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Resumen

Objetivo. Evaluar la actividad /n vitro de doce antimicrobianos contra las bacterias mas frecuentemen-
te implicadas como agentes causales de infecciones de vias respiratorias comunitarias.

Material y métodos. Estudio prospectivo de 800 aislamientos consecutivos de Streptococcus pneu-
moniae (285), Haemophilus influenzae (220), Streptococcus pyogenes (177)y Moraxella catarrhalis (118)
obtenidos del mismo nimero de pacientes con infecciones respiratorias agudas, de ambos sexos y
de todas las edades utilizando la técnica de microdilucion en placa para determinar los porcentajes de
susceptibilidad y concentraciones inhibitorias minimas 50 y 90.

Resultados. El antimicrobiano con mayor actividad en lo referente a porcentajes de susceptibilidad y
concentraciones inhibitorias minimas 50 y 90 hacia todos los organismos estudiados fue el ceftibuten.
Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae y Moraxella catarrhalis mostraron elevados porcen-
tajes de resistencia a otras cefalosporinas y a las fluoroquinolonas.

Conclusiones. De acuerdo con los resultados de este estudio, el ceftibuten constituye una buena
alternativa terapéutica actual en el tratamiento de las infecciones de vias respiratorias en el paciente am-
bulatorio, a diferencia de otras cefalosporinas y fluoroquinolonas hacia las cuales los microorganismos

estudiados han desarrollado una resistencia elevada.
Palabras clave: Resistencia bacteriana, Haemophilus influenzae, Streptococcus pyogenes, Streptococcus pneumoniae, Moraxe-
lla catarrhalis, Infecciones respiratorias comunitarias, Ceftibuten

Abstract

Objective. To evaluate /n vitro activity of amoxicilin, amoxicilin-clavulanic acid, cefalexin, cefdinir, ce-
fixime, cefditoren, ceftibuten, cefuroxime, chlaritromycin and levofloxacin against 800 bacterial strains
isolated from patients with acute respiratory infections.

Material and methods. Prospective study in 800 isolates of Streptococcus pneumoniae (285), Hae-
mophilus influenzae (220), Streptococcus pyogenes (177), and Moraxella catarrhalis (118) from the same
number of patients with acute respiratory infections, using a microdilution plate method to determine
minimal inhibitory concentrations 50 and 90, and percents of sensitivity.

Results. 285 strains correspond to S. pneumoniae, 220 to H. influenzae, 177 to S. pyogenes, and 118
to M. catarrhalis, the most active of the twelve antimicrobials evaluated was ceftibuten, which shows
the lowest MIC.

Conclusions. Ceftibuten is a good alternative therapeutic option in the treatment of community acute

respiratory infections.
Key words: Antimicrobial resistance, Haemophilus influenzae, Streptococcus pyogenes, Streptococcus pneumoniae, Moraxella
catarrhalis, Community respiratory infections, Ceftibuten
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Infroduccidon

A pesar de los notables avances logrados en salud
publica en las Ultimas décadas en todo el mundo, las
enfermedades infecciosas continGian representando
un serio reto en términos de mortalidad y morbili-
dad. De acuerdo con los datos de la Organizacion
Mundial de la Salud, la segunda causa de muerte a
nivel mundial fueron las enfermedades infecciosas
y parasitarias en el ano 2003 (20.9%), tan solo so-
brepasadas por la enfermedad isquémica cardiaca y
cerebrovascular (22.3%). El surgimiento y el resurgi-
miento de agentes infecciosos han sido continuos
desde finales de siglo pasado y los patdgenos bac-
terianos han desarrollado resistencia a la mayoria de
los agentes antimicrobianos en uso clinico.™

Las infecciones agudas de las vias respiratorias
constituyen la patologia infecciosa mas comun de la
humanidad y la primera causa de muerte en nifos
menores de cinco anos; se estima que en los paises
en vias de desarrollo ocasionan hasta cuatro millo-
nes de muertes cada ano.

La Organizacién Mundial de la Salud calcula que, en
promedio, un nino en un area urbana tiene de cinco a
ocho episodios de infeccion respiratoria aguda anual-
mente, con una duracion promedio de siete a nueve
dias. La mayoria de ellos corresponden a infecciones
de vias respiratorias superiores, las cuales, aunque
de menor gravedad, son una importante causa de
ausentismo laboral y escolar.

