
Suplemento Neumosur Diciembre 2008 7

Correspondencia:
Francisco José Cabello Rueda
Plaza de Portugal, 26
Ronda. 29400 Málaga
franciscocabe@gmail.com

PATRONES DE RESISTENCIA EN PATÓGENOS
RESPIRATORIOS EN ESPAÑA

F.J. Cabello Rueda1, F. Hernández Utrera2

Unidad de Neumología. Hospital Serranía de Ronda1. Unidad de Neumología. Hospital Infanta Elena. Huelva2

“Nada tiene sentido en biología si no es
a la luz de la evolución “

THEODOSIUS DOBZHANSKY

1. INTRODUCCIÓN
Al principio de la vida sobre la Tierra, los primeros

seres vivos se aislaron del medio gracias a creación de
membranas, buscaban una forma de resistir las condicio-
nes adversas para poder sobrevivir. Además, este meca-
nismo debía de poder ser transmisible a los descendien-
tes en forma de información genética.

Las condiciones del medio han cambiado mucho
desde entonces y las bacterias han sido modeladas por la
selección natural hacia nuevos recursos para salvar los
nuevos obstáculos. Este fenómeno evolutivo biológico
natural ha sido acelerado por varios factores; siendo la
acción humana probablemente el principal.

La ciencia, desde L. Pasteur, ha procurado controlar
los microorganismos productores de enfermedades con
“armas” -antibióticos- centradas en las estructuras espe-
cíficas de los procariotas, con el fin de evitar en la
medida de lo posible el daño a las células de los organis-
mos superiores. Realmente el ser humano y las bacterias
han sostenido desde hace siglos lo que algunos autores
llegaron a denominar a partir de los años 60 y 70 la “gue-
rra armamentista“1. Tan triunfante se veía la ciencia que
en 1970 el director general de sanidad de los EE.UU.
declaró: “Podemos cerrar los libros sobre enfermedades
infecciosas”. Lamentablemente, hechos ulteriores hicie-
ron añicos su pronóstico optimista. El mundo microbiano
se defendía de los antibióticos, las victorias iniciales en
la era de los antibióticos iban convirtiéndose en las frus-
traciones de una carrera armamentista: cada nueva
“arma” antimicrobiana provocaba, tarde o temprano, la
aparición de un mecanismo de resistencia bacteriano de
igual poder 2.

Actualmente, la resistencia a antimicrobianos en la
mayoría de los patógenos bacterianos prevalentes en clí-
nica humana se ha convertido en un problema clínico,
epidemiológico y de salud pública reconocido en todo el

mundo3; siendo España uno de los países europeos más
afectados4.

La presión selectiva de los antibióticos en los últimos
años ha forzado la evolución de las bacterias a un ritmo
muy acelerado, quizá superior a millones de años ante-
riores. La relación entre el consumo de antibióticos en
humanos y la aparición de resistencias es compleja, no
siempre directa y, en ocasiones, difícil de establecer 5. El
abuso y uso inapropiado de los antimicrobianos y la refe-
rida presión selectiva es lo que algunos autores denomi-
nan “efecto epidemiológico” que no se observa en nin-
gún otro campo de la terapéutica, ya que si se utilizan
mal los digitálicos, no por ello van a aumentar los casos
de insuficiencias cardíacas refractarias a su tratamiento.

En Europa y EE.UU. aproximadamente el 50% del
uso de antibióticos se produce en humanos y el 50% para
la producción de alimentos de origen animal 6. Cambios
causados por la acción humana en el medio ambiente ele-
van la población de bacterias resistentes y facilitan la
transferencia de resistencias a patógenos humanos7. El
consumo humano de antimicrobianos se subdivide a su
vez en un 90% en la comunidad y un 10% en el hospital;
del consumo comunitario, aproximadamente el 80% se
destina al tratamiento de infecciones respiratorias8.

2. INFECCIONES RESPIRATORIAS: SIGNIFI-
CADO DE LAS RESISTENCIAS
Las infecciones respiratorias en España, representan

más del 15% de las consultas atendidas en atención pri-
maria, y son una de las causas más frecuentes de ingreso
hospitalario. Entre las infecciones respiratorias de vías
bajas, la más frecuente es la bronquitis aguda (62%),
seguida de la exacerbación de la EPOC (20%) y la neu-
monía adquirida en la comunidad (NAC) (18%)9 . En
estos procesos el diagnóstico microbiológico es infre-
cuente por la dificultad de obtención de las muestras y
por la frecuente implicación de virus y bacterias atípicas.
El tratamiento antibiótico suele hacerse de forma empí-
rica, con frecuencia de manera innecesaria, con la consi-
guiente contribución a la inducción, mantenimiento y



extensión de resistencias bacterianas, que complican el
tratamiento de los casos más graves.

