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Resumen

Objetivo: Evaluar la actividad in vitro de los doce
antimicrobianos mas prescritos en nuestro medio contra 600
aislamientos bacterianos consecutivos de pacientes
ambulatorios de uno u otro sexo y diversas edades, con infec-
ciones respiratorias agudas. Material y métodos: Estudio
prospectivo a la sensibilidad in vitro de 600 aislamientos
bacterianos obtenidos del mismo nimero de pacientes, utili-
zando la técnica de microdilucién en placa y determinando
concentraciones inhibitorias minimas de 50 y 90. Resulta-

Colonia La Raza
Meéxico D.F.

Abstract

Objective: To evaluate the in vitro activity of twelve antimi-
crobial agents against 600 bacterial strains isolated from the
same number of outpatients with respiratory infections.
Material and methods: A prospective study was conducted
in the bacterial strains isolated from outpatients with acute
respiratory infections from La Raza Medical Center (IMSS)
using a microdilution method and determine minimal inhibi-
tory concentrations 50 and 90. Results: Clarithromycin was
the most active of the twelve antimicrobials evaluated, with

Rev Mex Patol Clin, Vol. 55, Ndm. |, pp 29-36 * Enero - Marzo, 2008

medigraphic Avlemigs



http://www.medigraphic.com/espanol/e1-indic.htm
http://www.medigraphic.com/medi-artemisa

Barriga AG y cols. Susceptibilidad antimicrobiana de microorganismos causales de infecciones respiratorias

dos: La claritromicina fue el mas activo de los doce
antimicrobianos estudiados, con las concentraciones
inhibitorias minimas y los porcentajes de resistencia mas
bajos hacia todas las cepas estudiadas. La mayoria de las bac-
terias aisladas mostraron resistencia a las fluoroquinolonas;
no se encontré resistencia de Streptococcus pyogenes a la
claritromicina. Streptococcus pneumoniae fue el agente
etiolégico mas frecuentemente aislado y el que mostré los
porcentajes de resistencia y las concentraciones inhibitorias
minimas mas altas. Conclusiones: Se consideré a la
claritromicina como el antibiético de primera eleccién en el
tratamiento de las infecciones respiratorias agudas de pa-
cientes ambulatorios

Introduccioén

L as infecciones respiratorias agudas son el mo-
tivo mas comun de consulta médica en nues-
tro pais, tanto en pacientes pediatricos como adul-
tos; Streptococcus pneumoniae, Haemophilus
influenzae, Streptococcus pyogenes y Moraxella ca-
tharralis son reconocidos como los agentes bac-
terianos causales mas frecuentes. En las Ultimas
décadas se han reportado notables incrementos
en su frecuencia, virulencia, potencial invasivo y
resistencia a diferentes antimicrobianos anterior-
mente efectivos.'*

Streptococcus pneumoniae y Haemophilus in-
fluenzae son parte de la flora normal del tracto
nasofaringeo y la principal causa de infecciones
respiratorias adquiridas en la comunidad tales
como otitis media aguda, sinusitis, bronquitis,
neumonia y meningitis bacteriana. Streptococcus
pyogenes, ademas de ser el principal agente etio-
l6gico de la faringoamigdalitis aguda, se asocia a
numerosos procesos de localizacién diversa en-
tre los que destacan, por su frecuencia: otitis, si-
nusitis, fascitis necrotizante, fiebre reumatica y
glomerulonefritis. Aunque el microorganismo si-
gue siendo sensible a la penicilina se han presenta-
do numerosas fallas al tratamiento con este anti-
biético y sus derivados. Moraxella catarrhalis ha
sido objeto de numerosos cambios en su nomen-
clatura y clasificaciéon taxondémica y en su consi-

the lowest minimal inhibitory concentrations and the lowest
resistance, most of the strains show resistance to
fluoroquinolones; we do not find Streptococcus pyogenes strains
resistant to Clarithromycin. Streptococcus pneumoniae was
the most frequent etiological agent isolated and with the high-
est minimal inhibitory concentration as and percents of re-
sistance. Conclusions: Clarithromycin was the antimicro-
bial of first election for the treatment of active respiratory
infections in outpatients.

deracién de comensal a patégeno. Actualmente
se le considera como el cuarto patégeno bacte-
riano mas importante del tracto respiratorio hu-
mano.>"!