En nuestro pais, la mortalidad por infeccién respirato-
ria aguda ha mantenido una tendencia descendente
en los Ultimos 20 afos, sin embargo, permanece den-
tro de las tres primeras causas de mortalidad en la po-
blacién menor de cinco anos. En México ocurren 280
millones de infecciones respiratorias agudas al ano,
por lo que son el motivo mas comun de consulta mé-
dica, tanto en pacientes pediatricos como adultos.>®
Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influen-
zae, Streptococcus pyogenes y Moraxella catarrhalis
son reconocidos como los agentes bacterianos cau-
sales mas frecuentes de infecciones respiratorias.
En las Ultimas décadas, se han reportado notables
incrementos en su frecuencia, virulencia, potencial
invasivo y resistencia a diferentes antimicrobianos
anteriormente efectivos.’®3

Streptococcus pneumoniae y Haemophilus influenzae
son parte de la flora normal del tracto nasofaringeo
y la principal causa de infecciones respiratorias bac-
terianas adquiridas en la comunidad, como la otitis
media aguda, sinusitis, bronquitis y neumontia. Strep-
tococcus pyogenes, ademas de ser el principal agente
etiolégico de la faringoamigdalitis aguda, se asocia a
numerosos cuadros clinicos, entre los que destacan
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por su frecuencia: otitis, sinusitis, fiebre reumética
y glomerulonefritis. Aunque el microorganismo con-
tinla siendo sensible a la penicilina, se observan
numerosas fallas al tratamiento con este antibiético
y algunos de sus derivados. Moraxella catarrhalis ha
sido objeto de numerosos cambios en su nomen-
clatura y clasificacion taxondmica, asi como en su
funcion de comensal a patégeno. Actualmente se
considera como el cuarto patdégeno bacteriano mas
importante del tracto respiratorio humano.'"

No existe hasta el momento un consenso acerca
de la terapia antimicrobiana mas eficaz para el tra-
tamiento de las infecciones respiratorias agudas,
ya que la mayoria de los estudios reportados en la
literatura nacional e internacional consideran de
manera global los patrones de susceptibilidad anti-
microbiana de los organismos aislados —tanto de las
infecciones adquiridas en los hospitales como las de
la comunidad-y de las infecciones severas, como de
las moderadas o leves. Por otra parte, en muchos de
los estudios publicados acerca del tema, la mayoria
de los métodos de laboratorio utilizados para evaluar
la susceptibilidad antimicrobiana /n vitro de estos
microorganismos es muy diversa, inadecuada o de-
ficiente, lo cual origina en el clinico la idea falsa de
elevada resistencia y el empleo de antimicrobianos
de costo excesivo y alta toxicidad.'®%°

El objetivo de este estudio fue evaluar la susceptibilidad
antimicrobiana de los cuatro microorganismos ya men-
cionados, aislados tanto en pacientes pediatricos como
adultos con infecciones respiratorias agudas adquiridas
en la comunidad, con un método de susceptibilidad an-
timicrobiana in vitro de gran sensibilidad y especificidad,
y debidamente estandarizado, que no afectara la activi-
dad /n vitro de los doce antimicrobianos, seleccionados
por ser los mas prescritos en nuestro medio para este
tipo de infecciones (amoxicilina, amoxicilina-clavulanato,
cefalexina, cefdinir, cefixima, cefditoren, ceftibuten, ce-
furoxima, claritromicina, gemifloxacina, moxifloxacina y
levofloxacina).

Material y métodos

Se estudiaron 800 aislamientos bacterianos obtenidos
consecutivamente en un lapso de tres anos, (de no-
viembre 2004 a noviembre 2007), del mismo nlimero
de pacientes de ambos sexos, tanto en adultos como
pediatricos con manifestaciones clinicas de infeccion
respiratoria aguda atendidos en la Consulta Externa
del Centro Medico Nacional La Raza del IMSS.
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Todos los aislamientos obtenidos fueron caracterizados
a nivel de género y especie siguiendo las técnicas reco-
mendadas por la Sociedad Americana de Microbiologfa
en lo referente a la obtencién de muestras y caracteri-
zacion microbiolégica y analizados en su sensibilidad a
doce diferentes antimicrobianos: amoxicilina, amoxicili-
na-clavulanato, cefalexina, cefdinir, cefixima, cefditoren,
ceftibuten, cefuroxima, claritromicina, gemifloxacina,
moxifloxacina y levofloxacina. Para la determinacion
de la susceptibilidad antimicrobiana, se llevaron a cabo
los procedimientos recomendados por el Instituto de
Estédndares de Laboratorios Clinicos (CLSI) de Estados
Unidos de América, utilizando la técnica de microdilu-
cién en placa (Microscan, Dade Behring de Sacramento,
California, USA).2"2

