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I NFECCI ONES NOSOCOM! ALES

RESUMEN

ENF INFEC Y MicrO 2002: 22(2): 55-61

Infecciones nosocomiales por bacterias
grampositivas multirresistentes:
La actividad de nuevos antimicrobianos

Rayo MorriN OTERO,* Jost Donis HERNANDEZ,* Jose L uis ARREDONDO,** DIANA SORIANO,* *
CaRrLos HERMIDA,*** JuLIA HEREDIA CERVANTES,* ** SeRGIO ESPARZA AHUMADA,**** EDUARDO RODRIGUEZ NORIEGA* * * *

Antecedentes. La resistencia en bacterias grampositivas es
uno de los problemas infecciosos emergentes prioritarios. Esta
disminucién de la actividad de los antimicrobianos disponi-
bles en la actualidad ha orillado a la bisqueda de nuevas op-
ciones terapéuticas. Linezolid es un anticrobiano nuevo miem-
bro de una nueva clase de compuestos: las oxazolidinonas.
Linezolid tiene actividad in vitro contra estafilococos, estrep-
tococos y Enterococci. La actividad incluye a S. aureus resis-
tente a meticilina/oxacilina, S. pneumoniae resistente a peni-
cilina y enterococos resistentes a vancomicina.

Objetivo. Demostrar la actividad in vitro de linezolid y otros
antimicrobianos activos contra bacterias grampositivas.
Material y métodos. Para todos los aislados excepto Strep-
tococcus sp, se utilizé la prueba de difusion en disco si-
guiendo los lineamientos del NCCLS (National Committee
for Clinical Laboratory Standards. Performance standards
for antimicrobial disk susceptibility test. NCCLS document
M2-A6 y M100-58 Villanova, PA). Para determinar la sus-
ceptibilidad de los Streptococcus sp se utilizé la prueba E.
Resultados. Los S. aureus (Oxa-S), S. aureus (Oxa-R), Sta-
phylococcus sp (Oxa-s) y los Staphylococcus sp (Oxa-R)
fueron susceptibles a linezolid, quinupristina-dalfopristina y
vancomicina, algunos Staphylococcus sp (Oxa-R) fueron
resistentes a teicoplanina (15%) y a clindamicina (54%).
No se aislaron Enterococci resistentes a glicopéptidos. La
mayoria de los E. faecalis fueron resistentes a quinupristina-
dalfopristina (89%), el 50% de los E. faecium fueron resisten-
tes a ampicilina y la resistencia a penicilina en S. pneumoniae
fue de 45%.

ABSTRACT

Background. Resistance in Gram-positive pathogens is a
worldwide problem. The decrease of activity of available
antibiotics has created a need for new antimicrobial agents.
Linezolid is a member of the new class of antimicrobials,
the oxazolidinones. Linezolid is active in vitro against sta-
phylococci, streptococci, and Enterococci, including resis-
tant strains such as methicillin-resistant S. aureus, penicil-
lin-resistant Streptococcus pneumoniae, and vancomycin-
resistant Enterococci.

Objective. To determine the in vitro activity of linezolid and
other new antimicrobial active against gram-positive cocci.
Material and methods. Two hundred and ninety six Gram-
positive cocci isolated from 4 different hospital in México in
2000 were analyzed. The susceptibility tests included a disk
diffusion and the E test.

Results. All S. aureus (Oxa-S), S. aureus (Oxa-R), Staphy-
lococcus sp (Oxa-s) and Staphylococcus sp (Oxa-R) were
susceptible to linezolid, quinupristin-dalfopristinn and van-
comycin. Some Staphylococcus sp (Oxa-R) were resistant
to teicoplanin (15%) and to clindamycin (54%).

No vancomycin-resistant Enterococci were found. E. faeca-
lis was frequently resistant to quinupristin-dalfopristin (89%).
50% of E. faecium were resistant to ampicillin. Resistance
to penicillin in S. pneumoniae was 45%.

Conclusions. Linezolid is a new potential treatment option
for resistant gram-positive infections.
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Conclusiones. Linezolid es una de las nuevas y mejores
opciones para el tratamiento de infecciones producidas por
bacterias grampositivas resistentes.

Palabras clave: infecciones nosocomiales, bacterias mi-
crobianas, antimicrobianos.

Key words: nosocomial infections, pathogens, antimicrobi-
al.

