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ANTECEDENTES DEL TEMA Y OBJETIVOS

La importancia de los bacilos gram negativos en la infeccién hospitalaria ha ido incrementén-
dose paulatinamente desde 1a década de los 60. En Estados Unidos, en 1983, las enterobacterias eran
responsables de mds de la mitad de todas las infecciones nosocomiales (Mayer y Zinner, 1985). Este
incremento ha sido consecuencia del empleo de técnicas invasivas de diagndstico, abuso de
antibidticos,aparicion de resistencias, aumento del mimero de pacientes inmunocomprometidos
(transplantes, cdncer) etc. Si a esto afladimos su ubicuidad en el hospital y la facilidad de
diseminacién de los mecanismos de resistencia {mediante pldsmidos,etc.) nos daremos cuenta de la

importancia de estos bacilos (Acar y cols, 1977).

Ademds de su importancia cuantitativa, los bacilos gramnegativos son motivo de preocupacién
en la clfnica por ia rdpida aparicién de resistencias incluso a los antibidticos m4s modernos como las
cefalosporinas de tercera generacién (Phillipon y cols, 1990) y las fluorquinolonas (Baquero, 1987).
En ocasiones en la clinica, por la gravedad de los cuadros producidos no existe tiempo para conocer
el patégeno causante y se hace necesario un tratamiento empirico. Es muy importante por lo tanto
conocer la sensibilidad de los bacilos a los que se estdn tratando y estar muy atento a la aparicién
de cepas resistentes que pueden hacer fracasar este tratamiento. También es importante conocer el
agente etiolégico ya que en algunos microorganismos (Pseudomonas, Enterobacter, etc) la aparicién -

de resistencias in vivo durante el tratamiento es frecuente (Pechére, 1989).

A lahora de evaluar los datos existentes en la bibliograffa sobre las resistencias, hay que tener
en cuenta que en ocasiones la metodologfa no es igual en todos los centros y por supuesto no se
realiza siempre por las mismas personas. La aparicién de cepas resistentes en un paciente incita al
clinico a obtener m4s muestras del mismo y por tanto alterar la cifra real de la incidencia de estas
resistencias (McGowan, 1983). Muchos de los datos de resistencia provienen de brotes concretos y

no se pueden extrapolar estos datos a la realidad de un pafs y ni siquiera a la de un hospital



)

Introduccion 6

concreto. En ocasiones los datos provienen de centros especializados (quemados, oricologicos, etc.)

por lo que no se puede generalizar en [a poblacién general.

Todas estas circunstancias hacen que para adquirir una impresién general de la situacién en
un momento dado en un pafs, sea necesario un estudio multicéntrico en el que los datos se elaboren
en un solo hospital y si es posible por una sola persona, Este trabajo intenta acercarse al estudio

multicéntrico ideal en el que se evitan los problemas expuestos anteriormente.
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Conocer la prevatencia de bacilos Gram negativos en una muestra amplia y no seleccionada.

Estudiar la frecuencia de los diferentes géneros y especies de estos aislados.

Conocer la prevalencia de resistencia a diferentes antimicrobianos.

Conocer la distribucidn geogréfica de la resistencia a los antibiGticos.
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ENTEROBACTERIAS E INFECCION

La familia de las enterobacterias estd constituida por mds de 20 géneros bacterianos la
mayorfa de ellos con gran importancia en patologfa humana. Los miembros de esta familia poseen
las siguientes caracterfsticas generales: son bacilos gram negativos anaerobios facultativos, no forman
esporas, reducen los nitratos a nitritos,(excepto algunas cepas del género Enterobacter, Erwinia,
Klebsiella, Yersinia, etc.) fermentan la glucosa y son oxidasa negativos. Los géneros con mayor
importancia médica son los siguientes: Escherichia, Shigella, Salmonella, Citrobacter, Kiebsiella,

Enterobacter, Hafnia, Serratia, Proteus, Providencia, Yersinia y Morganella.

Epidemiologfa.- La distribucién de las enterobacterias es muy amplia y se pueden encontrar
en el suelo, las plantas, y como saprofitos en el intestino de animales y humanos. Normalmente en
los humanos no se encuentran fuera del tracto intestinal pero suelen causar numerosas infecciones
sobre todo del aparato genitourinario. En enfermos hospitalizados, o cuando existe una alteracion de
las barreras anatémicas, las enterobacterias pueden causar neumonfas, meningitis, septicemia,
formacién de abcesos, etc. Las enterobacterias son una de las principales causas de infecci6n

nosocomial (Mandel y cols, 1990).

Estas bacterias constituyen, aproximadamente, el 80% de los aislamientos significativos de
gram negativos y la mitad de todos los aislamientos clfnicos significativos (Kelly y cols., 1985).

Para el control de las infecciones hospitalarias, es interesante saber si una especie aislada
de una muestra es igual a otra de otra procedencia. Estas determinaciones, a veces, nos ayudan a
saber la forma de 1a transmisidén de éstas infecciones o su origen. En relacidén con éste control de la
infeccidn, es interesante saber que, en general, todos los descendientes de una bacteria son clénicos
y por tanto es posible detectar nuevos cambios o introduccion de pldsmidos en las bacterias "ya
conocidas” de un hospital (Achtman y Pluschke, 1986). Con fines epidemiolégicos, se estdn buscando
determinados pl4smidos (que confieren resistencia a un determinado antibitico etc.) en las cepas de

algunos hospitales (Farrar, 1983). En algunas ocasiones, debido a la plasticidad genética de estos
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plasmidos, se consideran mejores marcadores determinados segmentos cromosémicos {Thompkins y

cols., 1986).

ESPECIES PATOGENAS DE ENTEROBACTERIAS

A continuacion, vamos a resefiar brevemerite algunas de las caracteristicas de las especies de

enterobacterias mds frecuentemente implicadas en infeccién humana.
E. coli

La bacteria Escherichia coli fermenta la glucosa, la arabinosa, el sorbitol, casi todas las cepas
también fermentan la lactosa y no suele fermentar el arabindsido. Es indol positivo, y Voges-

Proskauer negativo. Escherichia coli es uno de los organismos mejor conocidos genéticamente.

E.coli, es el causante mds frecuente de infecciones comunes tales como las del tracto urinario,
bacteriemia, y diarrea del viajero. Causa gran mimero de meningitis neonatal y puede causar

numerosos cuadros como neumonias, etc.

Infecciones intestinales.- E. coli se aislé por primera vez como agente causante de diarrea
infantil en 1920 (Adam, 1923). En la década de los 80, este microorganismo ha sido reconocido como
¢l mayor productor de la diarrea del viajero (Ericsson y DuPont, 1985). Las infecciones intestinales
pueden producirse por cuatro variedades diferentes de E. coli. A su vez estas cuatro variedades,
producen cuatro mecanismos patogénicos diferentes. E. coli enterotoxigénico (ETEC), es el productor
de la diarrea del viajero. E.coli enteropatogénico (EPEC) es el productor de la diarrea de los nifios.
E. coli enteroinvasivo (EIEC) produce una enfermedad parecida a la disenterfa producida por Shigella
y E.coli enterohemorrigico (EHEC) produce colitis hemorrdgica y se ha asociado al sfndrome

urémico-hemolitico en los nifios.
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Infecciones urinarias.- El sitio mds frecuente de infeccién por E. coli es el tracto urinario
y puede causar desde uretritis banales hasta pielonefritis. La mayorfa de la infecciones banales se
producen en mujeres y se circunscriben a la vejiga. Esto es debido al pequefio tamafio de la uretra,
y a su proximidad a la regidn anal. Las infecciones complicadas se suelen producir por obstrucciones
del flujo urinario, bien por hipertrofia prostética, cdlculos o anomalfas congénitas, o bien por cuerpos
extrafios (sondas etc.). La presencia de cuerpos extrafios facilita notablemente la infeccidn por E. coli
(Johnson y cols, 1987).

El paciente tipo con una cistitis no complicada por E. coli es una mujer joven, sexualmente
activa, que no tiene alteraciones morfoldgicas del tracto urinario ni ha sido manipulada urolégicamen-

te.

Infecciones respiratorias.- Mientras que las cepas de E.coli que producen infecciones
urinarias y gastrointestinales tiene factores especiales de virulencia, las infecciones respiratorias son
de car4cter oportunista. Aunque la vfa de acceso al pulmdn puede ser hematdgena, la gran mayorfa
de las veces los microorganismos penetran a través de microaspiraciones de secreciones respiratorias

previamente colonizadas (Johanson y cols., 1979).

La fibronectina recubre la mucosa del tracto respiratorio superior y actia como receptor
especifico de bacterias gram positivas. Ante una situacién de stress aparece en la saliva una proteasa
que destruye la fibronectina. Ante la ausencia de la fibronectina, los gram positivos no pueden
colonizar estas mucosas y consecuentemente se altera el nicho ecolégico. Esta alteracidn facilita la
colonizacién por bacilos gram negativos. En presencia de cuerpos extrafios o en la ausencia del reflejo
tusfgeno, esta colonizacidn puede ser mayor y los microorganismos acceder ficilmente al pulmdn. Por
las razones expuestas, 1a neumonfa por E. coli suele ser nosocomial. No obsténte,pacientes con
diabetes mellitus, alcoholismo o EPOC, también pueden adquirir una neumonfa por E. coli

extrahospitalariamente.
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Bacteriemia.- E. coli es 1a causa m4s frecuente de bacteriemia nosocomial con una incidencia
en USA en 1979 de 2.7 por 10.000 altas hospitalarias (CDC, 1982). A pesar de que es normal la
colonizacién de la mucosa gastrointestinal por parte de E. coli, 1a invasién hacia el torrente sangufneo
es poco frecuente. Las bacteriemias se suelen asociar a infeccion urinaria por obstruccién. Una vez
en el torrente sangufneo, las toxinas bacterianas pueden producir shock, CID y decomplementacidn.
Todas estas alteraciones estdn producidas por la endotoxina LPS. Una lfnea de investigacién muy
desarrollada actualmente, es la produccion de anticuerpos monoclonales frente a esta toxina, con el

fin de utilizarlos para el tratamiento del shock séptico por Enterobacterias.
Género Proteus

Comprende las especies P. mirabilis y P. vulgaris. Ambas son muy méviles. P. mirabilis es

indol negativo.

Dentro de las Enterobacterias estas especies se aislan en las muestras hospitalarias con una
frecuencia solo superada por E. coli (CDC, 1982). Las infecciones urinarias por estas especies se
asocian frecuentemente con cdlculos. Ello es debido a que poseen upa enzima (ureasa) que puede
desdoblar la urea, incrementado la concentracidn de amonfaco y elevando el Ph urinario, facilitando
la formacidn de cristales de fosfato aménico magnésico (estruvita). A su vez, estos cdlculos acthian
como cuerpos extrafios que obstruyen el flujo urinario y hacen que estas infecciones tengan un

cardcter crénico y destructivo para el parénquima renal.

P. mirabilis produce un 10% de las infecciones urinarias complicadas y puede producir

neumonfa y septicemias en pacientes debilitados.
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Género Salmonella

De acuerdo con los estudios del ADN, este género se subdivide en 6 subgrupos. Las especies
productoras de patologfa humana se incluyen en el grupe 1. Existen en este subgrupo unos 1800
serotipos. Se incluyen en estos 1800 serotipos S. #yphi, S. paratyphi, S. enteritidis, etc. En la

préctica se trata cada uno de estos serotipos como especies.

El ser humano es el vinico reservorio de Salmonelia typhi. El resto de las especies del género
Salmonella son patégenos de los animales inferiores. A partir de estos reservorios es posible adquirir
la enfermedad en el hombre. Generalmente se adquiere por transmisién fecal-oral a través de agua
y alimentos contaminados. Los huevos contaminadoy de las aves de corral son responsables de la
mitad de las infecciones por Salmonella. El resto de) estas infecciones se puede adquirir ingiriendo

carne cruda, leche, etc. o a partir de animales de compafifa (sobre todo las tortugas).

Se calcula que se necesitan entre 10° y 10° bagterias para producir la infeccién. Sin embargo,
en pacientes debilitados con pH gdstrico alto o con|alteraciones de la flora intestinal, la cantidad
necesaria es menor, Mientras que S. typhi siempre atrdviesa el intestino delgado produciendo sfntomas
generales (fiebre tifoidea), el resto de las especiey suelen producir cuadros mds locales como
gastroenteritis, infeccién urinaria, etc. Aun asf, pueden atravesar la mucosa géstrica, reproducirse en
las células mononucleares y alcanzar a través del dudtus toracicus la circulacion sistémica pudiendo
infectar cualquier drgano. Si alcanzan la vesfculaj biliar se pueden reproducir all{ y entonces

comienzan 2 liberarse multitud de bacilos al intestino.

Las salmonellas producen 5 sfndromes clfnicps diferentes. La enterocolitis o gastroenteritis,

fiebre tifoidea, bacteriemia, infecciones localizadas y| estado de portador.
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Género Klebsiella

Este género comprende 5 especies: K. pneumoniae, oxytoca, planticola, ozaenae, y

rhinoscleromatis.

Los patdgenos mds frecuentes son: K, pneumoniae y K.oxytoca. Ambos son bacilos gram
negativos inmdviles, capsulados, fermentadores de la lactosa y Voges-Proskauer positivo. X. oxytoca

es, al contrario que K. pneumoniae, indol positivo.

K. pneumoniae se asocia con la neumonia lobar adquirida extrahospitalariamente por pacientes
con problemas de base como alcoholismo, diabetes mellitus y EPOC. Tipicamente esta neumon{a se
caracteriza por su cardcter destructivo, el esputo hemoptoico y los signos radiolégicos de neumonfa
necrotizante. Existe una gran propensién hacia la abcesificacién, cavitacién y adherencias pleurales.
Tiene una elevada mortalidad. Recientemente se ha asociado a Klebsiella con el 9% de infecciones
urinarias, con el 14% de las bacteriemias hospitalarias y con el 8% de las infecciones nosocomiales
(CDC, 1982). Los sitios mds frecuentes de infeccién son el tracto urinario, los pulmones, y heridas

quinirgicas.

Las otras especies del género Klebsiellg son menos frecuentes en la produccién de infecciones

hospitalarias.

Klebsiella ozaenae se asoci6 a la produccién de la rinitis atréfica denominada ozena pere no

estd clara ni la patogénesis ni por qué el tratamiento antibiético contra esta especie mejora el cuadro.

Klebsiella rhinoscleromatis se asocia a infecciones respiratorias altas y a la produccién de un
granuloma crénico en {a mucosa del aparato respiratorio que puede producir invasién dsea y

obstruccién de la via aérea.



Introduccion . 14

Género Enterobacter

El género Enterobacter incluye las siguientes especies patdgenas para el hombre: E. cloacae,
E. aerogenes E.agglomerans, E. gergoviae, E. sakazakii. Son organismos méviles, con cdpsula fina,

generalmente indol negativo y pueden fermentar la lactosa.

Todas las especies del género suelen ser oportunistas y se asocian a infecciones urinarias,

infecciones en pacientes quemados, y en enfermos tratados con antibidticos.

Enterobacter cloacae es la especie més frecuente y junto a E. agglomerans, produjo en USA
una contaminacién de catéteres intravenosos que afectd a 378 pacientes en 25 hospitales (Maki y cols.
, 1976). 31 no se llevan a cabo las precauciones higiénicas bdsicas entre el personal sanitario, las

enterobacterias y en especial el Enterobacter, pueden tener una gran difusién dentro de un hospital.

Género Serratia

El género Serratia es un oportunista descrito por primera vez como patégeno humano en
1960. Son Voges-Proskauer positivo, no producen SH2 y algunas especies pueden fermentar la

lactosa.

Aunque se han descrito 4 especies pat6genas en este género, §. marcescens, S. liquefaciens,
S. rubidea, y §. odorifera, la mds importante desde el punto de vista de la patologfa humana es la

primera,

Las especies de este género se diferencian del resto de las enterobacterias, en que es mds
dificil encontrarlas colonizando el tracto gastrointestinal, aunque pueden producir también infecciones
respiratorias y urinarias en los pacientes hospitalizados. En los neonatos el tracto gastrointestinal si

puede ser un reservorio para las serratias, y por lo tanto origen de infecciones cruzadas (Christiansen
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y cols. , 1982). Dentro de las infecciones nosocomiales las especies de este género causan el 4% de
las bacteriemias e infecciones respiratorias v el 2% de las infecciones urinarias. Se han asociado
también a infecciones en heroindmanos (Mills y Drew, 1976) y en pacientes oncoldgicos (Bodey y
cols, 1970).

Género Citrobacter
Comprende las especies C. freundii, C. diversus y C. amalonaticus. Son Voges-Proskauer

negativo y C. freundii produce SH2 en un 80% de los casos. Se asocian a infecciones urinarias y

respiratorias nosocomiales y C. diversus produce meningitis y abscesos cerebrales en neonatos.



Introduccién | 16

BACILOS GRAM NEGATIVOS NO FERMENTADORES DE LA GLUCOSA
E INFECCION

Dentro de este apartado trataremos los géneros Pseudomonas y Acinetobacter.
Género Pseudomonas

Pertenecen a este género las especies P. aeruginosa, P. luteola, P. maltophilia etc. Por su

importancia y frecuencia solo nos vamos a referir a P. geruginosa.
Pseudomonas aeruginosa

Este microorganismo es un oportunista gram negativo, mévil, oxidasa positivo y que no
fermenta los azdcares. La mitad de las cepas producen piocianina que da un color verdoso en un
medio de cultivo alcalino o a pH neutro. Necesita muy pocos nutrientes para su crecimiento y es

capaz de crecer en agua destilada.
En Norte América, P. aeruginosa, es la cuarta causa de infecciones hospitalarias, la segunda
de neumonfas nosocomiales (13. 1% de todas las neumonias) y 1a tercera de infecciones urinarias (11.

7%). Es la cuarta causa de bacteriemia y se asocia con una alta mortalidad.

Puede producir endocarditis en drogadictos por vfa intravenosa, o sobre prétesis valvulares,

queratitis, lesiones dérmicas (ectima gangrenoso), infecciones del SNC, otitis externa, etc.

Género Acinetobacter

Este género pertenece a la Familia Neisseriaceae. Son bacilos gramnegativos, no fermentan

1a glucosa, son oxidasa negativos, catalasa positivos, inméviles (acineto) y se diferencian del resto
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de los miembros de su familia en sus escasos requerimientos nutritivos. Se encuentran ampliamente
distribuidos en la naturaleza y pueden colonizar tanto la piel de pacientes como de personal sanitario.
Existen dos especies: A. calcoaceticus variedad Iwoffi y Acinetobacter calcoaceticus variedad

anitratus. El primero tiende a colonizar el tracto genitourinario y el segundo el resto del organismo.

Ambos son oportunistas y producen infecciones supurativas. Se asocian a infecciones en las

UCls, infecciones de tejidos blandos, y bacteriemia.

Antes de plantearse una terapia, hay que estar seguros que el Acinetobacter spp es el causante

del cuadro infeccioso, pues con gran frecuencia esta presente como contaminante.
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ANTIBIOTICOS UTILIZADOS EN EL CONTROL DE LA INFECCION

Estrictamente hablando, la palabra antibidtico se deberfa utilizar para denominar a aguella
substancia de origen bioldgico capaz de inhibir el crecimiento de una bacteria. El resto de las
sustancias que también inhiben el crecimiento bacteriano pero tienen su origen en la sfntesis quimica
se denominan quimioterdpicos. Hoy en dfa la palabra antibidtico se emplea para las substancias de

ambos origenes.

A pesar de que el mimero de Antibiéticos es muy elevado, en esta introduccidn solo haremos
mencién a aquellos que posteriormente utilizaremos para determinar la Concentracién Mfnima

Inhibitoria (CMI).

PENICILINAS

La penicilina fue el primer antibi6tico identificado en un laboratorio. Se produce en tanques
de fermentacidn a partir del Penicillium notatum. Tiene actividad bactericida y actia inhibiendo 1a
de la pared bacteriana. Una de las clasificaciones itiles de Ias penicilinas se realizada segin su

espectro antimicrobiano.

AMPICILINA

La ampicilina es una penicilina de amplio espectro que se destruye por las betalactamasas. Es
- un antibidtico bactericida y es algo menos activo que la penicilina G para los microorganismos
sensibles a este ultimo fdrmaco. Este antibidtico se comenzd a utilizar a principios de 1960 y por
aquel entonces las enterobacterias eran muy susceptibles. En 1980 del 30-50 % de E. coli eran
resistentes, un nimero significativo de P.mirabilis y pricticamente todos los Enterobacter., Casi todas

las cepas de Shigella, Kiebsiella, Serratia, Proteus vulgaris, Pseudomonas, y Acinetobacter son
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resistentes. Puede producir como efectos secundarios eaterocolitis, diarrea y reacciones de

hipersensibitidad.

La ampicilina se absorbe bien por via oral y se elimina m4s lentamente que la penicilina por
via renal, pero al igual que en esta Wltima, el probenecid retarda su eliminacion. La ampicilina
aparece en bilis, experimenta circulacién enterohep4tica y se excreta en cantidades apreciables por

las heces.

TICARCILINA

Es una penicilina semisintética con actividad contra Pseudomonas aeruginosa, y algunos P.
mirabilis resistentes a ampicilina. Su empleo se reserva a infecciones graves producidas por bacilos

gramnegativos sobre todo de cardcter nosocomial.

AMOXICILINA-ACIDO CLAVULANICO

El 4cido clavuldnico es un inhibidor de las betalactamasas. Por sf solo tiene muy poca
actividad antibacteriana, pero en combinacién con las penicilinas aumenta la actividad de éstas
notablemente. En realidad el 4cido clavuldnico actdia como "un cebo™ con gran afinidad para las
betalactamasas; en la unién de ambos se impide que las enzimas destruyan la amoxicilina. Estd
indicada ésta combinacién en todas aquellas infecciones en las que existe un microorganismo sensible
a 1a penicilina pero productor de determinadas betalactamasas. Terapéuticamente se emplea en la

relacién Amoxicilina-Acido clavuldnico 4/1. Estén descritos pocos efectos secundarios.
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CEFALOSPORINAS

Las cefalosporinas son Antibiéticos con un mecanismo de accién similar al de las penicilinas.
Sin embargo, las dltimas también son resistentes a las penicilinasas. Atendiendo a su espectro

antibacteriano se clasifican en cefalosporinas de primera, segunda y tercera generacion.

CEFALOSPORINAS DE PRIMERA GENERACION: CEFAZOLINA

Las cefalosporinas de primera generacién son ias més activas frente a cocos gram positivos
(incluyendo S. awreus, salvo los SAMR y estreptococos, salvo para Enterococo) y son ias menos

activas frente a enterobacterias.

La cefazolina es uno de los representantes de este grupo. Se debe administrar por vfa
parenteral y debido al dolor que produce por vfa intramuscular no se suele administrar de esta forma.
Es activa frente a E. coli y Klebsiella spp. Es la cefalosporina de primera generacién mds utilizada
debido a su vida media mds larga y a la posibilidad por tanto, de administrarla m4s espaciadamente
que el resto (Levy, 1984). Tiene un gran uso como agente profildctico en las intervenciones

quinirgicas.

CEFALOSPORINAS DE SEGUNDA GENERACION: CEFUROXIMA

Las cefalosporinas de segunda generacion son mds activas frente a E. coli, Klebsiella spp, y
Proteus vulgaris, que las de primera generacidn, Al igual que estas \iltimas no tienen actividad frente

a Pseudomonas spp.

La cefuroxima ademds del espectro antibacteriano citado, tiene actividad frente a Enterobacter

spp. Es mds resistente a la accidn de las betalactamasas que otros miembros de esta generacion y es
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la winica que penetra en el ifquido cefalorraqufdeo. Se debe administrar i. v. cada ocho horas.

Recientemente se ha comercializado cefuroxima axetil que puede administrarse por vfa oral.

CEFALOSPORINAS DE TERCERA GENERACION:
CEFOTAXIMA Y CEFTAZIDIMA

Las cefalosporinas de tercera generacidn son las mds activas frente a bacilos gram negativos.
Son resistentes a muchas de las betalactamasas producidas por los bacilos gram negativos y son
activas frente a la mayorfa de los microorganismos resistentes a las cefalosporinas de primera y
segunda generacién. Las cefalosporinas de tercera generacién se dividen en dos grupos atendiendo
a su actividad frente a P. aeruginosa. La cefotaxima tiene poca actividad frente a P. aeruginosa

mientras que la ceftazidima sf la tiene,

La cefotaxima es muy resistente a las betalactamasas y tiene buena actividad frente a algunos
gram positivos (como neumococos) y frente a gram negativos (excepto Pseudomonas spp). E. cloacae

y Acinetobacter tiene una moderada sensibilidad. Penetra bien en el liquido cefalorraqufdeo.

La ceftazidima es la cefalosporina de tercera generacién con mayor actividad frente a P.
aeruginosa, 4 microgramos/ml inhiben el crecimiento del 90% de los aislados de esta especie. Es la
menos activa frente a gram positivos y tiene poca actividad frente a anaerobios. Llega lo

suficientemente bien al LCR como para tratar meningitis.
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OTROS BETALACTAMICOS: IMIPENEM Y AZTREONAM

IMIPENEM

El imipenem es un carbapenem descubierto en Espafia a principios de los 70. Posee unas
caracterfsticas estereoqufmicas que lo diferencian de las penicilinas y las cefalosporinas. El imipenem
tiene una actividad in vitro muy buena frente a estreptococos. Una concentracién de 1 microgramo/ml
inhibe in vitro a 1a mayoria de las Enterobacterias. Algunos Proteus spp tienen valores de CMI entre
2 y 4 microgramos/ml. P. aeruginosa tiene una CMI entre 1-6 microgramos/ml, Es un antibidtico
bactericida y tiene un mecanismo de accién parecido al de las penicilinas. No se inactiva por las
betalactamasas plasmfdicas o cromosémicas de las Enterobacterias, no es activo frente a SAMR y S.
aureus no resistente a meticilina y no es bactericida frente a enterococo.Es activo frente a anaerobios.
Es el de mayor espectro conocido. Su administracién es por via parenteral y tiene relativamente pocos

efectos secundarios.

Se inactiva por una dihidropeptidasa renal por lo que se administra junto con un inhibidor de

dicha enzima, sin actividad antibacteriana, cilastatina.

AZTREONAM

El aztreonam es un betalactdmico monocfclico con muy poca actividad frente a gram
positivos y anaerobios. Tiene un mecanismo de accidn parecido al resto de los betalactdmicos. Es muy
util frente a Enterobacterias pero algunas cepas de E. cloacae, C. freundii, y P. aeruginosa, son
resistentes. Se debe administrar por via parenteral y tiene pocos efectos secundarios. Parece que puede

utilizarse en pacientes alérgicos a otros betalactdmicos.
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AMINOGLUCOSIDOS

Estos fdrmacos son aminociclitoles con unién glucosfdica a aminoaznicares. Son compuestos
polares lo que explica su farmacocinética. No se absorben bien por vfa oral, no penetran bien en el
liquido cefalorraqufdeo y se excretan bien por el rifion sano. Uno de sus representantes, la

estreptomicina, fue aislada por primera vez por Waksman en 1943 a partir del Streptomyces griseus.

Son firmacos bactericidas que actian en el ribosoma bacteriano inhibiendo la sintesis de
protefnas. Su espectro antibacteriano se circunscribe casi s6lo a bacilos gram negativos aercbios y
anaerobios facultativos (todas las enterobacterias). La estreptomicina fue el primer formaco 1itil contra

el bacilo tuberculoso. Algunos son muy oto y nefrotéxicos.
GENTAMICINA

La utilizacidn de la gentamicina se reserva para infecciones graves en las que no es posible
utilizar un antibiético menos tdéxico o bien en aquellas infecciones en las que no se conoce el agente
etiolégico y se pretende realizar una buena cobertura antibiética con lo cual se suele asociar a otros
farmacos (generalmente penicilinas o cefalosporinas). Se utiliza en infecciones por P. aeruginosa,

Enterobacter, Klebsiella, Serratia y otros gram negativos resistentes a las penicilinas o cefalosporinas.