Los antimicrobianos fueron rehidratados e inocula-
dos empleando el sistema RENOX a diferentes con-
centraciones con una turbidez equivalente a la del
estédndar de sulfato de bario de MacFarland al 0.5%.
En el caso particular de Streptococcus pneumoniae
y de Streptococcus pyogenes se utilizd una suspen-

sion estandarizada en caldo Mueller-Hinton ajustado
en cationes con sangre lisada de caballo al 3%; en el
caso de Haemophilus influenzae se usé el medio de
prueba de Haemophilus, y para Moraxella catarrhalis,
el caldo Hinton-Mueller ajustado en cationes.

Las placas se incubaron a 35 °C por 16 a 24 horas
y la concentracién inhibitoria minima se determiné
considerando la méas baja concentracion del antimi-
crobiano que mostraba inhibicién del crecimiento. Si
se observaba crecimiento a todas las concentracio-
nes, se registré como “mayor a” la maxima concen-
tracién. Cuando no ocurrié crecimiento en ninguna
de las concentraciones, se registré como “menor o
igual” a la concentracién minima. El control de cali-
dad se llevd a cabo con cepas de la American Type
Culture Collection con rangos conocidos de Concen-
tracién Inhibitoria Minima: Haemophilus influenzae;
ATCC 49247 y 49766, Escherichia coli ATCC 35218,
y 25922, Streptococcus pyogenes ATCC 10389 y
42978, Streptococcus pneumoniae ATCC 49619 vy
Moraxella catarrhalis ATCC 48972 .2425

Cuadro |
Categorias de suceptibilidad y concentraciones inhibitorias minimas
50 y 90 mg/ml de 285 cepas de Streptococcus pneumoniae

Antimicrobiano Sensible | Suceptibilidad Resistente C5Ig/l C9|g/|
intermedia mg/ml | mg/ml

Amoxicilina 48.8 24.2 27.0 2 8
Amoxicilina-clavulanato 65.0 14.7 20.3 1 8
Cefalexina 67.1 14.0 18.9 4 32
Cefdinir 56.6 24.2 19.2 0.5 4
Cefixima 51.3 24.9 23.8 1 8
Cefditoren 63.8 22.1 14.1 1 4
Ceftibuten 97.9 0 2.1 0.12 1
Cefuroxima 62.9 22.4 14.7 1 4
Claritromicina 86.7 8 5.3 0.06 0.5
Gemifloxacina 78.2 15.4 6.4 0.06 0.25
Moxifloxacina 78.3 11.9 9.8 0.5 2
Levofloxacina 75.6 16.4 8.0 0.5 4

Enfermedades Infecciosas y Microbiologia, vol. 28, nim. 3, julio-septiembre 2008



ESTADO ACTUAL DE LA SUSCEPTIBILIDAD ANTIMICROBIANA

Categorias de suceptibilidad y concentraciones inhibitoriciun?ig;:'\clils 50 y 90 mg/ml de 220 cepas de Haemophilus influenzae
Antimicrobiano Sensible | Suceptibilidad | pegistente Ct'lg/l CQI?)/I
intermedia mg/ml | mg/ml
Amoxicilina 42.2 29.5 28.1 1 8
Amoxicilina-clavulanato 69.7 11.3 19.0 1 8
Cefalexina 76.9 8.6 14.5 2 8
Cefdinir 73.8 11.8 14.4 0.5 4
Cefixima 80.5 6.8 12.7 0.5 4
Cefditoren 80.6 7.2 12.2 0.5 4
Ceftibuten 98.2 0 1.8 0.06 0.25
Cefuroxima 71.9 10.9 17.2 2 16
Claritromicina 84.5 5 10.5 0.5 8
Gemifloxacina 91.4 0 8.6 0.5 2
Moxifloxacina 89.1 0 10.9 0.5 4
Levofloxacina 87.8 0 12.2 0.25 4
Cuadro lll

