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Resumen

Introduccion. El objetivo de este estudio es conocer la sensibilidad anti-
bidtica de Pseudomonas aeruginosa productora de enfermedad invasiva
en Galicia en 2013/2014, en el marco del Estudio de Vigilancia de las
Resistencias Antimicrobianas.

Métodos. Se analizaron 357 aislamientos de P, aeruginosa en muestras
de sangre o LCR en 9 hospitales de Galicia. Las variables fueron: proce-
dencia, datos demograficos, tipo de muestra y sensibilidad antibidtica.
Se usaron puntos de corte de CLSI. Para cada antibidtico se analizaron
frecuencias, casos/100.000 habitantes, concordancia de la resistencia y
diferencias entre hospitales, sexo y edad.

Resultados. El sexo predominante fue el masculino y la no sensibilidad
superior en el grupo de 45 a 64 afios con diferencias significativas a cipro-
floxacino, imipenem, tobramicina y colistina. La no sensibilidad global: pipe-
racilina/tazobactam 18%, ciprofloxacino 28'7%, ceftazidima 17'1%, cefe-
pime 19'7%, imipenem 23'1%, meropenem 22'1%, tobramicina 13'0%;
amikacina, 7'3% y colistina 4'4%. Los casos/100.000 habitantes fueron
superiores en hombres segin aumenta la edad. Sin analizar la colistina, el
57'1% de los aislamientos fueron sensibles a los otros grupos estudiados
(piperacilina/tazobactam, quinolonas, ceftazidima, aminoglucdsidos, carba-
penems), el 19'4% fueron no sensibles a un antibiotico, 12'2% a dos, el
3'7% atres, el 5'1% a cuatro y el 2'0% a todos los analizados.

Conclusiones. De los antibiéticos evaluados, los més activos frente a P
aeruginosa fueron amikacina y colistina. Nuestros datos concuerdan con
lo observado a nivel nacional, excepto para colistina. Deben evaluarse
periddicamente patrones de sensibilidad de P, aeruginosa en cada zona y
cada hospital para poder valorar las diferentes pautas terapéuticas.

Palabras clave. Pseudomonas aeruginosa, no sensibilidad, estudio mul-
ticéntrico, Galicia.

Introduccion

Pseudomonas aeruginosa es un reconocido patégeno no-
socomial de distribucidn universal. Puede encontrarse en la
piel, axilas, nasofaringe y perineo de individuos sanos, que
son con frecuencia el origen de la infeccion nosocomial. De-
bido a su capacidad de colonizacién se acantona en el am-
biente hospitalario en dispositivos, endoscopios, sistemas de
ventilacion mecanica y también en estancias y superficies
de unidades de criticos y hemodidlisis'?. Es un microorga-
nismo oportunista que habitualmente causa infecciones gra-
ves de elevada morbimortalidad en inmunodeprimidos on-
cohematoldgicos, en pacientes ingresados en unidades de
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Abstract

Introduction. The aim of this study is to know the antibiotic sensitivity
of the Pseudomonas aeruginosa, which produces invasive infections in
Galicia in 2013/2014, in the framework of the Surveillance Study of Anti-
microbial Resistance.

Methods. A total of 357 isolates of P aeruginosa were analyzed in blood
or CSF samples from 9 hospitals in Galicia. The variables were: origin,
demographic data, sample type and antibiotic sensitivity. CLSI breakpoints
were used. For each antibiotic we analyzed frequencies, cases/100.000
inhabitants, concordance of resistance and differences between hospitals,
sex and age.

Results. The majority of patients were male gender and the not-sensitives
were superior in the 45 to 64 age group with significant differences to ci-
profloxacin, imipenem, tobramycin and colistin. The overall not-sensitivity
isolates was: piperacillin/tazobactam 18%, ciprofloxacin 28.7%, ceftazi-
dime 17.1%, cefepime 19.7%, imipenem 23.1%, meropenem 22.1%,
tobramycin 13.0%, amikacin 7.3% and colistin 4.4%. The cases/100,000
inhabitants were higher in men as age increasing. Without analyzing colis-
tin, the 57.1% of the isolates were sensitives to other antibiotics studied
(piperacillin/tazobactam, quinolones, ceftazidime, aminoglycosides, car-
bapenems), 19.4% were not-susceptible to only one antibiotic, 12. 2% to
two, 3.7% to three, 5.1% to four and 2.0% to all antibiotics tested.

