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Resumen

Antecedentes: En México se ha sefialado un incremento de
resistencia bacteriana de patdégenos respiratorios a diversos
antimicrobianos. La gatifloxacina es un novedoso agente
antimicrobiano sintético; su férmula 8-methoxy fluoro-
quinolona ha demostrado tener buena actividad, tanto in vivo
como in vitro, contra patdgenos que causan infecciones de
vias respiratorias. Material y métodos: De agosto de 1999 a
enero de 2000, en la ciudad de México se colectaron 36 ce-
pas de Haemophilus influenzae, 32 de Streptococcus pneumo-
niae, 27 de Moraxella catarrhalis, 55 de Streptococcus pyogenes
y 61 de Staphylococcus aureus; aisladas de pacientes ambula-
torios y hospitalizados con infecciones diversas del tracto res-

Summary

Introduction: Increasing resistance of respiratory pathogens
to several antimicrobials has been reported in Mexico.
Gatifloxacin (GAT) is a new 8-methoxy fluoroquinolone with
an excellent activity the same in vivo as in vitro against prevalent
respiratory pathogens. Material and methods: To assess GAT
activity, 21 | respiratory pathogens strains were tested by disk
diffusion according to NCCLS for a total of: 36 Haemophilus
influenzae, 32 Streptococcus pneumoniae, 27 Moraxella
catarrhalis, 55 Streptococcus pyogenes and 61 Staphylococcus
aureus strains, isolated from ambulatory and hospitalized

patients with respiratory tract infections from August 1999
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piratorio. Frente a las 21 | cepas, se evalué la susceptibilidad
de gatifloxacina versus |2 antimicrobianos diferentes; para ello,
se utilizé el método de Kirby-Bauer conforme las recomenda-
ciones que formula el Comité Nacional de Estandares para La-
boratorios Clinicos de Estados Unidos de América del Norte.
Resultados: La gatifloxacina mostré excelente actividad
antimicrobiana: 97 a 100 % susceptibilidad de Streptococcus
pneumoniae, Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis y
Staphylococcus aureus, los cuales tienen 22 a 98 % de resis-
tencia a ampicilina. Conclusiones: Los resultados obtenidos
confirman que la gatifloxacina tuvo una elevada susceptibili-
dad frente a los principales patégenos de vias respiratorias,
comparada con otros antimicrobianos comunes. Se recomien-
da realizar periédicamente un estricto monitoreo local de los
perfiles de sensibilidad para mejorar la eleccién de la terapéu-
tica antimicrobiana.

Introduccion

Las infecciones respiratorias agudas y crénicas
representan una de las principales causas de
morbilidad y mortalidad en paises desarrollados.
Constituyen un grupo heterogéneo y complejo de
enfermedades causadas por un gran ndmero de
agentes etiolégicos, cuya diversidad complica el
diagnéstico.!

La quimioterapia bacteriana ha desempenado
un papel muy importante en el tratamiento de las
enfermedades infecciosas humanas. Desde el des-
cubrimiento de la penicilina en la década de los
veinte se han desarrollado o sintetizado cientos de
antibiéticos, docenas de ellos disponibles para su
uso clinico, lo cual ha permitido reducir la morbi-
mortalidad ocasionada por cepas invasivas de los
patégenos mas comunes.?

Los dltimos anos se han caracterizado por el alar-
mante incremento mundial en la resistencia a los
antibiéticos y en la frecuencia de enfermedades in-
fecciosas serias. En términos monetarios y de
morbimortalidad, dicha crisis esta asociada con
enormes costos.’

En 1990, Weinberg y colaboradores estudiaron
los perfiles de susceptibilidad de Haemophilus
influenzae, aislado de nifos procedentes de | | pai-

to January 2000 in Mexico City. Results: Gatifloxacin presented
an excellent antimicrobial activity from range of 97-100 % of
susceptibility against Streptococcus pneumoniae, Haemophilus
influenzae, Moraxella catarrhalis and Staphylococcus aureus.
These pathogens presented a high resistance to ampicillin (22
to 98 %). Conclusions: The results obtained confirm that
Gatifloxacin has a high susceptibility against main respiratory
vias pathogens compared with other antimicrobials of
common use. It is recommended to periodically realize an
strict local monitoring on the susceptibility profiles, in order
to practice a better selection for the antimicrobial therapeutic.

