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RESUMEN

Un grupo cooperativo de 136 hospitales espanoles identificaron 1014 cepas de Pseudomonas aeruginosa en una semana. Se ha estimado que
los laboratorios de microbiologia espanoles identifican 168 P. aeruginosa por cada 100.000 habitantes y ano (25 aislamientos por cada mil ingre-
sos hospitalarios/afno). Este microorganismo se encuentra en el 5,3% de todas las muestras en que se aislan bacterias. Las vias respiratorias bajas,
los exudados de heridas y abscesos, y la orina, representan mas del 75% de las muestras en que crece P. aeruginosa. Los tres serotipos més fre-
cuentes en Espafia son 0:1, 0:4 y 0:11, y constituyen en conjunto mas del 50% de todos los aislamientos. Los antimicrobianos activos frente a
més del 85% de las cepas fueron ceftazidima (85,2%), piperacilina-tazobactam (92,8%), imipenem (86,2%), meropenem (92,2%), amikacina
(91,4%) y tobramicina (91,2%). Se demostré una elevada resistencia a ciprofloxacino (22,7%) y gentamicina (31,1%). De los 529 pacientes sequi-
dos clinicamente, un 25,5% se consideraron meramente colonizados por P. aeruginosa, mientras que en el 74,5% restante se trataba de infec-
ciones atribuibles a ella. Nuestros datos permiten estimar que, en Espana, se producen infecciones por P. aeruginosa en 88,4 pacientes por cada
100.000 habitantes y afo, y en 13,8 de cada 1000 ingresos hospitalarios/ano, un 42% de las cuales son de adquisicién comunitaria. La morta-
lidad global asociada a la infeccion por P. aeruginosa fue del 15%, y la atribuible a ella fue de un 5%. El riesgo de muerte fue mayor en los
pacientes con enfermedades de base répidamente fatales y con bacteriemia.
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Pseudomonas aeruginosa:
A multicenter study in 136 hospitals in Spain

SUMMARY

A cooperative group of 136 Spanish hospitals identified 1014 isolates of P. aeruginosa in one week. It was estimated that Spanish microbiology
laboratories identified 168 P. aeruginosa isolates per 100,000 inhabitants population and year (25 isolates for every 1,000 hospital
admissions/year). P. aeruginosa was recovered in 5.3% of all the samples with bacterial isolates. Seventy-five percent of samples containing P. aeru-
ginosa came from the lower respiratory tract, wound exudates, abscesses and urine. The three most common serotypes present in Spain were
found to be 0:1, 0:4 and 0:11 and constituted more than 50% of all isolates. The antimicrobials active against more than 85% of all the isola-
tes included: ceftazidime (85.2%), piperacillin-tazobactam (92.8%), imipenem (86.2%), meropenem (92.2%) amikacin (91.4%) and tobramycin
(91.2%). The study showed a high rate of resistance to ciprofloxacin (22.7%) and gentamicin (31.1%). Of the 529 patients who underwent
clinical follow-up, 25.5% showed P. aeruginosa colonization and the remaining 74.5% had clinical infections. We estimated an incidence rate of
88.4 patients infected with P. aeruginosa per 100,000 inhabitants and year (13.8 cases per 1000 hospital admissions and year). Overall, 42% were
community acquired. The overall mortality in this study was 15%, and mortality attributable to P. aeruginosa infections was 5%. After logistical
regression analysis, the two independent predictors of mortality were the presence of a rapidly fatal underlying condition and the presence of
bacteremia. In Spain, P. aeruginosa is much more than a cause of severe nosocomial infections in immunocompromised patients.

Key words: Pseudomonas aeruginosa - Nosocomial infection - Community-acquired infections - Laboratory workload - Microbiology labora-
tory - Incidence - Antimicrobial resistance

*Ver Apéndice.
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INTRODUCCION

Pseudomonas aeruginosa es un bacilo gramnegativo no
fermentador, ampliamente distribuido en la naturaleza, que
constituye un habitante habitual del suelo, las plantas y el
agua (1). Durante los ultimos 50 afios ha mostrado su po-
tencial como patégeno humano devastador, principalmente
en pacientes con graves enfermedades de base y con tra-
tamiento antimicrobiano previo. Este estereotipo persiste
hasta la actualidad y la mayor parte de los estudios clinicos
sobre enfermos con infecciones por P. aeruginosa se cen-
tran en prototipos determinados de pacientes o formas cli-
nicas concretas de la enfermedad, siendo escasos los traba-
jos que intentan dar una perspectiva global del problema.
Con esta consideracion, hemos llevado a cabo un estudio
prospectivo sobre todos los aislamientos de P. aeruginosa
identificados durante una semana en 136 hospitales espa-
fioles de todo tipo. Hemos tratado de obtener cifras reales
de lo que P. aeruginosa representa en la carga de trabajo de
los laboratorios de microbiologia de los hospitales de Es-
paiia, sobre el significado clinico de estos aislamientos y
sobre el prondstico de las enfermedades que causan. Los
datos referentes a la sensibilidad antimicrobiana ya fueron
publicados parcialmente (2) y ahora presentamos su corre-
lato epidemiolégico.