Conclusions. Of the antibiotics tested, the most susceptible to P aerugi-
nosa were amikacin and colistin. Our data are consistent with the obser-
ved ones nationwide except colistin. Sensitivity patterns of P aeruginosa
should be periodically evaluated in each area and each hospital in order to
assess the different therapeutic regimens.

Key words. Pseudomonas aeruginosa, non-sensitivity, multicenter study,
Galicia.

criticos, en tratamiento con antibidticos de amplio espectro,
en grandes quemados y pacientes con fibrosis quistica®. Las
infecciones nosocomiales que mas frecuentemente causa
son neumonia, bacteriemia e infeccion de la herida quirdrgi-
ca y de la via urinaria?.

Pseudomonas aeruginosa es resistente a la mayoria de las
penicilinas y cefalosporinas (excepto ceftazidima), tetracicli-
nas, cotrimoxazol y rifampicina. Esta resistencia se debe a
la baja permeabilidad de la membrana externa, a la exis-
tencia de bombas activas de expulsion y a la produccion de
enzimas modificadoras, betalactamasas y carbapenemasas.
Pseudomonas aeruginosa presenta una sensibilidad variable
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a piperacilina/tazobactam, ceftazidima, carbapenemas, ami-
noglucdsidos y fluorquinolonas®.

El objetivo de este estudio es conocer la situacion global de la
sensibilidad antibidtica de Pseudomonas aeruginosa en infec-
ciones invasivas (sangre y LCR) en la comunidad gallega. Para
ello se llevd a cabo un andlisis sobre la sensibilidad antibiética
de las cepas aisladas durante el bienio 2013-2014. Este estu-
dio esta en el marco del Estudio de resistencias a antimicro-
bianos en Galicia*® que se inicid en 2007 con el estudio de no
sensibilidades a tres microorganismos, que se amplié a 5 en
2013/2014, dentro de los cuales esta la resistencia de Pseu-
domonas aeruginosa. Ademas, este estudio va encaminado a
cumplir con las directrices que el Plan Nacional de Resistencias
(PRAN) indica a las comunidades auténomas, y proximamente
(2017) ampliara el estudio de vigilancia a 7 microorganismos.

Material y métodos

Se realizd un estudio retrospectivo en el que participaron 9
hospitales de Galicia. Esto comprende la casi totalidad de la
poblacion gallega, alrededor de 2.700.000 habitantes.

La fuente de informacion fueron los laboratorios de Micro-
biologia de dichos hospitales, a los que se les solicitd el
envio de los datos de sensibilidad de todas las cepas de
Pseudomonas aeruginosa aisladas de sangre y liquido cefa-
lorraquideo, durante el bienio 2013 y 2014,

Recogida de datos. No se consideraron las cepas aisladas
en un mismo paciente con menos de un mes de diferencia
entre ellas.

Se solicitd a los centros participantes el envio al servicio
de Epidemioloxia de la Direccion Xeral da Satde Publica de
una serie de datos referentes a la procedencia del paciente,
datos demograficos (sexo, edad), tipo de muestra (sangre
0 LCR), fecha de recogida de la muestra, asi como a los
resultados de las CMI de los antibidticos analizados y su in-
terpretacion. Estos datos fueron introducidos en una base de
datos comun. Al final del estudio se realizd un informe con
los resultados que fue validado por cada centro.

Estudio microbioldgico. Los antibidticos testados fueron pi-
peracilina/tazobactam, ciprofloxacino, cefotaxima, ceftazidi-
ma, cefepime, imipenem, meropenem, tobramicina, amika-
cina y colistina. La interpretacion de los resultados se realizd
siguiendo los criterios del CLSI.

