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Pseudomonas aeruginosa: patogenicidad y resistencia
antimicrobiana en la infeccion urinaria

Victor Manuel Paz Zarza', Simran Mangwani Mordani’, Alejandra Martinez Maldonado',
Diego Alvarez Hernandez', Solano-Gélvez Sandra Georgina? y Rosalino Vazquez-Lépez'¢

Pseudomonas aeruginosa: Pathogenicity and antimicrobial
resistance in urinary tract infection

Among the most frequent nosocomial infections associated with polyresistant bacteria and with a worse prog-
nosis, are those produced by Pseudomonas aeruginosa. This bacterium has a high capacity to adapt to adverse
conditions such as pH and osmolarity of urine. Pseudomonas aeruginosa is one of the main pathogens involved
in nosocomial infections and immunosuppressed patients. This bacterium is considered an opportunistic infectious
agent that has diverse mechanisms of pathogenicity, as well as resistance to antimicrobials, which contributes to
the difficulty in the treatment of these infections. In the present bibliographic review, the taxonomy, pathogenicity
mechanisms and resistance genes of P. aeruginosa are analyzed. Likewise, the micro-environmental factors of
the urinary infection produced by this bacterium are approached, making an approach to the understanding of the

pathophysiological bases of this infection.
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Historia y taxonomia

1 descubrimiento del género bacteriano Pseudomo-

nas fue descrito por primera vez a finales del siglo

XIX por el profesor Walter Migula del Instituto
Karlsrule en Alemania. En sus escritos describiria a este
microorganismo como “Células con organos polares.
La formacion de esporas ocurre en algunas especies,
pero es raro” Posteriormente se descubriria que lo que
el profesor nombr6 como “esporas” serian en realidad
granulos refractiles de materiales de reserva. Este fue
el inicio del término “Pseudomonas”, presumiblemente
haciendo referencia etimoldgicamente a unas “falsas
unidades o monadas™!.

El término ‘“aeruginosa” surgio del investigador
Schroeter en el afio de 1872. El término hacia alusion a
los colores que la bacteria mostraba en ciertas condiciones
de cultivo, un color similar como el cobre oxidado, como
un verde-azulado. Shroeter publicd que esto era debido
a un pigmento soluble en agua, del cual posteriormente
se hablaria como piocianina. En su relato propuso el
nombre para la bacteria recién cultivada como Bacterium
aeruginosum. Mas tarde, los microbidlogos solo recono-
cerian una bacteria que produce piocianina por lo que este
nombre quedaria en desuso®.

La especie per se Pseudomonas aeruginosa, antes de-
nominada Bacillus pyocyaneus, fue aislada primeramente

por Carle Gessard en 1882. Migula incluy¢ esta especie
dentro de su género aportando diversos sindnimos basan-
dose en los propuestos por Gessard y Schroeter, ademas,
de Pseudomonas pyocyaneus 'y Micrococcus pyoceaneus.
Finalmente, y tras varios afios, se estableci6 que P. aeru-
ginosa es lanomenclatura oficial para poder asignar a esta
especie bacteriana debido a su homogeneidad fenotipica’.

El estudio taxonomico del género Pseudomonas tuvo
grandes modificaciones desde el descubrimiento de la
bacteria hasta un reordenamiento de especies en los
ultimos anos. En un principio, Ferdinand Cohn agrup6
a las bacterias con base en la morfologia bacteriana y de
las colonias en 1872%.

Ao largo de los afios, esta clasificacion fue cambiando
a aspectos mas fisiologicos, asi como los factores de
patogenicidad para llegar a una clasificaciéon m4s precisa.
Sin embargo; la definicion de Pseudomonas spp. como
bacterias gramnegativas, aerdbicas, que no esporulan,
con motilidad por flagelos polares, no hacia diferencia
significativa con otras bacterias gramnegativas. Fue
entonces cuando Stanier propuso una nueva clasificacion
taxonomica de este género basandose en el perfil metabo-
lico de 267 especies sobre 146 metabolitos, lo que aunado
con los experimentos de identificacion mediante ADN
y la hibridacion ADN-ADN aclararon la clasificacion
fenotipica’.

Finalmente, Palleroni en 1973 reporta la clasificacion
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genotipica basada en la secuenciacion de la subunidad
16S del ARNT, en la que se analiz6 y dividi6 al género
Pseudomonas en cinco subgrupos y solo las especies mas
representativas del grupo 1 estarian dentro del género
original, mientras que las otras terminarian siendo in-
cluidas en otros géneros bacterianos como Burkholderia,
Xanthomonas 'y Comamonas®.

Actualmente, el género Pseudomonas pertenece a la
familia Pseudomonadaceae que incluye otros géneros
como Azomonas, Azotobacter, Cellvibrio, Mesophilo-
bacter, Flavimonas and Rugamonas*’. La familia se
encuentra a su vez en el orden Pseudomonadales, en clase
Gammaproteobacteria®, siendo del filo Proteobacteria y
del dominio Bacteria’®.

