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Actividad in vitro de moxifloxacina comparada
con otros antibi6ticos frente a aidamientos nosocomiales
de dos hospitales de Colombia

RESUMEN

Objetivo. Evaluar la actividad in vitro de la moxifloxacina com-
parada con otros antibidticos frente a bacterias nosocomiales.

Materiales y métodos. Se incluyeron en el estudio 283 cepas
bacterianas de muestras clinicas de pacientes con infeccién
nosocomial del Hospital San Jer6nimo de M onteria, Colombia,
aisadasentrelosafos2001y 2002. L a susceptibilidad antibidtica
se evalué con los métodos de concentracion inhibitoria minima
(CIM) en caldo, difusion dedisco, E test, MicroScan y combina-
cion de disco.

Resultados. Se encontraron los valores de la CIM de
moxifloxacina par a Streptococcus pneumoniae (n=6, 0,06 pug/ml),
Streptococcusviridans (n=20, 0,36 pg/ml), Haemophilusinfluenzae
(n=5, 0,25 pg/ml), Haemophilus parainfluenzae (n=1, 0,25 pg/ml)
y Moraxella catarrhalis (n=7, 1,5 pg/ml). Staphylococcus aureus
(n=67) no presentd resistencia a moxifloxacina, amikacina ni a
vancomicina; a los otros antibidticos mostré resistencia asi:
ciprofloxacina (14,9%), levofloxacina (14,9%), trimetoprim-
sulfametoxazol (16,1%), claritromicina (16,1%), oxacilina
(14,9%). Staphylococci coagulasa negativos (n=62) no presenta-
ron resistencia a vancomicina; a los otros antibioticos mostra-
ron resistencia asi: moxifloxacina, oxacilinay amikacinaen 16%;
ciprofloxacina y levofloxacina en 32,2%; trimetoprim-sulfa
(35,4%) y claritromicina(38,7%). Enterococci spp. (n=9) nopre-
sentaron resistencia a vancomicing; alos otros antibiéticos mos-
traron unaresistenciaasi: moxifloxacina, 44,5%; ciprofloxacina,
66,6% ; levofloxacina, 66,6%, y ampicilina, 55,6% . De 106 bac-
terias incluidas, Enterobacteriaceae y no fermentadoras,
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moxifloxacina presento resistencia en 17%; amikacina, 23,8%;
trimetoprim-sulfametoxasol, 39%; ceftazidime, 25,7%;
cefotaxima, 29,8%; imipenem, 17,7%; aztreonam, 29,5%, y
amoxicilina/acido clavulénico, 41%.

Conclusion. El trabajo mostroé la actividad in vitro de la
moxifloxacina, ante gér menesnosocomialesmultirresistentes. L os
resultados son bastante promisorios para establecer que la
moxifloxacina es Util en el tratamiento de las infecciones causa-
das por patégenosimportantes del tracto respiratorioy del uri-
nario. Su actividad bactericida fue superior a la de otras
fluoroquinolonas y no se afect6 frente a las cepas con sensibili-
dad intermedia a la penicilina.
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INTRODUCCION

El problema creciente desde la década de los noventa de la
€elevada incidencia de multirresistencia a los antibiéticos en-

*  Bacteriélogo, Universidad de Cérdoba, Instituto de I nvestigaciones Bio-
l6gicas del Trépico, Monteria, Cérdoba, Colombia.

** Médico, Hospital San Jer6nimo, Servicio de Medicina Interna, Monte-
ria, Cérdoba, Colombia.

*** Profesor titular de microbiologia, Universidad de Cérdoba; director,
Instituto de Investigaciones Biolégicas del Trépico, Monteria, Cérdo-
ba, Colombia.

UNIVERSITAS MEDICA 2004 VOL. 45 N° 3



102

tre los microorganismos causantes de infeccion nosocomial
ha conducido a la blusqueda de alternativas en las
fluoroquinolonas, que se han convertido en una opcion tera-
péutica bien establ ecidafrente aun amplio grupo de infeccio-
nes nosocomiales y adquiridas en la comunidad. La
moxifloxacina posee una excelente actividad contra una am-
plia variedad de bacterias Gram positivas y Gram negativas.
La accion de la moxifloxacina estéd dada por lainhibicion de
latopoisomerasall (ADN girasa) y latopoisomerasalV ne-
cesariaparalareplicacion, latranscripcion, larecombinacion
y lareparacion del ADN[1]. La moxifloxacina es una nueva
fluoroquinolona caracterizada por un grupo metoxi en la po-
sicién 8 del nucleo 4-quinolona. Esta fluoroquinolona ha
mostrado una elevada actividad antimicrobiana frente a la
mayoria de las bacterias aerobias y anaerobias, incluso los
cocos Gram positivod 2, 3]. Lagran actividad de moxifloxacina
no ha permitido que las bacterias Gram positivas puedan de-
sarrollar con frecuencia resistencia a moxifloxacina compa-
rada con otras fluorogquinolonag[2].