MATERIAL Y METODOS

El estudio se llevé a cabo en 136 centros hospitalarios,
mayoritariamente del sistema sanitario ptblico, de toda
Espaiia. Se pidi6 a los centros que conservaran todos los
aislamientos de P. aeruginosa que sus laboratorios identifi-
caran entre el 2 y el 8 de febrero de 1998 (ambos inclusi-
ve). Para evitar la repeticiéon de datos se seleccioné una
cepa por paciente y muestra.

Los laboratorios participantes recibieron un protocolo a
cumplimentar que constaba de tres apartados diferentes. El
apartado 1 hacia referencia a informacion general sobre la
institucion participante; el apartado 2 incluia los datos mi-
crobiolégicos de cada aislamiento; el apartado 3 recogia los
datos clinicos y del seguimiento de los enfermos de los
cuales procedian las cepas. Los datos especificamente soli-
citados inclufan:

— Apartado 1: tamafio y ubicacién de la institucién, po-
blacién a que servia, nimero de camas y nimero de
ingresos por afio.

— Apartado 2: nimero total de muestras procesadas en la
semana de estudio (incluyendo muestras para serologia,
virus, hongos, pardsitos y otras secciones del laborato-
rio), nimero total de muestras procesadas para aisla-
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miento bacteriano, nimero total de muestras en que se
aislaba algin microorganismo y nimero total de P. ae-
ruginosa encontrados en la semana del estudio. Se in-
clufa también informacién especifica sobre cada aisla-
miento de P. aeruginosa, como servicio de procedencia,
muestra de la cual procedia y presencia de otros aisla-
mientos en la misma muestra.

— Apartado 3: informacién clinica de cada paciente, in-
cluyendo edad, sexo, lugar de adquisicion del microor-
ganismo, enfermedad de base (clasificada por los crite-
rios de McCabe y Jackson) (3), datos de comorbilidad
(clasificados por el sistema de Charlson) (4) y compor-
tamiento de P. aeruginosa como colonizador o patdge-
no. Se juzgaba la adecuacion o inadecuacion del trata-
miento antimicrobiano recibido y se hacia un segui-
miento que se extendia hasta 15 dias tras el aislamien-
to, si antes no se producia el alta o el fallecimiento.

Los aislamientos se enviaban con esta informacion al
laboratorio que hacia las funciones de referencia, donde se
procesaban de la siguiente manera:

1) Numeracion consecutiva de los aislamientos recibidos.

2) Subcultivo en placas de agar sangre de carnero y Mc-
Conkey para asegurar la ausencia de contaminacion.

3) Confirmacion de la identificacién y estudio de la sensi-
bilidad antimicrobiana.

Distribucion de los aislamientos

El nimero y la distribucién geografica de los hospitales
participantes se muestra en la Tabla 1, asi como el nimero
de cepas procedentes de cada area geogréfica.

Tabla 1. Distribucion de los hospitales participantes en el
estudio por su localizacién geografica y nimero de aisla-
mientos procedentes de cada area.

N° hospitales

Areas participantes N° aislamientos
Galicia, Asturias, Cantabria 20 131 (12,9%)
P. Vasco, Navarra, Rioja 14 99 (9,8%)
Cataluia 12 137 (13,5%)
Valencia, Murcia, Baleares 24 199 (19,6%)
Madrid 16 125 (12,4%)
Aragén, Castilla-La Mancha 13 74 (7,3%)
Castilla-Le6n, Extremadura 15 73 (7,2%)
Andalucia 17 121 (11,9%)
Canarias 5 55 (5,4%)
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Identificacion y estudios de sensibilidad

A efectos de identificacion y sensibilidad se utilizaron
los paneles MicroScan Combo Gram-Negative 1S (Micro-
Scan, Baxter Diagnostics, Inc., Wst Sacramento, Califor-
nia, USA) siguiendo las instrucciones del fabricante. Los
aislamientos que no alcanzaron una probabilidad relativa
de al menos el 90% fueron reevaluados utilizando procedi-
mientos de identificacién convencionales y una bateria de
identificacion tipo API 20NE (BioMerieux, Marcy I’Etoile,
Francia). La determinacion de la concentracién minima in-
hibitoria (CMI) para cada uno de los aislamientos se realiz6
usando el método de microdilucién en caldo segtin las nor-
mas del National Committee for Clinical Laboratory Stan-
dards (NCCLS) (5).

Como control, durante todo el estudio de identificacién
y sensibilidad, se utilizaron cepas de la American Type
Culture Collection (ATCC): Escherichia coli ATCC 25922
y P. aeruginosa ATCC 27853.