TOBRAMICINA

La tobramicina tiene una actividad antimicrobiana y unas propiedades farmacocinéticas muy
parecidas a las de la gentamicina. Aun asf, parece ser que es menos téxica, y que su actividad frente

a P. aeruginosa, es mayor y frente a Serratia spp menor. Es ineficaz contra las micobacterias.
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TRIMETOPRIM-SULFAMETOXAZOL

El cotrimoxazol o trimetoprim-sulfametoxazol, es 1a combinacién de una sulfonamida (el

sulfametoxazol) y una diaminopirimidina (el trimetoprim). La combinacién de ambos formacos se basa

en su accion sobre pasos secuenciales en la reaccién enzimética de la sfntesis del dcido tetrahidrof6li-

co. La sulfonamida inhibe 1a incorporacién del 4cido para-amino-benzoico al 4cido félico y el

trimetoprim inhibe la reduccién de dihidrofolato a tetrahidrofolato. Estos pasos enzimdticos son

esenciales en la sfntesis de 4cidos nucleicos. La proporcién mds efectiva entre ambos compuestos es

1a de 19 partes de sulfametoxazol por 1 de trimetoprim (Goodman, 1980). Se emplea sobre todo en

infecciones urinarias producidas por enterobacterias. No es itil esta asociacion frente a P. geruginosa.

QUINOLONAS: ACIDO NALIDIXICO Y CIPROFLOXACINO

Las quinolonas, son antibiéticos cuyo primer represeJtaMe fue el 4cido nalidfxico descrito por

Lescher y sus colaboradores en 1962 (Lescher y cols. , 1962),
descritas, todas tienen una estructura y mecanismo de accién

e inhiben el crecimiento bacteriano al actuar sobre las DNA

ACIDO NALIDIXICO

El 4cido nalidfxico es activo frente a ias Enterobac
aeruginosa,también es resistente. Curiosamente, la resistend
sucesivos en concentraciones crecientes de 4cido nalidfxico (E

en un tratamiento de una infeccién urinaria, se debe probar 13

A pesar del gran nimero de quinolonas
comunes. Tienen un efecto bactericida

girasas.

terias a excepcién de Serratia spp. P.
ria se puede producir in vitro con pases
Juchbinder y cols. , 1962), por lo tanto,

| sensibilidad del agente infeccioso cada

poco tiempo. Es activo por via oral. Tiene efectos secundarios, pudiendo producir anemia hemolitica,

alteraciones gastrointestinales, oculares y lesiones dérmicas ﬁLtosensibIes. La aparicion de quinolonas

més activas y menos téxicas han hecho que su uso se reduzc

casi totalmente.
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CIPROFLOXACINO

Ciprofioxacino es mds de 100 veces mds activo que el 4cido nalidfxico en su accién
antimicrobiana. Es activo frente a la gran mayorfa de bacilos gram negativos. Tiene efectos
secundarios sobre las génadas y sobre los cartflagos por lo que su uso debe estar muy restringido en

nifios y adolescentes.
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MECANISMO DE RES

MECANISMOS GENERALES DE

Aungque se han descrito numerosos
casi propios de cada especie bacteriana,
generales de resistencia, comentando poster|

especificos de resistencia.

STENCIA A LOS ANTIBIOTICOS

RESISTENCIA

ecanismos de resistencia a los antibidticos, en ocasiones
este apartado solo nos referiremos a los mecanismos

ormente en cada grupo antimicrobiano los mecanismos

BASES GENETICAS DE LOS MECANISMOS DE RESISTENCIA

Introduccion:

La variabilidad genética es esencial para la evolucién. La presidn selectiva de los antibidticos

sobre una bacteria en la que se ha producid

poblacion dada, se seleccionen las mutantes

o un cambio en su dotacién genética, hace que en una

resistentes a estos antibidticos. Existen tres mecanismos

por los cuales se puede producir esta variabjlidad genética. El primero de ellos es la produccién de

una mutacién puntual. La enzima o protefna
alterar su composicién y por lo tanto ya no
cambio de grandes segmentos de ADN. Estq
inserciones, delecciones o transposiciones.
movilidad dentro del cromosoma o entre el

Un tercer paso seria la adquisicién de ADN

que codificaba este segmento de ADN mutado, pueden
ser substrato para un antibidtico. Un segundo paso es el
)s cambios se conocen como duplicaciones, inversiones,
En las bacterias existen segmentos de ADN con gran
bromosoma y un pldsmido conocidos como trasposones.

nuevo procedente del exterior de la bacteria. Este ADN

se puede "transportar” a través de pldsmidos, ¢ bacteriéfagos. Una vez que una bacteria adquiere un

mecanismo de resistencia, se puede propagar

a otras bacterias a través de mecanismos conocidos como

transduccién, conjugacién, transformacion y transposicion.
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Codificacién genética de las resistencias.
Todos los cambios citados en el ADN, pueden llevarse a cabo en alguno de los segmentos

siguientes: cromosomas, pldsmidos y trasposones.

Cromosomas. - Existen mecanismos de resistencia a los Antibidticos codificados en los
cromosomas. Estos mecanismos pueden ser de cardcter general y por lo tanto afectar a varios
antimicrobianos (impermeabilidad de la pared, etc. ) o por el contrario afectar a un sélo grupo
antimicrobiano (alteraciones de las PBPs, ribosomas, etc). Entre los mecanismos de resistencia
cromosémica mejor conocidos, destaca la produccién de betalactamasas de la clase 1 inducidas o

desreprimidas de forma estable (Lindenberg, 1988).

Pldsmidos. - Los pldsmidos son segmentos de ADN circular de doble hélice, extracromos6mi-
¢o que pueden tener un tamafio desde menos de 10 hasta 400 pares de kilobases. Una misma bacteria
puede tener varias copias del mismo pldsmido o distintos pldsmidos, sin embargo es raro encontrar
pldsmidos con cierta semejanza de ADN entre si. Esto permite hacer una clasificacion de los
plésmidos en grupos incompatibles entre si(Tomasz, 1979). Se piensa que los pldsmidos estaban en
ias bacterias antes de la aparici6n de los antibi6ticos (Datta, 1985). Sin embargo la utilizacién de los
antibi6ticos ha provocado una presion selectiva sobre estos elementos genéticos mdviles. Estos
pldsmidos ademds de codificar resistencia a los Antibidticos, también codifican funciones metabélicas
y factores de virulencia. Los pldsmidos se reproducen de una forma autdénoma de tal forma que se
pueden reproducir con, o independientemente, de 1a bacteria. Los pldsmidos que pueden realizar la
conjugacién, tienen genes adicionales para iniciar la transferencia. La transferencia de pldsmidos entre

bacterias es un proceso complejo que suele implicar la conjugacién de pld4smidos de gran tamaiio.

Los pldsmidos estdn involucrados en la propagacién de la resistencia a los antibiéticos por
diferentes mecanismos. El primero de ellos es la mera divisién de una bacteria resistente lo que
produce células clonales hijas también resistentes. El segundo de ellos es el mecanismo mediante el

cual el pldsmido de una bacteria resistente pasa por conjugacién a otra que no lo era. El tercer
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mecanismo es aquel en el que tanto un pldsmido como un trasposdn pasan a una bacteria "virgen" y
el trasposdn puede pasar a un pldsmido que ya tenfa la bacteria. . El cuarto y iltimo es aquel en el
que un trasposén pasa por conjugacién en un plismido y de este al cromosoma bacteriano

comportdéndose como un elemento genéticamente estable.

Trasposones. -Los trasposones son segmentos de ADN que pueden translocarse desde un drea

del cromosoma a otra 0 desde el cromosoma a un pldsmido o al ADN de un bacteriéfago.

Mientras que los trasposones codifican una determinada caracterfstica fenotfpica existen
fragmentos de ADN mdéviles denominados segmentos de insercién que no son reconocibles
fenotfpicamente. Ambos elementos genéticos son incapaces de replicarse de una forma auténoma y
necesitan un replicén en el cromosoma, pldsmido, o bacteridfago para replicarse. Ultimamente se ha
descrito un nuevo elemento genético mdvil denominado trasposén conjugativo que es capaz de pasar
de un cromosoma bacteriano a otro sin necesidad de estar integrado en un pldsmido o en un
bacteri6fago. Se han descrito tanto en organismos gram positivos aerobios y anaerobios (Solh y cols.,

1986).

Mecanismos de resistencia

Se han descrito varios mecanismos de resistencia a los Antibiéticos.

Inhibicién enzimdtica

Mediante la produccién de diferentes enzimas, las bacterias son capaces de inactivar los

antibidticos. Los enzimas mds representativos de este grupo son las betalactamasas y las enzimas que

inactivan a los aminoglucésidos. Estas enzimas se trataran ampliamente en los mecanismos de

resistencia a penicilinas y a aminoglicésidos.
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Alteraciones de Ia membrana bacteriana.
Permeabilidad de 1a membrana externa

Desde el comienze de la utilizacién de la penicilina se observé que esta era util para el
tratamiento de los gram positivos pero no para los gram negativos. En gran parte, esto se debe, a que
la membrana externa de los gram negativos dificulta 1a penetracién al interior celular del antibidtico.
Esta membrana externa estd por fuera de la pared de peptidoglicano y est4 constituida por una bicapa
liptdica. Los antibi6ticos como [a polimixina o las mutaciones que alteran esta bicapa, aumentan la

permeabilidad a tos antibi6ticos hidrofflicos.

En ésta membrana externa se encuentran unos poros configurados por unas protefnas
denominadas porinas. Estos poros son fundamentales para el metabolismo bacteriano ya que facilitan
el intercambio de substancias entre la bacteria y el exterior. Algunos antibiéticos utilizan estas porinas
para penetrar al interior bacteriano. Las mutaciones que afectan al mimero o bien a la cualidad de
estas porinas, pueden alterar la difusién de los antibiéticos. La resistencia a algunas cefalosporinas,

al 4cido nalidfxico y a otras quinolonas tiene relacién con este fendmeno.
Alteraciones de la membrana interna.

La cantidad de aminoglucdsido que penetra en una bacteria esta en relacién directamente
propdrcional a su unién con un transportador aniénico no saturable que permite ia penetracidn del
antibidtico al interior celular. Este proceso necesita energfa y un cierto umbral mfnimo de carga
negativa en el interior celular. El umbral de carga negativa necesaria depende de la concentracién del
aminoglucésido. En algunas mutantes a los aminoglucdsidos la carga negativa interior es muy pequefia

y por eso estos antibi6ticos no penetran al interior celular.
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Aumento de la expulsién de Antibiéticos

En E. coli se ha descrito un mecanismc mediante el cual la bacteria puede "expulsar”

fluoroquinolonas del interior celular al exterior (Cohen y cols. , 1988).
Alteracidn de los sitios activos de los ribosomas

Se ha descrito resistencia a tetraciclinas, macrélidos, lincosamidas y aminoglucésidos por
alteracién de las dianas de estos antibidticos. Nos referiremos solo a 1a resistencia a los aminoglucdsi-
dos. La mutaci6n en 1a protefna S12 de la subunidad 308 interfiere en 1a uni6n de la estreptomicina
al ribosoma. La resistencia por alteraciones en el ribosoma a gentamicina, tobramicina y amicacina
son raras ya que requieren miiltiples mutaciones en todos los sitios de accidn de la subunidad 30 y

508.
Alteracién de los puntos diana

Las alteraciones de Ias "penicillin binding proteins” (PBPs) lugar de accidén de las penicilinas,
hace que estos antibi6ticos tengan menos afinidad por estas protefnas y de esta manera no se vea
alterada la sintesis de la pared celular. Este mecanismo estd descrito sobre todo en cocos gram

pasitivos.
Modificacion de ia vfa enzimdtica
Algunas bacterias poseen la habilidad de alterar la vfa enzimdtica que habfa sido interrumpida

por la accién de algiin antibidtico. El ejemplo mds claro se encuentra en la resistencia al trimetoprim

o sulfametoxazo! y a las quinolonas.
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MECANISMOS DE RESISTENCIA A LOS DIFERENTES GRUPOS ANTIMICROBIANOS

RESISTENCIA A BETALACTAMICOS

Existen tres mecanismos fundamentales en 1a resistencia a los antibi6ticos betalactdmicos:

produccion de betalactamasas, disminucién de la permeabilidad de la pared y alteracién de las PBPs.

Produccién de betalactamasas.
Las betalactamasas son enzimas sintetizadas cromosémica o plasmfdicamente que poseen la
capacidad de hidrolizar el an_illo betalactimico de las penicilinas, cefalosporinas, carbapenems y

monobactames produciendo derivados sin actividad bacteriana.

Fleming fue el primero que observé, en 1929, que algunos grupos bacterianos (grupo "coli-
typhoideos™), no se inhibfan por la penicilina (Fleming, 1929). Abraham y Chain en 1940
confirmaron esta observacién comprobando que un extracto de E. coli destrufa a la penicilina.
Propusieron que la penicilina se destrufa por una enzima a la que llamaron penicilinasa. Aun asf,
hicieron notar que la penicilinasa podfa no ser el \inico mecanismo de resistencia (Abraham y Chain,
1940). Desde esta época hasta 1960 la investigacién de las penicilinasas se centrd en los microorganis-
mos gram positivos (sobre todo Staphylococcus spp ). Con el nacimiento, alrededor de 1960, de las
penicilinas semisintéticas, meticilina y ampicilina, y las cefalosporinas, cefaloridina y cefalotina, se
tornd el punto de mira hacia la resistencia de los bacilos gram negativos. Esto se produjo también por
la capacidad de tratar las infecciones hospitalarias por gram negativos y por lo tanto, por la
importancia de la aparicién de resistencias (Medeiros, 1984). Si afladimos el descubrimiento de
numerosas betalactamasas (Matthew, 1975), y Ia codificacién genética de estas en pldsmidos (Datta,
1965) o trasposones (Hedges, 1974), no es de extrafiar que se incrementara la investigacion tanto en
los mecanismos de resistencia, como en el descubrimiento o sfntesis de nuevos antibi6ticos resistentes

a estas betalactamasas. El gran mimero de betalactamasas aparecidas, hizo necesaria la clasificacién
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de éstas. En esta revisién no hablaremos de las betalactamasas producidas por los microorganismos

gram positivos.
Clasificacién de las betalactamasas.

Se han hecho multitud de intentos de clasificar 1as beialactamasas. Desde los primeros intentos
de clasificarlas seguin €] peso molecular y el centro activo de 1a protefna (Richmond, 1965) hasta los
mis recientes seguin punto isoeléctrico e inhibicién por clavuldnico (Bush y cols, 1989) han pasado
muchos afios. Sin embargo, los intentos de clasificacién no han cesado si ademds tenemos en cuenta
la constante aparicion de nuevas betalactamasas. No obstante, nosotros hemos adoptado la
clasificacion de Sykes y Matthew, adaptada por Neu, basada en el substrato, codificacién genética y
la expresién (Tabla 1). En esta clasificacién existen seis clases. La clase I son las betalactamasas
inducibles y codificadas cromosémicamente. S6lo se encuentran en determinados géneros de
enterobacterias y en P. aeruginosa {(ver mds adelante). Las clases I y IV se encuentran sélo en
Proteus spp y Klebsiella spp respectivamente. La clase III incluye las enzimas codificadas
plasm{dicamente inhibidas por dcido clavuldnico y que estdn ampliamente distribuidas entre los bacilos
negativos. Son ejemplos de este grupo las TEM, SHV, HMS y también se incluyen aqui las
betalactamasas de espectro ampliado. El grupo V incluye las enzimas que hidrolizan penicilinas,
cefalosporinas e isoxazolil penicilinas y también est4n codiﬁcadas en pldsmidos. Son ejemplos de este
grupo las oxacilinasas (OXA) y carbenicilinasas (PSE). La betalactamasa del grupo VI son
cefalosporinasas cromosémicas. Ademds de esta clasificacion nos parece interesante incluir la
clasificacién segiin substrato (Mayer y cols, 1990) de las betalactamasas plasmfdicas (Tabla 2) que
pertenecen a la clase HII y V de la clasificacién anterior. Todas estas enzimas se producen de forma

constitutiva y se pueden agrupar en tres clases:

1) las que hidrolizan benzilpenicilina y cefaloridina en la misma proporcién.
2) las que hidrolizan rdpidamente oxacilina y compuestos parecidos.

3) las que hidrolizan 1a carbenicilina.
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Tabla 1. Betalactamasas de los bacilos gram negativos.

Clase Substrato Codificada Expresién Ejemplos Caract

I Sobre todo Cromosoma Inducible Ent,Cit No inhi
cefalosp. Ser,Pro Dbida por
Pae ~ A. clav.
II Sobre todo Plasmido Constitutiva Pro Rara
penicilinas
III Penicilinas Pl&asmido Constitutiva BF,Hae, Inhibida
y Ngo,Pae por A.
Cefalosp. clav.
v Penicilinas Cromosoma Constitutiva Kle
Y
Cefalosp.
v Penicilina Plasmido Constitutiva BF,Pae Inhibida
Y por A.
Cefalosp. clav.

vI Cefalosp. Cromosoma Constitutiva  Bac
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Tabla 2. Clasificacién de las betalactamasas plasmidicas de los

bacilos gram negativos seg(n el substrato:

Nombre

Prevalencia

Amplio espectro

HMS-1

TEM-1

TEM-2

TLE-1

TLE-2

LCR-1

NPS-1

LXA-1

OHIO-1
SHV-1

ROB-1

rara

frecuente

frecuente

rara

rara

rara

rara

rara

rara

frecuente

rara

Microorganismo

Enterobacterias

Enterobacterias

P. aeruginosa

Enterobacterias

E. coli

K. pneumoniae

cefotetén
P. aeruginosa

P. aeruginosa

Enterobacterias
Enterobacterias

Enterobacterias

P. multocida

Caracteristicas

La maAs frecuente

# a TEM~-1 por laa

Semejanza a TEM-1
Afinidad por

cefsulodina y

Poca actividad
Solo en Ohio
Cromosémica en

K. pneumoniae

Tbh. en animales



Introduccién

35

Ooxacilinasas

OoXa-1

OXA-2

OXA-3

OXA-4
OXA-~-5
OXA-6
OXA=-7

frecuente

frecuente

rara

rara
rara
rara

rara

Enterobacterias 2a mas frec. en

P. aeruginosa E. coli

Enterobacterias 2a més frec. en

P. aeruginosa Salmonella

Enterobacterias

P. aeruginosa

Enterobacterias rel. con OXA-1l
P. aeruginosa
P. aeruginosa

E. coll
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Carbenicilinasas
PSE~1{CARB-2} frecuente
PSE~-2 rara
PSE-3 rara

PSE~-4 (CARB-1)

CARB-3

CARB-4

BRO-1

N-29

rara
rara

rara

frecuente

rara

rara

Enterochacterias

P. aeruginosa

Enterobacterias

P. aeruginosa

Enterobacterias

P. aeruginosa

P. aeruginosa

P. aeruginosa

La més frec. en

P. aeruginosa

hidroliza muy ra .

pido la oxacilina

P. aeruginosa res. a cefsulodina

Enterobacterias

Moraxella

Bramhamella

P. mirabilis

P. mirabilis

Pérecida a CARB-2
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Cefalosporinasas

CEP~1 rara P. mirabilis

CEP-2 rara Achromobacter

Espectro ampliado

RHH-1 rara Entercobacterias

CAZ~1 frec(Francia) Entercbacterias Deriva de TEM-2
CAZ rara(Alemania) Enterobacterias Deriva de TEM-2
CTX-1 frec(Francia) Enterobacterias Deriva de TEM-~2
SHV=2 rara(Francia, Enterobacterias Deriva de SHV-1

Alemania, Chile,

Grecia, China)
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Betalactamasas codificadas en los cromosomas

Casi todos los bacilos gram-negativos producen betalactamasas codificadas cromosémicamen-
te. A veces cada especie, incluso subespecie, produce una betalactamasa especifica lo que permite

clasificar los bacilos gram negativos segin la forma de produccién de las beta-lactamasas (Tabla 3).

Tabla 3. Expresién de las beta-lactamasas cromosémicas y especies que las representan.
1 Beta-lactamasas constitutivas y poco activas
E. coli
P. mirabilis
Salmonella spp
Shigella spp
II Beta-lactamasas constitutivas y relativamente activas
Kiebsiella spp
IIT Beta-lactamasas inducibles y muy activas
Enterobacter spp
Serratia spp
Citrobacter freundii
Proteus vulgaris
Morganella morgagnii
Providencia spp
Pseudomonas aeruginosa

Acinetobacter spp
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Estas beta-lactamasas suelen tener poca actividad en los dos primeros grupos. Sin embargo
esta actividad se puede incrementar por induccién o alteracién de los genes del cromosoma. La
mayorfa de las beta-lactamasas codificadas cromosémicamente hidrolizan cefalosporinas incluidas las
de la tercera generacion. Estas enzimas generalmente son bioqufmicamente diferentes a las codificadas
pldsmidicamente, sin embargo 1a enzima cromosémica de X. pneumoniae es indistinguible de la
SHV-1. Se piensa que los genes de esta enzima primero se codificaban en el cromosoma y luego se
incorporaron al pldsmido. No se ha encontrado el antecesor cromosdmico de 1a TEM-1 que es mucho

mds frecuente.

Beta-lactamasas inducibles.

Algunos bacilos gram negativos son capaces de producir resistencia durante el tratamiento
mediante la produccién de beta-lactamasas inducibles. Este cardcter inducible significa que los bacilos
sintetizan una pequefia cantidad de beta-lactamasa en ausencia de antibiético pero que en presencia
de éste la sintesis aumenta notablemente. Este aumento cesa cuando se retira el antibiético. Por
mutacién, esta clase de bacilos pueden producir gran cantidad de enzima en ausencia del antibiético

y se denominan establemente desrreprimidos.

Las especies con mayor importancia clfnica que producen beta-factamasas de cardcter
inducible son Enterobacter ssp, Serratia ssp. , Citrobacter freundii, Proteus indol positivo,

Providencia ssp Morganella morgagnii, Pseudomonas aeruginosa y Acinetobacter (Sanders, 1987).

Estas enzimas de la clase I en la clasificacién de Richmond y Sykes, son capaces de hidrolizar
penicilinas (excepto carboxipenicilinas ) y cefalosporinas de primera geﬂeracidn.
Aunque en un primer momento se pensé que las cefalosporinas de segunda y tercera generacidn, las
ureidopenicilinas, y los monobactdmicos eran estables, en los tltimos afios se ha comprobado que

también existen resistencias mediadas por estas enzimas (Sanders, 1983).
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Ademds de existir bacilos con una sintesis inducible de estas enzimas, pueden aparecer cepas
con una produccién permanente. La desrrepresién estable de las beta-lactamasas de la clase I es,
habitualmente, confundida con la induccién pero son fenémenos diferentes (Phillips, 1986). Tal como
se ha comentado, la induccién es una respuesta transitoria fenotfpica ante un beta-lactdmico. Por el
contrario, la desrrepresi6n estable es la hiperproduccién permanente de enzima, con independencia
de la presencia del antibidtico. La desrrepresidn puede ser parcial, de manera que el microorganismo
produce un nivel inusualmente elevado y no inducide de 1a enzima pero mantiene la capacidad de
induccidn, o puede ser total, de tal forma que la expresidn de la beta-lactamasa es constitutiva (es
decir independiente de la presencia del antibidtico)(Livermore, 1987). La desrrepresién estable de los
mutantes tiene lugar con frecuencias que oscilan entre 1/100. 000 y 1/100. 000. 000 en las
poblaciones con beta-iactamasas inducibles (Widemann, 1986). Mutantes hiperproductoras de beta-
lactamasa también tienen lugar en especies en las que se produce la beta-lactamasa de la clase I de
forma basal (p. ej. E. coli} pero la frecuencia es 100, 000. 000 veces inferior a la anterior (Lindberg,

1986).
Betalactamasas plasmidicas

Las betalactamasas plasmfdicas se producen de forma constitutiva y en general, la cantidad
elaborada es mayor que las cromosémicas (Medeiros, 1984). Pertenecen a la ¢clase Il y V de la
clasificacién de Richmond y Sykes y en los bacilos gram negativos el 15% de las beta-lactamasas
plasm{dicas pertenecen a la clase V y el resto a ia clase IIl. Existe una clasificacién de estas enzimas
atendiendo al espectro antibidtico (Mayer y cols, 1990). Las penicilinasas de amplio espectro
hidrolizan benzilpenicilina y cefaloridina, las oxacilinasas hidrolizan 1a oxacilina rd4pidamente, las
carbenicilinasas actian sobre la carbenicilina y las cefalosporinasas inactivan cefalosporinas

preferentemente (Tabla 2).

Debido a 1a existencia de estas betalactamasas, 1a industria farmacéutica desarrollé nuevos

firmacos que no se destruyeran por estas enzimas. Como fruto de esta investigacién, aparecieron las
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cefalosporinas de tercera generacién que comenzaron a utilizarse en Europa en 1978 y en América
del Norte en 1981. Pues bien, en 1983, en Alemania, aparecieron cepas de Klebsiella pneumoniae
y de otras Enterobacterias con una beta-lactamasa codificada en un pldsmido que era capaz de
hidrolizar a la cefotaxima y a otras cefalosporinas nuevas (Knothe, 1983). Estas beta-lactamasas
nuevas se denominaron SHV-2 que resultaron ser una mutacién de la SHV-1 ampliamente distribuida
en Klebsiella, Esta mutacién aumentaba la afinidad de la SHV-1 por la cefotaxima. M4s recientemente
se ha descrito en Klebsiella pneumoniae otra beta-lactamasa codificada plasmidicamente y que también
confiere resistencia a la cefotaxima. Es una enzima parecida a la TEM y se ha denominado CTX-1.

Se ha descrito en varios hospitales de Francia (Sirot y cols. , 1987),

En 1987 se describieron tres beta-lactamasas codificadas por pldsmidos que conferfan
resistencia a ceftazidima y aztreonam. Estas beta-lactamasas derivaban de la TEM-2 (Sirot y cols,
1987; Petit, 1988). Todas estas nuevas beta-lactamasas que derivan de una mutacidn de las beta-
lactamasas ya conocidas y que confieren una resistencia a las cefalosporinas de tercera generacidn,

se conocen como beta-lactamasas de espectro ampliado (BEA).

Estas enzimas se inhiben por el 4cido clavuldnico y en general, confieren un nivel de
resistencia que a veces no es detectado con los métodos de rutina (Philippon, 1989), pero si por el

simple procedimiento descrito por Jarlier y cols. en 1988.

Contribucién de las betalactamasas a la resistencia a los antibidticos betalactdmicos.

El nivel de resistencia a un antibiético depende de varios factores. La capacidad de hidrdlisis
de una betalactamasa depende del grado de hidrélisis (Vmax), y de su afinidad por el antibidtico
(Km). Otras variables son la cantidad de enzima producida, 1a susceptibilidad de Jas PBP por el

antibidtico y el grado de penetrabilidad del antibidtico al espacio peripldsmico,
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Las betalactamasas contribuyen a la resisipencia antimicrobiana de diferentes formas. La mds
sencilla se encuentra en los estafilococos y oond;iste simplemente en la produccién extracelular de
betalactamasa. En este momento se producen dos :fendmenos, 1a lisis de las bacterias por la penicilina,
y la hidrdlisis del antibidtico por Ia enzima. Sl' se llega a niveles de penicilina por debajo de la
concentracién mfnima inhibitoria (CMI) y bacte@rias viables, estas se podrdn reproducir. El mismo
ejemplo se produce en los gram negativos pero ln accion discurre en el espacio peripldsmico donde
se encuentra la betalactamasa "encerrada” y no eixisten restricciones a la entrada del antibidtico. En
ambos ejemplos, 12 cantidad de indculo es fundamental para el resultado letal o no de las bacterias.
La CMI para un indculo elevado (1. 000. 000 onjrganismoslml), serd 1000 veces mayor que para un
inéculo pequefio (100 organismos/mi). Asf una dbsis de ampicilina puede ser letal para una cepa de
H. influenzae productora de betalactamasa wn&a la ampicilina si las bacterias productoras de la
infeccion se encuentran en poca cantidad.

Otro ejemplo est4 representado por E. coli productor de TEM-1 y resistente a ampicilina. En
este caso, la membrana externa de la bacteria attia como barrera a la entrada del antibidtico. La

betalactamasa se encuentra en el espacio periplismico entre la membrana externa y la diana del

antibiético (PBP). Como consecuencia de todo

penetrar, es rdpidamente destruida por la enzim3

esto, la poca cantidad de antibidtico que pueda

. En este caso la cinética es mds complicada y un

mimero pequefio de bacterias pueden provocar una infeccién grave.