El amplio espectro antibacteriano de la moxifloxacina
y su apreciable eficacia frente a bacterias Gram negativas,
ademas de su perfil farmacocinético favorable, permite su
empleo en el tratamiento de pacientes ambulatorios y hospi-
talariog[2-5]. La moxifloxacina posee buena absorcion oral,
con vidamediaprolongaday capacidad de penetracién en los
tejidos aaltas concentraciones, asi como concentraciones ade-
cuadas en suero[6]. En €l tracto respiratorio, su localizacion
es especifica en la mucosa bronquial, los macréfagos
alveolares, el epitelio derevestimientoy lamucosasinusal[6].
Lamoxifloxacinamuestrain vitro una CIM <2 pg/ml contra
la mayoria (=290%) de algunos microorganismos como:
Pseudomonas aeruginosa, Stenotrophomonas maltophilia,
Saphylococcus aureus, Staphylococci coagulasa negativos,
Sreptococcus pneumoniae, Sreptococcus spp., Burkholderia
cepacia y miembros de lafamilia Enterobacteriaceae.

El objetivo de este trabajo fue evaluar laactividad in vitro
delamoxifloxacinay compararla con otros antibiéticos fren-
te abacterias nosocomiales aisladas en el hospital San Jeréni-
mo de Monteria, Colombia.

MATERIALESY METODOS
Aislamientos bacterianos

Aislamientos no repetitivos, de 67 S. aureus, 62
Saphylococci coagulasanegativos, 5 Haemophilusinfluenzae,
1 Haemophilus parainfluenzae, 7 Moraxella catarrhalis, 6 S.
pneumoniae, 20 Streptococcus viridans, 9 Enterococcus sp. y
106 bacilos Gram negativos (Enterobacteriaceae y no
fermentadores) fueron aislados de pacientes con infeccién
nosocomial del Hospital San Jerénimo de Monteriay la Cli-

nica General del Norte de Barranquilla, de febrero de 2001 a
diciembre de 2002. El Hospital San Jer6nimo pertenece al 1l
nivel de atencion y posee 204 camas. La Clinica General del
Norte pertenece a nivel de atencion y posee camas. L os ser-
vicios de donde se obtuvieron |os aislamientos fueron: la uni-
dad de cuidado intensivo, cirugia, medicinainternay pediatria.
El tipo de muestra de la que se aislaron los microorganismos
fueron: sangre, liquido cefalorraquideo, orina, liquido pleural,
liquido sinovial, secreciones respiratorias, secrecion de heri-
das y aspirados 6seos. La identificacion de las especies se
confirmé por medio del sistemaAPI 20 E, APl STAPH, API
STREP (Biomerieux S.A., Marcy |‘Etoile, Francia) y prue-
bas convencional es de identificacién microbiolégical 7]. Las
cepas bacterial es usadas como control incluyeron Escherichia
coli ATCC 25922, Klebsiella pneumoniae ATCC 700603 pro-
ductora de BLEE, Enterococcus faecalis ATCC 29212, H.
influenzae ATCC 49247, S. aureus ATCC 29213, S.
pneumoniae ATCC 49619y P. aeruginosa ATCC 27853.

Tipo de estudio y tamafio de la muestra

Se realizé un estudio descriptivo prospectivo y se utilizd
muestreo no probabilistico de casos consecutivos parala ob-
tencién de los microorganismos de pacientes con infeccion
nosocomial del Hospital San Jerénimo y la Clinica General
del Norte. Lainfeccién nosocomia se definié como aquella
infeccion que no estaba presente ni incubandose en e mo-
mento de la hospitalizacion y que se presentd entre 48 a 72
horas después de laadmisiéon[11]. Para el calculo del tamafio
delapoblacion setuvo en cuentaque en el Hospital San Jer6-
nimo se aislaron 6.000 gérmenes en el 2000; de ellos, 35%
eran gérmenes nosocomiales (bacilos Gram negativos y co-
cos Gram positivos). EnlaClinicaGeneral del Norteseaisla
ron gérmenesen el 2000; deellos, e % fueron nosocomiales
(bacilos Gram negativos y cocos Gram positivos). Con base
en estos datos, con un error maximo permisible del 1%y un
intervalo de confianza del 99,99%, se debian analizar y gér-
menes respectivamente por afio (Epi-Infoversion, 1.1.2, 2001,
CDC, Atlanta, Ga. EUA), casuistica que se incremento hasta
gérmenes, ai slados de pacientes con infeccién nosocomial del
Hospital San Jerénimo. Lavigilancia de las infecciones hos-
pitalarias en €l Hospital San Jerénimo y la Clinica General
del Norte seestablecié através de lastasas e indices deinfec-
cion mensual mediante el programa Epi-Info (CDC, Atlanta,
Ga., Estados Unidos).

Pruebas de susceptibilidad

Para |las pruebas de susceptibilidad se emplearon el método
de difusién en disco[11], el método de la concentracion
inhibitoriaminimaen caldo (CIM,,), el método Etest® ESBL,
Etest® MBL (Biodisk, So., Sweden)[14] y MicroScan® ESBL

MARTINEZ P, MERCADO M., MATTAR S. ACTIVIDAD IN VITRO DE MOXIFLOXACINA COMPARADA CON OTROSANTIBIOTICOS FRENTE...



plus™ (Dade Behring, Ca, Estados Unidos) y combinacion
de disco.

Difusién en disco

L a susceptibilidad antibidtica de los aislamientos clinicos se
determind primero por € método de difusion en disco en pla-
cas de agar Miller-Hinton, con discos que contenian
antibiéticos B-lactdmicos y no B-lactdmicos (Oxoid,
Basingstoke, UK); en este mismo método se evalué lapresen-
cia de B-lactamasas de espectro extendido por la medida de
losdidmetros de zonas <22 mm paraceftazidimey cepodoxima
gue sugieren la produccion de 3-lactamasas de espectro ex-
tendido de acuerdo con las guias del National Committee for
Clinical Laboratory Sandards (NCCLS) (12).