Serotipificacion

Todas las cepas fueron clasificadas de acuerdo con sus
antigenos somadticos en el Centro Nacional de Microbio-
logia, Virologia e Inmunologia Sanitarias del Instituto de
Salud Carlos III (Majadahonda, Madrid). Se utilizé la aglu-
tinacién sobre porta. Los antisueros usados correspondian
a los 17 tipos reconocidos por el International Antigenic
Typing Scheme (IATS) y se obtuvieron comercialmente de
la casa Difco.

Fagotipificacion

La fagotipificacion se realizé por propagacion y ensa-
yos de lisis, mediante el procedimiento de Asheshov’s (6)
usando la coleccion proporcionada por el Dr. J. Pitt.

Analisis estadistico

Los datos fueron registrados y almacenados en una base
de datos (Microsoft Access®. Toda la estadistica se realizé
con el programa SPSS, version 8.0. Los datos generales se
obtuvieron de los proporcionados por los hospitales en el
apartado 1 de informacién. Para el célculo de la incidencia
se aplic6 la férmula prevalencia = incidencia X tiempo.

Para el andlisis de las variables cualitativas se utilizaron
las pruebas de Pearson y X2, excepto cuando los nimeros
de cualquiera de los grupos eran menores de 5, en cuyo
caso se aplico el test exacto de Fisher. Las variables cuan-
titativas se analizaron mediante la prueba ¢ de Student,
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cuando estaban distribuidas normalmente, y el test U de
Mann-Whitney cuando no eran normales.

Los datos referentes a los aspectos clinicos se trataron
mediante estudios univariados de todas las variables con
interés tedrico. Las variables que eran estadisticamente sig-
nificativas se introdujeron en un modelo de estudio multi-
variante de regresion logistica para controlar la existencia
de variables de confusion y las posibles interacciones. A
este proposito se establecié un punto de corte para conver-
tir en binarias ciertas variables continuas, e igualmente se
hizo con las variables cualitativas que tenfan mas de cuatro
categorfas. Se llevé a cabo un estudio de los factores de
riesgo de muerte relacionados con P. aeruginosa mediante
andlisis de regresion logistica, usando el método “paso a
paso” incluyendo y excluyendo variables de acuerdo con su
significado estadistico. Para todas las variables del modelo
final se calcularon los intervalos de confianza al 95% vy las
odds ratio (OR).

En todos los casos se consideré que habia diferencias
estadisticamente significativas cuando el valor de p era
igual o menor de 0,05. Todos los valores fueron calculados
con dos colas.

Definiciones y clasificaciones

Los hospitales se clasificaron en tres categorias segin
su nimero de camas: hospitales con menos de quinientas
camas, hospitales con quinientas a mil camas y hospitales
con mas de mil camas.

El andlisis por servicios hospitalarios se realizé agru-
pandolos en cuatro categorias: maximo riesgo de infeccién
(unidades de cuidados intensivos y pacientes criticos, neo-
natologia y unidades especificas de inmunodeprimidos),
servicios quirdrgicos, servicios médicos (servicios de me-
dicina interna y especialidades, pediatria) y servicios con
minimo riesgo de infeccién (obstetricia y psiquiatria).

Las infecciones se consideraron polimicrobianas si en
la misma muestra clinica se aislaban microorganismos di-
ferentes a P. aeruginosa y monomicrobianas en caso con-
trario.

La clasificacion de las enfermedades de base se realizé
de acuerdo con McCabe y Jackson (3): enfermedades rapi-
damente mortales (supervivencia estimada menor de dos
meses), Ultimamente mortales (supervivencia estimada en-
tre tres meses y cuatro afios) y no mortales (supervivencia
estimada mayor de cuatro afios).

Para la valoracién de procesos distintos de los causados
por P. aeruginosa se calcul6 el indice de comorbilidad de
Charlson, que asigna puntos a las circunstancias distintas a
la que motiva el estudio (4).
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Consideramos enfermedades adquiridas en el hospital
todas aquellas que aparecian transcurridas al menos 72
horas desde el ingreso hospitalario y no habia datos de que
se encontrasen en incubacién en el momento del ingreso.

El significado clinico de un aislamiento, en cuanto a
colonizacion o infeccion, se decidié con caracter individual
por los clinicos que visitaban a los enfermos.

El tratamiento que recibian los enfermos frente a P. ae-
ruginosa fue clasificado como adecuado o inadecuado, con-
siderandolo adecuado si, en caso de enfermedad, el pacien-
te recibia durante al menos cinco dias uno o mas farmacos
con actividad in vitro frente a la cepa de P. aeruginosa cau-
sante de la infeccion.

Alos 15 dias de seguimiento los enfermos fueron clasifi-
cados en tres grupos: vivo y dado de alta, vivo e ingresado, o
muerto. En este dltimo caso la muerte se interpretaba como re-
lacionada o no relacionada con la infeccién por P. aeruginosa.

RESULTADOS

Datos demograficos y carga de trabajo
causada por P aeruginosa
en los hospitales espanoles

En la semana del estudio se recibieron un total de 1039
aislamientos, de los cuales 1031 fueron aceptados. Se ex-
cluyeron ocho cepas por identificacién insuficiente, de-
fectos en el transporte o incumplimiento de alguno de los
puntos del protocolo de estudio.