No existe hasta el momento un consenso ade-
cuado acerca de la terapia antimicrobiana mas efi-
caz, ya que la mayoria de los estudios reportados
en la literatura nacional e internacional consideran
de manera global los patrones de susceptibilidad
antimicrobiana 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 acer-
ca del tema, la mayoria de los métodos de labo-
ratorio para evaluar la susceptibilidad antimicro-
biana in vitro de estos microorganismos es muy
diversa, inadecuada o deficiente, originando en el
clinico la falsa idea de resistencia elevada y el em-
pleo de antimicrobianos de costo y toxicidad ele-
vados.'*"7

El objetivo de este estudio fue evaluar la sus-
ceptibilidad antimicrobiana in vitro de un ndmero
estadisticamente significativo de los cuatro micro-
organismos ya mencionados, aislados tanto de pa-
cientes pediatricos como de adultos con infec-
ciones adquiridas en la comunidad, con un método
de susceptibilidad antimicrobiana in vitro de gran
sensibilidad y especificidad, y debidamente estan-
darizado, que no afectara la actividad in vitro de
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Cuadro l. Aislamientos de acuerdo a diagnéstico clinico.

Diagnéstico Streptococcus Haemophilus Streptococcus Moraxella

clinico pneumoniae influenzae pyogenes catarrhalis Totales
Otitis 36 27 22 28 113
Sinusitis 32 28 18 22 100
Conjuntivitis 22 31 I 21 85
Faringoamigdalitis 28 6 46 5 85
Bronquitis 44 32 0 6 82
Faringitis 25 3 40 3 71
Laringitis I5 36 0 13 64
Totales 202 163 137 98 600

los doce antimicrobianos seleccionados por ser
los mas prescritos en nuestro medio para este
tipo de infecciones: amoxicilina, amoxicilina-cla-
vulanato, cefalexina, cefditoren, cefdinir, cefuroxi-
me, cefixima, levofloxacina, moxifloxacina, gemi-
floxacina, claritromicina y azitromicina.

Material y métodos

Se estudiaron 600 aislamientos bacterianos co-
lectados consecutivamente en un lapso de 2 afos
(octubre de 2005 a octubre de 2007), del mis-
mo numero de pacientes tanto adultos (317)
como pediatricos (283) con manifestaciones cli-
nicas agudas de infeccién de vias respiratorias al-
tas, atendidos en la Consulta Externa del Centro
Médico Nacional La Raza del IMSS y en una clinica

de otorrinolaringologia privada al norte de la Ciu-
dad de México (cuadros Iy Il).

Todos los aislamientos obtenidos fueron ca-
racterizados a nivel de género y especie siguien-
do las técnicas recomendadas por la Sociedad
Americana de Microbiologia en lo referente a la
toma de las muestras y caracterizacién micro-
bioldgica, y evaluada su sensibilidad antimicro-
biana a doce diferentes antibiéticos: amoxicilina,
amoxicilina — clavulanato, cefalexina, cefdinir, ce-
furoxime, cefixima, cefditoren, levofloxacina,
moxifloxacina, gemifloxacina, claritromicina y
azitromicina. Para la determinacién de la suscep-
tibilidad antimicrobiana se llevaron a cabo los
procedimientos recomendados por el Instituto
de Estandares de Laboratorios Clinicos (CLSI,
por sus siglas en inglés) de Estados Unidos de

Cuadro Il. Distribucién de organismos de acuerdo a fuente de aislamiento.

Streptococcus Haemophilus Streptococcus Moraxella
Muestra pneumoniae influenzae pyogenes catarrhalis Totales
Expectoracién 59 68 0 19 146
Secrecién dtica 36 27 22 28 113
Aspirado sinusal 32 28 18 22 100
Secrecién ocular 22 31 I 21 85
Secrecién nasofaringea 28 6 46 5 85
Secrecién faringea 25 3 40 3 71
Totales 202 163 137 98 600
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Cuadro lll. Concentraciones inhibitorias minimas y susceptibilidad (% cepas) para Streptococcus pneumoniae, 202 cepas ug/mL.

