aeruginosa como agente patégeno
responsable de infecciones comunitarias y, sobre todo,
nosocomiales, estd plenamente reconocido. No es
infrecuente que la eleccién del tratamiento antimicrobiano
mas adecuado para tratar las infecciones que produce sea
problematica. Ello se debe basicamente a dos factores. P.
aeruginosa posee una elevada resistencia intrinseca a
multiples antibiéticos, lo que conlleva una clara reduccién
de las posibilidades terapéuticas. Por otra parte, es un
microorganismo con extraordinaria capacidad para
adquirir nuevos mecanismos de resistencia, por lo general
mediante mutaciones. Aunque si bien es cierto que la
escasa permeabilidad de la membrana externa de P.
aeruginosa interviene en el mecanismo de la resistencia
intrinseca, probablemente el factor mas importante sea la
presencia de bombas de expulsién, sobre todo
MexAB-OprM, con capacidad para expulsar antibiéticos
betalactamicos, tetraciclina, cloranfenicol, macrélidos,
fluoroquinolonas, sulfonamidas y trimetoprim?.

La resistencia a antibidticos betalactamicos en P.
aeruginosa puede desencadenarse por diferentes
mecanismos (tablas 1 y 2). P. aeruginosa produce una
betalactamasa cromosémica inducible tipo AmpC similar a
la encontrada en algunas enterobacterias. Las
ureidopenicilinas, cefalosporinas antiseudomoénicas,
monobactamas y carbapenemas se mantienen activas
frente a las cepas con produccién basal de AmpC?2. La
desrepresion parcial o total de la enzima por mutacién
(ampD) conlleva un aumento de la concentracién minima
inhibitoria (CIM), hasta valores de resistencia de ticarcilina,
piperacilina, aztreonam, ceftazidima y cefepima (en menor
medida si es una mutante parcial)?.

La presencia de betalactamasas plasmidicas en P.
aeruginosa es menos frecuente que en enterobacterias.
Las mas habituales son las conocidas con las siglas PSE
(Pseudomonas specific enzyme) y, en menor medida, se
encuentran betalactamasas tipo TEM y OXA? Se
caracterizan por hidrolizar ticarcilina y piperacilina esta
ultima se ve menos afectada, y se mantiene la actividad de
ceftazidima, cefepima, aztreonam y carbapenemas. En los
ultimos afos han aparecido nuevos tipos de
betalactamasas con un espectro mucho mas amplio. La
enzima PER-1, de codificacién plasmidica o cromosémica,
se ha descrito sobre todo en Turquia® y, ocasionalmente,
en Francia, Italia y Bélgica. Se trata de una
betalactamasa de clase A, que se inhibe por acido
clavuldanico y que inactiva ceftazidima, cefepima,
aztreonam y ticarcilina. No confiere resistencia a
piperacilina ni carbapenemas. Las enzimas OXA
“evolucionadas” o OXA-BLEE también encontradas en
Turquia y en menor medida en Francia, incluyen las
OXA-11, 14, 16, 17, 19 y 28 (codificadas por integrones de
localizacion plasmidica o cromosémica) que son mutantes

TABLA 1. Fenotipos de resistencia a betalactamicos en Pseudomonas aeruginosa

Fenotipos de resistencia
Mecanismos de resistencia Frecuencia
TIC PIP CTZ CPM ATM IMP MER

S S S S S S S - Frecuente
R R R s/R R S S Desrepresion AmpC, parcial/total Frecuente
R R S S S S S PSE-1, -4, TEM-1, -2, OXA-3 Frecuente
R S R R R S S PER-1 Infrecuente
R R R R R S S OXA-11, 14, 15, 16, 19, 28 Infrecuente
R R R R S s/R s/R Carbapenemasas IMP-1/7 y tipo VIM Infrecuente

TIC: ticarcilina; Amp: ampicilina; PIP: piperacilina; CTZ: ceftazidima; CPM: cefepima; ATM: aztreonam; IMP: imipenem; MER: meropenem.

S: sensible; s: sensibilidad disminuida; R: resistente.