Categorias de suceptibilidad y concentraciones inhibitorias minimas 50 y 90 mg/ml de 177 cepas de Streptococcus pyogenes

Antimicrobiano Sensible | Suceptibilidad Resistente CS%/I Cglg/l
intermedia mg/ml | mg/ml

Amoxicilina 100 0 0 2 4
Amoxicilina-clavulanato 100 0 0 1 4
Cefalexina 100 0 0 2 8
Cefdinir 100 0 0 0.5 1
Cefixima 100 0 0 0.5 2
Cefditoren 100 0 0 1 2
Ceftibuten 100 0 0 0.06 0.12
Cefuroxima 100 0 0 0.5 2
Claritromicina 100 0 0 0.06 0.5
Gemifloxacina 100 0 0 0.06 0.25
Moxifloxacina 100 0 0 0.5 2
Levofloxacina 100 0 0 1 4
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Categorias de suceptibilidad y concentraciones inhibiforigsU rcrl:l':::i?nlc:g 50 y 90 mg/ml de 220 cepas de Haemophilus influenzae
Antimicrobiano Sensible | Suceptibilidad | Rgegistente CBI(I\)/I CQIB/I
intermedia mg/ml | mg/ml
Amoxicilina 65.3 16.1 18.6 2 8
Amoxicilina-clavulanato 73.8 13.5 12.7 0.5 8
Cefalexina 78.1 11.8 10.1 2 16
Cefdinir 81.5 10.1 8.4 0.25 1
Cefixima 78.9 11.8 9.3 0.5 2
Cefditoren 78.9 11.0 10.1 0.5 2
Ceftibuten 100 0 0 0.06 0.25
Cefuroxima 76.4 15.2 8.4 0.5 4
Claritromicina 86.7 5.0 8.3 0.12 0.5
Gemifloxacina 93.3 0 6.7 0.12 0.5
Moxifloxacina 92.4 0 7.6 0.12 0.5
Levofloxacina 91.6 0 8.4 0.12 0.5

Figura 1
Porcentajes de resistencia de acuerdo con el grupo antimicrobiano

[0 Streptococcus pneumoniae (285)
18 [0 Haemophilus influenzae (220)
B Moraxella catarrhalis (118)

B Streptococcus pyogenes (177)

Resistencia %
=)

Cefalosporinas* Fluoroquinolonas ' Macolidos Ceftibuten
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Resultados

La mayor parte de los aislamientos correspondid a
Streptococcus pneumoniae (285), seguido de Haemo-
philus influenzae (220), Streptococcus pyogenes (177)y
de Moraxella catarrhalis (118). Los diagnésticos clinicos
de los aislamientos estudiados fueron: faringoamigda-
litis: (207), otitis (192), sinusitis:(168), bronquitis: (134),
laringitis(99). Las muestras clinicas de donde se aisla-
ron los organismos estudiados fueron: expectoracion:
233; secrecion o aspirado 6tico: 192; aspirado de se-
nos paranasales: 168; exudado faringeo: 124; exudado
nasofaringeo: 83. En los cuadros | a IV se muestran
los porcentajes de susceptibilidad, susceptibilidad
intermedia y resistencia, asi como las concentracio-
nes inhibitorias minimas 50 y 90, y en la Figura 1, los
porcentajes globales de resistencia de acuerdo con el
grupo antimicrobiano.

El antimicrobiano con mayor actividad hacia los orga-
nismos estudiados en porcentajes de sensibilidad y
concentraciones inhibitorias minimas fue ceftibuten.

Comentarios

Las infecciones respiratorias agudas representan uno
de los principales motivos de consulta en atencién
médica primaria en todo el mundo, especialmente
durante la edad pediatrica. Aunque la mayoria de las
infecciones respiratorias agudas son autolimitadas,
los errores diagndsticos y terapéuticos representan
un problema por el uso excesivo o inadecuado de
antimicrobianos, lo cual ha favorecido la resistencia
bacteriana. Por otra parte, las principales complica-
ciones de las infecciones respiratorias agudas no
son identificadas ni tratadas oportunamente, lo que
favorece la elevada mortalidad aun en regiones con
acceso adecuado a los servicios de salud.?6?

