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INTRODUCCION. El objetivo de este estudio multicéntrico ha
sido conocer la situacion actual en Espaiia de los patrones
de resistencia a los antimicrobianos de los agentes
infecciosos mas frecuentes, y cuya resistencia a los
antibioticos se ha incrementado en los ultimos anos.
MATERIAL Y METODOS. Se han estudiado 1.475 cepas
procedentes de 38 hospitales y correspondientes a
aislamientos efectuados en octubre de 2001 distribuidos
de la siguiente forma: Staphylococcus aureus resistente a
meticilina (SARM) (294), estafilococos coagulasa negativos
(ECN) clinicamente significativos (149), Enterococcus
faecium (96) y Enterococcus faecalis (1) resistentes a
ampicilina, Streptococcus pneumoniae resistente a
penicilina (204), Haemophilus influenzae resistente a
ampicilina (100), Escherichia coli resistente a
ciprofloxacino (361), Pseudomonas aeruginosa (160), y
Acinetobacter baumannii (110). Mediante un método de
microdilucion en caldo se estudio la sensibilidad a
diferentes antibioticos. También se llevo a cabo una
encuesta epidemioldgica en los hospitales participantes
sobre la incidencia de estos microorganismos
multirresistentes.

ResuLTADOS. La incidencia global de aislamientos de E. coli
resistentes a ciprofloxacino y de SARM fue del 24% en
ambos casos. Los heumococos presentaron resistencia a
multiples antibiéticos. Telitromicina mostro excelente
actividad frente a todos los neumococos, incluyendo los
resistentes a macrdlidos. Todos los estafilococos fueron
sensibles a linezolida y quinupristina-dalfopristina.
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Solamente el 50% de las cepas de A. baumannii fueron
sensibles a imipenem.

CoNcLUSION. Los resultados presentados ponen de
manifiesto la multirresistencia creciente entre
microorganismos como SARM, ECN, enterococos
resistentes a ampicilina y neumococos resistentes a
penicilina, lo cual representa un problema terapéutico
importante y, por otra parte, subrayan la necesidad de
efectuar estudios de vigilancia.
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Surveillance for antimicrobial resistance: VIRA Study

INTRODUCTION. Resistance to antimicrobial drugs has
increased in recent years. The aim of this multicenter
study was to determine the current situation in Spain
regarding the resistance patterns of the most common
infectious agents to antimicrobial drugs.

MATERIAL AND METHODS. A total 1,475 strains isolated in

38 hospitals in October 2001 were studied. These included
294 methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA),
149 clinically significant coagulase-negative staphylococci
(CNS), 96 Enterococcus faecium, 1 ampicillin-resistant
Enterococcus faecalis, 204 penicillin-resistant
Streptococcus pneumoniae, 100 ampicillin-resistant
Haemophilus influenzae, 361 ciprofloxacin-resistant
Escherichia coli, 160 Pseudomonas aeruginosa, and 110
Acinetobacter baumannii. Sensitivity to various antibiotics
was studied by a broth microdilution method.
Additionally, an epidemiologic survey was conducted in
the participating hospitals to determine the incidence of
these multi-drug resistant microorganisms.

ResuLTs. Overall incidence of ciprofloxacin-resistant E. coli
and MRSA strains was 24% in both cases. The
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pneumococci were resistant to several antibiotics.
Telithromycin showed excellent activity against all the
pneumococci, including those resistant to macrolides.
Most MRSA isolates were resistant to quinolones and
macrolides. All the staphylococci were susceptible to
linezolid and quinupristin-dalfopristin. Only 50% of A.
baumannii strains were susceptible to imipenem.
ConcLusion. The results of this study evidence increasing
multi-drug resistance among various microorganisms,
such as MRSA, CNS, ampicillin-resistant enterococci, and
penicillin-resistant pneumococci, and underline the need
for surveillance programs to gain information on this
significant therapeutic problem.

Key words: Antimicrobials. Resistance. Surveillance.

Introduccion

La distribuciéon de los agentes causales de las
infecciones hospitalarias, asi como los patrones de
sensibilidad de algunos microorganismos a los
antimicrobianos, han experimentado cambios importantes
a lo largo de las dltimas 2 décadas. Diversos estudios de
seguimiento, publicados tanto en Espafia como en otros
paises'®, han puesto de manifiesto el incremento de
resistencias de los agentes etiolégicos mas prevalentes a
un gran nudmero de antimicrobianos. Uno de los
principales factores responsables de la emergencia y
diseminacion de bacterias multirresistentes es la
utilizacién indiscriminada de los antibiéticos, otros
factores que también han contribuido a este fenémeno son
el incremento de la poblacién inmunodeprimida, los
tratamientos con antibi6ticos de amplio espectro y la
hospitalizacién prolongada.