Las pruebas de identificacion bioguimica y de sensibilidad
antibidtica fueron realizadas con los sistemas automatizados
Microscan (Beckman, EEUU), Vitek 2 (Biomérieux, Francia) y
BD Phoenix (Becton Dickinson, Bioscience), siguiendo la me-
todologia de trabajo recomendada por los fabricantes, tanto
para la identificacion como para la lectura de los antibiogra-
mas. La confirmacion de algunas resistencias discrepantes
se realizd por los métodos que contempla CLSI.

Estudio estadistico. Todos los datos proporcionados por los
hospitales fueron registrados, almacenados y procesados en
una base de datos con el programa Excel version 2010. El
analisis estadistico se realizo con la aplicacion Epidat versio-
nes 3.1y 4.0.
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Se calcularon los porcentajes de no sensibilidad (sensibili-
dad intermedia y resistente) de P aeruginosa con el intervalo
de confianza del 95% (IC95%) a los antibidticos estudia-
dos y se relacionaron con variables demograficas como la
edad y sexo de los pacientes y también con los hospitales
de procedencia de las cepas. Para determinar la asociacion
0 independencia entre dos variables, se utilizd la prueba
de Chi-cuadrado de Pearson y se considerd que habia di-
ferencias estadisticamente significativas cuando el valor de
p<0,05. Para medir la concordancia de no sensibilidad entre
dos antibidticos se utilizo el indice kappa, que se interpretd
segun los criterios de Altmané.

Resultados

Durante los afios 2013 y 2014 se notificaron 357 aisla-
mientos de P aeruginosa, 181 en 2013 y 176 en 2014,
Las muestras de las que procedieron los aislamientos fue-
ron 1'7% de liquido cefalorraquideo y 98'3% de sangre. El
66'1% procedian de hombres y el 33'9% de mujeres. Res-
pecto a la edad, la no sensibilidad se incrementa en los ma-
yores (tabla 1). La incidencia (casos/100.000 habitantes) de
los aislamientos no sensibles de las infecciones invasoras
por P, aeruginosa durante el periodo del estudio, por edad y
sexo (tabla 2), de modo que fueron superiores en hombres
que en mujeres y a medida que aumenta la edad, excepto
para el grupo de 0 a 4 afos.

Los resultados de la no sensibilidad en relacion con los hos-
pitales estudiados se muestran en la tabla 3.
Piperacilina/tazobactan. La no sensibilidad a piperacilina/
tazobactam (n=300) fue del 18'0% (IC95%, 13'5%-22'5%),
con mayor no sensibilidad en POVISA 38'5% (p=0'04) y me-
nor en el CHUAC 9'4% (p=0"04) (tabla 3). No hubo diferen-
cias por sexo 0 edad (tabla 1).

Ciprofloxacino. La no sensibilidad global a ciprofloxacino
(n=356) fue del 28'7% (IC95%, 23'8%-33'5%) y no hubo
diferencias significativas entre hombres y mujeres y aungue
la prueba de tendencia lineal de la edad fue negativa, en el
grupo de de 45 a 64 afios el porcentaje de no sensibles fue
estadisticamente significativo respecto al total (tabla 1).
Cefalosporinas. La no sensibilidad a ceftazidima (n=357)
fue del 17'1%, (IC 95% 13'04%-21"1%). No existio dife-
rencia significativa respecto al sexo o la edad. En el CHOP,
el alto porcentaje de aislamientos no sensibles fue estadis-
ticamente significativo (p=0'002) en relacion al resto de los
hospitales (tabla 3).

La no sensibilidad global de P aeruginosa a cefepime
(n=345) fue del 19'7% (IC 95% 15'4%-24'05%). No exis-
tieron diferencias significativas respecto al sexo 0 a la edad.
Ese porcentaje fue mas alto en el hospital en el CHOP y en el
Arquitecto Marcide y en el HULA (tabla 3). Existe muy buena
concordancia entre los aislamientos no sensibles a cefepime
y ceftazidima, indice kappa=0"98 (p<0’001).
Carbapenems. Respecto a la no sensibilidad global a imi-
penem (n=347) fue del 23'1% (IC95%, (IC95%, 18'5%-
27'7%). No hubo diferencias significativas en relacion al
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Tabla 1. Porcentaje de no sensibilidad (n= nimero de casos analizados) de P. aeruginosa por sexo y grupo de edad. Bienio 2013/2014.

