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Resumen
La situación de la sensibilidad de los patógenos respira-

torios en España se conoce de una forma amplia, a partir de

una muestra muy representativa, con el número de aislados

incluido más numeroso, sin los sesgos que pueden incluir

los estudio de cortes ocasionales ni la limitación geográfica

de otros, gracias a los estudios SAUCE realizados en dos pe-

ríodos (1996-1 9 9 7 y 1998-1999). 

Con los resultados obtenidos se ha conseguido una difu-

sión sin precedentes en este tipo de estudios de seguimien-

to de resistencias en nuestro país, en el que han participa-

do  17 centros distribuidos por toda nuestra geografía.

Gracias a ello, se dispone de una información fidedigna del

estado de la sensibilidad de las principales bacterias pató-

genas respiratorias para guiar de forma científica los trata-

mientos empíricos.

Como conclusiones del estudio SAUCE II cabe destacar

que la sensibilidad de Streptococcus pneumoniae a peni-

cilina en la población general es del 48,8%, con tasas algo

inferiores (37,2 %) en la población pediátrica. Por otra par-

te, las tasas actuales de sensibilidad a amoxicilina y amoxi-

cilina-clavulánico son en la población general superiores al

9 0 %, y del 88 % en la población pediátrica, lo que convier-

te a estas aminopenicilinas en los antimicrobianos más ac-

tivos frente a S. pneumoniae de entre los probados. Cabe

también destacar que siguiendo los criterios admitidos in-

ternacionalmente, la actividad de cefixima es idéntica a la

de la penicilina, por lo que únicamente existe el 37 % de

sensibilidad para este antimicrobiano. La actividad de los

macrólidos frente a S. pneumoniae es del 65 % en la pobla-

ción general y algo inferior en la población pediátrica

(51,6 %). El fenotipo mayoritario de resistencia encontrado

es del tipo constitutivo MLSB (93 %).

No existen problemas de actividad con los antimicrobia-

nos betalactámicos frente a Streptococcus pyogenes, pero sí

existen problemas con los macrólidos, ya que su actividad

se limita al 80% de los aislados. Los fenotipos de resistencia

encontrados son mayoritariamente del tipo M (bombas de

salida) en el 89% de los aislados resistentes a macrólidos.

Respecto a Haemophilus influenzae la actividad de todos

los betalactámicos protegidos frente a las betalactamasas es

del 100 % con la única excepción de cefaclor (91 %). La pro-

ducción de betalactamasas se encuentra en el 23 % de los

aislados incluidos. Los macrólidos considerados activos

f rente a H. influenzae (claritromicina y azitromicina),

muestran respectivamente, una sensibilidad del 89 y 98 %,

r espectivamente. Morax ella catarrhalis no presenta pro-

blemas de sensibilidad frente a los antimicrobianos proba-

dos, ya que todos son activos con la excepción de penicili-

na y amoxicilina, por la producción de betalactamasas por

parte del 93 % de los aislados de esta especie.
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INTRODUCCIÓN
La sensibilidad de los patógenos respiratorios de la co-

munidad es uno de los indicadores fundamentales para co-

nocer la actividad de los antimicrobianos. Ello obedece a

varias razones. En primer lugar porque las infecciones res-

piratorias son la principal causa de morbilidad en la co-

munidad; en segundo lugar, porque se trata de las infec-

ciones en las que se administran más antimicrobianos; en

tercer lugar, porque la mayoría de los procesos de infec-

ciones respiratorias son tratados de forma empírica, y muy

excepcionalmente se conoce su causa etiológica, aún des-

pués de haber iniciado una terapéutica empírica, y en cuar-

to lugar porque algunos de los microorganismos causantes

de infecciones respiratorias son origen de infecciones en

otros lugares de nuestro organismo tras haber utilizado la

vía respiratoria como puerta de entrada.

Por estas razones, es muy importante conocer la sensi-

bilidad de las principales bacterias causantes de infeccio-

nes respiratorias, así como su evolución, para ser la base

del tratamiento empírico, como ocurre la mayoría de las

veces, en una realidad actualizada, bien conocida y con

base científica.

Existen muchos estudios, realizados y publicados perió-

dicamente, que aportan información sobre la sensibilidad

de las bacterias implicadas en las infecciones respiratorias.