ses en desarrollo: Argentina, Guatemala, Pakistan,
Nueva Guinea, Filipinas, Uruguay, entre otros;
México no fue incluido. Los antibiéticos analizados
fueron esencialmente ampicilina, amoxicilina/clavu-
lanato, cloranfenicol, eritromicina, tetraciclina y
trimetoprim/sulfametoxazol. Se observé que los
patrones de resistencia eran minimos y la suscep-
tibilidad se acercaba a 100 %, tanto en cepas inva-
sivas como no invasivas; el rango de concentra-
ciéon minima inhibitoria (CMI) para los | | paises fue
de 0.06 2 0.5 mg/mL, valor dentro de los limites de
susceptibilidad; en sélo 6 % de las cepas hubo re-
sistencia, a pesar de que en la mayoria de estos
paises la venta de antibidticos es libre.*

Durante los Gltimos afios, en México se ha ob-
servado un preocupante incremento de resisten-
cia bacteriana a diversos antimicrobianos por par-
te de agentes patdgenos que afectan las vias respi-
ratorias, debido al uso no controlado de los
antibiéticos comunes. Aunado a esto, los estudios
epidemiolégicos en nuestro pais son esporadicos
y se carece de programas nacionales de vigilancia
que reflejen la realidad de este fenémeno en dis-
tintos puntos geograficos del territorio nacional.>®
El creciente nUmero de patégenos resistentes a
los antibiéticos de uso comun ha dificultado la se-
leccién del tratamiento de primera eleccién.”
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En 1996, Sifuentes-Osornio y colaboradores
iniciaron recoleccién de datos acerca de la re-
sistencia bacteriana en seis centros hospitalarios
de México; para ello, estudiaron 837 muestras
de pacientes hospitalarios y 8750 de ambu-
latorios. Encontraron que Streptococcus pneu-
moniae tuvo resistencia a ciprofloxacina supe-
riora 10 %, y menor de 10 % a penicilina; Hae-
mobphilus influenzae tuvo 30 % de cepas produc-
toras de betalactamasas; Staphylococcus aureus
mostré |15 % de resistencia a oxacilina en aisla-
dos hospitalarios, y menor de 10 % en aislados
comunitarios.®

La terapia de las infecciones de vias respirato-
rias bajas constituye un problema serio debido a la
emergencia de fenémenos de resistencia; no obs-
tante, la introduccién de una fluoroquinolona ha
aportado una nueva alternativa de tratamiento,
sobre todo para la poblacién adulta.’ El trabajo de
Ball y Tillotson (1995) senala que la susceptibilidad
a ciprofloxacina frente a Streptococcus pneumoniae
fue de 86.1 %; a H. influenzae, 96.2 %;y a Moraxella
catarrhalis, 94.6 %. '°

En el mercado existen docenas de antimi-
crobianos disponibles para el tratamiento de in-
fecciones respiratorias, pero todavia se necesi-
ta desarrollar nuevos agentes o validar la efica-
cia de los disponibles, a los cuales muchos de
los patégenos tradicionales resultan resistentes.
Por lo tanto, es necesario que los nuevos agen-
tes se prueben, y si se aprecian mejores perfiles
de susceptibilidad entonces coadyuvaran a re-
ducir las reacciones adversas en los pacientes
sin comprometer la calidad de vida. La mejora
en la farmacocinética de un medicamento per-
mite ampliar el periodo de dosificacién, lo cual
puede aumentar la aceptabilidad por parte de
los enfermos. Sin embargo, es importante me-
dir la eficacia, toxicidad y costo para estar ac-
tualizados en el consumo, asi como efectuar es-
tudios colaborativos no sélo de consumo, sino
de los perfiles frente a los patégenos invo-
lucrados en las infecciones respiratorias.'' Exis-
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te la necesidad de desarrollar nuevos antibiéticos
que permitan mayor cobertura contra los gér-
menes patégenos, Yy generen menor induccién
de resistencia bacteriana.'?

La eficacia de un antimicrobiano se define con
base en estudios periédicos de susceptibilidad in
vitro, ensayos y experiencias clinicas empiricas, con
la finalidad de evitar fallas terapéuticas. 2

La gatifloxacina es una 8-methoxy fluoroquino-
lona sintética de generacién avanzada en la que se
han introducido varios cambios especificos para
mejorar las propiedades benéficas (vida media pro-
longada en el suero, actividad contra bacterias
grampositivas) y reducir al minimo propiedades no
deseables (interacciones con otros medicamentos,
unién a los receptores GABA, fototoxicidad, resis-
tencia microbiana). Tiene un espectro de actividad
antimicrobiana mas amplio que las fluoroquinolo-
nas mas antiguas y ejerce una potente actividad
contra una amplia variedad de microorganismos
grampositivos, gramnegativos, atipicos y microor-
ganismos de dificil crecimiento.”'?

