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RESUMEN

Pseudomonas aeruginosa, es un microorganismo oportunista frecuentemente implicado en infecciones de origen nosocomial que presenta re-
sistencia natural y adquirida por multiples mecanismos de resistencia a muchos de los antimicrobianos de uso clinico. El objetivo de nuestro es-
tudio es analizar la evolucion de la sensibilidad y resistencias de las cepas de P. aeruginosa aisladas en el H.U. Reina Sofia en el periodo 2000-
2005, asi como analizar las diferencias entre los aislamientos de origen intrahospitalario y extrahospitalario en 2005 y comparar los resultados
con el comportamiento de este microorganismo en otros hospitales. Se valoraron 3019 cepas de P. aeruginosa de los diferentes servicios del
hospital y de procedencia extrahospitalaria viendo su nivel de sensibilidad antimicrobiana frente a diferentes antibidticos. Las CMls de las cepas
se determinaron mediante el sistema automatizado Wider | (Soria Melguizo), considerando los criterios de sensibilidad y resistencia recomen-
dados por el grupo MENSURA. Tras el anélisis se concluyd que en nuestro hospital existe un mantenimiento general de la sensibilidad antimi-
crobiana de P. aeruginosa en el periodo 2000-2005 con un aumento de esta en amikacina, gentamicina y tobramicina. y que existen impor-
tantes diferencias de porcentajes de sensibilidades en 2005 entre las muestras de origen intrahospitalario y extrahospitalario, salvo en imipe-
nem y fosfomicina que se mantienen. Asi mismo se analizaron las diferencias respecto a otros hospitales por lo que destacamos la importancia
de realizar estudios locales de la sensibilidad y resistencias de P. aeruginosa en cada zona de forma periddica para poder valorar las diferentes
pautas terapéuticas, no siendo posible extrapolar los datos de las diferentes regiones espafnolas. Las diferencias encontradas se pueden expli-
car por el diferente uso de los antibiéticos en cada centro y las variaciones geograficas de los mecanismos de resistencia de P. aeruginosa.
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Susceptibility and resistence of Pseudomonas aeruginosa
to antimicrobial agents

SUMMARY

Pseudomonas aeruginosa is an opportunistic microorganism that is frequently the cause of nosocomial infections. Multiple mechanisms are in-
volved in its natural and acquired resistance to many of the antimicrobial agents commonly used in clinical practice. The objective of this study
was to assess the susceptibility and resistance patterns of P. aeruginosa strains isolated in Hospital Reina Sofia between 2000 and 2005, as well
as to analyze the differences between intrahospital and extrahospital isolates in 2005 and to compare the results with those obtained in other
studies. A total of 3,019 strains of P. aeruginosa from different hospitals and nonhospital settings were evaluated, taking into consideration
their degree of sensitivity to different antibiotics. The MICs were determined by means of the Wider | automated system (Soria Melguizo), ta-
king into consideration the criteria of susceptibility and resistance recommended by MENSURA. Results of the analysis showed that P. aerugi-
nosa maintanied similar levels of antimicrobial susceptibility during the period 2000-2005, with increased susceptibility to amikacin, gentami-
cin and tobramycin. There were also important differences in the degree of susceptibility between intrahospital and extrahospital strains, ex-
cept for imipenem and fosfomycin. The intrahospital difference in susceptibility was also evaluated, emphasizing the importance of periodically
studying susceptibility and resistance patterns of P. aeruginosa in each setting in order to evaluate different therapeutic guidelines, as it is not
always advisable to extrapolate data from different regions. These differences can be explained by the different use of antibiotics in each cen-
ter and the geographic variations of the resistance mechanisms of P. aeruginosa.
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INTRODUCCION

Pseudomonas aeruginosa, bacilo gramnegativo aerobio
estricto, descrito por Schréter en 1872, es un microorganis-
mo oportunista frecuentemente implicado en infecciones no-
socomiales, a las que corresponden la mayoria de sus aisla-
mientos, fundamentalmente en pacientes inmunodeprimidos,
ocasionando infecciones de vias respiratorias, urinarias, 0s-
teoarticulares, oculares, Oticas, cutaneas, bacteriemias, en-
docarditis, meningeas, gastrointestinales, etc. (1).

