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RESUMEN

Se estudi6 la tendencia de la resistencia antibiética de Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli y Bacteroides fragilis desde el ano 1997
hasta el ano 2001, en un estudio multicéntrico de 26 hospitales espanoles distribuidos homogéneamente por todo el territorio nacional. Se
estudié la sensibilidad, al menos a un antibidtico, de 81.779 aislamientos de P. aeruginosa, 306.689 de E. coli y 2866 de B. fragilis, duran-
te los cinco afios del estudio. Valorados en conjunto los tres microorganismos analizados, meropenem (3,49%), piperacilina-tazobactam
(5,54%) e imipenem (5,27%) fueron los antibidticos frente a los que presentaron un menor porcentaje de resistencia.
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Trends in antimicrobial resistance of Pseudomonas aeruginosa,
Escherichia coli and Bacteroides fragilis (1997-2001)

SUMMARY

A study was conducted from 1997 to 2007 on the trends of the antibiotic resistance of Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli and
Bacteroides fragilis in a Spanish multicenter study involving 26 hospitals. During the five years of the study the susceptibility by 81,779 strains
of P. aeruginosa, 306,689 strains of E. coli and 2866 strains of B. fragilis to at least one antibiotic were studied. When the three micro-
organisms were considered together, meropenem (3.49%), piperacillin-tazobactam (5.54%) and imipenem (5.27%) were the antibiotics to
which they showed the lowest resistance rate.
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INTRODUCCION

El desarrollo de resistencia a los antibidticos por parte
de los microorganismos es uno de los problemas mds im-
portantes aparecidos en los ultimos afios en el tratamiento
de las enfermedades infecciosas (1, 2). Este aumento en la
resistencia se asocia con un incremento de la morbimorta-
lidad de las infecciones, asi como con un aumento en el
coste sanitario. Por todo ello, es necesario conocer la sensi-
bilidad de los principales microorganismos y estar continua-
mente alerta ante la aparicion de cepas resistentes que pu-
dieran condicionar un fracaso del tratamiento.

La realizacion de estudios de sensibilidad no sélo tiene
una finalidad individual, que pretende que cada paciente
sea tratado con el antibiético mas apropiado, sino también
una finalidad general, que busca el conocimiento de la evo-
lucién global de la resistencia. Dentro de este contexto, los
estudios de vigilancia son un arma muy eficaz para cono-
cer la evolucion local y temporal de la resistencia antibi6-
tica. Ademads, y debido al continuo intercambio de infor-
macion entre el laboratorio de microbiologia y los servicios
clinicos, se conocen y abordan situaciones particulares. Por
eso, para llevar a cabo una politica de antibiéticos adecua-
da, es necesario disponer de una informacién global que
permita aplicar tratamientos empiricos adecuados y pueda
tener valor en la prevencién y el control de las infecciones
producidas por microorganismos resistentes (1-5).

Escherichia coli 'y Pseudomonas aeruginosa son los dos
microorganismos gramnegativos aislados con mds frecuen-
cia en el ambito hospitalario (6). P. aeruginosa, que tradicio-
nalmente se ha considerado como un patégeno oportunista
nosocomial, subestimando su poder patégeno real, actual-
mente puede considerarse como la bacteria mas frecuente
en las infecciones nosocomiales y como causa de infeccio-
nes graves y de elevada mortalidad en pacientes neutropé-
nicos, inmunodeprimidos, con fibrosis quistica y sometidos
a procedimientos invasivos en unidades de cuidados inten-
sivos. E. coli, por su parte, constituye uno de los principa-
les microorganismos implicados en todo tipo de infeccio-
nes, tanto de origen comunitario como nosocomial.

Las bacterias anaerobias representan una gran parte de
los aislamientos clinicamente significativos en numerosas
infecciones; ademads, muchas de ellas con frecuencia estan
implicadas en procesos graves. Aparte de otras considera-
ciones, Bacteroides fragilis presenta un alto grado de resis-
tencia a los antimicrobianos, especialmente si se compara
con otras bacterias anaerobias patégenas (7-9). A pesar de
lo expuesto anteriormente, debido a los requerimientos es-
peciales para el aislamiento y estudio de sensibilidad anti-
bidtica de los anaerobios, el tratamiento de estas infeccio-
nes se inicia la mayoria de las veces de forma empirica.
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Se han realizado numerosos estudios de sensibilidad en
estos microorganismos, la mayor parte de ellos seleccio-
nando las cepas segtin el tipo de infeccién que producen o
el tipo de pacientes (3, 4, 10-14). En general se trata de es-
tudios transversales o que analizan la evolucién de la resis-
tencia en intervalos cortos de tiempo; sin embargo, son
muy pocos los estudios multicéntricos que valoran, en pe-
riodos largos de tiempo, la evolucién de la sensibilidad an-
tibidtica global, sin seleccidn previa de los pacientes.

