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RESUMEN Respiratory infections: etiology and patterns of

Objetivos: Conocer el impacto en nuestro lugar de traba-
jo del aumento de resistencias antibioticas en las infecciones
respiratorias.

Material y métodos: Se ha realizado un estudio obser-
vacional retrospectivo de los pacientes con cultivo de esputo
significativo ingresados en el Servicio de Medicina Interna del
Hospital General de Ciudad Real desde enero a diciembre de
2008. Se ha recogido informacion sobre las caracteristicas epi-
demiologicas, microbiologicas, patrones de resistencia y trata-
miento.

Resultados: Se han incluido un total de 60 pacientes. En
el 83,3% existia algun factor predisponente. En 43 de los ca-
sos el diagnostico se hizo en los meses de primavera y verano.
La reagudizacion de la EPOC ha sido el diagnostico mas fre-
cuente (61,7%). EI microorganismo mas frecuentemente aisla-
do ha sido Pseudomonas spp. (41,7%). En nuestro hospital los
antimicrobianos mas empleados en el tratamiento inicial son
levofloxacino (36,79%) y amoxicilina-clavulanico (26,7%). Los
antibidticos con mayor porcentaje de resistencia han sido ci-
profloxacino en E. coli (66,7%) y Pseudomonas spp. (60%) y
penicilinas en S. pneumoniae (100%).

Conclusiones: Los resultados presentados ponen de mani-
fiesto la importante presencia de resistencias de los microorga-
nismos causantes de infecciones respiratorias a los antibioticos
de uso mas habitual.
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ABSTRACT

Objectives. Understanding the impact on our work place
of increasing antibiotic resistance in respiratory infections.

Material and methods. We have performed a retrospec-
tive observational study on patients with significant sputum
culture admitted to Internal Medicine Service Hospital General
in Ciudad Real from January to December 2008. Information
has been collected on the epidemiological, microbiological fea-
tures, resistance patterns and treatment.

Results. The total number of patients included in this study
was 60. In 83.39% there was a predisposing factor. In 43 cases
the diagnosis was made in spring and summer months. The ex-
acerbation of COPD was the most frequent diagnosis (61.7%).
The most frequently isolated organism was Pseudomonas spp.
(41.7%). In our hospital the most commonly used antimicrobials
in the initial treatment are levofloxacin (36.7%) and amoxicillin-
clavulanate (26.7%). The antibiotics with the highest percentage
of antibiotic resistance were ciprofloxacin in E. coli (66.7%) and
Pseudomonas spp. (60%), penicillin for S. pneumoniae (100%).

Conclusions. The results of this study demonstrate the
significant presence of resistance to most commonly used an-
tibiotics in microorganisms which cause respiratory infections.

Keywords: Respiratory infection. Pneumonia. Bronchiectasis. Recurrent COPD.
Antibiotic resistance.

INTRODUCCION

Se considera infeccion respiratoria a un grupo de cuadros
clinicos dentro de los que se incluye desde el catarro comun
hasta la neumonia’. Constituyen uno de los motivos mas fre-
cuentes de consulta médica®. Algunos pacientes con patolo-
gias cronicas presentan mayor riesgo de desarrollarlas entre
ellas destacan la enfermedad pulmonar obstructiva croni-
ca (EPOQ), la insuficiencia cardiaca (IC) y la diabetes mellitus
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(DM)*,

Los agentes patogenos implicados en estas infecciones son
muy numerosos, los mas frecuentes son Streptococcus pneu-
moniae, Haemophilus influenzae y virus respiratorios®”. La
eleccion del tratamiento antibiotico debe realizarse teniendo
en cuenta el microorganismo mas probable, el patron de resis-
tencia de la zona y los antecedentes del paciente. El aumento
de las resistencias antibioticas en los ultimos afios nos plantea
un problema importante a la hora de tratar a un paciente. En
nuestro pais, S. pneumoniae presenta una sensibilidad dismi-
nuida a la penicilina entre 35y 50%, y en las fluoroquinolonas
se han recogidos algunos casos de resistencia, aunque parece
que aun mantienen una tasa de sensibilidad del 97%?358,

En nuestro medio, la infeccion respiratoria es una patolo-
gia habitual que con frecuencia requiere hospitalizacion. Aso-
cia un aumento de la morbi-mortalidad y de la utilizacion de
los recursos sanitarios. Es necesario realizar estudios en cada
zona que ayuden a mejorar la efectividad del tratamiento con
el menor coste econdmico, ya que la etiologia y el espectro
de resistencia antibidtica varian segun el area revisada incluso
dentro del propio pais.

