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INTRODUCCION. El objetivo de este estudio fue conocer

la situacion actual de los patrones de sensibilidad

a antimicrobianos de las bacterias multirresistentes
mas frecuentes y examinar los posibles cambios

con respecto a estudios previos realizados en los

anos 2001 y 2004.

MEeTopos. En febrero de 2006 los 40 hospitales
participantes enviaron los siguientes microorganismos:
Streptococcus pneumoniae no sensible a penicilina (92),
Staphylococcus aureus resistente a meticilina (SARM)
(290), estafilococos coagulasa negativa clinicamente
significativos (136), Enterococcus faecium resistente

a ampicilina (89), Haemophilus influenzae resistente a
ampicilina (67), Escherichia coli resistente

a ciprofloxacino (365), Pseudomonas aeruginosa (181)

y Acinetobacter baumannii (92). Los hospitales
proporcionaron datos epidemiolégicos sobre estos
microorganismos. Se determiné la sensibilidad

a diferentes antimicrobianos mediante el método

de microdilucion en caldo.

ResuLTADOS. Entre los neumococos no sensibles

a penicilina, la proporcion de los resistentes a este
antibiotico (14,3%) ha registrado un descenso significativo
(p < 0,001) con respecto a los anteriores estudios (59,8%
en el aio 2001, 30,2% en el aiio 2004). Se ha detectado
una cepa de SARM resistente a linezolida, cuatro
resistentes a quinupristina-dalfopristina y otra con

una CIM de 4 pg/ml para la vancomicina. El 12,1% de las
cepas de E. coliresistentes a ciprofloxacino fue productor
de betalactamasas de espectro extendido. La tasa de
resistencia de A. baumannii a imipenem ha sido del 47,8%,
cifra significativamente superior (p < 0,005) a la de los
estudios anteriores (alrededor del 27%).

ConcLusIiON. Los datos que se presentan en este estudio
subrayan, una vez mas, la necesidad de establecer
mecanismos adecuados de vigilancia epidemiolégica
para evitar la diseminacion de las bacterias
multirresistentes.
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Antimicrobial resistance surveillance: VIRA STUDY 2006

INTRODUCTION. The objective of this study was to determine
the current antimicrobial susceptibility patterns of the
most frequent multi-resistant bacteria and to analyze any
possible changes with respect to the two VIRA studies
carried out in 2001 and 2004.

MEeTHODS. In February 2006, the 40 participating

hospitals sent the following microorganisms:
non-penicillin-susceptible Streptococcus pneumoniae (92),
methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) (290),
clinically significant coagulase-negative staphylococci
(136), ampicillin-resistant Enterococcus faecium (89),
ampicillin-resistant Haemophilus influenzae (67),
ciprofloxacin-resistant Escherichia coli (365), Pseudomonas
aeruginosa (181), and Acinetobacter baumannii (92).

The hospitals provided epidemiological data on these
microorganisms. Susceptibility was determined with

a broth microdilution method.

ResuLTs. Among the non-penicillin-susceptible

S. pneumoniae isolates, the proportion of those ones
resistant to this antibiotic showed a significant (p < 0.001)
decrease (59.8% in 2001, 30.2% in 2004 and 14.3% in 2006).
Among MRSA, we detected one isolate nonsusceptible to
linezolid, four resistant to quinupristin-dalfopristin and one
strain with a vancomycin MIC of 4 ng/mL. The prevalence
of extended-spectrum 3-lactamase-producing E. coli was
12.1%. Resistance of A. baumannii to imipenem varied from
27% in the 2001-2004 period to 47.8% in 2006 (p < 0.005).
ConcLusioN. These results again emphasize that resistance
surveillance systems are an important tool for preventing
the emergence and spread of multi-resistant pathogens.

Key words: Antimicrobials. Multi-resistance.
Epidemiological surveillance.

Introduccion

A lo largo de las ultimas 2 décadas ha tenido lugar un
incremento progresivo en la incidencia de las infecciones
ocasionadas por patégenos multirresistentes. Entre los
microorganismos grampositivos cabe destacar la resisten-
cia a antibi6ticos considerados hasta hace poco como de
primera eleccién, como el caso de la resistencia de Strep-
tococcus pneumoniae a penicilina, de los estafilococos a la
meticilina o de los enterococos a la ampicilina y a los glu-
copéptidos. También entre las bacterias gramnegativas
se ha registrado un incremento de resistencias. Podriamos
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citar como ejemplo el aumento de resistencias a quinolo-
nas en Escherichia coli, o la aparicién cada vez més fre-
cuente de aislamientos de E. coli productor de betalacta-
masas de espectro extendido (BLEE), los cuales son,
adem4s, resistentes a otros antibiéticos no betalactdmicos.
Por otra parte, importantes patégenos nosocomiales como
Pseudomonas aeruginosa o Acinetobacter baumannii han
incrementado su resistencia a las carbapenemas y a otros
agentes. La emergencia y diseminacién de estos microor-
ganismos multirresistentes en el medio hospitalario
representa, en la actualidad, un importante problema te-
rapéutico y epidemiolégico. Una de las estrategias enca-
minadas al establecimiento de las medidas adecuadas
para controlar la resistencia a los antibiéticos son los es-
tudios de seguimiento epidemiol6gico y microbiolégico.

El proyecto denominado estudio Vigilancia de la Resis-
tencia a los Antimicrobianos (VIRA) consiste en la realiza-
cién de estudios periddicos de seguimiento epidemiolégico
de la resistencia a antimicrobianos en nuestro pais. En él
participan 40 hospitales distribuidos por toda la geografia
nacional. Este proyecto se inici6 en el afio 2001 durante el
cual se llevé a cabo el primer estudio?, el segundo estudio
VIRA se realizé en el afio 20042 y los resultados que aqui
presentamos corresponden al tercer estudio. En el estudio
VIRA se evaltan los siguientes microorganismos multi-
rresistentes: S. pneumoniae no sensibles a penicilina,
Staphylococcus aureus resistentes a meticilina (SARM),
estafilococos coagulasa negativa, enterococos (Enterococ-
cus faecalis y Enterococcus faecium) resistentes a ampici-
lina, Haemophilus influenzae resistentes a ampicilina,
E. coli resistentes a ciprofloxacino, P. aeruginosa y A. bau-
mannii.

El estudio VIRA tiene los dos objetivos siguientes: a) co-
nocer el patrén actual de la resistencia a los antimicrobia-
nos de aquellos microorganismos mas prevalentes en el
medio hospitalario y que presentan una mayor problema-
tica desde el punto de vista terapéutico, y ) analizar las
tendencias de dichas resistencias.

Material y métodos

Un total de 40 hospitales pertenecientes a 15 comunidades auténo-
mas de Espafia han participado en este estudio. A través de una en-
cuesta, los diferentes centros proporcionaron informacién correspon-
diente al mes de febrero de 2006, acerca del ntimero obtenido en sus
respectivos laboratorios de los aislamientos siguientes: S. pneumo-
niae sensibles y resistentes a penicilina, S. aureus sensibles y resis-
tentes a meticilina, enterococos (E. faecalis y E. faecium) sensibles y
resistentes a ampicilina, H. influenzae sensibles y resistentes a am-
picilina, y E. coli sensibles y resistentes a ciprofloxacino. Para cada
uno de estos microorganismos solamente se contabiliz6 un aislamien-
to por paciente.