En este articulo se evalué la tendencia de la resistencia
antibidtica en estos tres microorganismos frente a diversos
antibidticos de amplio espectro. Se trata de un estudio mul-
ticéntrico, retrospectivo, que ha recogido informacién de un
periodo de cinco afios, en veintiséis hospitales espafioles.

MATERIAL Y METODOS

Veintiséis hospitales (Tabla 1) aportaron los datos anua-
les de resistencia antibidtica de P. aeruginosa y E. coli du-
rante el periodo 1997-2001. En aquellos hospitales que dis-
ponian de datos también se analizé la evolucién de la re-

Tabla 1. Centros participantes.

Nombre Ciudad N° camas
Hosp. Clinic Barcelona 792
Hosp. Clinico Salamanca 930
Hosp. Clinico Universitario Madrid 1400
Hosp. Clinico Mailaga 660
Hosp. Clinico Universitario Santiago 1000
Hosp. de Bellvitge Barcelona 800
Hosp. de Galdakano Vizcaya 400
Hosp. de La Princesa Madrid 600
Hosp. de Valme Sevilla 654
Hosp. Doce de Octubre Madrid 1246
Hosp. Dr. Peset Valencia 517
Hosp. General Valencia 588
Hosp. Miguel Servet Zaragoza 1235
Hosp. Marqués de Valdecilla Santander 1100
Hosp. Nuestra Sefiora de Alarcos Ciudad Real 364
Hosp. Nuestra Sefiora

de La Candelaria Tenerife 882
Hosp. Puerta del Mar Cadiz 820
Hosp. Rafael Méndez Lorca (Murcia) 220
Hosp. Ramén y Cajal Madrid 1196
Hosp. Universitario Reina Sofia Cérdoba 1500
Hosp. Rio Hortega Valladolid 550

Hosp. San Agustin
Hosp. Son Dureta

Avilés (Asturias) 330
Palma Mallorca 945

Hosp. Virgen del Camino Pamplona 530
Hosp. Virgen del Rocio Sevilla 1695
Hosp. Virgen Macarena Sevilla 1116
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sistencia antibidtica de B. fragilis a lo largo del mismo periodo
de tiempo.

La fuente de informacion fueron los laboratorios de mi-
crobiologia que recibieron las muestras clinicas y realiza-
ron los estudios de sensibilidad. Cada laboratorio envi6 la
siguiente informacion:

Ndumero de aislamientos

Se refiere al nimero total de cepas aisladas, indepen-
dientemente de su origen. Se incluyeron los aislamientos
repetidos ya que se trataba de un estudio multicéntrico para
evaluar gran nimero de cepas, en el cual la desviacién que
supone la inclusién de aislamientos repetidos es pequefia
en relacién con el global de la poblacién.

Datos de sensibilidad

Numero de microorganismos sensibles y resistentes fren-
te a cada uno de los antibidticos probados por afio y micro-
organismo. Los antibiéticos probados frente a P. aeruginosa
fueron piperacilina-tazobactam, ciprofloxacino, imipenem,
meropenem, ceftazidima, cefepima y aztreonam; frente a
E. coli se probaron piperacilina-tazobactam, amoxicilina-
4cido clavulanico, ciprofloxacino, imipenem, meropenem,
ceftriaxona/cefotaxima, cefepima y aztreonam. Todos aque-
llos microorganismos con sensibilidad disminuida, es de-
cir, con valores de resistencia intermedia, se consideraron re-
sistentes.

En caso de disponer de datos de actividad antibidtica
frente a B. fragilis se registraron siguiendo el esquema an-
terior, es decir, nimero de aislamientos por afio y nimero de
cepas resistentes. Los antibidticos de que se enviaron datos
fueron piperacilina-tazobactam, amoxicilina-acido clavula-
nico, imipenem, meropenem, cefoxitina, clindamicina y me-
tronidazol.

