Rev Esp Quimioterap, Diciembre 2003; Vol.16 (N° 4): 444-449
00 2003 Prous Science, S.A.- Sociedad Espafiola de Quimioterapia

Original

Sensibilidad a antimicrobianos
de aislamientos clinicos de
Pseudomonas aeruginosa en Murcia

C. Guerrero, R. Cesteros, A. Miranda. A. Menasalvas, R. Blazquez y M. Segovia

Servicio de Microbiologia, Hospital General Universitario J.M. Morales Meseguer, Murcia

RESUMEN

En este trabajo hemos estudiado la sensibilidad a diversos antimicrobianos de 1293 aislamientos de Pseudomonas aeruginosa obtenidos de
diversas muestras clinicas durante los afios 1996 a 1999. P. aeruginosa se aislé mas frecuentemente en las muestras de orina (61,2%) en los
pacientes ambulatorios y en las muestras de vias respiratorias bajas (40,2%) en los pacientes hospitalizados. Los antimicrobianos mas activos,
con resistencia <10%, fueron amikacina, ceftazidima, imipenem y tobramicina. Aztreonam, ciprofloxacino y gentamicina mostraron resis-
tencia >10%. Los porcentajes de resistencia para ceftazidima, aztreonam e imipenem de los aislamientos intrahospitalarios y de los servi-
cios de méaximo riesgo fueron significativamente superiores a los encontrados en los de procedencia comunitaria y de otros servicios hospi-
talarios. Durante los cuatro anos del estudio se produce un aumento estadisticamente significativo de la resistencia de P. aeruginosa a todos
los antimicrobianos estudiados excepto al imipenem.
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SUMMARY

The source and antimicrobial susceptibility of 1293 clinical isolates of Pseudomonas aeruginosa obtained from 1996 to 1999 were studied.
Urine was the most common source for outpatient isolates (61.2%), while for hospitalized patients respiratory samples were the most fre-
quent (40.2%). The most active antimicrobials with resistance rates <10% were ceftazidime, imipenem, tobramycin and amikacin. By con-
trast, aztreonam, ciprofloxacin and gentamicin showed resistance levels >10%. The percentages of resistance to ceftazidime, aztreonam
and imipenem in isolates from inpatients and from patients in the intensive care unit were significantly higher than those in isolates from
outpatients and other clinical departments. Comparison of susceptibility data from 1996 to 1999 showed a significant increase in the resis-
tance rate for all of the antibiotics studied but imipenem.
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INTRODUCCION

Pseudomonas aeruginosa es un patégeno tipicamente
nosocomial causante de un nimero importante de infeccio-
nes hospitalarias. Las infecciones por este microorganismo
son particularmente importantes en las unidades de cuida-
dos intensivos, donde constituye la causa mas comun de
neumonia asociada a ventilacién mecénica (1), y en los pa-
cientes neutropénicos, en los cuales se estima que es causa
de un 5% a 12% de las infecciones (2). En estos enfermos,
el riesgo de infecciones por P. aeruginosa obliga al uso de
antibi6ticos activos frente a este patégeno en el tratamien-
to empirico.

La seleccion de un tratamiento antibidtico empirico de-
be basarse en el conocimiento de los agentes etiolégicos
mads frecuentes y de sus patrones de sensibilidad antimicro-
biana. Uno de los principales problemas que plantea P. ae-
ruginosa en la actualidad es el de la resistencia a los anti-
microbianos. En los dltimos afios se han descrito casos de
cepas con resistencia a todos los antimicrobianos disponi-
bles, y se ha observado un aumento de la resistencia a los
agentes antipseudomonicos (3, 4). Estos hechos han moti-
vado la realizacién de estudios multicéntricos en diversos
paises (5-7) con el objetivo de conocer el papel de P. aeru-
ginosa en las infecciones y obtener datos globales sobre su
sensibilidad antimicrobiana. En Espafia se ha realizado un
estudio (8) con aislamientos procedentes de 136 hospitales.