Concentracién inhibitoria minima

Se utilizd el método de dilucién en caldo recomendado por €l
NCCLS, usando concentraciones de moxifloxacina de 0,06 a
32 ng/ml; deigual forma, se utilizaron concentraciones dobles
seriadas de ciprofloxacina, levofloxacina, amikacina,
trimetoprim-sulfametoxasol, oxacilina, claritromicina,
ampicilina, amoxicilina/acido clavulanico, cloranfenicol,
eritromicina, penicilina, ceftriaxona, imipenemy vancomicina,
enloscocos Gram positivos, Haemophilussp. y M. catarrhalis
(tabla1)[8]. Basicamente, se empl earon tubos estériles que con-
tenian caldo Mller-Hinton y concentraciones dobles seriadas
delosantibiéticos. Seinocularon en los tubos suspensiones de
bacterias a unaescaade 0,5 de Mcfarland (10°-10°); luego, se
incubaron a35°C durante 20 horas. LaCIM final seconsidero
como la concentracién mas baja del antibidtico que inhibia el
crecimiento del microorganismo. LainterpretaciondelasCIM
de moxifloxacinay levofloxacina para Enterobacteriaceae y
Saphylococcus spp. se interpretd asi: susceptible <2,0 pg/
ml; intermedio, 4,0 ug/ml, y resistente >8,0 ug/ml. Lavalora-
ciondelaCIM,, de ciprofloxacinase determino asi: suscepti-
ble<2,0 ug/ml y resistente >4,0 ug/ml. Paralainterpretacion
delasusceptibilidad de S. pneumoniae se considerd suscepti-
ble una concentracion <1,0 ug/ml; intermedio, 2,0 ug/ml, y
resistente >4,0 ug/ml. ParaH. influenzaey H. parainfluenzae
se consideraron susceptibles <1,0 ug/ml. Las CIM,, de los
antibi éticos se interpretaron de acuerdo con los val ores reco-
mendados por laNCCL §[8]. Algunos de | os antibi6ticos uti-
lizados fueron donados por laindustria farmacéuticay otros
obtenidos comercia mente.

Etest

La CIM, de los antibidticos B-lactamicos (ceftazidima,
cefotaxima e imipenem) en los bacilos Gram negativos se
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determind por el uso de tiras Etest® ESBL y Etest® MBL
(Biodisk, So, Sweden); los resultados de la CIM, de
ceftazidime (0,5-32 pg/ml), ceftazidime/clavulonato (0,064-
4 ug/ml), cefotaxima (0,25-16 pg/ml), cef otaximal/clavulonato
(0,016-1 pg/ml), imipenem (4-256 pg/ml) eimipenem/EDTA
(1-64 pg/ml) se interpretaron de acuerdo con las guias del
NCCLS(13), el cua consideraqueladisminucion de 3 0 mas
doblesdilucionesdelaClM,, de ceftazidime/clavulonato com-
parado con sblo ceftazidime y cefotaximal/clavulonato com-
parado con sblo cefotaxima confirmaun germen productor de
BLEE (14). Deigual forma, las CIM,, deimipenem, imipenem/
EDTA, ceftazidima, ceftazidima/clavulonato, cefotaxima
y cefotaxima/clavulonato obtenidas en especies de P.
aeruginosa, A. baumannii, Flavobacterium meningosepticum
y Senotrophomonas maltophilia se interpretaron de acuerdo
con lo propuesto por Leeet al.[14], quienes consideran quela
sensibilidad al sinergismo de imipenem/EDTA y laresisten-
cia a B-lactdmicos de amplio espectro, écido clavulanico e
imipenem sugiere un germen productor de metal o-f3-
lactamasas (MBL).

MicroScan

LaCIM, delos antibidticos B-lactamicos en los bacilos Gram
negativos también se obtuvo con el método MicroScan® ESBL
plus™ (Dade Behring, Ca, Estados Unidos), que contiene
concentraciones dobles seriadas deimipenem (0,5-16 pug/ml),
meropenem (0,5-16 ng/ml), cefotetan (1-32 ug/ml), cefepime
(1-32 pg/ml), ceftazidime (0,5-128 pg/ml), ceftazidime/
clavulonato (0,12/ 4-16/ 4 pg/ml), cefotaxima (0,5-128 g/
ml), cefotaxima/clavulonato (0,12/ 4-16/ 4 ug/ml), cefoxitin
(2-32 ug/ml), piperacilina (16-64 pug/ml), aztreonam (0,5-64
png/ml), cepodoxima (0,5-64 pg/ml) y ceftriaxona (1-64 pg/
ml). LaCIM, de estos antibi 6ticos se considero como lacon-
centracion mésbajadel antibiético queinhibiael crecimiento
del microorganismo luego de un periodo deincubacién a35°C
durante 24 horas. EIl NCCLS[14] considera que la CIM>2
png/ml de ceftazidime, cefotaxima, ceftriaxona o aztreonamy
la CIM,>8 pg/ml de cepodoxima sugiere la produccion de
BLEE, ladisminucion de 3 o masdoblesdilucionesdelaCMI
de ceftazidime/clavulonato comparado con solo ceftazidime
y cefotaximalclavul onato comparado con solo cefotaximacon-
firma un germen productor de BLEE.