En todos los casos se especificd el sistema de estudio de
sensibilidad (disco-placa, E-test®, método automatizado). La
identificacién se realiz6 en cada laboratorio segtin sus mé-
todos de referencia. La determinacién de la sensibilidad a
los antibidticos se hizo siguiendo la normativa del National
Committee for Clinical Laboratory Standards (NCCLS) (15-
18) (Tabla 2). Todos los laboratorios realizaron periddica-
mente controles de calidad, tanto externos como internos.

Analisis estadistico

Se calcularon las frecuencias de sensibilidad a los anti-
bidticos por afio de estudio, segin los puntos de corte del
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Tabla 2. Puntos de corte (mg/l) del NCCLS (15-18).

Antibiético Sensible  Resistente
P, aeruginosa  Piperacilina-tazobactam < 64/4 > 128/4
Ciprofloxacino <1 > 4
Imipenem <4 216
Meropenem <4 =16
Ceftazidima <8 232
Cefepima <8 =32
Aztreonam <8 =32
E. coli Piperacilina-tazobactam < 16/4 > 128/4
Amoxicilina-dc. clav. < 8/4 >32/16
Ciprofloxacino <1 > 4
Imipenem <4 =216
Meropenem <4 216
Ceftriaxona/cefotaxima <8 264
Cefepima <8 =32
Aztreonam <8 =32
Piperacilina-tazobactam < 32/4 > 128/4
B. fragilis Piperacilina-tazobactam < 32/4 > 128/4
Amoxicilina-4c. clav. < 42 > 16/8
Imipenem < 4 =216
Meropenem < 4 =216
Cefoxitina <16 =64
Clindamicina < 2 > 8
Metronidazol < 8 =32

NCCLS, y se representaron de forma grafica para observar
con mayor claridad su comportamiento temporal.

RESULTADOS

Se determino la sensibilidad al menos a un antibiético
en un total de 81.779 aislamientos de P. aeruginosa, 306.689
de E. coli 'y 2866 de B. fragilis. Con el paso de los afios se
observé un aumento de cepas probadas para todos los mi-
croorganismos, siendo especialmente llamativo el caso de
E. coli, en el cual, de 46.488 cepas analizadas en el afio 1997,
se pasé a 74.634 en el afio 2001. Un 90% de los aislamien-
tos de P. aeruginosa y un 91,4% de los de E. coli se detec-
taron mediante maquinas automaticas como Microscan,
Wider, Pasco o Vitek. Con B. fragilis el sistema de estudio
de sensibilidad mds utilizado fue el de disco-placa (42% de
los aislamientos), seguido de otros métodos como Sensi-
titre y ATB-anaerobios, en un 40% de los casos.

El nimero de cepas probadas de P. aeruginosa, E. coli
y B. fragilis frente a los diferentes antibidticos se muestra
en la Tabla 3. La tendencia lineal de la resistencia de cada
uno de los microorganismos durante el periodo de estudio
se muestra en las Figs. 1 a 3.
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Tabla 3. Numero de cepas estudiadas frente a los diferentes antibiéticos.

P. aeruginosa E. coli B. fragilis
Piperacilina-tazobactam 62.929 180.126 2082
Amoxicilina-acido clavulanico NP 298.264 2273
Ciprofloxacino 81.628 299.446 NP
Imipenem 75.615 214.797 2805
Meropenem 57.566 142.646 150
Cefoxitina NP NP 2503
Ceftriaxona/cefotaxima NP 281.642 NP
Ceftazidima 80.699 NP NP
Cefepima 51918 165.851 NP
Aztreonam 69.556 208.727 NP
Clindamicina NP NP 2774
Metronidazol NP NP 2824

NP: no probadas.

En P. aeruginosa se observé una tendencia lineal al au-
mento de la resistencia con la mayoria de los antibidticos
probados. Los antibiéticos que mantuvieron mayor activi-
dad fueron piperacilina-tazobactam (88,9% de actividad en
el afio 2001, con un rango del 88,47% al 91,17%) y merope-
nem (89,6% de actividad en el afio 2001, con un rango del
88,6% al 91,4%). Durante los cinco afios del estudio, estos
dos antibiéticos fueron los que presentaron mayor activi-
dad frente a P. aeruginosa. Por el contrario, los antibiéticos
con mayor porcentaje de resistencia fueron ciprofloxacino,
con un 26,8% en 2001 (rango del 20,5% al 26,8%), junto
con aztreonam, con un porcentaje de resistencias del 25%
en 2001 (rango del 22,9% al 25,1%). El resto de los anti-
bidticos (imipenem, rango de actividad 84,4% a 86,7%; ce-
fepima, rango de actividad 79,2% a 81,3%; ceftazidima,
rango de actividad 84,2% a 88,1%) siempre superan el 10%
de resistencia en cada uno de los afios del estudio.