Caracteristicas morfoldégicas, quimicas y
relacion clinica

Pseudomonas aeruginosa es un patogeno ubicuo, opor-
tunista y bastante persistente en el medio ambiente. Esta
bacteria tiene forma de baston aproximadamente de 0,5-1
um in didmetro y de 1,5-5 um de largo*’. Cuentan con
un flagelo polar que le confiere la motilidad necesaria. Se
considera a esta especie como bacteria aerobia facultativa
debido a la capacidad que tiene para crecer en medios
anaerobios tomando el nitrogeno o arginina como terminal
de aceptacion de protones®'?. Este patdgeno ubicuo en el
medio ambiente puede llegar a persistir de manera eficaz
en el agua y en el suelo viviendo con un requerimiento
nutricional minimo y tolerando diversos medios fisicos®.
Puede crecer entre 20 y 43°C, y al crecer en altas tem-
peraturas se diferencia del resto de las otras especies de
Pseudomonas''. Se caracteriza por ser parte del grupo de
no fermentadores que tienen en comun la incapacidad de
fermentar lactosa, con la capacidad de utilizar fuentes de
carbono y nitrégeno como acetato y amoniaco, obteniendo
energia de la oxidacion de azicares!''.

La bacteria también tiene la capacidad para producir
una serie de proteasas (proteasa alcalina, proteasa IV) y
elastasas, enzimas capaces de degradar multiples proteinas
inmunoreguladoras, incluyendo las proteinas surfactantes
Ay D, el complemento, inmunoglobulinas y péptidos an-
tibacterianos. Cabe mencionar que los efectos patogénicos
de P. aeruginosa son ampliamente estudiados en el tracto
respiratorio; sin embargo, también causa infecciones
corneales y queratitis (en particular debido a la proteasa
alcalina y proteasa IV)'2.

Tanto las capacidades para persistir en condiciones
medio ambientales adversas como los mecanismos de
patogenicidad que posee, han convertido a P. aeruginosa
en un principal microorganismo relacionado con las in-
fecciones nosocomiales, responsable aproximadamente de
10 a 15% de las infecciones nosocomiales mundiales'"'>.
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Se le considera la quinta causa mas frecuente en las
infecciones en general a nivel mundial, la segunda causa
de neumonia nosocomial, la tercera causa de infecciones
urinarias, el cuarto de infecciones de sitio quirdrgico y
el séptimo responsable de sepsis'“. Este patogeno afecta
principalmente a pacientes inmunocomprometidos como
en el caso de pacientes quemados o que tienen fibrosis
quistica®.

Factores de patogenicidad de P. aeruginosa

La capacidad que tiene P. aeruginosa para causar un
amplio margen de infecciones radica en la gran variedad
de factores de patogenicidad que posee. Estos factores
se encuentran agrupados en dos variantes: Factores de
patogenicidad asociados a la célula bacteriana 'y factores
de patogenicidad secretados (Tabla 1)%.

Factores de patogenicidad asociados a la
célula bacteriana

Dentro de este tipo de factores se encuentra el flagelo
que confiere motilidad a la célula y el lipopolisacarido
(LPS). El flagelo de P. aeruginosa contiene la proteina
flagelar FIiD, que le confiere a la bacteria la capacidad de
adherirse en la mucosa de las vias respiratorias®'¢. De la
misma forma, es posible que esta proteina esté involucrada
en la mediacion inicial de la interaccion con la superficie
de la via aérea uniéndose con el glicoesfingolipido asialo
M1 (aGM1) de las células epiteliales'’. Pseudomonas
aeruginosa también cuenta con la proteina flagelar FIiC,
principal factor que desencadena la secrecion de péptidos
antimicrobianos por el sistema inmune, liberacion de
trampas extracelulares mediadas por neutrofilos (NET 's)!®

Tabla 1. Factores de patogenicidad de Pseudomonas aeruginosa

Factores

Asociados a célula bacteriana

Factores asociados a la formacién de biopelicula
Efectores SST2
Efectores SST3
Efectores SST5 EstA
Pigmentos Piocianina
Efectores quorum sensing

LasA, LasB

Flagelo FliC, FliD

Pili (Tipo V) PilA, PilB, PilT, PilU
Proteinas de membrana LecA, LecB, LPS
Secretados

Genes o proteinas involucradas

PelA-PelG, Psl, alginato

ExoA, ExoS, ExoT, ExoU, ExoY

LasIR, RhIIR, rhIAB, hcnABC, chic

tipo 5.