El incremento de la resistencia a los antimicrobianos es
uno de los motivos que nos ha impulsado a llevar a cabo
este proyecto denominado estudio Vigilancia de la
Resistencia a los Antimicrobianos (VIRA) y que consiste
fundamentalmente en realizar de forma periédica
estudios de seguimiento de la resistencia a antibiéticos. El
objetivo de este estudio ha sido conocer la situacion actual
en Espana de los patrones de resistencia a los

TABLA 1. Distribucion geografica de los hospitales participantes
en el estudio

Comunidad auténoma

Andalucia
Aragén
Asturias
Baleares
Canarias
Castilla-La Mancha
Castilla-Le6n
Cataluna
Extremadura
Galicia
Madrid
Murcia
Navarra

Pais Vasco
Valencia

N2 de hospitales
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antimicrobianos de aquellos microorganismos que
constituyen en la actualidad una causa importante de
infeccion, y en los que se ha registrado un incremento de
resistencias de una forma mads acusada a lo largo de los
dltimos anos. Por otra parte, se pretende realizar un
seguimiento periédico de estas resistencias, en el mes de
octubre de afos sucesivos, con el fin de conocer las
tendencias y que sirva de ayuda tanto para la seleccién del
tratamiento antibiético mas adecuado, como para la
decision de las medidas mas apropiadas dirigidas a evitar
la aparicién y diseminacion de estas resistencias.

Material y métodos

En este estudio han participado 38 hospitales con una distribucién
geografica nacional (tabla 1). El estudio general epidemiolégico se
llevé a cabo a través de una encuesta en la que los diferentes centros
colaboradores proporcionaron informaciéon, correspondiente al mes de
octubre, acerca del nimero obtenido en sus respectivos laboratorios
de los aislamientos siguientes: Streptococcus pneumoniae sensibles y
resistentes a penicilina, Staphylococcus aureus sensibles y resistentes
a meticilina, enterococos (Enterococcus faecalis y Enterococcus
faecium) sensibles y resistentes a ampicilina, Haemophilus influenzae
sensibles y resistentes a ampicilina, y Escherichia coli sensibles y
resistentes a ciprofloxacino.

Por otra parte, cada uno de los centros participantes envié al
laboratorio coordinador del estudio (Servicio de Microbiologia del
Hospital Clinico San Carlos, Madrid) un méximo de 55 aislamientos
distribuidos de la siguiente forma: S. aureus resistente a la meticilina
(SARM) (10), estafilococos coagulasa negativos (ECN) procedentes de
hemocultivos clinicamente significativos (5), E. faecium y E. faecalis
resistentes a la ampicilina (5), S. pneumoniae con resistencia
intermedia y alta a la penicilina (10), H. influenzae resistente a la
ampicilina (5), E. coli resistente a ciprofloxacino (10), Pseudomonas
aeruginosa (5) y Acinetobacter baumannii (5). Las cepas
correspondian a aislamientos consecutivos realizados a lo largo del
mes de octubre de 2001 y sélo se envié una por paciente para evitar
duplicidad. Todos los aislamientos se identificaron en los laboratorios
participantes segin el método utilizado habitualmente.

En el laboratorio coordinador se confirmé la identificacion de las
cepas remitidas mediante los siguientes sistemas comercializados:
Slidex-Staph, Slidex-pneumo, ID 32 STAPH, RAPID ID 32 STREP,
API NH, e ID 32 GN (bioMérieux, Marcy I'Etoile, Francia). Ademas,
se realiz6 la prueba de la produccién de betalactamasas mediante los
discos de nitrocefina (Becton Dickinson, Cockeysville, MD, EE.UU.) a
todos los aislamientos de H. influenzae y de enterococos.

Los estudios de sensibilidad a los antimicrobianos se llevaron a cabo
en el laboratorio coordinador mediante un método de microdilucién en
caldo segun las normas descritas por el National Committee for
Clinical Laboratory Standards (NCCLS)®. Se utiliz6 un sistema
comercializado (Sensititre; Trek Diagnostic Systems Ltd., East
Grinstead, Reino Unido), excepto para la telitromicina que se preparé
manualmente en el laboratorio. Se incluyeron las siguientes cepas
control: S. aureus ATCC 29213, S. aureus ATCC 43300, S. aureus
ATCC 700698, S. pneumoniae ATCC 49619, S. pneumoniae 51916, E.
faecalis ATCC 29212, E. faecalis ATCC 51299, H. influenzae ATCC
49247, H. influenzae ATCC 49766, E. coli ATCC 35218, E. coli ATCC
25922, Klebsiella pneumoniae ATCC 700603, y P. aeruginosa ATCC
27853.

Los antimicrobianos incluidos en el estudio se seleccionaron segin
el microorganismo a estudiar, siendo los que vienen indicados en las
tablas 2 y 3. El criterio interpretativo para cada uno de los antibiéticos
es el publicado en las normas del NCCLS’. La incubacién se realizé a
35 °C en atmésfera ambiental y la lectura de las concentraciones
inhibitorias minimas (CIM) se efectué a las 20 h de incubacidn,
exceptuando las de vancomicina para estafilococos y enterococos y
oxacilina para los estafilococos (24 h), asi como también las de
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TABLA 2. Sensibilidad a antimicrobianos de los microorganismos grampositivos estudiados