TABLA 2. Efecto de la sobreexpresion de sistemas de expulsion activa y deficiencia en porinas en la resistencia a betalactamicos

en Pseudomonas aeruginosa

TIC | PIP | CTZ | CPM | ATM IMP | MER

S S S S S S S -

R s/R s/R s/R s/R S R Bomba expulsion MexAB-OprM
s/R s/R s/R R s/R S s Bomba expulsion MexCD-OprdJ
s/R s/R s/R R s/R S S Bomba expulsion MexEF-OprN
s/R s/R s/R s/R s/R S S Bomba expulsion MexXY-OprM

S S S S S R S Pérdida porina OprD

TIC: ticarcilina; PIP: piperacilina: CTZ: ceftazidima; CPM: cefepima; ATM: aztreonam; IMP: imipenem; MER: meropenem.

S: sensible; s: sensibilidad disminuida; R: resistente.
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de la OXA-10 y la OXA-15, enzimas plasmidicas que a su
vez derivan de la OXA-2* Todas ellas confieren resistencia
a ticarcilina, piperacilina, ceftazidima, cefepima y
aztreonam, pero no a carbapenemas.

Se han descrito carbapenemasas tipo
metalobetalactamasas que hidrolizan rapidamente
carboxipenicilinas, ureidopenicilinas, ceftazidima,
cefepima y carbapenemas. En cambio, aztreonam se
mantiene estable y conserva su actividad. Son enzimas de
clase B codificadas en integrones que se inhiben por acido
etilenodiaminotetracético (EDTA). La enzima IMP-1 se ha
descrito exclusivamente en Japén® y una variante suya,
la IMP-7, en Canad4®. El otro tipo de enzimas con estas
caracteristicas son las denominadas VIM encontradas en
Italia (VIM-1)", Francia, Grecia y Korea (VIM-2) y Taiwan
(VIM-8)% y, recientemente, en Espana®.

De las diferentes porinas que se encuentran en la
membrana externa de P. aeruginosa, la mas abundante
es la porina OprF. Probablemente es utilizada por la
mayoria de betalactamicos para acceder al interior de la
bacteria. Las porinas OprC y OprE son canales
inespecificos, aunque son empleados por algunos
antibidticos. Una cuarta porina, la OprD, es utilizada
especificamente por las carbapenemas. Una reduccién en
la expresion de OprF tiene un escaso efecto en la CIM de
los antibiéticos betalactamicos, pero si se produce una
pérdida de la porina OprD aparece resistencia a imipenem
y una disminucién de la sensibilidad a meropenem sin
afectarse otros betalactamicos!’.

En P. aeruginosa se han descrito varios sistemas de
activacion de bombas de expulsion: el sistema
MexAB-OprM, el MexCD-Oprd, el MexEF-OprN y el
MexXY-OprM!. En su conjunto, contribuyen en mayor o
menor medida a un aumento de las CIM de
carboxipenicilinas, ureidopenicilinas, cefalosporinas,
monobactamas (tabla 2), fluoroquinolonas y, en ocasiones,
aminoglucésidos'. El sistema MexEF-OprN esta regulado

por el gen nfxC que, a su vez, corregula la porina OprD
originando una disminucién en su expresion, lo que
comporta un aumento en la resistencia a imipenem??,

Los mecanismos més importantes implicados en la
resistencia a los aminoglucésidos en P. aeruginosa son:
inactivacién por enzimas modificantes, alteraciones en la
permeabilidad y eliminacién por bombas de expulsion. Las
enzimas mas frecuentes en P. aeruginosa son una
nucleotidiltransferasa [ANT (2'')-I] que confiere
resistencia a gentamicina, tobramicina, dibekacina y
kanamicina y una acetiltransferasa [AAC(6')-II] cuyo
sustrato es gentamicina, tobramicina y netilmicinals.
Ademas de las otras dos enzimas reflejadas en la tabla 3,
la presencia de otras enzimas es rara y su deteccién
depende de la zona geografica. En cambio, es mas
frecuente que se produzca una combinacién de diferentes
enzimas. Las alteraciones en la permeabilidad comportan
resistencia a todos los aminoglucésidos y, junto con las
enzimas modificantes constituyen los mecanismos de
resistencia mas habituales. Sin embargo, las bases
moleculares de la resistencia a aminoglucésidos son poco
conocidas. La sobreexpresion de la bomba de expulsién
MexXY-OprM también comporta resistencia a los
aminoglucésidos!.