SST2, sistema de secrecion tipo 2; SST3, sistema de secrecién tipo 3; SST5, sistema de secrecion
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y ademas, posee la capacidad de ser reconocida a través
de los receptores tipo Toll (TLR) tipo 5 (TLRS5)" teniendo
como consecuencia una expresion de IL-18 e IL-1B, lo
que puede desencadenar a una muerte celular piroptotica
mediante la via de via NFkB (factor nuclear kappa-
acelerador de la cadena ligera de células B activadas)®2!.

Para evitar la induccion de la respuesta inflamatoria y la
accion de NET’s, P. aeruginosa suprime la regulacion del
gen que codifica para la flagelina cambiando su fenotipo
a una cepa mucoide; para ello induce la produccion del
polisacarido alginato, el que se asocia a dafo parenqui-
matoso'®22,

Pseudomonas aeruginosa posee, ademas, un pili del
tipo IV que le confiere la capacidad de adherirse y tener
otro tipo de movilidad denominado “swarming”. El pili
tipo IV contiene a las proteinas PilA, PilB, PilT y PilU.
Las ultimas dos funcionan como proteinas motoras asi
como para la transduccion de energia en quimica ATP en
mecanica mediante la polimerizacion y despolimerizacion
de PilA.[23] Este pili IV en asociacién con dos lectinas
solubles, LecA y LecB presentes en la membrana exterior
de la bacteria participan en la adhesion hacia las células
del hospedero, induciendo dafio y diseminacion del pa-
togeno, participando de su supervivencia y la formacion
de biopelicula'7,

Factores de patogenicidad secretados
por la célula bacteriana

De los factores de virulencia secretados, la bacteria es
capaz de producir una capsula extracelular de alginato, un
polimero linear de 4cido manurénico y acido glucurénico
y forma parte de la biopelicula secretada por la bacteria
como mecanismo de evasion para los anticuerpos y la
fagocitosis de las células inmunologicas®.

Pseudomonas aeruginosa es capaz de formar dos
tipos generales de biopelicula: “plana o inicial” y biope-
licula “estructurada o madura”. La “plana o inicial” esta
caracterizada por presentar una confluencia uniforme de
bacterias en la superficie. La “estructurada o madura”
consiste en agregados celulares inmersos en la matriz de
la biopelicula, separadas por canales o espacios®.

La formacion de la biopelicula plana se inicia cuando
la bacteria se adhiere a superficies tisulares, generando
la formacion de microcolonias, las que crecen por la
adhesion de nuevas bacterias y la reproduccion de las
bacterias ya adheridas.

Una caracteristica importante de la biopelicula es su
matriz compuesta por diversos factores secretados, entre
los que se encuentran: los polisacéaridos Pel (sintetizados
por PelA—PelG), Psl (cuyo patron estructural es helicoi-
dal) y alginato; asi como ADN extracelular (¢éADN) y
diversas proteinas como las fimbrias reguladas por los
grupos de genes: CupA, CupB y CupC, asi como las

proteinas de membrana LecA y LecB. (Figura 1)*?7,

La biopelicula induce la produccion de inmunoglo-
bulinas, especialmente IgG contra los componentes de
la bacteria, principalmente el alginato. Son estas IgG’s
especificas las que puede llegar a servir de diagndstico
médico®® por otra parte, esta biopelicula también cuenta
con la presencia de proteinas en la matriz extracelular con
capacidad de unirse a antimicrobianos, lo que impide a los
péptidos antimicrobianos alcanzar a los microorganismos.
Diversos estudios han confirmado una asociacion de
bacterias que potencializan la formacion de biopelicula
dando lugar a co-infecciones cronicas y mas resistentes,
debido posiblemente a una competicion y seleccion de
bacterias resistentes en dicho microambiente?**-°,

Como parte de los factores de virulencia secretados,
la bacteria posee el sistema de secrecion de toxinas.
Psudomonas aeruginosa tiene cinco sistemas de secre-
cion (L I, III, V'y VI) de los siete tipos existentes en las
bacterias®. El tipo III (SST3) es el principal mecanismo
de patogenicidad asociado a la secrecion de toxinas
que posee la bacteria; por medio de éste secreta toxinas
importantes como: Exo A, Exo T, Exo S, Exo U, y ExoY
las que pueden llegar a inducir apoptosis®'.

La traslocacion de estas proteinas efectoras de la
bacteria ocurre a través de la membrana bacteriana hacia
el citoplasma de la célula eucariota por una estructura
parecida a una aguja que forma un poro en la membrana
eucariota®. La exotoxina A (ExoA) es secretada al espacio
extracelular y corresponde a una ADP-ribosil-transferasa
que inhibe el factor de elogacion-2 (EF-2), impidiendo
la sintesis de proteinas e induciendo la muerte celular!?.