CIM (p.g/ml) Porcentaje de aislamientos
Microorganismo y antimicrobiano

Intervalo 50% 90% S I R
Streptococcus pneumoniae intermedio a penicilina (82 aislamientos)
Penicilina ,12-1 1 1 0,0 100 0,0
Amoxicilina-acido clavuldnico = 0,5- =05 2 95,1 4.9 0,0
Cefuroxima =0,5-8 2 4 30,5 30,5 39,0
Cefotaxima = 0,06->4 0,5 1 85,4 14,6 0,0
Cefepima =0,5->2 =0,5 1 69,5 24,4 6,1
Ciprofloxacino =0,5->4 1 1 — - -
Moxifloxacino =0,25->1 =0,25 =0,25 98,8 - 1,2
Levofloxacino =0,5->4 =05 1 96,3 4 1,2
Eritromicina = 0,25-> 32 32 > 32 31,7 2,4 65,9
Azitromicina =0,5->4 >4 >4 31,7 9 63,4
Josamicina =0,5->2 1 >2 - - -
Telitromicina = 0,008-0,12 = 0,008 0,016 - - -
Clindamicina =0,2->0,5 =0,25 >0,5 51,2 1,2 47,6
Tetraciclina =2->4 >4 >4 35,4 - 64,6
Cloranfenicol =2->8 =2 >8 75,6 - 244
Sulfametoxazol-trimetoprim =0,5->2 >2 >2 28,0 10,9 61,1
Quinupristina-dalfopristina =1>4 =1 =1 98,8 — 1,2
Vancomicina = 0,25-0,5 =0,25 0,5 100,0 0,0 0,0
Rifampicina =1 =1 =1 100 0,0 0,0
S. pneumoniae resistente a penicilina (122 aislamientos)
Penicilina -8 2 4 0,0 0,0 100,0
Amoxicilina-acido clavulanico =0,5->8 2 8 70,5 41 254
Cefuroxima =0,5->8 4 8 0,8 8,2 91,0
Cefotaxima = 0,06->4 1 1 32,8 57,4 9,8
Cefepima =0,5->2 1 2 18,9 59,0 22,1
Ciprofloxacino =0,5->4 1 2 — - -
Moxifloxacino =0,25->1 =0,25 =05 96,7 - 3,3
Levofloxacino =0,5->4 =05 1 95,1 1,6 3,3
Eritromicina = 0,25-> 32 > 32 > 32 34,4 - 65,6
Azitromicina =0,5->4 >4 >4 35,2 2,5 62,3
Josamicina =0,5->2 2 >2 - - -
Telitromicina = 0,008-0,12 = 0,008 0,016 - - -
Clindamicina =0,2->0,5 >0,5 >0,5 45,1 — 54,9
Tetraciclina =2->4 >4 >4 37,7 1,6 60,7
Cloranfenicol =2->8 4 >8 50,8 - 49,2
Sulfametoxazol-trimetoprim =0,5->2 >2 >2 4,1 6,6 89,3
Quinupristina-dalfopristina =1>4 =1 =1 98,4 — 1,6
Vancomicina = 0,25-0,5 =05 0,5 100,0 0,0 0,0
Rifampicina =1>4 =1 =1 99,2 - 0,8
Staphylococcus aureus resistente a meticilina (294 aislamientos)
Ciprofloxacino =0,25->2 >2 >2 2,4 1,0 96,6
Gentamicina =2->8 = >8 65,6 14 33,0
Eritromicina =0,25->4 >4 >4 18,0 2,0 80,0
Clindamicina =0,5->2 >2 >2 38,4 2,0 59,6
Tetraciclina =4->8 =4 =4 93,9 1,0 5,1
Cloranfenicol =8->16 8 16 77,6 13,9 8,5
Rifampicina =1>2 =1 =1 95,6 0,7 3,7
Sulfametoxazol-trimetoprim =1>2 =1 =1 95,6 - 44
Quinupristina-dalfopristina =0,25-1 =0,25 0,5 100,0 0,0 0,0
Vancomicina =0,5-2 2 2 100,0 0,0 0,0
Teicoplanina =0,54 1 2 100,0 0,0 0,0
Linezolida = 0,25-2 2 2 100,0 - -
Estafilococos coagulasa-negativos (149 aislamientos)*
Penicilina =0,03->8 4 >8 7,4 - 92,6
Oxacilina =0,25->2 >2 >2 22,1 - 77,9
Ciprofloxacino =0,25->4 >4 >4 40,9 3,4 55,7
Gentamicina =2->8 =2 >8 62,4 12,8 24,8
Eritromicina =0,25->4 >4 >4 28,2 3,3 68,5
Clindamicina =0,5->2 =0,5 >2 57,7 2,7 39,6
Tetraciclina =4->8 =4 >8 83,2 0,0 16,8
Cloranfenicol =8->16 =8 >16 85,2 2 12,8
Rifampicina =1>2 =1 =1 94,6 0,7 4.7
Sulfametoxazol-trimetoprim =1>4 =1 >4 56,4 - 43,7
Quinupristina-dalfopristina =0,25-1 =0,25 0,5 100,0 0,0 0,0
Vancomicina =0,54 1 1 100,0 0,0 0,0
Teicoplanina =0,5-16 1 4 974 2,6 0,0
Linezolida = 0,25-2 1 1 100,0 - -
Enterococcus faecium resistente a ampicilina (96 aislamientos)
Ciprofloxacino 1>2 2 >2 1,0 11,5 87,5
Eritromicina =0,25->4 >4 >4 6,3 4,1 89,6
Tetraciclina =4->8 =14 >8 60,4 1,0 38,6
Quinupristina-dalfopristina =0,25->4 2 4 43,7 27,1 29,2
Cloranfenicol =8->16 =8 =8 89,6 7,3 3,1
Rifampicina =1>2 >2 >2 34,4 14,6 51,0
Vancomicina =0,5-2 =05 =05 100,0 0,0 0,0
Teicoplanina =0,5-1 =05 =05 100,0 0,0 0,0
Linezolida 1-2 1 1 100,0 0,0 0,0
Gentamicina®™* 82,3 - 17,7
Estreptomicina** 40,6 - 59,4