De las 1031 cepas evaluadas finalmente se confirmaron
como P. aeruginosa 1014 (98,4%) y formaron la base del
estudio. Ello supone una concordancia del 98,4% entre la
identificacion de los hospitales participantes y la del labo-
ratorio de referencia.

El nimero de cepas remitidas desde cada hospital os-
cil6 entre una y 41. Diez hospitales comunicaron que en la
semana elegida para el estudio no habian aislado ninguna
cepa de P. aeruginosa.

La carga de trabajo que el aislamiento de P. aeruginosa
supuso para los hospitales participantes se estimé a partir
de los datos de los 92 hospitales que los proporcionaron.
Estos hospitales servian a una poblacién de 21.937.756
habitantes. En la semana de estudio tuvieron 46.947 camas
disponibles y durante el afio precedente (1997) realizaron
1.458.712 ingresos. En dicha semana este subgrupo de hos-
pitales obtuvo 707 aislamientos de P. aeruginosa. Los labo-
ratorios recibieron un total de 81.180 muestras, de las cua-
les 53.646 fueron destinadas al aislamiento bacteriano.

Con estos datos hemos realizado el célculo de los aisla-
mientos de P. aeruginosa por 100.000 habitantes/afio y por
1000 ingresos/afio en los hospitales espafioles. Los resulta-
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dos que se expresan a continuacion consideran que los men-
cionados 92 centros son representativos de la realidad glo-
bal de Espafia. Admitimos que la cantidad de aislamientos
de la semana del estudio es semejante a la del resto de las
semanas del aflo y suponemos que el nimero de ingresos
del afio anterior serd semejante al del afio de estudio.

Segtin estos datos estimamos que en Espafia se obtienen
al menos 168 aislamientos de P. aeruginosa por cada
100.000 habitantes y afo, y un nimero no inferior a 25 por
cada 1000 ingresos/afio.

De las 53.646 muestras destinadas al aislamiento bacte-
riano, en 707 se aislo P. aeruginosa, 1o cual nos permite esti-
mar que de cada mil muestras enviadas para aislamiento
bacteriano al menos en 13 de ellas se aisla P. aeruginosa.

Del mismo modo, teniendo en cuenta que en la semana
de estudio fueron positivas 13.165 muestras, podemos esti-
mar que de cada cien muestras positivas al menos en cinco
de ellas se aisla P. aeruginosa.

Distribucion de los aislamientos

Distribucion de los aislamientos
segun el tamano del hospital

El 42,3% de las cepas de P. aeruginosa (429) se obtuvo
de los hospitales con 500 a 1000 camas, el 29,0% de los
hospitales con mas de 1000 camas y el 28,7% de los hos-
pitales con menos de 500 camas.

Distribucion de los aislamientos
segun el tipo de muestra

El mayor porcentaje de aislamientos se obtuvo de mues-
tras procedentes de vias respiratorias bajas (30,9%), que
junto a las cepas aisladas de exudados de herida (27,3%) y
orina (21,6%) representaron el 79,8% del total.

Distribucion de los aislamientos
segun el servicio de procedencia

El mayor nimero de aislamientos fue aportado por los
servicios médicos, con un 39% del total. Los servicios qui-
rirgicos y de maximo riesgo aportaron un nimero de cepas
similar, con porcentajes cercanos al 25% en ambos casos.
Advertimos del cardcter descriptivo de esta distribucion, lo
cual no implica una mayor o menor prevalencia de P. aeru-
ginosa en dichos servicios. Sin embargo, considerando el
menor nimero de camas en los servicios de miximo ries-
g0, la proporcién de P. aeruginosa en dichos servicios se
puede considerar mayor.
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Tabla 2. Distribucion de los aislamientos segun el tipo de
muestra y la procedencia del paciente.

Pacientes

Hospitalizados Ambulatorios
Muestra n° cepas (%) n° cepas (%)
Heridas/abscesos 182 (26,4) 90 (29)
Vias resp. bajas 244 (35.4) 66 (21,3)
Orina 119 (17,2) 97 (31,3)
Sangre 50 (7,2) 6(1,9)
Exudado 6tico 8 (1,2) 35(11,3)
Mucosas 16 (2,3) 7(2,3)
Liq. estériles 17 (2,5) 4(1,3)
Otras 54 (7,8) 22 (7)

Distribucion de los aislamientos segun
pacientes hospitalizados o ambulatorios

En la Tabla 2 se detalla la distribucién de los aisla-
mientos segun el tipo de muestra y la procedencia del en-
fermo (hospitalizado o ambulatorio).

Mientras que en los pacientes hospitalizados fueron sig-
nificativamente mas frecuentes (p <0.001) los aislamientos
de vias respiratorias bajas y de sangre, en los ambulatorios
fueron significativamente mas frecuentes los de orina y de
exudado 6tico (p <0.001).

