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Eficacia de levofloxacino en monoterapia en
pacientes con neumonia adquirida en la comunidad
que precisan ingreso hospitalario

J.M. Querol-Ribelles, J.M. Querol-Borras, J.L. Climent, E. Gémez, T. Labrador, A. Nieto e |. Martinez

Servicio de Medicina Interna, Hospital Lluis Alcanyis, Xativa, Valencia

Objetivos.- Evaluar la eficacia de levofloxacino en monoterapia en el tratamiento de la neumonia
adquirida en la comunidad (NAC) que precisa ingreso hospitalario.

Metodologia.- Estudio prospectivo de 15 meses de duracion (Octubre de 2001 a Diciembre de
2002), en el que se incluyen todos los pacientes con NAC atendidos en el Servicio de Urgencias
(Hospital de 280 camas que atiende a una poblacion de 180.000 habitantes) y que fueron ingresados
segun un protocolo institucional para el manejo de las NAC, basado en el PSI (Prognostic Severity
Index). Levofloxacino (Tavanic® , Aventis) se administré inicialmente por via intravenosa, a una
dosis de 500 mg cada 12 horas las primeras 24 horas, seguido de una dosis diaria bien iv u oral,
hasta completar 10 dias de tratamiento. La eficacia se evaludé mediante €l analisis de la mortalidad
en los 30 primeros dias, aparicion de complicaciones durante el ingreso hospitalario y la tasa de
reingresos.

Resultados.- Se incluyen 153 pacientes, 100 (65,4%) varones, con una media de edad de 68 afios. La
media del PSI en puntos fue de 94,8 + 26,6. Quince (9,8%) pacientes pertenecian a la clase I, 18
(11,8%) a clase II, 42 (27,5%) a clase III, 64 (41,8%) a clase IV y 14 (9,2%) a la clase V.
Fallecieron 4 (2,6%) pacientes y 27 (16,6) presentaron complicaciones durante la evolucion. No
hubo ninglin reingreso. La estancia media fue 6,4 + 3,4 dias, con una mediana de 6 dias. La duracion
media del tratamiento con levofloxacino intravenoso fue de 4,1 + 2,1 dias, con una moda de 3 dias.
El tiempo de instauracion del antibidtico desde el registro en Admision de Urgencias fue de 369,70
+ 311,11 minutos. Se realizé cambio de antibidtico por fracaso en dos pacientes, uno de los cuales
fallecié. Sélo fue necesario cambiar levofloxacino por otro antibiotico por intolerancia digestiva en
un paciente cuando se realizo el paso a via oral.

Conclusiones.- 1.- Levofloxacino en monoterapia es eficaz, con bajas tasas de mortalidad, en el
tratamiento de la NAC que precisa ingreso hospitalario. 2.- La tolerancia de levofloxacino tanto por
via oral como intravenosa fue excelente. 3.- La dosis unica diaria y la posibilidad de terapia
secuencial, asi como su espectro antibacteriano y farmacocinética, hacen de levofloxacino un
antibidtico de primera eleccion en el tratamiento de la NAC.
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Efecto sinérgico de una lisozima y una amidasa
en el tratamiento de la sepsis

R. Lopez, |. Jado, E. Garcia, J. Casal, J.L. Garcia, A. Fenoll y P. Garcia

Departamento de Bacteriologia, Instituto Nacional de Salud Carlos /Il
y Departamento de Microbiologia Molecular, Centro de Investigaciones Biolégicas, CSIC, Madrid

Introduccion: Streptococcus pneumoniae es un importante patégeno humano y aproximadamente el 40% de las cepas
aisladas en Espafia y en EE.UU. presentan resistencias frente a los antibiéticos [B-lactdmicos (1). Las enzimas liticas co-
dificadas por fagos han sido recientemente usadas como una herramienta ttil para eliminar algunas infecciones produ-
cidas por neumococo, S. pyogenes 'y Bacillus anthracis, 1o que ha llevado a usar el término enzibidticos para designar a
estas proteinas (2).

Materiales y métodos: En todos los ensayos se usé la cepa S. pneumoniae 541, serotipo 6B (1). Los genes cpll y pal,
que codifican una lisozima (Cpl1) y una amidasa (Pal), respectivamente, se aislaron a partir de los fagos Cp-1 y Dp-1.
Estos genes fueron clonados y expresados en pldsmidos adaptados a Escherichia coli (3). Los ensayos biolégicos se rea-
lizaron usando ratones BALB/c de 8 a 12 semanas de edad y 19 a 22 g de peso (1).

Resultados y discusion: En este trabajo se investiga por vez primera la proteccion por enzimas liticas Cpll y Pal en
un modelo de sepsis experimental murina producida por S. pneumoniae. Se ha utilizado una cepa de serotipo 6B, el mas
comtun en pediatria, que, ademads, presenta resistencia frente a penicilina y otros antibidticos. Una sola dosis (200 pg) de
la lisozima Cpll o de la amidasa Pal fue suficiente para curar a los ratones que habfan sido infectados por via i.p., 10
min antes, con 108 CFU de S. pneumoniae 541. Los ratones tratados solo con neumococo murieron 72 h mds tarde y la
bacteriemia alcanzé en sangre valores >107 CFU/ml. Por el contrario, en los tratados con Cpll o Pal estos valores fue-
ron siempre <10% CFU/ml y las bacterias desaparecieron después de 7 dias. El uso combinado de Pal y Cpl1 produjo un
destacado efecto sinérgico en la actividad de estas enzimas ya que usando 2 [lg de cada una de las enzimas protegian a
los animales mientras que 4 g de cada una de las enzimas por separado no evitaban la muerte de los ratones infecta-
dos. Por otra parte, ensayos inmunolégicos revelaron la presencia en sangre de anticuerpos antilisinas pero inyecciones
posteriores de las enzimas liticas no produjeron ningin efecto indeseable en los animales. Este nuevo planteamiento
representa un importe avance sobre estudios previos en los que se demostraba experimentalmente que la administracién
de Pal producia una reduccién del estado portador de neumococo en la nasofaringe de ratones (2). Ademas, los resulta-
dos que aqui se discuten son una nueva contribucién con el fin de estimular los estudios farmacodindmicos tendentes a
buscar nuevas (o complementarias) alternativas para combatir las infecciones producidas por neumococo.
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Resistencia antimicrobiana
de los principales patdgenos aislados
en el Laboratorio de Microbiologia Clinica
en pacientes de sida

