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Resumen

Se compard la actividad in vitro de cefepime contra la de cefta-
zidima, cefalotina, ceftriaxona, cefuroxima, ciprofloxacina, clo-
ranfenicol, imipenem, meropenem, oxacilina, penicilina G y van-
comicina en 13 275 aislamientos bacterianos de diversos géne-
ros grampositivos y gramnegativos, aislados del mismo nimero
de pacientes, de sexo indistinto y de todas las edades, con in-
fecciones bacterianas graves como sepsis, neumonias, celuli-
tis, meningitis, etcétera. Para la identificacion y caracterizacion
de los aislamientos, se utilizé equipo automatizado y la técnica
de microdilucion para las pruebas de susceptibilidad. La tasa
total de susceptibilidad para cefepime contra todos los aisla-
mientos fue de 93.5%; comparado con meropenem, 93.1%; imi-
penem, 88.5%; ciprofloxacina, 66.9%; cefepime representa una
alternativa terapéutica importante en el ambito del nosocomio.

Introduccioén

I as dos ultimas décadas del siglo pasado se
caracterizaron por importantes cambios en
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Summary

The in vitro activity of cefepime was compared with that of cef-
tazidime, cephalotin, ceftriaxone, cefuroxime, ciprofloxacin, clo-
ramphenicol, imipenem, meropenem, oxacilin, penicillin-G and
vancomicin against 13 275 bacterial strains of diverse gramne-
gative and grampositive type, isolated from the same number
of patients of both sexes and all ages with severe bacterial
infections like: sepsis, pneumonia, cellulitis, meningitis, etc. For
the identification and characterization of isolates an automati-
zed equipment was used and a broth dilution technique for
susceptibility test. Overall susceptibility rate for cefepime against
all isolates was 93.5%, compared with meropenem 93.1%,
imipenem 88.5%, ciprofloxacin 66.9%, cefepime was highly
active against all bacteria extended beta lactamase producers.

la atencion médica hospitalaria, como la realiza-
cion de un elevado numero de procedimientos in-
vasivos, trasplantes de drganos y tejidos; también
el empleo de mayor nimero de medicamentos su-



Barriga AG y cols. Patrones de resistencia a los antimicrobianos en un Centro Médico Nacional

presores de la respuesta inmune;y el uso indiscri-
minado e inadecuado de agentes antimicrobianos
con un mayor espectro de actividad, esto ultimo
ha contribuido a la seleccién de microorganismos
con resistencia aumentada o multiple a los antimi-
crobianos cominmente utilizados, propiciando la
prolongacion de los dias de estancia hospitalaria,
incremento en los costos y mayor mortalidad. El
conocimiento actualizado de los patrones de re-
sistencia a los antimicrobianos puede ser de gran
utilidad clinica durante su prescripcién; en este
sentido, consideramos de interés comunicar los
gue se observaron en 13 275 aislamientos bacte-
rianos en los Ultimos siete afios (1994-2000), ob-
tenidos de pacientes atendidos con diversas in-
fecciones en los hospitales de Infectologia y Es-
pecialidades del Centro Médico Nacional “La
Raza”, del Instituto Mexicano del Seguro Social.

Material y métodos

De enero de 1994 a enero de 2001 se efectud un
estudio para determinar la incidencia de resisten-
cia a los agentes antimicrobianos mas frecuente-
mente utilizados en el Centro Médico “La Raza”
para el tratamiento de diversas infecciones. Se es-
tudiaron 13 275 aislamientos bacterianos (figura
1), que incluyeron a 9 121 (68.7%) especies gram-
negativas y 3 640 (31.3%) grampositivas, obteni-
das del mismo nimero de pacientes; 38.7% se ad-
quirieron en forma intrahospitalaria (cuadros 1 y 1)
gue se efectuaron a pacientes atendidos en los
hospitales de Infectologia y Especialidades del
Centro Médico “La Raza”, del Instituto Mexicano
del Seguro Social.

Cada cepa aislada se caracteriz6 mediante la
utilizacién de un equipo automatizado de micro-
biologia (VITEK 240) y la susceptibilidad a los an-
timicrobianos: cefalotina, ceftazidima, cefepime,
ceftriaxona, cefuroxima, ciprofloxacina, cloranfeni-
col, imipenem, oxacilina, meropenem, penicilina G
y vancomicina mediante el método de microdilu-
cion en caldo y expresado en concentraciones in-

hibitorias minimas 50 y 90, de acuerdo con las re-
comendaciones de la Asociacion Estadounidense
de Microbiologia y los Comités Nacionales de Es-
tandarizacién para Laboratorios Clinicos de Esta-
dos Unidos, en lo referente a interpretacién, valo-
res de corte, control de calidad y preparacion de
los antimicrobianos;!° las cepas bacterianas de
referencia se obtuvieron de la American Type Cul-
ture Collection (ATCC) de Estados Unidos.

Resultados

Nueve mil seiscientos treinta y cinco de los orga-
nismos estudiados resultaron gramnegativos; el
mayor nimero correspondio a los de la familia En-
terobacteriaceae (7 419), seguido de Pseudomo-
nas aeruginosa (1 597), Acinetobacter calcoaceti-
cus (354) y Haemophilus influenzae (265); 3 640
de los aislamientos correspondieron a organismos
grampositivos, de ellos el género Staphylococcus
representé el mayor porcentaje (78.9%) (2 874),
seguido del género Streptococcus (21.1%).