Combinacion de disco

Se realizé con discos de ceftazidime (30 pg), ceftazidime/
clavulonato (30/10 pg), cepodoxima (10 pg) y cepodoximal
clavulonato (10/1 pug) (Oxoid, Basingstoke, UK), en placasde
agar MH. Losresultados seinterpretaron como positivos para
la produccion de BLEE cuando se determind un incremento
>5 mm en el didmetro de la zona de ceftazidime/clavulonato
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(30/10 pg), comparado con sélo ceftazidime (30 pg) y
cepodoxima/clavulonato (10/1 pg) comparado con solo
cepodoxima (10 ug) (13).

ANALISISESTADISTICO

RESULTADOS

Andlisisdela actividad de moxifloxacino
frente a Staphylococci

Los resultados de la sensibilidad antibi6tica de los
Saphylococci se encuentran en la tabla 1. Moxifloxacina
mostro gran actividad bactericidafrente atodoslosaislamien-
tos de S. aureus (CIMI,<0,5 pg/ml); solo amikacina y
vancomicina presentaron actividad similar frente aestos ais-
lamientos (CIM <4 pg/ml y <1 pg/ml, respectivamente). En
contraste, se present resistencia en 14,9% a ciprofloxacina,

levofloxacina, oxacilinay 16% atrimetoprim-sulfametoxazol
y claritromicina. Esimportante destacar que |os aislamientos
de S aureus meticilino-resistentes (SAMR, CIM,>2 pg/ml)
mostraron CIM de moxifloxacino baja, alcanzando concen-
traciones hasta s6lo 0,12 pg/ml, en contraste a la CIM de
ciprofloxacinay levofloxacina que fueron de 2 pg/ml.

Respecto alos Staphylococci coagulasa negativos, solo la
vancomicinafue suficientemente activa, sin que se presentara
resistencia CIM, <1 pg/ml. La moxifloxacinaal igual que la
amikacinay laoxacilina presentaron actividad decreciente en
estas cepas con 16% de resistencia; este fenotipo de resisten-
ciase observé en 10 aislamientos de Staphylococci coagulasa
negativos; la CIM de moxifloxacinafue de 4-64 pg/ml; para
amikacina, la CIM fue >64 pg/ml y para oxacilina la
CIM>2 pg/ml. En contraste, ciprofloxacing, levofloxacina,
trimetoprim-sulfametoxazol y claritromicina a igual que en
S. aureusfueron menosactivos con resistenciaen 32,2, 35,4y
38,7%, respectivamente (tabla 1).

Tablal
Patrones de sensibilidad y compar acién dela actividad antimicrobiana (CIM 4, pg/ml), de cocci gram positivos,
Haemophilus spp. y M. catarrhalis ante varios antibiéticos in vitro*

Porcentaje de resistencia (media de CIM, ug/ml)

MOX CP LEV AK SXT OX CLR VAN P AMC ERY IP AMP C CRO
S. aureus 0 15 15 0 16 16 16 0 - - 16 - - - -
(n=67) 0,1 25 (22 (23) (592 5) (20) 0,5) (20)
CN 16 32 32 16 35 16 39 0 - - 44 - - - -
(n=62) 25 (@3 (23 (B @8y @“GY B ©0H O
S. pneumoniae 0 0 0 0 33 332 - 0 0 33 0 - - 16 0
(n=6) 0,06) (012) (0,120 (1.8) (3/34) (0,79 (008 (05 (07) (008 (54 0,2)
Streptococcus sp. 0 0 0 0 15 0 0 0 0 - 0 - - 16 0
(n=20) 0,21) (0,12) (0,12) (16) (54 (006) (006) (05 (0,06) (0,060 (62 0,9
Enterococcus sp. 44 44 44 — — 56 — 0 — — — 33 56 — -
(n=9) (122) (225) (225 (620 (16) (@) 6,2
H. influenzae 0 0 0 - 0 - 0 - - 0 0 - 0 - -
(n=5) (0,25) (0,25) (0,25) (1,6/30) (0,06) (<8/4) (0,06) (0,1)
H. parainfluenzae 0 0 0 - 0 - 0 - - 0 0 - 0 - -
(n=1) (0,25) (0,25) (0,25) (V76) (0,06) (<84) (0,06) (0,1)
M. catarrhalis 14 14 14 0 10 - 100 - - 100 100 - - - -
(n=7) 1,4 (1,8 (1,8 (1,8 (»8152) (>8) (>32/16) (>8)

* Antibi6tico y rango de concentracion obtenidas por dilucion en caldo (ug/ml): MOX: moxifloxacina (0,06-32); CP: ciprofloxacina (0,5-8); LEV: levofloxacina
(0,12-32); AK: amikacina (14-128); SXT: trimetoprim-sulfametoxazol (1/19-8/152); OX: oxacilina (1-8); CLR: claritromicina (1-16); VAN: vancomicina (0,5-
32); P: penicilina(0,06-250); AM C: amoxicilina/clavulonato (4/2 -32/16); ERY: eritromicina(1-16); | P: imipenem (0,5-32); AMP: ampicilina(2-32); C: cloranfenicol

(1-32); CRO: ceftriaxona (0,25-32).
@ Resistencia intermedia mostrada a estos antibi 6ticos.
—Agentes no valorados.
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Andlisisde la actividad de moxifloxacina
frente a Streptococci