M. Rodriguez Pérez, S. Palma Monroy y M. Garcés

Instituto de Medicina Tropical Pedro Kouri, La Habana, Cuba

Introduccién: Las enfermedades infecciosas contintan siendo un problema de salud en el mundo, que se ha incremen-
tado con el surgimiento de cepas resistentes, trayendo consigo fallas en el tratamiento de eleccién. Los antimicrobianos
son los medicamentos mas utilizados en la actualidad en la practica médica y constituyen una de las medidas mds impor-
tantes en el control de las enfermedades infecciosas. Al mismo tiempo el uso indiscriminado de estos medicamentos ha
dado como resultado la aparicién de microorganismos patégenos resistentes y esto a su vez ha sido el punto de partida
de la necesidad cada vez mayor de contar con nuevos fairmacos. En los pacientes de sida los agentes infecciosos que
coexisten pacificamente con un huésped inmunocompetente causan estragos debido a que carecen de un sistema inmu-
nitario completo. Ademads estos microorganismos desarrollan una mayor resistencia frente a los antimicrobianos debido
a la profilaxis que se aplica a estos pacientes para las coinfecciones.

Objetivo: Por tal motivo decidimos estudiar el comportamiento de la resistencia antimicrobiana de las cepas mas fre-
cuentemente aisladas en pacientes de sida que acuden a nuestro centro.

Materiales y Métodos: En la realizacion del presente trabajo se disefié un estudio descriptivo. Para la recoleccién de
los datos se utilizaron los libros de registro del Laboratorio de Microbiologia Clinica del Instituto Nacional de Medicina
Tropical "Pedro Kouri". Se tomaron, en orden de frecuencia, todos los microorganismos patégenos aislados de muestras
microbioldgicas en pacientes de sida y los resultados de las pruebas de sensibilidad, segiin método de Kirby-Bauer y
basado en las normas de la NCCLS del 2000, de los géneros que tuvieron cifras significativas aisladas en el periodo de
tiempo comprendido entre enero y diciembre del afo 2001.

Todos los datos fueron procesados manualmente y los resultados se muestran en tablas y gréficos.

Resultados: Los microorganismos mds aislados por orden de frecuencia fueron el Staphylococcus aureus, la Escheri-
chia coli y los Streptococcus B haemoliticus.

Se encontré mayor resistencia de Staphylococcus aureus frente a tetraciclina, eritromicina y en menor medida a tri-
metoprim-sulfametoxazol. La resistencia de Escherichia coli fue mayor frente a ampicilina, tetraciclina y trimetoprim-
sulfametoxazol. Los Streptococcus B haemoliticus mostraron mayor resistencia frente a trimetoprim-sulfametoxazol, te-
traciclina y eritromicina.

Conclusiones: Los resultados encontrados en nuestro estudio, en cuanto a la resistencia antimicrobiana de los princi-
pales patégenos aislados en los pacientes VIH/sida, coinciden con la literatura revisada a excepcién de meticillin que
solo un 5,3% de las cepas fueron resistentes. Pensamos que esto se deba al poco uso de este antibidtico en la terapéuti-
ca de rutina a causa del conocimiento de los médicos de sus altos indices de resistencia.

El alto porciento de resistencia de los tres microorganismos frente a trimetoprim-sulfametoxazol en nuestro labora-
torio se debe a que en la poblacién estudiada este antibidtico tiene un mayor uso pues es el de eleccion en las terapéu-
ticas profilacticas de coinfecciones frecuentes en el curso de la infeccion por VIH/sida.
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Eficacia clinica del moxifloxacino
en el tratamiento de abscesos odontoldgicos

J. Limeres', M. Tomas?, |I. Tomas’, E. Vazquez', M. Outumuro' y P. Diz’

'Facultad de Medicina y Odontologia, Universidad de Santiago de Compostela,
2Servicio de Microbiologia, Complejo Hospitalario Universitario Juan Canalejo, A Corunia

Introduccion

Los abscesos odontolégicos (AO) constituyen una de las patologias infecciosas mas importantes del territorio oro-
facial por su morbilidad y capacidad de diseminacién. En el tratamiento antibiético de los AO, las penicilinas han sido
el fairmaco de primera eleccidn; sin embargo, debido al desarrollo de resistencias frente a los antimicrobianos, y al colec-
tivo de pacientes alérgicos a los beta-lactdmicos, en los tltimos afios se han propuesto antibidticos alternativos: clinda-
micina, azitromicina, etc. para el tratamiento de este tipo de patologias.

El objetivo de este estudio fue analizar la eficacia clinica del moxifloxacino (MXF), en el tratamiento de abscesos
dentales, en relacién a la combinacién amoxicilina-acido clavulanico (AMC).

Pacientes y métodos

El grupo de estudio lo conformaron 40 pacientes (16 varones, 24 mujeres) que solicitaron atencién odontolégica por
presentar AO. A todos los pacientes se les realizé una historia médica y una exploracion odontolégica. Para el trata-
miento del AO los enfermos se distribuyeron en dos grupos: grupo A (n = 20) con pauta de tratamiento MFX 400 mg/24
h/7 dias, y grupo B (n = 20) con pauta AMC 500/125 mg/8 h/7 dias. Tras el periodo de tratamiento prescrito los pacientes
fueron re-examinados para analizar la evolucién clinica del AO.

Resultados

En casi la mitad de los pacientes (47,5%) se trataba de recidivas de AO previos, originados por caries (47,5%) o
enfermedad periodontal (22%), con un periodo de evolucién superior a 72h (60%). En el grupo A, se consigui6 la eli-
minacién del dolor y del enrojecimiento de la mucosa oral en el 94% y 70% de los casos respectivamente, y en el 84%
de los enfermos la desaparicién o mejoria de la tumefaccién gingival. En el grupo B la eliminacién del dolor se consi-
gui6 en el 85% de los casos, la mejorfa del enrojecimiento mucoso y de la tumefaccion gingival en el 62,5% y 87,5%
respectivamente. Todos los casos de celulitis faciales evolucionaron favorablemente con ambos farmacos. La presencia
de reacciones indeseables sélo se detect6 en un caso a MFX sin que fuese necesario suspender la medicacion.