L as bacterias grampositivas en especia aquellas que
pueden desarrollar multirresistencia como Staphylo-
coccus aureus, Estafilococos coagulasa negativos,
Enterococcusfaecalis, Enterococcusfaeciumy Strep-
tococcus pneumoniae son patdégenos que frecuente-
mente producen infecciones severas tanto nosocomia-
les como comunitarias.*®

En afios recientes ha habido un cambio en lamicro-
biologia de las bacteremias nosocomiales, ya que en
algunos paises | os patégenos grampositivos predomi-
nan hasta por arriba del 60% y los gramnegativos en
menos del 30%.47

Laactividad de los glicopéptidos en contra de bac-
teriasgrampositivas nosocomiales se caracterizaen los
ultimos afios por € desarrollo de resistenciaen S. au-
reus, estafilococos coagul asa negativos, Enterococcus
faecalisy Enterococcus faecium.?4

Laterapiade las infecciones producidas por gram-
positivos multirresi stentes es complicaday en ocasio-
nes se requieren el uso de combinaciones de antimi-
crobianos gque incluyen antibiéticos como cloramfe-
nicol, tetraciclinasy rifampicina.

Linezolid es un nuevo antibi6tico, de una clase di-
ferente, con un mecanismo de accion no compartido
con otros antibi6ticos.®®

Laactividad in vitro de este compuesto en model os
animal es es buena contra bacterias grampositivas sen-
sibles como multirresistentes.0-12

Laactividad delinezolid incluye coberturade aque-
[las bacterias grampositivas que son resistentes a gli-
copéptidos como vancomicinay teicoplanina. >

Las caracteristicas farmacocinéticas y farmacodi-
namicas de linezolid permiten que por su biodisponi-
bilidad pueda ser administrado tanto por via intrave-
nosa como por viaoral con niveles séricosy tisulares
similares. >

Otras caracteristicas de este inhibidor de sintesis
proteica, incluyen disminucién de factores de virulen-

ciay de adhesién a cuerpos extrafios por 10 que parece
ser prometedor parael manejo deinfecciones por gram-
positivos.®

A continuacion se describe la actividad in vitro de
linezolid en comparacion con otros antibioticos utili-
zados para el tratamiento de infecciones nosocomia-
les por grampositivos.

M ATERIAL Y METODOS

Aidlados. Se analizaron un total de 296 cocos gram
positivos aislados clinicos en 4 hospitales en México
en el afio 2000. Los hospitales que sometieron aisla-
dosincluyeron al Instituto Nacional de Perinatol ogia,
Hospital Espafiol y el Centro Médico “LaRaza’ dela
ciudad de México; asi como del Hospital Civil de
Guadalgjara, Jalisco.

Losaisladosincluyeron patégenos nosocomiaesde
infecciones pediétricas (Instituto Nacional de Perina-
tologia), de infecciones en adultos, en un Hospital de
atencion privada (Hospital Esparfiol), de un centro de
referencia de infecciones severas (Hospital de Infec-
tologia, Centro Médico “La Raza’, IMSS) y de un
Hospital Universitario de 3° nivel (Hospital Civil de
Guadalgjara).

L os aislados provenian de infecciones nosocomia-
les de sangre, liquido cefalorraquideo, piel y sus es-
tructuras, hueso y articulaciones, intraabdominales y
del sistema respiratorio.

Pruebas de susceptibilidad. Para todos los aisla-
dos excepto Sreptococcus sp, se utilizé la prueba de
difusién en disco siguiendo los lineamientos del NC-
CLS (National Committee for Clinical Laboratory
Standards. Performance Standards for Antimicrobial
Disk Susceptibility Test. NCCL S document M2-A6'y
M100-58 Villanova, PA).

El in6culo tenia una turbidez similar a un MacFar-
land 0.5, después de preparar seinocul 6 lasuperficiede
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agar con un hisopo estéril que tenia la suspension del
aidado. A los 15 minutos se colocaron los discos de
antibidticos y se incubaron a 35°C. Después de 24 ho-
ras de incubacion se midieron las zonas de inhibicion.

Lasbacteriacontrol fue SaphylococcusaureusATCC
25923. Las pruebas de control de calidad se efectuaron
semana mente durante el periodo del estudio.