Material y métodos

Se reunieron 21| cepas de bacterias productoras
de diversas enfermedades respiratorias, obteni-
das del mismo numero de pacientes, principal-
mente ambulatorios, correspondientes a uno y
otro género, tanto de edades pediatricas como
adultos, atendidos en cuatro unidades médicas del
Distrito Federal, entre agosto de 1999 y enero
de 2000. Las cepas fueron analizadas en el Labo-
ratorio de Bacteriologia Médica de la Escuela
Nacional de Ciencias Bioldgicas, Instituto Politéc-
nico Nacional.

La validacién de la identificacion se hizo para 36
cepas de Haemophilus influenzae, 32 de Strepto-
coccus pneumoniae, 27 de Moraxella catarrhalis, 55
de Streptococcus pyogenes y 61 de Staphylococcus
aureus.

El cultivo se realizé por la técnica de estria cru-
zada en medios especiales para cada microorga-
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nismo: Haemophilus influenzae se recuperé en pla-
cas de gelosa chocolate con hemoglobina (Difco) y
polienriquecimiento (Oxoid); Streptococcus pneu-
moniae, en gelosa sangre de carnero (5 %), al igual
que Moraxella catarrhalis; Staphylococcus aureus, en
gelosa sangre.'*!

El método de Kirby-Bauer se efectué confor-
me a las normas del Comité Nacional de Estan-
dares para Laboratorios Clinicos de Estados Uni-
dos. El medio de Mueller-Hinton sirvié para iden-
tificar bacterias de rapido crecimiento, como
enterobacterias y Staphylococcus aureus; en bac-
terias “fastidiosas” se hicieron algunas modifica-
ciones segln el microorganismo.'*'> En general
se empled el medio de Mueller-Hinton en caldo,
se hizo crecer el microorganismo y ajusté en tur-
biedad al tubo 0.5 del nefelémetro de McFarland.
Se sembré por estria cerrada con hisopo y colo-
caron no mas de ocho discos de antibidticos por
placa. Una vez incubado por 24 a 48 horas a una
temperatura de 37 °C, se leyeron los resultados
midiendo los diametros de los halos de inhibicién
en mm con Vernier.

Para el control de calidad se utilizaron simulta-
neamente cepas de referencia de la American Type
Culture Collection (ATCC) para cada grupo:'”

Streptococcus pneumoniae, ATCC 49619
Haemobphilus influenzae, ATCC 49247

Haemophilus influenzae, ATCC 49766
Staphylococcus aureus, ATCC 25923
Escherichia coli, ATCC 25922
Escherichia coli, ATCC 35218

La sensibilidad de gatifloxacina se comparé con
ciprofloxacina y otros antibiéticos betalactamicos
como ampicilina, amoxicilina, cefalexina, cefu-
roxima, cefotaxima, ceftriaxona, cefepime, cefta-
zidima, cefprozil, imipenem y amoxicilina-acido
clavulanico.

Resultados

En el cuadro | se presentan los valores de corte apro-
bados para gatifloxacina por el Comité Nacional
de Estandares para Laboratorios Clinicos de Esta-
dos Unidos, en enero de 2000.'>'* Se observé que
Haemophilus influenzae fue 100 % susceptible a
gatifloxacina, mostré 6 % de resistencia a cipro-
floxacina y un rango de susceptibilidad de 47 a 87 %
alos betalactamicos del grupo de las cefalosporinas;
en este Ultimo caso se deben emplear discos de
cefinase para determinar cepas productoras de
betalactamasas y verificar la conveniencia de las
combinaciones de amoxicilina/clavulanato, que al
sumar los porcentajes de susceptibilidad y suscep-
tibilidad intermedia dan como resultado 87 % (cua-
dro ll).

Cuadro l. Valores de corte para gatifloxacina frente a diversos microorganismos.*
Kirby-Bauer, valores de corte (mm)

Grupo de organismos Susceptible Intermedio Resistente Comentarios
Enterobacteriaceae 318 15al7 £14
No Enterobacteriaceae 318 15al7 £14 Para aislados de IVU
Staphylococcus spp. 318 15al17 £14
Enterococcus spp. 318 15a17 £14 Para aislados de IVU
Streptococcus pneumoniae 321 18a20 £17
Otros Streptococcus 321 18a20 £17  Sélo para Streptococcus beta hemolitico
Haemobphilus spp. 318 15a17 £14
Neisseria gonorrhoeae 3 38 34a37 £33

* Aprobados por el Comité Nacional de Estandares para Laboratorios Clinicos de Estados Unidos