Por otra parte, cada uno de los centros participantes envié al labo-
ratorio coordinador del estudio (Servicio de Microbiologia del Hospital
Clinico San Carlos, Madrid) un maximo de 55 aislamientos distribui-
dos de la siguiente forma: S. pneumoniae con sensibilidad intermedia
y resistentes a la penicilina (10), SARM (10), estafilococos coagulasa
negativa procedentes de hemocultivos clinicamente significativos (5),
E. faecium y E. faecalis resistentes a la ampicilina (5), H. influenzae
resistente a la ampicilina (5), E. coli resistente a ciprofloxacino (10),
P. aeruginosa (5) y A. baumannii (5). Debido a problemas surgidos en
el envio de las cepas de uno de los hospitales, éstas no pudieron in-
cluirse en el estudio. Las cepas correspondian a aislamientos consecu-
tivos realizados a lo largo del mes de febrero de 2006 y solamente se
envi6é una cepa por paciente para evitar duplicidad. Todos los aisla-
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mientos fueron identificados en los laboratorios participantes segun el
método utilizado habitualmente.

Una vez recibidas las cepas, en el laboratorio coordinador se reali-
z6 un subcultivo en el medio apropiado (agar sangre o agar chocola-
te), con el fin de asegurar la viabilidad y pureza de los microorganis-
mos. La identificacién de las cepas remitidas se confirmé mediante los
siguientes sistemas comercializados: Slidex-Staph, Slidex-pneumo,
sistema Vitek 2 ID-GPC e ID-GNB y API NH. (BioMérieux, Marcy I'E-
toile, Francia). En los aislamientos de H. influenzae y enterococos se
ensayo la produccién de betalactamasas mediante los discos de nitro-
cefina (Becton Dickinson, Cockeysville, MD, EE.UU.)

En el laboratorio coordinador se llevé a cabo la determinacion de la
sensibilidad a los antimicrobianos mediante un método de microdilu-
cién en caldo segin las normas recientemente descritas por el Clinical
Laboratory Standards Institute (CLSI)3, utilizando un sistema co-
mercializado (Sensititre; Trek Diagnostic Systems Ltd, East Grinste-
ad, Reino Unido). Los antimicrobianos incluidos en el estudio, vienen
indicados en las tablas 1y 2, y se seleccionaron segun el microorga-
nismo a estudiar. El criterio interpretativo para cada uno de los anti-
biéticos es el publicado en las normas del CLSI*. En el caso de S. pneu-
moniae, se consideraron como puntos de corte para cefotaxima y
cefepima los correspondientes a aislamientos causantes de meningi-
tis, con el fin de poder comparar los resultados de este estudio con los
del estudio efectuado en el afio 2001. Las siguientes cepas control se
incluyeron en el estudio: S. aureus ATCC 29213, S. aureus ATCC
43300, S. aureus ATCC 700698, S. pneumoniae ATCC 49619, S. pneu-
moniae 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. La incubacién se realizé a 35 °C en at-
mosfera ambiental y la lectura de la concentracién inhibitoria minima
(CIM) se efectud6 a las 20 h de incubacién, exceptuando las de vanco-
micina para estafilococos y enterococos y oxacilina para los estafiloco-
cos (24 h), asi como también las de resistencia de alto nivel a los ami-
noglucésidos en los enterococos (24-48 h).

En el laboratorio coordinador se llevé a cabo la determinacion de los
fenotipos de resistencia de S. pneumoniae a macrélidos segun el test de
doble difusién en disco, descrito por Seppiili et al®. Se utilizaron discos
de eritromicina (15 pg) y clindamicina (2 pg) situados a 15-20 mm de
distancia en placas de agar Mueller-Hinton suplementado con 5%
de sangre de carnero. La deteccién fenotipica de las bacterias produc-
toras de betalactamasas plasmidicas (BLEE), se realiz6 mediante tiras
de Etest® de cefotaxima/cefotaxima + 4cido clavulanico, ceftazidima/
ceftazidima + 4cido clavulénico y cefepima/cefepima + dcido clavuléni-
co (AB Biodisk, Solna, Suecia). Los resultados se interpretaron segin
los criterios del CLSI*. En las cepas de estafilococos o enterococos que
no fueron sensibles a vancomicina y/o teicoplanina y/o linezolid se con-
firmaron los valores de las CIM mediante la utilizacién de tiras de
Etest® siguiendo las instrucciones proporcionadas por el fabricante
(AB Biodisk, Solna, Suecia). Asi mismo se estudi6 la posibilidad de la
presencia de metalobetalactamasas (MBL) en las cepas de P. aerugi-
nosa y de A. baumannii no sensibles a imipenem mediante la utiliza-
cién de tiras de Etest® de imipenem e imipenem mas acido etilendia-
minotetraacético (EDTA) (AB Biodisk, Solna, Suecia).

Los datos obtenidos en este estudio se compararon con los corres-
pondientes a los estudios anteriores llevados a cabo en los anos 2001 y
200412, Para el andlisis estadistico de los resultados se utiliz6 el pro-
grama informatico Epi Info 2005 versién 3.3.2 (CDC, Atlanta, GA,
EE.UU.). La significacién estadistica se realizé mediante el analisis de
la chi cuadrado (x2). Valores de p < 0,05 se consideraron significativos.

Resultados

De acuerdo con la informacién proporcionada por cada
uno de los hospitales participantes, correspondiente al
mes de febrero de 2006, la incidencia global de los micro-
organismos evaluados ha sido la siguiente: S. pneumo-
niae no sensible a penicilina (30,6%), S. aureus resistente
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TABLA 1. Sensibilidad a antimicrobianos de los microorganismos grampositivos estudiados