Estos estudios, aunque muy útiles, aportan en la mayoría

de las ocasiones una información procedente de la reali-

dad en una zona geográfica limitada o, en otros casos,

cuando se trata de estudios multicéntricos aporta la infor-

mación puntual cuando se realiza el estudio con aislados

obtenidos durante un corte.

Por esta razón, los estudios SAUCE (Sensibilidad de

los Antimicrobianos Utilizados en la Comunidad en Es-

paña), iniciados en 1996 bajo el patrocinio el SmithKli-

ne-Beecham Pharmaceuticals (actualmente GlaxoSmith-

Kline) han tenido como objetivo conocer de forma

continuada la sensibilidad de las bacterias respiratorias,

incluyendo como período de estudio un año, y reco-

giendo todos los aislados consecutivos de las bacterias

objeto del estudio. La inclusión de aislados obtenidos de

varios lugares distintos de España (14 áreas geográficas

en 1996-1997 [SAUCE I], y 17 áreas geográficas en

1998-1999 [SAUCE II]), permiten que los resultados re-

flejen más fielmente la realidad nacional. Actualmente se

ha iniciado el estudio SAUCE III (2001-2002) con la par-

ticipación de 25 centros distribuidos por nuestra geogra-

fía, lo que permitirá tener una visión mucho más am-

plia de la realidad.

En este artículo se expone la sensibilidad de los patóge-

nos respiratorios de la comunidad basada fundamental-

mente en los resultados obtenidos en el estudio SAUCE II,

comparándolo en algunos aspectos con los resultados ob-

tenidos en el estudio SAUCE I.

MATERIAL Y MÉTODOS
Con el objetivo de recoger una muestra que fuese lo más

representativa posible de los aislados respiratorios se han

recogido todos los aislados consecutivos obtenidos en

cada uno de los centros participantes durante un año

(mayo de 1996 a abril de 1997 en el estudio SAUCE I, y no-

viembre de 1998 a octubre de 1999 en el estudio SAUCE II)

(fig. 1).

Figura 1. Centros pa rticipa ntes.
1, Hospita l Clínico (Ba rcelona );
2, Hospita l Sa nt Joa n de Déu
(Ba rcelona ); 3, Hospita l de Ba -
surto (Bilba o); 4, Hospita l Nues-
tra  Señora  de Ala rcos (Ciuda d
Rea l); 5, Hospita l Reina  Sofía
(Córdoba ); 6, Hospita l Virgen de
la s Nieves (Granada ); 7, Hospita l
Insula r (La s Pa lma s); 8, Hospita l
Gregorio Ma ra ñón (Ma drid); 9,
Hospita l La  Pa z (Ma drid); 10,
Hospita l Virgen de la  Arrixa ca
(Murcia ); 11, Hospita l Clínico
(Sa la ma nca ); 12, Hospita l de
Va ldecilla  (Sa nta nder); 13, Hos-
pita l Genera l (Santiago); 14, Hos-
pita l Nuestra  Señora  de Ará nza -
zu (Sa n Seba stiá n); 15, Hospita l
Virgen de la  Macarena  (Sevilla );
16, Hospita l Clínico (Zaragoza );
17, Hospita l Dr. Peset (Va lencia );
SB, Smithkline Beecha m Pha r-
ma ceutica ls; Instituto Va len-
ciano de Microbiología .
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Los aislados de las especies S. pneumonia e, S. pyogenes