La proteina ExoS es una toxina bifuncional con
actividad de proteina activadora de GTPasa (GAP) en
el extremo carboxilo terminal y actividad de adenosina
difosfato ribosil transferasa (ADPRT) en el extremo
amino terminal. La GTPasa esta asociada a la disrupcion
del cito-esqueleto de actina lo que propicia la disminucion
de la internalizacion de la bacteria por ciertas células, y
le sirve a la bacteria como un mecanismo de evasion de
la fagocitosis*. Se ha demostrado que la proteina ExoS
induce apoptosis de células endoteliales, linfocitos T,
macrofagos y células epiteliales de las vias aéreas en
ratones®.

La proteina ExoT tiene funciones muy parecidas
a ExoS ya que también es una toxina bifuncional con
actividad de proteina activadora de GTPasa y actividad
de ADPRT. Ademas, la proteina ExoT se ha relacionado
con retrasos en la cicatrizacion de heridas lo que aumenta
la capacidad oportunista de P. aeruginosa®.

La proteina ExoU regula el incremento de CD95 y
CD95-ligando en las células infectadas, lo que induce la
activacion de la via JNK que inducira, a su vez, muerte
por apoptosis de las células infectadas*. La infeccion
por P. aeruginosa incrementa de manera importante las

Rev Chilena Infectol 2019; 36 (2): 180-189
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Figura 1. Proceso de formacién de la biopelicula en Pseudomonas aeruginosa. La adherencia bacteriana permite la formacion de la biopelicula
plana. La biopelicula madura se establece cuando el agregado bacteriano genera la matriz mediante la produccion de factores secretados.
La produccion de la matriz se basa en los polisacaridos Pel y Psl, la proteina alginato y lectinas como LecA y LecB.

proteinas JNK y p38 mientras que la proteina ERK se en-
cuentra gradualmente desactivada. Mas aun, esta el hecho
que primero se suprime a la ERK para después activar a
p38 y posteriormente a la JNK, lo que contribuiria a la
activacion de la cascada de sefializacion para apoptosis®'.

La proteina ExoY tiene una funcion adenilato ciclasa
y es inyectada directamente en el citosol de la célula del
hospedero. La ExoY al unirse con un co-factor, aumenta
el cAMP citosolico alterando el citoesqueleto de actina, la
inhibicion de fagocitosis y el aumento en la permeabilidad
endotelial®.

Pseudomonas aeruginosa activa la fosfolipasa A2
citosolica en las c€lulas infectadas induciendo un aumento
de la produccion del 4cido araquidoénico y la activacion
de la apoptosis™.

El sistema de secrecion tipo IT (SST2) esta compuesto
de secreciones de multiproteinas codificadas por los
operones xcp y hxc. Dentro de estas secreciones se
encuentra las elastasas. La produccion de elastasas LasA
y LasB estan reguladas por el sistema de “quorum sen-
sing”. La elastasa LasB degrada el colageno y algunas
proteinas ausentes de colageno, facilita la difusion de la
infeccion destruyendo las barreras fisicas e inhibiendo la
quimiotaxis de los monocitos, previniendo de esta forma
la erradicacion inicial del microorganismo en los sitios
de heridas por fagocitosis y presentacion de antigeno!’.

El sistema de secrecion tipo V (SST5) también cono-
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cido como sistema auto transportador, es una maquinaria
macromolecular presente en varios factores de virulencia
que producen lisis de las células eucariotas y que juegan
un papel en la produccion de biopelicula y adherencia
celular. Un ejemplo es la proteina EstA, proteina auto-
transportadora de esterasas que sirve para la produccion
de ramnolipidos'’.

El pigmento denominado como piocianina (un pigmen-
to azul verdoso), uno de los otros factores de virulencia
caracteristico de P. aeruginosa, es un metabolito secre-
tado que causa disfuncion ciliar en el tracto respiratorio,
provocando efectos pro-inflamatorios y oxidativos que
dafia a las células mediante la disrupcion de la catalasa
y la cadena transportadora de electrones mitocondriales,
jugando un efecto protector contra las especies reactivas
de oxigeno y especies de nitrogeno producidas por células
del sistema inmune!’.

Quorum sensing

Otro de los factores de virulencia altamente estudiados
en la bacteria es la percepcion de quérum o Quorum
sensing (QS), un mecanismo basado en la comunicacion
intercelular que permite la adaptacion de una poblacion
bacteriana a los cambios microambientales. La adaptacion
esta mediada por pequefias moléculas llamadas autoin-
ductores o acil-homoserina lactones (AHL) que difunden
a través de las membranas bacteriana?'.

En el QS, los receptores activados por sefales desen-
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cadenan la expresion de genes diana. Estas moléculas de
sefializacion son dependientes de la densidad de bacterias
colonizantes coordinando la expresion de genes cuando
la comunidad bacteriana alcanza un limite, siendo este el
“quorum”'. Dos de los principales sistemas del QS son
LasIR y RhlIR, ademés de contar con otro sistema que
utiliza sefiales de tipo quinolona™®.