IVU = infeccién de vias urinarias
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Cuadro Il. Actividad in vitro de gatifloxacina versus
|2 antimicrobianos diferentes, frente a Haemophilus
influenzae (n = 36).
Susceptibilidad
Susceptibilidad intermedia Resistencia

Antimicrobiano % % %
Gatifloxacina 100 0 0
Ciprofloxacina 94 0 6
Ampicilina 42 6 52
Amoxicilina 36 31 33
Cefalexina 47 36 17
Cefuroxima 83 I 6
Cefotaxima 86 0 14
Ceftriaxona 86 0 14
Cefepime 86 0 14
Ceftazidima 83 6 I
Cefprozil 89 6 5
Imipenem 100 0 0
Amox/clav 8l 6 13

Amox/clav = amoxicilina/clavulanato
Valores obtenidos por Kirby-Bauer, de acuerdo con el Comité Na-
cional de Estandares para Laboratorios Clinicos de Estados Unidos.

Cuadro lll. Actividad in vitro de gatifloxacina versus
|2 antimicrobianos diferentes, frente a Streptococcus
pneumoniae (n = 32).

Susceptibilidad
Susceptibilidad intermedia Resistencia

Antimicrobiano % % %
Gatifloxacina 97 0 3
Ciprofloxacina 75 16 9
Ampicilina 75 3 22
Amoxicilina 75 0 25
Cefalexina 50 16 34
Cefuroxima 72 16 12
Cefotaxima 69 9 22
Ceftriaxona 69 3 28
Cefepime 75 0 25
Ceftazidima 72 13 15
Cefprozil 91 0 9
Imipenem 97 0 3
Amox/clav 8l 0 19

Amox/clav = amoxicilina/clavulanato
Valores obtenidos por Kirby-Bauer, de acuerdo con el Comité Na-
cional de Estandares para Laboratorios Clinicos de Estados Unidos.
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Cuadro IV. Actividad in vitro de gatifloxacina versus
12 antimicrobianos diferentes frente a M. catarrhalis
(n = 27).
Susceptibilidad
Susceptibilidad intermedia Resistencia

Antimicrobiano % % %
Gatifloxacina 100 0 0
Ciprofloxacina 89 I 0
Ampicilina 37 0 63
Amoxicilina 56 0 44
Cefalexina 48 22 30
Cefuroxima 85 15 0
Cefotaxima 74 26 0
Ceftriaxona 85 15 0
Cefepime 85 15 0
Ceftazidima 85 15 0
Cefprozil 100 0 0
Imipenem 100 0 0
Amox/clav 85 4 Il

Amox/clav = amoxicilina/clavulanato
Valores obtenidos por Kirby-Bauer, de acuerdo con el Comité Na-
cional de Estandares para Laboratorios Clinicos de Estados Unidos.

Cuadro V. Actividad in vitro de gatifloxacina versus |2
antimicrobianos diferentes, frente a Streptococcus
pyogenes (n = 32).
Susceptibilidad
Susceptibilidad intermedia Resistencia

Antimicrobiano % % %
Gatifloxacina 89 9 2
Ciprofloxacina 47 42 I
Ampicilina 58 40 2
Amoxicilina 78 22 0
Cefalexina 91 7 2
Cefuroxima 96 2 2
Cefotaxima 58 I 31
Ceftriaxona 62 4 34
Cefepime 67 22 I
Ceftazidima 91 7 2
Cefprozil 98 0 2
Imipenem 98 0 2
Amox/clav 78 22 0

Amox/clav = amoxicilina/clavulanato
Valores obtenidos por Kirby-Bauer, de acuerdo con el Comité Na-
cional de Estandares para Laboratorios Clinicos de Estados Unidos.
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Streptococcus pneumoniae presenté 3 % de re-
sistencia a gatifloxacina; frente a cefalosporinas de
primera, segunda y tercera generacién manifesté
niveles variables entre 3 y 16 % de sensibilidad
intermedia, exceptuando ceftazidima (cuadro Ill);
para estas cepas en general es recomendable de-
terminar las CMI, . Se considera que Streptococcus
pneumoniae no es productor de betalactamasas,
pero conviene vigilar la resistencia a penicilina ya
que se puede asociar a brotes epidémicos.'®

Moraxella catarrhalis es resistente a antibiéticos
betalactamicos: en este grupo de cepas 63 % fue
resistente a ampicilina, 44 % a amoxicilinay 30 %
a cefalexina; sin embargo, fue susceptible a cefalos-
porinas de segunda y tercera generacion. Gati-
floxacina tuvo una excelente actividad, con nula
resistencia bacteriana (cuadro IV).