*S. epidermidis (n = 94); S. hominis (n = 17); S. haemolyticus (n = 16); S. saprophyticus (n = 5); S. chromogenes (n = 5); S. warneri (n = 4); S. simulans (n = 3);
S. xylosus (n = 2); S. lugdunensis (n = 1); S. capitis (n = 1), y S. cohnii (n = 1). **Resistencia de alto nivel a los aminoglucésidos.

CIM: concentracién inhibitoria minima; S: sensibles; I: sensibilidad intermedia; R: resistentes.
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TABLA 3. Sensibilidad a antimicrobianos de los bacilos gramnegativos estudiados

CIM (p.g/ml) Porcentaje de aislamientos
Microorganismo y antimicrobiano

Intervalo 50% 90% S I R
Haemophilus influenzae resistente a ampicilina (100 aislamientos)
Penicilina 1-8 >8 >8 - - -
Ampicilina 2->16 >16 >16 0,0 7,0 93,0
Amoxicilina-dcido clavuldnico =0,5-8 1 2 98,0 - 2,0
Cefuroxima =0,5-8 1 4 97,0 3,0 0,0
Cefotaxima = 0,06-2 = 0,06 = 0,06 100,0 - -
Cefepima =05 =05 =05 100,0 - -
Eritromicina = 0,25-> 32 4 >8 - - -
Azitromicina =0,5->4 1 2 99,0 - —
Telitromicina =0,12-8 2 4 - - -
Ciprofloxacino =0,5-1 =0,5 =05 100,0 - -
Moxifloxacino = 0,25-0,5 =0,25 =0,25 100,0 - —
Levofloxacino =0,5-1 =05 =05 100,0 - -
Cloranfenicol =2->8 =2 4 88,0 3,0 9,0
Sulfametoxazol-trimetoprim =0,5->2 =05 >2 64,0 0,0 36,0
Tetraciclina =2->4 =2 >4 80,0 4,0 16,0
Rifampicina =1 =1 =1 100,0 0,0 0,0
Escherichia coli resistente a ciprofloxacino (361 aislamientos)
Ampicilina =1->16 > 16 > 16 15,8 14 82,8
Amoxicilina-dcido clavulédnico =4->16 8 > 16 69,5 13,0 17,5
Piperacilina = 16->64 32 > 64 43,8 31,3 24,9
Piperacilina-tazobactam =8->64 =8 16 92,8 2.3 5,0
Cefazolina =8->16 =8 > 16 74,8 6,9 18,3
Cefuroxima =4->16 =4 > 16 75,3 8,6 16,1
Cefotaxima =0,5->32 =05 4 98,4 0,8 0,8
Ceftazidima =0,25->16 =0,25 2 98,1 0,8 1,1
Cefepima =1-16 =1 2 99,7 0,3 0,0
Aztreonam =4->8 =4 =4 98,6 0,3 1,1
Imipenem =0,25-4 =0,25 =0,25 100,0 0,0 0,0
Meropenem =0,54 =05 =05 100,0 0,0 0,0
Gentamicina =1->8 =1 >8 62,6 44 33,2
Amikacina =4->32 =4 =4 99,4 0,3 0,3
Tobramicina =2->8 =2 >8 69,8 15,8 14,4
Ciprofloxacino 2->2 >2 >2 0 14 98,6
Levofloxacino 2->2 >2 >2 3,0 97,0
Cloranfenicol =8->16 16 > 16 45,4 7,5 471
Sulfametoxazol-trimetoprim =0,5->2 >2 >2 25,8 - 74,2
Pseudomonas aeruginosa (160 aislamientos)
Ticarcilina = 16->64 32 > 64 78,1 - 21,9
Piperacilina =16->64 =16 > 64 82,5 - 17,5
Piperacilina-tazobactam =8->64 =8 64 90 - 10
Aztreonam =4->16 =4 >16 63,8 20,6 15,6
Ceftazidima =0,5->16 2 > 16 76,3 10,0 13,8
Cefepima =1->16 4 16 83,8 10,0 6,2
Imipenem =0,25->8 2 >8 77,5 3,8 18,8
Meropenem =0,5->8 =0,5 4 91,9 3,8 44
Amikacina =4->32 =4 8 98,8 0,6 0,6
Tobramicina =2->8 =2 8 85,0 6,3 8,8
Gentamicina <1->8 2 >8 77,5 10,6 11,9
Ciprofloxacino =0,25->2 =0,25 >2 73,8 5,0 21,3
Norfloxacino =4->8 =4 >8 68,8 6,9 244
Levofloxacino =0,25->2 0,5 >2 73,8 - 26,3
Acinetobacter baumannii (110 aislamientos)
Ampicilina-sulbactam =8->16 16 >16 37,2 35,5 27,3
Cefotaxima 8->32 > 32 > 32 8,1 25,5 66,4
Ceftazidima 4->16 16 > 16 33,6 16,4 50,0
Cefepima 2->16 16 >16 19,1 30,9 50,0
Ticarcilina =16->64 > 64 > 64 11,8 11,8 75,4
Piperacilina =16->64 > 64 > 64 10,9 8,2 80,0
Piperacilina-tazobactam =8->64 > 64 > 64 17,3 3,6 79,1
Imipenem =0,25->8 8 >8 50,0 23,6 26,4
Meropenem 0,5->8 4 >8 46,4 21,8 31,8
Gentamicina =1->8 >8 >8 13,6 54 81,0
Tobramicina =2->8 >8 >8 27,2 10,0 61,8
Amikacina =4->32 32 > 32 40,0 37,4 43,6
Ciprofloxacino =0,25->2 >2 >2 16,4 0,0 83,6
Levofloxacino =0,25->2 >2 >2 16,4 - 83,6
Sulfametoxazol-trimetoprim =0,5->2 >2 >2 19,1 - 80,9
Tetraciclina =4->16 >16 >16 29,1 0,9 70,0