Antibiodtico Susceptible

Susceptibilidad intermedia

Resistente CIM CIM

50 90
Amoxicilina 49.3 28.7 22.0 0.5 |
Amoxicilina-clavulanato 66.4 14.8 18.8 0.25 |
Cefalexina 69.9 12.8 17.3 0.12 0.5
Cefdinir 60.5 23.2 16.3 0.25 |
Cefuroxime 64.5 21.7 13.8 0.5 |
Cefixima 55.5 24.7 19.8 0.5 |
Cefditoren 69.0 20.2 10.8 0.5 |
Levofloxacina 79.7 14.9 54 0.5 2
Moxifloxacina 83.6 10.0 6.4 0.25 2
Gemifloxacina 79.0 14.8 5.9 0.06 0.25
Claritromicina 96.2 2.4 1.4 0.03 0.25
Azitromicina 82.0 5.7 12.3 0.50 0.25

Norteamérica, utilizando la técnica de microdi-
lucién en placa (Microscan, Dade Behring de
Sacramento California USA).'8-2

Los antimicrobianos fueron rehidratados e ino-
culados utilizando el sistema RENOX, a diferentes
concentraciones, con una turbidez equivalente a la
del estandar de sulfato de bario de Mc Farland al
0.5%. En el caso particular de Streptococcus pneu-
moniae y de Streptococcus pyogenes se utilizd una
suspension estandarizada de caldo Mueller-Hinton

ajustado en cationes con sangre de caballo lisada al

3%; en el caso de Haemophilus influenzae se utilizé
el medio de prueba de Haemophilus influenzae y
para Moraxella catarrhalis el caldo de Mueller-Hin-
ton ajustado en cationes.??*

Las placas se incubaron a 35 °C por 16 a 24
horas y la Concentracién Inhibitoria Minima (CIM)
se determiné considerando la mas baja concen-
tracién del antimicrobiano que mostraba inhibi-
cién del crecimiento; si se observaba crecimien-
to a todas las concentraciones se registraba como
mayor a (>) la maxima concentracién; cuando no

Cuadro IV. Concentraciones inhibitorias minimas y susceptibilidad (% cepas) para Haemophilus influenzae, 163 cepas ug/mL.

Antibiodtico Susceptible

Susceptibilidad intermedia

Resistente CIM CIM

50 90
Amoxicilina 50.3 22.1 27.6 0.5 4
Amoxicilina-clavulanato 71.2 10.4 18.4 0.5 4
Cefalexina 79.3 7.3 13.4 0.25 2
Cefdinir 76.8 1.0 12.0 0.25 |
Cefuroxime 75.5 9.2 15.3 0.5 2
Cefixima 81.7 7.3 11.0 0.12 2
Cefditoren 82.3 6.7 1.0 0.12 |
Levofloxacina 94.5 0 5.5 0.015 0.12
Moxifloxacina 93.9 0 6.1 0.015 0.06
Gemifloxacina 95.8 0 42 0.12 0.12
Claritromicina 98.8 0 1.2 0.12 0.25
Azitromicina 89.0 0.0 1.0 0.25 0.25
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Cuadro V. Concentraciones inhibitorias minimas y susceptibilidad (% cepas) para Moraxella catarrhalis, 98 cepas ug/mL.
Antibiotico Susceptible Susceptibilidad intermedia Resistente CIM_ CIM
Amoxicilina 67.4 15.3 17.3 0.50 2
Amoxicilina-clavulanato 75.6 13.2 1.2 0.50 |
Cefalexina 78.7 12.2 9.1 0.25 |
Cefdinir 81.7 10.2 8.1 0.25 |
Cefuroxime 733 15.3 1.2 0.25 |
Cefixima 80.7 11.2 8.1 0.25 |
Cefditoren 81.7 10.2 8.1 0.25 2
Levofloxacina 94.5 0 55 0.015 0.12
Moxifloxacina 94.5 0 5.5 0.015 0.06
Gemifloxacina 96.0 0 4 0.015 0.25
Claritromicina 99.0 0 I 0.003 0.12
Azitromicina 92.0 0.0 8.0 0.25 0.25

ocurrié crecimiento en ninguna de las concentra- Resultados

ciones se registr6 como menor o igual (<) a la
concentraciéon minima. El control de calidad se
llevé a cabo utilizando cepas de control de cali-
dad de la American Type Culture Collection con
rangos conocidos de Concentracién Inhibitoria
Minima: Haemophilus influenzae: ATCC 49247 y
49766; Escherichia coli: ATCC 35218 y 25922;
Streptococcus pyogenes: ATCC 10389 y 42978;
Streptococcus pneumoniae: ATCC 496 19; Moraxella
Catarrhalis: ATCC 48972.%-%¢

Los organismos aislados, los diagnésticos clinicos
y el origen de las muestras obtenidas se observan
en los cuadros | y Il; las concentraciones inhibito-
rias minimas 50 y 90, y las susceptibilidades hacia
los doce antimicrobianos evaluados en los cua-
dros Ill, IV, V y VI.