Microorganismo (nimero de aislamientos) CIM (pg/mD) Porcentaje de aislamientos
y antimicrobiano Intervalo 50% 90% s | I | R
S. pneumoniae no sensible a penicilina (92)
Penicilina 0,12-4 0,5 2 0,0 85,7 14,3
Amoxicilina-acido clavulanico =0,5-8 1 4 83,7 12,0 43
Cefuroxima =0,5->8 2 8 424 12,0 45,6
Cefotaxima = 0,06-4 0,5 1 70,7 23,9 5,4
Cefepima =0,5->2 =05 1 62,0 30,4 7,6
Ciprofloxacino =0,5->4 1 2 - - -
Moxifloxacino =0,25->2 = 0,25 =0,25 94,6 3,3 2,2
Levofloxacino =0,5->4 =05 1 94,6 0,0 54
Eritromicina =0,25-> 32 >3 > 32 33,7 1,1 65,2
Azitromicina =0,5->4 >4 >4 38,0 3,3 58,7
Josamicina =0,5->2 2 > 2 - - -
Clindamicina =0,25->0,5 = 0,25 >0,5 55,4 1,1 43,5
Tetraciclina =2>4 >4 >4 38,0 4.3 57,7
Cloranfenicol =2->8 =2 > 8 83,7 - 16,3
Trimetoprima-sulfametoxazol =0,5->2 > 2 > 2 25,0 12,0 63,0
Quinupristina-dalfopristina =12 =1 =1 98,1 1,1 0,0
Vancomicina =0,25-1 0,5 0,5 100,0 0,0 0,0
Rifampicina =1>2 =1 =1 97,8 1,1 0,0
S. aureus resistente a meticilina (290)
Ciprofloxacino =0,25->2 > 2 >2 3,4 0,7 96,0
Gentamicina =2>8 =2 >8 80,5 1,0 18,5
Eritromicina =0,25->4 >4 >4 24,2 0,7 75,2
Clindamicina =0,5->2 =05 >2 66,1 0,6 33,2
Tetraciclina =4->8 =4 =4 97,0 0,0 3,0
Cloranfenicol =8->16 8 16 61,7 29,9 8,4
Rifampicina =1>2 =1 =1 97,3 1,3 1,3
Trimetoprima-sulfametoxazol =1>2 =1 =1 92,0 — 8,0
Quinupristina-dalfopristina = 0,25-4 =0,25 0,5 97,3 1,3 1,3
Vancomicina =0,5-4 1 2 99,7 0,3 0,0
Teicoplanina =0,5-8 1 2 100,0 0,0 0,0
Linezolida =0,25->8 2 2 99,7 - -
Estafilococos coagulasa negativa (136)*
Penicilina =0,03->8 4 > 8 4,4 - 95,6
Oxacilina =0,25->2 > 2 > 2 29,4 - 70,6
Ciprofloxacino =0,25->2 > 2 > 2 29,4 17,6 52,9
Gentamicina =2>8 =2 >8 61,8 10,3 27,9
Eritromicina =0,25->4 >4 >4 22,8 1,5 75,7
Clindamicina =0,5->2 =05 >2 60,3 3,0 36,8
Tetraciclina =4->8 =4 > 8 86,0 0,7 13,2
Cloranfenicol =8->16 =8 =8 91,2 2,2 6,6
Rifampicina =1>2 =1 2 88,2 0,7 11,0
Trimetoprima-sulfametoxazol =1>2 =1 > 2 64,0 - 36,0
Quinupristina-dalfopristina = 0,25-2 =0,25 =0,25 97,8 2,2 0,0
Vancomicina =0,5-4 2 2 100,0 0,0 0,0
Teicoplanina =0,5-16 2 4 97,8 2,2 0,0
Linezolida =0,25->8 1 1 98,5 — -
E. faecium resistente a ampicilina (89)
Ciprofloxacino 2->2 > 2 > 2 0,0 6,7 93,3
Eritromicina =0,25->4 >4 >4 5,6 6,7 87,6
Tetraciclina =4>8 =4 >8 66,3 0,0 33,7
Quinupristina-dalfopristina =0,25->4 2 4 427 28,1 29,2
Cloranfenicol =8->16 =8 16 86,5 10,1 3,4
Rifampicina =1->2 > 2 > 2 15,7 2,2 82,0
Vancomicina =0,5->64 1 1 97,8 0,0 2,2
Teicoplanina =0,5->32 =05 =05 97,8 0,0 2,2
Linezolida 0,5-2 1 2 100,0 0,0 0,0
Gentamicina®™* - - - 76,4 - 23,6
Estreptomicina™* - - - 24,7 - 75,3

*S. epidermidis (n = 97); S. hominis (n = 23); S. haemolyticus (n = 11); S. warneri (n = 2); S. saprophyticus (n = 1); S. capitis (n = 1); S. schleiferi (n =1).
**Resistencia de alto nivel a los aminoglucésidos.
CIM: concentracién inhibitoria minima; S: sensibles; I: sensibilidad intermedia; R: resistentes.

a meticilina (29,0%), E. faecalis resistente a ampicilina estas incidencias a lo largo del periodo 2001-2006 vienen
(0,8%), E. faecium resistente a ampicilina (62,9%), E. coli  representadas en la figura 1.

resistente a ciprofloxacino (26,4%) y H. influenzae resis- En el estudio se incluy6 un total de 1.312 aislamientos.
tente a ampicilina (23,6%). Las variaciones observadas en  La distribucién en los diferentes géneros y especies apa-
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TABLA 2. Sensibilidad a antimicrobianos de los bacilos gramnegativos estudiados

Microorganismo (numero de aislamientos) CIM (pg/ml) Porcentaje de aislamientos
y antimicrobiano Intervalo 50% 90% s | I | R
H. influenzae resistente a ampicilina (67)
Ampicilina 4-> 16 > 16 > 16 0,0 0,0 100,0
Amoxicilina-acido clavulanico =0,5-4 =05 1 100,0 - 0,0
Cefuroxima =0,5-4 =05 2 100,0 0,0 0,0
Cefotaxima = 0,06 = 0,06 = 0,06 100,0 - -
Cefepima =05 =05 =05 100,0 - -
Eritromicina = 0,25-> 32 4 4 — - -
Azitromicina =0,5->4 =05 1 97,0 - -
Ciprofloxacino =0,5 =0,5 =0,5 100,0 - -
Moxifloxacino =0,25 =0,25 =0,25 100,0 - -
Levofloxacino =05 =05 =05 100,0 - -
Cloranfenicol =24 =2 =2 98,5 1,5 0,0
Trimetoprima-sulfametoxazol =0,5->2 =0,5 > 2 74,6 15 23,9
Tetraciclina =2->4 =2 =2 97,0 0,0 3,0
Rifampicina =1 =1 =1 100,0 0,0 0,0
E. coli resistente a ciprofloxacino (365)
Ampicilina =1>16 > 16 > 16 17,8 2,7 79,5
Amoxicilina-acido clavulanico =4->16 8 16 68,2 25,3 8,5
Piperacilina = 16->64 64 > 64 34,0 23,7 414
Piperacilina-tazobactam =8>64 =8 =8 94,2 3,9 1,9
Cefazolina =8->16 =8 > 16 78,4 2,5 19,2
Cefuroxima =4->16 =4 > 16 69,3 14,0 16,7
Cefotaxima =0,5-> 32 =05 32 88,2 5,7 6,0
Ceftazidima = 0,25-> 16 =0,25 1 96,4 0,5 3,0
Cefepima =1->16 =1 2 92,3 2,2 5,5
Aztreonam =4->16 =4 =4 97,3 0,8 1,9
Imipenem = 0,25-2 =0,25 = 0,25 100,0 0,0 0,0
Meropenem =05 =05 =05 100,0 0,0 0,0
Gentamicina =1>8 =1 > 8 78,4 41 17,5
Amikacina =4-32 =4 =4 99,7 0,3 0,0
Tobramicina =2->8 =2 >8 75,3 9,6 15,1
Ciprofloxacino > 2 > 2 > 2 0,0 0,0 100,0
Levofloxacino 2-> 2 > 2 > 2 0,6 - 99,5
Cloranfenicol =8->16 =8 > 16 70,7 3,6 25,8
Trimetoprima-sulfametoxazol =0,5->2 > 2 > 2 37,5 - 62,5
P. aeruginosa (181)
Ticarcilina = 16-> 64 =16 > 64 86,2 - 13,8
Piperacilina = 16->64 =16 64 90,1 - 9,9
Piperacilina-tazobactam =8>64 =8 64 91,7 - 8,3
Aztreonam =4->16 =4 16 82,9 9,4 7,7
Ceftazidima =0,25-> 16 1 16 87,3 6,1 6,6
Cefepima =1->16 =1 8 91,7 N 0,6
Imipenem =0,25-> 8 1 8 86,7 3,3 9,9
Meropenem =0,5->8 =0,5 4 93,9 2,2 3,9
Amikacina =4->32 =4 8 97,8 1,1 1,1
Tobramicina =2->8 =2 =2 89,5 2,2 8,3
Gentamicina =1>8 =1 4 90,1 0,6 94
Ciprofloxacino =0,25->2 =0,25 > 2 75,1 44 20,4
Norfloxacino =4->38 =4 > 8 77,3 1,7 21,0
Levofloxacino =0,25-> 2 0,25 > 2 76,2 - 23,8
A. baumannii (92)
Ampicilina-sulbactam =8->16 16 > 16 45,7 26,1 28,3
Cefotaxima 2-> 32 > 32 > 32 13,0 29,4 57,6
Ceftazidima 1-> 16 16 > 16 34,8 23,9 41,3
Cefepima 1-> 16 16 > 16 45,7 26,1 28,3
Ticarcilina =16-> 64 > 64 > 64 15,2 4.4 80,4
Piperacilina = 16-> 64 > 64 > 64 14,1 3,3 82,6
Piperacilina-tazobactam =8>64 > 64 > 64 17,4 12,0 70,7
Imipenem =0,25->8 8 > 8 41,3 10,9 47,8
Meropenem =0,5->8 8 >8 47,8 7,6 44,6
Gentamicina =1->8 >8 >8 17,4 19,6 80,4
Tobramicina =2->8 >8 >8 38,0 54 56,5
Amikacina =4->32 32 > 32 48,9 141 37,0
Ciprofloxacino =0,25-> 2 > 2 > 2 13,0 0,0 87,0
Levofloxacino =0,25-> 2 > 2 > 2 25,0 - 75,0
Trimetoprima-sulfametoxazol =0,5->2 > 2 > 2 30,4 - 69,6
Tetraciclina =4->38 =4 > 8 53,3 1,1 457