Diversas investigaciones sobre el perfil transcripcional
han demostrado que el QS es una red regulatoria que pue-
de llegar a controlar directa o indirectamente la expresion
de al menos 400 genes?. De alguno de los genes que se
expresan mediante el QS, son el LasB las que da origen a
las elastasas, el operon rhl4B que determina la produccion
de rhamnolipidos, el operon AcnABC que produce acido
cianidrico y el gen chic para una quintinasa con actividad
hidrolasa®*-".

Resistencia antimicrobiana

Pseudomonas aeruginosa es un primordial microor-
ganismo que causa infecciones nosocomiales en Estados
Unidos de América (E.U.A.) (7,1%) y los paises europeos
(8,9%), siendo uno de los principales patdégenos causantes
de infecciones predisponentes a ser multi-resistentes
debido al entorno intrahospitalario®. En México, las in-
fecciones causadas por P. aeruginosa van en aumento, asi
como lo demuestra el sistema de vigilancia epidemiologi-
ca hospitalaria del Instituto Mexicano del Seguro Social
desde donde se report6 una incidencia de infecciones de
19,9% en el aio 2013 lo que representa un incremento de
6,9% comparado con los datos del 2011%°.

La alta incidencia de las bacterias multi-resistentes
a antimicrobianos ha incentivado la busqueda sobre los
mecanismos de resistencia asociados, con el objetivo
de lograr una mejor comprension y asi disminuir la alta
morbilidad causada por estos microorganismos. De estas
bacterias, P. aeruginosa es de las que mas frecuente-
mente desarrolla mecanismos de resistencias. En Asia,
aproximadamente 42,8% de las neumonias nosocomiales
por P. aeruginosa son multi-resistentes, y 4,9% son
ultra-resistentes®. En un estudio de urocultivos realizado
durante ocho afios por Chavollay cols., hasta el afio 2016,
en busqueda de P. aeruginosa, enun hospital de segundo
nivel en México, 32% eran multi-resistentes mientras
que cuando se consideraba cualquier tipo de cultivo
(hemocultivo, urocultivo etc.), 22% de las cepas resultd
ser multi-resistente. Se concluyd que la multi-resistencia
identificada fue en aumento a lo largo de los ocho afios
de la toma de muestras*'.

Diversos articulos describen los mecanismos de re-
sistencia de aislados de P. aeruginosa en México desde
1986, encontrando los genes IMP-15 y IMP-18, que
codifican para la produccion de dos metalo-p-lactamasas y
de la produccién simultdnea de diferentes tipos de BLEE

(B-lactamasas de espectro extendido). De la misma forma
se ha descrito aislados que también cuentan con los genes
IMP-15 y VIM-2 que confieren a la bacteria resistencia
antibacteriana. Asimismo, en un paciente con fibrosis
quistica se encontré P. aeruginosa productoras de las
B-lactamasas OXA 14144,

Mecanismos de resistencia

Pseudomonas aeruginosa exhibe muchos mecanismos
de resistencia, incluyendo enzimas que modifican a los
antimicrobianos como B-lactamasas y enzimas modifi-
cadoras de aminoglucésidos, la adquisicion plasmidos
que codifican para genes de resistencia, permeabilidad
limitada para los antimicrobianos y la posibilidad de
generar una bomba dependiente de energia que expulsa
al antimicrobiano fuera de la bacteria (Tabla 2)*.

Cuatro bombas activas pertenecientes a la resistencia a
division por nodulaciéon (RND) han sido descritas en las
bacterias gramnegativas que participan activamente en
la resistencia antimicrobiana, (MexAB-OprM, MexXY/
OprM, MexCD-Opr] y MexEF-OprN). Pseudomonas
aeruginosa utiliza estas bombas para lograr la resisten-
cia contra las diferentes familias de antimicrobianos.
MexEF-OprN y MexCD-OprJ confiere resistencia contra
fluoroquinolonas®, MexAB-OprM, MexEF-OprN and
MexCD-Opr] estan relacionados a la resistencia contra
B-lactdmicos y finalmente, MexXY-OprM, confiere
resistencia contra aminoglucosidos®.

Se han identificado en P. aeruginosa mutaciones
en genes cromosomales que le confieren resistencia a
penicilinas, cefalosporinas y monobactamicos. Dichas
mutaciones se encuentran en los genes involucrados en la
sintesis de péptidoglucano (ampD, dacB, and ampR). Asi
mismo, las mutaciones especificas en ampC incrementan
la resistencia a cefalosporinas antipseudomonas. La resis-
tencia a carbapenémicos como imipenem y meropenem
se da mediante la impermeabilidad de la membrana
externa gracias a una mutacion en la codificacion del gen
OprD que disminuye la expresion de la proteina en este
sitio. Se ha demostrado también, que las mutaciones en
los genes de resultan en mutaciones en la ADN girasa
(GyrA7, GyrB) y la topoisomerasa tipo IV (ParC/ParE)
inducen la resistencia a fluoroquinolonas. También se ha
encontrado que cepas que codifican para el gen rmrA,
que metila la subunidad 16s ARNr presentan resistencia
a aminoglucosidos*.