CIM: concentracién inhibitoria minima; S: sensibles; I: sensibilidad intermedia; R: resistentes.
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resistencia de alto nivel a los aminoglucésidos en los enterococos
(24-48 h).

En el laboratorio coordinador se llevo a cabo la determinacién de los
fenotipos de resistencia de S. pneumoniae a macrélidos mediante la
técnica descrita por Seppild et al®. En las cepas de E. coli que
mostraron unos valores de CIM = 2 pg/ml para cefotaxima, ceftazidima
o aztreonam, se determiné la produccién de betalactamasas
plasmidicas de espectro extendido (BLEE), mediante la técnica de doble
difusiéon con discos®. Se utilizaron discos con carga de 30 pg de
cefotaxima, ceftazidima, aztreonam y cefpodoxima dispuestos alrededor
de un disco de amoxicilina/acido clavulédnico (20/10 pg), a una distancia
de 30 mm. Se consideraron positivos los casos en los que se observé
una ampliacién del halo de inhibicién en alguno de los 4 betalactamicos
ensayados.

Para el analisis estadistico de los resultados se utiliz6 el programa
informaético Epi Info 2000 (versién 1.1) (CDC, Atlanta, GA, EE.UU.).

Resultados

Segun los datos correspondientes al estudio de vigilancia
epidemiolégica proporcionados por los 38 hospitales
participantes, la incidencia global, a lo largo del mes de
octubre, de los microorganismos evaluados ha sido la
siguiente: S. pneumoniae con resistencia intermedia y alta
a penicilina (34,2%), S. aureus resistente a meticilina
(24,3%), E. faecalis resistente a ampicilina (0,7%), E.
faecium resistente a ampicilina (52,1%), E. coli resistente a
ciprofloxacino (24,1%) y H. influenzae resistente a
ampicilina (29,2%).

El ndamero total de aislamientos estudiados fue de 1.475,
distribuidos en los diferentes géneros y especies que
aparecen indicados en las tablas 2 y 3. Los resultados de
los estudios de sensibilidad a los diferentes antibiéticos se
resumen en la tabla 2 para los microorganismos
grampositivos y en la tabla 3 para los microorganismos
gramnegativos.

La procedencia de los aislamientos de S. pneumoniae
incluidos en este estudio fue la siguiente: tracto
respiratorio, 54,9%; sangre, 25,9%; ocular, 6,8%; oido
medio, 6,4%, y otras, 5,9%. El 40,2% de los neumococos
evaluados presentaron sensibilidad intermedia a la
penicilina y el 59,8% fueron resistentes a ese antibiético.
Tal como se observa en la tabla 2, de las tres
cefalosporinas ensayadas, cefotaxima es la que presenté
mayor actividad, detectdndose el 5,9% del total de los
neumococos estudiados con alto nivel de resistencia a este
antibidtico. La mayor parte (80%) de los aislamientos
resistentes a eritromicina mostraron el fenotipo
constitutivo MLS,, mientras que el 2,9% presentaron el
fenotipo inducible MLS;. Todas las cepas fueron inhibidas
por telitromicina a concentraciones comprendidas
entre = 0,008 y 0,25 pg/ml.

Quinupristina-dalfopristina a la concentraciéon =< 1 pg/ml
inhibié6 el 98,5% de los neumococos ensayados. El 54,4% de
los neumococos estudiados presentaron resistencia a dos
0 mas antibié6ticos no betalactamicos. Los dos patrones de
resistencia mas frecuentes fueron eritromicina,
tetraciclina y trimetoprim-sulfametoxazol (en el 27,5% de
las cepas) y eritromicina, cloranfenicol, tetraciclina y
trimetoprim-sulfametoxazol (en el 26,9%).