La infeccion mas frecuente fue la otitis media,
seguida de sinusitis, conjuntivitis, etc. (cuadro [); el
microorganismo mas frecuentemente aislado fue

Cuadro VI. Concentraciones inhibitorias minimas y susceptibilidad (% cepas) para Streptococcus pyogenes, |37 cepas pug/mL.
Antibiodtico Susceptible Susceptibilidad intermedia Resistente CIM_, CIM
Amoxicilina 64.3 35.7 0 2 4
Amoxicilina-clavulanato 70.9 29.1 0 0.5 4
Cefalexina 67.1 329 0 | 2
Cefdinir 65.6 34.4 0 | 2
Cefuroxime 69.3 30.7 0 | 2
Cefixima 70.8 29.2 0 | 2
Cefditoren 67.1 329 0 | 2
Levofloxacina 76.6 234 0 0.12 4
Moxifloxacina 76.6 234 0 0.25 2
Gemifloxacina 76.6 234 0 0.06 0.25
Claritromicina 100 0 0 0.03 0.25
Azitromicina 65.0 35.0 0.0 0.50 0.50
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Streptococcus pneumoniae, seguido de Haemoph-
ilus influenzae y Streptococcus pyogenes (cuadro I);
el mayor nimero de aislamientos fue en muestras
de expectoracién, seguida de las aspiraciones dtica
y sinusal (cuadro II).

El antibiético de mayor actividad antimicrobia-
na en lo referente a concentraciones inhibitorias
minimas, y porcentajes de resistencia, fue la clari-
tromicina; Streptococcus pneumoniae fue el micro-
organismo con los niveles mas altos de resisten-
cia, seguido de Haemophilus influenzae y Moraxella
catarrhalis; aunque Streptococcus pyogenes no
mostré resistencia a ninguno de los antimicrobia-
nos evaluados, los porcentajes de susceptibilidad
intermedia fueron muy elevados excepto para cla-
ritromicina (cuadros Il a V).

Comentarios y conclusiones

En las dltimas décadas, la resistencia antimicro-
biana de los patégenos bacterianos ha ido en au-
mento y se presenta con mas frecuencia, limitan-
do el empleo de los antibiéticos y obligando al
uso de los de mayor espectro de actividad y cos-
to; afortunadamente, 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 pa-
rece ser de mucha trascendencia. Desafortuna-
damente, un porcentaje muy elevado de los repor-
tes publicados no hacen una clara diferenciacién
entre los organismos aislados en hospitales, de los
de la comunidad, originando en el clinico la falsa
idea de resistencia elevada y de la necesidad del
uso de antimicrobianos de espectro elevado. Asi-
mismo, los métodos de laboratorio utilizados para
evaluar la susceptibilidad antimicrobiana frecuen-
temente no son realizados de manera adecuada,
dando lugar a errores de interpretacién y al con-
sumo de antibiéticos que deberian estar reserva-
dos para uso exclusivo de hospitales.'?

En el caso particular de las bacterias causales
de infecciones respiratorias agudas en la comuni-

dad, estas consideraciones no han sido la excep-
cién sino también un motivo frecuente para el mal
uso de antimicrobianos.

Por lo anteriormente mencionado, en este tra-
bajo se tuvo especial cuidado de incluir exclusiva-
mente cepas de bacterias obtenidas de pacientes
ambulatorios y del empleo de procedimientos de
laboratorio debidamente estandarizados cuyas
condiciones de realizacién no afectaran la activi-
dad de los antimicrobianos evaluados, con crite-
rios de interpretacién bien definidos y estricto
control de calidad, con cepas de referencia que
aseguraran sus resultados, en este caso los del
Instituto de Estandares de Laboratorio Clinico
(CLSI) de Estados Unidos de Norteamérica, cu-
yos criterios interpretativos y metodologia son
renovados cada ano.??

De los antimicrobianos evaluados, el que mos-
tré mayor actividad antimicrobiana contra todos
los organismos estudiados en los términos de
Concentracion Inhibitoria Minima, Susceptibilidad
Intermedia y Porcentajes de Resistencia fue la cla-
ritromicina, seguida del grupo de las fluoroquino-
lonas, las que sin embargo tuvieron porcentajes
de resistencia inusitadamente elevados.