y otros Streptococcus spp. betahemolíticos, Ha emophilus

influenza e y Mora xella  ca ta rrha lis, eran conservados a

–70 °C en los laboratorios de microbiología de los centros

participantes tras realizar su suspensión en un medio de

congelación proporcionado por el laboratorio central. Con

una periodicidad mensual, los aislados eran descongelados

y sembrados en un medio de transporte y remitidos al la-

boratorio central coordinador del estudio (Instituto

Valenciano de Microbiología, Valencia), donde eran com-

probadas sus identificaciones con los métodos habituales

microbiológicos. Así mismo, se determinó el serotipo de

S. pneumonia e mediante el procedimiento de hinchazón

de la cápsula (Quellung) utilizando los sueros específicos

obtenidos del Statens Serum Institut (Copenhague)1, el se-

rogrupo de todos los estreptococos betahemolíticos reci-

bidos utilizando sueros específicos (Murex Diagnostics), el

serotipo de H. influenzae (Phadebas) y la detección de be-

talactamasas a los aislados de H. influenza e y M. ca -

ta rrha lis por el método de la cefalosporina cromogénica

(Cefinasa, BBL)2. Posteriormente, eran congelados por

duplicado y mantenidos a –70 °C. Periódicamente eran

descongelados para realizarles las pruebas de sensibilidad

a los antimicrobianos elegidos utilizando un sistema se-

miautomático (Sensititre, Trek Diagnostics, EE.UU.). Las

microplacas utilizadas contenían varias concentraciones de

cada uno de los antimicrobianos seleccionados (penicilina,

amoxicilina, ampicilina, amoxicilina-clavulánico, cefaclor,

cefuroxima, cefixima, cefotaxima, eritromicina, claritromi-

cina, azitromicina y ciprofloxacino). Las concentraciones

elegidas de los antimicrobianos incluían al menos una con-

centración por debajo y otra por encima de los puntos de

corte de sensibilidad y resistencia admitidos por el

“National Committee for Clinical Laboratory Standards”

(NCCLS)3. Como controles de las pruebas de sensibilidad

se introdujeron las cepas siguientes: S. pneumonia e ATCC

49619, H. influenza e ATCC 49247 y ATCC 49766, E. coli

ATCC 25922 y ATCC 35218. A los aislados resistentes a los

macrólidos se investigó el fenotipo de resistencia median-

te el procedimiento del doble disco, empleando un disco de

eritromicina (15 �g/ml) y otro de clindamicina (2 �g/ml)4.

RESULTADOS

Aislados obtenidos
En el estudio SAUCE II se obtuvieron 6.031 aislados vá-

lidos. La distribución por especies fue la siguiente: S. pneu-

monia e, 1.685 aislados; S. pyogenes del grupo A, 2.039; H.

influenza e, 1.730; M. ca ta rrha lis, 212; Streptococcus beta-

hemolíticos del grupo C, G y F 171 aislados.

La distribución de los serotipos de S. pneumonia e fue la

siguiente: 19 (14,0 %), 6 (10,8 %), 23 (10,1 %), 14 (9,0 %),

3 (8,5 %), 9 (6,4 %) y 15 (4,2 %). Estos serotipos correspon-

dieron al 65 % de todos los aislados.

Los serotipos de H. influenza e en el estudio SAUCE II

fueron los siguientes: no tipificables, 97,3 %; serotipo b ,

1,2 %; serotipo d , 0,2 %; serotipo e, 0,2 %, y serotipo f, 1 %.

La producción de betalactamasas en 1.730 aislados eva-

luables de H. influenza e fue del 76,9 % y en 212 aislados

evaluables de M. ca ta rrha lis fue del 93 %. Su comparación

con los aislados obtenidos en el estudio SAUCE I se expo-

nen en las figuras 2 y 3.

Sensibilidad de S. pneumoniae
Los resultados obtenidos con 1.685 aislados evaluables de

S. pneumonia e del estudio SAUCE I se publicaron en 19995

y los del estudio SAUCE II han aparecido recientemente6.

Los hallazgos más significativos se exponen a continuación.

La sensibilidad a la penicilina fue del 49,8 %, mientras que

el 28,3 y el 21,9 % presentaron resistencia moderada y com-

pleta, respectivamente. El porcentaje de resistencia com-

pleta ha disminuido respecto al período 1996-1997 que fue

Figura 2. Incidencia  de Haemophilus influenzae beta la c-
ta ma sa  positivo (n = 1.422 [I]/1.730 [II]).

Figura 3. Incidencia  de Moraxella catarrhalis beta la cta -
ma sa  positivo (n = 123 [I]/212 [II]).
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del 36,5 %. Cuando se analizaron los aislados obtenidos de

pediatría, la sensibilidad a la penicilina fue del 37,2 %, la re-

sistencia moderada del 34,4 % y la resistencia completa del

28,4 %. Al separar los aislados de origen ótico, la sensibili-

dad fue del 38,5 %, la resistencia moderada del 32,9 % y la

resistencia completa del 28,6 % (fig. 4).