En nuestro estudio la mayoria (79,1%) de los
aislamientos de SARM presentaron, ademds de la
resistencia a meticilina, resistencias a dos o maés

antibiéticos como quinolonas, macroélidos, lincosamidas y
aminoglucésidos. Los patrones de resistencia més
comunes fueron los siguientes: ciprofloxacino,
eritromicina y clindamicina (33,7%) y ciprofloxacino,
eritromicina y clindamicina y gentamicina (31,3%). No se
encontraron aislamientos de SARM con sensibilidad
intermedia a los glucopéptidos, ni tampoco cepas
resistentes a los nuevos antibiéticos ensayados, linezolida
y quinupristina-dalfopristina. Vancomicina y teicoplanina
han mostrado una actividad similar, con unos valores de
CIM,, de 2 pg/ml en ambos casos.

Todos los ECN han sido sensibles a vancomicina,
aunque 2 (1,3%) cepas presentaron una CIM para la
vancomicina de 4 pg/ml.

Los enterococos resistentes a ampicilina estudiados
corresponden, exceptuando un aislamiento, a E. faecium.
En la tabla 2 se comprueba que los aislamientos de E.
faecium resistentes a ampicilina presentaron, ademas,
resistencia a otros antibiéticos como ciprofloxacino,
eritromicina, rifampicina y quinupristina-dalfopristina.
Ninguna de las cepas estudiadas presenté alto nivel de
resistencia a ampicilina (CIM > 100 pg/ml), ni tampoco se
detectaron cepas productoras de betalactamasa. La
resistencia de alto nivel a gentamicina fue del 17,7% y a
estreptomicina del 59,4%. La cepa de E. faecalis estudiada
unicamente fue sensible a los glucopéptidos, linezolida,
quinupristina-dalfopristina y cloranfenicol.

El 76% de las cepas de H. influenzae procedian del
tracto respiratorio, el 13% de exudados oculares, el 3% de
sangre y el resto se aislaron a partir de muestras clinicas
diversas. No se observaron diferencias significativas en
cuanto a resistencias a antimicrobianos entre los
aislamientos de diferente procedencia clinica. Todas las
cepas fueron sensibles a ciprofloxacino y sé6lo una fue
resistente a azitromicina. La producciéon de
betalactamasas se detecté en el 90% de las cepas de H.
influenzae incluidas en el estudio. E1 83% de las cepas
resistentes a cloranfenicol lo fueron también a
tetraciclina.

La mayor parte (82,8%) de los aislados de E. coli fueron
resistentes a ampicilina. Alrededor del 70% fueron
sensibles a amoxicilina-acido clavulanico y mas del 98%
fueron sensibles a las cefalosporinas de tercera
generacion, cefepima, aztreonam, piperacilina-tazobactam
y amikacina. La producciéon de BLEE se detect6 en 4 cepas
de E. coli de las 31 que presentaron sensibilidad
disminuida a las cefalosporinas de tercera generacién. No
se encontré ninguin aislamiento resistente a los
carbapenémicos ensayados.

Tal como se observa en la tabla 3, frente a P. aeruginosa,
los agentes que mostraron una mayor actividad han sido
amikacina, meropenem y piperacilina-tazobactam. De los
3 aminoglucésidos ensayados, amikacina fue el maés
activo, siendo sensibles casi el 99% de los aislamientos.
Se han encontrado elevados porcentajes de resistencia
entre las cepas de A. baumannii a las cefalosporinas
ensayadas, quinolonas y ureidopenicilinas Los porcentajes
de sensibilidad a gentamicina, tobramicina y amikacina
han sido del 13,6, 27,2 y 40%, respectivamente. La
procedencia de las cepas de A. baumannii estudiadas fue
la siguiente: tracto respiratorio (31,8%), piel y tejidos
blandos (30%), orina (17,3%) catéter (9,1%), sangre (8,2%)
y otras (1,8%). Los 29 aislamientos de A. baumannii que
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mostraron una CIM = 16 pg/ml para imipenem procedian
en su mayoria del tracto respiratorio y se habian enviado
de 9 hospitales diferentes pertenecientes a diferentes
comunidades auténomas. Hubo un hospital que remitié
las 5 cepas resistentes a imipenem y otro hospital envié
4 cepas resistentes.

Discusion
El objetivo del estudio de vigilancia, era conocer la
situacion de los patrones de resistencia de determinados

microorganismos, por lo que no se llevé a cabo ningin
estudio de tipificacion de las cepas incluidas en el estudio.