Distribucion de los aislamientos
en muestras polimicrobianas

En un 30% de las muestras P. aeruginosa se aislé en un
cultivo polimicrobiano. Los microorganismos mas frecuen-
temente acompafantes fueron E. coli, Staphylococcus au-
reus 'y Enterococcus faecalis.

Pseudomonas aeruginosa: Estudio multicéntrico en 136 hospitales espafioles = 45

Resistencia a los antimicrobianos

Puesto que ya han sido publicados datos parciales refe-
rentes al estudio de resistencia (2), aqui los describimos en
cuanto a su correlato epidemiolégico.

Ningtin antimicrobiano se mostré activo frente al total
de los aislamientos. Los mads activos frente al conjunto de
la coleccién fueron piperacilina-tazobactam (91,8%), me-
ropenem (91,2%), amikacina (91,4%), piperacilina (89,6%),
tobramicina (90,2%), ticarcilina (82,2%), imipenem (86,2%)
y ceftazidima (85,2%), con menos de un 15% de cepas
resistentes. Por otro lado, gentamicina y ciprofloxacino
mostraron porcentajes de resistencia del 31,1% y del 22,7%,
respectivamente. Aunque existi6 una tendencia hacia ma-
yores tasas de resistencia en los hospitales con mas camas,
las diferencias no alcanzaron valor estadistico para ningin
farmaco. Hubo variaciones de resistencia entre las distintas
areas geograficas (Tabla 3).

Distribucion de la resistencia
segun servicio de procedencia

Los aislamientos procedentes de pacientes en unidades
de cuidados intensivos fueron mas resistentes que los de
aquéllos procedentes de otros servicios, pero las diferen-
cias alcanzaron valores estadisticamente significativos s6lo
para aztreonam, cefepima, ceftazidima, piperacilina, pipe-
racilina-tazobactam y ticarcilina (p <0.05).

Distribucion de la resistencia
por tipo de muestra y lugar de adquisicion

No hubo diferencias significativas en cuanto a resisten-
cia cuando se compararon los aislamientos procedentes de

Tabla 3. Distribucion de los porcentajes de resistencia por areas geograficas.

AK AZT CPE CAZ CIP GN IMP MER OFL P/T PI TI TO Media
Galicia, Asturias, Cantabria 15 27 24 21 27 39 11 11 30 11 18 18 17 20,7
P. Vasco, Navarra, Rioja 4 22 12 8 23 16 9 3 28 4 5 7 5 11,8
Cataluiia 7 26 17 13 32 33 17 9 40 4 9 15 16 19,1
Valencia, Murcia, Baleares 8 17 15 11 20 27 17 7 30 6 6 9 9 14,6
Madrid 10 23 17 14 20 35 11 7 29 10 12 14 9 16,4
Aragon, Castilla-La Mancha 7 15 11 17 16 30 20 8 23 7 11 9 7 14,3
Castilla-Le6n, Extremadura 4 30 16 18 19 27 8 9 26 7 11 15 8 15,4
Andalucia 7 25 17 16 22 34 12 5 30 8 11 11 5 15,8
Canarias 14 18 20 18 22 42 16 14 29 13 13 22 13 19,6
Global 9 23 17 15 23 31 14 8 29 7 10 13 10 16

AK, amikacina; AZT, aztreonam; CPE, cefepima; CAZ, ceftazidima; CIP, ciprofloxacino; GN, gentamicina; IMP, imipenem; MER, merope-
nem; OFL, ofloxacino; P/T, piperacilina-tazobactam; PI, piperacilina; TI, ticarcilina; TO, tobramicina.
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Tabla 4. Porcentajes de resistencia segun el lugar de adquisicion.

Adquisicién AK AZT CPE CAZ CIP GN IMP MER OFL P/T PI TI TO
Nosocomial 8 24 18 17 22 32 17 10 28 8 11 14 9
Comunitaria 10 19 13 9 25 29 7 5 33 5 8 10 8

AK, amikacina; AZT, aztreonam; CPE, cefepima; CAZ, ceftazidima; CIP, ciprofloxacino; GN, gentamicina; IMP, imipenem; MER, merope-
nem; OFL, ofloxacino; P/T, piperacilina-tazobactam; PI, piperacilina; TI, ticarcilina; TO, tobramicina.

distintas muestras clinicas, pero si hubo algunas con signi-
ficacidn estadistica cuando se compararon considerando si
eran de adquisicién comunitaria o nosocomial (Tabla 4).
Por ejemplo, los aislamientos de la comunidad mostraron
una resistencia a las quinolonas significativamente mayor
que los de adquisicién hospitalaria (24,5%), mientras que
la resistencia a los carbapenémicos fue mas alta en los ais-
lamientos hospitalarios.