En cuanto a E. coli, se observé que los antibidticos con
mayor porcentaje de actividad fueron los carbapenemes:
primero meropenem, con un 99,9% de sensibilidad en el
afio 2001 (rango del 99,7% al 99,9%), seguido de imipenem
con un 99,6% de sensibilidad en el afio 2001 (rango del
98,3% al 99,6%). Piperacilina-tazobactam (rango de activi-
dad del 94,3% al 96,9%), ceftriaxona (rango de actividad del
97,3% al 99,1%), cefepima (rango de actividad del 97,3% al
99,1%) y aztreonam (rango de actividad del 96,2% al 98,06%)
se mantuvieron asimismo en porcentajes de actividad muy
altos. Por el contrario, los antibidticos con mayor porcenta-
je de inactividad frente a E. coli fueron ciprofloxacino, con
un porcentaje de resistencia del 24,3% en el afio 2001 (ran-
go del 20,8% al 24,3%), seguido a distancia por amoxicili-
na-acido clavulanico, con un 10,1% de cepas resistentes en
el afio 2001 (rango del 10,1% al 16,5%).

Es llamativo que con amoxicilina-4cido clavuldnico y
piperacilina-tazobactam se ha producido, con el paso del
tiempo, una disminucién de la tendencia lineal de la resis-
tencia de las bacterias, pasando en el caso de amoxicilina-
acido clavuldnico de un porcentaje de resistencia en el afio
1997 del 16,5% a un 10,16%, y frente a piperacilina-tazo-
bactam de un 4,57% en 1997 a un 3,05%.

En B. fragilis observamos que los antibiéticos con ma-
yor actividad fueron piperacilina-tazobactam, meropenem
e imipenem (98,3%, 100% y 97,8%, respectivamente, en el
afio 2001). Por el contrario, el antibiético con mayor porcen-
taje de inactividad fue clindamicina (39,20% en 2001, rango
del 30,9% al 44,2%), seguido de cefoxitina (19% en 2001,
rango del 7,4% al 19,8%). La evolucién de la tendencia li-
neal de la resistencia con respecto a la inicial (afio 1997)
muestra que piperacilina-tazobactam, amoxicilina-acido
clavulénico y los carbapenemes no disminuyeron de mane-
ra significativa su actividad frente a B. fragilis.

DISCUSION

Durante la dltima década, el descenso en la sensibilidad
de bacterias patégenas ha suscitado mucha atencién. En es-
te estudio se ha evaluado la resistencia a diversos antibidti-
cos de tres de los microorganismos mas frecuentemente ais-
lados en los servicios de microbiologia clinica hospitalarios.

Al finalizar el periodo de estudio, en el afio 2001, la re-
sistencia de P. aeruginosa frente a la mayoria de los anti-
bidticos probados habia aumentado. Estos datos coinciden
con los de otros autores (4, 19, 20) excepto para imipenem,
con el cual, en una publicacion previa (20), se observé una
resistencia del 30% de las cepas (en nuestras cepas fue del
13,29%); sin embargo, a pesar del descenso con respecto a



2003; Vol. 16 (N° 4)

Evolucion de la resistencia antibidtica de P aeruginosa, E. coli y B. fragilis (1997-2001)

30 q
25 A
20 —
] M
L ——
10 _/ a
5 -
0 1997 1998 1999 2000 2001
—4— Meropenem 8,64 8,61 8,98 11,36 10,39
Piperacilina-tazobactam 8,83 9,28 9,43 11,58 1,11
=~ Imipenem 14,62 13,69 14,28 15,54 13,29
—e— Ceftazidima 11,82 14,04 14,75 15,14 15,79
—+— Cefepima 18,82 20,57 18,66 20,72 18,71
Aztreonam 22,99 23,78 24,29 251 25,03
Ciprofloxacino 20,57 21,67 21,99 25,93 26,84