Cuatro de 6 aislamientos de S. pneumoniae fueron suscepti-
blesapenicilina(66,6%), CIM <0,06 ug/ml y 2 aislamientos
presentaron resistencia intermedia, CM1,,=0,12 pg/ml; este
ultimo fenotipo fue expresado por los serotipos 23F. Estos
dos aislamientos del mismo serotipo también mostraron re-
sistenciaatrimetoprim-sulfametoxazol, CIM,>4,76 pg/ml, y
s0lo uno de ellosmostro resistenciaacloranfenicol, CIM, =32
pg/ml. En contraste, todos |os aislamientos fueron sensiblesa
ceftriaxona, CIM, <0,25 pg/ml; eritromicina, CIM,=0,06 g/
ml; vancomicina, CIM <0,5 pg/ml, y moxifloxacina,
CIM,<0,06 ug/ml. Laactividad de moxifloxacinaen estaes-
pecie no estuvo afectada por la existencia de cepas con resis-
tencia intermedia a la penicilina. De igual forma, la
moxifloxacina fue muy activa frente a los aislamientos de
Streptococci del grupo viridansenloscualesel rango de CIM
fuede0,12a0,5ug/ml. LasCIM devancomicina, eritromicina
y ceftriaxona fueron similares a las presentadas por los
neumococos. No se presento resistenciaalapenicilinaen es-
tos aislamientos (tabla 1).

Andlisisdela actividad de moxifloxacina
frente a Enterococci

L osresultados de laactividad de moxifl oxacinaobtenidosfren-
te aestos patdgenos estuvieron en un rango de sensibilidad de
0,12 pg/ml y unrango deresistenciade 8 a32 pg/ml. El 55,5%
delosEnterococci resultaron sensiblesy el porcentajerestan-
te fue resistente. En cuanto ala ampicilina, fue menos activa
y present6 sensibilidad en sélo 44,4% con CIM <8 pg/ml.
De formasimilar, la ciprofloxacina mostro actividad en sélo
el 44% con CIM <2 pg/ml. Sdlo la vancomicinafue lo sufi-
cientemente activa en el 100% de |os aislamientos a concen-
traciones de moxifloxacina de CIM <1 pg/ml (tabla 1). La
resistenciaalamoxifloxacinaen los cocos Gram positivos se
presento en solo el 8,5%.

Analisisdela actividad de moxifloxacina
frente a Haemophilus sp. y Moraxella catarrhalis

Al igual que en las bacterias Gram positivas, la CIM de la
moxifloxacinafue bagjaen H. influenzae y H. parainfluenzae
con valores de CIM,, de 0,25 pg/ml con ausencia de resisten-
ciaaeritromicina, claritromicina, trimetoprim-sulfametoxazol,
amoxicilina/clavulonato y ampicilina. Sélo un aislamiento de
M. catarrhalis present6 resistencia a moxifloxacina con
CMI =8 pg/ml, otro present6 CMI, =1 pg/ml y 5 mostraron
CMI,,=0,25 ug/ml. Estos aislamientos fueron resistentes a
claritromicina, eritromicina, trimetoprim-sulfametoxazol y
amoxicilina/clavulonato (tabla 1).

105

Analisisdela actividad de moxifloxacina
frente a Enterobacteriaceae y bacilos Gram negativos
no fermentadores

Laactividad delamoxifloxacinafrente alas Enterobacteriacese
y bacilos no fermentadores fue similar a la mostrada por
ciprofloxacinay levofloxacina; se obtuvo 17% de resistencia
(CM1,,>16 pg/ml) (tabla 2). Este dlto nivel de resistenciaala
moxifloxacina en los bacilos Gram negativos respecto a los
cocos Gram positivos podria ser atribuido a la existencia aso-
ciada de enzimas BLEE y MBL en estas cepas, las cudes, a
igual que laresistenciaalamoxifloxacing, estarian siendo co-
dificadas por elementos genéticos moviles responsables de las
mutaciones que dan como resultado estos mecanismos de re-
sistencia. Los tipos de enzima BLEE presentes en estas cepas
serian SHV por d ato nivel deresistenciaap-lactamicosy los
tipos de MBL presentes en P. aeruginosa serian de la clase
molecular B. Sin embargo, las carbapenemasas presentes en
Chryseobacterium meningosepticum y Stenotrophomonas
maltophilia serian de las clases moleculares A y B por los
fenotipos de resistenciaaimipenem, ceftazidima, cefotaximay
aztreonam, y por la resistencia o sensibilidad a sinergismo
imipenem/EDTA. Aun con la existencia de todos estos meca-
nismos de resi stencia presentes en estas cepas de bacilos Gram
negativos el promedio de CIM fue sélo de 5,03 pg/ml.

DISCUSION

En Colombia no se conocen estudios de la actividad in vitro
de las 8-metoxi-quinolonas. En este estudio se encontré que
la moxifloxacina tiene un papel potencialmente Util frente a
los patégenos Gram positivos como S. aureus. Los resultados
delos 67 aislamientosclinicosde S. aureus mostraron un gran
nivel de sensibilidad haciala moxifloxacina con ausencia de
resistencia, mientras que se observé un alto nivel de resisten-
ciamayor haciatrimetoprim-sulfametoxazol y claritromicina.
Las CIM,, de moxifloxacina frente a estas cepas (<1 pg/ml)
caen dentro de un buen rango alcanzable en suero y tejidos
del tracto respiratorio por parte de esta fluoroquinolona]11].
Laactividad de lamoxifloxacinafrente a S. aureus fue simi-
lar ala encontrada por otros investigadores; |os valores mas
dtosdelaCIM,, apenasalcanzaron 0,5 ug/mi[12]. Esto tiene
un fuerte impacto clinico en las cepas estudiadas ya que mu-
chasdeellas seaidaron deinfecciones sistémicas, secreciones
y tracto respiratorio, por |o que podriaser unaexcelente alter-
nativa de uso en pacientes gravemente enfermosy en los que
se podria asociar un aminoglucésido ala moxifloxacina, cu-
briendo también gérmenes Gram negativos. Respecto a las
cepas de Staphyl ococcus coagul asanegativo aisladas en nues-
tro estudio, estas mostraron unas CIM ,; de moxifloxacinamuy
similares a las publicadas por Woodcock et al.[4], quienes
encontraron valores de 2 pg/ml, aunque Bauernfeind (13) y
Fass[12] sefialaron valores més bajos con moxifloxacina, en-
tre 0,06 pg/ml y 0,25 ug/ml.
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Tabla2
Patrones de sensibilidad y comparacion de la actividad antimicrobiana (CIM, ug/ml), de Enter obacteriaceae
y no fermentadores ante varios antibiéticosin vitro *