Infeccion del tracto urinario causada por
Pseudomonas aeruginosa

Anualmente se reportan mas de 8 millones de consultas
médicas por infecciones del tracto urinario (ITU), mas de
1,5 millones de casos de urgencias médicas y cerca de
300.000 hospitalizaciones, s6lo en E.U.A%"-°,
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Tabla 2. Mecanismos de resistencia por Pseudomonas aeruginosa

Mecanismo

Impermeabilidad de la membrana externa
Bombas de eflujo

B-Lactamasas

Modificacién del blanco del antimicrobiano
Transferencia horizontal

Cambios en la membrana

Gen/ Proteina

OprD, OprF, OprB

MexAB-OprM, MexXY-OprM, MexCD-OprJ, MexEF-OprN
AmpD, DacB, AmpR, AmpC

GyrA7, GyrB, topoisomerasa tipolV (ParC/ParE) rmtA
Metalo-B-lactamasas-clase B

Modificacién lipido A

Resistencia al antimicrobiano

Imipenem, meropenem, quinolonas, aminoglucésidos
B-lactamicos, fluoroquinolonas, aminoglucdsidos
B-lactdmicos, penicilinas antipseudomonas
Fluoroquinolonas, aminoglucésidos

Penicilinas, cefalosporinas, imipenem

Penicilinas

Sobreexpresion de AmpC

Tabla modificada de'

Diversos son los factores que influyen en la presen-
tacion de las ITUs, entre ellos el género, la actividad
sexual, enfermedades metabolicas y, en el caso de las
infecciones intrahospitalarias, la cateterizacion del tracto
urinario, siendo éste el factor mas comun que predispone
alaITUS,

Existen diversos agentes etioldgicos responsables de
ITUs asociadas a catéter, pero dentro de las infecciones
de origen bacteriano las principales son Escherichia coli,
Proteus mirabilis, P. aeruginosa, Klebsiella pneumoniae y
Streptococcus faecalis. Las infecciones por Pseudomonas
ocupan el tercer lugar de ITUs adquiridas en el ambito
intrahospitalario y asociadas a catéter®>’.

Durante la patogenia de la infeccion urinaria convergen
diversos mecanismos como los factores de patogenicidad
de cada bacteria.

Existe evidencia de la participacion de ciertos factores
microambientales en el tracto urinario asociados a la
infeccion por P. aeruginosa. Dichos factores microam-
bientales estan dados por la estructura e integridad celular
y tisular, moléculas expresadas y composicion quimica,
osmolaridad y pH de la orina, los que dependen de la edad,
dieta y condicion fisioldgica o grado de enfermedad del
paciente (Figura 2).

Dentro de los factores microambientales en el tracto
urinario involucrados en la fisiopatologia de la enferme-

Figura 2. Factores micro-ambientales que permiten la colonizacién por Pseudomonas aeruginosa. La condicién del paciente como la dieta
o la edad, pueden alterar la osmolaridad y composicién quimica de la orina modificando el microambiente del tracto urinario. La diferente
integridad celular, asi como la produccion de la proteina Tamm-Horsfall por el rindn pueden cambiar el microambiente urinario favore-
ciendo una mayor patogenicidad de P. aeruginosa. La bacteria consigue hierro a través de pioverdina y/o piochelina, también mediante las
hemoproteinas y lo usa para la sintesis de toxina A, proteasa alcalina y otros factores de patogenicidad.
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dad urinaria se incluyen a la osmolaridad de la orina, pH
de la orina, la proteina Tamm-Horsfall (PTH) o uromo-
dulina (un inhibidor de la cristalizacion del calcio en la
orina), los iones de hierro, entre otros™.

Pseudomonas aeruginosa requiere de hierro para so-
brevivir y crecer, asi como para producir diversos factores
de patogenicidad como la Exo A, proteasa alcalina y
elastasa entre otros™-%2. Para obtener hierro de su entorno
secreta dos sider6foros conocidos como pioverdina y
piochelina (con alta y baja afinidad por el hierro, respecti-
vamente); también puede llegar a aprovechar el sideroforo
secretado de otros microorganismos. Adicionalmente, esta
bacteria puede obtener hierro a partir del grupo hemo de
las hemoproteinas®.

Mittal y cols. en el afio 2008, demostraron que los
cultivos P. aeruginosa mantenidos en un medio pobre
en hierro son mas virulentos en comparacion con los
cultivados en un medio rico en hierro. Lo anterior
sugiere que el nivel bajo de hierro en el cultivo induce
la sobreproduccion de otros factores de patogenicidad a
un mayor nivel, en comparacion al cultivo con niveles
“confortablemente” altos de hierro aludiendo esto a un
mecanismo de sobrevivencia bacteriana®.