Los estudios de este tipo de &mbito nacional son de gran
valor, sobre todo si se comparan con estudios posteriores,
ya que muestran tendencias y alertan sobre la emergencia
de problemas de resistencia. Sin embargo, los patrones de
sensibilidad de los microorganismos pueden presentar va-
riaciones geogréficas, e incluso pueden variar entre hospi-
tales de una misma regioén en funcién de las caracteristicas
de la poblacién y del uso de los antibidticos. Por este motivo
nos planteamos estudiar los aislamientos clinicos de P. ae-
ruginosa, con el fin de conocer las infecciones en que se
encuentra implicado y su grado de resistencia a los antimi-
crobianos en nuestro hospital, comparando los resultados
con los descritos recientemente en Espaiia.

MATERIAL Y METODO

Se han revisado retrospectivamente todos los aislamien-
tos de P. aeruginosa obtenidos en nuestro centro entre los
afios 1996 y 1999. El Hospital Morales Meseguer es un
centro de reciente apertura (1994), dotado de 400 camas,
que atiende a una poblacién de 200.000 habitantes, cuenta
con una unidad de cuidados intensivos y, desde 1999, con
una unidad de onco-hematologia.
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Aislamientos

Se han incluido todos los aislamientos, teniendo en cuen-
ta que si un mismo paciente tenia cepas diferentes (distinto
antibiotipo) en la misma muestra o en muestras distintas se
inclufan tantos aislamientos como antibiotipos existiesen.
Cuando un mismo paciente tuvo diversos aislamientos con
el mismo antibiotipo durante un periodo de un mes, sélo se
incluia uno de ellos.

Para analizar los resultados, segtn el tipo de muestra, se
establecieron tres grupos. Los aislamientos de vias respira-
torias bajas incluyeron esputos, broncoaspirados, lavados
broncoalveolares y telescopados. Todos los liquidos de lu-
gares ordinariamente estériles (biliares, peritoneales, pleu-
rales e intraoculares) se incluyeron en la categoria de liqui-
dos estériles. Finalmente, en el grupo de otras muestras se
incluyeron biopsias de tejido, protesis, exudados conjunti-
vales y aquéllas cuyo origen no se especificaba.

Identificacion y pruebas de sensibilidad

Para la identificacién y la determinacién de la sensibi-
lidad se utilizaron paneles MicroScan Combo gramnegati-
vos 1S (Baxter Diagnotics, Inc., West Sacramento, Califor-
nia) siguiendo las instrucciones del fabricante. Para el con-
trol de calidad de las pruebas de sensibilidad se utiliz6 la
cepa de P. aeruginosa ATCC 27853. Ademas, segtn el pro-
tocolo habitual de trabajo, la resistencia a ceftazidima, az-
treonam e imipenem se confirmé mediante el método de di-
fusién con discos. A las cepas con identificacién dudosa
se les realiz6 una galeria API 20 NE (bioMerieux, Marcy
L’Etoile, Francia).

Los datos analizados (tipo de muestra, servicio, proce-
dencia hospitalaria o comunitaria y sensibilidad a antimi-
crobianos) se introdujeron en una base de datos (Microsoft
Access). Para facilitar el analisis de los datos, los servicios
hospitalarios se agruparon en tres categorias: maximo ries-
go (UCI y onco-hematologia), médicos y quirdrgicos. Para
el andlisis entre variables se utiliz6 la prueba X>. Se consi-
deré estadisticamente significativo un valor de p <0.05. Los
célculos fueron realizados utilizando el paquete estadistico
WinStat 3.0.

RESULTADOS
Procedencia de los aislamientos

Se estudiaron un total de 1293 aislamientos obtenidos
de 1076 pacientes. De éstos, 729 (56,3%) eran de proceden-
cia hospitalaria y 564 (43,6%) eran de pacientes no hospita-
lizados. Los datos correspondientes a la distribucion de los
aislamientos por tipo de muestra se detallan en la Tabla 1.
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Tabla 1. Distribucion de los aislamientos de P. aeruginosa por tipo de muestra y procedencia del paciente.

Muestra Intrahospitalarias Extrahospitalarias Total
Orina 138 (18,9%) 345 (61,2%) 483 (37,3%)
Vias respiratorias bajas 293 (40,2%) 15 (2,65%) 308 (23,8%)
Heridas 162 (22,2%) 74 (13,1%) 236 (18,2%)
Exudados 6ticos 31 (4,25%) 116 (20,5%) 147 (11,3%)
Sangre 45 (6,17%) 13 (2,3%) 58 (4,48%)
Liquidos estériles 14 (1,92%) 0 14 (1%)
Otras 46 (6,3%) 1 (0,17%) 47 (3,6%)
Total 729 (56,3%) 564 (43,6%) 1293

Tabla 2. Porcentajes globales de resistencia de los aislamientos de P. aeruginosa. Comparacion entre cepas hospitalarias y co-

munitarias.