Porcentaje de resistencia (Mediade CMI )

MOX? AK? SXT? CAZ* CTX* P AZT* AMC?
Klebsiella spp. (n=35) 34 0 20 26 20 0 6 30
(6,8) (6,4) (2,8/53,2) (6,4) (4,5) 0,7) (6,6) (9,6/5,8)
E. coli (n=23) 26 4 48 43 43 0 0 9
(4,8 (6,6) (4,6/87,5) (5.2 (7,9) 0,7) (4) (5,7)
P. mirabilis (n=9) 0 22 67 33 33 0 33 33
0,2) 6,2 (5,8/113) (10,2) (10,2) (0,6) (12,2) (15,2/7,5)
Salmonella spp. (n=4) 0 0 25 25 25 0 25 25
0,32 ,7) 2,7 1,7 7 0,5) 1,2 (4/12,5)
P. aeruginosa (n=23) 13 39 87 17 56,5 17 39 100
(6) (31) (7,4/126) 9,8 (21,2 (5.2 (15,5) (32/16)
A. baumannii (n=6) 50 50 67 50 50 0 33 67
(8,9) (14 (8,8/107) (18) (34 0,7) (6 (104/52)
Flavobacterium 0 25 0 50 50 25 50 25
meningosepticum (n=4) (2,19) (35) (1/19) (10,5) ) 1,7 (4,5) (6/3,5)
Stenotrophomonas 0 50 0 0 0 100 50 50
Maltophilia (n=2) 2 (6) (1/19) (1,5) 3) (32 (10 (17/8,5)

*Antibiético y rango de concentracién obtenidas por uso del sistema MicroScan® ESBL plus: CAZ: ceftazidima (0,5-128); CTX: cefotaxima (0,5-128); IP:

imipenem (0,5-16); AZT: aztreonam (0,5-64).

2 Antibiéticoy rango de concentracién obtenidas por dilucion en caldo: MOX: moxifloxacina (0,06-32); AK: amikacina(4-128); SXT: trimetoprim-sulfametoxazol

(1/19-8/152); AMC: amoxicilina/clavulonato (4/2-32/16).

De otra parte, los aislamientos de S. aureus resistentes a
oxacilina no presentaron resistencia a la moxifloxacinay se
obtuvieron valores de CIM apenasde 0,12 ug/ml, en contras-
te con las CIM,, encontradas con ciprofloxacina y
levofloxacina que fueron de 2 pg/ml; estos resultados son si-
milares alos obtenidos por Al-Niwas[ 14], quien encontré que
laCIM delamoxifloxacina es mucho méas bajafrente a cepas
de S aureus resistentes a oxacilinay meticilina que las en-
contradas en ciprofloxacina, ofloxacinau otrafluoroquinolona.
Este hallazgo posee también un gran impacto en el tratamien-
to clinico de aguell os pacientes con sospecha de SAMR extra
o intrahospital arios, que cada dia son méas comunes debido a
la movilidad y la diseminacién clonal de laresistenciaala
meticilina.

En nuestro estudio se encontré que la actividad de la
moxifloxacina es superior a la de ciprofloxacina y
levofloxacinaen cepasde SAMR y Saphylococcus coagulasa
negativo resistentes a meticiling; la CIM obtenida para
moxifloxacina en estas cepas fue de 0,9 pg/ml, la CIM,, de

ciprofloxacina fue de 2,4 pug/ml y la CIM, de levofloxacina
fue de 3,2 pg/ml. Se sabe que los Saphylococci usualmente
son moderadamente sensibles a las fluoroguinol onas actual -
mente disponibles, como levofloxacina y ciprofloxacing, v,
en algunos casos, pueden ser resistentes[ 14]. Laactividad su-
perior delamoxifloxacinacon respecto aciprofloxacinafrente
alos Staphylococci es atribuida a la molécula azabiciclo si-
tuadaen posicién C7. Estamol éculano permite quelosmiem-
brosde este género desarrollen resistenciaclinicarapidamente,
como ocurre con laciprofloxacing] 13]. Si analizamos|os da-
tos de la moxifloxacina se puede observar una buena activi-
dad invitro, por lo que el trabaj o aporta resultados novedosos
al clinico que le permiten gjustar con la CIM la dosificacion,
de forma que se alcancen en el lugar de lainfeccion las con-
centraciones letales necesarias para erradicar €l germen.