Existe una variacién de este modelo cuan

ido la cantidad de betalactamasa se incrementa ante

la presencia de un betalactdmico (induccidn). Esfto ocurre con las cepas citadas (Tabla 3). En este

modelo, la cantidad de betalactamasa tarda en ap

se exponen a la presencia de dos betalactdmicos

arecer y la resistencia también. Cuando estas cepas

uno de los cuales es un buen inductor (cefamandol

o imipenem), puede aparecer un antagonismo entre ambos antibiticos (p. €j imipenem-ceftazidima).
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Disminucién de la permeabilidad de la pared

Para llegar a los puntos diana de la membrana interna, los betalactdmicos primero deben
atravesar la membrana externa. La composicién de esta membrana dificulta la entrada de moléculas
hidrofflicas como los betalactdmicos. Sin embargo, los beta lactdmicos pueden penetrar a través de
unos canales formados por las protefnas denominadas porinas. La posibilidad de penetracién depende
del cardcter hidrofflico, de la carga eléctrica y de la permeabilidad de las porinas propia de cada
especie. Por ejemplo, comparado con las Enterobacterias, 1a gran susceptibilidad de Haemophilus
influenzae o la gran resistencia de-P. aeruginosa para la mayorfa de los betalactimicos se debe en

parte a 12 permeabilidad de la barrera.

Para comprender como los bacilos gram negativos evitan el efecto letal de los betalactdmicos
estables a las betalactamasas, hay que tener en cuenta la actividad de la betalactamasa junto a la
permeabilidad de la pared. Si el betalactdmico penetra en un niimero suficiente y no se hidroliza todo,
la bacteria muere; si por el contrario penetra poco y se hidroliza todo, aparece la resistencia (Pechdre,
1988). Estd comprobado que la alteracién de la pared es un factor que contribuye a fa resistencia a
los betalactdmicos. Puede actuar como factor dnico (Bush, 1985) o como adyuvante (Werner, 1985).
Existen ejemplos en los que se conoce la contribucién de cada uno de estos factores a la resistencia
(Marchau, 1987). En el modelo experimental de este autor, la produccién de beta lactamasa era
responsable de un incremento de 1a CMI en unas 15-200 veces, y la impermeabilidad de 1a pared de

3 a 5 veces.

Es muy importante la impermeabilidad de la pared para producir resistencia cruzada a varios
antibidticos sin relacion entre sf, como cloranfenicol, tetraciclinas, trimetoprim, quinolonas y

aminoglicdsidos (Werner, 1985).
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Modificacién de las protefnas fijadoras de la penicilina

El efecto bactericida de los betalactdmicos se ejerce en las protefnas fijadoras de penicilinas
(PBP) situadas en las membrana citoplasm4tica. La disminucién de la afinidad de las PBPs por los
betalactdmicos es un factor responsable de la resistencia en gram positivos (Pechére, 1988). En la
actualidad se conocen pocos ejemplos de esta resistencia en los gram negativos. Se conoce el caso de
una cepa de P. geruginosa en la que aparecio resistencia a la penicilina por disminucién de afinidad
de su PBP3 (Godfrey, 1981) y m4s recientemente otra P. aeruginosa se hizo resistente al imipenem
durante el tratamiento por alteracién de la PBP2 (Pechdre, 1988). En el futuro ¢! desarrollo de
antibi6ticos que penetren mejor la pared y sean mds estables a las betalactamasas pueden seleccionar

bacterias con este mecanismo de resistencia (Pechére, 1988).

TOLERANCIA

Aunque su significado clfnico no est4 muy claro podrfan decirse dos palabras. Cuando los
antibidticos betalactdmicos se unen a las PBPs, inactivan a unos inhibidores enddgenos de las
autolisinas bacterianas, Ias cuales originan la muerte celular. Algunos microorganismos, que carecen
de autolisinas, pueden ser inhibidos por los antibiéticos betalactdmicos, pero no son matadas a
concentraciones cercanas a la CMI. Ese fendmeno se conoce como tolerancia y se ha descrito

Neumococo, S. aureus, etc.
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Significado clinico de la resistencia a betalactdmicos

Al igual que en el resto de los grupos de antimicrobianos existe una gran diferencia en el
porcentaje de resistencias entre los diferentes pafses y antibiéticos (Tabla 6). Esta diferencia es mds
notable en las penicilinas ya que el mimero de antibidticos betalactdmicos es mayor y adem4s, existen
nuevos antibidticos para los que la resistencia es aun muy baja. En general la resistencia a ampicilina
es superior al 80% en las enterobacterias excepto en E. coll, P. mirabilis, y Salmonella spp. La
resistencia a amoxicilina-clavuldnico no es superior al 30% excluyendo E. cloacae y C. freundii (79
y 57% respectivamente), Serratia spp (87%), M. morganii (100%) y Providencia spp (73%)

(Phillips, 1990). En Nigeria el 50% de Proreus spp es resistente a esta combinaci6n.
Con respecto 2 la cefuroxima destaca la baja sensibilidad de E. coli (12% de resistentes) y
Klebsiella spp (15% de resistentes) con respecto al resto de las enterobacterias en las que la resistencia

es superior al 36% (Tabla 6).

La resistencia a cefotaxima es baja. Es notable sin embargo, l1a resistencia de ias cepas

espaflolas (Ddmaso, 1985) con respecto al resto de pafses.

Los niveles de resistencia a ceftazidima son despreciables a excepcién de las cepas que

producen betalactamasas cromosémicas tipo 1. Lo mismo ocurre con el aztreonam (Tabla 6).
La resistencia a imipenem es menor al 6% en todas ias cepas revisadas (Tabla 6).
Propagacién de las resistencias.
" Existe una alta probabilidad de que una betalactamasa codificada en un pldsmido o0 en un

trasposén de una especie bacteriana, se "propague” a otras bacterias de 1a misma especie o de especies

afines. Un claro ejemplo de lo expuesto, fue la propagacién de la TEM-1 desde las Enterobacterias
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a Haemophilus influenzae (Medeiros y O’Brien, 1975) y a N. gonorrhoeae (Elwell y cols. , 1977).
Es conocida la facilidad de los BG- para diseminarse entre los enfermos a través de las manos del
personal sanitario. Existen numerosas epidemias asociadas a catéteres, sondas y el agua. Por todo ello
hay que extremar las medidas sanitarias en Unidades de cuidados intensivos, de quemados, centros

de parapléjicos etc.
RESISTENCIA A AMINOGLUCOSIDOS

La resistencia de las bacterias aerobias a los aminoglucésidos se basa, por lo general, en
enzimas modificantes de la estructura qufmica de éstos. Pueden ser codificadas cromosémicamente,
plasmidicamente o por trasposones. Se han descrito més de dos docenas de enzimas que llevan a cabo
una de las tres reacciones siguientes: N-acetilacién, O-adenilacién, O-fosforilacion (Tabla 4). Los
enzimas acetilantes catalizan la transferencia de acetato de la acetil-coenzima A a un grupo amino del
antibidtico. La acetilacién puede producirse en grupos amino distintos situados en posicién 1, 3, 2°
y 6’. Tendremos as{ los tipos de acetil-transferasas AAC(1), AAC(3), AAC(2’) y AAC(6’). De estas
acetilasas se han descrito numerosas isoenzimas. Existen dos isoenzimas de AAC(2'), cinco de
AAC(3) y doce de AAC(6") (Gémez Lus, 19#9). El mecanismo de la nucleotilacién consiste en
utilizar un nucleétido (generalmente ATP) y modificar los hidroxilos de los aminoglucésidos. El mds
frecuente de este grupo es el ANT(2"). El tercer mecanismo de resistencia es la Q-fosforilacién que
consiste en la transferencia de un grupo fosforilo a un hidroxilo diana. Pueden utilizar como

cofactores los nucledtidos ATP, CTP, GTP, o UTP.

Algunas enzimas pueden modificar los aminoglicésidos en dos posiciones diferentes con un
mecanismo idéntico. Un ejemplo es la fosfotranferasa APH(3)(5") con la neomicina o la
nucleotidilasa ANT(4°)(4") que modifica los hidroxilos en posicién 4’ y 4" de kanamicina A,
tobramicina y dibekacina (Gémez Lus, 1989). La enzima bifuncional APH(2")-ACC(6’) es capaz de
fosforilar en 2"-O y de acetilar en 6’-N (Ubukata, 1984).
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Desde el punto de vista clfnico los aminoglucdsidos han sido de gran utilidad desde la
introduccién de 1a estreptomicina en 1940. Sin embargo, su toxicidad y Ia aparicién de resistencias
han limitado su uso. Esta resistencia, como se ha citado anteriormente, se debe a alteraciones en la
permeabilidad de Ia pared bacteriana, cambios en el ribosoma o modificaciones enzimdticas del
substrato. A excepcion de las P, aeruginosa, el resto de los bacilos gram negativos resistentes a los
aminoglicdsidos con significacién clfnica, poseen mecanismos enzimdticos de resistencia codificados
por pldsmidos, trasposones o cromosomas. El mecanismo de resistencia en P. aeruginosa no suele

estar mediado por mecanismos enzimdticos y se deben a impermeabilidad de la pared.

Al igual que en otros antibidticos los porcentajes de resistencia varfan mucho de unos pafses
a otros (Tabla 6), incluso entre hospitales del mismo pafs (Acar, 1977; Shimuzu, 1985). Desde la
introduccion para uso clfnico de la gentamicina en 1969 y de la tobramicina en 1976, las resistencias
fueron crecientes en los primeros afios de su utilizacién (Cross, 1983; Weinstein, 1980). Sin embargo
y a diferencia del resto de los antibi6ticos, existe una tendencia generalizada al estancamiento en un

determinado porcentaje (Young, 1986) o incluso a descender (Betts, 1984).



Introduccion 48

Tabla 4. Enzimas mas frecuentes que modifican a los aminoglicési-

dos

Enzima Substrato Género
Fosforilacién

APH(2") Kana, Genta, Tobra SA, SR
APH(3’)~I Kana E, PS, SA, SR.
APH(3')-III Kana, Amika E, PS, SA, SR.
Acetilacidn

AAC(2') Genta PR

AAC(3)-1 Tobra, Genta E, PS
AAC(3)~III,IV Kana, Tcbra, Genta E, PS

&6v

AAC(6') Kana, Tobra, Amika E, PS, SA
Adenilacidn

ANT (2") Kana, Tobra, Genta E, PS5

ANT (47) Kana, Tobra, Amika SA
Abreviaturas. - Amika, Amicacina; Genta, Gentamicina; Kana,

Kanamicina; Tobra, Tobramicina. E, Enterobacterias; PR, Providen-
cia, Proteus; PS, Pseudomonas; SA, Estafilococo, SR, Estreptoco-

co.
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RESISTENCIA A SULFONAMIDAS Y TRIMETOPRIM

La combinacién trimetoprim-suifametoxazol comenzd a utilizarse en Inglaterra en 1969, en
Espafia en 1970 y en Francia en 1971. En el hospital St. Joseph de este \ltimo pafs, la resistencia al
trimetoprim ascendié del 17. 9% al 24. 8% en el perfodo 1972-1979 (Acar, 1982). En el perfodo
1977-1979 esta resistencia ascendié del 11 al 15% en un hospital de Londres (Datta, 1980). En

Nottingham esta resistencia era sélo del 5% en 1979 (Towner, 1980).

Con el fin de evitar este rdpido aumento de resistencias al cotrimoxazol se comenzd a utilizar
trimetoprim solo. En 1973 Finlandia fue el primer pafs en comenzar esta monoterapia (Heikkila,
1990). Posteriormente y ante los altos porcentajes de resistencia al cotrimoxazol alcanzados en los

pafses en desarrollo (Murray, 1985), también comenzd a utilizarse esta monoterapia (Urbina, 1989).

La resistencia a las sulfonamidas est4 mediada por la produccién de dihidropteroato sintetasa
resistente a la unién de sulfonamidas. Existe una gran prevalencia de esta resistencia entre los bacilos
gram negativos y est4 codificada por pldsmidos. La forma més corriente de resistencia al trimetoprim
estd mediada por ia sfntesis de una dehidrofolato reductasa (DHFR) resistente a la unién con el
antibiético. Esta resistencia se puede codificar en un pldsmido o en un trasposén (Tabla §5). Se han
descrito numerosos pldsmidos que codifican DHFRs (Amyes, 1989) la mayorfa de los cuales se
encuentran en las enterobacterias. A excepcidn de las tipo IIl y IV, el resto de las DHFRs confieren
altos niveles de resistencia al trimetoprim (CMI> 1024mg/1). El tipo I es universal y es la que con
mayor frecuencia confiere resistencia en las enterobacterias. Tiene dos subtipos a y b. La DHFR tipo
Ia es 1a mds frecuente de todas y estd codificada por el trasposén Tn7. Este traspos6n es muy mévil
y "promiscuo” y puede transferirse de las enterobacterias a otras especies. Asf, en Tanzania, se¢ ha
publicado una migracién de un trasposén a un Vibrio cholerae (Amyes, 1986). El tipo Ib s6lo se ha
descrito en el Reino Unido, El tipo II es menos frecuente en Europa que en América y tiene tres
subtipos, a, b, ¢, La DHFR tipo IIT solo se ha descrito en una Salmonella typhimurium de Nueva

Zelanda. El tipo IV es inducible y se ha encontrado en el sur de la India (Young y Amyes, 1986).
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El tipo V era hasta hace poco exclusiva de Sri Lanka pero muy recientemente se ha descrito en el
Reino Unido (Towner, 1990) y en Finlandia (Heikkilan, 1990). El tipo VI es la de menor peso
molecular y la que confiere junto a la DHFR H la mayor resistencia. Recientemente se ha descrito

un nuevo tipo en animales de Inglaterra. Es la DHFR tipo VII (Amyes y cols, 1989).
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Tabla 5. Enzimas descritas que confieren resistencia al trimeto-

prim

Tipo Codificado Resist. otros atb Paises

Ia Tn? estreptomicina universal

Ib Tn4132 GB

Ila plasmido N. Europa, USa
IIb T™n4o2

IIc plésmido

I1X plasmido Nueva Zelanda
v plédsmido India

v pléasmido ampicilina Sri Lanka,GB, Fin,
VI plédsmido Sur&frica

VII plasmido GB
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Dada la importancia de E. coli en las infecciones urinarias y del cotrimoxazol en su
tratamiento, vamos a hacer una brevfsima revisidn de la situacién actual de las resistencias a este

antibi6tico en esta especie.

Las cifras de resistencia al cotrimoxazol varfan notablemente de unos pafses a otros (Tabla
6). La resistencia al cotrimoxazol estaba comprendida en 1983 entre el 4 y 10% en Estados Unidos,
Inglaterra o Finlandia, (Murray y cols, 1985) y en los pafses en desarrollo la cifra era mucho mis
elevada. En Chile el porcentaje de resistencia de E. coli era del 44% en 1983 y del 40% en Tailandia
en 1984. En Honduras era del 38% en 1983 y en Costa Rica ascendid del 25% al 48% en un afio
(Murray y cols, 1985). En este mismo perfodo la resistencia en el Norte de Europa era del 10% y
en 1988 la resistencia habfa bajado algo en Chile (37%) y se mostraba altisima en un hospital de
Nigeria (85% en 1988).

Vemos pues que las discrepancias son enormes entre los pafses en desarrollo y en los pafses

industrializados.

RESISTENCIA A QUINOLONAS

Existen dos mecanismos diferentes en cuanto a Ia resistencia a las quinolonas. Ambos estdn
codificados cromosdmicamente y hasta ia fecha, solo existe un caso descrito de resistencia plasmf{dica
{ Munshi y cols. , 1986).

El primero de los mecanismos de resistencia afecta solo a las quinolonas y se debe a la
modificacién del enzima diana, La ADN girasa es esencial para el enrollamiento del ADN
cromosémico en el momento de la division bacteriana. Esta enzima tiene dos subunidades A
codificadas por el gen gyr A y dos subunidades B codificadas por el gen gyr B, La mutacién en
cualquiera de estos genes puede conferir resistencia al 4cido nalidfxico y las nuevas fluoroquinolonas

en las Enterobacterias y en P. geruginosa.
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El segundo de los mecanismos afecta a la permeabilidad de la pared y puede conllevar

resistencia cruzada a otros antimicrobianos.

En general los porcentajes de resistencia son muy bajos para este grupo de antibidticos y
existen diferencias entre los primeros compuestos {4cido nalidfxico) y los mds modernos {ciprofloxaci-
10). En la tabla 6 figuran las resistencias recogidas en los ltimos afios. Los porcentajes de resistencia
para el 4cido nalidixico no superan el 7% y para el ciprofloxacino solo se describen resistencias en

Klebsiella spp (2% en Nigeria) y en Pseudomonas aeruginosa (1% en Centro Europa).

CEPAS MULTIRRESISTENTES

El mayor problema gue nos encontramos a la hora de buscar cepas registentes es que no existe
un consenso general acerca de la definicién de multirresistencia (McGowan, 1983). En general, se
aceptan tres conceptos. La primera definicidn abarca a aguellos microorganismos gue son resistentes
2 un mimero determinado de antimicrobianos especificados en material y métodos. No obstante en
la mayorfa de los trabajos no se especifica el término de muitirresistencia. Una segunda definicién
es acerca de aquellos microorganismos que son resistentes a los firmacos utilizados "habitualmente”.
La tercera definicién abarca a aquellas bacterias resistentes a dos 0 mds farmacos a los que la bacteria

es "susceptible frecuentemente”.

El problema de todas estas definiciones es que son muy subjetivos los términos utilizados y
varfan de hospital a hospital y de investigador a investigador (McGowan, 1983). Adem4s muchos de
estos criterios varfan con el tiempo. Asf una enterobacteria resistente a la ampicilina era una novedad

en la década de los 60 y hoy es précticamente la norma.

Por todos los motivos expuestos nosotros definiremos la multirresistencia en material y

métodos y de acuerdo a esta definici6n estudiaremos las cepas multirresistentes.
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Tabla 8. Porcentajes de resistencia de las distintas especies racogidos en la bibliografia en los

ultimos aflos.

Especie Ant. n* res Aho Pals Técnics Refersncia

BF CFU 50 38% 1989 USA DA Sanders

BF CAZ 1334 4% 1968 C. Europa DA Kresken

BF GEN 1334 1% 1988 C. Europe DA Kresken

BF Cip 1334 ox 1988 C. Eurcpa DA Kresken

E. coti
ANP 834 22% 1984 N. Europa DA Kresken
AMP 220 73% 1988 Nigeria D/P sd Montefiore
ACL - 30% 1985 Espafis - Baquero
ACL 15 11 1988 Nigeria 0/P sd Montefiore
ACL - 25% 1989 GB DA Phillips
CFU - 12 1989 G8 DA Phillips
cTX 834 174 1983 N. Europs DA Kresken
cTX 1018 2X 1985 Espafia DA R>16mg/l Démaso
CTX 635 2% 1985 Venezuela D/P R<23mm Murilio
CIX 8 0x 1988 Nigeria b/P sd Montefiore
CTX 431 0% 1988 C. Europa DA Kresken
AZT 209 0% 1985 Canada DA Henry
NP 325 <1% 1983 N. Europa DA Kresken
GEN 5188 1% 1980 Suiza D/P sd Pitton
GEN - 1% 1981 USA - Mayer
GEN 834 1% 1984 N. Europa DA Kresken
GEN 0 0x 1988 Nigeria D/P sd Montefiore
GEN 431 0% 1988 C. Europa DA Kresken
T0B - 1% 1981 USA - Mayer
TO08 834 1% 1984 N. Europa DA Kresken
NAL 834 2X 1984 N. Europa DA Kresken
NAL 107 6% 1988 Nigeria b/P ad Montefiore
cip &4 0x 1988 Nigeria b/P sd Monteficre
CIp 431 0% 1988 €. Europe DA Kresken
SFX a34 10% 1984 N. Europe DA Kresken
SFX 150 37X 1988 Chile DA R>8/156 Urbina

SFX 190 5% 1988 Nigeria D/P sd Montefiore
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Tabla 6§ {continuacién)

P. mirabilis
Ant. N res Afio Pais Técnica Refer
AMP 345 13% 1984 N. Europa DA Kresken
AMP 87 29% 1985 Canada DA Henry
ACL - 6% 1988 GB DA Phillips
CTX 345 0% 1983 N. Europa DA Kresken
CTX 303 48% 1985 Espafia DA Damaso
CTX 107 0% 1986 Venezuela D/P Murillo
CAZ 236 0% 1588 C. Europa DA Kresken
AZT 87 0% 1985 Canada DA Henry
IMP 231 5% 1983 N. Europa DA Kresken
GEN 112 16% 1980 Francia D/P Witchitz
GEN 224 4% 1980 Suiza D/P Pitton
GEN 345 6% 1984 N. Europa DA Kresken
GEN 236 2% 1988 C. Europa DA Kresken
TOB 345 2% 1984 N. Europa DA Kresken
NAL 345 3% 1984 N. Europa DA Kresken
NAL 87 1% 1985 Canada DA Henry
CIP 236 0% 1988 N. Europa DA Kresken
SFX 345 10% 1984 N. Europa DA Kresken
SFX 87 14% 1985 Canada DA Henry
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Tabla 6 (continuacién)
P. vulgaris
Ant. N res Afio Pais Técnica Refer
AMP 178 94% 1984 N. Europa DA Kresken
ACL 17 0% 1988 GB DA Phillips
CFU 17 94% 1988 GB DA Phillips
CTX 1583 N. Europa bA Kresken
CTX 122 40% 1985 Espafia DA R>1leémg/1 Damaso
CAZ 17 0% 1988 GB DA Phillips
IMP 1983 N. Europa DA Kresken
GEN 919 1% 1980 Suiza D/P sd Pitton
GEN 49 6% 1984 N. Eurcpa DA Kresken
TOB 49 2% 1984 N. Europa DA Kresken
NAL 49 5% 1984 N. Europa DA Kresken
SFX 49 7% 1984 N. Europa DA Kresken
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Tabla 6 (continuacién)

Proteus ssp
Ant. N res Afio Pais Técnica Refer
AMP 120 80% 1988 Nigeria D/P sd Montefiore
ACL 8 50% 1988 Nigeria D/P sd Montefiore
CTX 20 25% 1988 Nigeria D/P sd Montefiore
CAZ 91 0% 1988 C. Europa DA Kresken
GEN 20 70% 1988 Nigeria D/P sd Montefiore
GEN 91 0% 1988 C. Europa DA Kresken
NAL 52 6% 1988 Nigeria D/P sd Montefiore
CIP 16 0% 1988 Nigeria D/P sd Montefiore
CIP 91 0% 1988 C. Europa DA Kresken
SXT 94 75% 1988 Nigeria D/P sd Montefiore
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Tabla 6 (continuacién)

Klebsiella pneumoniae
Ant. N res Afio Palis Técnica Refer
AMP L 95% 1982 USA D/P sd Atkinson
CTX 123 3% 1986 Venezuela D/P R<23mm Murillo
AZT 33 0% 1985 Canada DA Henry
IMP 33 0% 1985 Canada DA Henry
GEN 882 3% 1980 Suiza D/P sd Pitton
GEN - 10% 1981 USAa - Meyer
GEN 33 0% 1985 Canada DA Henry
TOB - 8% 1981 USA - Meyer
SXT 150 62% 1988 Chile- DA R>8/156 Urbina
SXT 33 7% 1985 Canada DA Henry
NAL 33 0% 1985 Canada DA Henry
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Tabla 6 {(continuacidn)

Klebsiella spp
Ant. N res Afio Pais Técnica Refer
AMP 411 99% 1984 N. Europa DA Kresken
AMP 230 86% 1988 Nigeria D/P sd Montefiore
ACL 15 10% 1988 Nigeria D/P sd Montefiore
ACL - 6% 1989 GB DA Phillips
CFU - 15% 1989 GB DA Phillips
CTX 164 2% 1985 Espafia DA R>16mg/1l Damaso
CTX 10 100% 1988 Nigeria D/P sd Montefiore
CTX 411 1% 1983 N. Europa DA Kresken
CAZ 280 0% 1988 C. Europa DA Kresken
IMP 295 1% 1983 N. Europa DA Kresken
IMP 33 0% 1985 Canada DA Henry
GEN 1092 10% 1979 USA D/P sd Mary
GEN 411 5% 1984 N. Europa DA Kresken
GEN 17 6% 1985 Canada Da Henry
GEN 96 80% 1988 Nigeria D/P sd Montefiore
GEN 280 1% 1988 C. Europa DA Kresken
TOB 1092 16% 1979 USA D/P sd Mary
TOB 411 4% 1984 N. Europa DA Kresken
SFX 411 12% 1984 N. Europa DA Kresken
SFX 17 12% 1985 Canada DA Henry
NAL 411 8% 1984 N. Europa Da Kresken
NAL 101 3% 1988 Nigerija D/P sd Montefiore
CIP 46 2% 1988 Nigeria D/P =d Montefiore
CIP 280 0% 1988 C. Europa DA Kresken
SXT 211 99% 1988 Nigeria D/P 8d Montefiore
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Tabla 6 (continuacidn)

Salmonella spp
Ant. N res Afio Pals Técnica Refer
AMP 49 6% 1984 N. Europa DA Kresken
CTX 49 0% 1983 N. Eurocpa DA Kresken
CTX 28 7% 1985 Espafia DA R>16mg/l Damaso
CAZ 59 0% 1988 C. Europa DA Kresken
IMP 43 2% 1983 N. Europa DA Kresken
GEN 49 0% 1984 N. Europa Da Kresken
GEN 59 0% 1988 C. Europa DA Kresken
TOB 49 0% 1984 N. Europa DA Kresken
NAL 49 0% 1984 N. Europa DA Kresken
CIP 59 0% 1988 C. Europa Da Kresken
SFX 49 0% 1984 N. Europa Da Kresken
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Tabla 6 (continuacién)
Enterobacter cloacae
Ant. N res ' Afio Pais Técnica Refer
ACL 53 79% 1988  GB DA Phillips
CFU 53 83% 1988 GB DA Phillips
CTX 126 19% 1986 Venezuela D/P =d Murillo
CAZ 53 9% 1988 GB DA Phillips
GEN - 32% 1981 Usa - Meyer
TOB - 35% 1981 UsA : - Meyer
Enterobacter aerogenes
ACL 8 100% 1988 GB DA Phillips
CFU 8 37% 1988 GB DA Phillips
CTX 32 9% 1986 Venezuela D/P sd Murillo

CAZ 8 37% 1988 GB DA

Phillips
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Tabla 6 (continuacién)

Enterobacter spp
Ant. N res Afio | Pais Técnica Refer
AMP 236 94% 1984 | N. Europa DA Kresken
CcTX 236 18% 1983 | N. Europa DA Kresken
CTX 54 33% 1985 Espafia DA R>16mg/1l Damaso
CAZ 164 21% 1988 | C. Europa DA Kresken
AZT 60 11% 1985| Canada DA Henry
IMP 196 2% 1983 | N. Europa DA Kresken
IMP 60 0% 1985| Canada DA Henry
GEN 236 2% 1984 | N. Europa DA Kresken
GEN 164 2% 1988 | C. Europa DA Kresken
GEN 60 11% 1985| Canada DA Henry
TOB 236 1% 1984 | N. Europa DA Kresken
NAL 236 2% 1984 | N. Europa DA Kresken
NAL 60 5% 1985 | Canada DA Henry
CIP 164 0% 1988 | N. Europa DA Kresken
SFX 236 4% 1984 | N. Europa DA Kresken
SFX 60 14 Canada DA Henry

1985
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Tabla 6 (continuacidn)
Citrobacter freundii
Ant. N res Afio Palis Técnica Refer
ACL 14 57% 1988 GB DA Phillips
CFU 14 50% 1988 GB DA Phillips
CTX 53 8% 1986 Venezuela D/P sd Murillo
CTX 46 15% 1985 Espafia DA R>16mg/1l Damaso
CAZ 14 28% 1988 GB DA Phillips
Citrobacter diversus
CTX 11 1% 1986 Venezuela D/P sd Murillo
Citrobacter spp
AMP 66 91% 1984 N. Europa DA Kresken
CTX 66 9% 1983 N. Europa DA Kresken
CAZ 40 17% 1988 C. Europa DA Kresken
AZT 60 15% 1985 Canada Da Henry
IMP 64 0% 1983 N. Europa DA Kresken
IMP 60 0% 1985 Canada DA Henry
GEN 66 2% 1984 N. Europa DA Kresken
GEN 15 11% 1985 Canada DA Henry
GEN 40 2% 1988 C. Europa DA Kresken
TOB 66 1% 1984 N. Europa DA Kresken
NAL 66 2% 1984 N. Europa DA Kresken
CIP 40 0% 1988 C. Europa DA Kresken
SFX 66 6% 1984 N. Europa DA Kresken
SFX 15 20% 1985 Canada DA Henry
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Tabla 6 (continuacidn)