Marcadores epidemioldgicos:
serotipificacion y fagotipificacion

Los serotipos se distribuyeron de forma desigual por la
geografia espafiola y los cuatro mds frecuentes fueron 0:1
(25,1%), 0:4 (20,6%), 0:11 (11,3%) y 0:2 (8,4%). Estos cua-
tro serotipos representaron los dos tercios del total (65,4%)
de los aislamientos. El serotipo 0:12 se encontré en menor
proporcién y relacionado con fenotipos de mayor resisten-
cia a los antimicrobianos, que oscilé entre el 13,7% a la
amikacina y el 68,9% a la gentamicina. Ademas, el seroti-
po 0:12 fue el que alcanzé el mayor porcentaje de resisten-
cia frente a diez de los trece antimicrobianos, por encima
del 30% para todos excepto amikacina, imipenem y pipe-
racilina-tazobactam. También el serotipo 0:11 present6 al-
tos porcentajes de resistencia, con mas de un 17% para
todos los aminoglucdsidos, mas de un 30% a las quinolo-
nas y un 8% a los carbapenémicos.

Aunque no se observaron relaciones entre fagotipos de
diferentes areas y hospitales, algunas cepas presentaban pa-
trones de lisis homogéneos. El andlisis fagotipico del sero-
tipo 0:12 mostré que un 58% de estas cepas era lisado con
el fago 68, un 38% con el fago 188/1, un 34% era sensible
a ambos fagos y un 27% no era fagotipificable.

Estudio clinico

El estudio clinico se realiz6 con los datos de los hospi-
tales que participaron en el seguimiento clinico. Dispusi-
mos de informacién de 529 pacientes (correspondientes a
un 54,3% de los aislamientos).

Del total de los pacientes evaluados, el 67% eran hom-
bres y el 33% mujeres. La mediana de edad fue de 63,5
afios (recorrido intercuartilico: 40-74 afios), con un rango
de 0 a 98 aflos. El 53,9% de los pacientes eran mayores de
60 afios.

La enfermedad de base de la poblacion estudiada se cla-
sifico con las escalas de pronéstico de McCabe y Jackson:
el 9,6% tenian una enfermedad rdpidamente fatal, el 31,3%
una enfermedad tultimamente fatal y el 57,1% fueron clasi-
ficados en enfermedad no fatal. La escala de factores y el
indice de comorbilidad de Charlson oscilaron entre 0y 12,
con una puntuacién media de 2,2.

Un aspecto clave consistié en la diferenciacién entre
colonizacién e infeccion, que se realizaba a juicio del cli-
nico que atendia a estos pacientes. Un total de 135 enfer-
mos (25,5%) se consideraron simplemente colonizados,
mientras que los 394 restantes (74,5%) tuvieron una infec-
cion atribuible a P. aeruginosa. Para calcular la incidencia
acumulada de infectados por P. aeruginosa tomamos una
submuestra de 250 pacientes que correspondian a 59 insti-
tuciones. Estas instituciones asistian a una poblacién total
de 14.679.955 habitantes, con 936.314 ingresos hospitala-
rios al afio.

Con estos datos pudimos estimar la incidencia anual
acumulada de enfermedad por P. aeruginosa, siendo de
13,8 por 1000 ingresos/afio y 88,4 por 100.000 habitan-
tes/aflo, asumiendo que la aparicién del proceso es cons-
tante a lo largo de todo el afio. En la Tabla 5 ofrecemos los
resultados de estas tasas calculadas para los distintos tipos
de infeccion.

El origen de la infeccién se consideré nosocomial en
230 casos (58%), mientras que en 164 (42%) se considerd
comunitario.

Evaluacion del tratamiento y resultados

Los clinicos que siguieron a los pacientes con infeccion
por P. aeruginosa juzgaron el tratamiento administrado
como inadecuado en el 20% de los casos y como adecuado
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Tabla 5. Tasas de infecciones anuales causadas por P. aeruginosa.

Tasas de infecciones anuales por

Tasas de infecciones anuales por

Tipo de infeccién Total 100.000 habitantes 1000 ingresos
Urinaria 76 26,9 4,2
Piel y tejidos blandos 54 19,1 29
Vias respiratorias bajas 85 30,1 4,7
Bacteriemia 24 8,5 1,3
Oseas 8 2.8 0,4
Catéter 10 3,5 0,5
Cavidad intraabdominal 12 42 0,6
Vias respiratorias altas 23 8,1 1,2
Otras 4 1,4 0,2

en el 80% restante. Del grupo de 394 pacientes infectados,
58 (14,7%) fallecieron y un 85,3% estaban vivos en el
momento del dltimo seguimiento (realizado a los 15 dias
del aislamiento). La mortalidad se atribuy¢6 a la infeccién
en 20 casos (5%).

Se asociaron significativamente a la mortalidad por P.
aeruginosa un indice mas elevado de comorbilidad (Charl-
son), un mayor nimero de 6rganos afectados, el ingreso en
servicios de maximo riesgo, la presencia de bacteriemia y
la existencia de una enfermedad de base rdpidamente fatal
segtn la clasificaciéon de McCabe. No se encontraron dife-
rencias significativas en cuanto a sexo, edad, tratamiento,
aislamiento monomicrobiano y lugar de adquisicién.