2013/2014 Ft’;[;zr;lgélti:;/ ciprofloxacino| ceftazidima | cefepime imipenem | meropenem | tobramicina | amikacina colistina
SEX0

:}'}i’;‘gg 17°0 (1=200) | 260 (1=235) | 16'9 (1=236) | 21°6 (1=227) | 23'1 (1=229) | 21’8 (1=220) | 10'4 (n=230) | 4'7 (n=211) | 47 (1=193)
ot 200 0=100) | 339 =121) | 174 0=121) | 161 01=118) | 229 (1=118) | 227 1=110) | 183 0=115)| 14 T | 40 =100
TOTAL 18°0 (1=300) | 28'7 (n=355) | 17’1 (1=357) | 19'7 (1=345) | 23'1 (1=347) | 22’1 (1=330) | 13'0 (1=345) | 7’3 (1=316) | 4’4 (n=293)
2013/2014 Ft’;gzrl?:c"ti:;/ ciprofloxacino| ceftazidima | cefepime imipenem | meropenem | tobramicina | amikacina colistina
GRUPO EDAD (ANOS)

0a4n=2 50 (1=2) 500 (n=2) | 500 (n=2) | 50'0(=2) | 50'0(n=2) | 50'0(n=2) | 500 (=2) | 100 (n=1) | 0’0 (n=2)
5a14 (n=1) 00 (n=1) 00 (n=1) 0'0 (n=1) 00 (n=1) 00 (n=1) 00 (n=1) 0 (n=1) 0’0 (n=1) 00 (n=1)
15244 (n=29) | 15’0 (n=20) | 28’6 (n=28) | 24’1 (n=29) | 24’1 (n=29) | 35'7 (=28) | 33’3 (n=27) | 18’5 (n=27) | 0'0 (=27) | 0'0 (=24
45264 (1=74) | 242 (=62) 4(‘;]50%;17)4) 216 (1=74) | 23'9 (n1=71) 3(%20(%33)3) 37'1 (1=70) 2(?[’20(%;;;) 97 (n=62) 9{{)5:%],32)3)
65274 (n=96) | 15'9 (n=82) | 21’9 (=96) | 17'7 (n=96) | 17'8 (n=90) | 16'0 (=94) | 13’5 (=89) | 9’7 (=93) | 11'6 1=86) | 3’9 (=77
>75 (n=154) | 16’5 (1=133) | 25'3 (n=154) | 13 (1=154) | 17'8 (1=152) | 16'9 (1=148) | 1719 (n=140) | 8'7 (=150) | 4'3 (1=139) | 3’2 (n=126)
TOTAL 18'0 (n=300) | 28'7 (1=355) | 17’1 (n=356)| 19'7 (n=345) | 23'1 (n=346) | 22'1 (1=329) | 130 ("=344) | 7'3 (n=316) | 4’4 (1=293)

Test estadistico: chi-cuadrado de Pearson. Significacion estadistica p<0'05

sex0. Segun la edad, la no sensibilidad en el grupo de 45
a 64 anos fue superior en relacion al resto, y esa diferencia
fue estadisticamente significativa (tabla 2).

Se estudio la no sensibilidad a meropenem (n=329) y fue del
22'1% (IC95%, 17'5%-26'9%). No se encontraron diferen-
cias significativas respecto al sexo. Como en el otro carbape-
nem estudiado, imipenem, la no sensibilidad fue superior en
el grupo de 45 a 64 afios (tabla 1). La concordancia de la
no sensibilidad de imipenem y meropenem fue buena, indice
kappa=0'74 (p<0’001). También se calculd la concordancia
entre la no sensibilidad entre imipenem y ciprofloxacino, dan-
do como resultado una concordancia débil (Kappa=0'36).