La actividad de la moxifloxacina frente a cepas de S.
pneumoniae (CIM,,=0,06 pg/ml) en este estudio fue similar a
laque obtuvieron Woodcock et al.[4] en un estudio realizado
en el Reino Unido. La CMI obtenidaen nuestro estudio con
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S pneumoniae sensibley con resistenciaintermediaapenici-
lina fue de 0,06 pg/ml. Este resultado y los de estudios en €l
Reino Unido, Estados Unidos, Alemaniay Canadd[3, 15] con-
firman la excelente actividad de lamoxifloxacinafrente alos
neumococos. En ese sentido, Klepser et al.[16] encontraron
unaactividad bactericidadecreciente asi: ciprofloxacina(me-
nos activa) <levofloxacina < grepafloxacina,
trovafloxacina < clinafl oxacinay moxifloxacina(masactiva),
hallazgos que confirman nuestros resultados con respecto a
las CIM,, encontradas con moxifloxacinay comparadas con
otras fluoroguinolonas. Sin embargo, el comportamiento de
las fluoroquinol onas variade un pais aotro de acuerdo con €l
control que se tenga en la prescripcién. En el Reino Unido,
Livermore et al. [17] encontraron que en 9 afos la
ciprofloxacina habia alcanzado una resistencia de apenas €l
10%, dato que contrasta con |os obtenidos en nuestro estudio
y otrosen Colombig[18, 19]. No obstante, lamultirresistencia
presentada por el serotipo 23F a penicilina, sulfonamidas,
trimetoprimyy cloranfenicol pero sensibilidad amoxifloxacino
similar alaencontradapor Wust et al.[20] y Breiman et al.[21].

Existe una amplia diversidad en cuanto a la actividad in
vitro delamoxifloxacinafrente alos Enterococci. Sin embar-
go, los resultados obtenidos en este estudio confirmaron los
de Fass et al.[12] quienes comunicaron rangos de CIM de
moxifloxacina de 0,12 a >32 pg/ml y contrastan con los de
Felmingham et al.[22] quienes comunicaron CIM,, de 2 pg/
ml de moxifloxacina parainhibir el 83% de los aislamientos
clinicos, mientras que en el presente estudio, a esta misma
concentracion de moxifloxacinafrente a estos patdgenos, sélo
seinhibié el 67% de estos aislamientos y se necesitaron con-
centraciones <16 pg/ml parainhibir el mismo porcentaje. No
obstante, la ciprofloxacinay la ampicilina resultaron ser me-
nos activas que la moxifloxacinay se obtuvieron niveles de
resistencia de 55,5% en comparacién con 44,4% con este Ul-
timo antibi6tico. Sélo lavancomicinamostré ser activafrente
aestos patdgenosy se obtuvo 100% de sensibilidad y valores
de CIM <4 pg/ml.

Por otraparte, Brueggemann et al.[23] y Dalhoff et al.[3]
encontraron en sus estudios que la moxifloxacina es muy ac-
tivafrenteaH. influenzae, H. parainfluenzaey M. catarrhalis,
patégenos comunes del tracto respiratorio; los valores de la
CIM,, correspondientes fueron de 0,12 pg/ml para estos
microorganismos. Aunque la CIM,, obtenida en nuestro tra-
bajo paralamoxifloxacinafue un poco superior (0,66 pg/ml),
su actividad permanece Util para el tratamiento de pacientes
con enfermedad pulmonar obstructiva crénica e infecciones
del tracto respiratorio. Es interesante la alta concentracion
intracelular que alcanza la moxifloxacina en los macréfagos
alveolaresy lamucosabronquial, dado quelos patdgenosres-
piratorios mas comunes (S. pneumoniae, H. influenzaey M.
catarrhalis) se encuentran extracelularmente, mientrasquelos
patdgenos respiratorios atipicos (Chlamydia, L. pneumophila,
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y Mycoplasma) se encuentran dentro de lacélulg[6]. Al rela-
cionar la incidencia de estos gérmenes con las CIM,, bajas
obtenidas con moxifloxacina en nuestro estudio, son lo sufi-
cientemente bactericidas in vitro como para predecir que en
un eventual proceso infeccioso respiratorio, lamoxifloxacina
estaria en capacidad de erradicar |os patdgenos involucrados
en laenfermedad.

Los valores de CIM encontrados en nuestro estudio con
moxifloxacinason mejoresal compararlos conlosmacrolidos
y los B-lactéamicos (tabla 1), por lo que laconcentracion abso-
lutaen sueroy en el areabajolacurvade concentracién (ABC)
serelacionarian mas con lamejoriaclinica. Estaactividad de
lamoxifloxacinaen el tratamiento de las infecciones respira-
torias permite prevenir la aparicion de microorganismos re-
sistentes, especialmente los Gram positivos[ 6, 24].

Laactividad delamoxifloxacinasobrelas bacterias Gram
negativas se mantiene estable frente a especies de
Enterobacteriaceae y no fermentadores, en comparacion con
otrasfluoroquinolonag[ 3, 11]. En nuestro estudio, de 106 bac-
terias aisladas, incluidas Enterobacteriaceae y no
fermentadores, 18 presentaron resistencia (17%) a la
moxifloxacing; esta misma resistencia se encontré con
levofloxacina y ciprofloxacina (datos no mostrados). Estos
resultados posiblemente se deban ala exageradaventalibre e
incontrolada de las fluoroquinolonas en Colombia, especial-
mente de norfloxacina y ciprofloxacina, las cuales estarian
provocando unaaltapresién selectivasobre las bacterias Gram
negativas y condicionando la resistencia de ato grado por
mutacion en latopoisomerasall. Esbueno aclarar que el 47%
de estos bacilos Gram negativos estudiados eran
multirresistentes con lo que se complica ain mas el sombrio
panoramaque deben enfrentar los clinicos al momento de pres-
cribir un antimicrobiano ante este tipo de gérmenes. Si parti-
mos del hecho que los microorganismos nosocomiales son
mucho mas resistentes que los adquiridos en la comunidad,
entonces estariamos ante una buena perspectiva de uso tera-
péutico de lamoxifloxacina, yaque todos nuestros ai slamien-
tos eran nosocomiales.