Serratia marcescens
Ant. N res Afio Pais Técnica Refer
AMP 20 100% 1985 Canada DA Henry
CTX 17 0% 1986 Venezuela D/P sd Murillo
CTX 16 6% 1985 Espafia DA R>16nmg/1 Damaso
AZT 20 3% 1985 Canada DA Henry
IMP 20 0% 1985 Canada DA Henry
GEN 224 5% 1979 USA D/P sd Mary
GEN 17 85% 1980 Francia DB/P R<13mm Witchitz
GEN 44 32% 1980 Suiza D/P sd Pitton
GEN - 17% 1981 USA - Meyer
GEN 20 20% 1985 Canada DA Henry
TOB 224 32% 1979 Usa D/P sd Mary
TOB 17 85% 1980 Francia D/P R<1llimm Witchitz
TOB - 26% 1981 Usa - Meyer
SXT 20 50% 1985 Canada DA Henry
NAL 20 5% 1985 Canada Da Henry



Introduccién 65

Tabla 6 (continuacién)

Serratia spp
Ant. N res Afioc Pais Técnica Refer
AMP 57 91% 1984 N. Europa DA Kresken
AMP 13 100% 1985 <Canada DA Henry
ACL 16 87% 1988 GB DA Phillips
CFU 16 100% 1988 GB DA Phillips
CTX 57 4% 1983 N. Europa Da Kresken
CAZ 33 15% 1988 C. Europa Da Kresken
CAZ 16 0% 1988 GB DA Phillips
AZT 13 8% 1985 Canada DA Henry
IMP 84 2% 1983 N. Europa DA Kresken
IMP i3 0% 1985 cCanada DA Henry
GEN 57 6% 1984 N. Europa ba Kresken
GEN 13 15% 1985 <Canada DA Henry
GEN 33 9% 1988 C. Europa DA Kresken
TOB 57 21% 1984 N. Europa DA Kresken
SFX 57 14% 1984 N, Europa DA Kresken
SXT 13 46% 1985 Canada DA Henry
NAL 57 2% 1984 N. Europa DA Kresken
NAL 13 0% 1985 Canada DA Henry
CIP 33 0% 1988 C. Europa DA Kresken
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Tabla 6 (continuacién)

Morganella morgagni

Ant. N res Afio Pais Técnica Refer
AMP 13 100% 1985 Canada DA Henry
ACL 26 100% 1988 GB DA Phillips
CFU 26 92% 1988 GB DA Phillips
CAZ 26 11% 1988 GB DA Phillips
CTX 158 17% 1985 Espafia DA R>16mg/l Damaso
AZT 13 4% 1985 Canada DA Henry
IMP 13 0% 1985 Canada DA Henry
GEN 13 0% 1985 Canada Da Henry
NAL 13 0% 1985 Canada DA Henry
SFX 13 13% 1985 Canada DA Henry

Providencia spp

ACL 11 73% 1988 GB DA Phillips
CFU 11 0% 1988 GB DA Phillips
CAZ i1 0% 1988 GB DA Phillips
GEN 224 40% 1979 Usa D/P SD Mary

TOB 224 33% 1979 UsSA D/P SD Mary
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Tabla 6 (continuacidn)

P. aeruginosa
Ant. N res Afio Pais Técnica Refer
TIC 153 69% 1985 Canada DA Henry
CTX 263 80% 1986 Venezuela D/P sd Murillo
CTX 292 62% 1985 Espafia DA R>16mg/l Damaso
CAZ 360 2% 1983 N. Europa DA Kresken
CAZ 286 4% 1988 . Europa ba Kresken
AZT 153 35% 1985 Canada DA Henry
IPM 288 15% 1983 N. Europa DA Kresken
IMP 28 2% 1985 Canada DA Henry
GEN 1073 21% 1979 USA D/P sd Mary
GEN 648 20% 1980 Suiza D/P Pitton
GEN N 21% 1982 USA D/P sd Atkinson
GEN 360 11% 1984 N. Europa DA Kresken
GEN 286 8% 1988 C. Europa DA Kresken
TOB 1073 21% 1979 USA D/P s48 Mary
TOB N 10% 1982 UsAa D/P sd Atkinson
TOB 360 5% 1984 N. Europa DA Kresken
TOB 153 11% 1985 Canada DA Henry
CIP 286 1% 1988 (. Europa DA Kresken
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Tabla 6 (continuacién)

Acinetobacter spp

Ant. N res Afio Pals Té&cnica Refer

TIC 31 36% 1985 Canada Da Henry

CTX 42 60% 1985 Espafia DA R>1émg/1 Damaso

AZT 31 100% 1985 Canada Da Henry

IMP 15 0% 1985 Canada Da Henry

TOB 31 16% 1985 Canada Da Henry
Abreviaturas

DA dilucién en agar. D/P disco-placa.

AMP, ampicilina. ACL amoxicilina~-clavuldnico. AZT aztreonan.
BF enterobacterias. CAZ ceftazidima. CFU cefuroxima. CIP
ciprofloxacina. CTX cefotaxima. GEN gentamicina. IMP imipenem.

NAL Acido nalidixico. TOB: tobramicina. SXT cotrimoxazol.

N=499., 667; L= 628. 855



MATERIAL Y METODOS



Material ¥y Métodos 70

En el planteamiento inicial de un estudio como es éste, uno de los primeros problemas que
surgen es que tanto la eleccidn de los hospitales como la toma de muestras sea representativa de la

realidad del pafs.

1.- Eleccién de hospitales participantes

Para la eleccién de los hospitales participantes contamos con los siguientes datos:
Nimero de habitantes por comunidad auténoma
Numerc de camas por comunidad auténoma

Nimero de hospitales por comunidad auténoma

Dado que la distribucién de camas por comunidad puede no responder al mimero de

habitantes, la distribucién de nuestra muestra la hacemos en funcién del mimero de habitantes.

Se pone como condicién que 1a comunidad de menor tamafio poblacional esté representada
(La Rioja 260.024 hab). El menor mimero de camas que pueden elegirse en ella, dado que hay que
tomarlas por bloques de hospitales, es de 185, lo que marca el mimero de cada comunidad
estratificado en funcién del mimero de habitantes. Estas 185 camas de La Rioja representan al mimero

de camas en total de esa comunidad, que son de 725 (o0 sea un 25%).

Como las camas se toman de acuerdo al tamaifio de los hospitales, al final tendremos 51
hospitales de un total de 239 lo que supone, un 20% de los existentes en la poblacién total (segdn los

criterios de inclusion).

La representatividad a nivel de comunidad se garantiza al realizar un muestreo estratificado

que tiene en cuenta el tamaifio poblacional de cada comunidad y su configuracién en cuanto a
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hospitales de mayor y menor tamafio (Tabla 7 y Fig. 1). Asf pues se incluyeron en el estudio 51

hospitales con laboratorio de microbiologfa dependientes de la red sanitaria del INSALUD o de las
Comunidades Autdnomas (Tabla 8).

HOSPITALES PARTICIPANTES
NUMERO DE CAMAS

< 500
45,1%

23

500-1000 > 1000
33,3% 21,6%

Fig.1. Propotcidn de hospitales participantes segin el mimero de camas
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Informacién y solicitud de consentimiento en cada hospital

Los laboratorios de microbiologfa fueron informados por escrito y telefénicamente de la
mec4nica del estudio y se solicité su consentimiento. Para ello se envid una carta explicativa a cada

laboratorio.

Una vez que se contd con la colaboracién del laboratorio de microbiologfa se comunicd el dfa
en que se recogerfan los aislamientos y se entregarfan los tubos de agar inclinado para subcultivar las

bacterias.

2.- Recogida de cepas

La recogida de cepas se realizd segin unas normas que se enviaron a cada laboratorio. En
resumen, la eleccién de cepas que se incluyeron en el estudio se realizé segiin un sistema de corte en
un dfa. Para ello se recogieron todas las cepas de bacilos Gram negativos identificadas en un dfa

determinado en cada laboratorio.

Se entiende por cepas identificadas todas aquellas cuyo informe de género es definitivo en el
dfa elegido. Ejemplo: Salmonella, Klebsiella etc.; salvo los bacilos Gram negativos no fermentadores

que se enviaron sin identificacion a nivel de género.

Las cepas de bacilos Gram negativos se sembraron en la superficie inclinada del agar de los
tubos que se suministraron, con el fin de obtener un cultivo puro. Los tubos de agar se cerraron, se
rotularon con el numero de registro de cada laboratorio y se incubaron en aerobiosis a 35°C durante

24 horas para obtener crecimiento.
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El agar inclinado tenfa la siguiente composicion:
Nutrient Broth (Difco) .... 8 gramos

Nutrient Agar (Difco) .. 11.5 gramos
Agua destilada 1000 c.c.

Se rellend, por cada bacteria, una hoja de recogida de datos que se suministré junto con los

tubos de agar inclinado (Hoja I).

El dfa siguiente, tras 24 horas de incubacidn se recogieron los tubos de agar inclinado y las

hojas de recogida de datos.
Transporte

Se realizé utilizando un sistema de envio urgente en un recipiente hermético e irrompible, Las
muestras se enviaron al Servicio de Microbiologfa del Hospital Clfnico de Madrid, donde se hizo un
subcultivo en agar MacConkey a partir del cual se realizé identificacién y conservacién de cada
bacteria.

Por cada muestra se rellend la hoja de identificacidn.

Conservacidn

La conservacién de los aislados se hizo por duplicado en leche descremada a -70*C y

mediante liofilizacién.
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3.-Estudios de identificacién

La identificacion se realizé por medio de galerfa de reactivos comerciales de fiabilidad
aceptada (Enterotube II, Sistema API 20E y API 20NE).

Sistema Enterctube.- El método Enterotube II (Roche), es un sistema cémodo y de probada
eficacia (Ewing, 1973; Holmes, 1989) que permite la identificacion de las enterobacterias mediante

18 pruebas bioqufmicas.

Sistema Api 20E.- El sistema API 20E (BioMerieux) es un sistema que permite la

identificacidén de Enterobacterias y otros Gram negativos mediante 23 pruebas bioqufmicas.

Sistema Api 20NE.-Permite la identificacién de los bacilos gram negativos no fermentadores

de la glucosa.

Los resultados se anotaron en Iz hoja de identificacidn.

4.- Determinacién de la sensibilidad a los antibidticos

Existen varias formas para conocer la sensibilidad de una bacteria a un antimicrobiano dado.
La primera gran divisién que se puede hacer entre los métodos existentes, es segiin sean cuantitativos
0 cualitativos. Asf, en la rutina de un hospital normalmente se emplea la técnica cualitativa de
disco/placa. Es decir, se colocan discos con una concentracion conocida de un antibi6tico sobre unas
placas con un indculo del microorganismo. El antibidtico difunde desde el disco al agar e inhibe el
crecimiento de las cepas sensibles. Esta es una técnica de muy ficil realizacién pero que sdlo nos
informa si una bacteria es sensible, resistente o moderadamente resistente a un antibidtico pero no nos
puede informar si es "muy resistente” o "muy sensible”. Para resolver este problema existen las

técnicas cuantitativas de sensibilidad a los antibidticos. Estas técnicas son fundamentalmente dos:
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dilucidn en caldo y dilucidn en agar. En ambas se preparan concentraciones cada vez mayores de un
antibidtico desde p.ej 0.03 microg/ml hasta 64 microg/ml. Estas concentraciones del antibidtico se
mezclan bien con el caldo o bien en agar. Tras sembrar los microorganismos que se van a estudiar
y tras 24h de incubacidn, se observa el crecimiento o no de la bacteria. Aquella concentracién de
antibi6tico que consigue inhibir el crecimiento bacteriano y por lo tanto no se ve la colonia en la placa
de agar o no se ve turbidez en el caldo de cultivo, se denomina CONCENTRACION MINIMA
INHIBITORIA (CMI). Este valor expresado en microgramos por mililitro es a mfnima concentracién

del antibiGtico que consigue inhibir in vitro el crecimiento bacteriano.

Este valor de 1a CMI nos es muy util para saber en que medida un microorganismo es sensible
a un determinado antimicrobiano. Una vez conocida 1a CMI de una bacteria y por los estudios previos
de 1a farmacocinética de un antibidtico, es posible hacer una extrapolacién al comportamiento de la
bacteria "in vivo". Es decir, si un microorganismo tiene una CMI de 1 pg/ml y nosotros sabemos
que este antibiGtico siguiendo las dosis que determina el fabricante alcanza una concentracién de 2
pg/ml en los tejidos humanos, podremos afirmar que tedricamente este antibidtico podrd ejercer un
efecto inhibitorio para el microorganismo in vivo. Sin embargo aunque la técnica de la CMI sea mejor
que la prueba de difusién disco placa, no por eso deja de tener inconvenientes en su extrapolacién al
comportamiento in vivo. En primer lugar hay que conocer que la concentracién del antibidtico en la
técnica de 1a CMI es constante y sin embargo en el organismo esto es diffcil de conseguir. El segundo
problema es que no siempre el antibidtico difunde bien a los lugares de infeccidn y por lo tanto no

se puede alcanzar el valor de 1a CMLI.

Ventajas de la técnica de dilucién en agar frente a dilucién en caldo. La realizacién de la

técnica para obtener la CMI en medio sélido presenta varias ventajas:

-Con un aparato inoculador se pueden sembrar (replicar) varias cepas a la vez en una misma

placa.
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-Se puede detectar la presencia de una contaminacién por el aspecto de la colonia (imposible

en caldo).

-El medio se puede suplementar con sangre o sus derivados sin alterar el resultado. No se

puede hacer lo mismo en caldo ya que serfa dificil ver la turbidez producida por el crecimiento.

-Se pueden replicar controles junto a las cepas problema y eso mos permite variar las

condiciones standard e interpretar correctamente los resultados.

La mayor diferencia entre una técnica y otra, radica en la interpretacién de los resultados
(inhibicién del crecimiento o punto critico). Mientras que en la dilucién en agar, se interpreta la
inhibicién del crecimiento cuando no aparece ninguna colonia, una, 0 un pequefio velo producido por
el inéculo, en la dilucién en caldo una sola colonia "resistente” puede crecer y dar turbidez. Por lo

tanto no es de extrafiar, que las CMIs en agar, sean menores que las CMIs en caldo.

La técnica de dilucidn en caldo se suele emplear para estudios de capacidad bactericida ya que

se pueden realizar subcultivos espaciados en el tiempo.

Para 1a realizacion de la técnica de dilucidon en agar hemos seguido la normativa de del

National Committee for Clinical Laboratory Standards (NCCLS).

Preparacidn de las soluciones madre de antibidticos.- Los antibidticos utilizados fueron los

siguientes:

AMPICILINA, AMOXICILINA-CLAVULANICO, TICARCILINA , CEFUROXIMA,
CEFOTAXIMA, CEFAZOLINA, CEFTAZIDIMA, AZYREONAM, IMIPENEM, GENTAMICI-
NA, TOBRAMICINA, TRIMETOPRIM-SULFAMETOXAZOL, A, NALIDIXICO, CIPROFLO-
XACINO. '
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Se eligieron tres representantes de la penicilinas (ampicilina, amoxicilina-clavuldnico y
ticarcilina). Cuatro representantes de las cefalosporinas. Una de primera generacidn cefazolina, una
de segunda, cefuroxima y dos de tercera, una con poca actividad contra P. aeruginosa cefotaxima y
otra con actividad frente .a Pseudomonas (ceftazidima)., Dos nuevos betalactdmicos imipenem y
aztreonam. Dos representantes de los aminoglucdsidos (tobramicina y gentamicina). Dos quinolonas

(ac. nalidfxico y ciproftoxacino), la asociacién trimetoprim-sulfametoxazol y trimetoprim sélo.

Los antibidticos se suministraron como sustancia valorada en poivo por el fabricante. En la
combinacién Amoxicilina-Clavulénico la proporcién utilizada fue de 2/1. En la combinacién
Sulfametoxazol-Trimetoprim {a proporcién fue de 19/1. Una vez preparadas las soluciones madre,

se congelaron a -30°C,

Preparacion de las placas.- A partir de las soluciones madre descongeladas, se realizaron las
diluciones oportunas. En todos los antibidticos menos en la ticarcilina se realizaron 12 placas con
diluciones desde (.03 pg/ml hasta 64 ug/ml. En la ticarcilina se realizaron diluciones desde 0.25 hasta
512 pg/mi.

Altos niveles de resistencia al trimetoprim.- Para la buisqueda de altos niveles de resistencia
al trimetoprim se prepararon placas de agar Miieller-Hinton con una concentracién final del antibi6tico

de 500 pg/mi.

Preparacion de! indculo.- El indculo es uno de los factores mds importantes, y que més error
puede producir a la hora de realizar determinaciones de CMI. Por eso se puso mucho interés en este
apartado. Para la preparacién del indculo se realizé una suspensién bacteriana con una turbidez
equivalente al tubo n 0.5 de la escala de McFarland medida con un nefelémetro comercial (Abbott).
Esta suspensién contiene aproximadamente 10* unidades formadoras de colonias por ml. (CFU). Esta

suspensién posteriormente se diluye 10 veces y se inocula en los pocillos del replicador.
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Replicacion.-En todas las replicaciones se utilizaron dos cepas control de la American Type
Culture Collection (ATCC). Se utilizaron Escherichia coli ATCC 25922 y Pseudomonas aeruginosa
ATCC 27853. La replicacidn se realizé con un replicador automdtico comercial Multipoint Inoculator
(MAST) y ademds de las doce dituciones de cada antibidtico se replicaron dos placas control sin
antibiético. El replicador deposita 1-2 microlitros de la suspension bacteriana, con lo que al final en
el agar existen unas 10.000 UFC en una extensidén de 5-8 mm. Tras Ia replicacién las placas se

incubaron 24 horas.

En ocasiones no se pudieron replicar todas las cepas de una especie debido a la imposibilidad
de recuperarlas de la forma congelada o liofilizada. Este nimero fue muy pequefio (1 6 2 cepas). Sin
embargo debido a la sensibilidad de los bacilos no fermentadores a la congelacién y liofilizacion, solo
pudimos realizar l1a sensibilidad a los antimicrobianos de 95 BNF de un total de 119. El mimero de

P.aeruginosa probado fue de 73 y el de Acinerobacter var. anitratus de 12.

Interpretacién de los resultados.- Por facilitar la interpretacién se toma la concentracién
mfnima inhibitoria como la concentracion mfnima que inhibe completamente el crecimiento

bacteriano, desconsiderando el crecimiento de una colonia aislada o el velo producido por el indeulo.

El punto crftico (breakpoint) es el valor de 1a CMI a partir de la cual una bacteria se considera
resistente a un antimicrobiano. En la Tabla 9 figuran los valores de sensibilidad, resistencia o
resistencia intermedia de la CMI segun la normativa de la NCCLS. Nosotros, de acuerdo con
numerosos autores de la bibliograffa mundial, hemos considerado resistente a todo aquel microorga-
nismo que no es sensible, es decir los valores de resistencia intermedia se consideraron resistentes.
Se considera a un microorganismo sensible in vifro cuando por la informacidn clfnica, bacteriolégica
y farmacolgica, se piensa que va a responder al tratamiento in vivo (Phillips y cols., 1988).
Resistente es el que no va a responder y resistente intermedio es el que puede responder en
circunstancias especiales (p.ej. si se puede elevar la dosis o, el antibiético se concentra en el lugar

de la infeccidén).
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Los resultados de [a sensibilidad a los antimicrobianos se agrupardn de la siguiente forma:
primero se analizard la sensibilidad segdin la fermentacion (enterobacterias) o no de la glucosa.
Posteriormente se analizard la sensibilidad de aquellos géneros que bien por su mimero escaso de las
especies integrantes por separado o bien por realizarse asf en numerosos trabajos de la bibliograffa
consultada, sea interesante agrupar su estudio como género. Los géneros asf estudiados son Klebsiella,
Enterobacter, Salmonella, Citrobacter y Serratia. Finalmente se reflejaran los resultados de las

especies significativas (n > §).

Cepas multirresistentes

Existen pocas publicaciones en las que se estudie el mecanismo de la multirresistencia
{Sanders y Watanakunakorm, 1986). Si a esto afiadimos la arbitrariedad de los criterios (McGowan,
1983) nos encontraremos con la dificultad de comparar nuestras cifras con las del resto del mundo.
En general los mecanismos de multirresistencia hay que buscarlos en la pared bacteriana (Sanders
y cols, 1984) o en pldsmidos que confieren multirresistencia (Medeiros, 1982). No obstante en la
mayorfa de los casos la impermeabilidad de la pared no es suficiente para explicar la multirresistencia

(Dang y cols, 1988).
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Tratamiento informitico de los resuitados.

El andlisis estadistico de los resultados se realizé segvin la prueba de 1a CHI 2 (Pearson) con
un nivel de significacion méximo de 0.05. Los cédlculos estadfsticos se realizaron con el programa

informdtico SIGMA.

En las tablas, los porcentajes se han ajustado a un nﬁmero entero. Se han ajustado al mimero
superior si pasaban del valor medio y al inferior si no llegaban. Los valores intermedios figuran como

tales. Asf por ejemplo, 12.3 se ajusta a 12 y 15.6 se ajusta a 16. El numero 14.5 figura como tal.

Con fines pricticos para el tratamiento informaético, se consigné como 65 un valor de CMI

mayor a 64 microg/ml y 0.02 a un valor de CMI menor o igual 2 0.03 microg/ml.
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Hoja I. Hoja de recogida de datos

HOSPITAL N. CAMAS 1_ 2 _ _
CIUDAD 3 __ _

Ne REGISTRO DEL LAB. PROCEDENCIA® | 4 _ _ _ _ _ I
SERVICIO DE PROCEDENCIA DE LA MUESTRA 5 _ _ _
TIPO DE MUESTRA™ cédigo: ||6 1 |
IDENTIFICACION™ | 7 _ ___ |

‘ Este nGmero debera coincidir con el nimero rotulado en el tubo de

agar inclinado para su correcta identifi
* c6digo de tipo de muestras (origenes).

HemocultivosS..ccevrnnrscononnsan
COpProcultivosS. scceeeescnsannans
UrocultivoS. it eeeanarsennsanees
Muestras respiratorias..........
Muestras intra-abdominales......
HeridaS....veeeieinenrsscanansss
Catéteres intravascularesS.......
AbCeS0. ittt sreacsacnascananansas
Hueso (incluido osteomielitis)..
OLYoOSB.ceeecssrssnccasososasnnanns

t 11

Cuando se disponga de ella.

cacién.

SA
Cco
UR
RE
AB
HE
CI
PU
HU
OT (especificar)

Nota.- No rellenar los apartados destinados a codificacién numerados

del 1 al 7.
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TABLA 8. HOSPITALES PARTICIPANTES

CIUDAD HOSPITAL N° CAMAS
ANDALUCIA
Almerfa Torre Cérdenas §12
Cédiz Moreno de Mora Prov. 445
Maélaga Carlos Haya 1368
Vélez-Mélaga  H. Comarcal de la Axarqula 251
Sevilla Vicgen del Rocio 2057
Granada Clinico' San Cecilio 937
Cérdoba Provincial y Clinico 470
ARAGON
Teruel Hospital Genera! {Obispo Polanco) 196
Zaragoza Clinico Universitario 835
ASTURIAS
Oviedo H. General de Asturias 815
Riafio-Langreo  Valle de Nalén 280
BALEARES
Palma de M Virgen del Lluch (Son Dureta) 1026
CANARIAS
Las Palmas Ntra Sra del Pino 364
Tenerife H. Clinico de Tenerife 623
Tenerife Ntra Sra de Candelaria 237
CANTABRIA
Santander Residencia Cantabria 351
Torrelavega Cruz Roja 114
T CH
Albacete Hospital General de la SS 520
Ciudad Real Ntra Sra de Alarcos 352
Cuenca Virgen de la Luz 186
Guadalajara General y Docente 405
Toledo Virgen de la Salud 552
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CIUDAD HOSPITAL N° CAMAS
CASTILLA-LEON
Burgos Prov. Divino Valiés 250
Ledn Hospital Princesa Sofia 430
Salamanca Clinico Universitario 040
Segovia General de Segovia 329
Valladolid Del Rio Ortega 634
CATALURA
Barcelona General del Valle de Hebrdn 2218
Badalona Germén Trias y Pujol 800
Hospitalet Cruz Roja 267
Tarrasa Mancom Sabadell-Tarrasa 500
Gerona Gral Alvarez de Castro 312
Lérida Prov. de Santa Maria 225
Tarragona Juan XXIil 428
EXTREMADURA
Badajoz H. Infanta Elena 475
N. de }a Mata Campo Araiiuelo 123
GALICIA
La Coruha Juan Canalejo 843
Santiago de C  General Clinico de Galicia 653
Vigo General de Vigo 565
Ferrol Arquitecto Marcide 316
MADRID
Madrid H. Universitario San Carlos 1824
Madrid 12 de Octubre 1816
Madrid De ia Princesa 583
URCI
Murcia Virgen de Arrixaca 818
Cartagena Santa M* del Rosell 311
AVAR
Pamplona  Virgen del Camino 645
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CIUDAD HOSPITAL N* CAMAS
PAIS VASCO

Baracaldo De Cruces 1578

LA RIOJA

Logrofig General de la Rioja 185
YALENCIA

Valencia La Fe 2016
Alicante Hospital del Insalud SVS 8975

Castellén Gran Via 202
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Tabla 7

COMUNIDADES:

ANDALUCIA
ARAGON
ASTURIAS
BALEARES
CANARIAS
CANTABRIA

C. LA MANCHA
C. LEON
CATALURA
EXTREMADURA
GALICIA
MADRID
MURCIA
NAVARRA
PAIS VASCO
RIOJA

VALENCIA

Menos de 500 500-1000

3

1

3

1

Mas de 1000

1

Total
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Tabls §

Antibidtico Sensible Intermadio Resistonte
Menor o lgual o
igual a lgual a Mayor que

Ampicilina 8 16 32

Amoxi-clavulanico 84 1618 32118

Ticarcilina 16 32-684 128

Cefazolina 8 18 32

Cefuroxima 8 16 32

Cefotaxima 8 16-32 B4

Ceftazidima 8 18 32

Aztreonam 8 16 32

imipenem 4 8 16

Gentamicina 4 8 16

Tobramicina 4 8 16

Cotrimoxazol 2/38 4176 16/308

Acido nalidixico 18 32

Ciprofloxacino 4 8
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88
L IDENTIFICACION DE LOS MICROORGANISMOS: '

Nos enviaron 823 muestras. Se recuperaron 791 y no pudimos recuperar 32. Se realizé la

fermentadores.

identificacion de Jos 791 microorganismos con los sistemas de Enterotube II, API 20E y API 20NE
(Tabla 10 y Fig. 2). Se identificaron todas las enterobacterias y no pudimos identificar 3 bacilos no

BACILOS GRAM NEGATIVOS

INCIDENCIA

E. coli 51%

P. mirabilis 11%

fift

%

S. enteritidis 4%

i

Otros 16%
P. aeruginosa 11%

E. cloacae 3%
K pneumoniae 4%

Fig. 2. Incidencia de los bacilos gram negativos.
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Del total de microorganismos identificados, 672 fueron enterobacterias y 119 bacilos no

fermentadores. Las enterobacterias se agrupaban en 11 géneros (Fig. 3) y los bacilos no fermentado-
res en 2 (Tabla 11).

ENTEROBACTERIAS
DISTRIBUCION POR GENEROS

500

400

300

200

100

EC PRO KLE ENT SAL cIT MOR SER OTROS

Fig. 3. Distribucién de las enterobacterias en los diferentes géneros.
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Las tres especies mds comunes fueron E.coli (51%), Proteus mirabilis (11%) y Pseudomonas

aeruginosa (11%). El resto de las especies representaron menos del 5% del total.

Distribucién por comunidades:

En el planteamiento inicial de este estudio, interesaba de forma especial la distribucion de las
diferentes especies en las distintas comunidades auténomas (Tabla 12). De las tres especies mds
numerosas (E. coli, P. mirabilis y P. aeruginosa), es significativo que en Navarra el E. coli es casi
la uinica especie aislada (p <0.05), y en Andalucfa (34%) se obtienen significativamente menos del

porcentaje total (p <0.001),

P. mirabilis se aisla en una proporcion significativamente m4s alta en Baleares (p <(0.01). que

en &) resto de las comunidades.