Como ocurre con las enterobacterias, la resistencia a
fluoroquinolonas en P. aeruginosa puede producirse por
alteraciones en las proteinas diana (mutaciones en la
ADN girasa y en la topoisomerasa IV), alteraciones en la
permeabilidad o sobreexpresion de bombas de expulsion.
Se han descrito mutaciones a nivel del gen gyrA que
codifica la subunidad A de la ADN girasa'®. Un tdnico
cambio en un aminoacido comportaria un nivel de
resistencia moderado a las fluoroquinolonas. Una doble
mutacién, en el gen gyrA 'y en el gen parC (subunidad A de
la topoisomerasa IV) seria responsable de un elevado
grado de resistencial®!5. Las modificaciones en las porinas
(quinolonas hidréfilas) o en el lipopolisacarido (quinolonas

TABLA 3. Fenotipos de resistencia a aminoglucésidos en Pseudomonas aeruginosa

Fenotipos de resistencia
Mecanismos de resistencia Frecuencia
GM TOB NET AK
S S S S Frecuente
R R S S ANT(2')-1 Frecuente
R R R S AAC(3")-1I Frecuente
R R R S AAC(6')-11 Frecuente
S S S R APH(3')-VI Infrecuente
R R R R Permeabilidad + enzimas + bombas expulsién Frecuente
GM: gentamicina; TOB: tobramicina; NET: netilmicina; AK: amikacina.
S: sensible; s: sensibilidad disminuida; R: resistente.
TABLA 4. Fenotipos de resistencia a quinolonas en Pseudomonas aeruginosa
Fenotipos de resistencia CIP Mecanismos de resistencia Frecuencia
S - Frecuente
S/s Mutacion en gyrA Infrecuente
S Mutacion en gyrA + bombas de expulsién Frecuente
R Mutacién en gyrA + parC + bombas de expulsion Frecuente

CIP: ciprofloxacino.
S: sensible; s: sensibilidad disminuida; R: resistente.
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TABLA 5. Fenotipos de resistencia a betalactdmicos en Acinetobacter baumannii

Fenotipos de resistencia
Mecanismos de resistencia Frecuencia
AMP TIC PIP CTX CAZ IMP

S S S S S S - Infrecuente
R S S S S S Bajo nivel AmpC Infrecuente
R S S R/s S S Moderado nivel AmpC Frecuente
R S/s S R R S Elevado nivel de AmpC Frecuente
R R S S S S TEM-1 Infrecuente
R R s/R R S S TEM-1 + AmpC Frecuente
R R R R R S OXA + TEM + AmpC Frecuente
R R R R R R OXA + AmpC + carbapenemasa Frecuente

AMP: ampicilina; TIC: ticarcilina; PIP: piperacilina; CTX: cefotaxima; CAZ: ceftazidima; IMP: imipenem.

S: sensible; s: sensibilidad disminuida; R: resistente.

hidréfobas) contribuirdan a reducir la entrada de las
fluoroquinolonas al interior de la célula que se traduce en
un aumento de la resistencia®. La sobreexpresion de las
bombas de expulsién comentadas en el apartado de los
antibiéticos betalactdmicos también provocan un aumento
de la resistencia a fluoroquinolonas!! (tabla 4).

Acinetobacter baumannii

La taxonomia del género Acinetobacter ha sufrido
diversos cambios a lo largo de la historia. Actualmente se
aceptan 23 genoespecies!, de éstas, las de mayor interés
como causa de enfermedad infecciosa en el hombre son:
A. calcoaceticus (genoespecie 1); A. baumannii
(genoespecie 2), Acinetobacter sp. (genoespecie 3), A.
haemolyticus (genoespecie 4), A. junii (genoespecie 5), A.
lwoffii (genoespecie 8). Bouvet y Grimont disefiaron un
esquema de identificacién fenotipica, que incluia pruebas
enzimatica y nutricionales, asi como el crecimiento a
diferentes temperaturas. Sin embargo, en diversos
estudios se ha demostrado que algunas especies son
dificiles de diferenciar por pruebas fenotipicas!®. El
complejo A. calcoaceticus-A. baumannii consiste en cuatro
genoespecies (genoespecies 1, 2, 3 y 13) genotipicamente
distintas pero fenotipicamente muy similares.

Sin duda alguna, A. baumannii es la especie aislada con
mas frecuencia y con mayor importancia clinica, ademaés
de ser de manera significativa la especie mas resistente a
los antibidticos?®, mientras que A. lwoffii, la segunda
especie en frecuencia de aislamientos, es mucho maés
sensible a los agentes antimicrobianos. Por ello, la
presente revision se basa fundamentalmente en los
fenotipos de resistencia a los antimicrobianos de A.
baumannii.