La osmolaridad de la orina es variable y depende de
diversos factores como la edad, sexo, estado fisiologico
del paciente, entre otros. Se consideran valores normales
de la osmolaridad de la orina de 50 a 1.400 miliosmoles
por kilogramo (mOsm/kg). La hipertonicidad y bajo pH de
la orina ejercen un efecto inhibitorio para el crecimiento
de la mayoria de microorganismos®%. Pseudomonas
aeruginosa, como otros patégenos de vias urinarias, debe
poseer la capacidad de adaptarse, sobrevivir y crecer bajo
estas condiciones de variabilidad de osmolaridad de la
orina. Especialmente P. aeruginosa posee una excepcio-
nal capacidad de adaptacion a los microambientes. Mittal
y cols., demostraron en el afio 2009 que condiciones de
osmolaridad de 200 a 300 mOsmol/l. incrementaban la
patogenicidad de P. aeruginosa, aumentaban la resistencia
a la fagocitosis y se correlacionaba con la produccion de
malondialdehido (MDA), siendo éste un marcador de
dafio tisular (renal y de vejiga urinaria)®®.

Cetiner y cols., demostraron en el afio 2017 que P.
aeruginosa, en comparacion a otras bacterias, posee, por
una parte, una menor permeabilidad al agua y, por otro
lado, una mayor velocidad de liberacion de osmolitos ante
diluciones con alta osmolaridad. Para ello, P. aeruginosa
emplea canales a manera de valvulas para eliminar los
osmolitos hacia el exterior de la bacteria como método
para sobrevivir en el ambiente hipertonico de la orina®’.

La THP es una glicoproteina sintetizada en rifion y
la proteina mas abundante en vias urinarias. Los valores
normales de excrecién van de 50-100 miligramos por
dia. Mittal y cols., demostraron en el afio 2006 que
concentraciones de 10 to 50 mg/ml de THP inducian, de

forma dosis-dependiente, la produccion de factores de
patogenicidad. Este incremento gradual de la virulencia
decrecia después de los 50 mg/ml. Por otra parte, se ha
demostrado que a concentraciones de 50mg/ml, la THP
contribuye a la formacion de biopelicula permitiendo a
P. aeruginosa sobrevivir y escapar de la fagocitosis®®.

Existen factores, como la pérdida de la integridad
tisular, que se han reconocido como facilitadores de la
formacion de biopelicula; lo anterior puede ocurrir al
introducir catéteres en via urinaria®.

Posibles alternativas de tratamiento

La era de los antimicrobianos estd cada vez mas en
peligro de desaparecer debido a la aparicion de cepas
bacterianas multi-resistentes. Lo que obliga a tener una
cultura médica de no prescribir antimicrobianos innece-
sarios y a buscar nuevas alternativas para hacer frente a la
resistencia bacteriana. El tratamiento de infecciones por
P. aeruginosa resistente debe incluir antimicrobianos,
seleccionados segtin el antibiograma. La produccion de
metalo-B-lactamasas, que inactivan muchos antimicro-
bianos P-lactimicos (excepto aztreonam), supone un
gran problema en el manejo de las infecciones por este
microorganismo®. En un estudio multicéntrico en Espafia
se probo la susceptibilidad y resistencia de los cultivos
aislados de P. aeruginosa encontrando que 24% de las
cepas eran resistentes a uno o dos antimicrobianos y 33%
aproximadamente eran multi-resistentes. De la misma
forma, arrojan datos sobre el porcentaje de resistencia
a diversos antimicrobianos: 38,4% ecran resistentes a
cefepime, 23,7% a ceftazidima, 32,6% a aztreonam, 32,1
y 22,6% resistentes a imipenem y meropenem, respecti-
vamente, 28,4% a ciprofloxacina y 22,1% a gentamicina,
siendo estos datos muy altos y alarmantes pues en este
listado se encuentran los principales antimicrobianos para
el manejo de las infecciones causadas por P. aeruginosa’.
No obstante, también se menciona que solo 3,2% eran
resistentes a colistin, uno de los pocos antimicrobianos
que se utiliza en caso de multi-resistencia bacteriana y
de dificil control.

Como tratamiento alternativo contra bacterias multi-
resistentes, como es P. aeruginosa, se proponen nuevas
moléculas con actividad antibacteriana. Las bacteriocinas
han demostrado potencia (in vitro e in vivo) en la inhibi-
cién bacteriana; ademas poseen baja toxicidad. Otras de
sus ventajas son la disponibilidad de péptidos de espectro
amplio y estrecho y la posibilidad de produccion in situ
por los probidticos. Existen dos tipos de bacteriocinas: las
de clase I y las de clase II. Las bacteriocinas clase I son
péptidos que experimentan modificaciones post-traduc-
cionales significativas; contrariamente, las bacteriocinas
clase IT son péptidos no sujetos a dichos cambios™ 7.