CIM: concentracién inhibitoria minima; S: sensibles; I: sensibilidad intermedia; R: resistentes.
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rece indicada en las tablas 1 y 2. Los resultados de los es-
tudios de sensibilidad a los diferentes antibiéticos se re-
sumen en la tabla 1 para los microorganismos gramposi-
tivos y en la tabla 2 para los gramnegativos. La evolucién
de la resistencia a diversos antibiéticos durante el periodo
2001-2006 aparece representada en las figuras 2 y 3.

Streptococcus pneumoniae no sensible a penicilina

La procedencia de los neumococos estudiados fue la si-
guiente: tracto respiratorio inferior, 48,9%; sangre, 20,7%;
ocular, 13,0%; oido medio, 12,0%; nasofaringeo, 2,2%; piel y
tejidos blandos, 2,2%, y liquido cefalorraquideo, 1,1%. El nua-
mero de neumococos no sensibles a la penicilina incluidos en
el presente estudio ha sido de 92, cifra considerablemente in-
ferior a las correspondientes a los 2 estudios VIRA llevados a
cabo en los afios 2001 y 2004 (204 y 139, respectivamente),
a pesar de que la mayoria (37) de los hospitales participantes
siguen siendo los mismos desde que se inici6 el proyecto
VIRA. E1 85,7% de las cepas enviadas present sensibilidad
intermedia a penicilina (CIM 0,12-1 pg/ml) y el 14,3% res-
tante fue resistente (CIM = 2 pug/ml) a este antibiético.

Solamente 32 cepas (33,7%) han mostrado sensibilidad
a eritromicina. El fenotipo méas comun de resistencia a
macroélidos ha sido el constitutivo MLSg (66,1%), mientras
que los porcentajes del fenotipo inducible MLSg y del feno-
tipo M han sido 22,1 y 11,8%, respectivamente. Casi el
95% de los neumococos estudiados fue sensible a levoflo-
xacino y moxifloxacino. Se aislé una cepa con sensibilidad
intermedia a quinupristina-dalfopristina. Al igual que en
los estudios anteriores, cefotaxima y amoxicilina-acido cla-
vuldnico se han comportado como los agentes betalactami-
cos mds activos de todos los ensayados.

Los patrones de resistencia mas comunes han sido
similares a los descritos en el estudio VIRA del afio 20042
(tabla 3): eritromicina, tetraciclina y trimetoprima-sulfa-
metoxazol (en el 32,6% de las cepas); eritromicina, clinda-
micina, tetraciclina y trimetoprima-sulfametoxazol (23,9%
de las cepas), y eritromicina, cloranfenicol, tetraciclina y
trimetoprima-sulfametoxazol (14,1%).

Staphylococcus aureus resistente a meticilina

E196% de las cepas de SARM ha sido resistente a cipro-
floxacino y mas del 75% a eritromicina. Los porcentajes de
resistencia a tetraciclina, cloranfenicol, trimetoprima-sul-
fametoxazol y rifampicina han oscilado entre el 3 y el 8%.
Los patrones de resistencia mas comunes fueron: eritro-
micina, clindamicina y ciprofloxacino (en el 33,4% de los
aislamientos); eritromicina, clindamicina y gentamicina
(12,4%), y eritromicina, clindamicina, ciprofloxacino y gen-
tamicina (12,1%). Tal como se observa en la tabla 3, las
incidencias de estos 3 patrones han experimentado una
disminucién significativa (p < 0,004) con respecto a las co-
rrespondientes del estudio VIRA del afio 20042.

Hemos detectado una cepa resistente a linezolida, con
una CIM de 64 wg/ml, 4 cepas con sensibilidad interme-
dia a quinupristina-dalfopristina (CIM 2 png/ml) y 4 cepas
resistentes a dicho antibiético (CIM 4 pg/ml). Todos los
aislados han sido sensibles a teicoplanina. Cabe destacar
la presencia en este estudio de una cepa de SARM con un
valor de CIM para vancomicina de 4 pg/ml. Dicho valor se
confirmé6 mediante la utilizacién de tiras de Etest® segin
las instrucciones proporcionadas por el fabricante (AB
Biodisk, Solna, Suecia).
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Figura 1. Porcentajes globales de resistencia aportados por los centros parti-
cipantes. Estudio VIRA 2001-2006.

Estafilococos coagulasa negativa

Mas del 70% de las cepas ha sido resistente a oxacilina.
El 25% de las cepas presenté el siguiente patrén de resis-
tencia: eritromicina, clindamicina y ciprofloxacino y el
12,5% fueron resistentes a eritromicina, clindamicina, ci-
profloxacino y trimetoprima-sulfametoxazol. Vancomicina
ha sido el unico antibiético activo frente al 100% de las ce-
pas. Se han detectado 3 aislamientos (dos Staphylococcus
epidermidis y un Staphylococcus hominis) con sensibilidad
intermedia a quinupristina-dalfopristina y otros tres (2
S. hominis y un Staphylococcus haemolyticus) que pre-
sentaron sensibilidad intermedia a teicoplanina. Dos ce-
pas fueron resistentes a linezolida con unos valores de
CIM de 64 y 256 pg/ml, respectivamente, obtenidos me-
diante la utilizacién de tiras de Etest®.