La gran mayoria de las Enterobacteriaceae y no
fermentadores obtenida de secreciones respiratorias (K.
pneumoniae, E. coli, P. aeruginosa) fue inhibida in vitro por
lamoxifloxacina, lo que permite suponer que estos gérmenes
pueden ser inhibidosin vivo en | os fluidos biol 6gicos respira-
torios donde la moxifloxacina a canza concentraciones sufi-
cientemente adecuadas para erradicar estos patdgenos
extracelulareg6]. En ese sentido, otros bacilos Gram negati-
vos dificiles de tratar como A. baumannii, Flavobacterium
meningosepticum y Stenotrophomonas maltophilia fueron
inhibidos por la moxifloxacina en contraste con imipenem,
cefotaxima, ceftazidime y aztreonam a los que mostraron
mayor resistencia (tabla 2). De otra parte, apreciaciones re-
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cientes de Alvarez et al. en Colombia[25] sugieren el uso de
lasfluoroquinolonas en vez delos beta-lactamicosen el trata-
miento de las neumonias que requieren hospitalizacion. Asi
mismo, otros autores[ 26-29] sugieren lamoxifloxacinacomo
alternativa terapéutica por su seguridad, potencia
antibacterianay menor frecuencia de aparicion deresistencia
dentro del grupo de las flouroquinolonas.

De otro lado, 28 de 106 (26,4%) de |os bacilos Gram ne-
gativos analizados eran productores de BLEE. Nuestro resul-
tado con respecto a las BLEE en enterobacterias y no
fermentadores es més bajo (p<0,05) que los obtenidos por
Sader et al.[30] en el programa de vigilancia antibiética
SENTRY, en el cua encontraron que lafrecuencia de gérme-
nes productores de BLEE en Latinoamérica supera el 40%.
Aunque este porcentaje de BLEE encontrado en este estudio
es bajo comparado con estudios previos realizados en el Hos-
pital San Jer6nimo[31] en un nimero considerablemente ma-
yor de bacilos Gram negativos, donde se encontrd 43% de
prevalencia de BLEE similar a lo encontrado por Sader et
al.[30], habria que considerar que en este centro hospitalario
lapresenciade BLEE puede ser superior alade otros centros
hospitalarios del pais. No obstante, para controlar el incre-
mento de BLEE en Colombia se tendria que restringir el uso
de las cefalosporinas de tercera generacién y aungue € em-
pleo de carbapenems estaria recomendado en estos casos, es
muy probable que se aumente la resistencia a estos Ultimos
farmacos, sustituyendo un problema por otro[31]. Tal vez la
rotacion antibiética hospitalaria contribuiria a disminuir la
resistencia, pero en Colombia infortunadamente las farma-
cias hospitalarias no son administradas por farmaceutas como
ocurre en Estados Unidos y Europa, sino por personal no ca-
pacitado. Ademéas se expenden antibi éticos sin control ni pres-
cripcién en las farmacias extrahospitalarias. Sin embargo, a
pesar de la resistencia por BLEE la actividad de la
moxifloxacina frente a ellas fue superior comparada con los
[-lactamicos de amplio espectro, aminoglucésidosy en algu-
NOS Casos mayor que imipenem.

En conclusién, el trabajo mostro laexcelente actividad in
vitro de la moxifloxacina, que fue probada con un nimero
apreciable de gérmenes nosocomiales multirresistentes. Los
resultados obtenidos son bastante promisorios para estable-
cer que lamoxifloxacinaes Util en el tratamiento delasinfec-
ciones causadas por patégenos importantes del tracto
respiratorio como neumococos, Haemophilus sp. y M.
catarrhalis. Su actividad bactericida fue superior alade las
otras quinolonas estudiadas y no se afect6 frente a las cepas
con sensibilidad intermediaalapenicilinay en algunos casos
frente a cepas resistentes a otros antimicrobianos, incluso
sulfonamidas, trimetoprimy cloranfenicol. Laactividad dela
moxifloxacinafrente alos Staphyl ococci, incluso cepasresis-
tentes ameticiling, fue superior aladelaciprofloxacinay la
levofloxacina. Igualmente, la moxifloxacina mostré buena
actividad frente a los Enterococci, Enterobacteriaceae y no
fermentadores, y presentd una actividad superior alas otras
fluoroquinolonas, 1o que indica que la moxifloxacina puede
ser considerada una alternativa terapéutica con un excelente
papel clinico parael tratamiento de muchas patologias infec-
ciosas nosocomiales y adquiridas en la comunidad, incluso
las de las vias respiratorias, urinarias y del sistema nervioso
central. Este trabajo logré comparar y establecer |a suscepti-
bilidad de la moxifloxacina, una fluoroquinolona de tercera
generacién y los principales farmacos usados en la practica
clinica

Estetrabajo fue presentado parcialmenteen el IV Congre-
so Colombiano de Enfermedades Infecciosas, Cartagena,
Colombia, 2003: Poster I-7.
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