Conclusiones

El MXF ha demostrado una elevada actividad in vitro frente a los patégenos implicados en los AO. Los resultados
de este estudio parecen corroborar clinicamente estos hallazgos de laboratorio, sugiriendo que el MFX podria constituir
una alternativa razonable en el tratamiento de AO.
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Aislamiento de Enterococcus spp. resistentes
a vancomicina en el nicho ecolégico fecal
del Area de Salud Il y V de Zaragoza

S. Escobar!, L. Torres!, C. Torres?, M.J. Revillo, J. Castillo®, A. Rezusta’, A. Hurtado' y P. Gavin'

'Servicio de Microbiologia, Hospital Universitario Miguel Servet, Zaragoza,
2Area de Bioquimica y Biologia Molecular, Universidad de La Rioja;
3Departamento de Microbiologia, Facultad de Medicina, Universidad de Zaragoza

Las distintas especies de Enterococcus spp. pueden encontrarse como flora sapréfita humana o causando una gran
variedad de infecciones. Con el aumento de edad de la poblacidn, el deterioro de salud y el uso abusivo de antimicro-
bianos, estdn apareciendo infecciones enterocécicas resistentes a los tratamientos habituales que hay que controlar y
establecer medidas para evitar su diseminacion. El incremento de la incidencia de Enterococcus spp. resistentes a van-
comicina (VRE) plantea los siguientes problemas: a) dificultad de tratamiento adecuado para las infecciones por VRE
y b) posibilidad de transferencia de los genes de resistencia a otros grampositivos.

Objetivos: 1) Realizar un estudio prospectivo de la prevalencia de VRE en el nicho ecoldgico fecal para conocer el
grado de colonizacién/infeccion en la poblacidn del drea Il y V de Zaragoza (ambulantes y hospitalizados); 2) Estudiar
las cepas mas frecuentes y tomar las medidas de control; 3) Establecer los métodos de cribado necesarios para la detec-
cién precoz de las cepas resistentes.

Método: Se estudiaron 532 muestras de heces de las que se obtuvo un total de 130 aislamientos de Enterococcus spp.
(febrero-mayo del 2002). El medio de cribado utilizado fue agar Bilis-Esculina con vancomicina (6 pg/ml) y aztreonam
(75 pg/ml) (BEVA). Las especies se identificaron por pruebas bioquimicas y por biologia molecular (PCR). La determi-
nacion de la susceptibilidad antimicrobiana se realiz6 mediante métodos de difusién en agar por disco-placa (NCCLS),
E-test (ABBiodisk®) y microdilucién en caldo por CMI (Sensititre®).

Resultados: De los 130 enterococos aislados en heces, 5 (3.85%) fueron resistentes a vancomicina y el resto (96.15%)
sensibles. El porcentaje de colonizacién por cepas VRE fue de 0.94% (5 de 532 muestras fecales estudiadas). Excepto
en un caso, las cepas resistentes pertenecian a pacientes ingresados en unidades criticas (UCI-coronarias, cardiologia y
oncologia) que habian recibido tratamiento antibiético de amplio espectro (imipenem, ceftazidima y vancomicina). Las
cepas aisladas fueron 2 E. gallinarum (fenotipo Van C) y 3 E. faecium (2 fenotipos Van B y 1 VanA).

Conclusiones: Los aislamientos de VRE suelen darse en pacientes con factores de riesgo. El porcentaje de colonizacion
por VRE fue bajo (0.9%) y se encuentra dentro de lo publicado (<5%). El medio BEVA ofrece buenos resultados y su
elaboracién no es compleja. Es de utilidad que cada Laboratorio de Microbiologia disponga de medios necesarios para
la deteccién de estas cepas y que los resultados se emitan precozmente con la finalidad de evitar su diseminacion, fun-
damentalmente nosocomial.
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Epidemiologia molecular de la resistencia
a macrolidos y antibidticos
relacionados en Streptococcus pneumoniae

M. Canales', P. Goni', J. Ruiz?, L. Millan', P. Cerdd’, S. Capilla’, M. Oca', J. Vila?, M.C. Rubio' y R. Gémez-Lus'

'Departamento de Microbiologia, Facultad de Medicina, Universidad de Zaragoza,
2Departamento de Microbiologia, Hospital Clinic i Provincial de Barcelona

El objetivo principal de este trabajo fue la deteccion y caracterizacion en S.preumoniae de los fenotipos y los genes de
resistencia a macrélidos y telitromicina (TT) asi como la asociacién de determinantes de resistencia a antibidticos MLSgc
[erm(B) y mef] con los determinantes fet(M) (resistencia a tetraciclina y minociclina), catpcq, (resistencia a cloranfenicol),
aph(3’)-1lI (resistencia a kanamicina ), aadE (tesistencia a estreptomicina). El estudio de la diseminacion de los genes de
resistencia ha requerido el analisis epidemiolégico de las cepas por tipificacién molecular.

Se aislaron 137 cepas de S.pneumoniae y 2 estreptococos del grupo viridans (EGV) (124 resistentes a eritromicina y 15
scnsibics a cstc antibidtico) dc mucstras rospiratorias cn ¢l Scrvicio dc Microbiologia dcl Hospital Clinico Universitario
"Lozano Blesa" de Zaragorza, entre 1999-2002. Se estudié la susceptibilidad frente a diferentes antimicrobianos; penicilina
(Pen), eritromicina (Em), azitromicina (Az), clindamicina (Cd), miocamicina (Mom), quinupristin /dalfopristin(Q/D),
tetraciclina (Tc), minociclina (Mino), cloranfenicol(Cm), kanamicina (Km), estreptomicina (Sm), gentamicina (Gm) y
tethitromicina , utilizando el método de difusion en agar con disco y la Concentracién Inhibitoria Minima (CIM) siguiendo las
recomendaciones del NCCLS, 2000. La determinacion de los fenotipos de resistencia se llevé a cabo por medio de la técnica de
triple difusion en agar. La deteccion de los genes de resistencia [erm(B), aph (3 )-III, aadE, tet(M), cat,ciopy €l gen int(Tn)] se
hizo mediante amplificacién por PCR con iniciadores especificos para cada gen. Se diferenciaron las subclases del gen mef{
[meffd) y mef{L)] por digestion con BamH-1. El estudio epidemioldgico se realizo por la técnica BOX PCR.