Aminoglucésidos. El 13'0% (IC 95%, 9'3%-16"7%) de los
aislamientos (n=345) fueron no sensibles a tobramicina con
diferencias estadisticamente significativas entre hombres y
mujeres (tabla 1). En el grupo de 45 a 64 Afios hubo un
porcentaje de aislamientos no sensibles mayor que el global

con diferencia estadisticamente significativa en relacion al
resto de los grupos de edad (tabla 1). Segun los hospitales
destaca el alto porcentaje de cepas no sensibles en el CHOP
43'9% (p<0'001), que supone el doble del porcentaje de
resistencia global (tabla 3).

En relacion a la amikacina (n=316) el 7'3% (1C95%, 4'25%-
10’3%) fue resistente. Fue mas frecuente en hombres
(p=0’01). No hubo diferencias segun el hospital de proce-
dencia de los aislamientos.

Colistina. EI porcentaje de aislamientos no sensibles a colis-
tina fue del 4'4% (IC 95% 1'9%-6'7%). Solo hubo dos ais-
lamientos clasificados como resistentes, ambos en el CHUO.
Hubo 11 aislamientos con sensibilidad intermedia, 4 de ellos
en el CHUAC, con diferencia significativa en relacion al resto
(p=0’01). No hubo diferencias en relacion al sexo, pero si en
cuanto a la edad (tabla 1).

Tabla 2. Casos/100.000 habitantes de las infecciones por P, aeruginosa 2013 a 2014.

2013/2014 I:;r;t;r;l:(i:lti:;/ ciprofloxacino| ceftazidima | cefepime imipenem | meropenem | tobramicina | amikacina colistina
0a4 09 09 09 09 09 09 09 09 00
5a14 00 00 00 00 00 00 00 00 00

15a44 03 08 07 07 10 09 05 00 00
45264 20 4’3 21 22 39 34 22 08 08
65a74 43 70 57 53 50 40 30 33 10
275 6’3 111 57 78 71 71 37 17 11
Hombre 2'6 4'6 30 37 40 36 1'8 075 07
Muijer 1'4 29 15 13 19 18 1'5 09 03
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Tabla 3. Porcentaje de no sensibilidad (n=ntmero de casos analizados) de P, aeruginosa por hospital. Bienio 2013/2014.
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2013/2014 I:;';ir::(i:lti:;/ Ciprofloxacino| Ceftazidima | Cefepime | Imipenem | Meropenem | Tobramicina | Amikacina | Colistina
(1=300) (n=356) (n=357) (n=345) (n=347) (n=330) (n=345) (n=316) (n=293)
HOSPITAL
CHOP - 58'5* (n=41) | 33'3* (1=42) | 31'7* (n=41) | 43'9" (1=41) | 47'5* (n=40) | 40'5* (n=42) | 14'3 (1=42) | 0'0 (1=40)
57
CHUO | 11'9(n=42) | 38'1 (n=42) | 7'1 (n=42) | 14’3 (n=42) | 11'9 (n=42) | 11’9 (n=42) | 2'4* (n=42) | 2'4 (n=41) | (2 resistente)
(n=35)
CHUAC | 9'4* (n=64) | 23'4 (n=64) | 7'8* (n=64) | 14'1 (n=64) | 25’4 (n=63) | 17’9 (n=56) | 3'1* (n=64) | 4'7 (=64) |13'5** (n=52)
CHUS | 219 (n=64) | 18'8 (n=64) | 17'2 (n=64) | 23'4 (n=64) | 21’9 (n=64) | 18'8 (=64) | 10'9 (n=64) | 4'8 (n=63) | 1'6* (=63)
HCCo 0'0 (n=10) | 20'0 (=10) | 0'0 (n=10) | 10'0 (1=10) | 10'0 (0=10) | 25'0 (n=4) | 0'0 (0=10) | 10°0 (=10) | 25’0 (n=4)
HFE 30°0 (n=20) | 35’0 (n=20) | 30’0 (n=20) | 30 (n=20) | 30'0 (=20) | 30'0 (n=20) | 10°0 (=20) | 0'0 (=20) | 0'0 (n=20)
CHUVI | 20’5 (n=44) | 25'5 (n=51) | 21’6 (n=51) | 18'6 (=43) | 21’6 (n=51) | 20'4 (1=49) | 15'2 (n=46) | 8’3 (n=24) | 0'0 (=43)
HULA | 209 (n=43) | 19'6 (1=51) | 13'7 (n=51) | 20'8* (1=38) | 14'0 (N=43) | 16'7 (1=42) | 15'6 (n=45) | 13'7 (=51) | 8'6 (=23)
POVISA | 38'5* (n=13)| 23'1 (1=13) | 30'8 (n=13) | 0'0 (1=13) | 23'1 (n=13) | 23'1 (1=13) | 16'7 (1=12) | 0’0 (n=1) | 0'0 (=13)
TOTAL | 18 (n=300) |28'7 (n=356) | 171 (n=357) | 19'7 (1=345) | 23'1 (1=347) |22'1 (n=330) | 13'0 (1=345) | 7’3 (1=316) | 4'4 (1=293)