Enterococcus faecium resistente a ampicilina

Todos los enterococos resistentes a ampicilina enviados
por los hospitales participantes fueron identificados poste-
riormente por el laboratorio coordinador del estudio como
E. faecium. Ninguno fue productor de betalactamasa y dos
(2,2%) presentaron alto nivel de resistencia a la ampicilina
(CIM > 100 pg/ml). Las tasas de resistencia a ciprofloxa-
cino, eritromicina y rifampicina oscilaron entre el 82 y el
93%. Casi el 25% de las cepas mostré alto nivel de resis-
tencia a gentamicina y mas del 75% a estreptomicina. El
29,2% de los enterococos estudiados fue resistente a qui-
nupristina-dalfopristina y el 28,1% present6 sensibilidad
intermedia a este antibiético. Linezolida inhibié todas las
cepas a la concentracién de = 2 pg/ml. Se encontraron
2 aislamientos resistentes a vancomicina y teicoplanina,
presentando ambos el fenotipo vanA. Procedian de 2 hos-
pitales diferentes y sélo fueron sensibles a linezolida, te-
traciclina y cloranfenicol.

Haemophilus influenzae resistente a ampicilina
La procedencia de los aislamientos de H. influenzae en-
viados por los hospitales participantes ha sido la siguien-
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Figura 2. Evolucion de la resistencia a diversos antimicrobianos de los microorganismos grampositivos estudiados.

te: tracto respiratorio, 62,7%; exudado ocular, 26,9%, y
exudado 6tico, 10,4%. Todos fueron resistentes a ampicili-
na por produccién de betalactamasas. Tal como se obser-
va en la tabla 2, la tasa de sensibilidad a los restantes
agentes betalactdmicos ensayados, a rifampicina y a las
3 quinolonas fue en todos los casos del 100%. Hemos en-
contrado 2 cepas con una CIM para azitromicina superior
a 4 pg/ml. E123,9% de las cepas fue resistente a trimeto-
prima-sulfametoxazol; una de las cuales presenté, ade-
ma4s, resistencia a tetraciclina y sensibilidad intermedia a
cloranfenicol.

Escherichia coli resistente a ciprofloxacino

La tasa global de resistencia a ciprofloxacino en E. coli
durante el mes de febrero de 2006 en los hospitales con-
sultados ha sido del 26,4% cifra ligeramente superior a
la comunicada en el afio 2004 (25,5%). La mayor parte
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(81,1%) de los aislamientos de E. coli incluidos en el estu-
dio, era causante de infecciones urinarias, el 10,7% de in-
fecciones en piel y tejidos blandos, el 2,5% de bacteriemias
y el 5,7% restante correspondia a etiologias variadas. De
los 3 aminoglucésidos ensayados, amikacina ha sido el
mas activo; solamente se detecté una cepa con sensibilidad
intermedia y las restantes fueron todas sensibles. Genta-
micina y tobramicina han mostrado un comportamiento
similar (17,5 y 15,1% de cepas resistentes, respectivamen-
te). E1 100% de los aislamientos ha sido sensible a imipe-
nem y meropenem. De los 365 aislados de E. coli, el 12,1%
fue resistente a ampicilina, gentamicina y trimetopri-
ma-sulfametoxazol.

Un total de 54 cepas de E. coli presentaban valores de
CIM = 2 pg/ml para cefotaxima y/o ceftazidima y/o cefe-
pima, de las cuales 44 se identificaron fenotipicamente
como productoras de BLEE.
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Figura 3. Evolucién de la resistencia a diversos antimicrobianos de los microorganismos gramnegativos estudiados.

Pseudomonas aeruginosa

Los hospitales participantes enviaron un total de
181 cepas de P. aeruginosa, cuya procedencia fue la si-
guiente: tracto respiratorio (28,2%); piel y tejidos blandos
(24,9%); orina (24,9%); sangre (8,8%); exudado 6tico
(7,2%); intraabdominal (4,4%), y otras (1,6%). Entre el
82 y el 91% de las cepas ha sido sensible a piperacilina y
su combinacién con tazobactam, aztreonam, ceftazidima y
cefepima. Los porcentajes de sensibilidad a las 3 quinolo-
nas incluidas en el estudio han oscilado entre el 75 y el
77%. De los 3 aminoglucésidos, amikacina ha sido el mas
activo; solamente hemos encontrado 2 cepas resistentes
a este antibiético y 2 cepas con sensibilidad intermedia.
Tobramicina y gentamicina presentaron una actividad
similar (alrededor del 90% de sensibilidad). Una de las
24 cepas no sensibles a imipenem dio positivo el test de si-
nergia de imipenem-EDTA, siendo los valores de la CIM

TABLA 3. Cambios en las incidencias de los patrones

de resistencia mas comunes de S. pneumoniae no sensible
a penicilina y de S. aureus resistente a meticilina.
Estudio VIRA 2001-2006

Patrén de Porcentaje de cepas

resistencia

Microorganismo

2001 | 2004 | 2006

S. pneumoniae E, T, SxT 27,5 38,1 32,6
no sensible E, CL, T, SxT 34,1 27,3 23,9
a penicilina E, C, CI 26,9 21,5 14,1
S. aureus E, CL, CI 33,7 487 33,4
resistente E,CL, G 29,4 24,2 124
a meticilina E,CL,CL, G 31,3 23,9 12,1

E: resistente a eritromicina; T: resistente a tetraciclina; SxT: resistente
a trimetoprima-sulfametoxazol; CL: resistente a clindamicina;

C: resistente a cloranfenicol; CI: resistente a ciprofloxacino; G: resistente
a gentamicina.
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de imipenem y de imipenem + EDTA de > 256 y 8 pg/ml,
respectivamente.

Al comparar los resultados de este estudio con los efec-
tuados anteriormente'? (fig. 3), se aprecia un descenso sig-
nificativo (p < 0,02) en la tasa de resistencias a cefepima
(del 6,2% en el afio 2001 al 4,8% en el 2004 y al 0,6% en
este estudio). También la resistencia a aztreonam ha re-
gistrado una disminucién significativa (del 15,6% en el
2001 al 7,7% en el 2006; p < 0,04). La actividad de cipro-
floxacino, levofloxacino y norfloxacino se mantiene estable
a lo largo del periodo estudiado, al igual que los 3 amino-
glucésidos ensayados y la piperacilina-tazobactam.

Acinetobacter baumannii

E130,5% de las cepas de A. baumannii estudiadas proce-
dia de tracto respiratorio, el 29,3% de piel y tejidos blan-
dos, el 19,6% de orinas, el 8,7% de sangre y el 11,9%
restante correspondia a diversas procedencias. Los an-
timicrobianos que han mostrado mayor actividad han sido
ampicilina-sulbactam y cefepima, ambos con un porcenta-
je de resistencia del 28,3%. La mayoria de los aislamientos
de A. baumannii fue resistente a ticarcilina, piperacilina,
piperacilina-tazobactam, trimetoprima-sulfametoxazol, ci-
profloxacino, levofloxacino y gentamicina (entre el 70 y el
87% de cepas resistentes). La tasa de resistencia a imipe-
nem, que en los afios 2001-2004 se habia mantenido en tor-
no al 27%, ha aumentado hasta el 47,8% en este estudio
(p < 0,005). La actividad de los restantes antimicrobianos
evaluados no ha experimentado variaciones significativas
a lo largo del periodo 2001-2006 (fig. 3).