P. aeruginosa presenta resistencia natural a muchos de
los antimicrobianos de uso clinico, incluyendo la mayoria
de las penicilinas, las cefalosporinas de primera y segunda
generacion, y muchas de la tercera, las tetraciclinas, el clo-
ranfenicol, el cotrimoxazol, la rifampicina, los aminoglu-
cosidos, los macrdlidos, las lincosamidas, las fluoroquino-
lonas, las sulfamidas y la trimetoprima, entre otros.

Ademas, desarrolla con facilidad mutaciones cromoso-
micas y adquiere material genético exdgeno que le confie-
re resistencia a compuestos habitualmente activos.

Los mecanismos de resistencia de P. aeruginosa a los
antibidticos son diversos (2): betalactamasas de amplio es-
pectro, oxacilinasas, carbenicilinasas, cefamicinasas, car-
bamepenemasas, alteraciéon de las PBP, cefalosporinasas
cromosomicas desreprimidas, mutacién de porinas, modi-
ficaciéon enzimdtica plasmidica, mutaciéon DNA-girasas,
inactivacién enzimdtica plasmidica y alteraciones de la
permeabilidad.

El objetivo del trabajo que presentamos fue conocer el
perfil de sensibilidad antibidtica de las cepas de P. aerugi-
nosa aisladas en nuestro medio en el periodo 2000-2005.

MATERIAL Y METODOS

Se incluyeron en el estudio los aislamientos de P. aeru-
ginosa realizados en el Servicio de Microbiologia del Hos-
pital Universitario Reina Soffa de Cérdoba (Espafia) entre
los afios 2000 y 2005. Considerando un solo aislamiento
por paciente obtuvimos 3019 cepas.

La identificacion y las pruebas de sensibilidad de las
cepas se llevaron a cabo con el sistema automdtico Wider [
(Soria Melguizo) (3), considerando los criterios de sensibi-
lidad y resistencia recomendados por el grupo MENSURA

.

RESULTADOS

En los seis afios estudiados obtuvimos un total de 3019
aislamientos (ajustados por paciente). De ellos, 2532 pro-
cedian de pacientes ingresados y 487 de muestras extra-
hospitalarias.
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Por muestras, la mayoria de los aislamientos procedian
de muestras respiratorias. La media de sensibilidad de
P. aeruginosa alos antibidticos estudiados fue del 88% pa-
ra ticarcilina, del 91,2% para piperacilina-tazobactam, del
86% para ceftazidima, del 83,4% para cefepima, del 88,2%
para imipenem, del 92,8% para meropenem, del 83,3% pa-
ra amikacina, del 75,8% para gentamicina, del 88,8% para
tobramicina, del 41,4% para fosfomicina y del 79,2% para
ciprofloxacino.

Observando el comportamiento de las cepas frente a ca-
da antibidtico por separado encontramos que ticarcilina, pi-
peracilina-tazobactam, ceftazidima, cefepima, meropenem,
imipenem, fosfomicina y ciprofloxacino mantuvieron la
misma actividad durante el periodo estudiado, mientras que
para amikacina, gentamicina y tobramicina observamos un
aumento progresivo de la actividad.

Existe, por tanto, un mantenimiento general de la sen-
sibilidad antimicrobiana de P. aeruginosa en el periodo
2000-2005, con un aumento de ésta a la amikacina, la gen-
tamicina y la tobramicina, como se muestra en la Tabla 1.

DISCUSION

El estudio y el conocimiento de las resistencias y de los
mecanismos de resistencia de P. aeruginosa es importante
para realizar una buena aproximacién terapéutica en las en-
fermedades por ella producidas.

El estudio de la sensibilidad realizado en nuestro hos-
pital con las 3019 cepas aisladas en el periodo considerado
mostré que, de los antibiéticos probados, los mas activos
frente a P. aeruginosa fueron el meropenem y el imipenem
(Tabla 1).

Estos resultados tienen correlacién con lo observado en
el resto de Espana, como indican diferentes publicaciones
(5, 6).