Test estadistico: chi-cuadrado de Pearson: *Significacion estadistica p<0'05 **cepas con sensibilidad intermedia

Multirresistencia. Comparacion EARS-N. Se analizo la mul-
tirresistencia de P aeruginosa a antibidticos seleccionados
segun el criterio del EARS-N. En el 82'4% de los aislamien-
tos constan los datos de la no sensibilidad a los 5 antibicti-
cos analizados por el EARS-N. Los resultados obtenidos se
compararon con los del EARS-N del afio 2013 (tabla 4).

Discusion

En este trabajo se presentan por primera vez los datos
para toda Galicia sobre el nivel de no sensibilidad de los
aislamientos de P aeruginosa frente a un grupo de antimi-
crobianos activos para este microorganismo. Este estudio
multicéntrico muestra resultados representativos de toda la
Comunidad Auténoma. EI escaso numero de aislamientos
en relacion con el alto nimero de hospitales participantes
puede ser atribuido porque solo se estudiaron muestras in-

vasivas de sangre y LCR, y estas infecciones suelen ser mas
frecuentes a nivel respiratorio o urinario.

P aeruginosa es intrinsecamente resistente a un gran nu-
mero de antimicrobianos. Asi mismo, la resistencia a los an-
timicrobianos anti-pseudomanicos es comin en Europa con
porcentajes de resistencia mayores del 10% para la mayoria
de ellos, excepto en el grupo de las polimixinas que todavia
mantienen un 2% de resistencia. En los Ultimos afios se ha
puesto de manifiesto un incremento significativo en la no
sensibilidad a carbapenems en Espafia y a nivel europeo,
junto con un descenso de la misma en el grupo de fluoroqui-
nolonas y aminoglucdsidos (4%)’.

De los antibidticos evaluados en el estudio, los mas acti-
vos frente a P, aeruginosa fueron amikacina y colistina, cuya
resistencia se objetivd por debajo del 10%. La resistencia
a ceftazidima y piperacilina/tazobactam aunque superior al
10% todavia mantiene porcentajes aceptables para el tra-

tamiento empirico de las infecciones por este tipo de mi-
croorganismo, a pesar haber sido antibiéticos ampliamente
utilizados para su tratamiento. En nuestra drea se constata
un elevado porcentaje de resistencia a carbapenems con un
valor cercano al 23%, con bajos porcentajes de resisten-
cia a aminoglucdsidos (tobramicina 13'0%, 7’3% colistina),
probablemente relacionados con las precauciones en su uso
a fin de reducir la toxicidad renal®. La resistencia a quino-
lonas es elevada con porcentajes cercanos al 30%, lo que
corrobora el posible ascenso de la misma y posterior estabi-
lizacién en nuestro pais durante los Ultimos afios, probable-
mente sea reflejo del uso extendido a nivel comunitario®1°,
En general, la exposicion a cualquier anti-pseudomonico se
relaciona con la induccion de resistencia, aunque este efec-
to es mayor en fluoroquinolonas y carbapenems''2'3 o que
concuerda con los elevados porcentajes de resistencia obte-
nidos para ambos en nuestra comunidad auténoma.