Las 44 cepas resistentes a imipenem procedian de 20 cen-
tros hospitalarios diferentes. Hubo 3 hospitales en los que
las 5 cepas enviadas eran resistentes a imipenem, en un
hospital enviaron cuatro, en otros 3 hospitales enviaron,
cada uno de ellos, 3 cepas de estas caracteristicas, y los
13 hospitales restantes enviaron 1 o 2 cepas resistentes a
imipenem. Ninguno de los aislamientos resistentes o con
sensibilidad intermedia a imipenem dio positivo el Etest®
para la deteccién de MBL.

Discusion
Streptococcus pneumoniae no sensible a penicilina
Al igual que se observa una disminucién significativa a
lo largo de los tres estudios VIRA en el namero de aisla-
mientos de neumococo enviados por los centros participan-
tes, también entre las cepas enviadas la proporcién de las
resistentes a penicilina ha disminuido significativamente:
del 59,8% en el afio 2001 al 30,2% en el 2004 (p < 0,0001) y
al 14,3% en el dltimo estudio (p < 0,001), con el consiguien-
te incremento de las cepas con sensibilidad intermedia
(40,2, 69,8 y 85,7%, respectivamente). Este fenémeno ha
sido ya constatado en la bibliografia reciente®® En los ulti-
mos 5 afios, en Espana se ha registrado un descenso pro-
gresivo de la resistencia de S. pneumoniae a los antibiéti-
cos betalactamicos, lo cual se asocia a diferentes factores
como la introduccién de la vacuna conjugada heptavalente
en la poblacién infantil, la disminucién del consumo de an-
tibidticos y la sustitucion de los clones internacionales
multirresistentes por otros clones de S. pneumoniae sensi-
bles®. Uno de los efectos observados en Estados Unidos
tras la implantacion de la vacuna conjugada del neumoco-
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co en nifios desde el ano 2000, ha sido la disminucién, tan-
to en nifios como en adultos, de la tasa de infecciones neu-
mocdcicas invasivas por cepas resistentes®.

En el neumococo es comun la resistencia cruzada entre
la penicilina y los macrdlidos, siendo dichas resistencias
mais elevadas en Espafia que en otros paises®!!. La resis-
tencia a eritromicina ha sido del 65,2%, cifra similar a la
comunicada en otros estudios multicéntricos llevados a
cabo en nuestro pais”!2. Por otra parte, en concordancia
con lo descrito por Garcia-Rey et al'® entre los neumococos
no sensibles a penicilina, esta resistencia no ha experi-
mentado variaciones con respecto a los 2 estudios VIRA an-
teriores'? (fig. 2).

En los dltimos afios, la aparicién e incremento de aisla-
mientos de neumococos multirresistentes ha dado lugar a
una mayor utilizacién de las fluoroquinolonas con activi-
dad frente al neumococo, como levofloxacino y moxifloxaci-
no. Aunque, generalmente, con incidencias relativamente
bajas, se han comunicado resistencias del neumococo a
estas fluoroquinolonas, tanto en Espafa® como en otros
paises'®1415 asi como también fracasos terapéuticos aso-
ciados a dichas resistencias’®. En el presente estudio, las
tasas de resistencia a levofloxacino y a moxifloxacino han
sido del 5,4 y del 2,2%, respectivamente. Estas cifras son
ligeramente superiores (2,9 y 0,7%, respectivamente) a las
correspondientes al estudio VIRA efectuado en 20042,
siendo esta diferencia no significativa. Tampoco el por-
centaje de cepas que mostraron valores de la CIM de ci-
profloxacino de 4 pg/ml o més ha experimentado variacio-
nes significativas en el periodo 2001-2006, manteniéndose
en torno al 6%, cifra similar a la comunicada por otro gru-
po de trabajo en nuestro pais”.

Staphylococcus aureus resistente a meticilina

La resistencia a meticilina en S. aureus continia siendo
un problema importante. Recientemente se ha comunicado
en un centro hospitalario espaiol, entre los afios 2002 y
2005, un incremento de esta resistencia del 39,9 al 46,4%7.
Tal como se observa en la figura 1, la incidencia global de
resistencia a meticilina en S. aureus (29,0%) del presente
estudio no difiere significativamente a la obtenida en el es-
tudio VIRA efectuado en 20042, Entre los aislamientos de
SARM es frecuente la resistencia a clindamicina, eritromi-
cina y ciprofloxacino, siendo en nuestro estudio del 33, 65 y
96%, respectivamente. Al comparar los resultados obteni-
dos en el afio 2006 con los correspondientes a los estudios
VIRA anteriores'?, observamos que las tasas de resisten-
cia a eritromicina y clindamicina permanecen estables a lo
largo de todo el periodo 2001-2006. Tampoco las tasas de
resistencia a cloranfenicol, rifampicina, tetraciclina y tri-
metoprima-sulfametoxazol han experimentado variacio-
nes significativas a lo largo de los anos. Por el contrario, el
porcentaje de resistencia a gentamicina correspondiente a
los primeros 2 estudios (30-33%) disminuye significativa-
mente (p < 005) al 18,5% en ultimo periodo. La disminu-
cién de la resistencia a gentamicina en SARM ha sido co-
municada recientemente en nuestro pais!®.

Un dato que queremos sefalar, es la deteccién por pri-
mera vez, de un aislamiento no sensible a linezolida que
presentaba una CIM de 64 pg/ml. La resistencia de SARM
a linezolida es poco frecuente!®. La mayoria de los estudios
publicados no refieren resistencias a este antibidtico en-
tre los aislamientos de SARM?%21, Se han descrito algu-
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nos casos en pacientes sometidos a tratamientos de dura-
cién prolongada con linezolida, habiéndose asociado dicha
resistencia a mutaciones genéticas en el dominio V del gen
23S rRNA?223 En las cepas del afio 2006 aparecen resis-
tencias a quinupristina-dalfopristina, no detectadas en es-
tudios anteriores. Las 8 cepas de SARM no sensibles a
este antibiético proceden de 3 hospitales diferentes. La de-
teccion de aislamientos de SARM resistentes a quinupris-
tina-dalfopristina aparece raramente descrita en la lite-
raura especializada'®20?4 a excepcién de la elevada tasa
de resistencias en grampositivos comunicada por Luh et
al? en Taiwan donde encontraron un 31% de SARM y un
16% de estafilococos coagulasa negativa no sensibles a
este antibiético. Teicoplanina se mantiene uniformemente
activa a lo largo del periodo 2001-2006. Sin embargo, con
respecto a vancomicina, es importante destacar el aisla-
miento en este estudio de una cepa que presenta, segin
los criterios del tltimo documento del CLSI4, sensibilidad
disminuida a este antibiético (CIM 4 pg/ml). En los 2 es-
tudios anteriores todos los aislamientos de SARM fueron
inhibidos por concentraciones de vancomicina de 2 pg/ml o
menos. Otro hecho que hemos observado es el incremento
gradual que han experimentado los valores de las CIM de
vancomicina a lo largo del periodo 2001-2006. A la con-
centracion de 1 pg/ml la vancomicina inhibe el 93,5% de
las cepas de SARM en el afio 2001, el 79,2% en el aio
2004 y el 69,1% en el afio 2006. Estos datos nos parecen
preocupantes, y aunque, por el momento, en Espafia no se
han comunicado aislamientos de SARM resistentes a van-
comicina o con valores de CIM de 8 pg/ml, debemos estar
alerta ante la posibilidad de tales aislamientos, utilizan-
do para ello el medio selectivo adecuado que nos permita
su deteccion en el laboratorio.