Por todo esto, consideramos importante conocer los
agentes implicados en la etiologia mas habitual de las infec-
ciones respiratorias en nuestro lugar de trabajo y sus patrones
de resistencia antibiotica.

MATERIAL'Y METODOS

Se ha realizado un estudio observacional retrospectivo de
los pacientes con cultivo de esputo significativo ingresados en
el Servicio de Medicina Interna del Hospital General de Ciudad
Real durante el periodo comprendido entre enero y diciembre
de 2008.

Centro Sanitario. Servicio de Medicina Interna del Hospi-
tal General de Ciudad Real (HGCR).

Pacientes. Se han incluido en el estudio los pacientes in-
gresados en el Servicio de Medicina Interna entre los meses de
enero-diciembre de 2008: 1) mayores de 18 afos con criterios
clinicos, analiticos y radioldgicos de infeccion respiratoria. Se ha
considerado infeccion respiratoria los pacientes con reagudiza-
cion de EPOC, infeccion de bronquiectasias y neumonia adqui-
rida en la comunidad (NAC); 2) con cultivo de esputo positivo
recogido en nuestro servicio; 3) procedentes de la comunidad.

Se han excluido 1) aquellos en los que no se han podio
recoger todos los datos del protocolo de estudio, 2) los que no
se dispone de cultivo de esputo o éste no fue significativo, 3)
los menores de 18 afos, 4) los pacientes con colonizacion cro-
nica por Pseudomonas spp. y 5) los pacientes con infecciones
nosocomiales.

Variables. Se elabord un protocolo de recogida de datos
que incluyo: edad, sexo, habitos toxicos (tabaco y alcohol),
época del afio del diagnostico, antecedentes personales y trata-
miento antibiotico previo. Entre los antecedentes personales se
recogieron EPOC, IC, DM, deterioro neuroldgico, virus de la in-

munodeficiencia humana (VIH) y tratamiento crénico con cor-
ticoides. Las pruebas complementarias recogidas fueron Gram
y cultivo de esputo con espectro de resistencia antimicrobiana
y hemocultivos. En el tratamiento se recogio el antibidtico uti-
lizado y la duracion del mismo.

Todos los pacientes han sido sequidos hasta su curacion, fa-
llecimiento o traslado a la unidad de cuidados intensivos (UCI).

Analisis microbiolégico. Los hemocultivos y andlisis de
esputo se extrajeron y procesaron segun las técnicas, métodos
y recomendaciones del Laboratorio de Microbiologia del HGCR.

Analisis estadistico. El analisis de los datos se realizo con
el paquete estadistico SPSS15. Se realizd un estudio descriptivo
(las variables cualitativas se presentaron con su distribucion de
frecuencias y las cuantitativas se resumen en su media, desvia-
cion estandar y rango).

RESULTADOS

Datos epidemiologicos. Se han revisado 119 pacientes
ingresados en el Servicio de Medicina Interna de nuestro hos-
pital. De ellos se han incluido 60 que cumplian los criterios an-
teriormente citados. Se han excluido aquellos con infecciones
respiratorias de origen nosocomial (n=5), los menores de 18
anos (n=1), aquellos de los que no se disponia de antibiograma
de la muestra de esputo (n=14), los reingresos de un mismo
paciente colonizado por Pseudomonas spp. (n=12).

En cuanto al sexo el 75% eran varones y un 25% mujeres,
con una proporcion hombre/mujer de 3:1.

La edad media de estos pacientes fue de 69,3 anos (22-96),
la distribucion por edades segun el sexo ha sido de 70,2 afios en
los varones (22-96) y 66,7 afos en mujeres (37-87).

Los casos de infeccion respiratoria han sido diagnosticados
mavyoritariamente durante los meses de primavera y verano (22
y 21 casos respectivamente).

Factores predisponentes. En el 83,3% de los pacientes
existia al menos una enfermedad de base (EPOC, cardiopatia,
DM, deterioro neuroldgico o VIH).

La enfermedad de base mas frecuentemente encontrada
ha sido la EPOC, que presentaban el 68,3% de los pacientes,
seguida de la cardiopatia (30%) y de la DM (25%).

Tras excluir la enfermedad de base, el factor predisponen-
te mas habitual ha sido el habito tabaquico (tanto fumadores
activos como ex-fumadores) en un 68,3% de los casos, seqguido
del tratamiento previo con corticoides (26,7%) y el alcoholismo
(18,3%).