De las cepas estudiadas, el 63.47% presentaban el fenotipo MLSgc, 18.71% eran fenotipo M, el 5.04% MLSgi v un 10,79%
sensibles a eritromicina de las cuales un 4% presentaban resistencia a otros antibiéticos (Tc, Mino, Cm, Sm). De las cepas que
presentaban el fenotipo M el 100% fueron clasificadas como meff{E). El gen erm(B) fue encontrado en todas las cepas con
fenotipo MLSgc y MLSgi. En el 2.88% de las cepas MLSgi se encontré el gen erm(B) junto con el gen mefy en un 2.1% sdlo el
gen ermB. En ninguna de las cepas aisladas detectamos la presencia de los genes, erm(4), erm(C). erm(TR). La resistencia a
penicilina fue de un 87.77%, asociada al fenotipo MLSgc en un 53.95%, la resistencia a tetraciclina fue de un 63.30%, con un
rango de CIM de 8-64pcg/ml, asociada a los fenotipos MLSgc y MLSgi en un 54,67% y 3,59% respectivamente. El gen tet(M)
{ue encontrado en 62 cepas que tenian resilencia a Tc. En cuanito al cloranfenicol la resistencia fue de un 38,12% asociada al
fenotipo MLSgc en un 34,53%; el cat,, 0, fue encontrado en 51 cepas.

Dos cepas, una de EGV y una de S.pneumoniae tenian resistencia de alto nivel a kanamicina con un rango de CIM de 512-
>1024pg/ml, el gen aph(3))-1II fue detectado en una de ellas. Los genes fef(M) y cat,c;q; Se encontraron asociados al gen de
resistencia erm(B), Todos los aislamientos con los genes erm (B), aph (3 )-III, tet(M), catyc;o; amplificaron con el gen de la
integrasa int(Tn). El aadE se encontré en 10 de las 27cepas con resistencia a Sm. No encontramos ningiin aislamiento con
resistencia a Gm

Una cepa de EGV era resistente a TI (4pg/ml), 12 cepas tenian resistencia a Q/D (2-16ug/ml).

La tipificacién por medio de BOX PCR dio como resultado una gran heterogeneidad. Esta diversidad genética nos permite
descartar la discminacion clonal por lo que podemos pensar que la discminacién de los genes de rosistencia ha tenido lugar por
conjugacion o transformacion, lo que se ha logrado demostrar en algunas de nuestras cepas.
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Actividad in vitro de antituberculosos
de segunda linea frente a
Mycobacterium tuberculosis

P. Ruiz, J. Gutiérrez, FJ. Zerolo y M. Casal

Centro de Referencia de Micobacterias,Facultad de Medicina, Hospital Universitario Reina Sofia, Cérdoba

Objetivo: Estudiar la actividad de antimicobacterianos de segunda linea frente a M. tuberculosis, sobre todo en aque-
llos casos en que se presenta cualquier resistencia a los farmacos de primera linea.

Material y método: Se han utilizado 94 cepas de M. tuberculosis procedentes de enfermos con procesos tuberculosos.
En todos ellos se realiz6 en primer lugar un estudio frente a los formacos de primera linea estreptomicina (SM) , rifam-
picina (RF), etambutol (EB) e isoniazida (INH).En el caso de aparecer alguna resistencia a alguno de estos fairmacos 6
en el caso de que fuera solicitado, se estudié la actividad del M. tuberculosis aislado frente a capreomicina (8 pg/ml),
amikacina (8 pg/ml), ofloxacina (2 ug/ml), ciprofloxacina (2 pg/ml), rifabutina (0,5 ug/ml), rifapentina (5 ug/ml), ethio-
namida (1,5 pg/ml) y PAS (50 pg/ml).

El método para realizar el estudio fue el sistema automatizado y no radiométrico ESP II.

Resultados: Las cepas que fueron sensibles a primera linea y a las que tambien se realiz6 la segunda linea no mostra-
ron ninguna resistencia en este segundo estudio. Cuando apareci6 alguna resistencia a los farmacos de primera linea los
resultados fueron: De las 15 cepas resistentes a RF, 2 lo fueron tambien a rifabutina, 3 a rifapentina, 6 a rifapentina mas
rifabutina, 2 fueron sensibles y 2 mds mostraron otras resistencias. De las 14 cepas resistentes a INH, 12 fueron sensi-
bles, 1 resistente a capreomicina mds amikacina y otra a capreomicina mds ofloxacina. De las 25 cepas resistentes a RF
mas INH, 1 lo fue tambien a rifapentina, 3 a rifabutina, 9 a rifabutina mads rifapentina, 9 fueron sensibles y el resto lo
fueron a otros. De las dos cepas reistentes a Sm mas INH, 1 lo fue tambien a rifabutina mas rifapentina y otra fue sen-
sible.La tnica cepa resistente a EB mas INH fue sensible a segunda linea. Tres cepas fueron resistentes a RF mas EB
mas INH; 2 de ellas lo fueron también a rifabutina y otra lo fue a rifabutina mds rifapentina. Seis cepas resistentes a SM
mas RF mas INH y de ellas 3 lo fueron tambien a rifabutina mds rifapentina.