Prueba E. Para determinar la susceptibilidad de los
Streptococcus sp se utilizo la prueba E, que mide con-
centraciones inhibitorias minimas por difusion. Latira
delapruebaE fue colocada en lasuperficie del agar 15
minutos después de su inoculacion, se incubd durante
24 horasy se determinaron las concentraciones inhibi-
torias minimas. Labacteria control fue Saphyl ococcus

Cuadro 1. Bacterias aisladas.

Bacteria Porcentaje
S. aureus (Oxa - S) 25
(N=74)

E. faecalis (Vanco -S) 18
(N =54)

Staphylococcus sp. (Oxa — R) 16
(N =48)

S. pneumoniae 14
(N=142)

S. aureus (Oxa — R) 10
(N=231)

Staphylococcus (Oxa — S) 7
(N=21)

Streptococcus sp 5
(N=14)

E. faecium (Vanco — S) 4
(N=12)

aureus 29213. Los antibidticos utilizados incluyeron
linezolid, quinupristin/dalfopristin, eritromicina, clin-
damicina, ampicilina, oxaciling, trovafloxacina, cefa
zolina, ceftriaxona, cefotaxima, vancomicina, teicopla-
nina, cloramfenicol, doxiciclinay penicilina. Todoslos
aislados fueron enviados a un centro de referencia para
su confirmacion (University of lowa College of Medi-
cine, Medica Microbiology Division).

Bacterias. Las bacterias analizadasincluyeron 74
S. aureus sensibles a oxacilina, 31 S. aureus resis-
tentes a oxacilina, 21 Staphylococcus sp. sensibles a
oxacilina, 48 Staphylococcus sp. resistentes a oxaci-
lina, 54 Enterococcus faecalis sensible a vancomici-
na, 12 Enterococcus faecium sensible a vancomici-
na, 42 Streptococcus pneumoniae y 14 Streptococ-
Cus sp.

Puntos de corte. Los puntos de corte para linezo-
lid fueron MIC < 4 mg/L = susceptible > 4 mg/L =
resistente y los puntos para difusién en disco fueron
en Saphylococcus resistente > 21, en Enterococcus <
20y resistente > 23.

REesuLTADOS

Las bacterias mas frecuentemente aisladas fueron S.
aureus sensibles aoxacilina 74/296 (25%), E. faecalis
sensibles avancomicina48/296 (18%) y Staphylococ-
cus sp (16%) resistentes a oxacilina (cuadro 1).
LosS aureus(OxaS), S. aureus (Oxa-R), Saphylo-
coccus sp (Oxa-s) y los Saphylococcus sp (OxaR)
fueron susceptiblesalinezolid, quinupristina-dalfopris-

Cuadro 2. Actividad in vitro.

Porcentaje sensibles

Bacteria L Q-D \% T C
S. aureus (Oxa — S) 100 100 100 95 95
(N=74)

S. aureus (Oxa — R) 100 100 100

(N =231) 100 26

Staphylococcus (Oxa — S) 100 100 100 100 95
(N=21)

Staphylococcus sp. (Oxa — R) 100 100 100 85 46
(N =48)

L = Linezolid, Q-D = Quinupristina-Dalfopristina, V = Vancomicina, T = Teicoplanina, C = Clindamicina.

Enfermedades Infecciosas y Microbiologia volumen 22, nim 2. abril-junio, 2002 57



MorriN OR v coLs.

Cuadro 3. Actividad in vitro.

Porcentaje sensibles

Bacteria L Q-D \% T To A P
E. faecalis (Vanco — S) (N = 54) 100 11 100 100 _ 96 .
E. faecium (Vanco — S) (N = 12) 100 100 100 100 . 50 .
S. pneumoniae (N = 42) 100 100 . . 100 . 55
Streptococcus sp. (N =14) 100 100 . . 100 . 93

L = Linezolid, Q-D = Quinupristina-Dalfopristina, V = Vancomicina, T = Teicoplanina, To = Trovafloxacina, A = Ampicilina, P = Penicilina.

Cuadro 4. Resistencia compartida.

Porcentaje sensibles

Bacteria E Tro Clo D
S. aureus (Oxa - R) 8 71 97 97
(N =31)

Staphylococcus sp. (Oxa — R) 17 81 58 69
(N =48)

E = Eritromicina, T = Trovafloxacina, Clo = Cloramfenicol, D = Doxiciclina.

tinay vancomicina, algunos Staphylococcus sp (Oxa-
R) fueron resistentes ateicoplanina (15%) y aclinda-
micina (54%) (cuadro 2).