Resistencia* (%)
Antimicrobiano Punto de corte (mg/l) Rango (mg/l) Global Hospital Comunidad p
Amikacina >16 >8->16 32 4 2,3 0.1
Aztreonam >8 >1->16 14,2 16,3 11,2 0.01
Ceftazidima >8 <1->16 10 13,8 5,3 <0.001
Ciprofloxacino >1 <0,12->2 21,7 22,6 20,4 0.3
Gentamicina >4 <4->8 23,3 23,3 23,2 09
Imipenem >4 <1->8 7 9,6 3,7 <0.001
Tobramicina >4 <4->8 4,5 5 3,7 0.2

*Se incluyen las categorias de intermedio y resistente.

El mayor porcentaje de aislamientos se obtuvo de las mues-
tras de orina (37,3%), seguido de las muestras de vias res-
piratorias bajas (23,8%) y de los exudados de herida
(18,2%). La distribucidn de las cepas en funcién de la pro-
cedencia (hospitalaria o comunitaria) de las muestras
mostré que mas del 80% de las comunitarias procedian de
orina (61%) y exudados 6ticos (20,5%), mientras que en
los pacientes hospitalizados los aislamientos de vias respi-
ratorias bajas (40,2%) y de heridas (22,2%) fueron los més
frecuentes.

En la distribucion por servicios, el 69,5% de los aisla-
mientos procedia de servicios médicos; los de servicios qui-
rirgicos y de maximo riesgo representaron el 18,6% y el
11,8%, respectivamente.

Sensibilidad a los antimicrobianos

Los resultados globales de la resistencia a los antimi-
crobianos estudiados se muestran en la Tabla 2. Los antimi-
crobianos mds activos, con porcentajes de resistencia <10%,
fueron amikacina, ceftazidima, imipenem y tobramicina.
Por el contrario, aztreonam, gentamicina y ciprofloxacino

tuvieron porcentajes de resistencia >10%. En general, los
aislamientos intrahospitalarios fueron mas resistentes que
los de origen comunitario (Tabla 2). La resistencia a aztre-
onam (16,3%), ceftazidima (13,8%) e imipenem (9,6%) en
las cepas hospitalarias fue significativamente superior a la
observada en las de origen comunitario (11,2%, 5,3% y
3,7%, respectivamente).

Los servicios donde se encontraron los mayores grados
de resistencia fueron los de maximo riesgo. En éstos, los
porcentajes de resistencia para aztreonam (37,2%), ceftazi-
dima (30,7%) e imipenem (24,8%) fueron significativamen-
te superiores (p <0.05) a los observados en los servicios
médicos (12,8%, 6,7% y 4,1%, respectivamente) y en los
quirdrgicos (15,7%, 9,5% y 6,6%, respectivamente). La re-
sistencia al resto de los antimicrobianos estudiados fue si-
milar en los distintos servicios.

Del total de aislamientos estudiados, el 42,4% mostra-
ron resistencia a alguno de los antimicrobianos estudiados,
y de éstos el 37% eran resistentes a mds de un antimicro-
biano. En la Tabla 3 se muestran los datos sobre la resisten-
cia cruzada de P. aeruginosa a los farmacos estudiados. Casi
un 70% de los aislamientos resistentes a la ceftazidima fue-
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ron sensibles al imipenem, y mds de la mitad lo fueron al
ciprofloxacino. Alrededor del 80% de los aislamientos re-
sistentes a la gentamicina fueron sensibles a la tobramicina
y la amikacina, y practicamente todos los resistentes a la
amikacina también lo fueron a la gentamicina y la tobrami-
cina. Un alto porcentaje de los aislamientos resistentes al
ciprofloxacino fueron sensibles a la ceftazidima (74%), el
imipenem (78%), la tobramicina (81%) y la amikacina
(86%); sin embargo, s6lo un 37% fueron sensibles a la gen-
tamicina.