Conclusiones: En los casos en que aparezca una resistencia a formacos de primera linea, se aconseja ampliar el anti-
biograma, no sélo para obtener otras alternativas terapéuticas sino para detectar las resistencias a estos fairmacos de se-
gunda linea.
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Actividad in vitro de telitromicina
frente a 111 estreptococos del grupo viridans en
relacion con el fenotipo de resistencia a macrélidos

C. Rodriguez-Avial, I. Rodriguez-Avial y J.J. Picazo

Servicio de Microbiologia, Hospital Clinico San Carlos, Madrid

Introduccién: Telitromicina es el primer representante de los ketdlidos, una nueva generacién de macrdlidos. En gene-
ral, presentan mayor actividad in vitro que éstos frente a grampositivos, incluidas diferentes especies del género Strep-
tococcus resistentes a eritromicina. Los estreptococos del grupo viridans (SGV) son una causa comun de endocarditis y
de sepsis en pacientes inmunodeprimidos, y muestran una creciente resistencia a los antimicrobianos normalmente uti-
lizados, incluidos los macrolidos.

Objetivo: El objetivo del nuestro estudio fue determinar la actividad in vitro de telitromicina frente a diferentes especies
de SGV y valorar si los fenotipos de resistencia a eritromicina afectan, y en que medida, las CMIs de este ket6lido.

Métodos: Determinamos la sensibilidad a eritromicina, clindamicina y telitromicina por el método de dilucion en agar,
siguiendo las recomendaciones del NCCLS, de 111 SGV aislados de hemocultivos. La clasificacién de los fenotipos de
resistencia a eritromicina se realizé mediante el método de doble difusién con discos de eritromicina y clindamicina
segtin Seppila y cols. La identificacién de los SGV se realizé mediante el sistema rapid ID32 Strep (Biomerieux) y pos-
teriormente se incluyeron en los grupo-especies propuestos por Coykendall.

Resultados: Encontramos en esta poblacion, un 42% de cepas resistentes a eritromicina con una CMI,, de 0,12 pg/ml
y una CMI de 256 [ig/ml. La resistencia a clindamicina fue del 24% con una CMLy de 0,06 pg/ml y una CMI,, de 128
Hg/ml. Dentro de las cepas resistentes a eritromicina el 57% presentaron fenotipo MLS;, constitutivo (27 cepas) y el 43%
restante fenotipo M (20 cepas). Telitromicina mostrd una excelente actividad frente al conjunto de las cepas con una
CMI,, <0,015 pg/ml y una CMI,,, de 0,25 pg/ml. Cuando comparamos la actividad de telitromicina frente a las cepas
sensibles y resistentes a eritromicina la CMI,, varié de <0,015 a 0,12 pg/ml y la CMI,, de <0,015 a 1 pg/ml respecti-
vamente. Las cepas MLSB presentaron una CMI; de 0,12 y una CMI,, de 16 pg/ml y estos valores para las cepas con
fenotipo M fueron 0,12 y 0,25 pg/ml respectivamente. Entre nuestros SGV, tres cepas de S. bovis presentaron una CMI
comprendida entre 16 y 128 pg/ml. En la distribucion por especies observamos que los S. bovis presentaron la CMIL, y
la CMI,, més altas con 0,25 y 128 pig/ml respecivamente, mientras que S. salivarius presenta las mds bajas con <0,015
y 0,06 pg/ml.

Conclusiones: Encontramos un alto porcentaje de resistencia a eritromicina, predominando el fenotipo MLS,,. Telitro-
micina mostr6 una excelente actividad inhibiendo a todas las cepas, salvo 9, con una CMI <0,25 pg/ml. Hay una dismi-
nucioén estadisticamente significativa de la actividad de telitromicina sobre las cepas resistentes a eritromicina (p <0.001)
y sobre las cepas con fenotipo MLS,, (p <0.005) frente al M. Todas las cepas con CMI >0,5 pg/ml fueron resistentes a
eritromicina con fenotipo MLS;. Cuando realizamos la distribucion de las CMs por grupos de especies, encontramos
que S. bovis present6 los valores mds altos de CMI mientras que S. salivarius tuvo los mds bajos.
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Efecto de dos inhibidores de los sistemas de
bombeo sobre las CMI de quinolonas en aislados
de Salmonella no typhi resistentes al acido nalidixico

O. Lépez, C. Rodriguez-Avial, I. Rodriguez-Avial, E. Culebras y J.J. Picazo

Servicio de Microbiologia Clinica, Hospital Clinico San Carlos, Madrid

Introduccién: Desde el afio 1993 estamos haciendo un seguimiento de la resistencia al 4cido nalidixico en los aislados
clinicos de Salmonella spp., por ser considerado como marcador de resistencia a las fluoroquinolonas. La resistencia a
esta quinolona ha aumentado en nuestro hospital de 1,6% en 1993 a 36,2% en 2001. Algunos autores han observado que
en Salmonella enterica la resistencia a quinolonas no se relaciona bien con la presencia de mutaciones en los genes gyrA
y parC. Otro mecanismo de resistencia a quinolonas es el bombeo del antimicrobiano al exterior celular, el cual ha sido
descrito en gran variedad de microorganismos incluyendo S. enterica serotipo Typhimurium.

Objetivo: El objetivo del presente estudio fue determinar si el mecanismo de bombeo podria jugar un papel en la resis-
tencia al dcido nalidixico, asi como en la actividad de ciprofloxacino y norfloxacino en aislados clinicos de Salmonella
no typhi resistentes al acido nalidixico.

Métodos: El estudio incluye 61 aislados de Salmonella no typhi resistentes al dcido nalidixico (CMI >256 pg/ml) que
presentaban sensibilidad disminuida a ciprofloxacino (CMI >0,125 pg/ml) y norfloxacino (CMI >0,5 pg/ml). Deter-
minamos las CMI de 4cido nalidixico, ciprofloxacino y norfloxacino en presencia y ausencia de dos inhibidores del bom-
beo: reserpina (20 mg/1) y carbonyl cyanide m-chlorophenyldrazona (CCCP 100 um) por el método de dilucién en agar
segun las normas del NCCLS. E. coli ATCC 25922 y P. aeruginosa ATCC 27853 se incluyeron en el estudio como cepas
control. Consideramos que existia bombeo del antimicrobiano cuando la CMI en presencia del inhibidor fue al menos 2
diluciones menor que la CMI en ausencia del inhibidor.