No se aidaron Enterococos resistentes a glicopépti-
dos. Lamayoria de los E. faecalis fueron resistentes a
quinupristina-dalfopristina (89%), € 50% delosE. fae-
cium fueron resistentes a ampicilinay laresistencia a
penicilinaen S pneumoniae fue de 45% (cuadro 3).

Laactividad de las nuevas quinol onas como trova-
floxacina contraS. pneumoniae y otros Streptococcus
sp fuedel 100% . Los S. aureus (Oxa-R) tenian resis-
tenciacompartidacon eritromicina (92%), trovafl oxa-
cina (29%), con buena actividad de cloramfenicol y
doxiciclina (cuadro 4).

Los Saphylococcus sp (Oxa-R) tenian resistencia
compartida con eritromicina (83%) cloramfenicol
(42%) y doxiciclina (31%), con algo de actividad de
trovafloxacina (cuadro 4).

Discusion
Laactividad antimicrobianadelinezolid observadaen

este estudio es similar a lo reportado en la literatura
mundial.

En model os animales linezolid demostro ser eficaz
para el tratamiento de infecciones producidas por S.
aureus y S. epidermidis.* En este modelo linezolid
fue susceptible en infecciones producidas por E. fae-
calis, E. faecium vancomicina resistente, S. pneumo-
niae penicilina 'y cefalosporina resistentes, asi como
en infecciones en tegjidos blandos producidos por €
anaerobio Bacteroides fragilis.

Otras bacterias son susceptibles alaaccién de line-
zolid como Streptococcus pyogenes, Corynebacterium
spp, Moraxella catarrhalisy Listeria monocytogenes.*?

Laactividad de linezolid es similar alavancomici-
na cuando se prueban bacterias que son sensibles al
glicopéptido masutilizado enlaclinica.® Invitro existe
un efecto antibidtico de 0.8 £ 0.5 h.%3

Linezolid tiene accién similar contrabacteriasgram
positivas que adquirieron resistencia a quinolonas
como ciprofloxacina cuando se compara con diferen-
tes antibidticos incluyendo quinolonas como clina-
floxacina, grepafloxacina, levofloxacina, moxifloxa-
cina, sprafloxacina, trovafloxacina y quinupristina-
dalfopristina, gentamicina y vancomicina'* En este
andlisislos S. aureus resistentes a ciprofloxacinafue-
ron susceptibles a clinafl oxacina, moxifloxacinay tro-
vamicinga, con linezolid con actividad similar alavan-
comicina, sinreportar resistenciacompartidaentrelos
antibidticos utilizados.*

En los ultimos afios la actividad de nuevos antimi-
crobianos contra bacterias que rapidamente desarro-
[lan multirresi stencia como Enterococos, ha sido mo-
tivo deinvestigacion cuidadosa.’® Los Enterococos en
especia aguellos que son resistentes a vancomicina
son susceptibles a linezolid.*® Antes de la introduc-
cion delinezolid alaterapéuticade lasinfecciones, la
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diseminacion nosocomia de Enterococos resistentes
avancomicina representd un desafio.’®

Linezolid demostro recientemente actividad contra
bacterias implicadas en infecciones por mordeduras
de animales y de humano.® En este estudio linezolid
fue probado contra 420 aislados que incluian bacte-
rias anaerdbicas y aerébicas recuperadas después de
mordeduras de perros, gatos y humanos. Se incluye-
ron Pasteurella spp, Fusobacterium nucleatum, Por-
phyromonas spp., Prevotella spp, Peptoestreptococos
y bacteroides. La mayoria de las bacterias fueron in-
hibidas con concentraciones< 2 pg /mL.%°

La actividad de linezolid es similar ala de nuevos
antibidticos en fase de experimentacion como la dap-
tomicina en su actividad contra bacterias grampositi-
vas multirresistentesincluyendo S aureusresistente a
vancomicina.?

La actividad de linezolid es buena en Streptococ-
Cus resistentes a eritromicina, un nuevo problema de
resistencia para ciertos paises en donde los macroli-
dos son muy utilizados.?? La actividad de linezolid
contrall7 S pyogenes, 101 S agalactiey 53 S. pneu-
moni ae tanto eritromicina susceptibles como resisten-
tesfue superior atodoslos nuevos macrolidosy azali-
dos utilizados en esta comparaci én.??