La membrana externa de A. baumannii es menos
permeable a los antimicrobianos que la membrana
externa de E. coli. Sato y Nakae!® analizaron la
permeabilidad de la membrana externa de A.
calcoaceticus 'y encontraron que el coeficiente de
permeabilidad a las cefalosporinas era de 2 a 7 veces
menor que el que presenta P. aeruginosa para los mismos
betalactamicos. Por todo ello, estos autores sugieren que
una causa de la resistencia intrinseca que presenta A.
calcoaceticus a los antibiéticos puede ser atribuida a la
presencia de un escaso nimero de porinas que ademés
poseen un tamano de poro pequeino. Sin embargo, no se
descarta que la expresion constitutiva a niveles bajos de

uno o varios sistemas de expulsion activa contribuya a la
resistencia intrinseca basal que presenta A. baumannii a
diversos agentes antimicrobianos!”%,

En la actualidad, A. baumannii es resistente a la
mayoria de betalactdmicos, en especial penicilinas y
cefalosporinas, en particular en pacientes que se
encuentran en areas de cuidados intensivos®. Asi pues,
es infrecuente encontrar una cepa de este microorganismo
con un fenotipo que presente una total sensibilidad a los
betalactamicos (tabla 5). La resistencia a ampicilina,
carboxipenicilinas y ureidopenicilinas se ha relacionado
con la presencia de betalactamasas plasmidicas tipo
TEM-1 o TEM-2%. Sin embargo, resultados recientes'®?°
sugieren que la sobreexpresién de una cefalosporinasa
cromosomica tipo AmpC es un mecanismo frecuente de
resistencia a betalactamicos y genera un fenotipo de
resistencia caracterizado por resistencia a ampicilina,
cefalotina, piperacilina, cefotaxima y ceftazidima (tabla 5).
Un tipo de betalactamasas encontrado a menudo en
aislamientos clinicos de A. baumannii son las
betalactamasas tipo OXA, de clase molecular D'%?!. Estas
enzimas inactivan amoxicilina, amoxicilina mas acido
clavulanico, ticarcilina, piperacilina y cefalotina, aunque
algunas de estas enzimas pueden tener actividad frente a
cefotaxima y ceftazidima. Aunque las carbapenemas
poseen una buena estabilidad frente a este tipo de
betalactamasas, se han descrito varias oxacilinasas??-2*
que presentan actividad frente a carbapenemas. Ademas,
algunos aislamientos clinicos de A. baumannii pueden
sintetizar carbapenemasas de clase B tipo IMP, que
presentan una amplia actividad frente a
betalactdamicos?>%¢. Recientemente se ha descrito que la
ausencia de una PBP de 73,2 kDa (PBP2a) se relaciona
con resistencia a imipenem y/o meropenem de bajo nivel
(CIM de 4 mg/l), mientras que la ausencia simultanea de
esta PBP y otra de 70,1 kDa (PBP2b) se asocia con niveles
de resistencia mas elevada frente a ambos compuestos
(CIM de 8-32 mg/1)?".

Se han descrito en A. baumannii diversas enzimas
modificantes de los aminoglucésidos, que desempefian un
papel importante en la adquisicién de resistencia a estos
antibiéticos en este microorganismo!$?®, La correlacién
entre fenotipos de resistencia a los aminoglucésidos y
enzimas modificantes se resume en la tabla 6. La
frecuente presencia de dos o mas enzimas en una misma
cepa determina, en muchas ocasiones, patrones de
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TABLA 6. Fenotipos de resistencia a aminoglucosidos en Acinetobacter baumannii

Fenotipos de resistencia
Mecanismos de resistencia Frecuencia
GM TOB NET AK SP
S S S S S - Infrecuente
S S S R S APH(3')-VI Frecuente
S S S S R ANT(3"")(9) Frecuente
S R R R S AAC(6')-1 Frecuente
R R R S S AAC(3)-11 Infrecuente
R R R R R Combinacién enzimética/permeabilidad Frecuente
GM: gentamicina; TOB: tobramicina; NET: netilmicina; AK: amikacina; SP: espectinomicina.
S: sensible; s: sensibilidad disminuida; R: resistente.
TABLA 7. Fenotipos de resistencia a quinolonas en Acinetobacter baumannii
Fenotipos de resistencia
Mecanismos de resistencia Frecuencia
NAL CIP LEV
S S S - Infrecuente
R R S Mutaciéon en GYRA + bombas expulsién Frecuente
R R R Mutacion en GYRA y PARC + bombas expulsién Frecuente