Resultados: El rango de CMI de las 61 cepas estudiadas para dcido nalidixico, norfloxacino y ciprofloxacino fue de 256
a>1024 pg/ml, 0,5 a2 pg/mly 0,12 a 0,5 pg/ml respectivamente. Cuando realizamos las CMI en presencia de reserpi-
na observamos que en el caso del 4cido nalidixico 39 cepas presentaron una disminucién significativa de la CMI, 13
cepas en el caso de norfloxacino y para ciprofloxacino 27 cepas presentaron esta disminucién de la CMI.Cuando las CMI
se realizaron en presencia de CCCP el efecto de inhibidor no fue aparente en ninguno de los casos.

Conclusiones: Los resultados utilizando reserpina sugieren la presencia de un mecanismo de bombeo para las quino-
lonas en nuestros aislados de Salmonella no typhi, que puede ser inhibido por esta droga.
El mayor efecto se detectd para el dcido nalidixico.
Las CMI de norfloxacino y ciprofloxacino fueron tambien afectadas pero en menor grado que las del dcido nalidixico.
Con CCCP no detectamos disminucién en las CMI de ninguno de los antibioticos estudiados.
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Patron de sensibilidad antimicrobiana
de Pseudomonas aeruginosa
procedentes de pacientes con heridas infectadas

A. Perkins, D. Domingo, M. Serrano, E. Garcia-Pefiuela, T. Alarcén, C. de las Cuevas y M. Lopez-Brea

Servicio de Microbiologia, Hospital Universitario de la Princesa, Madrid

Objetivo: el objetivo de este estudio fue analizar el patrén de sensibilidad de cepas de Pseudomonas aeruginosa, obte-
nidas del cultivo de exudados de herida, de pacientes tanto ingresados como ambulantes de un hospital universitario de
Madrid durante un periodo de 3 afios (2000-2002).

Materiales y métodos: se cultivaron 2856 muestras obtenidas de heridas que se sembraron en medios sélidos (agar san-
gre y agar chocolate) y liquidos de enriquecimiento (fundamentalmente tioglicato). La identificacion se realizé median-
te el sistema automatico MicroScan (Dade Behring). La sensibilidad se llevé a cabo mediante el método de microdilu-
cién en caldo con los paneles de MicroScan y se aplicaron los puntos de corte de acuerdo con las normas de la NCCLS.
Los antibiéticos estudiados fueron: amikacina (AMI), gentamicina (GEN), tobramicina (TOB), piperacilina (PIP), pipe-
racilina/tazobactam (PTZ), ciprofloxacino (CIP), cefepime (CFE), ceftazidima (CFT) e imipenem (IMI).

Resultados: se obtuvieron un total de 2181 muestras (76,3% del total) con cultivo positivo, de las cuales 280 aisla-
mientos (12,8% de los cultivos positivos) correspondieron a P. aeruginosa, obteniéndose el siguiente patrén de resis-
tencia:

AMI GEN TOB PIP PIP/TAZ CIP CFE CFT IMI

R (%) total  25(8,9) 53(18,9) 13(4,6) 24(85) 20(7,1) 69(24,6) 24(8.,5) 19 (6,7) 23 (8,2)

R (%)
Ingresados  15(11,2) 20(15) 7(52) 20(15) 17(12,7) 22(165) 18(13,5) 18(13,5) 19 (14,2)
Ambulantes 10 (6,8) 33 (224) 6@4,1) 427 7476 47319 6@&1) 10,68 4(27)

Conclusiones: 1) P. aeruginosa es un patégeno frecuentemente aislado en exudados de heridas (12,8% de las muestras
con cultivo positivo). 2) Los antimicrobianos con menores porcentajes de resistencia fueron tobramicina, piperacilina-
tazobactam y ceftazidima. 3) Las cepas aisladas de pacientes ingresados mostraron mayores porcentajes de resistencia
excepto a gentamicina y ciprofloxacino (p <0.05).
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Importancia de las bombas de flujo
en la resistencia a quinolonas
de aislados clinicos de SalImonella spp.

. Escribano, J.C. Rodriguez y G. Royo

Servicio de Microbiologia, Hospital General Universitario de Elche, Universidad Miguel Herndndez, Elche (Alicante)

Objetivo: Estudiar de la implicacién de las bombas de flujo en la disminucién de sensibilidad a quinolonas en aislados
clinicos de Salmonella spp. resistentes a dcido nalidixico.

Material y métodos

Aislados clinicos: Sesenta y ocho aislados de Salmonella enterica, sin relacion epidemioldgica conocida, 61 resistentes
al 4cido nalidixico (21 S. enteritidis, 18 S. hadar, 13 S. virchow, 7 S. typhimurium, 1 S. brandenburg y 1 S. monofasica) y
7 aislados sensibles al dcido nalidixico utilizados como controles.

Actividad de los inhibidores de las bombas de flujo: Se calcul6 la CMI de los farmacos estudiados en presencia y ausen-
cia de reserpina (Sigma) a 25 mg/l y de MC 207.110 (Phe-Arg-B-naphthylamide, Sigma) a 20 mg/l.

Sensibilidad antibidtica: Se determiné la actividad de 4cido nalidixico, ciprofloxacino, ofloxacino y sparfloxacino me-
diante el método de dilucién en agar Mueller-Hinton, segin las normas establecidas por la NCCLS.

Deteccion de mutaciones del gyrA: La deteccién de mutaciones en los codones 81, 83 y 87 de QRDR del gen gyrA se
realiz6 mediante AS-PCR-RFLP. Esta técnica es una reaccién de amplificacién con tres primers: STGYRAI1 (5°-TGTCC-
GAGATGGCCTGAAGC-3’), AS-81 (5’-GGTAAATACCATCCCCACG-3’) STGYRA-Hinfl/87: 5’-ATGTAACG-
CAGCGAGAATGGCTGCGCCATACGAACGATGGAG-3’

Los amplificados se digieren con Hinf1y ambos, amplificados y productos digeridos, se visualizan en agarosa 3%.