Streptococcus pneumoniae

Espana es uno de los paises donde la resistencia del
neumococo a los betalactamicos alcanza cifras mas
elevadas. Los datos de la encuesta epidemiolégica
muestran una incidencia global de neumococos con
sensibilidad intermedia y alta a la penicilina del 34,2%. No
se observé en ninguno de los patrones de resistencia
anteriormente comentados una distribucién geografica
predominante. Al igual que en dos estudios!? publicados
por grupos espaiioles, no se han encontrado diferencias en
cuanto a la resistencia a macrélidos entre los aislamientos
intermedios a penicilina y los resistentes a penicilina. Si se
encontraron diferencias significativas entre ambos grupos
de neumococos, al comparar las tasas de resistencia a
amoxicilina-acido clavuléanico (p < 0,0001), cefuroxima
(p <0,0001), cefotaxima (p < 0,005), -cloranfenicol
(p <0,005), y trimetoprim-sulfametoxazol (p < 0,001).
Destaca en nuestro estudio la incidencia (17,2%) de
aislamientos con el fenotipo M, mas elevada que las
comunicadas (1,3-6,1%) en otros estudios espaiioles
multicéntricos®®. La resistencia a macrélidos en los
aislamientos procedentes de oido medio (10 de 13) fue
superior a la observada en los procedentes de tracto
respiratorio o de sangre, aunque esta diferencia no fue
estadisticamente significativa, dado el escaso ndamero de
cepas procedentes de oido medio. Esta diferencia si fue
significativa (p < 0,001) al comparar los neumococos
aislados del tracto respiratorio con los aislados en sangre.

El incremento de las resistencias del neumococo a los
antimicrobianos ha originado una mayor utilizacién de
las nuevas fluoroquinolonas y se han empezado a
detectar neumococos resistentes a estos antibiéticos!2,
En nuestro estudio, la incidencia de neumococos
resistentes a las nuevas fluoroquinolonas es poco
significativa, tanto para levofloxacino como para
moxifloxacino (v. tabla 2). Telitromicina, al igual que en
otros estudios!®!, ha mostrado excelente actividad frente
a todas las cepas de neumococo estudiadas, incluyendo
las resistentes a macrdlidos.

Streptococcus aureus resistentes a meticilina
Segun los datos proporcionados por los respectivos
laboratorios participantes, la incidencia global de la
resistencia a meticilina durante el mes de octubre de
2001 fue del 24,3%. Las tasas de resistencias presentaron
una gran variabilidad entre los diferentes centros
participantes, oscilando entre el 0,0 y el 46%. De igual
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manera que en el caso de los neumococos, la distribucién
de los patrones de resistencia no fue predominante en
ninguno de los centros incluidos en el estudio o zonas
geograficas. La actividad de linezolida estd en
concordancia con los datos de otras publicaciones
previas's17,

Estafilococos coagulasa negativos
La elevada tasa de resistencia a meticilina (77,9%) que
hemos encontrado coincide con la descrita por otros

autores, asi como también la resistencia a otros
antibiéticos, como ciprofloxacino, eritromicina,
clindamicina y sulfametoxazol-trimetoprim?*. Los nuevos
antibiéticos evaluados, linezolida y

quinupristina-dalfopristina, han sido activos frente a
todas las cepas de ECN.

Enterococcus faecium resistente a ampicilina

El valor medio de la resistencia de E. faecium a
ampicilina en los 38 hospitales espanoles participantes
ha sido del 52,1%. La resistencia de los enterococos a
multiples antimicrobianos queda bien patente al analizar
nuestros resultados. Mas de la mitad de las cepas
estudiadas fueron resistentes a rifampicina y casi el 90%
lo fueron a ciprofloxacino y eritromicina. Conviene
destacar los porcentajes que hemos encontrado de
aislamientos con sensibilidad intermedia (CIM 2 pg/ml) y
con resistencia (CIM =4 (g/ml) a la
quinupristina-dalfopristina (26,8 y 28,9%,
respectivamente). Estas cifras son muy superiores a las
notificadas por Low et al'® (12,6 y 3,8%, respectivamente)
en 817 cepas de E. faecium, tanto sensibles como
resistentes ampicilina y procedentes de diferentes paises.
Los valores de CIM;, y CIM,, para linezolida han sido
ambos de 1 pg/ml, datos coincidentes con la bibliografia
revisada.

Haemophilus influenzae resistente a ampicilina

En el dltimo estudio publicado por el Grupo Espaiiol de
Vigilancia de Pat6genos Respiratorios'® se comunicé una
incidencia global de aislamientos de H. influenzae no
sensibles a ampicilina del 30%, cifra similar a la de
nuestro estudio. El 10% de las cepas que estudiamos
fueron no productoras de betalactamasas. En Espana, se
han comunicado cifras muy variables referentes a la
proporcién de aislamientos no productores de
betalactamasa y resistentes a ampicilina, comprendidas
entre el 4,5%%, el 12,9%?' y el 28,7%"S.