Con respecto a P. aeruginosa destaca significativamente su ausencia en ia comunidad de
Baleares (p<0.05) y en Canarias, Castilla-Le6n y Pafs Vasco, se aislan aproximadamente ¢l doble
de P. aeruginosa que en el resto con una significativa estadfstica de p<0.01, p<0.05, p<0,05
respectivamente. En Andalucfa existe un nimero significativamente mayor para esta especie (p < 0.05)

que en el resto de las comunidades.

En el resto de las especies, llama la atencién, el elevado mimero de Acinetobacter calco-
aceticus variedad anitratus (p<0.001) y el de las Serratia marcescens (p<0.001) en Andalucfa,
comparado con el resto de Espafia. En Catalufia se aislan el 46% de los Enterobacter aerogenes

totales.

Servicio de procedencia de las muestras:
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Las muestras procedfan de un total de 37 Servicios Médicos y Quinirgicos (Tabla 13). Los
Servicios de Medicina Interna, Pediatrfa y Urologfa fueron los que enviaron mds muestras (Fig. 4).

En las especialidades quinirgicas la mayorfa de las muestras procedfan de Cirugfa General,
Traumatologfa, ORL y Neurocirugia.

SERVICIOS DE PROCEDENCIA

OTROS

AMBULANTES

5.8%

, C. GENERAL

3

R :
M. INTERNA N o
13,3% \
UROLOGIA
PEDIATRIA .
13.0%

Fig. 4. Servicios de procedencia de los bacilos gram negativos
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En general en cada uno de los Servicios citados E. coli sigue siendo el microorganismo ms
aislado seguido de P. mirabilis y P aeruginosa. Sin embargo en los Servicios de Cirugfa Tor4cica
destaca el gran nimero de Enterobacter aerogenes siendo el 44% de los aislados de estos Servicios.
Pseudomonas aeruginosa es el microorganismo mds aislado en los Servicios de Dermatologfa (60%),
Otorrinolaringologfa (60%), Neurocirugfa (36%) y Unidad de cuidados Intensivos (26%). En los
servicios de Pediatrfa Klebsiella pneumoniae constituye el 8% de los aislados. Aproximadamente la
mitad de los Acinetobacter calcoaceticus subs. anitratus proceden de las Unidades de Cuidados
Intensivos y constituyen el 12% de los aislados en estas Unidades. E. coli solo representa el 22% de

los aislados.
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Tipo de muestras:

En la ficha de recogida de datos, se consignd el tipo de muestra de la que se aislé la bacteria
(Tabla 14). El tipo de muestra m4s frecuente fue el urocultivo siendo el origen de mis de 1a mitad

de los microorganismos aislados (Fig. 5)

MUESTRAS

RESPIRATORIO

HERIDAS
6,1%

COPROCULT.
6,0%

UROCULTIVOS
55,2%

HEMOCULT.
4,4%

INTRAABDOM.
3,9%

OTROS
13.2%

Fig. 5. Procedencia de las muestras
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En casi todos los grupos se encuenira aproximadamente el 50% de E.coli seguido de
P.mirabilisy P. aeruginosa (ambas en el 10% aproximadamente). En urocuitivos, existe un aumento
significativo de E.coli (p< 0.5) y una disminucién de P. aeruginosa (p <0.01)Fig. 6). En los
coprocultivos Salmonella spp. se aisla en el 67% del total de bacterias de esta procedencia. En las
muestras de origen respiratorio se identifican un 35% de P. aeruginosa yun 10% de A. calcoaceticus

subs. anitratus.

MUESTRAS

E. coli
63,1%
e : 22 ﬁi:-{\n
)
s
- Otros
P. mirabilis
11,7% 15,5%
P. aeruginosa K. pneumoniae
4,9% 4,9%

Fig. 6. Microorganismos aislados en urocultivos.
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IL. SENSIBILIDAD A LOS ANTIBIOTICOS.

L.a sensibilidad a los antimicrobianos se realizé con la técnica de dilucion en agar. Debido a
la sensibilidad de algunos microorganismos a la congelacién y liofilizacién, no se pudo realizar la
prueba de sensibilidad a los 791 bacilos identificados (Fig. 7). El mimero de enterobacterias que no
pudimos recuperar fue de 9 (1.3%) y el de BNF de 23 (19%). El tratamiento estadfstico de las CMI
y los porcentajes de resistencia se realizd dnicamente en aquellas especies que alcanzaron un mimero

mayor de 5, considero significativo (p <0.01) para el andlisis estad(stico.

BACILOS GRAM NEGATIVOS

% RESISTENCIAS

100

TIC CFX CAZ IPM TOB CIP
AMP CZL CTX ATM GEN NAL

Fig.7. Resistencia de los bacilos gram negativos.
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SENSIBILIDAD DE LAS ENTEROBACTERIAS
Enterobacterias

El total de enterobacterias en las que se estudid la sensibilidad fue de 663. En la tabla 15 y
Fig. 8 se representa el porcentaje de resistencias. Alrededor del 50% son resistentes a ampicilina y
ticarcilina, un tercio a amoxicilina-clavuldnico, un cuarto a cotrimoxazol, alrededor del 14% a las
cefalosporinas de primera y segunda generacién y menos del 3% a las de tercera generacion. Las
resistencias a aztreonam e imipenem son bajas (2.7 y 0.9% respectivamente). Respecto a los
aminoglucdsidos tenemos una resistencia de 5% a gentamicina y del 3.5% a tobramicina. En las

quinolonas existe una gran diferencia entre el 4cido nalidfxico (8.6%) y ciprofloxacino (1.66%).

ENTEROBACTERIAS

% RESISTENCIAS

70

Fig.8. Resistencia de las enterobacterias
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En total hemos encontrado un total de 184 cepas con altos niveles de resistencia al
trimetoprim (CMI > 500mg/1) lo que representa un 27.4% del total de las enterobacterias. Entre las
cinco especies de enterobacterias mds numerosas, encontramos con altos niveles de resistencia 133
E. coli (34.19%), 29 (36.7%) P. mirabilis, 4 E. cloacae (17.39%), una K. pneumoniae y una §.

enteritidis (3.3 y 3% respectivamente).
Resistencia de las enterobacterias segin las comunidades auténomas.

Haciendo un estudio de las resistencias de las enterobacterias segin la comunidad auténoma
existen diferencias significativas (p< 0.05) de algunas comunidades comparadas con el resto de

Espafia.

En Canarias la sensibilidad a ampicilina es mayor que en la penfnsula. La resistencia a
amoxicilina-dcido clavuldnico es mayor en Aragén y Asturias. La resistencia a ticarcilina es menor
en Canarias mientras que la resistencia es mayor en Castilla-La Mancha. La resistencia a cefazolina
es mayor en Asturias y sorprende la inexistencia de resistencias a cefuroxima en Baleares. Con
respecto a las cefalosporinas de tercera generacién en Castilla-La Mancha existe una mayor resistencia
a la ceftazidima mientras que en el Pafs Vasco la resistencia es mayor para la cefotaxima. En los
aminoglicdsidos, el nimero de resistencias a la tobramicina es mayor al esperado en Asturias,
Castilla-La Mancha y Pafs Vasco. No existen diferéncias significativas con respecto a la gentamicina.
En las quinolonas, Murcia es la dnica comunidad auténoma con una resistencia mds elevada al 4cido
nalidfxico de lo esperado, y Castilla-La Mancha y Madrid son las dnicas comunidades en las que

existe resistencia a ciprofloxacino.

Castilla-La Mancha presenta una desviacion significativa con respecto al cotrimoxazol ya que

tiene mayor mimero de cepas resistentes que el resto de Espaiia.
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Sensibilidad segiin el género

Género Klebsiella.- En nuestro trabajo, pertenecen al genero Klebsiella 45 microorganismos

distribuidos en 32 Klebsiella pneumoniae, 10 Kiebsiella oxytoca, y 3 Kiebsiella ozaenae (Fig. 9).

GENERO KLEBSIELLA

DISTRIBUCION SEGUN ESPECIES

60
50 45
40|
30|
20|

TOTAL K.oxytoca
K.pneumoniae K.ozaenae

Fig. 9. Proporcién de especies en el género Klebsiella

En el estudio de resistencia a nivel de género (Tabla 16) se aprecia un alto nive] de resistencia
a la ampicilina (84%) y a la ticarcilina (93%), moderado a la combinacién amoxicilina-clavuldnico
(14%), cefuroxima (11%), cotrimoxazol (9%) y 4cido nalidfxico (9%) y bajo a cefazolina (7%) y
gentamicina (7%). El nivel de resistencia a aztreonam y tobramicina (2 y 2% respectivamente) y

ciprofloxacino (2%) son muy bajos. No existen resistencias a cefotaxima, ceftazidima ¢ imipenem

(Fig. 10).
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GENERO KLEBSIELLA
% RESISTENCIAS

120

100}

80| B

60

40

20

Fig. 10. Porcentaje de resistencias del género Klebsiella

Género Enterobacter.- Los 42 bacilos de este género, se agrupan en 24 Enterobacter cloacae,

13 Enterobacter aerogenes, y 5 Enterobacter agglomerans (Fig. 11),

Junto al género Serratia es el que presenta unos niveles mis altos de resistencia. Este género
presenta una alta resistencia a ampicilina (86%) (Tabla 17), amoxicilina-clavuldnico (88%), y
cefazolina (88%). La resistencia a cefuroxima es del 50% y a ticarcilina del 43%. Alrededor de un
tercio de las bacterias de este género son resistentes a la cefotaxima (35%), ceftazidima (32.5) y
aztreonam (33%). Una cuarta parte son resistentes a la tobramicina (24), y al cotrimoxazol (26). El
21% son resistentes al dcido nalidixico y un 12% a la gentamicina. El nivel de resistencia a

ciprofloxacino es moderado con un 7%. No existe resistencia al imipenem (Fig. 12).
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GENERO ENTEROBACTER

DISTRIBUCION SEGUN ESPECIES

TOTAL E. aerogenes
E.cloacae E.agglomerans

Fig. 11. Proporcion de especies del género Enterobacter
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GENERO ENTEROBACTER
% RESISTENCIAS

100

g6 88 88
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Fig. 12. Porcentaje de resistencias del género Enterobacter

Género Salmonella.- En este estudio este género estd integrado por 41 aislados. Existen 34
Salmonelia enteritidis, 3 Salmonella typhimurium, 2 Salmonella paratyphi B, y 2 Salmonella typhi.
Es el género con menor porcentaje de resistencias (Tabla 18). Nunca supera el 31% de resistencia a
ningun antibidtico. No existen resistencias en la mitad de los antibi6ticos probados y solo se aisla un

bacilo (2.5%) resistente al cotrimoxazol (Fig. 13).

GENERO SALMONELLA
% RESISTENCIAS

Fig. 13. Porcentaje de resistencias del género Salmonella
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Género Citrobacter.-Entre los 14 Citrobacter freundii y el wnico Citrobacter diversus, suman
los 15 microorganismos de este género. El porcentaje de resistencias figura en la Tabla 19. Llama
la atencion el mayor porcentaje de resistencias a amoxi-clavuldnico (86%) que a ampicilina (64). La
resistencia a ticaréilina, cefazolina y cefuroxima se sitda alrededor de un tercio (36, 36, y 28.5%
respectivamente). La resistencia a cefotaxima, gentamicina, cotrimoxazol y 4cido natidixico es del
7% . No existen bacilos resistentes a ceftazidima, aztreonam, imipenem, tobramicina y ciprofloxacino

(Fig. 14).

GENERO CITROBACTER
% RESISTENCIAS

100

Fig. 14. Porcentaje de resistencias del género Cirrobacter
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Género Serratia.- Constituyen este género 11 aislados, 7 Serratia marcescens y 4 Serratia
liquefaciens. Junto al género Enterobacter presenta unos altos niveles de resistencia (Tabla 20). Existe
una resistencia por encima del 80% para ampicilina, amoxicilina-clavuldnico, cefazolina y cefuroxima
(82, 82, 91, y 82% respectivamente). La resistencia a la ticarcilina es del 54.5% y a la cefotaxima
y aztreonam del 9%. La resistencia a la gentamicina y al dcido nalid(xico es del 18.1% y a ia
tobramicina del 27% igual porcentaje que al cotrimoxazol. No existen resistencias a la ceftazidima,

al imipenem ni a ciprofloxacino (Fig. 15)

GENERO SERRATIA
% RESISTENCIAS

120

80

60

40

20

Fig. 15 . Porcentaje de resistencias del género Serratia
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Especies bacterianas

E. coli

Los resultados de la determinacion de 1a CMI de E. coli se recoge en la tabla 21. Las CMI
90 de ampicilina y ticarcilina fueron mayores de 64 y 512 microg./ml, respectivamente. Las CMI 50
de estos antibidticos esta también por encima de las concentraciones criticas que definen a estos
farmacos como eficaces in vivo contra este microorganismo. Las CMI de cefalosporinas, imipenem

y aztreonam son inferiores a [as concentraciones crfticas inhibitorias de cada antibidtico.

La CMI 90 a cotrimoxazol es asimismo, superior a la CMI de resistencia.

En cuanto al porcentaje de resistencias (Tabla 22), esta especie bacteriana, presenta una
resistencia del 55.4 y 53.9% a ampicilina y ticarcilina respectivamente. La resistencia es de alrededor
de un tercio para amoxicilina-clavuldnico y cotrimoxazol (30.22 y 29.44% respectivamente). Existe
una resistencia baja a 4cido nalidfxico, cefazolina y cefuroxima (7.82, 4.7 y 4.54% ). La resistencia
es muy baja a gentamicina, tobramicina y ciprofloxacino (2.79, 1.26, 1.51%). Existe solo una cepa

resistente a aztreonam y ninguna a cefotaxima, ceftazidima e imipenem.

P. mirabilis

Los resultados de )a determinacién de la CMI de P. wulgaris se recoge en la Tabla 23. Las
CMI 90 de ampicilina y ticarcilina fueron mayores de 64 y 512 microg./ml. respectivamente. Las
CM1I 90 para amoxicilina-clavuldnico y cefazolina, estdn en los niveles de resistencia intermedia, y
Ja CMI 90 para cotrimoxazol es superior a los niveles de resistencia. Llama la atencién el elevado

valor de la CMI 90 para imipenem (4 microg/ml).

Estudiando las resistencias (Tabla 24) se observa que el porcentaje m4s alto de resistencia se

establece con la ampicilina (42%) seguido de ticarcilina (29.2%) y cotrimoxazol (27.27%). La
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resistencia a las cefalosporinas de primera generacién se sinia alrededor del 10% (cefazolina 10% y
cefuroxima 7.86%). No han aparecido resistencias a las cefalosporinas de tercera generacion. Existe
una cepa resistente al aztreonam y tres cepas resistentes al imipenem (3.4%). La resistencia a
gentamicina es moderada (10.22%) y a tobramicina es de 3.4%. En cuanto a las quinolonas, la

resistencia a dcido nalidfxico es del 6.74% y no hemos encontrado resistencias a ciprofloxacino.

Salmonella enteritidis
Salmonella tiene una CMI 90 por encima de los niveles de resistencia para ampicilina y

ticarcilina y una CMI 90 intermedia para amoxi-clavuldnico. A diferencia de las anteriores, presenta

una CMI 90 de sensibilidad al cotrimoxazol {Tabla 25).

Como ya se sefialé en la descripcién de resistencias en el género, esta especie es la mds
sensible de las estudiadas (Tabla 26). Comparando los porcentajes de resistencia entre la §. enteritidis
y el género Salmonella, pricticamente no existen diferencias. La especie bacteriana es ligeramente
més sensible a la combinacién amoxicilina-clavuldnico y a la cefazolina (12.5 frente a 15%y 3 frente
al 5%) y también ligeramente més sensible a la cefuroxima (6 frente al 10%). En el resto de

antibidticos las diferencias son mfnimas o no existen,
Klebsiella pneumoniae

Segiin se desprende de este estudio, el genero Klebsiella (Tabla 27) solo tiene una CMI 90
para dos antibi6ticos dentro de los niveles de resistencia. Estos antibidticos son ampicilina y
ticarcilina. Hay que resaltar que también la CMI 50 y 25 estdn en este género dentro de los niveles

de resistencia intermedia para este \iltimo antibidtico,

Si comparamos la resistencia de esta especie (Tabla 29) con !a resistencia del género (Tabla

16), comprobamos que en general la XK. pneumoniae es ligerfsimamente mis sensible en todos los
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antibi6ticos a excepcién de ciprofloxacino y 1a tobramicina. A pesar de todos estas diferencias son

pricticamente despreciables. No existe ninguna K. pnewnoniae resistente al aztreonam.
Enterobacter cloacae

Enterobacter cloacae presenta en 9 antibidticos una CMI 90 cuyo nivel se considera de
resistencia. Estos antibiéticos son los representantes de las penicilinas y las cefalosporinas, el
aztreonam y el cotrimoxazol (Tabla 30). Llama también la atencién que 1a CMI 25 y 50 también estdn

por encima de Jos niveles de resistencia para los antibiéticos amoxicilina-clavuldnico y cefazolina.

El porcentaje de resistencias de E. cloacae figura en la Tabla 31. Sorprendentemente existen
grandes diferencias si comparamos esta especie con su género (Tabla 17). Con el antibiético
ticarcilina, existe un 21% de resistencia de E. cloacae comparado con el 43% del género. En la
cefuroxima el porcentaje de resistencia es del 33% para la especie y del S0% para el género. También
existe notable diferencia para la cefotaxima (21 y 35% especie y género respectivamente) y casi la
misma diferencia para la ceftazidima (21 y 32.5%) y el aztreonam (21 y 33%). La resistencia de E.
cloacae a 1a gentamicina es ligeramente inferior (8 frente al 12%) y en tobramicina es la mitad (12.5
frente a 24%). En el 4cido nalidfxico la resistencia de E. cloacae es un tercio inferior (8 y 21%) y

en la especie no se encuentran resistencias a ciprofloxacino (7% en el género).
Morganella morganii

A diferencia de los microorganismos anteriores, M. morganii tiene una CMI 90 a ticarcilina,
dentro de los niveles de sensibilidad (tabla 32). Presenta, asimismo, una CMI 25, 50 y 90 dentro de
los niveles de resistencia para ampicilina y cefazolina, y una CMI 50 y 90 con niveles de resistencia
para amoxi-clavuldnico. La CMI 50 para cefuroxima e imipenem se considera de resistencia
intermedia, Al igual que para E. coli y P. mirabilis, la CMI 90 para cotrimoxazol‘ esta dentro del

intervalo de resistencia.
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Estudiando su resistencia (Tabla 33), llama la atencidn la alta resistencia a ampicilina (87%),
amoxicilina-clavuldnico (80%), cefalosporinas de primera y segunda generacién (87 y 67%
respectivamente) y sin embargo existe una baja resistencia a la ticarcilina (7%). No existen
resistencias a cefotaxima , ceftazidima y aztreonam y aparecen 2 cepas resistentes a imipenem (13%).

La resistencia a aminoglucésidos y quinolonas es moderada (7%) y al cotrimoxazol es del 20%.

Citrobacter freundii

Este microorganismo tiene una CMI 90 por encima de los niveles de resistencia para
ampicilina, cefazolina y cefuroxima y niveles intermedios de resistencia para ticarcilina (tabla 34).
La CMI 90, 50 y 25 estd por encima de los niveles de resistencia para el amoxi-clavuldnico. La CMI

90 para cefotaxima estd en el Ifmite de la sensibilidad.

Las resistencias de esta especie figuran en la Tabla 35 y han sido comentadas a nivel de

género,

Enterobacter aerogenes

Es junto al Enterobacter agglomerans 1a enterobacteria gque presenta mayor nimero de CMI
90 con niveles de resistencia. En realidad, el Enterobacter aerogenes, solo tiene unos niveles de CMI
dentro de la sensibilidad para imipenem y gentamicina. Llama la atencién que la CMI9Q se sitie

dentro de los niveles de resistencia incluso para ciprofloxacino.

Las CMI para este microorganismo se representan en la Tabla 36. La CMI 25, 50 y 90 para
ampicilina, amoxi-clavuldnico, ticarcilina y cefazolina, son superiores a los niveles de resistencia. La

CMI 50 para cefuroxima, cefotaxima y ceftazidima estdn en los niveles de resistencia intermedia.
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Resultados

Comparando las resistencias de E. aerogenes con E. cloacae, (Tablas 37 y 31) se aprecia

como E. aerogenes presenta unos niveles de resistencia de casi el doble 0 mds para ticarcilina,

cefuroxima, cefotaxima, ceftazidima, aztreonam, tobramicina, cotrimoxazol, 4cido nalidixico y

ciprofloxacino. El unico antibi6tico en el que el porcentaje de resistencia es menor, es para la

gentamicina (Fig. 16).

ENTEROBACTER
DIFERENCIAS ENTRE ESPECIES

ZA E. aerogenes

E. cloacae

Fig. 16. Diferencia de resistencias entre E, gerogenes y E. cloacae
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Klebsiella oxytoca

Esta especie se ha comentado junto a la Klebsiella pneumoniae. Sus resultados se presentan

en la tabla 38 y 39. Las diferencias de resistencia con respecto al género son poco valorables.

P. vulgaris

Los resultados de 1a determinacién de 1a CMI de P. vidgaris se recoge en la tabla 40. Las
CMI 90 de ampicilina y ticarcilina fueron mayores de 64 y 512 microg./ml. respectivamente. La CMI
90 y 50 para cefuroxima es mayor de 64 y 32 respectivamente. Presenta, asimismo, niveles de CMI

90 de resistencia para gentamicina y cotrimoxazot.

Todas las cepas son resistentes a ampicilina y cefazolina (Tabla 41), y la resistencia a
cefuroxima es del 87.5%. Existe una moderada resistencia a la amoxicilina-clavuidnico (12.5%) igual
que al imipenem (12.5%) y a 1a gentamicina (12.5%). La resistencia es del 25% para la ticarcilina

y el cotrimoxazol y no existen resistencias a las quinolonas.

Serratia marcescens

Al igual que Enterobacter, Serratia tiene unas CMI 90 dentro de los niveles de resistencia
para numerosos antimicrobianos. Presenta niveles de resistencia para las penicilinas, cefalosporinas
(a excepcidn de la ceftazidima), aminoglucdsidos, cotrimoxazol y dcido nalidfxico (Tabla 42). Tiene

una CMI 90 de resistencia intermedia a aztreonam.

A excepcibn de que todas las Serratia marcescens son resistentes a cefazolina y cefuroxima
(Tabla 43), no existen grandes diferencias de la resistencia de esta especie compardndolo con el

género (Tabla 18).
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SENSIBILIDAD DE LOS BACILOS NO FERMENTADORES

En total se ha estudiado la sensibilidad de 95 BNF. La diferencia con el mimero inicial de 119
ya ha sido comentada. Los resultados de la sensibilidad figuran en la Tabla 44. La resistencia a la
ticarcilina es det 58%. El porcentaje de resistencia a la cefotaxima también es muy elevado (69.5%)‘
y a la ceftazidima es del 14%. La resistencia al aztreonam es doble que al imipenem (32 y 16%
respectivamente), y también casi el doble a la gentamicina que a la tobramicina (43 y 23%). La cifra

m4s baja de resistencias es para ciprofloxacino (8%).

Pseudomonas aeruginosa

El mimero de P. aeruginosa en los que se ha probado su sensibilidad es de 73. Esta especie
solo tiene una CMI 90 dentro de la sensibilidad ciprofloxacino e intermedia a tobramicina (Tabla 45).
Presenta una CMI 90 y 50 de resistencia a las penicilinas, cefalosporinas (a excepcién de ceftazidima),

aztreonam, gentamicina y nalidfxico. Sorprende ia alta CMI 90 (16 microg/ml) al imipenem.

Al igual que el resto de los BNF, la P. aeruginosa (Tabla 46), presenta un porcentaje de
resistencia del 57.5% para la ticarcilina y 75% para la cefotaxima, La resistencia a la ceftazidima
es del 10%. Casi un cuarto (24%) de las P. aeruginosa son resistentes al aztreonam y un quinto
(20%) al imipenem. La resistencia a gentamicina sigue siendo doble que a tobramicina (37 y 16%)

y a ciprofloxacino es moderada 7% (Fig. 17).
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PSEUDOMONAS AERUGINOSA
% RESISTENCIAS
100
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100
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40

20

TIC CFX CAZ iPM TOB CiP
AMP CZL CTX ATM GEN NAL

Fig. 17.Porcentaje de resistencias de P. aeruginosa

Acinetobacter calcoaceticus subs anitratus

Es conocida la alta resistencia de este organismo a los antimicrobianos comunes. Es el
microorganismo mis resistente de los estudiados, y solo tiene una CMI 90 dentro de la sensibilidad

al Imipenem (Tabla 47).

En cuanto a sus resistencias (Tabla 48) al igual que el resto de los BNF el porcentaje a
ticarcilina es del 58.33%, muy alto a cefotaxima y aztreonam (66.66 y 83.33% respectivamente) y
del 41.66% a ceftazidima. La cifra para el imipenem es del 8.33% y el porcentaje para los
aminoglucdsidos es también muy elevado (75% para la gentamicina y 50% para la tobramicina). La

cifra para ciprofloxacino es del 16.66%
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CEPAS MULTIRRESISTENTES

Definimos cepas multirresistentes a aquellas cepas que presentan resistencia a mds de un grupo
antibidtico. Hemos dividido los antibidticos utilizados en cuatro grupos. En las enterobacterias en
el grupo de los betalactdmicos incluimos la ampicilina, amoxicilina-clavuldnico, cefalosporinas,
aztreonam e imipenem. En el grupo de los aminoglucdsidos la gentamicina y la tobramicina. El tercer
grupo lo integra el cotrimoxazol y en el cuarto solo hemos incluido ciprofloxacino. Las cepas de
enterobacterias resistentes a algiin betalactdmico y al cotrimoxazol no las hemos considerado multirr-

esistentes,

Para el estudio de multirresistencia de los BNF los antibiéticos incluidos en el grupo de los
betalactdmicos son la ticarcilina, cefotaxima, ceftazidima, aztreonam e imipenem, y no hemos

estudiado el cotrimoxazol. El tercer y cuarto grupo no sufre variacién.

Del total de 758 cepas estudiadas, 81 (10.5%) de las cepas presentan resistencia a dos 0 m4s
grupos (Tabla 51). 1 (0.13%) presenta resistencia a los cuatro grupos, 36(4.7%) son resistentes a tres

grupos y 44 (5.8%) a dos grupos.

Cepas resistentes a los cuatro grupos.- Con este criterio solo hemos encontrado una cepa. Es
un E. aerogenes del hospital Virgen de la Salud de Toledo. Esta cepa presenta una CMI superior 2
64 mg/] para las penicilinas y cefalosporinas de primera y segunda generacién y una CMI de 16 para
el aztreonam. La CMI para los aminoglucdsidos es de 8§ mg/l 1o mismo que para ciprofloxacino y de
16 mg/l para el cotrimoxazol. Solo es sensible a las cefalosporinas de tercera generacién y al

imipenem (0.02, 0.12 y 1 mg/l respectivamente)

Resistencia a tres grupos.- Existen 36 cepas que cumplan los criterios de inclusién en este
grupo, de las cuales 27 son enterobacterias (3.9%), y 9 BNF (9.4%). Estas cepas se agrupan en 3
subgrupos:
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® 22 (BF) resistentes a betalactdmicos, aminoglicésidos, y cotrimoxazol. De estas cepas 7 son E.
coli, 5 Proteus mirabilis, 4 Enterobacter spp, 2 Serratia spp, 2 Klebsiella spp y una Morganella

morganii y un Proteus vulgaris.

® 11 (9 BNF y 2 BF) resistentes a betalactdmicos, aminoglicdsidos y quinolonas. De los BNF, 6 son
P. aeruginosa, 2 Acinetobacter spp y una Pseudomonas putida. Los dos bacilos fermentadores son
dos Enterobacter aerogenes ,de Toledo.

¢ 3 (BF) resistentes a betalactdmicos, cotrimoxazol, y quinolonas. Son dos E. coli del hospital 12
de Octubre y un E.coli de Toledo.

Resistencia a dos grupos.- Son un total de 44 cepas. 28 (29.4%) BNF y 16 (2.4%)

enterobacterias, Las podemos clasificar en los siguientes subgrupos:

Cepas resistentes a betalactdmicos y aminoglucdsidos. Hay 38 cepas. 26 BNF (21% de los
BNF) y 12 Enterobacterias (5 P. mirabilis, 3 E. coli, 2 Enterobacter spp una Serratia marcescens y

1 Citrobacter freundii).

Cepas resistentes a betalactdmicos y quinolonas. Son 4 bacterias. Dos P. aeruginosa (Coruiia
y Lérida), 1 E. coli (12 de Octubre) y una Klebsiella pnewmonige (Clinico de Madrid). Cepas
resistentes a betalactdamicos, cotrimoxazol y quinolonas. Es solo una E. coli del hospital 12 de Octubre

de Madrid.