(]  Enterobacteriaceae 7419 56.0%
[ Staphylococcus spp. 2874 21.6%
[  Pseudomonas aeruginosa 1597 12.0%
B Streptococcus spp. 766 5.8%
Bl Acinetobacter calcoaceticus 354 2.6%
] Haemophilus influenzae 265 2.0%

Total 13,275 100%

Figura 1 . Organismos estudiados.
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Cuadro Ill. Organismos grampositivos. Concentraciones inhibitorias minimas y por cientos de susceptibilidad.

BL +

OXA MER PEN-G VAN

IMI

Microorganismo

90

50

90

50

%

90

50

%

90

50

%

90

50

986 942

16

86 16 5.8

335

72

Staphylococcus
aureus

128

64

32

16

M.R.

638 952

16

4.8

16

83

29.3

32 82

0.5

Staphylococcus

64

16

64

M.R.

coagulasanegativo

65.9
100

16

375 85 54.5
81

87

92

Enterococcus faecalis

0.06
16

0.06

100 0.03 0.06
68

0.12

0.06

0.06

0.03

100
83

0.12

0.06

Streptococcus pneumoniae
Enterococcus faecium

Totales

78.7

94.7

36.4

84.4

39.2

85.8

Vancomicina

VAN

Meropenem

MER

Imipenem

IMI =

Claves:

Beta lactamasa positivo

BL (+)

Penicilina G

PEN-G

= Oxacilina

OXA

100
90
80
70
60
50
40
30
20
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[ ] Ceftazidima (77.5) (750) (720) (700) (684) (68) (66.2)
[] Cefriaxona (880) (86) (80)  (793) (76.0) (75) (732)
] cCefepime  (984) (982) (98.1) (%)  (98) (%) (98)

Figura 2 . Porcentaje de susceptibilidad global (1994-2000) de gérme-
nes gramnegativos a cefalosporinas de tercera generacion vs cefepime.

El principal diagnéstico clinico fue infeccion de
vias urinarias, seguido de las de tejidos blandos,
septicemias y heumonia; 38.7% (5 150) se consi-
deré como padecimiento adquirido intrahospitala-
riamente.

En los cuadros I, Iy 1l se sefialan los géneros
y especies de los organismos estudiados, su ni-
mero, los antimicrobianos evaluados, sus porcen-
tajes de susceptibilidad y las concentraciones in-
hibitorias minimas 50 y 90 obtenidas.

En términos de susceptibilidad total, 93.5% de
los organismos estudiados fue sensible a cefepi-
me, seguido de meropenem (93.1%), imipenem
(88.5%), ceftriaxona (77.2%), ceftazidima (73.9%)
y ciprofloxacina (66.9%). En la figura 2 se mues-
tran los porcentajes de susceptibilidad global de
los gérmenes gramnegativos, cefalosporinas de
tercera generacién contra cefepime en los afios
estudiados.

El 95.2% de los Staphylococcus aureusy 94.2%
de los Staphylococcus coagulasa negativos resul-
taron productores de beta lactamasas, 1.4% de
Staphylococcus aureus, 36.2% de los coagulasa
negativos y 34.1% de Enterococcus faecalis fue-
ron resistentes a vancomicina.
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De los organismos de la familia Enterobacteria-
ceae 32.5% resultaron productores de beta lacta-
masas de espectro amplio, al igual que Pseudo-
monas aeruginosa en 35%.

Comentarios y conclusiones

Uno de los mayores problemas en el ambito hospi-
talario en afios recientes lo constituye el rapido au-
mento en la prevalencia de organismos, tanto gram-
negativos como grampositivos, resistentes a los
antibiéticos beta lactdmicos. Tal resistencia es ori-
ginada por beta lactamasas de espectro amplio,
producidas por todos los organismos de la familia
Enterobacteriaceae, principalmente por Escherichia
coli y Klebsiella, otras bacterias gramnegativas y
Pseudomonas aeruginosa. Estas enzimas hidroli-
zan atodas las cefalosporinas, penicilinas y aztreo-
nam; fueron descritas por primera vez en 1983, ac-
tualmente constituyen la principal causa de fracaso
terapéutico, sobre todo con las cefalosporinas de-
nominadas como de tercera generacion.”-8

En este estudio resulta evidente la elevada resis-
tencia encontrada en todos los organismos de la fa-
milia Enterobacteriaceae, Pseudomonas aerugino-
sa, Acinetobacter, etcétera, sobre todo a las cefalos-
porinas de tercera generacion (cuadros I, Il y lll). Por
otra parte, dicha resistencia ha aumentado de acuer-
do con el periodo de estudio (figura 2), en contrapar-
te con lo observado en la susceptibilidad hacia otros
antimicrobianos, como cefepime, una cefalosporina
considerada de cuarta generacion, que no es afec-
tada por estas enzimasy que, inclusive, ha sido pro-
puesta como un agente tamiz para la deteccion de
organismos productores de estas betalactamasas de
espectro amplio en pruebas in vitro.?

Cefepime mostrd los porcentajes mas eleva-
dos de sensibilidad a la mayoria de los organis-
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mos estudiados (93.5) comparada con merope-
nem (93.1) e imipenem (88.5); esa sensibilidad
ha permanecido constante a través de los siete
afios del estudio, en comparacion con lo obser-
vado con las cefalosporinas de tercera genera-
cioén, que paulatinamente han perdido actividad
antimicrobiana (figura 2).

Es indudable que cefepime constituye la opcién
terapéutica antimicrobiana mas importante en la
actualidad para el tratamiento de ese tipo de infec-
ciones, sobre aquellas que se adquirieron intrahos-
pitalariamente.
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