En las exacerbaciones infecciosas de la EPOC las
bacterias principalmente implicadas son el Haemophilus
influenzae, el Streptococcus pneumoniae y la Moraxella
catarrhalis10; la infección vírica es responsable en el
48% de las ocasiones. Con respecto a la NAC, se sigue
indicando al S. Pneumoniae como el agente etiológico
más frecuente en todos los ámbitos y regiones, con una
incidencia de H. influenzae y gérmenes atípicos (M.
pneumoniae, Legionella pneumophila, Clamidia pneu-
moniae, etc.) cuyo porcentaje oscila según el medio y la
zona geográfica. Microorganismos menos habituales
como el Staphylococcus aureus, la Pseudomonas aerugi-
nosa y otras enterobacterias, son también causantes de
exacerbaciones de la EPOC y neumonías, soliendo coe-
xistir en estos casos factores epidemiológicos y comor-
bilidad asociada11. La mayoría de las bronquitis agudas
son de origen vírico y no precisan de tratamiento anti-
biótico, aunque es muy frecuente su utilización.

Las resistencias microbianas generan mucha
confusión a la hora de elegir el tratamiento antibiótico
empírico, muchas veces de aquí surge la necesidad de
elaborar guías de práctica clínicas y consensos por las
sociedades y grupos científicos12,13. El término resisten-
cia, en sentido estricto, se refiere al comportamiento in
vitro de un determinado antibiótico frente a un germen
pero, además, conviene tener en cuenta al interpretar las
concentraciones mínimas inhibitorias (CMI), que tam-
bién hay que valorar las propiedades farmacocinéticas y
farmacodinámicas del antibiótico elegido, así como el
lugar concreto en el que debe actuar y el sitio donde se
produce la infección. En este sentido, es fundamental
tener presente la diferencia que existe entre los concep-
tos microbiológico y clínico de resistencia. En el labora-
torio se expresa como un incremento significativo en la
CMI en el antibiograma. Los puntos de corte de la CMI
propuestos por el National Committee for Clinical Labo-
ratory Standard (NCCLS)14 para considerar al neumo-
coco sensible, se seleccionaron según unos criterios
determinados, teniendo en cuenta los cuadros clínicos
más graves y de más difícil tratamiento, como son las
meningitis neumocócicas. Dichos valores posterior-
mente se considerarían como referencia para cualquier
localización de la infección. Así, se clasificó al neumo-
coco, con una CMI menor de 0,06 µg/ml de la penici-
lina, como sensible (S); con una CMI entre 0,12 y 1
µg/ml, de sensibilidad intermedia (I); y con una CMI
mayor o igual a 2 µg/ml, como resistente (R). Hasta la
fecha, no existen datos fehacientes que aseguren una
peor evolución en los pacientes con infecciones no
meníngeas por cepas de neumococo resistentes a penici-
lina15, al menos cuando la CMI a penicilina es menor de
1 µg/ml. No se ha demostrado de forma convincente que
las resistencias estén relacionadas con un aumento en la
mortalidad, una vez que se eliminan los factores relacio-
nados con la gravedad inicial de presentación o con las
comorbilidades asociadas. Por tanto, con niveles de
resistencia inferiores a 4 µg/ml, los betalactámicos (BL)

a dosis elevadas son una adecuada opción terapéutica. El
Drug-Resistant Streptococcus pneumoniae Therapeutic
Group16 en base a lo expuesto anteriormente plantea que
se modifiquen los puntos de corte antes de hablar de
resistencia del neumococo a la penicilina en la neumonía
neumocócica, con la sensata propuesta de establecer
como sensibles las cepas neumocócicas con CMI < a 1
µg/ml, de sensibilidad intermedia si la CMI es de 2
µg/ml y resistentes si la CMI es ≥ a 4 µg/ml. Incluso
sería muy interesante que se pudieran aportar en los
informes de laboratorios datos sobre tiempo y concentra-
ción de antimicrobianos que permanecen por encima de
la CMI establecida, más que simplemente los valores de
la misma; sobre este tema se profundizará en un apar-
tado de esta monografía.