Manifestaciones clinicas. La reagudizacion de la EPOC
de causa infecciosa ha sido el diagnostico mas frecuente de
esta serie (61,7%), sequida de la NAC (20%) y la infeccion de
bronquiectasias (16,3%).

Datos microbioldgicos y resistencias a antibioticos. Se
recogieron hemocultivos en 20 pacientes, todos fueron negativos.

Los microorganismos implicados como agentes causales
de las diferentes infecciones respiratorias relacionados con los
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diferentes grupos de diagnostico se presentan en la tabla 1.

En cuanto a los datos referentes a los patrones de resisten-
cia que presentaban cada uno de los microorganismos aislados
se describen en la tabla 2.

En un 16,7% de los pacientes se aislaron 2 microorganis-
mos en la muestra de esputo.

Tratamiento. Un 28,3% de los pacientes habian recibido
tratamiento antibidtico antes del ingreso hospitalario.

El antibiotico mas utilizado en el tratamiento empirico
fue levofloxacino (36,7%), sequido de amoxicilina-clavulanico
(26,7%), imipenem (6,7%) y ceftriaxona (6,7%). En 13 casos se
empled una asociacion con 2 antibioticos para el tratamiento
inicial.

La duracion media de la terapia antimicrobiana fue de 13,5
dias (5-30 dias).

DISCUSION

Las infecciones respiratorias son procesos muy frecuentes
en nuestro medio que originan multiples ingresos hospitalarios
al afo, con el consiguiente gasto de recursos sanitarios que
esto conlleva'™

La distribucion de los agentes etioldgicos habitualmente
implicados, asi como los patrones de sensibilidad a los antimi-
crobianos empleados, han experimentado cambios importantes
en los ultimos 20 afios en todo el mundo. Estudios realizados
tanto en Espafia como en otros paises han puesto de mani-
fiesto el aumento de las resistencias de los principales agentes
microbioldgicos implicados en este tipo de infecciones> 489,

En nuestro estudio, existe un predominio de varones con
una media de edad de 69,3 afos. Este grupo de poblacion suele
presentar mayor comorbilidad y ser mas susceptible de enfer-
mar por esta patologia como se recoge en otras series consul-
tadas’.

Hemos detectado un mayor niumero de casos en los meses
correspondientes a la primavera y el verano. Sin embargo en
la mayoria de los estudios revisados'"'°, las infecciones respi-
ratorias se producen con mas frecuencia durante los meses de
invierno. Una posible explicacion, segun refieren otros autores
puede ser que s6lo hemos analizado las infecciones de origen
bacteriano y no hemos tenido en cuenta los virus ni bacterias
de dificil crecimiento”', sin embargo no podemos descartar
otros sesgos ya que por ejemplo, no se han podido valorar las
colonizaciones previas de dichos pacientes.

En el 83,3% de los pacientes existia alguna enfermedad de
base. Al igual que en el estudio DIRA" la mas frecuentemente
encontrada ha sido la EPOC, sequida de la cardiopatia y la DM.
Estas afecciones acttian como factores de riesgo para el desa-
rrollo de infecciones respiratorias'*'.

La reagudizacion de la EPOC de causa infecciosa ha sido
la infeccion respiratoria mas diagnosticada, mientras que en
otras series ha sido la neumonia’. Al no disponer de datos re-
ferentes a la gravedad de la exacerbacion de la EPOC no po-

demos extraer conclusiones significativas sobre este dato. En
cualquier caso, el sequimiento exhaustivo de los pacientes con
EPOC por Atencion Primaria puede evitar ingresos innecesa-
rios.