Resultados: La implicacion de las bombas de flujo inhibidas por MC 207.110 es variable en funcién de cada antibi6ti-
co.Estas bombas eliminan 4cido nalidixico en el 97% de la cepas y sparfloxacino en el 87%. Son menos activas frente
a ofloxacino (41% de las cepas) y a ciprofloxacino (6% de las cepas). Las bombas de flujo inhibidas por la reserpina
muestran poca influencia en la actividad de las quinolonas, ya que solo presentan actividad frente al 7% de los aislados
cuando se ensaya junto a dcido nalidixico.

Al clasificar los resultados en funcién del serotipo observamos que las cepas resistentes a dcido nalidixico y con
mutaciones en el gyrA, independientemente del serotipo, presentan activadas las bombas inhibidas por MC 207110 que
actian sobre 4cido nalidixico, excepto algunas cepas de S. hadar. Las cepas resistentes a dcido nalidixico sin mutacio-
nes en el gyr A presentan una mayor activacion de este tipo de bombas.

Conclusiones: La influencia de las bombas del flujo en la disminucién de la sensibilidad a las fluoroquinolonas es un
hecho complejo en el que es probable que estén implicados varios sistemas de expulsién activa que muestran distinta
activacién en funcién de la estructura quimica de los compuestos. Esto plantea muchos interrogantes a la hora de cono-
cer las caracteristicas de estos procesos y valorar la posibilidad de utilizar inhibidores de estos sistemas como adyuvan-
tes para aumentar la actividad de los antibidticos.
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Identificacion de los serotipos y sensibilidad
a los antibidticos de Streptococcus pneumoniae
aislados en poblacion pediatrica
de la Comunidad Valenciana

E. Cantén, M. Montaner, N. Diosdado, J. Roman, C. Pérez-Bellés, R. Moreno y M. Gobernado

Hospital Universitario La Fe, Valencia; Hospital General de Castellon

Introduccion: Streptococcus pneumoniae sigue siendo la principal causa de neumonia adquirida en la comunidad.
También es una de las principales causas de las infecciones respiratorias del tracto superior, otitis media aguda, bron-
quitis, sinusitis, etc. en la poblacién infantil.

Debido a la alta incidencia de enfermedad neumocdcica y al aumento de las resistencias, la prevencion de la enfer-
medad es muy importante. Las vacunas, tanto la polisacaridica de 23 serotipos como las conjugadas de 7 y 9 serotipos
se han mostrado eficaces en la prevencion de la enfermedad invasora.

El objetivo de nuestro trabajo ha sido realizar un estudio prospectivo para conocer los serotipos de las cepas de
S. pneumoniae causantes de infecciones en la poblaciéon menor de 15 afios de la Comunidad Valenciana.

Material y métodos: Se evaluaron 271 cepas de S. pneumoniae aisladas en nifios, procedentes de diferentes hospitales
de la Comunidad Valenciana. Las muestras procedian tanto de liquidos estériles (sangre, LCR y liquidos pleural, pericar-
dico y peritoneal) como de exudados (conjuntival, nasofaringeo y 6tico) y aspirado traqueobronquial. Los serotipos se
identificaron por reaccién de Neufeld (reactivos del Statum Serum Institute, Copenhagen) y la sensibilidad a penicilina,
ampicilina, eritromicina, vancomicina y levofloxacino se determiné por E-fest (Izasa, Barcelona).

Resultados y conclusiones: Los serotipos prevalentes fueron 19 (27,3%), 6 (20,3%), 23 (10,0%), 14 (9,6%), 3 (8,1%),
9(4,8%)y 11 (3,7%). Las muestras invasoras fueron mds frecuentes en las edades mds tempranas (0 a 5 afios). Los sero-
tipos que se aislaron en muestras invasoras (38 cepas) fueron: 19 (36,8%), 6 (21,1%), 14 (15,8%), 3 y 23 (5,3% cada
uno), y 1,5, 7,9, 11 y no tipables (2,6% cada uno ).

Los porcentajes de cepas no sensibles fueron: 56,2% a penicilina, 1,6% a ampicilina, 55,0% a eritromicina y 48,5%
a clindamicina. Todas las cepas fueron sensibles a vancomicina y a levofloxacino.

El 45,3% de las cepas fueron sensibles tanto a eritromicina como a clindamicina, y el 48.4% fueron no sensibles a
ambos antibéticos. El 6,3% de las cepas fueron no sensibles a eritromicina y sensibles a clindamicina.

La cobertura de la vacuna conjugada de 7 serotipos fue del 79,7% (nifios menores de 2 afios); mientras que la vacu-
na polisacaridica de 23 serotipos cubri6 al 91,0% de los serotipos aislados (nifios mayores de 2 afios).

La elevada cobertura de las vacunas neumocdécicas hace recomendable su utilizacién sistematica a fin de reducir la
incidencia de enfermedad invasora en poblacién infantil.
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Actividad bactericida de gatifloxacino y otras
quinolonas frente a Streptococcus pneumoniae
en un modelo de simulacién farmacodinamica

R. Amores, A. Calvo, D. Sevillano, L. Alou y J. Prieto

Departamento de Microbiologia I, Facultad de Medicina, Universidad Complutense de Madrid

Introduccién/objetivos: El objetivo del estudio fue valorar la actividad bactericida de gatifloxacino (GAT) frente a
S. pneumoniae durante 48 horas tras la administraciéon de dos dosis orales, consecutivas, de 400 mg y comparar los
resultados con los obtenidos por levofloxacino (LEV) (2 x 500 mg) y moxifloxacino (MOX) (2 x 400 mg).

Material y métodos: Se estudiaron 4 cepas de S. pneumoniae aisladas en infecciones del tracto respiratorio con dife-
rente sensibilidad.

Tabla 1. CMI (ug/ml) y sensibilidad (S, I, R) de las cepas de S. pneumoniae.