NAL: 4cido nalidixico; CIP: ciprofloxacino; LEV: levofloxacino.
S: sensible; s: sensibilidad disminuida; R: resistente.

resistencia dificiles de presuponer a expensas del perfil
fenotipico. Entre los fenotipos de resistencia cabe destacar
por su frecuencia el de resistencia a todos los
aminoglucésidos que puede ser debida a la combinacién de
diversas enzimas modificantes, y tal vez a la disminucion
de la permeabilidad a estos antibiéticos. Recientemente se
ha descrito un sistema de expulsién activa codificado en
el operén adeABC que podria ser responsable del aumento
de resistencia a los aminoglucésidos en esta especie®.

La resistencia a quinolonas en la mayoria de bacilos
gramnegativos se asocia con mutaciones en los genes gyrA
y parC que codifican las subunidades A de la ADN girasa
y la topoisomerasa IV, respectivamente. Ambas enzimas
son las proteinas diana de las quinolonas. Resultados
preliminares®’?! sugieren que la sobreexpresion de una o
varias bombas de expulsion también podrian desempenar
un papel fundamental en la adquisicion de resistencia a
estos antimicrobianos. En un estudio multicéntrico
reciente se encontré que de un total de 244 cepas de
A. baumannii aisladas en diversos hospitales espafioles
sélo el 18,6% eran sensibles a ciprofloxacino. Las cepas de
A. baumannii sensibles a las quinolonas poseen un rango
de CIM de ciprofloxacino (0,06-0,5 mg/l) mayor al que
presentan las enterobacterias (0,007-0,5 mg/1), lo cual
probablemente se debe a una permeabilidad disminuida a
las quinolonas de este microorganismo con respecto, por
ejemplo, a Escherichia coli, o bien a una expresion
constitutiva de alguna bomba de expulsién actival”-!8,
Debido a este nivel basal de resistencia intrinseca, una
mutaciéon en gyrA ya supone una adquisiciéon de
resistencia tanto al acido nalidixico como al ciprofloxacino;
sin embargo, las CIM de esparfloxacino y trovafloxacino se
mantienen a un nivel inferior a 2 mg/l, por lo que es
necesario una doble mutacién en los genes gyrA y parC,
muchas veces acomparnado de una sobreexpresion de un
sistema de expulsién activa, para generar un fenotipo
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caracterizado por resistencia a todas las quinolonas
(tabla 7).

Stenotrophomonas maltophilia

S. maltophilia es un patégeno oportunista que si bien
se encuentra frecuentemente asociado con neumonias,
sobre todo en pacientes con fibrosis quistica, puede
ocasionar una amplia variedad de infecciones
nosocomiales®?. Existen una serie de problemas
metodoldgicos asociados con la determinaciéon de la
sensibilidad antibiética de este microorganismo. El
método de difusién en disco no es fiable y presenta una
baja reproducibilidad®?. El NCCLS recomienda dilucién en
agar o en caldo para la determinacién de la sensibilidad de
S. maltophilia. Entre los factores que pueden afectar la
determinacion de la sensibilidad antibiética se encuentra
que la concentracion de diversos cationes como Zn*, Ca™ o
Mg pueden afectar las CIM de imipenem y
carboxipenicilinas y ureidopenicilinas. Otro factor es la
temperatura, pues se ha comprobado que este
microorganismo presenta menor sensibilidad a
aminoglucésidos cuando ésta se determina a 30 °C32.