En el presente estudio no se han detectado cepas
productoras de betalactamasas y resistentes a
amoxicilina-4cido clavuldnico descritas por otros autores,
tanto en Espafa'® como en otros paises?>?. Por otra parte,
es de senalar que los porcentajes de cepas sensibles a
cloranfenicol (88%), tetraciclina (80%) y
sulfametoxazol-trimetoprim (64%) son claramente
superiores a los encontrados (33, 33 y 7,4%,
respectivamente), entre las cepas betalactamasa
positivas, en un estudio multicéntrico espanol efectuado
en 1990%. También en otro estudio llevado a cabo en
nuestro pais?, recientemente publicado, se ha comprobado
que la mayoria de los aislamientos productores de
betalactamasas fueron sensibles a cloranfenicol y
tetraciclina. Se ha detectado una cepa resistente a
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azitromicina, resistencia que ya se habia comunicado
previamente en nuestro pais, aunque con una incidencia
muy pequeiia’®. El 100% de los aislamientos fueron
sensibles a ciprofloxacino. Por el momento, s6lo se han
descrito aislamientos resistentes a este antibiético en
porcentajes muy pequenos (0,1%)'%,

Escherichia coli resistente a ciprofloxacino

Espana es uno de los paises donde la tasa de resistencia
de E. coli a ciprofloxacino es mas elevada, tal como se
refleja en el estudio multicéntrico europeo® perteneciente
al programa SENTRY. La tasa global de resistencia a
ciprofloxacino en E. coli de los 38 hospitales participantes
en el presente estudio ha sido del 24%. Como ya se ha
comentado, las cepas de E. coli incluidas en este estudio
fueron, en su mayoria, muy sensibles a los betalactamicos
de amplio espectro. Actualmente, el mecanismo de
resistencia mas preocupante en E. coli es la produccion de
betalactamasas de espectro extendido. Sélo 4 (1,1%) de
las cepas estudiadas han sido productoras de BLEE,
siendo sensibles a piperacilina-tazobactam y a los
carbapenémicos. Conviene sefialar los elevados
porcentajes de resistencia a gentamicina (33,2%) y a
tobramicina (14,4%) que se han detectado. En el estudio
multicéntrico europeo® anteriormente comentado se
observaron diferencias geograficas en la resistencia de E.
coli a los aminoglucésidos, correspondiendo las tasas mas
elevadas a las cepas procedentes de los hospitales
espafoles. Sin embargo, se trataba de cifras muy por
debajo de las de nuestro estudio (entre el 5 y el 14% para
la gentamicina y entre el 2 y el 6% para la tobramicina).
Por otra parte, nuestro grupo de trabajo ha comprobado
recientemente?* que la resistencia a gentamicina es
significativamente superior en las cepas de E. coli
resistentes a ciprofloxacino que en las cepas sensibles a
este antibi6tico. Probablemente, los porcentajes tan
elevados de resistencia a gentamicina y a tobramicina del
presente estudio estdn asociados a la resistencia a
ciprofloxacino de nuestros aislados.

Pseudomonas aeruginosa

P. aeruginosa presenta resistencia intrinseca a muchos
antibiéticos, por lo que hay pocos antibiéticos activos
frente a este microorganismo, entre los que se incluyen las
penicilinas y cefalosporinas con actividad
anti-Pseudomonas, carbapenémicos, aminoglucésidos y
fluoroquinolonas. Imipenem mostré una actividad
claramente inferior a la de meropenem. Incluso se detecté
un porcentaje méas elevado de sensibilidad a
piperacilina-tazobactam y a piperacilina que a imipenem.
Otros estudios multicéntricos espafioles? o europeos?
refieren cifras de resistencia a imipenem inferiores a la
nuestra. Los aislamientos sensibles a meropenem y
resistentes a imipenem procedian de 10 hospitales
diferentes con una distribucién geografica dispersa.
Cefepima mostré una actividad ligeramente superior a la
de ceftazidima, con unos porcentajes de sensibilidad
similares a los comunicados en un estudio multicéntrico
llevado a cabo en 1997-1998 en Estados Unidos?®.
Finalmente, en concordancia con otros estudios
previamente publicados?2?526  las quinolonas ensayadas
han sido poco activas, con sé6lo del 68 al 73% de las cepas
sensibles.

Acinetobacter baumannii

Alrededor del 80% de los aislamientos incluidos en este
estudio fueron resistentes a las quinolonas ensayadas
(ciprofloxacino y levofloxacino), ticarcilina, piperacilina,
piperacilina-tazobactam y sulfametoxazol-trimetoprim.
Sélo el 50% de los aislamientos fueron sensibles a
imipenem y meropenem y el 27,3% lo fueron a
ampicilina-sulbactam. Estos datos son similares a los
comunicados recientemente en Espana por Valero et al?’.
Sin embargo, otros autores?® han descrito una mayor
actividad para imipenem, meropenem y
ampicilina-sulbactam (alrededor del 80% de cepas
sensibles), lo cual refleja las diferencias existentes en los
patrones de sensibilidad de este microorganismo de un
centro hospitalario a otro.

Los resultados de este estudio multicéntrico ponen de
manifiesto la multirresistencia creciente entre algunos
microorganismos como SARM, ECN, enterococos
resistentes a ampicilina, neumococos resistentes a
penicilina, etc., lo cual representa un problema
terapéutico importante, ya que las alternativas son cada
vez mas limitadas. De ello se deduce la importancia del
establecimiento de sistemas de vigilancia adecuados y de
estudios de seguimiento, asi como también de la puesta en
practica en cada centro de las diferentes medidas
encaminadas a controlar la utilizacién de los antibiéticos.
Por ultimo, es importante también fomentar Ila
investigacion dirigida a profundizar en los mecanismos
de resistencia de las bacterias a los antibiéticos, asi como
la busqueda de nuevos compuestos eficaces frente a estas
bacterias multirresistentes.
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