El concepto clínico de resistencia alude, de una
forma más específica, a la localización de la infección y
a los niveles de antibiótico alcanzados tanto a nivel tisu-
lar como sérico, por lo que la CMI tiene un significado
completamente diferente dependiendo de la infección
que se está tratando: en la meningitis, los niveles de
penicilina obtenidos en el LCR son muy cercanos o
menores que la CMI de cepas con resistencia intermedia
o elevada y es ésa, precisamente, la causa de los fracasos
terapéuticos17. En las neumonías neumocócicas el enfo-
que es distinto, los niveles de antibiótico alcanzados en
el suero y en tejido pulmonar superan las CMI del
microorganismo al no existir una barrera anatómica que
delimite el foco infeccioso; además, la llegada del anti-
biótico al foco infeccioso puede estar más relacionada
con factores farmacocinéticos y farmacodinámicos18.

A pesar del importante aumento acaecido en los últi-
mos 15-20 años en la prevalencia de resistencia a varios
antimicrobianos utilizados habitualmente en el trata-
miento de la infección respiratoria, los resultados proce-
dentes de los ensayos clínicos y de la práctica clínica
diaria, no sugieren en muchas ocasiones el impacto y la
repercusión de dichas resistencias en el resultado clínico.
Influiría el hecho de que la mayor parte de las infeccio-
nes respiratorias adquiridas en la comunidad son de
carácter leve o moderado y esto favorece la resolución
espontánea, así como la ausencia habitual de diagnóstico
etiológico que llevaría a tratar con antibióticos infeccio-
nes virales con buena evolución clínica y baja frecuencia
de complicaciones; incluso en aquellos casos en los que
el tratamiento fracasa, es muy difícil probar que dicho
fracaso se debe a la infección por una bacteria resis-
tente19. El mejor indicador del fracaso de un antibiótico
es la persistencia de la bacteria en el lugar de la infec-
ción. Sin embargo, esto es muy difícil de documentar en
infecciones del tracto respiratorio inferior, debido a que,
si bien la persistencia de la bacteria en muestras respira-
torias es indicativa de fracaso bacteriológico, también
puede deberse a la contaminación de la muestra en la
orofaringe y en la boca. Únicamente la persistencia de la
bacteria en muestras potencialmente estériles como la
sangre, el líquido pleural y algunas muestras respirato-
rias (p. ej., obtenidas por punción transtorácica aspira-
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tiva o cepillo bronquial protegido) serían pruebas inequí-
vocas de fracaso del tratamiento.

El empleo de antibióticos, más aún si es inapropiado,
desencadena una respuesta bacteriana defensiva y, en
consecuencia, la aparición de patógenos resistentes. Por
ello, frente a los mecanismos de acción de los diferentes
antibióticos, nos encontramos los mecanismos de resis-
tencia que las bacterias desarrollan para protegerse de
los mismos. Dicha resistencia puede ser bien natu-
ral/vertical (condicionada por una serie de determinan-
tes genéticos constantes en algunas especies y que trans-
miten a la descendencia) o adquirida/horizontal por
mutaciones (resistencia cromosómica), o bien por adqui-
sición de plásmidos (resistencia plasmídica) que trans-
miten a otras bacterias que sin ser ascendientes ni des-
cendientes compartan el mismo medio ambiente.

Los grupos clásicos de antimicrobianos pueden agru-
parse de acuerdo a su mecanismo de acción antibacte-
riana: BL y glucopéptidos, inhiben la síntesis de la pared
celular; aminoglicósidos, macrólidos, lincosamidas y
tetraciclinas, inhiben la síntesis proteica al alterar la fun-
ción de los ribosomas; fluoroquinolonas (FQ), inhiben la
síntesis del ADN.

Las bacterias a su vez dan lugar a diferentes mecanis-
mos moleculares de resistencia. Analizaremos los distin-
tos gérmenes más frecuentes en las infecciones respira-
torias. Considerando los agentes etiológicos de la
infección de vías respiratorias bajas, la atención debe
centrarse en S. pneumoniae, ya que el resto de patógenos
prevalentes, ya sean bacterias típicas o atípicas, presen-
tan un perfil de sensibilidad mucho más constante tanto
desde el punto de vista geográfico como de evolución
temporal.

El Streptococcus pneumoniae, a partir de los prime-
ros años de la década de los noventa comenzó a generar
pérdida de actividad de los BL para inhibir en el labora-
torio el crecimiento de un importante porcentaje de
cepas por disminución de grado variable de la afinidad
de las proteínas diana PBP (penicillin binding proteins )
de estos antibióticos en las bacterias.

El mecanismo de resistencia a penicilina en S. pneu-
moniae consiste en alteraciones de PBP, lo que se tra-
duce en una menor afinidad a esta clase de antibióticos.
Las alteraciones de PBP se producen de forma gradual
de modo que causan diferentes grados de resistencia, que
oscilan desde el I a la plena R. Aunque las cepas de I son
claramente menos sensibles que las cepas S, en ausencia
de meninigitis, las infecciones por estas cepas son a
menudo tratados con éxito con dosis altas de penicilina u
otros BL.