La permeabilidad de la membrana externa de S.
maltophilia a los antibiéticos betalactdmicos podria
explicar parte de la resistencia intrinseca basal de este
microorganismo a estos antibiéticos. La baja
permeabilidad puede deberse al bajo nimero de moléculas
de porinas®. Sin embargo, recientemente se han descrito
diversos sistemas o bombas de expulsién activa que
también podrian contribuir a esta resistencia
intrinseca???. Dos betalactamasas tienen un papel
importante en la resistencia de este microorganismo a los
betalactdamicos (tabla 8):

1. La betalactamasa cromosémica L-1 es dependiente
de Zn'**, la presentan la mayoria de cepas y posee
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TABLA 8. Fenotipos de resistencia a betalactamicos en Stenotrophomonas maltophilia

Fenotipos de resistencia

Mecanismos de resistencia Frecuencia
AMP TIC/CL PIP CTX IMP ATM
S S S S S S - Muy infrecuente
R R R R R S Betalactamasa L-1 Muy frecuente
R S S R S R Betalactamasa L-2 Infrecuente
R R R R R R Betalactamasa L-1y L-2 Muy frecuente

AMP: ampicilina; TIC/CL: ticarcilina méas acido clavuldnico; PIP: piperacilina; CTX: cefotaxima; IMP: imipenem; ATM: aztreonam.

S: sensible; s: sensibilidad disminuida; R: resistente.

TABLA 9. Fenotipos de resistencia a aminoglucdsidos en Stenotrophomonas maltophilia

Fenotipos de resistencia
Mecanismos de resistencia Frecuencia
GM TOB AK SP
S S S S - Infrecuente
S S S R ANT(3'')(9) Infrecuente
S R R S AAC(6')]Iz Muy frecuente
R R R S Permeabilidad Muy frecuente

GM: gentamicina; TOB: tobramicina; AK: amikacina; SP: espectinomicina.

S: sensible; s: sensibilidad disminuida; R: resistente.

TABLA 10. Fenotipos de resistencia a quinolonas en Stenotrophomonas maltophilia

Fenotipos de resistencia
Mecanismos de resistencia Frecuencia
NAL CIP LEV
S S S - Infrecuente
S R S Bombas de expulsion (??) Frecuente
R R R Bombas de expulsion Frecuente

NAL: acido nalidixico; CIP: ciprofloxacino; LEV: levofloxacino.
S: sensible; s: sensibilidad disminuida; R: resistente.

fundamentalmente actividad penicilinasa: aunque no
hidroliza el aztreonam cabe destacar su actividad frente a
imipenem y meropenem.

2. La betalactamasa cromosémica L-2 posee actividad
cefalosporinasa y ademas hidroliza aztreonam. Esta
enzima es susceptible a inhibidores de betalactamasas,
mientras que L-1 no lo es. Ambas enzimas son inducibles.

Se han descrito algunas cepas de S. maltophilia que
poseen enzimas modificantes de los aminoglucésidos como
acetil o O-nucleotidiltransferasas, entre ellas la AAC(6')]z,
que inactiva tobramicina y amikacina, y se ha encontrado
en un elevado namero de cepas de S. maltophilia (tabla 9).
Sin embargo, el principal mecanismo de resistencia que
explica la baja actividad de este tipo de antibiéticos frente
a S. maltophilia es la disminucién en la acumulaciéon de
aminoglucésidos en el interior de la bacteria. Esto puede
ser debido a cambios en proteinas de membrana externa
o a nivel de lipopolisacarido®.

La resistencia a quinolonas en S. maltophilia difiere de
los otros gramnegativos no fermentadores descritos en
esta publicacién, fundamentalmente en el hecho de que
las mutaciones en los genes gyrA y parC, que codifican las
subunidades A de la ADN girasa y topoisomerasa IV
(proteinas diana de las quinolonas) no parecen tener un
papel importante en la adquisicion de resistencia a las
quinolonas, probablemente debido a que en la posicién

equivalente a la Ser-83 de E. coli, en S. maltophilia
encontramos GIn®*%, No es infrecuente encontrar un feno-
tipo de resistencia caracterizado por sensibilidad a acido
nalidixico y resistencia a norfloxacino o ciprofloxacino
(tabla 10). Aunque no se han caracterizado sistemas de
expulsién activa en S. maltophilia que afecten
norfloxacino y ciprofloxacino sin afectar al acido
nalidixico, la sobreexpresion de un sistema de expulsion
activo con este patrén de especificidad podria ser la causa
de este fenotipo®.

Entre los agentes antimicrobianos que presentan una
mayor actividad frente a este microorganismo se
encuentran el cotrimoxazol, que se considera el
antimicrobiano de primera eleccién, asi como la
minociclina y la doxiciclina®.
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ANEXO 1. Lectura interpretada del antibiograma de bacilos gramnegativos no fermentadores

1.

L

10.