Otros microorgani smos que pueden ser susceptibles
alaaccion de linezolid incluyen Nocardia.?*?* En es-
tos dos estudios linezolid demostré actividad consis-
tente contra todas | as especies de Nocardia incluyen-
do N. brasiliensis, el agente responsable del miceto-
ma una patol ogia frecuente en México.?

La actividad de linezolid produce efectos adecua-
dos contra Estreptococos delosgrupos Cy G quetie-
nen tolerancia ala vancomicina.®

De interés es la actividad demostrada de linezolid
contra una bacteria multirresistente implicada en in-
fecciones nosocomiaesgraves como lo es Clostridium
difficile.?® Este patdgeno responsable de diarrea no-
soscomial y de la llamada colitis pseudomembranosa
puede ser resistente a dos de | os antibi 6ticos mas utili-
zados para su tratamiento como 1o son vancomicinay
metronidazol. En estos aislados la concentracion mi-
nimainhibitoria de linezolid 90% fue de 2 pg/mL.%

El linezolid puede ser un antibiético Util parael tra-
tamiento de infecciones provocadas por Mycoplasma

INFECCIONES NOSOCOMIALES POR BACTERIAS GRAMPOSITIVAS MULTIRRESISTENTES

hominis, Coxiella burnetti, Mycobacterium tubercu-
losis y otras micobacterias de crecimiento rapido.?®

Lano resistencia alinezolid encontrada en nuestro
estudio es similar alo que encontraron investigadores
ingleses en un estudio del afio 2000, asi como en €l
estudio denominado ZAPS (Zyvox Antimicrobial Po-
tency Study) delos Estados Unidos del afio 2001,*y a
lo reportado por investigadores espafioles en el mis-
mo afio 2001.%

Dentro de los estudios latinoamericanos recien-
temente publicados, |0s hallazgos encontrados son
similares con una actividad sin resistencias en los
grampositivos probados.3*3 El espectro de linezo-
lid fue bueno contra staphylococci (medianade dia-
metro de inhibicidn entre 29-32 mm), asi como tam-
bién el de vancomicinay quinupristina/dalfopristi-
na. En enterococci, no se detecto resistencia a
linezolid y el porcentaje de susceptibilidad fue del
100%. Unicamente los aislados de Enterococcus
faecium susceptibles a vancomicina fueron suscep-
tibles (92.8%) a quinupristina/dalfopristina. Se ob-
servaron diferencias importantes en las tendencias
deresistencia (van A contravan B) en 22 enteroco-
COs resistentes a vancomicina por 1o que se reco-
mienda realizar en estos casos pruebas de suscepti-
bilidad locales para poder dirigir la terapia antimi-
crobiana. Los Streptococcus pneumoniae y otras
especies fueron muy susceptibles (100.0%) a line-
zolid, CIM (90) a 0.75 mg; g/mL. El porcentaje de
penicilina no-susceptible fue de 27.7% y la resis-
tencia a eritromicina fue de 17.4%. Otros Strepto-
cocci fueron también completamente susceptibles
alinezolid CIM (90), 1 (mg, g/mL).%*

Nuestro estudio siguié lineamientos establecidos
paralainterpretacion delas pruebas|aboratoriales uti-
lizando los puntos de corte demostrados para linezo-
lid cuando se prueba usando reactivos disponibles co-
mercialmente.*

L os resultados obtenidos en cepas aisladas de hos-
pitales mexicanos son un punto de partida para reco-
nocer la utilidad clinica de linezolid en México.

Estudios similares fueron de utilidad en Canada
para el tratamiento de infecciones causadas por S.
pneumoniae resistente a betalactdmicos en ese pais
con linezolid.>"38
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La actividad demostrada contra bacterias grampo-
sitivas en Latinoaméricaincluyendo México y Brasil,
serén de valor para el uso adecuado de este nuevo an-
tibi 6tico en nuestros paises, como |o evidenciaron otros
estudios en Canada, Espafia, Reino Unido y estados
Unidos de Norteamérica. 333353739

El uso de linezolid tiene que ser apropiado, ya que
apesar de lagran actividad demostrada con casi nula
resistencia encontrada en los estudiosiniciales, el uso
inadecuado de linezolid como lo es para otros antimi-
crobianos, puede producir resistencia futura en espe-
cia en Enterococos.
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