Las variables que tuvieron un resultado estadisticamen-
te significativo en el andlisis univariante se introdujeron en
un andlisis multivariante. De todas estas variables, dos fue-
ron identificadas por el modelo de regresion logistica como
predictoras de 1la muerte del paciente infectado por P. aeru-
ginosa: enfermedad de base rapidamente fatal y existencia
de bacteriemia. La enfermedad de base fue la variable pre-
dictora mas relevante, con una OR de 152,2 en los pacien-
tes con una enfermedad de base rdpidamente fatal, en rela-
cién a la categoria de referencia (enfermedad de base no
fatal). La bacteriemia se incluy6 en el modelo con una OR
de 21,2 respecto a cualquier otro origen del aislamiento.

DISCUSION

P. aeruginosa cobra su maxima relevancia a partir de la
década de 1960, tras la introduccién de la quimioterapia
para el tratamiento de las neoplasias, y se convierte en el
principal patégeno en el paciente neutropénico, con una
mortalidad que oscilaba en aquel momento entre un 80% y
un 100% (7). La introduccion en 1968 de la carbenicilina y
posteriormente de otras penicilinas antipseudomonicas

mejord el prondstico de estas infecciones, pero en el mo-
mento presente continda siendo una causa muy importante
de infecciones nosocomiales en pacientes graves (8-11).
P. aeruginosa infecta a cuatro de cada mil pacientes hospi-
talizados en Estados Unidos y representa el 10% de todas
las infecciones hospitalarias en dicho pais (12). En Espana,
en el afio 1999, P. aeruginosa fue el segundo agente etiold-
gico mas comun en las infecciones adquiridas en el hospi-
tal, representando el 10,39% de todas las infecciones noso-
comiales (13).

Gobernado y cols., en un estudio multicéntrico espafiol
(14), con motivo de estudiar la actividad de piperacilina-
tazobactam encontraron que P. aeruginosa representaba el
11% de todos los aislamientos bacterianos y el 16,2% de
todos los bacilos gramnegativos hallados durante el perio-
do del estudio. Nuestros datos permiten estimar que en los
hospitales espafioles se realizan 168 aislamientos de P. ae-
ruginosa por cada 100.000 habitantes/afio y 25 por cada
1000 ingresos/afio. De mil muestras enviadas al laboratorio
de microbiologia para andlisis bacteriolégico, en 13 se aisla
P. aeruginosa, representando el 5,3% de todas las muestras
en que se aislan bacterias.

Las vias respiratorias bajas (30,9%), las heridas (27,3%)
y la orina (21,6%) representan el 80% de los origenes de
P. aeruginosa en nuestro estudio, y cifras semejantes se
comunican en otros trabajos (15, 16). Con caracter absolu-
to, la mayoria de los aislamientos de P. aeruginosa provie-
nen de los servicios médicos y quirdrgicos habituales, aun-
que sin duda la mayor incidencia por nimero de camas se
encuentra en los servicios de alto riesgo, particularmente en
las unidades de cuidados intensivos, donde se producen las
condiciones mas adecuadas para ello (8, 17-20).

Las cifras de resistencia de P. aeruginosa frente a anti-
microbianos con reconocida actividad parecen haberse ele-
vado en Espafia si las comparamos con los datos aportados
por dos estudios previos, el de Martinez-Beltrdn y cols.
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(21), que incluia 31 hospitales espafioles y estudié 487 ais-
lamientos de P. aeruginosa, y el de Gobernado y cols. ya
mencionado (14). Ningin firmaco muestra una actividad
global frente a este patégeno, pero resultan particularmen-
te alarmantes las cifras de resistencia a ciprofloxacino,
aztreonam y gentamicina. La resistencia de P. aeruginosa
en Espafia es semejante, aunque algo inferior, a las halladas
en otros estudios realizados en Italia y Francia (22, 23).

Cuando se analizaron los porcentajes de resistencia por
tamafio del hospital, no encontramos diferencias estadisti-
camente significativas entre las tres categorias considera-
das en el estudio. En otros trabajos si se ha asociado el
mayor tamafio del hospital con una mayor resistencia, ya
que proporcionalmente los hospitales pequefios procesan
mds muestras de origen comunitario y mayor nimero de
aislamientos que pueden representar una colonizacion (24).

La presencia de una mayor resistencia frente a determi-
nados antimicrobianos en las cepas procedentes de unida-
des de alto riesgo se demostré también en nuestro estudio
y se ha asociado con factores como la enfermedad de base,
el aumento del uso de procedimientos invasivos, la mayor
utilizacion de antimicrobianos y las largas estancias hospi-
talarias en esas areas (25-27).

En nuestro estudio, al comparar los patrones de resis-
tencia a los antimicrobianos de los aislamientos proceden-
tes de la comunidad con los de origen nosocomial, se ob-
servd que estos ultimos presentaban significativamente
mayor resistencia a ceftazidima, imipenem y meropenem,
como ha ocurrido en otros trabajos (18, 28).