La aparición de la Legionella pneumophila como
productora de NAC potencialmente letales, unido el
aumento de resistencias a BL, llevó a recomendar el uso
de macrólidos como primera elección en el tratamiento
de la NAC y también de otros tipos de infecciones respi-
ratorias. El uso masivo de macrólidos20, en especial los
de vida larga, con administración una o dos veces al día,
ha sido otro factor que ha favorecido en todo el mundo la

rápida emergencia de neumococos resistentes a estos
antibióticos.

Básicamente son dos los mecanismos principales de
resistencia a macrólidos en S. pneumoniae: el primero se
produce como resultado de la modificación de la diana
ribosómica 50S del macrólido por la elaboración de una
metilasa adicional (codificada por el gen ermB), lo cual
se traduce en una pérdida de afinidad entre el macrólido
y su diana ribosómica. Los neumococos que albergan al
gen ermB presentan el fenotipo MLSB (macrolides, lin-
cosamides and streptogramin B) que confiere resistencia
de alto nivel a macrólidos de 14, 15 y 16 átomos, clinda-
micina y estreptograminas del grupo B21, y son además
el fenotipo predominante en España. El segundo meca-
nismo de resistencia se relaciona con una actividad de
bombeo o expulsión activa del antibiótico (codificada
por genes mef) una vez dentro del interior de la bacteria.
Los neumococos con este gen presentan el llamado feno-
tipo M28, que confiere resistencia de bajo nivel a macró-
lidos de 14 y 15 átomos, pero no a los de 16 átomos josa-
micina, midecamicina, ni a clindamicina. Mientras que
en EE.UU. el 85% de los aislados resistentes tienen este
fenotipo, en España únicamente representan el 5,6%.

En la actualidad según los puntos de corte estableci-
dos por la Organización para la Estandarización y Con-
senso Global de las Tecnologías en Sanidad, se conside-
ran sensibles a eritromicina y claritromicina aquellos
neumococos con una CMI a estos antibióticos ≤ a 0,25
µg/ml (para azitromicina el punto de corte de sensibili-
dad es ≤ a 0,5 µg/ml). Esto significa que la CMI de un
neumococo resistente a macrólidos está muy por encima
(más de 100 veces) del punto de corte que define sensi-
bilidad. Por esta razón por mucho que se aumentase la
dosis de los macrólidos no se conseguiría superar las
resistencias en neumococo. En contraste con BL la resis-
tencia a los macrólidos a través de estos mecanismos es
absoluta y no se pueden superar mediante el aumento de
la dosis de antibióticos.

Cuando una cepa de neumococo es resistente a eri-
tromicina, lo es también al resto de macrólidos, a dife-
rencia de lo que ocurre con los BL y FQ, donde la resis-
tencia a penicilina y ciprofloxacino no se traduce
siempre como resistencia al resto de antibióticos del
grupo. La prevalencia de resistencia a penicilina difiere
según el tipo de aislados, siendo menor en los proceden-
tes de hemocultivos (16,5%) que en los procedentes de
muestras respiratorias (22,4%) y del oído medio
(27,4%). Similares resultados se producen con eritromi-
cina, con prevalencias de resistencia del 18,8%, 33,2% y
46,8%, en aislados procedentes de hemocultivos, mues-
tras del tracto respiratorio inferior y oído medio, respec-
tivamente.

La resistencia a FQ en neumococo está mediada
principalmente por mutaciones en las enzimas topoiso-
merasas diana, que conforman la estructura helicoidal
del ADN de la bacteria, es decir, que para ejercer su
efecto citotóxico las FQ deben penetrar a través de la
membrana bacteriana para alcanzar su diana celular -la
DNA girasa o la topoisomerasa IV- y de esta forma pro-
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ducir la muerte celular. Por ello, en principio, las resis-
tencias a las FQ pueden deberse a mutaciones que afec-
ten cualquier paso de este proceso. Se produce en dos
tiempos: tras una primera mutación, que disminuirá la
susceptibilidad del antibiótico, pero mantendrá su activi-
dad durante, o después de un segundo tratamiento, se
producirá de manera relativamente fácil la mutación de
la segunda diana que producirá a su vez resistencia com-
pleta, con implicaciones clínicas en forma de fracasos
terapéuticos22. Estas razones, unidas al mayor consumo
de FQ, ha traído como consecuencia un aumento signifi-
cativo en la prevalencia de resistencia de S. pneumoniae
a estos antimicrobianos documentada en algunas zonas,
especialmente en Asia. Sin embargo, todavía no se ha
observado una elevación preocupante de S. pneumoniae
resistente a FQ de una manera generalizada, lo que
podría explicarse por un lado al hecho de que su utiliza-
ción en pediatría ha sido marginal hasta la fecha y, por
otra, que históricamente su consumo en infecciones del
tracto respiratorio ha sido menor que el de otras familias
de antimicrobianos, factores que podrían variar si se
comienzan a utilizar las FQ en niños, como algunos
ensayos están indicando, o sigue aumentando su uso a
nivel comunitario.