Cepas resistentes a aminoglucdsidos y cotrimoxazol. Es un E. coli de Castellén,
Aunque no hemos incluido en el criterio de multirresistencia la resistencia conjunta a
betalactdmicos y cotrimoxazol, el mimero total de enterobacterias que tiene esta resistencia es de 140

(21.1%).
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Tabla 10. Distribucién por especies de los bacilos gram negativos

Enterobacterias

Escherichia coli
Proteus mirabilis
Salmonella enteritidis
Klebsiella pneumoniae
Enterobacter cloacae
Morganella morganii
Citrobacter freundii
Enterobacter aerogenes
Klebsiella oxytoca
Proteus vulgaris
Serratia marcescens
Enterobacter agglomerans
Serratia liquefaciens
Klebsiella ozaenae
Salmonella typhimurium
Salmonella typhi
Salmonella paratyphi B
Citrobacter diversus
Providencia rettgeri
Providencia stuartii
Shigella sonnei
Yersinia enterocolitica

Bacilos no fermentadores

Pseudomonas aeruginosa

Acinetobacter calcoaceticus subs. anitratus
Bacilos no fermentadores no identificados
Pseudomonas maltophilia.

Pseudomonas putida

Acinetobacter spp.

Pseudomonas cepacia

Pseudomonas lutecla

Otros bacilos

Haemophlilus influenzae

N.

401
g0
34
32
24
15
14
13

PR HEFEPNOWWS O

89
17

PR W Wy

%

51%
11%
4%
4%
3%
2%
2%
1%
1%
1%
0.6%
0.5%
0.4%
0.4%
0.4%
0.2%
0.2%
0.1%
0.1%
0.1%
0.1%
0.1%

11%
2%
0.4%
0.4%
0.4%
0.2%
0.1%
0.1%
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Tabla 11. Distribucién por géneros de los bacilos gram negativos

Enterobacterias

Genero Frecuencia 2
Escherichia 401 60
Klebsiella 45 7
Proteus 98 15
Enterobacter 42 6
Salmonella 41 6
Citrobacter 15 2
Morganella 15 2
Serratia 11 2
Providencia 2 0.3
Shigella 1 0.1
Yersinia 1 0.1
Bacilos no fermentadores
Pseudomonas 97 8l1.5
Acinetobacter 19 16

No identificados 3 2.5
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Tebla 12. Distribucién de las especies mis numerosas en las diferentes comunidades autdnomas.

ARDALUCIA
ARAGON
ASTURIAS
BALEARES
CANARIAS
CANTABRIA
C. MANCHA
C. LEON

CATALURA

E.coli

52 (34X}
7 (27%)

13 (46%)

21¢(52.5%) 10

19 (45%)
18 (51%)
42 (61X)
21 (47%)

56 (55%X)

EXTREMADURA 6 (40%)

GALICIA

MADRID

MURCIA

NAVARRA

PAIS VASCO

RIOJA

VALENCIA

28 (55%)
37 (55%)
24 (51%)
1 (9%
13 (43%)
3 (60%)

28 (55%)

Pmirsbilis Salmonella spp. K.pneumonige Otras ent. P.aeruginosa. Acinetobac. Otros BNF
20 ¢13%) 11 ¢(6%) & (4%) 20 ¢13X%) 23 ¢15%) 10 (6.5%) 3 (2%)
3 (11.5%) 1 (4X) 1 (46X) S (19%) 2 (8% 1 (4%)
S (18%) 2 (XY & (21%) 1 (&%) 1 (&%)
(25X) 4 C10%) 3 (7.5%) 2 (5%)
I 1 (2% 1 (2X) S (12%) 11 (26%) 1 (2%)
5 (14%) 3 (9%) 4 (11%) 4 (11%) 3 (9%
3 (4%) 1 (1%) 1 (1% 15 {22X) S (%) 2 (3%)
2 (4%) 4 (B.5X) 3 (6%) 4 (B.5%) 10 (21%X) 2 (&%)
9 (%) 8 (&%) 33N 14 (14%) & (8%) & (&%)
& 27T%) 1 (M 1 (Mo z (14%) 1 (%)
8 (16%) 2 (&%) 2 (&%) 6 (12%) 2 (&%) 1 (2% 142%)
& (6%) 1 (1.5%) 3 (5%) 7 (11%) 4 (6X) 3 (5% i €1.5%)
3 (&%) ) 2 (4%) 7 (15%) 8 (17X%) 1 (2%) 2 (4X)
2 (14%) 1¢(™%)
1 ¢3%) 1 (3% 5 (T 7 (23%) 1 (3%)
1 (20%) 1 (20%)
9 (18%) 1 (2% 2 (&%) 6 (12%) & (8X%) 1 (2%

Total muestras

154

26

28

40

42

35

47

102

15

L] |

&7

47

14

51



Resultados 116

Tabla 13. Distribucién de los bacilos gram negativos segin el servicio de procedencia

Enfermedades infecciosas
Medicina de Familia
Microbiologis

Oncologfa

Medicina Preventiva
Radioterapia
Recuperacidn

SERVICIO numero de mugstras

Medicina interns 108 (13.%)
Pediatria 105 ¢12.7%)
Urologfa 89 (10.8%)
Unidad Cuidados Intensivos &% (10.%)
Cirugia General 5% (7.1
Enfermos ambulantes &7 (5.7%)
Ginecologia 33 (4X)
Nefrologfa 32 (3.8%)
Obstetricia ' 23 (2.8%)
Parapléjicos 23 (2.8%)
Urgencias 23 (2.8%)
Traumatologfa 20 (2.4%)
Otorrinolaringologfa 15 (1.8%X)
Neurocirugfa 14 {1.7%)
Aparato Digestivo 11 (1.3%)
Rehabilitacion 10 (1.2%)
Cirugfa Torécice 9 (1%)
Cirugfa vascular 7
Consuitas &
Unidad de Quemados &
Dermatologfa 5
Cirugfa Pléstica 4
Hematologfisa 4
Personal del Hospital 4
Reumatologfa 4
Cirugfa pedidtrica 3
Alergia 2
cardiologfa 2
Cirugfa digestivo 2
Endocrino 2

2

1

1

1

1

1

1

No consignado en la hoja n
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Tabla 14. Origen muestral de las cepas

Tipo de muestra nGmero de aislamientos
Urccultivos 452 (55.25%)
Origen respiratorio ‘ 92 (11.24%)
Heridas 50 (6.1%)
Coprocultivos 49 (6%)
Hemocultivos 36 (4.4%)
Muestras intraabdominales 32 (4%)
Abcesos 26 {(3.1%)
Catéteres intravasculares 5 (0.6%)
Hueso (incluido osteomielitis) 1 (0.12%)

Otro tipo de muestras 76 {(9.3)



Resultados 118

Tabla 15. Frecuencia y porcentaje de la resistencia de las

Enterobacterias (n=663).

Antibibtico Frecuencia %

Ampicilina 380 57.3
Amoxi-clavulé&nico : 217 32.7
Ticarcilina 327 49.3
Cefazolina 108 16.3
Cefuroxima 86 13

Cefotaxima 16 2.4
Ceftazidima 14 2.1
Aztreonam 18 2.7
Imipenem 6 0.9
Gentamicina 33 5

Tobramicina 23 3.5
Cotrimoxazol 166 25.8
Acido nalidixico 57 8.6

Ciprofloxacino i1 1.7
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Tabla 16. Frecuencia y porcentaje de resistencias del genero

Klebsiella (n=45).

Antibidtico Frecuencia Porcentaje
Ampicilina 36 84
Amoxi-clavulénico 6 14
Ticarcilina 41 93
Cefazolina 3 7
Cefuroxima 5 11
Cefotaxima 0 0
Ceftazidima 0 0
Aztreonan 1 2
Imipenem 0 0
Gentamicina 3 7
Tobramicina 1 2
Cotrimoxazol 4 9
Acido nalidixico 4 9
Ciprofloxacino 1 2
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Tabla 17. Frecuencia y porcentaje de las resistencias en el

género Entercbacter (n=42)

Antibidtico Frecuencia Porcentaje
Ampicilina 36 86
Amoxi-clavulénico 37 88
Ticarcilina 18 43
Cefazolina 37 88
Cefuroxima 21 50
Cefotaxima 14 35
Ceftazidima 13 32.5
Aztreonam 14 33
Imipenem 0 0
Gentamicina 5 12
Tobramicina 10 24
Cotrimoxazol 11 26
Acido nalidixico 9 21

Ciprofloxacino 3 7
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Tabla 18. Frecuencia y porcentaje de resistencias del genero

Salmonella (n=40)

Antibiético Frecuencia Porcentaje
Ampicilina 11 28
Amoxi-clavulénico 6 15
Ticarcilina 12 31
Cefazolina 2 5
Cefuroxima 4 10
Cefotaxima 1] 0
Ceftazidima 0 0
Aztreonam 0 0
Imipenem 0 o
Gentamicina 0 0
Tobramicina 0 o
Cotrimoxazol 1 2.5
Acido nalidixico 3 8

0 0

- Ciprofloxacino
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Tabla 19. Frecuencia y porcentaje de resistencias del genero

Citrobacter (n=14}).

Antibidtico Frecuencia Porcentaje
Ampicilina 9 64
Amoxi-clavulénico 12 86
Ticarcilina 5 36
Cefazolina 5 36
Cefuroxima 4 28.5
Cefotaxima 1 7
Ceftazidima 0 0
Aztreonam 0 0
Imipenem 0 0
Gentamicina 1 7
Tobramicina 0 0
Ccotrimoxazol 1 7
Acido nalidixico 1 7
ciprofloxacino 0 0



Resultados

123

Tabla 20. Frecuencia y porcentaje de resistencias del genero

Serratja (n=11).

Antibiotico

Ampicilina

Amoxi-clavulanico

Ticarcilina
Cefazolina
Cefuroxima
Cefotaxima
Ceftazidima
Aztreonam
Imipenem
Gentamicina
Tobramicina

Cotrimoxazol

Acido nalidixico

Ciprofloxacino

Frecuencia

o
o o v

o N W W N O = O =W

Porcentaje

82
B2

54,
91

82

18
27
27
is
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Tabla 21. CMI 25, 50 y 90 de E. coli (n=397)

ANTIBIOTICO

Ampicilina

Amoxi~Clavulsnico

Ticarcilina
Cefazolina
Cefuroxima
Cefotaxima
Ceftazidima
Aztreonam
Imipenem
Gentamicina
Tobramicina
Cotrimoxazol
Acido nalidixico

Ciprofloxacino

CMI 25

[ S A SR

<£0.03
£0.03
£0.03
0.25
0.25
0.5
<0.03

<£0.03

CMI 50

>64
1ls
>64

£0.03
0.06
<0.03
0.25
0.5
0.5
0.12

<0.03

CMI 90

>64

>512

0.12

0.5

0.12

0.25

0.5

65

£0.03
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Tabla 22. Frecuencia y porcentaje de resistencias de Escherichia

coll

Antibibético

Ampicilina
Amoxi-clavulénico
Ticarcilina
Cefazolina
Cefuroxima
Cefotaxima
Ceftazidima
Aztreonam
Imipenem
Gentamicina
Tobramicina
Cotrimoxazol
Acido nalidixico

Ciprofloxacino

Frecuencia

219
120
214
19
is

11

116
31

Porcentaje

m W !
= O U

L8]

H W O O O O & U
8]
)]

29
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Tabla 23. CMI 25, 50 y 90 de Proteus mirabilis (n=89)

Antibiético CMI 25 CMI S50 CMI S0
Ampicilina 1 4 >64
Amoxi-clavulénico 1 1 16
Ticarcilina 0.5 1 128
Cefazolina 2 4 16
Cefuroxima 1 1 4
Cefotaxima <0.03 <0.03 <0.03
Ceftazidima <0.03 0.06 0.25
Aztreonam <0.03 <C.03 0.06
Imipenem 0.5 1 4
Gentamicina 0.25 0.25 16
Tobramicina 0.25 0.25 2 -
Cotrimoxazol <0.03 0.12 >64
Acido nalidixico 4 4 8

Ciprofloxacino <0.03 <0.03 <0.03
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Tabla 24. Frecuencia y porcentaje de resistencias de Proteus

mirabilis
Antibiético Frecuencia Porcentaije
Ampicilina 37 42
Amoxi-clavulénico 13 15
Ticarcilina 26 29
Cefazolina 9 10
Cefuroxima 7 8
Cefotaxima 0 0
Ceftazidima 0 ]
Aztreonam 1 1l
Imipenen 3 3
Gentamicina 9 10
Tobramicina 3 3
Cotrimoxazol 24 27
Acido nalidixico 6 7
Ciprofloxacino 0 0
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Tabla 25. CMI 25, 50 y 90 de Salmonella enteritidis (n=33)

Antibibético CMI 25 CMI 50 CMI 90
Ampjcilina 1 2 >64
Amoxi-clavulénico 1 1 16
Ticarcilina 2 4 >64
Cefazolina 2 2 4
Cefuroxima 4 8 8
Cefotaxima 0.06 0.12 0.25
Ceftazidima 0.12 0.5 1
Aztreonam <0.03 0.5 1
Imipenen 0.25 0.25 0.5
Gentanmicina 0.25 0.25 0.5
Tobramicina 0.5 0.5 1
Cotrimoxazol <0.03 <0.03 0.12
Acido nalidixico 4 4 8

Ciprofloxacino <0.03 <0.03 <0.03



Resultados 129

Tabla 26. Frecuencia y porcentaje de resistencias de Salmonella
enteritidis

Antibiético Frecuencia Porcentaje
Ampicilina 9 28
Amoxi-clavulénico 4 12.5
Ticarcilina 1o 31
Cefazolina 1 3
Cefuroxima 2 6
Cefotaxima 0 0
Ceftazidima 0 0
Aztreonam 0 0
Imipenen 0 0
Gentamicina v 0
Tobramicina 0 o
Cotrimoxazol 1 3
Acido nalidixico 2 6
Ciprofloxacino 0 0
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Tabla 27. CMI 25, 50 y 90 del género Klebsiella (n=42)
Antibiético CMI 25 CMI 50 CMI 90
Ampicilina 16 32 >64
Amoxi-clavulanico 2 2 4
Ticarcilina >64 >64 256
Cefazolina 1 2 4
Cefuroxima 1 2 8
Cefotaxima <0.03 <0.03 0.12
Ceftazidima <0.03 0.25 0.5
Aztreonam <0.03 <0.03 0.12
Imipenem 0.25 0.25 0.5
Gentamicina 0.12 0.25 0.5
Tobramicina 0.25 0.25 0.5
Cotrimoxazol 0.06 0.12 2
Acido nalidixico 2 4 8
Ciprofloxacine <0.03 <0.03 0.12
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Tabla 28. CMI 25, 50 y 90 Klebsiella pneumoniae (n=32)

Antibiético CMI 25 CMI 50 CMI 90
Ampicilina 16 32 >64
Amoxi-clavulénico 2 -2 4
Ticarcilina >64 >64 256
Cefazolina 1 2 4
Cefuroxima 1 2 8
Cefotaxima <0.03 <0.03 0.12
Ceftazidima <0.03 - 0.25 0.5
Aztreonam <0.03 <0.03 0.12
Inmipenem 0.25 0.25 0.5
Gentamicina 0.12 0.25 0.5
Tobramicina 0.25 0.25 0.5
Cotrimoxazol 0.06 0.12 2
Acido nalidixico 2 4 8

Ciprofloxacino <0.03 <0.03 0.12
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Tabla 29. Frecuencia y porcentaje de resistencias de Klebsiella

pneumoniae

Antibiético Frecuencia Porcentaje

Ampicilina

[ ]
-

80

Amoxi-clavulanico 10

W

Ticarcilina

nN
1]

o0
Cefazolina

Cefuroxima

=
o

Cefotaxima
Ceftazidima
Aztreonam
Imipenem
Gentamicina
Tobramicina
Cotrimoxazol

Acido nalidixico

=N N 2N O OO W
W ~N N w0 0O o O

Ciprofloxacino
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Tabla 30. CMI 25, 50 y 90 de Enterobacter cloacae (n=24)

Antibiético CMI 25 CMI 50 CMI 50
Ampicilina 16 32 >64
Amoxi-clavuldnico 32 64 >64
Ticarcilina 1 2 256
Cefazolina 64 >64 >64
Cefuroxima 4 8 >64
Cefotaxima 0.06 0.25 64
Ceftazidima 0.12 0.5 64
Aztreonam 0.06 0.12 32
Imipenem 0.25 0.5 2
Gentamicina 0.25 0.25 0.5
Tobramicina 0.25 0.25 8
Cotrimoxazol <0.03 0.06 >64
Acido nalidixico 2 2 8

Ciprofloxacino <0.03 £0.03 0.12
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Tabla 31. Frecuencia y porcentaje de resistencias de Enterobacter

cloacae

Antibisético Frecuencia Porcentaje
Ampicilina 19 79
Amoxi-clavulénico 20 83
Ticarcilina 5 21
Cefazolina 20 83
Cefuroxima 8 33
Cefotaxima 5 21
Ceftazidima 5 21
Aztreonam 5 21
Imipenem o 0
Gentamicina 2 8
Tobramicina 3 12.5
Cotrimoxazol 4 17
Acido nalidixico 2 8
Ciprofloxacino 0 0
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Tabla 32. CMI 25, 50 y 90 de Morganella morganii (n=15)

Antibidtico CMI 25 CMI 50 CMI 90
Ampicilina 32 64 >64
Amoxi-clavul&nico 16 64 >64
Ticarcilina 1 2 8
Cefazolina 32 >64 >64
Cefuroxima 4 16 64
Cefotaxima £0.03 <0.03 0.5
Ceftazidima £0.03 0.12 1
Aztreonam <0.03 <0.03 0.06
Imipenem 2 4 8
Gentamicina 0.12  0.25 1
Tobramicina 0.25 0.25 1
Cotrimoxazol 0.06 0.06 >64
Acido nalidixico 0.5 2 8

Ciprofloxacino <0.03 £0.03 0.06
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Tabla 33. Frecuencia y porcentaje de resistencias de Morganella

morganii
Antibiético Frecuencia Porcentaije
Ampicilina 13 87
Amoxi-clavulénico 12 80
Ticarcilina 1 7
Cefazolina 13 87
Cefuroxima 10 67
Cefotaxima 0 0
Ceftazidima 0 0
Aztreonam 0 o
Imipenem 2 13
Gentamicina 1 7
Tobramicina 1 7
Cotrimoxazol 3 20
Acido nalidixico 1 7
Ciprofloxacino 1 7
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Tabla 34. CMI 25, 50 y 90 de Citrobacter freundii (n=14)

Antibiético CMI 25 CMI 50 CMI S0
Ampicilina 8 16 >64
Amoxi-clavulénico 32 64 >64
Ticarcilina 1 4 >64
Cefazolina 2 8 >64
Cefuroxima 2 2 32
Cefotaxima 0.6 0.12 8
Ceftazidima 0.12 0.25 1
Aztreonam <0.03 0.06 4
Imipenem 0.25 0.5 2
Gentamicina 0.25 0.25 0.5
Tobramicina 0.25 0.25 1
Cotrimoxazol £0.03 £0.03 0.12
Acido nalidixico 1 _ 2 8
Ciprofloxacino <0.03 £0.03 0.06
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Tabla 35. ¥recuencia y porcentaje de resistencias de Citrobacter
freundii

Antibibtico Frecuencia Porcentaje
Ampicilina 8 57
Amoxi-clavulénico | 12 86
Ticarcilina 4 28.5
Cefazolina 5 38
Cefuroxima 3 21
Cefotaxima 1 7
Ceftazidima 0 0
Aztreonam 0 0
Imipenem 0 Q
Gentamicina 1 7
Tobramicina 0 0
Cotrimoxazol 1 7
Acido nalidixico 1 7
Ciprofloxacino 0 0
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Antibiético

Ampicilina
Amoxi-clavulénico
Ticarcilina
cefazolina
Cefuroxima
Cefotaxima
Ceftazidima
Aztreonam
Imipenem
Gentamicina
Tobramicina
Cotrimoxazol
Acido nalidixico

Ciprofloxacino

CMI 25

64

>64
>64

0.25
0.25
0.25
0.25
0.25
0.5

0.12

<0.03

CMI 50

>64
64
>64
>64
>64
16
16

0.5
0.25
0.5
0.5

<0.03

Tabla 36. CMI 25, 50 y 90 de Enterobacter aerogenes (n=13)

CMI 90

>64
>64
>512

>64

>64
64
64
32

32
>64
>64
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Tabla 37. Frecuencia y porcentaje de resistencias de Enterobacter

aerogenes

Antibistico

Ampicilina
Amoxi-clavulénico
Ticarcilina
Cefazolina
Cefuroxima
Cefotaxima
Ceftazidima
Aztreonam
Imipenen
Gentamicina
Tobramicina
Cotrimoxazol
Acido nalidixico

ciprofloxacino

Frecuencia

T
N O N N

[S R N T ~ R ~ T S - IS B T

Porcentaje

92
92
77
92
69
54
61
46

31
31
23
15
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Tabla 38. CMI 25, 50 y 90 de Klebsiella oxytoca (n=10)

Antibiético CMI 25 CMI 50 CMI90
Ampicilina 16 16 >64
Amoxi-clavulanico 2 2 16
Ticarcilina 32 64 128
Cefazolina 2 2 4
Cefuroﬁima ' 1 2 4
Cefotaxina <0.03 <0.03 0.12
Ceftazidima <0.03 <0.03 0.25
Aztreonam £0.03 0.06 0.5
Imipenem 0.25 0.25 0.5
Gentamicina 0.25 0.25 0.25
Tobramicina 0.25 0.25 0.25
Cotrimoxazol 0.25 <0.03 0.25
Acido nalidixico 1 2 8

Ciprofloxacino <0.03 £0.03 <0.03
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Tabla 39. Frecuencia y porcentaje de resistencias de Klebsiella

oxytoca
Antibidtico Frecuencia Porcentaje
Ampicilina 9 90
Amoxi-clavulénico 2 20
Ticarcilina 10 100
Cefazolina 1 10
Cefuroxima 1 10
Cefotaxima 4] 0
Ceftazidima 0 0
Aztreonam 1 10
Imipenem 0 0
Gentamicina 1 10
Tobramicina 0 0
Cotrimoxazol 1 10
Acido nalidixico 1 10
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Tabla 40. CMI 25, 50 y 90 de Proteus vulgaris (n=8)

Antibidtico

Ampicilina
Anoxi-clavulénico
Ticarcilina
Cefazolina
Cefuroxima
Cefotaxima
Ceftazidima
Aztreonam
Imipenem
Gentamicina
Tobramicina
Cotrimoxazol
Acido nalidixico

Ciprofloxacino

CMI 25

32

64
12

<0.03
<0.03
<0.03

0.12

0.25

0.06

£0.03

CMI 50

32

64

32
£0.03
¢.06
£0.03

0.25

0.25

0.25

<0.03

CMI 90

>64
16
513
>64
>64
0.12
0.12
£0.03

32

>64

<0.03
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Tabla 41. Frecuencia y porcentaje de resistencias de Proteus

vulgaris

Antibiético Frecuencia Porcentaje
Ampicilina 8 100
Amoxi-clavulénico 1 12.5
Ticarcilina 2 25
Cefazolina 8 100
Cefuroxima 7 87.5
Cefotaxima 0 0
Ceftazidima 0 0
Aztreonan 0 0
Imipenen 1 i2.5
Gentamicina 1 12.5
Tobramicina 0 0
Cotrimoxazol 2 25
Acido nalidixico 0 0
Ciprofloxacino 4] 0
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Tabla 42. CMI 25, 50 y 90 de Serratia marcescens (n=7)

Antibidético CMI 25 CMI 50 CMI 90
Ampicilina 32 >64 >64
Amoxi-clavulinico 32 32 >64
Ticarcilina 2 32 513
Cefazolina >64 >64 >64
Cefuroxima 32 64 >64
Cefotaxima 0.06 0.25 64
Ceftazidima 0.12 0.12 4
Aztreonam £0.03 0.12 16
Imipenen 0.5 0.5 1
Gentamicina 0.25 0.25 >64
Tobramicina 0.5 1 >64
Cotrimoxazol £0.03 0.06 >64
Acido nalidixico 1 2 >64

Ciprofloxacino £0.03 0.06 0.12
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Tabla 43. Frecuencia y porcentaje de resistencias de Serratia

marcescens

Antibidtico Frecuencia Porcentaje
Ampicilina 6 86
Amoxi-clavulédnico 6 86
Ticarcilina 4 57
Cefazolina 7 100
Cefuroxima 7 100
Cefotaxima 1 14
Ceftazidima 0 0
Aztreonan 1 14
Imipenem o] 0
Gentamicina 1 14
Tobramicina 2 28.5
Cotrimoxazol 1 14
Acido nalidixico 1 14
Ciprofloxacino 0 o}
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BACILOS NO FERMENTADORES

Tabla 44. Frecuencia y porcentajes de resistencia de los bacilos

no fermentadores.

Numero de cepas: 955

Antibiético Frecuencia Porcentaje
Ampicilina 95 100
Ticarcilina 55 58
Cefazolina 93 98
Cefuroxima 89 94
Cefotaxima 66 70
Ceftazidima 13 14
Aztreonam 30 32
Imipenem 15 16
Gentamicina 41 43
Tobramicina 22 23
Cotrimoxazol 83 87
Acido Nalidixico 95 100

Ciprofloxacino 8 8
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Tabla 45 CMI 25, 50 y 90 de Pseudomonas aeruginosa (73 cepas).

Antibiético CMI 25 CMI 50 CMI %0
Ampicilina >64 >64 >64
Amoxi-clavulénico >64 >64 >64
Ticarcilina 16 32 128
Cefazolina >64 >64 >64
Cefuroxima >64 >64 >64
Cefotaxima 16 16 >64
Ceftazidima 1 1 16
Aztreonam 4 4 32
Imipenen 2 4 16
Gentamicina 2 4 >64
Tobramicina 0.5 1 8
Acido nalidixico 64 >64 >64

Ciprofloxacine 0.12 0.12 4
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Tabla 46. Frecuencia y porcentajes de resistencia en Pseudomonas

aeruginosa

(73 cepas)
Antibidtico Frecuencia Porcentaje
Ampicilina - 73 100
Ticarcilina 42 57.5
Cefazolina 73 100
Cefuroxima 71 97
Cefotaxima 51 75
Ceftazidima 7 10
Aztreonam 16 24
Imipenem 13 20
Gentamicina 27 37
Tobramicina 12 16
Acido nalidixico 73 : 100

Ciprofloxacino 5 7
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Tabla 47. CMI 25, 50 y 90 de Acinetobacter calcoaceticus var.

anitratus.
Antibidtico CMTI 25 CMI 50 CMI 90
Anmpicilina 32 >64 >64
Amoxi-clavulé&nico 8 32 >64
Ticarcilina 8 >64 >512
Cefazolina >64 >64 >64
Cefuroxima 16 64 >64
Cefotaxima 8 32 64
Ceftazidima 4 8 32
Aztreonam 16 32 64
Imipenem 0.5 1 4
Gentamicina 4 >64 >64
Tobramicina 1 2 32
Cotrimoxazol 0.12 0.25 64
Acido nalidixico 2 8 >64

Ciprofloxacino £0.03 0.25 8



Resultados 151

Tabla 48. Frecuencia y porcentajes de resistencia en Acinetobac-

ter var. anitratus. (12)

Antibisético Frecuencia Porcentaije
Ampicilina 12 100
Ticarcilina 7 58
Cefazolina 11 92
Cefuroxima 10 83
Cefotaxima 8 73
Ceftazidima 5 45
Aztreonan 10 83
Imipenem 1 8
Gentamicina 9 75
Tobramicina 6 50
Cotrimoxazol 5 41
Acido nalidixico 12 100

Ciprofloxacino 2 17
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Tabla 49. Frecuencia y porcentajes de resistencia en BGN~NF

Diferentes a P. aeruginosa y A. calcoaceticus (10 cepas)

Antibiético Frecuencia Porcentaje
Ampicilina 10 100
Ticarcilina 6 60
Cefazolina 9 90
Cefuroxima 8 80
Cefotaxima 7 70
Ceftazidima 1 10
Aztreonam 4 40
Imipenem 1 10
Gentamicina 5 50
Tobramicina 4 40
Acido nalidixico 10 10
Ciprofloxacino 2 20
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Tabla 50. Frecuencia y porcentajes de resistencia de los Bacilos gram negativos

ENTERDB. % BGNNF % TOTAL %
{863} {95} 758

Ampiciling 380 58 85 100 480 i ]
Amoxi-Clavul. 217 n - - - v
Ticarcllina 327 49 55 58 382 50
Cefazalina 108 16 93 a8 201 .:J
Cefuroxima 86 13 89 94 175 23
Cefotaxima 18 25 €6 ge5 B2 11
Ceftazidima 4 2 13 14 27 4
Aztresnam 18 3 30 32 48 §
Imigenem 6 1 15 16 21 3
Gentamicina KX] 5 4 3 4 0
Tobramicina 23 _ 35 22 23 45 6
Cotrimoxazol 166 28 .- o - o=
A. Nalidixico 57 9 86 805 143 2
Ciprofloxacino 1 2 8 B 19 25

Tabla 51. Distribucién de las cepas multirresistentes segin los grupos

Grupos n' cepss
B.ACQ 1
B,AC 22
B,A 0 1"

B, CQ 3
B, A 38
B, 0 4
c.0 1
AC 1
Total 81

Leyends.- A: aminoglucdsidos; B: betelactamicos; C: cotrimoxazol; Q: quinolonas.
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Incidencia de las diferentes especies.