Los serotipos 0:1 y 0:4 fueron los mas frecuentes en
Espafia, con una mayor proporcién que la hallada en estu-
dios anteriores (29). Algunas de las publicaciones previas
consideran cepas enviadas a centros de referencia, mientras
que la nuestra recoge una muestra de todos los aislamientos
efectuados en cualquier tipo de hospital y de toda Espaia.

En otro estudio nacional previo al nuestro (21) el sero-
tipo mds prevalente fue el 0:11, en un porcentaje que
alcanz6 el 15%. Estos datos contrastan con la situacién en
otros lugares de Europa, donde el serotipo prevalente es el
0:6 (30), pero no hay que olvidar las conocidas variaciones
que se producen en el tiempo (31, 32).

De los datos obtenidos a pie de cama se extrae también
informacidn interesante. Uno de cada cuatro pacientes de
que se aisla P. aeruginosa sélo estd colonizado, mientras
que en los tres restantes el aislamiento se asocia a infec-
cién. Nuestros célculos permiten estimar que en Espaia pue-
de haber 88,4 infectados por P. aeruginosa por cada 100.000
habitantes/afio, y 13,8 por cada 1000 pacientes hospitaliza-
dos/aio.

La mayoria de los estudios sobre las enfermedades cau-
sadas por P. aeruginosa se centran en aspectos muy especi-
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ficos y concretos, preferentemente en enfermedades graves
de adquisicién nosocomial (8, 17-20, 33, 34). Nuestro tra-
bajo, sin embargo, muestra también la otra parte de la rea-
lidad: el 57,1% de los enfermos infectados por P. aerugi-
nosa no tenfan enfermedades rdpidamente ni tltimamente
fatales, y el indice de comorbilidad de Charlson arroja una
media de 2,2 puntos, lo cual nos habla de una poblacién sin
grandes factores de comorbilidad asociados.

Otro aspecto importante en nuestro estudio es el lugar
de adquisicién de las infecciones. Tradicionalmente P. ae-
ruginosa se ha considerado sobre todo como un patégeno
nosocomial (35-38), pero nuestro trabajo demuestra que el
42% de las infecciones fueron consideradas como adquiri-
das en la comunidad.

Los aislamientos procedentes de la comunidad se en-
cuentran proporcionalmente con mayor frecuencia en los
hospitales con menor nimero de camas, y en general pro-
ceden de muestras de orina, heridas y exudados, vias respi-
ratorias bajas y exudados 6ticos. Las cepas de origen noso-
comial proceden en su mayoria de vias respiratorias bajas,
heridas o abscesos y orina.

Aunque en ocasiones la evolucién espontanea o el des-
bridamiento quirtirgico son suficientes para controlar algu-
nas infecciones por P. aeruginosa, en muchos casos el tra-
tamiento requiere la administracién de uno o mas antimi-
crobianos activos durante tiempos variables. En orden a con-
siderar un tratamiento como correcto, en nuestro estudio se
exigieron unos criterios minimos y la administracioén de un
farmaco activo durante al menos cinco dias, aunque esto no
garantiza que el tratamiento sea adecuado en todos los ca-
s0s, ya que algunos pacientes que murieron en menos de
cinco dias con tratamiento correcto deberian ser considera-
dos como inadecuadamente tratados. Con estas reservas,
nuestro porcentaje del 20% de tratamientos inadecuados es
motivo de preocupacién y un drea de futura intervencion.

Finalmente, la mortalidad asociada a las infecciones
graves por P. aeruginosa suele ser muy elevada, pero nues-
tro estudio revela una realidad distinta: la mortalidad cruda
fue del 14,7%, mientras que la mortalidad atribuible a la
infeccién por P. aeruginosa fue del 5%. En el andlisis mul-
tivariante encontramos que la mortalidad por P. aerugino-
sa estuvo asociada con la enfermedad de base rdpidamente
fatal y con la presencia de bacteriemia, en concordancia
con lo publicado en otras series (9, 39-42).

Los datos del presente estudio, a nuestro juicio, permi-
ten conocer mejor la realidad de P. aeruginosa en Espaia,
patdgeno frecuente tanto dentro como fuera de los hospita-
les, cuya creciente resistencia a los antimicrobianos exige
una mejor colaboracién de microbidlogos y clinicos.
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(Hospital Morales Meseguer, Murcia); A. Leturia Arrazuza (Hospital Na-
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Muiioz, J.I. Rodero Rodriguez, A. Ramos Gonzélez (Hospital Santiago
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Palau (Instituto Valenciano de Oncologia, Valencia); L. Gémez (Hospital
Mutua de Terrassa, Terrassa, Barcelona); C. Sistiaga (Policlinica Guiptizcoa,
San Sebastidn); J. Sevillano, I. Rodriguez (Policlinica Povisa, Vigo, Pon-
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