Un aspecto a reseñar es que, al contrario que los neu-
mococos con resistencia a betalactámicos y a macrólidos
que tienen su principal reservorio en la nasofaringe de
los niños colonizados, los resistentes a FQ, asientan en
especial en pacientes ancianos con hospitalización
reciente, tratados previamente con FQ y con EPOC, y
parece asociarse a resistencia a macrólidos.

El ciprofloxacino tiene una actividad escasa frente a
S. pneumoniae y, en consecuencia, será más selecciona-
dor de resistencias, motivos ambos por los que no debe
emplearse en infecciones presuntamente neumocócicas.
El moxifloxacino, por el contrario, muestra la mayor
potencia intrínseca frente a neumococo, por lo que el
riesgo de generar resistencias a FQ es menor. Cabe seña-
lar que el uso de quinolonas (de las cuales el levofloxa-
cino ha tenido el mayor consumo) no se han asociado a
la diseminación de la resistencia a la penicilina y proba-
blemente su consumo estaría más relacionado con el
fenómeno contrario.

El mecanismo de resistencia de la Moraxella catarr-
halis es mediante la inactivación enzimática por betalac-
tamasas. No es motivo de preocupación en la actualidad;
exceptuando la resistencia a aquellos antibióticos inesta-
bles a la acción de estas enzimas (penicilinas sin asociar
a un inhibidor de la betalactamasa).

El Haemophilus influenzae también es un germen
productor de betalactamasas, por lo que cuando se consi-
dera este agente, es de elección un betalactámico aso-
ciado a un inhibidor de betalactamasas, cefalosporinas
de segunda o tercera generación o fluoroquinolonas. El
S. aureus adquirido en la comunidad suele ser sensible a
la cloxacilina, aunque no a la penicilina por la produc-
ción de betalactamasas. Es un importante patógeno y se
considera uno de los principales indicadores de la evolu-

ción de la resistencia a antibióticos en el ámbito nosoco-
mial (S. aureus metilresistente -MRSA-).

Los gérmenes atípicos, como C. pneumoniae, M.
pneumoniae, C. psittaci, C. burnetii y L. pneumophila,
son intracelulares, por lo que son resistentes in vivo a los
antibióticos que no atraviesan la pared celular, como los
betalactámicos. Las enterobacterias, P. aeruginosa y Aci-
netobacter baumannii -estas dos últimas con algunas
cepas productoras de metalobetalactamasas (MBL) no
sensibles a imipenem- y otros bacilos gramnegativos,
tienen un patrón de resistencias más complejo, como
también ocurre con la E. coli y la producción de betalac-
tamasas de espectro extendido BLEEs, pero por lo gene-
ral afectan a pacientes con factores de riesgo específicos
y sobretodo en el ámbito hospitalario.

3. RESISTENCIAS A PATÓGENOS RESPIRATO-
RIOS: SITUACIÓN EN EUROPAYEN ESPAÑA
Numerosas instituciones de reconocido prestigio en

salud pública citan el de las resistencias como uno de los
mayores problemas sanitarios. Las recomendaciones
para la vigilancia de los patrones de resistencia a los
antimicrobianos se elaboran desde numerosos organis-
mos oficiales, como el Ministerio de Sanidad Español, la
Unión Europea (UE), la Food and Drugs Administration
(FDA), los Centers for Disease Control (CDC) ameri-
cano y europeo (eCDC) y la Organización Mundial de la
Salud (OMS)23.

En Europa, se han puesto en marcha estudios como:
Mastering Hospital Antimicrobial Resistance and its
Spread into the Community (MOSAR) y el Genomics to
Combat Resistance against Antibiotics in Community-
acquired LRTI in Europe (GRACE), muchas de cuyas
páginas se pueden analizar a través de internet24.

En España, se han realizado o están en marcha
muchos otros estudios de uso de antimicrobianos y apa-
rición de resistencias, como el Estudio de Prevalencia de
las infecciones Nosocomiales en España (EPINE), el
Uso Racional de Antibióticos Orales (URANO), la
Mejora del Uso de los Antimicrobianos (MUSA), Sensi-
bilidad de los Antimicrobianos Utilizados en la Comuni-
dad en España (SAUCE), entre otros.