Streptococcus pneumoniae mostré elevados por-
centajes de resistencia tanto a la amoxicilina, como a
la amoxicilina-clavulanato, a las cefalosporinas e in-
cluso a las fluoroquinolonas y tan sélo 1.4% de re-
sistencia hacia la claritromicina; al igual que con-
centraciones inhibitorias minimas 50 y 90 elevadas
para amoxicilina, amoxicilina-clavulanato, cefalospo-
rinas y azitromicina y bajas para gemifloxacina y cla-
ritromicina; situaciéon similar se observé para Hae-
mophilus influenzae y Moraxella catarrhalis.

En el caso particular de Streptococcus pyoge-
nes, aunque no se observaron cepas resistentes a
ninguno de los antimicrobianos evaluados, si se
encontraron niveles de susceptibilidad intermedia
y concentraciones inhibitorias minimas de 50 y
90 muy elevadas hacia todos los antimicrobianos,
a excepcién de claritromicina que mostré niveles
de 0.03 a 0.25 ug/mL.
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Aunque los reportes en la literatura mundial si-
guen mostrando que este microorganismo es
marcadamente sensible in vitro a la penicilina, ce-
falosporinas y otros, se han reportado fallas al tra-
tamiento de las infecciones con este microorga-
nismo, a pesar de utilizarse las vias y dosis
correctas, hecho que se atribuye a la internaliza-
cién intracelular de Streptococcus pyogenes al inte-
rior de las células donde no pueden acceder es-
tos antibidticos, a diferencia de la claritromicina
que si penetra al interior de las células.?3!

La resistencia encontrada a las fluoroquinolo-
nas de Streptococcus pneumoniae, Haemophilus
influenzae y Moraxella catarrhalis ha sido previa-
mente reportada en numerosos paises como Ca-
nada, Espana, Japén, Estados Unidos, China, etc.
Hecho que se ha tratado de explicar por resis-
tencias de grupo cruzadas con ciprofloxacina y al
aumento en la prescripciéon de fluoroquinolonas
en todo el mundo. Asi en Estados Unidos de
Norteamérica la prescripciéon de fluoroquinolo-
nas entre 1995 y 2002 aumenté de 10 a 24% de
todos los antibiéticos prescritos, y el de la cipro-
floxacina en particular de 7.5 millones de pres-
cripciones en 1990 a 12.9 millones en 1998. En
Canada, en un lapso de 4 anos, la prescripcién de
fluoroquinolonas se elevé 68 veces.

En Hong Kong la resistencia hacia levofloxacina
pasé de 0.5% en 1993 a 13.3% en el 2000.3%3¢

A diferencia de otras publicaciones, en este tra-
bajo las cepas estudiadas se obtuvieron exclusiva-
mente de pacientes ambulatorios y la técnica de
susceptibilidad antimicrobiana in vitro no requirié
de atmésfera de incubacién con CO,, que ha sido
reportado con otras técnicas que utilizan la inac-
tivaciéon de los antimicrobianos del grupo de los
macrdlidos al disminuir su pH.*’

De los resultados obtenidos en este estudio
destacan varios hechos:

I) La resistencia antimicrobiana de Streptococcus
pneumoniae, Haemophilus influenzae y Moraxella
catarrhalis aislados de infecciones respiratorias

agudas en pacientes ambulatorios fue muy ele-
vada para amoxicilina, amoxicilina-clavulanato,
cefalexina, cefditoren, cefdinir, cefuroxime,
cefixima, levofloxacina, moxifloxacina, ge-
mifloxacina y azitromicina y baja para clari-
tromicina.

2) Aunque no se encontraron cepas resistentes a
Streptococcus pyogenes a los antimicrobianos
estudiados, si se observaron altos niveles de
susceptibilidad intermedia y de concentracio-
nes inhibitorias minimas en todos ellos con la
excepcién de claritromicina que mostré nive-
les muy bajos, y ninglin aislamiento resistente
hacia este antibidtico.

3) Al igual que en lo reportado en la literatura
mundial las fluoroquinolonas comienzan a mos-
trar niveles de resistencia en aumento, hacia
los patégenos bacterianos causales de infeccio-
nes respiratorias en nuestro medio.
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