La sensibilidad a amoxicilina ha sido del 90,2 % y del

4,5 y 5,3 %, para las resistencias intermedia y completa, res-

pectivamente. Este hecho contrasta con los porcentajes su-

periores encontrados en el estudio SAUCE I, y se debe a

los cambios en los puntos de corte de sensibilidad y resis-

tencia de los últimos NCCLS (2000), respecto a los NCCLS

previos (1999), ya que si se hubiesen aplicado los mismos

puntos de corte previos, la situación sería similar. Al anali-

zar por separado los aislados de origen pediátrico la sen-

sibilidad a la amoxicilina es del 88,4 %, la resistencia inter-

media del 4,2 % y la completa del 7,4 %. Al separar los

aislados pediátricos de origen ótico, la sensibilidad es del

87,6, la resistencia moderada del 6,2 % y la completa del

6,2 % (fig. 5).

No existen criterios para puntos de corte de ampicilina en

NCCLS (2000), y se admite que todos los aislados sensibles

a penicilina lo son también a ampicilina, es decir, el 49,8 %.

La sensibilidad para amoxicilina-clavulánico ha sido del

90,4 %, la resistencia intermedia del 4,4 % y la completa

del 5,2 %. Este hecho también contrasta con los resultados

obtenidos en el estudio SAUCE I y es debido, igual que se

ha comentado para amoxicilina, a los cambios en los pun-

tos de corte entre los criterios definidos por los NCCLS de

1999 y de 2000. Al estudiar por separado los aislados pe-

diátricos la sensibilidad es del 88,4 %, la resistencia interme-

dia del 4,2 % y la completa del 7,4 %. Al separar los aislados

óticos pediátricos la sensibilidad es del 88,2 %, la resistencia

intermedia del 5,6 % y la completa del 6,2 % (fig. 6).
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La sensibilidad para cefaclor fue del 53 %, la resistencia

intermedia del 5,3 % y la completa del 41,7 %. Al conside-

rar los aislados de origen pediátrico la sensibilidad fue del

42,5 %, la resistencia intermedia del 7,4 % y la completa del

50,2 %. Los aislados pediátricos de origen ótico fueron sen-

sibles el 43,5 %, resistentes moderados el 7,5 % y resisten-

tes completos el 49 % (fig. 7).

La sensibilidad para cefuroxima fue del 59,8 %, la resis-

tencia intermedia del 8,7 % y la resistencia completa del

31,4 %. Al considerar los aislados pediátricos la sensibilidad

fue del 50,1 %, la resistencia intermedia del 8,4 % y la com-

pleta del 41,4 %. Al separar los aislados pediátricos la sen-

sibilidad fue del 51,6 %, la resistencia intermedia del 7,5 %

y la completa del 41 % (fig. 8).

No existen criterios en NCCLS para puntos de cortes de

sensibilidad y resistencia a cefixima, y debe considerarse

que un aislado es sensible cuando también lo es a penicili-

na, por lo que los aislados pediátricos serían únicamente el

37,2 % sensibles a cefixima, y los óticos el 38,5 % (fig. 9).

La sensibilidad a cefotaxima fue del 76,3 %, la resistencia

intermedia del 16,7 % y la completa del 6,8 %. El 68,4 % de

los aislados pediátricos fueron sensibles, el 24,6 % resis-

tentes intermedios y el 8 % resistentes completos. Al consi-

derar los aislados de origen ótico fueron sensibles el

67,9 %, resistentes intermedios el 25,5 % y resistentes com-

pletos el 6,9 % (fig. 10).

La sensibilidad para eritromicina fue del 65 %, y la resis-

tencia completa del 35 %. En los aislados de origen pediá-

trico la sensibilidad fue del 51,6 % y la resistencia comple-

ta del 48,4 %. En los aislados óticos la sensibilidad fue del

47,9 %, y la resistencia del 52,2 % (fig. 11).

La sensibilidad para claritromicina fue del 65,1 % y la re-

sistencia completa del 34,7 %. Al considerar los aislados pe-

diátricos la sensibilidad fue del 51,6 % y la resistencia del
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Figura 9. Distribución de con-
centra ciones mínima s inhib i-
toria s (CMI) de Streptococcus
pneumoniae pa ra  cefixima  en
ped ia tría . Estud io  SAUCE II
(1998-1999). SC: sin criterio.