El sistema europeo de vigilancia de la resistencia a
los antimicrobianos, European Antimicrobial Resistance
Surveillance System (EARSS), monitoriza anualmente
desde 1998 la resistencia a antibióticos en aislamientos
invasores de algunos de los principales patógenos bacte-
rianos (S. pneumoniae, S. aureus, E. coli, Enterococcus
faecium, Enterococcus faecalis, Klebsiella pneumoniae
y Pseudomonas aeruginosa). Tiene como finalidad redu-
cir la resistencia a antibióticos mediante la elaboración
de bases de datos globales que permitan evaluar esta
problemática en los distintos estados miembros de la UE
a lo largo del tiempo, y facilitar la adopción de nuevas
directrices en el uso de antibióticos. Los últimos datos
publicados son del año 2006, aunque en su página web
se disponen del 200725. Han participado mas 800 labora-
torios europeos (39 españoles) con una cobertura pobla-
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cional alrededor de 100 millones de personas. En
España, la Red Española para la Vigilancia y el Estudio
de la Resistencia a Antibióticos (REVERA), centralizada
y coordinada desde el Centro Nacional de Microbiología
del Instituto de Salud Carlos III (Ministerio de Sanidad y
Consumo), actúa como sub-red española de EARSS
suministrando datos con una periodicidad cuatrimestral a
la central europea ubicada en Holanda. REVERA-
EARSS ha analizado información de más de 30.000 ais-
lamientos españoles de sangre y LCR entre 2000 y 2007.
3.1. Resistencia comparada en España y Europa.

El aumento de la resistencia a penicilina en neumo-
cocos en España alcanzó hasta el 60% durante los últi-
mos años del siglo pasado; con cifras siempre más altas
en aislamientos de muestra respiratoria que en los de

sangre o LCR. Sin embargo, a partir de 2001, se ha
detectado una tendencia al descenso en el porcentaje de
cepas no sensibles a penicilina en España. De esta
forma, del 38,7% de aislamientos invasivos (sangre y
LCR) con reducción de sensibilidad a penicilina detec-
tado en 2001 por la red REVERA-EARSS, descendió
significativamente al 22,4% en 2007 (Tabla 1). Esta
variación se produjo fundamentalmente a expensas de
los aislamientos de niños menores de 14 años de edad,
descenso del 60,4% en 2001 al 41,2%. Cabe destacar
que la mayoría de los aislamientos con sensibilidad dis-
minuida a penicilina presentan una sensibilidad interme-
dia, y sólo un pequeño porcentaje tienen alta resistencia
a penicilina; inferior al 10% del total de las cepas estu-
diadas por REVERA-EARSS.

La resistencia a macrólidos en aislamientos invasivos
de S. pneumoniae paso del 31% en 2001 al 18,3% en
2007 (Tabla 1), presentando una clara asociación con la
disminución de sensibilidad a penicilina. La resistencia
combinada a penicilina y a eritromicina fue del 21,2% en
2001 y del 10% en el 2007. La gran mayoría de las infec-
ciones producidas por neumococos podrían ser tratadas
eficazmente con ceftriaxona o cefotaxima, ya que sólo
presentaron resistencia de alto nivel (CMI > 2 µg/ml) el
1,4%. Diversos estudios de ámbito nacional (p. ej.:
VIRA -vigilancia de resistencias a antimicrobianos-)26,27,
confirman un descenso significativo entre los neumoco-
cos no sensibles a penicilina. Nuestro grupo analizó la
evolución de la sensibilidad de los aislamientos de neu-
mococos en la ultima década, evidenciandose tambien
un descenso en la resistencia a la penicilina28. Picazo JJ,
en el último estudio VIRA 2006, comunica tasas de
resistencia a levofloxacino y a moxifloxacino del 5,4% y
del 2,2% respectivamente, cifras ligeramente superiores
(2,9% y 0,7%, respectivamente) a las correspondientes

al estudio VIRA efectuado en 2004, siendo esta diferen-
cia no significativa.

Dentro de nuestro país, se han descrito variaciones
entre las distintas comunidades autónomas, como recien-
temente se ha publicado (figura 1).

El descenso progresivo de la resistencia de S. pneu-
moniae a los antibióticos betalactámicos, se asocia a
diferentes factores, como la introducción de la vacuna
conjugada heptavalente en la población infantil, la dis-
minución del consumo de antibióticos, el aumento de las
fluoroquinolonas y la sustitución de los clones interna-
cionales multirresistentes por otros clones de S. pneumo-
niae sensibles29.