Los microorganismos mas frecuentemente implicados han
sido los bacilos Gram negativos (BGN), especialmente el género
Pseudomonas spp. Este dato contrasta con los gérmenes habi-
tualmente aislados en otros estudios tanto de Espafia como de
otros paises, donde S. pneumoniae y H. influenzae ocupan los
primeros puestos como agentes causales de infecciones respi-
ratorias de origen bacteriano'™*’. Entre los motivos que justifi-
can esta tendencia en nuestro caso se encuentran la existencia
de una poblacion anciana, con pluripatologia y con multiples
factores de riesgo para el desarrollo de infecciones por BGN
(la edad, el alcohol, la DM vy la inmunosupresion), caracteris-
ticas todas ellas que habria que analizar en detalle, pero pre-
sentes en gran medida en nuestros pacientes*'?. Otro de los
factores determinantes seria la existencia en nuestro caso de
EPOC con un importante grado de obstruccion bronquial, ya
que en ellos es mas habitual el aislamiento de Pseudomonas
spp. 0 que en algunos casos de diagnostico de EPOC pudieran
existir bronquiectasias asociadas no sospechadas en la radio-
grafia simple®. Ademas en muchas ocasiones, estos pacientes
han recibido tratamiento antibiotico previo, lo que predispone
al desarrollo de infecciones por estos microorganismos y asi
como la aparicion de multiples resistencias antimicrobianas
351416 | as tasas de resistencia entre los BGN estan en aumento
en general y en particular a las fluorquinolonas, esto se de-
be principalmente al excesivo uso que se ha realizado de estos
farmacos en el medio extrahospitalario en los Ultimos afos®.
En nuestro estudio las tasas de resistencia a ciprofloxacino y
levofloxacino de Pseudomonas spp. son claramente superio-
res (60%) a otros estudios similares realizados en nuestro pais
donde se recogen cifras que oscilan entre el 10-30%, se in-
cluyen servicios como la Unidad de Cuidados Intensivos'-'@.
En el caso de levofloxacino no podemos extraer conclusiones
ya que nuestra muestra es pequefa. Destacar ademds que en
nuestro hospital existe una resistencia a las cefalosporinas de
42 generacion importante (un 32% de Pseudomonas spp. son
resistentes a cefepima), al igual que a los carbapenemes (16%
de resistencias a imipenem frente a <149% en estudios espafio-
les de Sanchez-Romero et al.'"” y Garros Garay et al.'®).

En el caso de H. influenzae es preocupante el aumento
de resistencia penicilinas y a cefalosporinas de 22 generacion
por mutaciones en la proteina diana (PBP), que en paises co-
mo Japon supera el 40%3¢. Afortunadamente en nuestro pais
se sigue conservando la eficacia de estos farmacos. Hay que
destacar la existencia de resistencias a amoxicilina por la pro-
duccion de betalactamasas en mas del 25% de las cepas de
nuestro pais, aunque cerca del 5% también lo son sin la impli-
cacion de dichas enzimas*®®°, En nuestro caso la sensibilidad
a estos farmacos se conserva en el 100% de los aislados. En
cuanto a las fluorquinolonas las tasas de resistencia son mas
elevadas que en otras dreas geograficas espafiolas®. Este hecho
concuerda con el publicado por Bastida et al. donde han ob-
servado el fracaso terapéutico con levofloxacino de NAC por
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Tabla 1

Distribucion de los diferentes agentes causales aislados en las muestras de

esputo segun los diagnosticos al alta de las infecciones respiratorias.

Diagnastico al alta Microorganismo en esputo Total (%)
NAC S. pneumoniae 1(83)
H. influenzae 3(25)
S. aureus 2(16,7)
Pseudomonas spp. 2(16,7)
E. coli 2(16,7)
Kiebsiella spp. 1(83)
Reagudizacion de la EPOC S. pneumoniae 3(81)
H. influenzae 5(13,5)
S. aureus 5(13,5)
Pseudomonas spp. 14(37,8)
E coli 5(13,5)
Enterobacter spp. 1(27)
Serratia spp. 1(27)
M. catharralis 1(2,7)
Otros 2(54)
Infeccion de bronquiectasias Pseudomonas spp. 9(818)

Stenotrophomonas maltophilia

1(91)

Haemophillus spp.'™.

S. aureus ha experimentado en los Ultimos afios un cam-
bio radical en cuanto a su patron de resistencias, en solo 15
anos ha pasado de un 5% de cepas resistentes a meticilina
(SARM) hasta un 50-60% en paises como Estados Unidos®é, en
nuestro caso hemos hallado tasas de resistencia mas esperan-
zadoras del 28,6%. En cuanto a la clindamicina presentamos
tasas de resistencia menores a las de otros paises, como vemos
en el estudio SENTRY y otros®-?". Ademads, ya ha comenzado
a notificarse un aumento en los casos de resistencia a van-
comicina en nuestro pais, hemos pasado del 7 al 28% en tan
solo 10 afos®. Afortunadamente en nuestro estudio no se ha
aislado ningun S. aureus causante de infecciones respiratorias
resistente a vancomicina. Para las fluorquinolonas la tasa de
resistencia que hemos hallado es menor a la presentada en

otros estudios espafioles?!, esto probablemente se deba a que
tenemos menos casos de SARM.

La pérdida de sensibilidad de S. pneumoniae a los antibio-
ticos es preocupante, ya que en los ultimos 20 afios las tasas
de resistencia a penicilina se han multiplicado por diez, ademas
se ha producido un aumento en el numero de cepas resisten-
tes a cefalosporinas de 32 generacion®'®. De hecho en nuestro
estudio hemos recogido un 100% de S. pneumoniae con resis-
tencia a penicilina, aunque este dato hay que interpretarlo con
cautela debido al bajo numero de aislamientos de neumococo
de nuestra serie, el porcentaje es muy superior al encontrado
por Perez Trallero et al.2.