Estafilococos coagulasa negativa

Los resultados de este estudio ponen de manifiesto que
la multirresistencia entre los aislamientos de estafilococos
coagulasa negativa es frecuente. Al comparar con los re-
sultados de los 2 estudios efectuados previamente®2, ob-
servamos que los porcentajes de resistencias a la mayoria
de los antibiéticos ensayados no han experimentado cam-
bios significativos, exceptuando la gentamicina, cuya tasa
de resistencia disminuye significativamente (p < 0,002)
con respecto al estudio anterior (del 46,2 al 27,9%). Al
igual que ocurre con las cepas de SARM, queremos desta-
car la aparicién de resistencias a linezolida y a quinupris-
tina-dalfopristina, no detectadas en los estudios anterio-
res2. En el estudio nacional de resistencias a estafilococos
llevado a cabo en nuestro pais en el afio 2002 no se encon-
tré ningun aislamiento resistente a estos antibi6ticos?!. La
presencia de este tipo de resistencias aparece reflejada en
la literatura médica muy raramente!®. Luh et a'?®, descri-
bieron en el afio 2000 el aislamiento de 10 cepas de S. hae-
molyticus con una CIM a linezolida superior a 32 pg/ml.
Mais recientemente, Draghi et al?* han notificado el aisla-
miento de una cepa de S. epidermidis con una CIM a line-
zolida de 32 pg/ml. Nuestros aislamientos correspondieron
a S. epidermidis y a S. hominis, procedian de 2 hospitales
diferentes y presentaron unos valores de CIM para la line-
zolida de 64 y 256 wg/ml, respectivamente.

La resistencia a teicoplanina se mantiene en cifras
muy bajas, mientras que en otros paises europeos la in-
cidencia de aislamientos de S. epidermidis con sensibili-

dad disminuida a teicoplanina se ha incrementado nota-
blemente?6:27,

Enterococcus faecium resistente a ampicilina

La tendencia creciente de la resistencia a la ampicilina
en E. faecium, ya observada entre los afios 2001 y 20042, se
manifiesta también en el dltimo periodo, aumentando del
52,1% en el afio 2001 al 62,9% en el afio 2006 (p < 0,04).
En el presente estudio, se confirma que la multirresisten-
cia entre los aislamientos de E. faecium resistentes a am-
picilina es comun y cada vez mayor. Al comparar con los
resultados del estudio anterior?, se aprecia un incremento
significativo (p < 0,05) de la resistencia a rifampicina (del
68,5% en el aiio 2004 al 82,0% en el 2006). También las ta-
sas de resistencia a otros antibiéticos como, quinupristi-
na-dalfopristina, alto nivel de resistencia a gentamicina y
estreptomicina, han experimentado incrementos entre los
afnos 2004 y 2006, aunque no significativos (del 21,3 al
29,2%, del 16,9 al 23,6% y del 70,8 al 75,3%, respectiva-
mente).

La actividad de los glucopéptidos y de linezolida se
mantiene practicamente igual a lo largo del periodo 2001-
2006. El 2,2% de los enterococos correspondientes al
ano 2006 muestran resistencia a vancomicina y teicopla-
nina. La prevalencia de enterococos resistentes a gluco-
péptidos es generalmente baja, tanto en Espafia como en
otros paises europeos?®. El elevado porcentaje (57,3%) de
cepas no sensibles a quinupristina-dalfopristina, ya comu-
nicado en los 2 estudios VIRA anteriores'?2, es superior al
notificado recientemente por Oh et al?® en Corea y similar
al encontrado en un hospital de Madrid entre los aisla-
mientos de E. faecium resistentes a ampicilina y causan-
tes de bacteriemia?’. Por lo cual, consideramos que en
nuestro medio, la quinupristina-dalfopristina no constitu-
ye una alternativa valida para el tratamiento de las infec-
ciones causadas por E. faecium multirresistente.

Haemophilus influenzae resistente a ampicilina

La vacunacién sistematica contra H. influenzae seroti-
po B desde octubre de 1998 en nuestro pais, ha dado lugar
a una disminucién significativa de la enfermedad invasi-
va por este microorganismo entre la poblacién infantil3!.
Sin embargo, H. influenzae continta siendo uno de los
patégenos mds comunes causantes de infecciones respi-
ratorias de origen comunitario como neumonia y exacer-
baciones agudas de bronquitis crénica. También aparece
implicado frecuentemente en cuadros de sinusitis y otitis
media aguda.

La prevalencia global de resistencia a ampicilina en
H. influenzae, obtenida de acuerdo con los datos pro-
porcionados por los diferentes centros participantes, es
del 23,6%, similar a la correspondiente al dltimo estudio
VIRAZ? (22,05%). La bibliografia reciente consultada refle-
ja cifras comprendidas entre el 22 y el 26%3%-34, Al igual
que en el estudio VIRA del afio 20042, no hemos encontra-
do ningun aislamiento que fuera resistente a ampicilina y
no productor de betalactamasa. Tales aislamientos han
sido comunicados por otros autores espafioles3?33 aunque
en incidencias bajas. También la prevalencia en nuestro
pais de cepas de H. influenzae productoras de betalacta-
masa y resistentes a amoxicilina-4cido clavulanico es muy
baja32%. En el primer estudio! encontramos 2 aislamien-
tos con estas caracteristicas, que no se han detectado pos-
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teriormente. Gémez-Garcés et al®® han comunicado un 3%
de estos aislamientos en un estudio multicéntrico reciente.

La resistencia de H. influenzae a fluoroquinolonas es
muy poco frecuente?®. En los 3 estudios VIRA no se ha de-
tectado este tipo de resistencia. La resistencia a azitromi-
cina (3%) es similar a la descrita por Jones et al'? en un es-
tudio multicéntrico europeo.

Al comparar las tasas de resistencia a trimetoprima-sul-
fametoxazol, cloranfenicol y tetraciclina de este estudio
con las correspondientes de los 2 estudios VIRA anterio-
res!?2, se observa una tendencia a la disminucién de las
mismas, aunque en el caso de trimetoprima-sulfametoxa-
zol las diferencias no son significativas. La resistencia a
cloranfenicol fue del 9,0% en el afio 2001 y del 0,0% en el
presente estudio (p < 0,005) y los porcentajes de resisten-
cia a tetraciclina han disminuido del 16,0% en el afio
2001 al 3,0% en el afio 2006 (p < 0,005).

Escherichia coli resistente a ciprofloxacino

En diversas publicaciones espanolas de los dltimos afios,
se refleja la progresiva disminucién de la sensibilidad de
E. coli a las quinolonas®”3%, Esta tendencia se evidencia
también en nuestro estudio. La incidencia global de resis-
tencia a ciprofloxacino comunicada por los hospitales par-
ticipantes fue del 24,1% en el ano 2001, del 25,5% en el
2004 y del 26,4% en el 2006.