Uno de los efectos observados en EE.UU. tras la
implantación de la vacuna conjugada del neumococo en
niños desde el año 2000, ha sido la disminución, tanto en
niños como en adultos, de la tasa de infecciones neumo-
cócicas invasivas por cepas resistentes30. En España, el
porcentaje neumocos resistentes con CMI para valores
de 4 µg/ml es bajo, oscilando entre 0,5% y 6,5%, según
los estudios31 y ningún caso de 8 µg/ml.

Microorganismo Antibiótico 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 

Penicilina S 67 61,3 65,8 66,9 69,5 74,8 72,3 77,6 

Penicilina I 23 27,2 24,9 25,7 21,4 15,8 19,6 14,8 

Penicilina R 10 11,5 9,3 7,4 9,1 9,4 8,1 7,6

Penicilina I+R 33 38,7 34,2 33,1 30,5 25,2 27,7 22,4 

Macrólidos I+R 22 31 25,9 27,1 26,7 23, 21,6 18,3 

S. pneumoniae

Penicilina+macrólido I+R 16,4 21,2 15,8 17,3 14,6 12,8 12,6 10

S. aureus Meticilinresistente 28 23 23 24 26 27 27 25,8 

TABLA 1
TENDENCIAS EVOLUTIVAS EN LA RESISTENCIA A ANTIBIÓTICOS EN AISLAMIENTOS INVASIVOS

DE S. PNEUMONIAE Y S. AUREUS EN ESPAÑA (EARSS 2000-2007)

Proporción de antibióticos en porcentajes. S: Sensile. I: Intermedio. R: Resistente.
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Los datos que aporta el sistema EARSS confirman
que la resistencia a antibióticos en UE presenta un claro
patrón norte-sur con unas prevalencias que, en general,
son mucho más elevadas en los países mediterráneos que
en los nórdicos o centroeuropeos. Las cifras de no sensi-
bilidad a penicilina en España en 2007 (22,4%) la sitúan,
a pesar del descenso significativo, en el séptimo más alto
de los países europeos participantes en EARSS, supe-
rado por países como Francia (34,1%), Chipre (33,4%),
Rumanía (30%) ó Israel (29,5%) y con cifras semejantes
a Hungría y Portugal25. La resistencia a eritromicina
también ha decrecido, siendo sus valores en 2007
del18,3%, en aislamientos invasivos, inferior a países
como Francia (37%), Italia (31,3%) y Portugal (22,9%),
situándose en cifras similares a Irlanda, Eslovenia o Bul-
garia.

Otros importantes marcadores de resistencia, son
aquellos que analizan los gérmenes que pueden causar
infecciones respiratorias en el ámbito hospitalario, como
la resistencia a meticilina del S. aureus. España también
ocupa uno de los primeros lugares, según EARSS, aun-
que mantiene una estabilidad desde el año 2000 (28,1%)
comparada con el 2007 (25,6%). Hubo países que tuvie-
ron cifras significativamente más altas ese año, entre
ellos el Reino Unido (35,6%), Irlanda (38,1%) y otros
países mediterráneos, como Portugal (48%) e Italia
(39,8%); siendo semejantes a Francia (25,8%). Los acró-
nimos VISA y GISA se utilizan para describir cepas de
Staphylococcus aureus con sensibilidad intermedia a
vancomicina o glicopéptidos. De las 1.637 muestras
remitidas en 2007 ningún S. aureus fue resistente a van-
comicina. La prevalencia global de resistencia a ampici-
lina en H. influenzae de acuerdo con los datos proporcio-
nados por bibliografía reciente consultada, refleja cifras
comprendidas entre el 22% y el 26%, disminuyendo
incluso en algún estudio hasta mas de un 15%, compa-
rando diez años de evolución32,33. En el comentado estu-

dio VIRA, todos fueron resistentes a ampicilina por pro-
ducción de betalactamasas y la tasa de sensibilidad a los
restantes agentes betalactámicos ensayados; a rifampi-
cina y FQ fue en todos los casos del 100%. La vacuna-
ción sistemática contra H. influenzae serotipo B desde
octubre de 1998 en nuestro país, ha dado lugar a una dis-
minución significativa de la enfermedad invasiva por
este microorganismo entre la población infantil34. No se
ha encontrado ningún aislamiento que fuera resistente a
ampicilina y no productor de betalactamasa (BLNAR).
La prevalencia en nuestro país de cepas de H. influenzae
productoras de betalactamasa y resistentes a amoxici-
lina-ácido clavulánico (BLPACR) es muy baja33. La
resistencia a azitromicina (3%) es similar a la descrita
por estudios multicéntricos europeos35.