En la Tabla 4 se muestra la evolucién de la resistencia
de P. aeruginosa a los diferentes antimicrobianos desde
1996 hasta 1999. Durante el periodo de estudio se ha pro-
ducido un aumento de la resistencia que ha sido estadisti-
camente significativo para todos los antimicrobianos estu-
diados excepto el imipenem. Considerando este hecho, en
el dltimo afio del estudio sélo la amikacina, el imipenem y
la tobramicina mantenian porcentajes de resistencia <10%.

DISCUSION

Las infecciones por P. aeruginosa ocupan un lugar im-
portante entre las infecciones hospitalarias. Segtn un estu-
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dio reciente, en Europa son la segunda causa de neumonia
nosocomial (20,9%) y de infecciones de piel y tejidos blan-
dos (14%), la tercera de infeccion urinaria (7,3%) y la cuar-
ta (5,5%) de bacteriemia (9).

En nuestro centro, las muestras en que P. aeruginosa se
aislo con mas frecuencia fueron las de orina (37,3%), las de
vias respiratorias bajas (23,8%) y las de heridas (18,2%).
Estos tres origenes coinciden con los encontrados como
mads frecuentes en otros estudios (5, 8), aunque existen di-
ferencias en los porcentajes y en la frecuencia con que se
obtuvieron los aislamientos. Mientras que en un estudio
llevado a cabo en Reino Unido (5) los resultados son simi-
lares a los obtenidos en nuestro centro (orinas 29%, tracto
respiratorio inferior 22,2% y heridas 20%), en el estudio
multicéntrico espafiol las muestras de vias respiratorias ba-
jas (30,9%), seguidas de los exudados de heridas y absce-
s0s (27,3%) y finalmente las orinas (21,6%) fueron los ori-
genes mds frecuentes. Las diferentes proporciones de aisla-
mientos comunitarios y sus porcentajes aportados por los
distintos servicios son los factores que explican las dife-
rencias en el orden de frecuencia encontradas entre los dis-
tintos estudios. La proporcién de aislamientos comunita-
rios en el estudio realizado en Reino Unido fue semejante

Tabla 3. Resistencia cruzada de los aislamientos de P. aeruginosa.

Resistencia cruzada (%)

Antimicrobiano
(n° de cepas resistentes) Amikacina Aztreonam  Ceftazidima  Ciprofloxacino  Gentamicina Imipenem  Tobramicina
Amikacina (43) - 56 46 76,7 100 18,6 93
Aztreonam (210) 11,4 - 62,3 41,4 43,8 25,7 12,8
Ceftazidima (131) 16,7 80 - 45,8 54,2 31 19
Ciprofloxacino (234) 14 37,2 25,6 - 63 22 18
Gentamicina (300) 14 30,6 23,6 50 - 17,6 19
Imipenem (91) 8,8 59,3 45 57,1 58,2 - 8,8
Tobramicina (58) 69 46,5 43 72,4 98 13,8 -
Tabla 4. Porcentajes de resistencia de los aislamientos de P. aeruginosa desde 1996 a 1999.

Afio (n° de aislamientos)
Antimicrobiano 1996 (323) 1997 (326) 1998 (310) 1999 (334) p
Amikacina 1,5% 1,6% 4,2% 5,7% 0.004
Aztreonam 9% 14,7% 17,7% 16% 0.01
Ceftazidima 4,6% 10,7% 12,2% 12,9% 0.001
Ciprofloxacino 20,7% 16% 26,4% 23,6% 0.009
Gentamicina 18,5% 18,7% 30% 26% <0.001
Imipenem 5,8% 6,1% 9,6% 6,6% 0.2
Tobramicina 1,8% 3,7% 5,5% 6,9% 0.01
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a la de nuestro centro (48% y 43,6%, respectivamente) y
menor que la del estudio espafiol (31%). Igualmente, en es-
tos tres estudios existen diferencias en los porcentajes de
cepas correspondientes a los servicios de maximo riesgo,
siendo del 15%, el 11,8% y el 24,4%, respectivamente.