Figura 10. Distribución de con-
centra ciones mínima s inhibi-
toria s (CMI) de Streptococcus
pneumoniae pa ra  cefota xima
en pedia tría . Estudio SAUCE II
(1998-1999).
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48,4 %. En los aislados óticos la sensibilidad fue del 47,9 %

y la resistencia del 52,2 % (fig. 12).

La sensibilidad para azitromicina fue del 63 % y la resis-

tencia completa del 34,8 %. En los aislados pediátricos la

sensibilidad fue del 49,1 % y la resistencia completa del

50,9 %. En los aislados pediátricos de origen ótico la sensi-

bilidad fue del 44 % y la resistencia del 52,2 % (fig. 13).

Fenotipos de resistencia a macrólidos 
de S. pneumoniae

Los fenotipos de resistencia a macrólidos fueron estu-

diados en los aislados con resistencia a eritromicina (con-

centración mínima inhibitoria [CMI] � 0,5 �g/ml) en

375 aislados procedentes del estudio SAUCE I y en 552 ais-

lados procedentes del estudio SAUCE II. Los aislados en-

contrados con fenotipo constitutivo (resistencia MLSB) fue-

ron 98,4 y 93,7 % para los aislados obtenidos en el SAUCE I

y SAUCE II, respectivamente. Con fenotipo inducible

(MLSB) fueron el 0,3 y 0,6 %, y con fenotipo M el 1,3

y 5,6 %, respectivamente, para los estudios SAUCE I y

SAUCE II (tabla 1).

Sensibilidad de S. pyogenes del grupo A
Los hallazgos de la sensibilidad encontrados en los es-

tudios SAUCE I y SAUCE II se han publicado previa-

mente6,7.

La sensibilidad a la penicilina, ampicilina, amoxicilina,

amoxicilina-clavulánico, cefaclor, cefuroxima, cefixima y

cefotaxima ha sido del 100 %. Sólo se exponen las distri-

buciones correspondientes a las sensibilidades de penicili-

na y de amoxicilina-clavulánico, por ser las demás super-

ponibles (fig. 14).

La sensibilidad para eritromicina ha sido del 79,5 % y la

resistencia completa del 20,4 % (fig. 15). La sensibilidad
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para claritromicina ha sido del 79,5 % y la resistencia com-

pleta del 20,2 % (fig. 16). Para azitromicina estos porcenta-

jes fueron del 74,5 y 20,4 %, respectivamente (fig. 17). En

las figuras citadas se exponen los porcentajes de resisten-

cia completa encontrados en el estudio SAUCE I (1996-

1997), observándose que existe un discreto descenso de la

resistencia encontrada en el período actual (1998-1999) res-

pecto al encontrado en el período anterior.

Fenotipos de resistencia a macrólidos 
de S. pyogenes del grupo A

Los fenotipos de resistencia a macrólidos se estudiaron en

los aislados con resistencia a eritromicina (CMI � 0,5 �g/ml)

en 213 aislados procedentes del estudio SAUCE I y en

416 aislados procedentes del estudio SAUCE II. Los aisla-

dos encontrados con fenotipo constitutivo (resistencia

MLSB) fueron 6 y 2 % para los aislados obtenidos en el

SAUCE I y SAUCE II, respectivamente. Con fenotipo indu-

cible (MLSB) fueron 1 y 8,5 %, y con fenotipo M fueron 93

y 89,5 %, respectivamente, para los estudios SAUCE I y

SAUCE II (tabla 1).
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TABLA 1. Fenotipos de resistencia a macrólidos
en Streptococcus pneumoniae y S. pyogenes

Fenotipo (%)
Especies y años (n.º)

Constitutivo Inducible M

S. pneumonia e

1996-1997 (375) 98,4 0,3 1,3

1998-1999 (552) 93,7 0,6 5,6

S. pyogenes

1996-1997 (213) 6,0 1,0 93,0

1998-1999 (416) 2,0 8,5 89,5
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Sensibilidad de H. influenzae
En la tabla 2 se recogen las CMI del 90 % (CMI90) y los

intervalos de sensibilidad dentro de las concentraciones

probadas de los 1.730 aislados evaluados de H. influenzae.