Streptococcus pyogenes sigue siendo altamente sen-
sible a ampicilina y amoxicilina; sin embargo, deben
valorarse algunas cepas ya que fueron resistentes a
cefotaxima, ceftriaxona y cefepime (cuadro V).

Cuadro VLI. Actividad in vitro de gatifloxacina versus
|2 antimicrobianos diferentes, frente a Staphylococcus
aureus (n = 61)
Susceptibilidad
Susceptibilidad intermedia Resistencia

Antimicrobiano % % %
Gatifloxacina 97 3 0
Ciprofloxacina 84 I 15
Ampicilina 0 2 98
Amoxicilina 3 0 97
Cefalexina 82 8 10
Cefuroxima 77 10 13
Cefotaxima 77 10 13
Ceftriaxona 48 34 18
Cefepime 85 3 12
Ceftazidima 38 33 29
Cefprozil 86 3 I
Imipenem 98 2 0
Amox/clav 66 2 32

Amox/clav = amoxicilina/clavulanato

Valores obtenidos por Kirby-Bauer, de acuerdo con el Co-
mité Nacional de Estandares para Laboratorios Clinicos de
Estados Unidos.

Staphylococcus aureus mostré nula resistencia a
gatifloxacina, 98 % a ampicilina, y 97 % a amoxicilina;
vale la pena analizar que 22 % fue resistente a dis-
cos de oxacilina (I mg). Estas cepas se consideran
resistentes a penicilina y a todos los betalactamicos,
por lo que se deben determinar las CMI, , aunque
los niveles de resistencia a cefalosporinas estuvie-
ron entre 10y 30 % (cuadro VI).

Discusion

Los organismos infecciosos evolucionan de mane-
ra conjunta y existe tendencia a mejor relacién
huésped-parasito, lo cual no constituye una regla
general ya que puede ocurrir que los patégenos
cambien a formas mas virulentas o resistentes.
Para 1999, en Estados Unidos de América del Nor-
te se produjeron 20 000 toneladas de antibidticos,
80 veces mas que en 1954, aumento que ha deri-
vado en la evolucién de las bacterias bajo una pre-
sién selectiva favorecedora del desarrollo de ce-
pas resistentes.'¢

Las infecciones del aparato respiratorio pueden
incluir una gran variedad de patologias: neumonia, si-
nusitis, bronquitis, otitis media, faringoamigdalitis, la-
ringitis, entre otras. La mayor parte son tratadas en
consulta externa y consecuentemente los antimi-
crobianos orales tienen en estas indicaciones una
importancia relevante para el paciente y el médico."

En el presente estudio se discute el mérito de
algunos antimicrobianos orales que pueden ser
utiles en el tratamiento de infecciones respirato-
rias, tal es el caso de ampicilina, amoxicilina, cefalos-
porinas, imipenem Yy fluoroquinolonas (como la
gatifloxacina).

Aun cuando la muestra sea correctamente re-
colectada y cultivada, debe esperarse varios dias
para que el resultado final esté disponible; de tal
forma, el tratamiento debe iniciarse sobre bases
empiricas fundamentadas en la experiencia del
médico o en la documentacién. Por lo tanto, el
antimicrobiano seleccionado debe ser efectivo
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contra la mayor parte de las cepas de las especies
méas comunes, asi como las menos frecuentes.

Este estudio, realizado en microorganismos cau-
santes de infecciones de vias respiratorias, mues-
tra que la gatifloxacina tiene un excelente perfil de
susceptibilidad, recomendable para el manejo de
las infecciones del tracto respiratorio.

El éxito de los métodos diagnésticos depende
de la toma oportuna y adecuada antes de adminis-
trar antibiéticos, y del criterio de identificacién y
seleccién de los medios de aislamiento, por ejem-
plo: la mayoria de los laboratorios sélo emplea el
medio de gelosa sangre de carnero a 5 %, en don-
de Haemophilus influenzae no es capaz de desa-
rrollarse ya que necesita medio de gelosa choco-
late, con hemoglobina y polienriquecimiento.'”

Hacer pruebas de susceptibilidad a los antimi-
crobianos parece ser facil y lo es, siempre y cuan-
do se tomen en cuenta los parametros de control
de calidad internos y externos que marca el Co-
mité Nacional de Estandares para Laboratorios
Clinicos.'

Existe una evidente necesidad de realizar nue-
vos estudios in vitro y clinicos, para definir el papel
de la resistencia bacteriana y con esos resultados
actualizar o modificar las guias terapéuticas del tra-
tamiento empirico de numerosas enfermedades
infecciosas.
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