Casal et al’%, en un estudio que reportaba la evolucion de las
resistencia de P aeruginosa en Espafia con aislamientos pro-
cedentes de muestras principalmente no invasivas, en el perio-
do 2005 a 2010, indicaba tendencia de la resistencia estable,
con menor resistencia en tobramicina y meropenem y mayor
en gentamicina, ciprofloxacino y cefepima. Estudios recientes,
muestran tasas de resistencia a uno o dos antimicrobianos que
alcanzan el 24% con porcentajes de multirresistencia y resis-
tencia extrema de 33% y 10%, respectivamente. No obstante
las tasas de multirresistencia (resistencia a tres 0 mas gru-
pos de antimicrobianos) y resistencia extrema son inferiores
en nuestro estudio que las observadas a nivel nacional’. Sin
embargo se encuentran cercanas al nivel europeo (12,4%)”.
En nuestra comunidad, en comparacion con los informes de
la Red de Vigilancia Europea (EARS-N 2013) el porcentaje de
sensibilidad a todos los farmacos incluidos en el estudio fue
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Sensibilidad combinada de P. aeruginosa a diferentes antibi6ticos

y su comparacion con el EARS-N 2013

EARS-N 2013

no sensibilidad unica 19,4 13,6
ceftazidima 0 08

quinolonas 10,5 41

carbapenemes 6,1 49

Piperacilina/tazobactam 1 16

aminoglucosidos 1.7 22

no sensibilidad doble 12,2 7,6
quinolonas+aminoglucosidos 24 22
Piperacilina/tazobactam+ceftazidima 48 20

quinolonas+carbapenemes 34 1,3

aminoglucosidos+carbapenemes 03 03
Piperacilina/tazobactam+carbapenemes 1 05
Piperacilina/tazobactam+quinolonas 0 03

ceftazidima+carbapenemes 03 0,2

quinolonas+ceftazidima 03 02
Piperacilina/tazobactam+aminoglucosidos 0 02

ceftazidima+aminoglucosidos 0 01

no sensibilidad triple 3.7 54
quinolonas+aminoglucdsidos+carbapenemes 03 1,8
Piperacilina/tazobactam+ceflazidima+carbapenemes 24 09
Piperacilina/tazobactam+quinolonas+aminoglucésidos 0 08
Piperacilina/tazobactam+quinolonas+ceftazidima 03 0,5
Piperacilina/tazobactam+quinolonas+carbapenemes 07 03
quinolonas+ceftazidima+aminoglucosidos 0 0,3
quinolonas+ceftazidima+carbapenemes 0 03
piperacilina+carbapenemes+aminoglucosidos 0 0,2
Piperacilina/tazobactam+ceftazidima+aminoglucosidos 0 02
ceftazidima+aminoglucosidos+carbapenemes 0 01

no sensibilidad cuadruple 51 43
Piperacilina/tazobactam+quinolonas+aminoglucdsidos+carbap 07 1.3
quinolonas+ceftazidima+aminoglucésidos+carbapenemes 03 12
ceftazidima+quinolonas+piperacilina/tazobactam+aminoglucisi 14 09
Piperacilina/tazobactam+fluorquinolonas+ceftazidima+carbape 27 07

resistentes a todos 2,0 46

inferior (57,1% vs. 64,5%), la panresistencia (resistencia a
todos los farmacos excepto a la colistina) inferior en casi un
2%, al igual que la no sensibilidad triple. No obstante, la no
sensibilidad tnica, doble y cuadruple superd a la obtenida en el
estudio europeo, siendo el incremento especialmente relevante
en el caso de la no sensibilidad Unica y doble.