Los tiopéptidos son también predominantemente activos
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contra patdgenos grampositivos. Los tiopéptidos presentan
una actividad in vitro altamente potente, pero su desarrollo
comercial se ha visto obstaculizado por su escasa solubi-
lidad. También hay muchos ejemplos de bacteriocinas no
modificadas de clase II con potente actividad antimicrobia-
na contra especies grampositivas. Existen muchos ejemplos
de bacteriocinas con actividad sustancial contra bacterias
gramnegativas in vitro,; la opinion generalmente sostenida
es que las bacteriocinas presentan menos potencial como
quimioterapéuticos con organismos gramnegativos’'. Las
bacteriocinas producidas por bacterias gramnegativas,
normalmente denominadas microcinas, suelen mostrar el
mayor potencial. A menudo muestran un espectro estrecho
de actividad ya que ha habido pocos estudios en los que se
hayan evaluado actividades especificas’'.

La eficacia de las bacteriocinas individuales podria
mejorarse adicionalmente mediante la combinacion con
otros antimicrobianos o sustancias activas de membrana.
Aunque ha habido pocos estudios en esta area, la nisina
mostré actividad sinergistica con los antimicrobianos
polimixina E y claritromicina contra P. aeruginosa.
Claramente, las bacteriocinas siguen en investigacion,
pero pueden ser muy utiles en un futuro para remplazar
a los antimicrobianos, en particular contra organismos
multi-resistentes”'.

Se ha propuesto un tratamiento, en vias de investi-
gacion, sobre el uso de bacteriofagos, los que producen
alginasa, una enzima que despolimeriza el alginato de la
capsula formada por la bacteria en la matriz de la biope-
licula; también cuentan con otras enzimas que pueden
degradar el exo-polisacarido en las biopeliculas™.

Una de las terapias contra las infecciones por Pseudo-
monas, es el uso de probidticos. Se ha encontrado que las
cepas de lactobacilos son las que mejor actividad tienen
en altas concentraciones de sales, pero con baja tolerancia
de pH. Las cepas de Lactobacillus L1 y L2 demuestran
una inhibicién significante (80-100%) contra las cepas
de Pseudomonas inhibiendo el crecimiento al momento
de co-cultivarlas; ademas de esto, hay una reduccion de
la biopelicula de 0 a 64% comparado con las cepas de
Pseudomonas cultivadas de manera aislada’. No obstante,
aunque esto es un dato promisorio, se deben de seguir
haciendo investigaciones in vivo para poder determinar
su eficacia en infecciones por P. aeruginosa.

Patogenia

Conclusiones

El surgimiento y rapida aparicion de cepas bacteria-
nas multi-resistentes a nivel mundial han hecho que la
ciencia se replantee el uso adecuado e inadecuado de los
antimicrobianos, asi como la investigacion en nuevas
alternativas terapéuticas.

El conocimiento de los factores de patogenicidad de
estas bacterias multi-resistentes, asi como de los meca-
nismos moleculares que participan de la fisiopatologia de
las infecciones que producen, resultan de suma utilidad
para entender y tratar estas infecciones, mas ahora que
enfrentamos la actual problematica de multi-resistencia.

Dentro de las infecciones importantes producidas por
P. aeruginosa, se encuentran las infecciones urinarias y
otras nosocomiales. Para entender y avanzar en nuevas
rutas de tratamiento, las investigaciones recientes se
enfocan a comprender los mecanismos de patogenicidad
del microorganismo en el contexto del microambiente
que le rodea y los factores del hospedero con los que se
encuentra la bacteria.

Resumen

Dentro de las infecciones nosocomiales mas fre-
cuentes asociadas a bacterias multi-resistentes y de
peor pronoéstico, se encuentran las producidas por
Pseudomonas aeruginosa. Esta bacteria posee una alta
capacidad de adaptacion a condiciones adversas como
por ejemplo el pH y la osmolaridad de la orina. Pseudo-
monas aeruginosa es uno de los principales patogenos
implicados en infecciones nosocomiales y de pacientes
inmunosuprimidos. Esta bacteria se considera un agente
infeccioso oportunista que posee diversos mecanismos de
patogenicidad, asi como de resistencia a antimicrobianos,
lo que contribuye a la dificultad en el tratamiento de
estas infecciones. En la presente revision bibliografica se
analizan la taxonomia, los mecanismos de patogenicidad
y genes de resistencia de P. aeruginosa. Asi también, se
abordan los factores microambientales de la infeccion
urinaria producida por esta bacteria, haciendo un acer-
camiento al entendimiento de las bases fisiopatologicas
de esta infeccion.
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