Figura 1. Porcentaje global de resistencia de P aeruginosa (1997-2001).
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otras comunicaciones previas espafiolas de la resistencia de
P. aeruginosa a imipenem, los antibidticos mas efectivos se-
glin nuestros datos siguen siendo piperacilina-tazobactam y
meropenem. Esto dltimo coincide con los resultados de un
estudio multicéntrico espafiol publicado recientemente por
Bouza y cols. (21), con 1014 cepas de P. aeruginosa reco-
gidas simultdneamente en una semana en varios hospitales
espaiioles, en el cual se observé que el antibidtico mas ac-
tivo fue piperacilina-tazobactam (92,8% de cepas sensibles),
seguido de meropenem (91,4% de cepas sensibles) y ami-
kacina (91,4% de cepas sensibles).

Con respecto a E. coli, la resistencia a lo largo de estos
cinco afios a distintos antibidticos se ha mantenido estable
o incluso se ha observado una tendencia al descenso para
algunos antibidticos como piperacilina-tazobactam, carba-
penemes y amoxicilina-4cido clavuldnico. Para ciprofloxa-
cino nuestros datos muestran una resistencia cada vez mas
elevada, llegando hasta el 24,29% en el afio 2001. Estas ci-
fras, sin embargo, no coinciden con las de otros autores; en
dos series espafiolas (19, 20) y dos europeas (4, 12) se cons-
taté un mantenimiento de la resistencia de E. coli a ciproflo-
xacino (18% en las series espafiolas y 9% en la europea).
Con respecto a amoxicilina-dcido clavuldnico se observa-
ron unos porcentajes de resistencia que oscilaron entre el
10,16% y el 16,5%. Los datos de resistencia a este antibié-
tico presentan gran variabilidad en diferentes publicacio-
nes; asi, en nuestro medio, en un estudio realizado con ce-
pas de origen urinario, la resistencia se hallaba préxima al
6% (22), mientras que en otro estudio multicéntrico reali-
zado en diez hospitales espafioles era del 44,4% (20).

En cuanto a B. fragilis, se constatd un aumento de la re-
sistencia a algunos antibidticos como clindamicina, cefoxi-
tina y en menor medida amoxicilina-4cido clavuldnico y me-
tronidazol. Llama la atencidn el gran incremento de la resis-
tencia a clindamicina con respecto a otros estudios (39,18%
de resistencia en el afio 2001 en nuestro trabajo frente a un
13,8% en el afio 1996 en una serie europea) (8), asi como
frente a cefoxitina (19,1% de resistencia en el afio 2001
frente a un 5,4% en el afio 1996 en la misma serie europea)
(8). Sin embargo, antibidticos como piperacilina-tazobac-
tam, meropenem e imipenem siguen teniendo una gran ac-
tividad, superior al 97%, dato que coincide con los de otros
autores (8, 19, 20).

Si se valoran en conjunto los tres microorganismos ana-
lizados se observa que piperacilina-tazobactam, merope-
nem e imipenem son los antibiéticos que presentan un me-
nor porcentaje de resistencias (<6%) en el tltimo afio del
estudio, a pesar de que el incremento en el consumo de pi-
peracilina-tazobactam, segtin datos del estudio EPINE, se
multiplicé por 2,5 entre 1993 y 1999 (p <0.01) (23).
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En conclusién, nuestro estudio muestra que antibiéticos
como ciprofloxacino (para E. coli y P. aeruginosa), aztreo-
nam, cefepima (para P. aeruginosa) y clindamicina (para
B. fragilis) tienen porcentajes de resistencia superiores al
20%, lo que indica que no son opciones adecuadas como
tratamiento empirico para los microorganismos probados.
En cambio, antibiéticos como piperacilina-tazobactam y los
carbapenemes siguen mostrando una excelente actividad
tanto sobre microorganismos aerobios (E. coli 'y P. aerugi-
nosa) como anaerobios (B. fragilis), y contindan siendo, a
pesar del paso de los afios, la mejor opcion terapéutica en
la infeccién polimicrobiana, como es el caso de la intraab-
dominal.

Aunque los tipos de mecanismos de resistencia expre-
sados por las bacterias difieren de un pais a otro y pueden
reflejar diferencias en la prescripcion en cada uno de ellos,
la vigilancia efectiva de la actividad antimicrobiana es im-
portante para el desarrollo racional de guias de orientacién
en los tratamientos empiricos.
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