Aunque P. aeruginosa se considera un patégeno tipica-
mente nosocomial, cabe destacar la alta proporcién (43%)
de cepas procedentes de pacientes ambulatorios y el alto
porcentaje aislado de muestras de orina (61,2%). El papel
de P. aeruginosa en las infecciones urinarias siempre se ha
relacionado con la existencia de anomalias estructurales del
tracto urinario. Aunque en este estudio no disponemos de
datos sobre los pacientes, la opinién de algunos expertos
(Uso racional de la antibioticoterapia en el tratamiento de
las infecciones de vias urinarias bajas en Esparia [afio 2010],
Estudio prospectivo Expert, Zambon, S.A.) es que P. aeru-
ginosa muestra una tendencia a aumentar como causa de
infecciones urinarias en pacientes ambulatorios sin altera-
ciones. Quizds seria interesante realizar estudios prospecti-
vos que permitan demostrar esta tendencia.

La resistencia antimicrobiana es uno de los principales
problemas que plantean las infecciones por P. aeruginosa.
En nuestro hospital hemos podido observar un aumento del
grado de resistencia a lo largo de estos cuatro afios. En el
primer afio del estudio, los porcentajes de resistencia para la
mayoria de los antibiéticos estaban muy por debajo de los
encontrados en otros centros (10, 11), pero en el dltimo afio
los porcentajes de resistencia para ceftazidima (13%), az-
treonam (18%), gentamicina (26%), tobramicina (7%),
amikacina (5,7%) y ciprofloxacino (21%) son similares a
los encontrados en el resto de Espafia (ceftazidima 15%,
aztreonam 23%, gentamicina 31%, tobramicina 10%, ami-
kacina 9% y ciprofloxacino 23%) (8). Por el contrario, la
resistencia a imipenem en nuestro centro continda siendo
inferior a la observada globalmente en Espafia (6,6% y 14%,
respectivamente). La adquisicién de resistencia por P. aeru-
ginosa se ha relacionado con el uso de los antimicrobianos;
asi, diversos estudios han demostrado que el tratamiento
con agentes antipseudomonicos es el principal factor de
riesgo para la aparicién de resistencia a estos farmacos (12,
13). En nuestro centro, el aumento de la resistencia se ha
producido principalmente en los aislamientos intrahospita-
larios. Consideramos que dicho aumento refleja el modelo
de apertura progresiva del hospital, en el cual la compleji-
dad de los enfermos ha ido aumentando progresivamente,
lo cual comporta un aumento en el nimero de infecciones
y en el uso de antibidticos. El uso restringido del imipenem
durante estos primeros afios podria explicar el bajo grado
de resistencia a este antibitico.
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La resistencia de P. aeruginosa a los distintos antimi-
crobianos resulta generalmente de la accién conjunta de va-
rios mecanismos de resistencia. Este hecho se refleja en los
datos obtenidos en el presente estudio sobre resistencia cru-
zada. Cabe mencionar que a diferencia de los resultados del
estudio multicéntrico espafiol, donde un alto porcentaje
(44%) de aislamientos resistentes a la amikacina fue sensi-
ble a la tobramicina, en nuestro centro casi la totalidad de
los resistentes a la amikacina también lo fueron a la tobra-
micina (93%). Estudios sobre resistencia a los aminoglucé-
sidos han puesto de manifiesto que los mecanismos de re-
sistencia a estos farmacos son variables segtin la localiza-
cién geografica (14).

Los datos obtenidos en nuestro trabajo muestran que el
espectro de infecciones y el grado de resistencia de P. ae-
ruginosa en nuestro centro coinciden en gran parte con los
descritos en el estudio multicéntrico espaiiol (8). Las dife-
rencias encontradas ponen de manifiesto la existencia de
variaciones que pueden atribuirse al distinto uso de los an-
tibidticos en cada centro y a variaciones geograficas en los
mecanismos de resistencia de este patégeno. Por este moti-
vo es importante que, ademads de los estudios multicéntri-
cos, cada laboratorio de microbiologia analice de forma
sistemadtica los datos de sensibilidad antimicrobiana de sus
cepas, especialmente de aquellos microorganismos con pro-
blemas de resistencia antimicrobiana.

Correspondencia: Dra. C. Guerrero, Servicio de Microbiologia, Hospital
J.M. Morales Meseguer, Avda. Marqués de los Vélez s/n, 30008 Murcia.
e-mail: carsmile @hotmail.com
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