En nuestro medio, observando el comportamiento de las
cepas frente a cada antibidtico por separado, encontramos
que existe un mantenimiento general de la actividad antimi-
crobiana frente a P. aeruginosa en el periodo 2000-2005,
con un aumento de la de amikacina, gentamicina y tobra-
micina; resultados similares a los obtenidos en el analisis
realizado por otros hospitales espafioles respecto a la tobra-
micina y la amikacina (7). Sin embargo, existen comunica-
ciones que no se corresponden con nuestros hallazgos, como
es el caso del andlisis del comportamiento de P. aerugino-
sa frente a la gentamicina. Asi, segtin otros estudios, se ha
producido un aumento de la resistencia a la gentamicina (7,
8), mientras que en nuestro hospital ocurre lo contrario.
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Tabla 1. Porcentajes de sensibilidad de P. aeruginosa a los antimicrobianos estudiados.

2000 2001 2002 2003 2004 2005
Ticarcilina 83 90 89 87 91 93,5
Piperacilina-tazobactam 96 84 90 93 93 95,5
Ceftazidima 77 87 89 90 87 95
Cefepima 84 78 80 90 85 86,5
Imipenem 98 86 87 87 86 98
Meropenem 98 90 91 92 93 95,5
Amikacina 84 83 83 87 94 -
Gentamicina 62 69 85 80 82 86
Tobramicina 83 88 89 91 93 96,5
Fosfomicina 43 39 44 40 42 39
Ciprofloxacino 78 79 78 82 79 86,5

Otro dato discordante con nuestro analisis es el aumen-
to de la resistencia a la tobramicina que se encuentra en el
hospital de Castellén (9), asi como el aumento de la resis-
tencia al imipenem detectado en el hospital Carlos Haya de
Malaga (10), mientras que en nuestro hospital es de los an-
tibidticos mds activos frente a P. aeruginosa.

En definitiva, en general nuestros datos son similares a
los aportados por otros estudios espafioles, tanto multicén-
tricos como locales, con algunas diferencias como las an-
teriormente citadas (11-13).

Después de analizar todos los datos de que disponemos
es necesario destacar la importancia de realizar estudios de
los patrones de sensibilidad de P. aeruginosa en cada zona,
y periédicamente, para poder valorar las diferentes pautas
terapéuticas, pues no es posible extrapolar los datos de las
diferentes regiones espafiolas.

Las diferencias encontradas se pueden explicar por el
distinto uso de los antibidticos en cada centro y por las va-
riaciones geogréficas de los mecanismos de resistencia de

P. aeruginosa.

En conclusién, en nuestro hospital se ha producido un
aumento de la sensibilidad a amikacina, gentamicina y to-
bramicina, por lo que junto a meropenem e imipenem, que
son los antibidticos mas activos frente a P. aeruginosa, 1os
tendremos que tener en cuenta a la hora de ensayar la es-
trategia terapéutica mds adecuada frente a este microor-
ganismo.

Después de nuestro andlisis, también llegamos a la con-
clusién de que en nuestro hospital, comparando la sensibi-
lidad de las cepas intrahospitalarias y extrahospitalarias en
el afio 2005, salvo imipenem y fosfomicina, que presentan
actividades similares, frente a los demas antibidticos exis-
ten diferencias de varios puntos de porcentaje, con mayor
sensibilidad de las cepas extrahospitalarias: 11% para cefe-
pima, 9% para ciprofloxacino, 7% para meropenem, 7% pa-
ra gentamicina, 7% para piperacilina-tazobactam, 7% para
amikacina, 5% para ticarcilina, 3% para tobramicina 'y 2%

para ceftazidima (Tabla 2).

Tabla 2. Porcentajes de sensibilidad de P. aeruginosa en el Hospital Universitario Reina Sofia en 2005 y diferencias encontradas
entre los aislamientos intrahospitalarios y extrahospitalarios en dicho ano.

Aislamientos intrahospitalarios

Aislamientos extrahospitalarios Diferencia (%)

Ticarcilina 91
Piperacilina-tazobactam 92
Ceftazidima 94
Cefepima 81
Imipenem 98
Meropenem 91
Gentamicina 83
Tobramicina 95
Fosfomicina 39

Ciprofloxacino 82

96 5
99 7
96 2
92 11
98 -
100 9
89 6
98 3
39 -
91 9
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