Dado que en este estudio no hemos tenido en cuenta los bacilos gram positivos, no nos es posible
comparar nuestros porcentajes de aislamientos de hemocultivos, urocultivos, etc. con trabajos previos. Sin
embargo 1a mayor incidencia de E.coli (50%) con respecto al resto de enterobacterias si se refleja en otros
trabajos (Allen y cols., 1981; Mayer y Zinner, 1985). Por la misma razén no podemos saber la importancia
real de los bacilos gram negativos en nuestro pafs ya que no contamos con el mimero total de aislamientos
en cada hospital, S{ podemos comparar la resistencia de nuestros bacilos gram negativos con otros datos ya
que al igual que en nuestros resultados, figuran como porcentajes de resistencia, y por tanto, es posible

comparar porcentajes entre sf,

Resistencia de las enterobacterias

La resistencia de nuestras enterobacterias (Tabla 15) a la cefuroxima es notablemente inferior a la
encontrada en USA (Tabla 6} y también es inferior nuestro porcentaje de resistencia a la ceftazidima con
respecto a Centro Europa (Tabla 6). La resistencia a gentamicina es mayor en nuestras cepas que en Centro
Europa (5 y 1% respectivamente) as{ como para ciprofloxacino (2 y 0% respectivamente). Desgraciadamente

no podemos comparar por falta de datos el resto de antibi6ticos.

Distribucién de las resistencias de las enterobacterias segin la comunidad auténoma.

En un estudio como este nos interesa saber la resistencia global en el Pafs en un momento dado pero
ademds es interesante conocer si existen diferencias significativas (p< 0.05) en la sensibilidad de los
" microorganismos aislados en las diferentes comunidades auténomas comparando con el resto de Espafia (ver
resultados). Las diferencias de resistencia entre dos centros diferentes se deben a multitud de factores
(Finland, 1972). En nuestro caso podemos tratar de explicar el aumento de resistencias que aparecen en

Castilla-La Mancha, Esta comunidad presenta un mimero de cepas resistentes mayor al esperado para
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ticarcilina (p<0.05), ceftazidima (p<0.05), tobramicina (p<0.05), ciprofloxacino (p<0.001) y

cotrimoxazol (p £0.01). Presenta un aumento de la resistencia para 5 antibidticos de los 14 probados.

Una de las condiciones de inclusion de los hospitales para este trabajo, era, que fueran hospitales
10 especializados. Es decir, que no se atendiera a un tipo de patologfa especial. Sin embargo, en el 4rea de
Salud del! Hospital de Toledo (Castilla-La Mancha), se incluye el Centro Nacional de Parapléjicos. La |
patologfa especial de este centro y su tratamiento es el responsable de este aumento de cepas resistentes en
Castilla-La Mancha. Esta aseveracién la podemos hacer ya que todas las cepas resistentes a ceftazidima,
tobramicina, y ciprofloxacino, de la comunidad Castilla-I.a Mancha, provienen de muestras de urocultivos

del servicio de parapléjicos de Toledo,

No podemos explicar las diferencias en el resto de las Comunidades y sobre todo resefiar que junto
a la citada Castilla-La Mancha, 1a dnica Comunidad con cepas resistentes a ciprofloxacino es Madrid

(hospital 12 de Octubre y Clfnico).

RESISTENCIA A BETALACTAMICOS

Existen tres mecanismos fundamentales de resistencia a antibidticos betalactdmicos. Produccién de
enzimas que hidrolizan el anillo betalactdmico (betalactamasas), impermeabilidad de la pared y modificacién
de las protefnas fijadoras de la penicilina (PBP). Por su importancia clinica el mecanismo de resistencia mds

interesante es 1a produccidn de betalactamasas.

La produccidn de betalactamasas esta codificada genéticamente en pldsmidos o en el cromosoma.
Ambos mecanismos de codificacién son muy diferentes entre sf lo que nos permite hacer una primera

clasificacién de la produccién de las betalactamasas,
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Betalactamasas cromosémicas

1.as betalactamasas cromosdmicas se producen de forma constitutiva o inducible y su expresién es
diferente en ias distintas especies de bacilos negativos (Segura, 1989) lo que nos permite agruparlos en tres

grupos (Tabla 3). Estas betalactamasas no se ven inhibidas por la presencia de 4dcido clavuldnico.

Las cepas productoras de las betalactamasas del grupo I son, en general, sensibles a los
betalactimicos pero ocasionalmente pueden conferir resistencia a determinados preparados (ampicilina,

algunas cefalosporinas de primera generaci6n).

El grupo II lo representa el género Klebsiella. La betalactamasa le confiere resistencia a ampicilina,
carboxipenicilinas (ticarcilina) y a veces ureidopenicilinas. Las cepas de Klebsiella oxytoca hiperproductoras
de la enzima cromosémica se muestran resistentes también a algunas cefalosporinas e incluso al aztreonam
(Roy, 1985). En nuestras cepas de K.pneumoniae y K.oxytoca (Tabla 29 y Tabla 39) efectivamente, el nivel
de resistencia es muy elevado a ampicilina (80 y 90% respectivamente) y a ticarcilina (90 y 100%),
parecido a los porcentajes encontrados en Europa (Tabla 6). Este patrén de resistencias harfa pensar la
prevalencia de las enzimas cromosémicas. Sin embargo la baja resistencia a amoxicilina-clavuldnico 10 y
20% respectivamente (muy parecido al de Inglaterra (Tabla 6), podrfa descartar la posibilidad de una
mayorfa del enzima tipo I (cromosémico), inclindndonos a pensar en una enzima plasmfdica, que confiera
moderados niveles de resistencia a las cefalosporinas de 1* y 2* generacidn pero inexistente a las de tercera.

| Efectivamente solo existen tres cepas de K.pnewmoniae y una cepa de K.oxytoca resistentes a ampicilina,
amoxicilina-clavuldnico, y ticarcilina por lo que es casi Sseguro que estas cepas pudieran tener una
betalactamasa cromosdmica. De estas cepas una K.pneumoniae es resistente a las cefalosporinas de 1* y 2*

generacion y K. oxytoca es ademds resistente al aztreonam,

A excepcion de la cepa citada no existe resistencia a cefalosporinas de 3* generacién, aztreonam

e imipenem.
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El grupo tercero, aquellas cepas que tienen una betalactamasa inducible y muy activa, estd
compuesto por los siguientes géneros y especies: Enterobacter spp, Serratia spp, Providencia spp,

Morganella morganii, Citrobacter freundii, y Proteus vulgaris, Pseudomonas aeruginosa y Acinetobacter

spp.

Género Enterobacter.- Los integrantes del género Enterobacter, se encuentran entre los

microorganismos mds resistentes de las enterobacterias en este estudio.

A ﬁivel de género, nuestras cepas son ligeramente m4s sensibles a 1a ampicilina que en el norte de
Europa (Kresken, 1984) y mucho mds resistentes a cefotaxima, ceftazidima y aztreonam y un nivel muy
parecido para imipenem (Tabla 17). Sin embargo el nivel de resistencia es muy parecido al encontrado en
el Hospital Puerta de Hierro en 1985 (D4maso, 1985). Con respecto a las especies, E.cloacae es mucho mds
sensible a la cefuroxima que en Inglaterra (Phillips, 1988), mucho m4s resistente a la cefazolina y con unos
valores parecidos para la amoxicilina-clavulanico (Tabla 31). Los niveles para la cefotaxima son parecidos
a los obtenidos en Venezuela (Murillo, 1986), E.gerogenes (Tabla 37) es casi el doble de resistente en
nuestro estudio para cefuroxima y ceftazidima que en Inglaterra (Phillips, 1988), y seis veces mds resistente
para cefotaxima que en Venezuela (Murillo, 1986). La resistencia para amoxicilina-clavuldnico es parecida

a la de estudios previos (Phillips, 1988).

En general se considera que todos los Enterobacter spp son resistentes a la ampicilina (Minami,
1980). Los porcentajes de resistencia mayores para amoxicilina-clavuldnico que para ampicilina se explican
porque tanto la amoxicilina como el dcido clavuldnico son buenos inductores de la betalactamasa
cromosdémica (Minami, 1980). Llama también la atencién la mayor resistencia a cefazolina que a ampicilina.
En realidad ambos antibidticos utilizan la via de las porinas para penetrar en la ¢élula pero la ampicilina
también puede penetrar por otras vias (Sawai, 1982). Si a esto afiadimos que la afinidad de la betalactamasa
de los Enterobacter spp es mayor por las cefalosporinas que por las penicilinas, incluida la ticarcilina, (Neu,

1972), podremos resolver la cuestién de 1a mayor resistencia a cefalosporinas.
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La betalactamasa cromosémica es capaz de hidrolizar casi todos los betalactdmicos (Then, 1987).
Por lo tanto los mutantes establemente desrreprimidos tendrdn una alta resistencia a estos antibidticos. Cono-
ciendo que la capacidad de que se produzca una mutacién que convierta a los Enterobacter spp en
establemente desrreprimidas es Ia mayor entre los bacilos gram negativos (Andersen, 1989) nos explica la

alta resistencia de este género con respecto al resto de enterobacterias.

Un factor que hay que afiadir a la alta resistencia a los betalactdmicos, es 1a composicién de la
pared. Se sabe que E.cloacae tiene unos poros mds estrechos que el formado por lag porinas en E.coli (Vu,
1985) y que existen mutantes de E.aerogenes que pierden totalmente una de las porinas confiriendo
resistencia a cefotaxima e imipenem (Hopkins, 1990). Aun asf, el imipenem es el betalactdmico que mejor

penetra por la pared y por lo tanto las resistencias son muy bajas (Vu, 1985).

Género Serratia.- El representante m4s importante de este género es la Serratia marcescens. Al
igual que el género Enterobacter, existen muiltiples resistencias a los distintos antimicrobianos (Tabla 43).
El porcentaje de resistencias de nuestras cepas es muy parecido al del resto de la bibliograffa consultada
(Tabla 6). Nuestras cepas de Serratia marcescens presentan el nivel mdximo de resistencia a cefuroxima
(100%) y cefazolina (100%). Los niveles de resistencia al resto de penicilinas también es muy alto (Tabla

43). Existe una cepa resistente a aztreonam y cefotaxima pero es sensible a ceftazidima e imipenem.

Al igual que en el género Enterobacter, la resistencia a cefalosporinas es mayor que a penicilinas

debido a Ia mayor afinidad de 1a betalactamasa cromosémica por las primeras.

Serratia marcescens puede presentar dos modelos de resistencia (Tajima y cols, 1981). En el
primero la Unica resistencia se deberfa a la betalactamasa cromosdmica que inactivarfa preferentemente a
las cefalosporinas. En el segundo modelo existirfa ademds una betalactamasa plasmfdica que conferirfa
mayor resistencia a las penicilinas. Con nuestros datos no nos es posible asegurar ante cual de los dos

modelos nos enfrentamos.



Discusidon 160

Se considera que la resistencia se establece por hidrélisis de todos los betalactdmicos a excepcién
del aztreonam que se hidroliza pero también se mantiene inactivo por inmovilizacién (Hechler y cols, 1989).
Se sabe que la resistencia se debe a un aumento de la sintesis de ]a betalactamasa y que ademds esta enzima

es capaz de hidrolizar indistintamente varios betalact4micos (Hechler y cols, 1989).

Existe una cepa resistente a cefotaxima pero no a ceftazidima. Esto se podrfa explicar conociendo
que hidrélisis de ambos antibiéticos es muy bajo pero 1a velocidad de hidrélisis de la cefotaxima es cuatro

veces superior a la de la cefazolina (Labia, 1986).

La alta resistencia a los betalactdmicos no solo se explica por la elaboracién de las betalactamasas
y se ha comprobado que 1a impermeabilidad de la pared juega también un papel fundamental (Sanders, 1986;
Guttman y cols, 1988). Esta impermeabilidad también es importante en la resistencia a cefotaxima y
ceftazidima (Hechler y cols, 1989).

Morganella morganii.- Al igual que el resto de microorganismos de este grupo, la Morganella
presenta una alta resistencia a la ampicilina, amoxicilina-clavuldnico y cefalosporinas de 1* y 2* generacién
(Tabla 33) en concordancia con datos previos (Tabla 6). Solo hay una cepa (7%) resistente a la ticarcilina
y no existen resistencias a cefalosporinas de 3* generacién y aztreonam. Hay que significar que existen dos

cepas (13%) resistentes al imipenem.

Nuestras cepas son mds sensibles a la cefuroxima que las de Inglaterra (Tabla 6), y no existe
resistencia a la cefotaxima contrariamente a lo encontrado por Ddmaso en el Hospital Puerta de Hierro (17%

de resistencia).

Citrobacter freundii . A pesar de pertenecer al mismo género, C freundii presenta un patrén de
resistencia totalmente distinto a C.diversus (Gootz, 1984). En nuestro trabajo solo tenemos un C.diversus.

Este C.diversus es resistente a ampicilina, ticarcilina y cefuroxima y sensible al resto de antibiéticos.
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Los porcentajes de resistencia a ampicilina y amoxicilina-clavuldnico son muy elevados (Tabla 35)
al igual que en el Norte de Europa e Inglaterra respectivamente (Tabla 6). Nuestros niveles de resistencia
a la cefuroxima son la mitad de los encontrados en Inglaterra (Phillips, 1988). Con respecto al resto de los
antibidticos el patrén de resistencia es tipicamente cromosdmico con la notoriedad de la alta induccién de
la combinacién amoxicilina-clavul4nico ya que la resistencia es del 86% (12 cepas) con respecto al 57% a
ampicilina (8 cepas). Existe una cepa (7%) resistente a la cefotaxima. Este porcentaje estd de acuerdo con
datos previos (Kresken, 1983) y es conocido que este antibidtico se puede hidrolizar por la betalactamasa

cromosdmica (Gootz, 1984).

P. vulgaris

Al igual que el resto del grupo el patrén de resistencia es aparentemente tipicamente cromosémico
(Tabla 41) y en concordancia con datos previos (Tabla 6). Sin embargo, nos llama mucho la atencién el que

exista solo una cepa (12.5%) resistente a amoxicilina-clavulanico.

Efectivamente P.vulgaris tiene la caracter{stica Unica de este grupo que 2 pesar de ser una
betalactamasa cromosémica inducible, se inhibe por la presencia de 4cido clavuldnico (Aspiotis, 1986;
1.abia, 1986),

La hidrdlisis de los betalactdmicos en P.vuigaris depende de la cantidad de enzima producida y no
de la afinidad de las betalactamasas por un substrato u otro. Asf pues, en teorfa, si una especie tiene una
elevada produccién de una betalactamasa, seria capaz de hidrolizar cualquier betalactdmico (Okonogi, 1986).

No obstante no tenemos cepas resistentes a cefotaxima, ceftazidima y aztreonam.

Hay una cepa resistente al imipenem. Esta resistencia debe ser por una alteracién de la pared ya que

se ha descrito que la betalactamasa de P.vulgaris se inactiva por el imipenem (Hashizume y cols, 1984).
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Pseudomonas aeruginosa

P.aeruginosa es un bacilo gram negativo no fermentador con 1a capacidad de crecer en el agua con
el anhfdrido carbdnico atmosférico como vnica fuente de carbono (Cross, 1985). Si a esto afiadimos su gran
resistencia a los antimicrobianos comunes (Cullman, 1987) nos daremos cuenta de la importancia de este
patégeno. La incidencia de P.aeruginosa es todavia mayor en pacientes con quemaduras, fibrosis quistica,

inmunosupresién (sobre todo granulocitopenia), y heridas traumiticas.

La resistencia de esta bacteria a los betalactdmicos se debe a alteraciones de la pared y a la

produccidn de betalactamasas.

La permeabilidad de la membrana externa de P.aeruginosa a estos antibiéticos es de 100 a 500
veces menor que en E.coli. (Yoshimura y Nikaido, 1982). La mutacién que produce la pérdida de la
protefna de 48-49 kilodalton de la membrana externa, hace a la P.aeruginosa, resistente al imipenem (Lynch
y cols., 1987). En nuestras cepas la resistencia al imipenem es del 20% (Tabla 45) ligeramente superior al
obtenido en el estudio multicéntrico de Kresken 15% (Kresken y cols., 1983). Las cepas resistentes al
imipenem presentan dos patrones (Trias y cols, 1989): en uno solo existe resistencia al imipenem (3 cepas)
y en ofras existe resistencia cruzada con otros betalactdmicos (10 cepas). El primero se explicaria por la
mutacién de la pared, y el segundo por ia produccién de una betalactamasa inducible mds alteraciones en

la permeabilidad (Trias y cols, 1989).

Casi todas las P.aeruginosa producen una betalactamasa cromosdmica inducible. La desrrepresién
estable de esta enzima produce resistencia a las cefalosporinas y ureidopenicilinas pero no al imipenem
(Cullmann, 1987). A diferencia de las betalactamasas de las enterobacterias, la enzima de la Pseudomonas,
no es inducible por el 4cido clavuldnico. Otra de las caracterfsticas es que la resistencia al aztreonam no estd
mediada por la beta lactamasa inducible, lo que sugiere que existe una betalactamasa "propia” para el

aztreonam (Cullmann y cols, 1987). Nosotros encontramos 16 (24%) cepas resistentes al aztreonam. En
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Canad{ (Henry, 1985) encuentra el 35%. De las cepas resistentes 3 solo presentan resistencia al aztreonam

y no al resto de betalactdmicos antipseudomonas (ticarcilina, ceftazidima e imipenem).

La betalactamasa cromosémica es capaz de hidrolizar la ceftazidima (King y cols, 1983). Nosotros
tenemos 7 (10%) cepas resistentes a esta cefalosporina. Estos datos son muy superiores a los encontrados
en el Norte de Europa (2%) y en Centro Europa (4 %) {Tabla 6). La ticarcilina se puede hidrolizar bien por
betalactamasas plasmidicas o cromosémicas (Cullmann, 1987). Esta doble posibilidad explica la alta
resistencia a ticarcilina (57.5%) si tenemos en cuenta que las P.geruginosa tienen con gran frecuencia

enzimas del tipc PSE-1 o PSE4 que hidrolizan este antibiético (Matthew, 1979).

Acinetobacter calcoaceticus var. anitratus

A pesar de ser uno de los pat6genos con menor incidencia de infeccién nosocomial (Bergogne-
Berezin, 1985) no por ello deja de tener importancia cuando se presenta en una infeccién debido a su alta
resistencia. En Francia (Bergogne-Berezin, 1985) en 1985 este microorganismo presentaba un 97% de
resistencia a ampicilina, 75% a carbenicilina, 96% a cefotaxima y 42 % a ceftazidima. En Canad4 en el
mismo afio (Henry, 1985) la cifra era de 36% a ticarcilina 100% a aztreonam y 0% a imipenem. En datos
previos en nuestro Pafs 1a cifra era de 60% de resistencia a cefotaxima (Ddmaso, 1985). Nuestras cifras de
ampicilina (Tabla 48) son parecidas a las de Francia y las de ticarcilina son muy superiores a las de Canada.
Con respecto a la cefotaxima nuestras resistencias (73%) son inferiores a las de Francia pero superiores a
las de Ddmaso en el Hospital Puerta de Hierro. La actividad de la ceftazidima es muy parecida en Francia
y en nuestro estudio multicéntrico (42 y 45% de resistencias respectivamente). La resistencia a aztreonam
es muy elevada en Canad4 (100%) y en nuestras cepas (83%). El imipenem es el betalactdmico m4s activo

con pocas resistencias tanto en estudios previos como en nuestras cepas (una sola cepa resistente, 8%).

Las cepas de Acinetobacter producen betalactamasas cromosdmicas tipo I inducibles (cefalosporina-
sas) (Medeiros, 1984). Esta enzima es muy parecida a Ia producida por Proteus vuigaris , Pseudomonas

aeruginosa 'y Cirrobacter spp (Joly-Guillon, 1987), La resistencia a ampicilina, carboxi y ureidopenicilinas
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es debida a la presencia de betalactamasas tipo TEM 1 {(Goldstein y cols., 1983) 0 TEM 2 (Devaud y cols,
1982).

En un estudio en Francia (Joly-Guillon y cols, 1987) un 67% de las cepas presentaba la enzima
TEM 1, un 30% de las cepas tenfa actividad cefalosporinasa y un 7% tenfa una cefalosporinasa establemente
desrreprimida (constitutiva). El 23% de las cepas prentabanl&stas dos ltimas enzimas. La alta prevalencia
de la TEM-1 junto a la presencia de un nueva enzima tipo CARB-4 permite sugerir a estos autores que la
resistencia de Acinetobacter spp es sobre todo plasmfdica. Asf pues, una vez mis, al igual que en
Pseudomonas spp, 1a combinacién de mecanismos de resistencia, permite a los Acinetobacter spp presentar

unos altfsimos niveles de resistencia a los betalactdmicos a excepcién del imipenem.
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Papel de las betalactamasas inducibles en la resistencia a los betalactdmicos.

Las bacterias del tercer grupo producen una betalactamasa tipo 1 de forma inducible. Esto quiere
decir que en condiciones basales, la produccién de la enzima es muy escasa, pero en presencia de un
inductor la sfntesis aumenta notablemente (Richmond y Sykes,. 1973). Hay muchas penicilinas y
cefalosporinas que pueden actuar como inductores. Con arreglo a esto se puede hablar de antibi6ticos que
son muy buenos inductores (cefoxitina, imipenem), malos inductores (cefotaxima, ceftazidima y aztreonam)
0 que no afectan a la induccion. La eficacia de la induccién depende también de la cepa bacteriana y de la
concentracién del inductor (Rolinson, 1989). En la induccidn el aumento de 1a produccién de beta lactamasa
es un fenémeno temporal y en ausencia del antibidtico esta produccién cesa por lo que no existen
repercusiones de resistencia a largo plazo. Sin embargo, en los patégenos que producen la betalactamasa
del tipo I, pueden aparecer resistencias durante el tratamiento. Esto se produce como consecuencia de la
seleccién de mutantes establemente desrreprimidas, es decir, que producen la enzima de forma constitutiva.
Debido a ia produccidn masiva de la betalactamasa, estas cepas pueden hacerse resistentes a numerosas
penicilinas y cefalosporinas, incluso de tercera generacién (Sanders, 1983). Las mutantes establemente
desrreprimidas se producen con una alta probabilidad en Enterobacter spp, y P.aeruginosa. Estas mutantes
se seleccionan mds ficilmente si el inductor es de cardcter débil y no es muy estable ante a la hidrdlisis de
la enzima. Por lo tanto la aparicién de resistencias se debe a una seleccion de mutantes y no como resultado
de Ia induccién. No obstante, ;que papel juega la induccién en la clfnica?. Si utilizamos una penicilina o
una cefalosporina muy inductora, pero hidrolizable por 1a enzima, 1a actividad del antibi6tico disminuira.
La ampicilina es un buen ejemplo en E.cloacae y por eso tenemos unos porcentajes muy altos de resistencia
(79% en nuestras cepas). La induccion también tiene mucha importancia cuando se emplean dos
betalactdmicos. Si se utiliza un inductor potente con uno débil e hidrolizable, se produce un antagonismo.
El imipenem o la cefoxitina pueden antagonizar a las cefalosporinas de tercera generacién o las
ureidopenicilinas. Existe también antagonismo en la combinacién ticarcilina-clavuldnico (Livermore y cols,
1989). Todo ello, sin embargo, en el peor de los casos conducirfa a un fallo terapéutico pero no a la

aparicion de resistencias.
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{Que importancia tienen las mutantes establemente desrreprimidas "in vivo"?. Las cepas
establemente desrreprimidas pueden ser seleccionadas "in vitro” mediante la adicion de inductores débiles
y l4biles en el medio de cultivo. Este proceso de seleccion es un caso simple de "supervivencia del mejor™:
solo sobreviven las mutantes (Livermore, 1987). Ahora bien jque pasa in vivw?. Existen muchas
publicaciones sobre esta seleccidn "in vivo” (véase revisién en Sanders y Sanders, 1987). La secuencia tipica
de acontecimientos es que se administra 2 un paciente con un microorganismo con betalactamasa inducible
un antibidtico débil y 14bil; a continuacion se aislan mutantes establemente desrreprimidas, y finalmente
estos constituyen la poblacién bacteriana global del foco de infeccién. Este es un problema sobretodo en
P.aeruginosa y E.cloacae (Livermore, 1987). No obstante, la proporcidn de cepas desrreprimidas existentes
en una poblacidn estd en funcién de la cepa y no del antibidtico. Entonces, ;qué frecuencia podemos
encontrar en la clfnica?. Aunque es dificil hacer esta estimacién "in vivo", se calcula que en América la
aparicién de resistencias durante el tratamiento puede afectar de 1/3 a 1/2 de los pacientes infectados con
P.aeruginosa, Enterobacter spp y Serratia marcescens (Sanders y Sanders, 1987) y en Europa la proporcién
puede llegar al 85% de las Pseudomonas spp y un 73% de Enterobacter spp (European Study Group on

Antibiotic Resistance, 1987).

" Vemos asf, que el problema de la aparicién de resistencias debido a las betalactamasas del tipo I,
es muy importante y puede provocar numerosos fallos terapéuticos. Si a esto afiadimos las dificultades que
existen para detectar las cepas productoras de betalactamasas inducibles con las técnicas de rutina

(Livermore, 1987), comprenderemos la dificultad en predecir estos fallos.

iQue deberemos hacer para evitar el problema clfnico de estas resistencias?. En primer lugar
observar bien los antibiogramas de difusién disco/placa y sospechar de cualquier reduccion en el halo de
los betalactdmicos en los géneros seiialados teniendo mucho cuidado con la interpretacién de los
antibiogramas de microdilucién y otros métodos automdticos (Sanders y Sanders, 1987). En segundo lugar
restringir al mdximo la utilizacién de las cefalosporinas de tercera generacion y no utilizarlas en infecciones
banales, en profilaxis quirirgica o en tratamientos empfricos (Follath, 1987). Evitar la combinacién de dos

betalactdmicos con las condiciones expuestas anteriormente. Hacer un seguimiento rutinario de los pacientes
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infectados con alguno de estos géneros para detectar la aparicién de resistencias y evitar el fracaso

terapéutico. Utilizar siempre dosis mdximas del betalactdmico (Sanders y Sanders, 1985).

Ya que la combinacidén de las cefalosporinas de tercera generacidn con los aminoglicdsidos pueden
disminuir pero no prevenir la aparicién de resistencias, esta combinacién no es recomendable (Follath y
cols, 1987). Ante la existencia de resistencias, el imipenem y las quinolonas, serdn la alternativa a elegir

(Follath y cols., 1987).

Betalactamasas plasmfdicas

Atendiendo al substrato sobre el que achian, las betalactamasas se pueden agrupar en tres clases
(Medeiros, 1984): a) penicilinasas de amplio espectro con actividad frente a benzilpenicilinas y cefaloridina
(p.ej. TEM-1 a TEM-7, SHV-1, y HSM-1); b) oxacilinasas que hidrolizan preferentemente oxacilina (p.
ej. OXA-1 a OXA-3) y c) carbecilinasas que destruyen la carbenicilina (p.ej.PSE-1 a PSE-4).