No se expresan los resultados de sensibilidad ni a la pe-

nicilina, ni a la amoxicilina, por no estar recomendado su

uso, para tratar las infecciones por H. influenza e, ni exis-

tir criterios en los NCCLS. Los resultados de la sensibilidad

de H. influenza e obtenidos en los estudios SAUCE I y

SAUCE II han sido publicados previamente8,9.

Existen criterios para los puntos de corte de ampicilina

en NCCLS (2000), encontrándose que el 69,8 % son sensi-

bles, el 5,5 % resistentes intermedios y el 24,5 % resistentes

completos. De los resistentes existían el 9 % que no eran

productores de betalactamasas.

La sensibilidad para amoxicilina-clavulánico fue del 99,5 %.

La sensibilidad para cefaclor fue del 91,4 %, con el 5,7 % de

resistencia intermedia y el 2,9 % de resistencia completa.

La sensibilidad para cefuroxima fue del 99,3 %. No se en-

contraron aislados de H. influenza e resistentes a cefixima,

ni a cefotaxima.

No se expresan los resultados de sensibilidad a la eritro-

micina por no estar recomendado su uso, ni existir crite-

rios en NCCLS. La sensibilidad para claritromicina fue del

89,4 %, 9,2 % de resistencia intermedia y 1,4 % de resisten-

cia completa. Para azitromicina la sensibilidad fue del

98,9 %.

Sensibilidad de M. catarrhalis
Los resultados de sensibilidad de M. ca ta rrha lis se ex-

ponen en la tabla 3, incluyendo las CMI90 y los intervalos

de CMI dentro de las concentraciones probadas.

No se expresan los resultados de sensibilidad a la peni-

cilina, ni a amoxicilina o ampicilina por no estar recomen-

dado su uso, debido a los elevados porcentajes de pro-

ducción de betalactamasas en esta especie bacteriana. Por

otra parte, no existen criterios específicos para esta espe-

cie en los NCCLS, por lo que para considerar los porcen-

tajes de sensibilidad se han aplicado los mismos criterios

que para H. influenza e.

La sensibilidad para amoxicilina-clavulánico, cefaclor, cefi-

xima, cefotaxima, claritromicina y azitromicina fue del 100 %.

TABLA 2. Sensibilidad (�g/ml y porcentaje) de Haemophilus influenzae (n � 1.730)

Antimicrobianos CMI9 0 Intervalo Sensible Intermedio Resistente

Penicilina � 16 � 0,015-� 16 SC SC SC

Amoxicilina � 16 � 0,015-� 16 SC SC SC

Ampicilina � 80 � 0,5-� 8 69,8 5,5 24,500

Amoxicilina-clavulánico 2 � 0,015-8 99,5 – 0,50

Cefaclor 8 � 1-� 64 91,4 5,7 2,95

Cefuroxima 4 � 0,25-8 99,3 0,7 00,0

Cefixima � 0,25 � 0,25-� 8 99,8 NP NP

Cefotaxima � 0,25 � 0,25-8 10000, NP NP

Eritromicina 8 � 0,12-� 64 SC SC SC

Claritromicina 16 � 0,25-� 64 89,4 9,2 1,40

Azitromicina 2 � 0,12-� 64 98,9 NP NP

SC: sin criterios NCCLS; NP: no procede.

TABLA 3. Sensibilidad (�g/ml y porcentaje) de Moraxella catarrhalis (n � 212)

Antimicrobianos CMI9 0 Intervalo Sensible Intermedio Resistente

Penicilina 8 � 0,25-� 16 NA NA NA

Amoxicilina 8 � 0,12-� 16 NA NA NA

Ampicilina � 40 � 0,5-� 4 NA NA NA

Amoxicilina-clavulánico 0,5 � 0,015-0,5 100 – –

Cefaclor 4 � 0,5-� 8 100 – –

Cefuroxima 2 � 0,25-8 94 6 –

Cefixima 0,5 � 0,015-� 2 100 – –

Cefotaxima 1 � 0,015-2 100 – –

Eritromicina 0,5 � 0,12-8 97 3

Claritromicina 0,03 � 0,25-16 100 – –

Azitromicina 0,03 � 0,12-8 100 – –

NA: no adecuado.
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Para cefuroxima la sensibilidad fue del 94 % y la resis-

tencia intermedia del 6 %. Para eritromicina la sensibilidad

fue del 97 % y la resistencia moderada del 3 %.
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