A pesar de la correlacion observada entre los aislamientos
no sensibles a ceftazidima y cefepime, asi como la buena
concordancia entre los carbapenems estudiados, la infe-
rencia de los resultados no es posible dado que en ambos
casos pueden generarse fenotipos de resistencia selectivos
frente a alguno de ellos'®",

Dado el creciente problema derivado de la multirresistencia
en P aeruginosa, se ha incrementado el uso de colistina
para el tratamiento de las infecciones causadas por estas
cepas. Las causas de la resistencia a colistina todavia no
estan totalmente aclaradas y en su mayoria son el resultado
de mecanismos adaptativos y por tanto reversibles con la
suspension del tratamiento™.
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Sorprendentemente, en nuestra comunidad la tasa de no
sensibilidad a colistina es del 4,4%, siendo una cifra ele-
vada en comparacion con los niveles europeos (2%)’, y con
los resultados del estudio de Cagot et al'®, que como noso-
tros estudia las resistencias de P. aeruginosa en muestras
de sangre, y que reportan una resistencia a colistina del 3%
utilizando los puntos de corte con los criterios de EUCAST.
En nuestro estudio tan s6lo dos aislamientos se conside-
raron resistentes, 1os otros tuvieron sensibilidad intermedia
resaltando que las pruebas de sensibilidad a colistina sdlo se
evaluaron en 293 de 357 aislamientos estudiados.

Este estudio presenta las limitaciones de los estudios re-
trospectivos, con mayor riesgo de sesgos de seleccion e
informacion. Ademas, no ha sido posible diferenciar si los
aislados correspondian a infecciones nosocomiales o fueron
adquiridos previamente al ingreso del paciente. En general,
como se ha demostrado en estudios previos los aislamientos
de P, aeruginosa nosocomiales son mas resistentes a anti-
bidticos anti-pseudomonicos, que los comunitarios, aunque



los niveles de resistencia en los aislamientos comunitarios
son también destacables™. Por otro lado no se dispone de
datos sobre los mecanismos moleculares implicados en la
resistencia de nuestros aislamientos.

El andlisis de los factores de riesgo para la aparicion de
multirresistencia en P aeruginosa es muy complejo, dada
la diversidad de mecanismos implicados y la variabilidad
de las bases genéticas que los sustentan, asociandose la
presencia de Pseudomonas multirresistente a un tipo de
paciente o enfermedades concretas (fibrosis quistica, ins-
titucionalizacion entre otras)®. Probablemente, esta sea la
causa del incremento de resistencia con la edad observado
en nuestros aislamientos, ya que son los pacientes de edad
avanzada los que mas frecuentemente presentan alguno
de estos factores de riesgo y esto estd en relacion con el
espectro de poblacion de nuestra comunidad en la cual la
poblacion tiende al envejecimiento. En nuestro caso, las di-
ferencias encontradas entre los distintos hospitales se pue-
den explicar por el distinto uso de los antibitticos en cada
centro, por las variaciones geograficas de los mecanismos
de resistencia de P, aeruginosa, las diferencias que existen
entre los hospitales en relacion con la edad y caracteristicas
demogréficas de la poblacién atendida, asi como de los tipos
de procesos asistenciales y pacientes ingresados en cada
uno de los hospitales. El elevado porcentaje de resistencias
presentado en el CHOP en relacion al resto de los hospitales
es debido a un brote que se produjo a lo largo del afio 2014
y al escaso tamario muestral.

Estas diferencias avalan la importancia de realizar estudios
de los patrones de sensibilidad de P aeruginosa en cada
zona, incluso de cada hospital en particular, y hacerlo pe-
riodicamente, para poder valorar las diferentes pautas te-
rapéuticas posibles. Esto esta en el marco que promulga el
PRAN, y a partir de estos resultados se podrian realizar guias
clinicas para orientar sobre el manejo de este tipo de infec-
ciones. Es muy importante vigilar la resistencia a colistina,
dado a la elevada tasa de no sensibilidad en nuestra area,
en relacion con otros estudios publicados.
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