A pesar de que las enzimas de los dos primeros grupos pueden encontrarse en cualquier
enterobacteria (Matthew, 1979) estos mecanismos plasmidicos son los mayores contribuyentes a la
resistencia de E.coli y P.mirabilis. Es conocido que la enzima mds abundante en estas especies es 1a TEM-1
(Medeiros, 1979). Esta enzima hidroliza bien la ampicilina, en menor grado la cefazolina y muy poco la

cefuroxima. Se inhibe por la presencia de 4cido clavuldnico.

Los niveles de resistencia a ampicilina de nuestras E.coli, son muy superiores a los encontrados
en el Norte de Europa (Tabla 6). Sin embargo los porcentajes de amoxicilina-clavuldnico son similares a
los de Inglaterra y a los encontrados en Espaiia en estudios previos (Tabla 6). Los niveles de resistencia a

la cefuroxima son casi 1a mitad de los encontrados en Inglaterra {(Phillips, 1989).

Nuestros P.mirabilis presentan un nivel de resistencia a la ampicilina triple que el encontrado en

el Norte de Europa y superior al encontrado en Canad4 (tabla 6). Este nivel de resistencia también es doble
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para la amoxicilina-clavuldnico (Tablas 24 y 4), y nos sorprende el altfsimo porcentaje encontrado por
Démaso en 1985 para la cefotaxima ( 48% Tabla 6) con respecto a la inexistencia-de resistencia en nuestras

cepas.

Observando los porcentajes de resistencia tanto de E.coli como de P.mirabilis (Tablas 22 y 24) no
nos extrafiarfa nada si 1a mayorfa de las cepas tuviera un enzima tipo TEM-1 o alguno del mismo grupo.
Esto justificarfa los altos porcentajes de resistencia a ampicilina (55 y 42% respectivamente) y los moderados
a cefazolina (4.5 y 10%) y cefuroxima (4.5 y 8% respectivamente). Sin embargo sorprende el alto
porcentaje de resistencias a amoxicilina-clavuldnico de E.coli (30%) y moderado (15%) de P.mirabilis. Este
porcentaje de resistencia en E.coli concuerda con el encontrado por Baquero y cols. en algunos hospitales
de Madrid. Haciendo un estudio de estas cepas resistentes, encuentran que todas ellas contienen el pldsmido
TEM-1. Ahora bien ;jc6mo explicar la alta resistencia a 4cido clavuldnico si la enzima codificada es
inactivada por este 4cido?. La respuesta se encuentra en que existe una hiperproduccién de la enzima que

se debe al parecer, a la presencia de multi-copias de la enzima TEM-1 (Martfnez y cols., 1989).
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Betalactamasas de espectro ampliado

Las betalactamasas de espectro ampliado est4n codificadas plasmfdicamente pero a diferencia de las
anteriores confieren resistencia a las cefalosporinas de tercera generacién. Desde el aislamiento en Alemania
en 1983 de un Klebsiella pneumoniae y una Serratia marcescens resistentes a cefotaxima mediante un
pldsmido (SHV-2)(Knothe y cols., 1983), el mimero de betalactamasas de espectro ampliado no ha dejado
de crecer de la misma forma que el mimero de pafses que encuentran estas enzimas (véase revisién de
Phillipon, 1989). Ante el alarmante mimero de cepas encontradas en la vecina Francia (Jarlier y cols., 1988;
Legrand, 1989) era muy importante saber que ocurrfa en nuestro Pafs. Nada mejor que un estudio
multicéntrico como este para averiguarlo. El mimero total enterobacterias con una CMI mayor o igual a
0.5mg/] para cefotaxima y 1mg/l para ceftazidima fue de 32. Estudios posteriores con el método descrito
por Legrand y cols en 1989 permitié averiguar que tan solo 3 cepas (1 E.coli, 1 Serratia marcescens 1
Kiebsiella pneumoniae ) podfan presentar este mecanismo de resistencia (C. Rodrfguez-Avial comunicacién
personal). Esto nos permite afirmar que las betalactamasas de espectro ampliado no son todav{a un problema

en nuestro Pafs.

Papel de las betalactamasas plasmidicas en la clinica

Si bien las betalactamasas plasmidicas no confieren unos niveles tan altos de resistencia como las
cromosdmicas ni afectan a tantos antibidticos, su importancia clfnica es también notable. El hecho de que
los pldsmidos se propaguen de unas cepas a otras con una facilidad mucho mayor que las cromosémicas
dada su alta "promiscuidad” (Medeiros, 1984) hace que la existencia de epidemias intra o inter hospitalarias
de resistencia sea preocupante (Phillipon, 1989). En nuestro Pafs la importancia de las betalactamasas de
espectro ampliado no son notorias en la actualidad. Sin embargo al igual que en pafses vecinos su
importancia en el futuro no sorprenderd a nadie. La vigilancia y el uso racional de los antibiéticos, sobre

todo cefalosporinas de tercera generacion esperemos que retrase la aparicion de estas enzimas.
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RESISTENCIA A AMINOGLUCOSIDOS

El uso clfnico de la estreptomicina y de la kanamicina estd muy limitado por la resistencia debida
a la gran difusidn mundial de numerosos enzimas codificados plasmidicamente. En los Estados Unidos y
en el norte de Europa, 1a gentamicina reemplazé a la kanamicina a principios de los 70 en el tratamiento
de las infecciones por gram negativos. A pesar de que aparecieron resistencias, el porcentaje no ha
alcanzado las cotas de los primeros (Moellering, 1983). La aparicién de resistencias varia mucho de unos
lugares a otros. Asf por ejemplo, en el hospital general de Massachusetts la resistencia a la gentamicina
aumentd rdpidamente hasta alcanzar una meseta alrededor de la cota del 10% de resistencias a pesar de
haber ido incrementando su uso (Moellering, 1977). Por otro lado en algunas epidemias este porcentaje ha
alcanzado la cifra def 50% (Witchitz, 1981). Cuando se descubri¢ el gen que codifica la enzima ANT (2")
en Enterobacter cloacae, mis de un tercio de los aislados de esta especie fueron resistentes a la gentamicina
y tobramicina entre 1980 y 81 en el Hospital Brigham and Womens (Mayer, 1986). Generalmente suele
haber una resistencia cruzada entre gentamicina y tobramicina por 1a proliferacién del enzima ANT (2%)
(Phillips, 1984). En nuestras enterobacterias el porcentaje de resistencia a la gentamicina es moderado con

un 5% y a la tobramicina del 3.5% (Tabla 15). La resistencia conjunta es del 2.5%.

El 39% de nuestras cepas resistentes a la gentamicina posefan un mecanismo plasmfdico destacando

ia presencia de las enzimas AAC(3)-1 y AAC(3)-V (Prof. Gémez-Lus, comunicacién personal).

La presencia de las enzimas citadas en nuestras enterobacterias justifica los patrones de resistencia
ya que AAC(3)-I puede acetilar gentamicina y en menor medida tobramicina, y AAC(3)-V acetila a ambos

antibiéticos.

La mayorfa de datos mundiales de la prevalencia de las enzimas que inactivan los aminoglucésidos,
provienen fundamentalmente de dos fuentes. En una Shimizu y sus colaboradores estudian los mecanismos
de resistencia en la zona de Asia Oriental, Chile y EEUU, y en la otra el grupo europeo de estudio de l1a

resistencia analizan los mecanismos de Europa. Mientras que en EEUU existen varias enzimas, ANT(2"),
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ACC(3) AAC(6’) y AAC(2'), en Asia predomina la AAC(6") y en Chile 1a AAC(3)-V. En Europa al igual
que en EEUU los enzimas predominantes son el ANT(2"), ANT(2")+AAC(6")-1 y el ACC(3)-1. En el sur
de Europa, existe una alta incidencia del AAC(3)-V al igual que en Chile (Grupo Europeo y Shimizu, 1985).

Nuestra prevalencia de la AAC(3)-I y la AAC(3)-V estdn pues, en concordancia con las revisiones

anteriores.

Los bacilos no fermentadores no posefan un mecanismo plasmfdico de resistencia (Prof. Gémez Lus,
comunicacién personal), pero en general son intrfnsecamente m4s resistentes que las Enterobacterias (Tabla
44). Efectivamente los BNF son en un 42.7% resistente a gentamicina, en un 21.8% a tobramicina y en un
19.79 a ambos. La P. aeruginosa ha alcanzado una resistenciadel 37,15, y8% a gehtamicina, tobramicina
y ambos respectivamente mientras que el Acinetobacter calcoaceticus var. anitratus ha llegado a la sorpren-

dente cifra del 75% de resistencia a gentamicina, del 50% a tobramicina y del 50% a ambos.

Los niveles de resistencia de P.aeruginosa estdn en concordancia con los datos de EEUU (Cross,
1983; Young,1986) y otros pafses europeos (Landuytt, 1986). Sin embargo nuestros niveles de resistencia

de "Acinetobacter anitratus® no son equiparables a los de las fuentes citadas.

En general, los mecanismos de resistencia de 1a P.aeruginosa son distintos al de las enterobacterias
{Olson, 1985). Los mecanismos no hay que buscarlos en enzimas codificadas plasmfdicamente ya que suelen
ser alteraciones en la pared celular que disminuye su permeabilidad. Estos mecanismos de resistencia que
aparecen como consecuencia de mutaciones cromosémicas (Weinstein, 1980) dificultan mucho el control
de las resistencias y epidemias en estos bacilos (Alford, 1987). El hecho de que existan ura poblacién muy
heterosusceptible en mimero insuficiente para detectarlas en los controles habituales en ia admisién de las
UCIs, hace que ante la presidn selectiva de los antibi6ticos aparezcan las cepas resistentes antes de que se
haya podido tomar alguna medida de aislamiento del paciente con lo que se evitarfa la diseminacién de la
cepa resistente (Alford, 1987). Parece que el hecho de que aparezcan P.aeruginosa resistentes en heridas

y esputo se debe a que no se alcanzan en estos lugares niveles inhibitorios de aminoglicésidos (Alford,
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1987). Otros autores correlacionan la aparicién de resistencias con el empleo de dosis inadecuadas de estos

antibidticos (Gaman, 1976).

La prevalencia de 1a resistencia a un determinado aminoglucdsido es un proceso dindmico. En 1969
en un hospital de Francia se aisld 1a primera enterobacteria resistente mediante el pldsmido ANT(2") pero
enseguida el patrén de resistencia cambié con la aparicién del pldsmido AAC(3) (Witchitz, 1981). Como
ambos genes confieren resistencia a la gentamicina que era el antibiético m4s utilizado en esa época es dificil

sugerir que la presidn inducida por 1a gentamicina era el motivo de dicho cambio.

El patrén fenotfpico de resistencia no es una buena herramienta para 1a epidemiologfa de la
prevalencia de resistencias a los aminoglucésidos, ya que existen epidemias con los mismos patrones de
resistencia en el mismo microorganismo pero con diferentes pldsmidos (John, 1983). Sin embargo, por la
complejidad de las técnicas para aislar los pldsmidos, es el patrdn fenotfpico el que ayuda a "intuir” el

pldsmido (Shimizu, 1985).

La diseminacidén de la resistencia a los aminoglucésidos se debe a varios factores entre los que
destacan el huésped, las bacterias, movilidad de elementos genéticos, ambiente hospitalario, etc (Mayer,
1986). Aun asf, la mayorfa de las epidemias se producen en unidades de cuidado intensivo de grandes
hospitales y en las unidades de quemados (John, 1987). Los géneros cominmente involucrados en estas

epidemias son Klebsiella, Enterobacter, Escherichia, Serratia y Pseudomonas.

No existe un consenso general acerca de la estabilizacidn en el porcentaje de resistencias a los
aminoglicdsidos (Mayer, 1986;McGowan, 1983). Parece ser que la disminucidn en su utilizacién o por los
menos, el no haber aumentado su consumo, estd en relacion directamente proporcional a su resistencia
(Mayer, 1986). No obstante existen casos en los que en un hospital se incrementa la resistencia a un
aminoglucésido (tobramicina), sin apenas utilizarlo (Cross, 1983). Esto se puede explicar por la presencia

de pldsmidos que confieren resistencia a varios aminoglicésidos por lo que la presién selectiva de unos
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interfiere en los otros. Es mds preocupante el hecho de que existan pldsmidos de resistencia en las bacterias

de los animales y que puedan pasar a los humanos a través de su consumo (Gdmez Lus, 1989).

El hecho de que el porcentaje de resistencias se haya estabilizado en algunos pafses y que en nuestro
estudio tengamos unas cifras moderadas (5%) de resistencia a los aminoglicdsidos en las enterobacterias,
no quiere esto decir que no se siga poniendo mucho cuidado en el consumo de estos antimicrobianos y sobre

todo que se limite lo mdximo posible su administracién a los animales.
RESISTENCIA AL COTRIMOXAZOL

Es diffcil explicar 1a gran diferencia existente entre los niveles de resistencia al cotrimoxazol de los
pafses desarrollados y los pafses en vfas de desarrollo (Tabla 6). Una buena explicacién se podrfa encontrar
en la libre disposicién que existe en los pafses en desarrollo y por tanto en la facilidad del abuso en el
consumo. Ademds, la carencia de un buen alcantarillado y tratamiento de aguas fecales favorece, junto a
la gran incidencia de enfermedades digestivas, a que cualquier elemento de la poblacién pueda estar en
contacto con cepas tratadas (Urbino , 1989). Asf por ejemplo, en Chile, el pobre alcantarillado y la
presencia de canales de desagiie al aire libre, facilita el contacto con estas cepas. En nuestro Pafs con un
porcentaje de resistencia al cotrimoxazol del 25% en las enterobacterias nos situamos en una cifra intermedia
entre ambas zonas de desarrollo. El hecho de que existe un buen tratamiento de las aguas fecales y del
alcantarillado pero que sin embargo existe una libre disposicién de esta combinacién asf como la gran
cantidad de compuestos que lo contienen, podrfa justificar su abuso y por tanto esta cifra intermedia de
resistencia. Cuando el uso del cotrimoxazol es muy elevado, como en un hospital geridtrico de Finlandia,
las cifras que nos encontramos vuelven a ser muy elevadas llegando a alcanzar la cifra del 35% de E.coli

resistentes en 1984 (Houvinen, 1986).

-Para tratar de evitar este aumento en las resistencias a la combinacién trimetoprim-sulfametoxazol,
en Finlandia, en 1973 se comenz6 a utilizar el trimetoprim solo (Heikkila, 1990). En la década de los

ochenta se utilizé también esta pauta en los pafses en desarrollo (Urbina y cols, 1989). A pesar de esta
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utilizacién aislada del trimetoprim para evitar el aumento de resistencias a las sulfamidas, el mimero de

resistencias a las sulfamidas siguié aumentando hasta alcanzar la cifra del 40% (Houvinen y cols , 1986).

En 1990 Heikkila concluye en su interesante trabajo los siguiente (Heikkila, 1990):

"El aumento de resistencia a trimetoprim de E.coli ha ido creciendo constantemente en los pacientes

ambulatorios.”

"La proporcién de alta resistencia al trimetoprim también ha ido aumentando lo que sugiere la

presencia de mecanismos de resistencia transferibles.”

"La enzima DHFR tipo I es 1a mds frecuente aunque existen otros tipos de DHFR y mecanismos

de resistencia desconocidos.”

“A pesar de la utilizacién aislada del trimetoprim, la proporcion de E. coli resistentes a trimetoprim

pero sensibles a sulfamidas no se ha incrementado. "

Parece pues, que el incremento de resistencias estd en relacién directamente proporcional al empleo
de trimetoprim solo o en combinacién. Observa Heikkila también, que a pesar de que desde 1981 Ia
utilizacién de trimetoprim no ha variado considerablemente en la zona estudiada, la resistencia al
trimetoprim si ha aumentado. Sin embargo si se ha comprobado que el aumento de resistencia a ampicilina
ha aumentado notablemente del 11 al 18%. Amyes (Amyes, 1989), sugiere que existen pldsmidos R con
genes de resistencia al trimetoprim y a la ampicilina y que al estar ligados entre si se confiere la resistencia
a ambos. Asf pues un aumento de la utilizacién y resistencia a la ampicilina seleccionarfa un aumento de
resistencia al trimetoprim sin que se incrementase su consumo (Hekkila, 1990). No nos es posible con este
estudio comprobar la existencia de pldsmidos que confieran resistencia cruzada con la ampicilina (Amyes,
1989) y por tanto estudiar la influencia del consumo de la ampicilina sobre el trimetoprim. Aun asf, la

resistencia cruzada es del 21.1%. A través de los datos de este estudio, si podemos deducir el porcentaje
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de cepas que siendo resistentes al trimetoprim son también resistentes al sulfametoxazol. Este porcentaje s
muy elevado (90.2%) pero concuerda con el 90% encontrado en Finlandia (Hekkila) o el 93.4 de Nigeria
(Lamikanra). Una vez mds los altos niv_elw de resistencia son equiparables a los pafses en desarrollo
(Urbina, 1989) pero sorprende el bajo porcentaje en K. pnewmoniae 3.3% frente al 40.6% de Chile (Urbina,
1989).

El descubrimiento de enzimas que conferfan resistencia solo al trimetoprim o al trimetoprim y otros

antibidticos, justificaba la hipétesis de que un antibidtico podfa seleccionar el aumento de resistencias a otro.

Efectivamente la resistencia a esta combinacién, esta mediada sobre todo por la presencia de varias
enzimas denominadas dihidrofolato reductasas de las que se han descrito siete tipos. Estas enzimas se pueden

encontrar codificadas en un pldsmido o en un trasposén.

Al igual que los porcentajes de resistencia varfan mucho de unos pafses a otros, la distribucién de
estas enzimas también es muy variable. Mientras que las cepas resistentes de Chile pueden presentar la
DHEFR tipo 1, DHFR II incluso los dos (Murray , 1986), en Africa del Sur solo encuentran el tipo I. En
nuestro Pafs y con las cepas estudiadas en este mapa multicéntrico, predomina 1a tipo I (72.8%), solo el

1.1% tenfala DHFR Il y en el 26.1 no se pudo detectar ninguna enzima (Dr. Otero comunicacién personal).

El abuso de la combinacién trimetoprim-sulfametoxazol en nuestro medio hace que se seleccionen
estas cepas resistentes y por lo tanto se limite su utilidad terapéutica. La asociacién de mecanismos de
resistencia con otros antimicrobianos {(Amyes, 1989), no implica que no se limite su libre utilizacién, de lo
contrario liegaremos a los niveles de resistencia alcanzados en los paises en desarrollo limitando su utilidad

y teniendo que hacer uso de otros antimicrobianos m4s téxicos o caros.
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E.coll

Mientras que la resistencia al cotrimoxazol no supone un gran problema en los pafses desarrollados
con unos porcentajes de resistencia en 1983 entre el 4 y 10% en Estados Unidos, Inglaterra o Finlandia,
(Murray y cols, 1985) la realidad en los pafses en desarrollo es bien distinta. En Chile el porcentaje de
resistencia de E.coli era del 44% en 1983 y del 40% en Tailandia en 1984. En Honduras era del 38% en
1983 y en Costa Rica ascendi6 del 25% al 48% en un afio (Murray y cols, 1985). En este mismo perfodo
1a resistencia en el Norte de Europa era del 10% y en 1988 la resistencia habfa bajado algo en Chile (37%)
y se mostraba altfsima en un hospital de Nigeria (85% en 1988).

En este estudio multicéntrico la resistencia de E.coli se sitia en el 29.44%. Es una cifra
desgraciadamente para nosotros, que se acerca m4s a los pafses en desarrollo que a los pafses del resto de

Europa 0 América.

El aumento de resistencia al trimetoprim aislado también ha aumentado notablemente. En Finlandia
en tres zonas hospitalarias la resistencia del E.coli ascendid del 5 al 21% en el perfodo de 1984-1987
(Hekkila, 1990). La proporcidn de E. coli con altos niveles de resistencia (CMI > 1024mg/1) también aumentd
de! 84 al 100% en el mismo perfodo. La resistencia conjunta a suifamidas es del 90%. En esta zona la
hibridacién con la sonda DHFR I se¢ establecié en una proporcién del 50-74%, con 1a DHFR Il en un 5%

0 menor con Ja tipo V en un 0-1% y no hubo hibridacién con el resto.

RESISTENCIA A QUINOLONAS

La frecuencia de aparicién de resistencia en las enterobacterias al 4cido nalidfxico es de
1/10.000.000 y para la ciprofloxacino es 1000 veces menor (Wolfson, 1989). Sin embargo la frecuencia
para ciprofloxacino en Pseudomonas aeruginosa es 1000 veces mayor que para E.coli (Wolfson, 1989).

Ademids de Pseudomonas aeruginosa, se ha descrito una mayor "propensién " a mutar y por tanto a
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aumentar la resistencia en Klebsiella pneumoniae, Enterobacter spp y Serratia marcescens (Piddock y Wise,

(1989).

En nuestro trabajo tenemos 57 (9%) enterobacterias resistentes al 4cido nalidfxico y 11 (2%)
resistentes a ciprofloxacino. El porcentaje de resistencias a nalidfxico es ligeramente superior al encontrado

en otros pafses (Tabla 6) y para ciprofloxacino los porcentajes son similares,

Contrariamente a lo esperado, de las 11 enterobacterias resistentes a ciprofloxacino no hemos
encontrado ninguna Serratia marcescens y solo 1 Klebsiella pneumoniae. Sorprende la elevada proporcién
de E.coli (6/11) y la aparicién de una Morganella morganii. Ademds tenemos dos Enterobacter aerogenes

y un Enterobacter agglomerans resistentes.

En los bacilos no fermentadores la proporcién es mayor a la encontrada en Centro Europa (Tabla
6). En esta regi6n la frecuencia de resistencia a ciprofloxacino es de un 1% en 1988 y nosotros tenemos un
7%. Tenemos ademds, dos Acinetobacter calcoaceticus var anitratus resistentes.

Como ya se comentd todas las enterobacterias resistentes a ciprofloxacino provienen o del hospital
de parapléjicos de Toledo o de 1a Comunidad de Madrid. En los bacilos no fermentadores existe una mayor

variabilidad en cuanto a la procedencia.

Afortunadamente el mimero de cepas resistentes es muy bajo para ciprofloxacino y la no existencia
de pldsmidos (Courvalin, 1990) hace que la diseminacion de resistencias sea poco probable. No obstante
en los centros en los que por la patologfa tratada (p. ej. Toledo) se hace necesario el uso de estos
antibidticos, las resistencias aparecen. Asf pues, aunque en el momento actual los porcentajes de resistencia
son bajos, hay que controlar mucho la utilizacién de estos firmacos para que su utilidad terapéutica no

disminuya en el futuro.
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CEPAS MULTIRRESISTENTES

Con nuestros criterios de inclusién de multirresistencia (ver material y métodos) hemos obtenido
80 cepas resistentes. No consideraremos en esta discusion las 110 enterobacterias resistentes a betalactdmicos

y cotrimoxazol por su cardcter "habitual” (ver introduccidn).

Hemos encontrado solo una enterobacteria resistente a los cuatro grupos de antimicrobianos (Tabla
49). Es un Enterobacter aerogenes del! Centro Nacional de Parapléjicos de Toledo. Como ya se ha
comentado, 1a patologfa tan especial de este centro obliga a un tratamiento muy agresivo de los pacientes
(infecciones urinarias en sondados permanentes, etc). Este tratamiento polimicrobiano hace que se
seleccionen cepas multirresistentes. Ademds de esta cepa, en el mismo centro se han aislado 2 Enterobacter
aerogenes resistentes a betalactdmicos, aminoglic6sidos y quinolonas y un E. coli resistente a betalactdmicos,
cotrimoxazol y quinolonas. Como se ha citado anteriormente, los miembros del género Enterobacter poseen
una betalactamasa cromosémica inducible y una gran capacidad de mutar en los genes que codifican las

protefnas de la pared (Dang y cols., 1988) lo que les hace "ficilmente multirresistentes”.
Existen 35 cepas resistentes a tres grupos:

21 son resistentes a betalactdmicos, aminoglicdsidos y cotrimoxazol. Obviamente son todas
enterobacterias ya que no hemos considerado los BNF resistentes al cotrimoxazol. De estas enterobacterias
7 son E.coli (5% de E.coli). Este porcentaje estd muy por debajo del encontrado por Kenneth y cols., en
1985 en USA (20%). El mecanismo de resistencia puede estar mediado por un pldsmido (Medeiros, 1982;
Amyes y cols., 1989). Sorprende en este grupo el elevado numero de P.mirabilis (5 de 90) y el escaso

mimero de Serratia spp. (2 de 14).

11 cepas son resistentes a betalactdmicos, aminoglicdsidos y quinolonas. De estas cepas 9 son BNF

y 2 Enterobacter aerogenes (de Toledo). De los 9 BNF, 6 son P.aeruginosa. En esta \ltima especie esta
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descrito este tipo de multirresistencia por alteraciones en los lipopolisacdridos de la pared (Legakis y cols.,
1989).

Hay 44 cepas resistentes a dos grupos. El porcentaje de bacilos no fermentadores resistentes a
betalactdmicos y aminoglicdsidos es del 22% muy parecido al encontrado por Chow y cols., en 1989 en
Canad4 (21%). Con este mismo patrén de resistencias sorprende el alto mimero de P.mirabilis (5) y el bajo
de Enrerobacter spp (2) y Serratia marcescens (1). El mecanismo de resistencia a estos dos grupos se debe
a alteraciones de la pared en Enterobacter spp (Sanders y cols. 1984) y a alteraciones en la pared mds una

AAC 6’ cromos6mica jinducible! en Serratia marcescens (Sanders y Watanakakunakorn, 1986).



CONCLUSIONES
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1. Las enterobacterias representan el 85% de los bacilos gram negativos identificados.

2.  E.coli es el microorganismo més frecuentemente encontrado (51%), seguido de Profeus

mirabilis (11%) y Pseudomonas aeruginosa (11%). |

3. La distribucifn por servicios y muestras guarda aproximadamente la misma proporcion.

4. A excepcibn de Castilla la Mancha no existen grandes diferencias en cuanto a las

resistencias en las diferentes Comunidades Autdnomas.

5. En Castilla la Mancha existe una mayor resistencia significativa {(p <0.05) en 5 de los 14
antibi6ticos utilizados. EI Hospital de Parapléjicos de Toledo es el que contribuye a Ia

desviacidn significativa de esta comunidad.

6. Los antimicrobianos que menor nimero de resistencias presentan son ceftazidima, imipenem,

y ciprofloxacino.

1. Nuestras enterobacterias son mds sensibles a ceftazidima y cefuroxima que en Centro
Europa y USA respectivamente. La resistencia a gentamicina y ciprofloxacino es mayor que

en Centro Europa.
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10.

11.

12.

13.

14,

E.coli es més resistente a ampicilina que en el Norte de Europa y més sensible a cefuroxima

que en Inglaterra.

Con relacibn a las resistencias observadas en el Norte de Europa, nuestras cepas de Proteus
mirabilis presentan una resistencia tres veces superior en ampicilina y una resistencia
superior a amoxicilina-clavuldnico.

Existe una mayor resistencia de Enterobacter agrogenes a tefotaxima en nuestra muestra

comparado con otros pafses.

La resistencia de Citrobacter freundii es menor a cefuroxima que en el resto de palses

estudiados.

La resistencia de Pseudomonas aeruginosa es menor a aztreonam y mayor a ceftazidima que

en el resto de Europa.

Acinetobacter spp son mas resistentes a ticarcilina y méis sensibles a cefotaxima.

Sélo se han encontrado 3 cepas con betalactamasas de espectro ampliado (Escherichia cof,

Serratia marcescens y Klebsiella pneumoniae ).
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15.

16.

17.

18.

19.

20.

Existe una baja resistencia de las enterobacterias a los aminoglicésidos (5% a gentamicina
y 3.5% a tobramicinal. Sin embargo, la resistencia de Acinetobacter spp es altisima (75 y

50% respectivamente).

Entre las enterobacterias el patrén de resistencia plasmidico a los aminoglicésidos es

fundamentalmente del tipo AAC (3)- y AAC(3)-V.

Existe un alto porcentaje de resistencias al cotrimoxazol. El porcentaje es parecido al de los

pafses en desarrollo.

El porcentaje de resistencias al ciprafloxacino es muy bajo. Aun asi, nuestras BNF son més

resistentes que los de Centro Europa.
Las enterobacterias resistentes a ciprofloxacino solo aparecen en Toledo y Madrid.

En las cepas multirresistentes sorprende el alto nimero de Proteus mirabilis aislados y el

bajo nimero de Serratia marcescens.
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