El 12,1% de las cepas de E. coli resistentes a ciprofloxa-
cino estudiadas fue productora de BLEE y procedia de
26 hospitales diferentes. Se observa, con respecto al estu-
dio anterior, donde se experimenté un incremento signifi-
cativo (del 1,1% en el aiio 2001 al 11,3% en el 2004), que si-
gue la tendencia al aumento de la prevalencia de E. coli
productor de BLEE. En Espaiia, este incremento se ha
descrito por diversos autores en los iltimos afios, tanto en
aislamientos causantes de infecciones nosocomiales como
comunitarias*®42. La presencia de enterobacterias produc-
toras de BLEE constituye un grave problema terapéutico,
ya que estas bacterias son, ademads, resistentes a otros
antibiéticos, por lo que hay pocas opciones para el trata-
miento de las infecciones que estas bacterias ocasionan.
Entre los 44 aislados productores de BLEE, los porcenta-
jes de resistencia a gentamicina, cloranfenicol y trimeto-
prima-sulfametoxazol han sido del 11,4, 27,3 y 59,1%, res-
pectivamente.

Mas del 40% de los aislados de E. coli ha sido resistente a
piperacilina, siendo este porcentaje significativamente supe-
rior al 24,9% detectado en el afio 2001 (p < 0,00001) y al
29,8% del afo 2004 (p < 0,002). Por el contrario, la tasa de re-
sistencia a gentamicina presenta una disminucién significa-
tiva (p < 0,00001) con respecto a los valores correspondientes
a los afios 2001 y 2004, los cuales estaban comprendidos en-
tre el 31y el 33%. También se detecta una disminucién sig-
nificativa en la resistencia a trimetoprima-sulfametoxazol,
en los primeros 2 estudios se mantuvo en torno al 74% y des-
ciende al 62,5% en este estudio (p < 0,001).

Las resistencias a amoxicilina-acido clavulanico y a clo-
ranfenicol, que en el afio 2004 habian experimentado una
disminucién significativa, se mantienen estables en el 1l-
timo periodo estudiado.

Pseudomonas aeruginosa
En nuestro estudio encontramos unos porcentajes de
resistencia a la mayoria de los antimicrobianos evaluados
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inferiores a los descritos por otros grupos de trabajo, tan-
to en Espana34* como en otros paises®46. El 3,3% de
nuestras cepas muestra multirresistencia (resistencia a
tres o mas de los siguientes antibié6ticos: ceftazidima, ci-
profloxacino, tobramicina e imipenem).

Al igual que en el estudio VIRA del afio 20042, solamen-
te una cepa dio positiva la prueba de Etest® MBL, tratdn-
dose probablemente de una cepa productora de MBL. En
los ultimos afios, se han descrito brotes nosocomiales por
P. aeruginosa productora de MBL en diversos paises*’48,
lo cual puede constituir un problema terapéutico impor-
tante. Nuestros datos, en consonancia con los comunicados
recientemente por Gutiérrez et al*?, confirman que en
nuestro pais, por el momento, la resistencia de P. aerugi-
nosa mediada por MBL no constituye un problema cre-
ciente.

Acinetobacter baumannii

A. baumannii multirresistente se ha convertido en es-
tos ultimos afios en un importante patégeno causante de
brotes epidémicos hospitalarios, especialmente en pa-
cientes ingresados en las unidades de cuidados intensi-
vos. Los patrones de resistencia de este microorganismo
varian mucho de un hospital a otro®® y entre los diferen-
tes paises®l. Las tasas de resistencia a los antimicrobia-
nos que nosotros hemos encontrado, difieren de las de
otros paises europeos, donde, en general, no son tan ele-
vadas®!. La mayoria de nuestros resultados coinciden con
los de otros autores espanoles®%5253, Sin embargo, se
aprecian algunas diferencias, asi los porcentajes de resis-
tencia a cefotaxima, ceftazidima, cefepima y carbapene-
mas son ligeramente inferiores a los comunicados por
Gallego et al®? en el Pais Vasco. En el estudio multicén-
trico®? llevado a cabo por la Red Espafiola de Investi-
gacion en Patologia Infecciosa (REIPI), la resistencia a
ceftazidima es superior a la de nuestro estudio (76,8%
frente a 41,3%) mientras que la de tobramicina es més
baja (35% frente a 56,5%).

En este estudio se constata, de acuerdo con la bibliogra-
fia revisada®%%2, 1a multirresistencia de A. baumannii, asi
como la prevalencia cada vez mayor de la resistencia a
imipenem. Como ya se ha comentado, la tasa de resisten-
cia a imipenem en el afio 2006 ha sido significativamente
superior con respecto a la obtenida en afios anteriores. Las
cepas resistentes a imipenem que, en el 41% de los casos
procedian de infecciones de tracto respiratorio, presentan
resistencia cruzada con la mayoria de los antibiéticos dis-
ponibles. Mas del 90% de estas cepas son ademas resis-
tentes a piperacilina-tazobactam, gentamicina y ciproflo-
xacino; entre el 75 y el 84% de las mismas son resistentes
a trimetoprima-sulfametoxazol, tobramicina y cefotaxima
y alrededor del 50% presenta resistencia a tetraciclina,
amikacina, ampicilina-sulbactam y ceftazidima. El anti-
biético més activo frente a las cepas de A. baumannii
resistentes a imipenem es cefepima con 22,7% de sensibi-
lidad. En un centro hospitalario de nuestro pais se de-
muestra que la elevada resistencia a imipenem es debida
a la diseminacién de un clon mayoritario que produce car-
bapenemasas tipo OXA, en el que también se ha detecta-
do, aunque en menor proporcién metalobetalactamasas®2.
En otros paises la resistencia a carbapenemas mediada
por la produccion de MBL presenta una mayor prevalen-
cia. Asi, en Corea, Yong et al®¢, describen hasta un 26,5%
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de aislados de Acinetobacter spp. resistentes a imipenem
productores de MBL. Ninguna de nuestras cepas resis-
tentes a imipenem ha dado positivo el test de la produc-
cién de MBL mediante tiras de Etest®. Gallego et al®?, de
un total de 76 cepas de A. baumannii, resistentes a imi-
penem, encontraron siete que daban positivo este test. En
20 (51,3%) de los 39 hospitales participantes se aislan ce-
pas resistentes a imipenem y en tres de ellos todas las ce-
pas enviadas son resistentes, lo que indica la diseminacién
de clones de A. baumannii multirresistentes en el medio
hospitalario.

Al analizar los resultados obtenidos en los 3 estudios
VIRA se observa, para la mayoria de los antibidticos eva-
luados, un incremento de las tasas de resistencia o una es-
tabilizacién de las mismas, exceptuando algunos casos,
como el descenso de la resistencia a betalactamicos en
S. pneumoniae. En la actualidad, el tratamiento de las
infecciones que las diferentes bacterias multirresisten-
tes anteriormente comentadas ocasionan, constituye un
grave problema debido a las escasas opciones terapéuticas
de que disponemos. De todo lo anteriormente comentado,
se deduce la necesidad de establecer mecanismos adecua-
dos de vigilancia epidemiolégica para evitar la disemina-
cién de las bacterias multirresistentes y lograr un mejor
control de la infeccion nosocomial. También queremos sub-
rayar la importancia de la utilizacién racional y prudente
de los antibiéticos, asi como la necesidad de fomentar la
investigaciéon de nuevos farmacos que sean capaces de
evadir los mecanismos de resistencia.
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