En Europa las tasas de pérdida de susceptibilidad a las
fluorquinolonas son muy variables de unos paises a otros (0%
en Holanda, 10% en Portugal, 13% en Croacia)®. Esto se expli-
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Tabla 2 Distribucion de los diferentes agentes causales aislados en las muestras de esputo seguin los
diagndsticos al alta de las infecciones respiratorias.
S. pneumoniae H. influenzae S. aureus Pseudomonas spp E. coli
Penicilinas Penicilina 4/4 (100%) Ampicilina 0/8 (0%) Oxacilina 2/7 (28,6%) | Piperacilina/ tazobactam | Ampicilina 5/6 (83,3%)

2/25 (8%) Amoxicilina/ 4c.

Clavulanico 2/6 (33,3%)
Cefalosporinas Cefuroxima 1/4 (25%) Cefuroxima 0/8 (0%) Cefuroxima 1/6 (16,7%)
2@ generacion
Cefalosporinas Cefotaxima 0/5 (0%) Cefotaxima 0/8 (0%) Ceftazidima 5/25 (20%) | Cefotaxima 1/6 (16,7%)
3¢ generacion
Monobactdmicos Aztreonam 12/2 (48%) | Aztreonam 1/6 (16,7%)
Cefalosporinas Cefepima 8/25 (32%) Cefepima 1/6 (16,7%)
4 generacion
Carbapenemas Imipenem 4/25 (16%) Imipenem 0/6 (0%)

Meropenem 2/25 (8%)
Macrolidos Eritromicina 2/5 (40%) Azitromicina 2/8 (25%) | Eritromicina 3/7 (42,8%)
Lincosaminas Clindamicina 1/5 (20%) Clindamincina
1/7 (14,3%)
Fluoroquinolonas | Levofloxacino 1/3 (33,3%) Levofloxacino Levofloxaciono Ciprofloxacino 15/25 (60%)| Ciprofloxacino 4/6 (66,7%)
2/8 (25%) 2(7 (28,6%) Levofloxacino 15/25 (60%)

Rifamicinas Rifampicina 0/5 (0%) Rifampicina 0/8 (0%) Rifampicina 0/7 (0%)
Sulfamidas Cotrimoxazol 3/8 (37,5%) | Cotrimoxazol 0/7 (0%) Cotrimoxazol 4/6 (66,7%)

Aminoglucdsidos Gentamicina 0/7 (0%) | Gentamicina 11/25 (44%) | Gentamicina 2/6 (33,3%)
Tobramicina 2/7 (28,6%) | Tobramicina 3/25 (12%) | Tobramicina 2/6 (33,3%)
Amikacina 2/7 (28,6%) | Amikacina 5/25 (20%) Amikacina 0/6 (0%)

Oxazolidinonas Linezolid 0/5 (0%)

Linezolid 0/7 (0%)

ca por la excelente politica antibidtica existente en Holanda,
mientras que Portugal es el pais europeo con un mayor nu-
mero de prescripciones ambulatorias de fluorquinolonas®. En
nuestro caso tenemos porcentajes de resistencia a este farma-
co superiores a otras zonas geograficas y en consecuencia muy
preocupantes, aunque si bien es cierto no podemos extraer
conclusiones por el pequefio tamaio de nuestra muestra®686,
Debemos tener en cuenta que las cepas de S. pneumoniae
con mayor resistencia a fluorquinolonas suelen aparecer en
pacientes ancianos, con hospitalizaciones recientes, tratados
previamente con estos farmacos y que presentan EPOC, carac-
teristicas muy habituales en nuestra poblacion de estudio’®.

Cuando diagnosticamos una infeccion respiratoria el
agente etioldgico es aun desconocido, esto nos obliga a ini-
ciar un tratamiento empirico de amplio espectro. En nuestro
estudio los antimicrobianos mas empleados en el tratamiento
inicial han sido levofloxacino (34%) y amoxicilina-clavulanico
(28%). Los gérmenes aislados con més frecuencia han sido los
BGN, principalmente Pseudomonas spp., y hemos observado

unas tasas de resistencia elevadas. Por tanto, debemos tener
en cuenta este hecho a la hora de pautar un tratamiento em-
pirico para obtener la maxima rentabilidad para el paciente
con el menor coste sanitario.
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