En las tres Ultimas décadas, la resistencia antimicrobia-
na de los patégenos bacterianos ha aumentado y es
més frecuente, por lo que su empleo se ha limitado y ha
obligado a usar los de espectro de actividad mas amplio
y costosos. Por fortuna, este problema se refiere en su
mayor parte a microorganismos aislados en hospitales.
En el caso particular de las infecciones adquiridas en la
comunidad, este fenémeno no parece ser de tanta tras-
cendencia. Por desgracia, un nlimero muy importante
de los reportes publicados sobre este tema no hacen
una clara diferenciacién entre los organismos aislados
en hospitales de los de la comunidad, y originan en el
clinico la idea falsa de resistencia elevada y de la nece-
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sidad del uso de antimicrobianos de espectro amplio en
todos los casos. Asimismo, los métodos de laboratorio
utilizados para evaluar la susceptibilidad antimicrobiana
frecuentemente no son realizados de manera adecua-
da, por lo que dan lugar a errores de interpretacion vy al
consumo de antibidticos que deberian estar reservados
para un uso exclusivo en hospitales.

Por lo anterior, en este trabajo se tuvo especial cuidado
de incluir exclusivamente cepas de bacterianas obte-
nidas de pacientes ambulatorios y utilizar técnicas de
laboratorio debidamente estandarizadas cuyas condi-
ciones de realizacién no afectaran la actividad /n vitro
de los antimicrobianos evaluados. Se aplicaron criterios
de interpretacién bien definidos y controles de calidad
estrictos con cepas de referencia que aseguraran sus
resultados, en este caso, los del Instituto de Estanda-
res de Laboratorio Clinico (CLSI) de Estados Unidos de
América, cuyos criterios interpretativos y metodologia son
renovados cada ano, y se utilizaron cepas de la American
Type Culture Collection.

De los antimicrobianos evaluados, el que mostré mayor
actividad antimicrobiana contra todos los organismos
estudiados en los términos de concentraciones inhibi-
torias minimas 50 y 90 y porcentajes de susceptibilidad,
susceptibilidad intermediay resistencia fue el ceftibuten,
seguido de la claritromicina y de las fluoroquinolonas.

Streptococcus pneumoniae mostré porcentajes de
resistencia altos, asi como concentraciones inhibi-
torias minimas 50 y 90 muy elevadas. Se observd
una situacion similar en Haemophilus influenzae vy
Moraxella catarrhalis.

En el caso particular de Streptococcus pyogenes, aun-
que no se observaron cepas resistentes a ninguno
de los antimicrobianos evaluados, si se encontraron
concentraciones inhibitorias minimas 50 y 90 muy ele-
vadas hacia todos los antimicrobianos, a excepcién de
Ceftibuten que mostré concentraciones inhibitorias 50
de 0.6 y 90 de 0.12 pug/ml.

Los resultados obtenidos en este estudio confirman
los reportes previos en Estados Unidos de América,
Sudameérica, Europa v la India, que muestran la ele-
vada actividad antimicrobiana de ceftibuten en contra
de organismos Gram positivos y Gram negativos, cau-
sales de infecciones respiratorias y urinarias.?®¢

El ceftibuten es una cefalosporina oral de tercera gene-
racion que se absorbe rapida y completamente por el
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tracto gastrointestinal. Su eficacia ha sido demostrada
en numerosos estudios clinicos en pacientes pediatri-
cos y adultos con infecciones de vias respiratorias. El
ceftibuten alcanza concentraciones elevadas en tejidos
y secreciones respiratorias y tiene una estabilidad ex-
cepcional frente a beta lactamasas mediadas cromo-
sémicamente como la K1 y la P99, y a las mediadas
por plasmidos, como la CARB-2, OXA-1 y TEM-1 que
hidrolizan a las cefalosporinas de tercera generacién.

La resistencia encontrada hacia las fluoroquinolonas de
Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae y
Moraxella catarrhalis ha sido previamente reportada en
numerosos paises, como Canada, Espana, Japon, Esta-
dos Unidos de América, China, entre otros, hecho que
se ha tratado de explicar por resistencias cruzadas de
grupo hacia la ciprofloxacina y al aumento en la pres-
cripcién de fluoroquinolonas. En EE, UU, la prescripcién
de fluoroquinolonas entre 1995 y 2002 aumenté de 10
a 24% de todos los antibidticos prescritos, y el de la
ciprofloxacina en particular de 7.15 millones de prescrip-
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