Los datos aportados sobre Pseudomonas aeruginosa
desde España para la base EARSS en 2007 (447 cepas),
indican una resistencia del 8% a piperacilina, 27,7% a
FQ, 15,2% a ceftazidima, 18,4% a carbapenes y 23,9% a
aminoglucosidos. El estudio VIRA aporta cifras simila-
res, de los tres aminoglucósidos, amikacina ha sido el
más activo. El 3,3% de nuestras cepas muestra multirre-
sistencia (resistencia a tres o más de los siguientes anti-
bióticos: ceftazidima, ciprofloxacino, tobramicina e imi-
penem). En los últimos años, se han descrito brotes
nosocomiales por P. aeruginosa productora de metalobe-
talactamasas (MBL) en diversos países36, lo cual puede
constituir un problema terapéutico importante. Datos
registrados por estudios nacionales37, confirman que en
nuestro país, por el momento, la resistencia de P. aerugi-
nosa mediada por MBL no constituye un problema cre-
ciente. Comparando con Europa (EARSS), en P. aerugi-
nosa también se observa el gradiente geográfico de otros
patógenos gram-negativos de baja resistencia en el noro-
este y elevada en el sureste.

La tasa de resistencia de Acinetobacter baumannii a
imipenem, que en los años 2001-2004 se había mante-
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Fig. 1. Resistencia en España del Streptococcus pneumoniae por comunidades autónomas (Estudio SAUCE
2001-2002).
Tomado de Pérez-Trallero et al. Antimicrob Agents Chemother 2005; 49: 1965-72.
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nido en torno al 27%, ha aumentado hasta el 47,8% en el
estudio VIRA. La actividad de los restantes antimicro-
bianos evaluados no ha experimentado variaciones signi-
ficativas a lo largo del período 2001-2006, siendo la
casuística muy variable de un hospital a otro, constatán-
dose en este estudio la multirresistencia; así, más del
90% de cepas resistentes también lo son a piperacilina-
tazobactam, gentamicina y ciprofloxacino.

De los resultados obtenidos en los estudios VIRA de
2001, 2004 y 2006, se observa, para la mayoría de los
antibióticos evaluados, un incremento de las tasas de
resistencia o una estabilización de las mismas, excep-
tuando algunos casos, como el descenso de la resistencia
a betalactámicos del S. pneumoniae. El tratamiento de
las infecciones ocasionadas por las diferentes bacterias
multirresistentes referidas, determinan un grave pro-
blema debido a las reducidas opciones terapéuticas que
se disponen.

4. RESUMEN
La resistencia bacteriana a los antibióticos es consus-

tancial a su utilización. La respuesta bacteriana forma
parte de la evolución de las especies, de la respuesta a la
presión selectiva que fuerzan los propios antibióticos.

Las infecciones respiratorias, al ser una patología
muy prevalente, constituyen una de las dianas principa-
les sobre la cual actuar para modificar las resistencias,
con un uso a veces abusivo e inadecuado de antibióticos;
incluso la población parece mantener una relación “amo-
rosa” con este grupo terapéutico a diferencia de otros.

En España, en los últimos años se ha evidenciado
una disminución de las resistencias del germen más fre-
cuente en infecciones respiratorias: el S. pneumoniae.
Hemos pasado de más de un 60% de cepas no sensibles
en la década de los noventa, a estar en la actualidad en
un 22,4%, de las cuales sólo un 10% son resistentes, el
resto de no sensibles presentan sensibilidad intermedia.
Estas cifras se han conseguido gracias a medidas como
la vacunación en población infantil y cierta disminución
de la presión selectiva antimicrobiana. Sin embargo, aún
se mantiene un rango superior a muchos países de nues-
tro entorno y se objetiva un incremento de gérmenes
multiresistentes con predominio intrahospitalario.

Todo esto nos lleva a considerar medidas estratégi-
cas, que parten desde asumir que el problema es una
cuestión de salud publica, no sólo un problema médico.
Políticas sanitarias públicas que impliquen a técnicos,
gestores, profesionales sanitarios, industria y pacientes
son necesarias para poder romper el círculo vicioso de
las resistencias (figura 2).

Fig. 2. El círculo vicioso de las resistencias a antibióticos: mecánicos para minimizarlo. FC:
farmacocinética; FD: farmacodinamia. Tomado de Salvador Bello Dronda. Arch Bronconeu-
mol. 2007; 43(8): 450-9.
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