En P. aeruginosa con hiperproducciéon de AmpC el fenotipo mas probable seria:

a) Sensibilidad a piperacilina, cefepima, ceftazidima y aztreonam y resistencia a imipenema.
b) Resistencia a cefepima, ceftazidima y aztreonam y sensibilidad a piperacilina e imipenema.
¢) Resistencia a cefepima, ceftazidima, piperacilina y aztreonam, y sensibilidad a imipenema.
d) Resistencia a cefepima, ceftazidima y piperacilina y sensibilidad a aztreonam e imipenema.
e) Resistencia a piperacilina y aztreonam y sensibilidad a cefepima, ceftazidima e imipenema.

,Qué le sugiere el siguiente fenotipo encontrado en una cepa de P. aeruginosa?: resistencia a ceftazidima,
cefepima, piperacilina, y carbapenemas y sensibilidad a aztreonam.

a) Hiperproduccion de AmpC.

b) Hiperproduccion de AmpC mas pérdida de porina OprD.

¢) Presencia de una betalactamasa tipo PSE-1.

d) Presencia de una carbapenemasa.

e) Son ciertas todas las anteriores.

. Una hiperproduccion de MexAB-OprM de P. aeruginosa puede dar lugar al siguiente fenotipo:

a) Resistencia a fluoroquinolonas.
b) Resistencia a aminoglucésidos.
¢) Resistencia a ceftazidima.

d) Son ciertas las tres anteriores.
e) Son ciertas a) y c).

. La resistencia a imipenema en P. aeruginosa se relaciona con:

a) Pérdida de la porina OprD mas produccion basal de AmpC.
b) Pérdida de la porina OprF.

¢) Presencia de una betalactamasa tipo PSE-1.

d) Produccion de oxacilinasas.

e) Pérdida de la porina OprD maés hiperproduccién de AmpC.

. En A. baumannii el fenotipo caracterizado por resistencia a amikacina y sensibilidad a los otros aminoglucésidos

es debido probablemente a la sintesis de:

a) ANT(3'')(9).

b) AAC(6')-1.

¢) APH(3')-VIL.

d) AAC(3)-11.

e) Sistema de expulsién activa especifico de amikacina.

. En una cepa de A. baumannii el fenotipo caracterizado por resistencia a acido nalidixico y a ciprofloxacino

es debido a:

a) Mutacién en el gen parC.

b) Mutacion en los genes gyrA, parC.

¢) Impermeabilidad de la membrana externa.
d) Mutaciones en gyrB y parE.

e) Mutacion en topl.

. La resistencia a carbapenemas en A. baumannii se asocia con:

a) Eliminacion de estos antimicrobianos por una bomba activa.
b) Sintesis de carbapenemasas tipo IMP.

¢) Sobreexpresion de la cefalosporinasa AmpC.

d) Hiperproduccion de betalactamasa TEM-1.

e) Produccion de betalactamasa CARB-5.

. Un fenotipo en una cepa de A. baumannii caracterizado por resistencia ampicilina, cefotaxima, ceftazidima

y sensibilidad disminuida a ticarcilina y piperacilina podria ser indicativo de:
a) Expresion de una betalactamasa tipo TEM.

b) Elevado nivel de expresién de AmpC.

¢) Nivel basal de expresién de AmpC.

d) Expresion de una betalactamasa tipo CARB.

e) Expresion de una betalactamasa tipo IMP.

. La resistencia a quinolonas en S. maltophilia esta asociada con:

a) Mutaciones en gyrA.

b) Mutaciones en parC.

¢) Sintesis de un enzima hidrolizante de quinolonas.
d) Sobreexpresion de sistemas de expulsién activa.
e) Modificacién de una PBP.

En S.maltophilia un fenotipo caracterizado por resistencia a ampicilina, cefotaxima y aztreonam pero
sensibilidad a ticarcilina mas acido clavulanico probablemente es debido a:

a) Impermeabilidad de la membrana externa a estos betalactdmicos.

b) Sintesis de la betalactamasa L-1.

¢) Sintesis de la betalactamasa L-2.

d) Sobreexpresion de un sistema de expulsion activa.

e) Sintesis de una carbapenemasa.

Nota: Las respuestas de las preguntas estdn en la pagina 312.
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Respuestas a las preguntas
de formacion continuada

1:c 6:b
2:d 7:b
3:e 8:b
4:e 9:d
5:¢c 10: ¢
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