Cepa GAT MOX LEV CIP PEN ERI
40 0,25 (S) 0,06 (S) 1(S) S R R
48 0,5 (S) 0,12 (S) 2(S) S R R
20 1(S) 0,25 (S) 4 (D) R R S
36 4 (R) 2.() 16 (R) R R R

Para valorar la actividad bactericida se utiliz6 un modelo de simulacién farmacodindmica in vitro que deriva del bicom-
partimental inicialmente propuesto por Blaser y cols., con ligeras modificaciones. Un in6culo inicial de 105 UFC/ml se
enfrentd al perfil farmacocinético de GAT, MOX y LEV desarrollados por los fairmacos a las 48 horas.

Resultados: En la siguiente tabla se presenta el incremento a las 24 (A24) en Log UFC/ml, con respecto al in6culo ini-
cial y su relaciéon con el AUC/CMI

0-24°

GAT MOX LEV
Cepa A24 AUC/CMI A24 AUC/CMI A24 AUC/CMI
40 4,23 131,20 5,22 618,33 4,18 50,42
48 5,14 65,60 5,11 309,16 4,24 25,21
20 3,01 32,80 4,53 148,40 +0,62 12,60
36 +0,70 8,20 1,34 18,55 +0,71 3,15

GAT y MOX fueron las quinolonas que presentaron una mayor actividad bactericida, erradicando completamente 2 de
las 4 cepas durante la primera dosis (24 h) y 3 de las 4 durante la segunda dosis (48 h), incluidas cepas resistentes a
ciprofloxacino, penicilina y eritromicina. Se observaron recrecimientos a las 48 horas en la cepa 20 para LEV y la cepa

36 para LEV, MOX y GAT.

Conclusiones: GAT mostré un comportamiento bactericida similar a MOX y su uso estd garantizado en la afecciones
causadas por S. pneumoniae incluso por cepas resistentes a ciprofloxacino, penicilina y eritromicina. Frecuentemente se
establece una buena actividad para las quinolonas cuando el cociente AUC/CMI se encuentra cerca de 30, hecho que
justifica la escasa reduccién de todas las quinolonas con la cepa 36 y la 20 para LEV.
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Efecto de las concentraciones de moxifloxacino
alcanzadas en tejidos y suero frente a
Streptococcus pneumoniae resistente a penicilina

F. Cafini, L. Alou, O. Echeverria, B. Laguna y J. Prieto

Departamento de Microbiologia I, Facultad de Medicina, Universidad Complutense de Madrid

Introduccién/objetivos: Quinolonas y macrdlidos presentan una farmacocinética especial, que les confiere una distri-
bucién muy amplia, alcanzando elevadas concentraciones en tejidos y en fluidos del organismo. El objetivo del estudio
fue valorar la actividad bactericida de moxifloxacino (MOX), levofloxacino (LEV) y azitromicina (AZ) desarrollada en
suero y tejidos, frente a aislados de S. pneumoniae resistentes a penicilina (PEN) y/o MOX seleccionadas especifica-
mente para este estudio.

Material y métodos: Se estudiaron 4 cepas de S. pneumoniae aisladas del tracto respiratorio de pacientes infectados. En
la siguiente Tabla se muestra la CMI (ug/ml) y la sensibilidad (S,R) de la cepas estudiadas.

Cepa MOX LEV AZ PEN
3 0,12 (S) 1(S) >256 (R) I
8 2(S) 8 (R) 256 (R) R

12 4 (R) 16 (R) 0,25 (S) R

33 4 (R) 16 (R) 0,5 (S) I

Se emplearon curvas de muerte bacteriana, en las que se enfrento un indculo inicial de 105 UFC/ml de cada micro-
organismo a las concentraciones médximas alcanzadas en suero total (C_, ), libre de protefnas (C__ P) y ELF a lo largo
de 24 horas de estudio.

Resultados: En la siguiente Tabla se muestra el nimero de cepas que alcanzan una reduccién del inéculo inicial >90%
y 299,9% UFC/ml (actividad bactericida) a las 8 y a las 24 horas para los diferentes antimicrobianos.

max

Cmax CmaxP ELF
(>90%/>99,9%) 8h 24 h 8h 24 h 8h 24 h
MOX 3/0 4/3 1/0 2/0 3/3 4/4
LEV 1/0 2/1 1/0 1/0 4/0 472
AZ 2/0 2/1 1/0 2/1 2/1 2/1

MOX presenté una mayor velocidad de muerte bacteriana que LEV y AZ a las 8 horas. Ademds de observé una acti-
vidad bactericida sobre un nimero mayor de aislados con MOX a las 24 horas a concentraciones séricas totales y ELF
independientemente de la sensibilidad a penicilina. MOX mostré actividad bactericida a las 24 horas frente a una de las
2 cepas resistentes a MOX y frente a ambas cepas cuando se enfrentaron a la Cmax sérica y ELF, respectivamente.

Conclusiones: La gran actividad mostrada por mox en este trabajo, pone de manifiesto la importancia de las concentra-
ciones alcanzadas en los tejidos respiratorios (ELF), ampliando incluso su actividad a cepas consideradas resistentes a
MOX. Este hecho nos darfa idea de la verdadera actividad de esta quinolona, ya que es en los tejidos respiratorios donde
se produce el foco de la infeccién.
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Perfil de la patologia y prescripcion antibidtica
en pacientes atendidos a domicilio
en una poblacion adscrita
a un Punto de Atencién Continuada (PAC)

M.T. Puente Hernandez y J.L. Cafada Merino

Centro de Salud de Algorta, Getxo (Vizcaya)

Introduccion y objetivos: Estudio de la incidencia de infeccion bacteriana sospechada por el clinico a través de la pres-
cripcién antibidtica y descripcion de la misma. Se plantea un estudio observacional descriptivo cuyos datos se obtienen
a partir del informe que el clinico de atencién domiciliaria emite en el domicilio del paciente, del cual se conserva copia
en el servicio y en el que suelen figurar tanto datos de la anamnesis como de la exploracion, diagndstico y tratamiento.
Ya que el objetivo del estudio es la sospecha de infeccién bacteriana inferida por la prescripcion antibiética no se ha
incluido en el mismo a aquellos informes en que esta no sea posible y también en los casos en que el motivo de deriva-
cién sea una patologia posiblemente infecciosa (neumonia, sepsis, etc.) pero la prescripcion sea derivada del hospital.
Por lo tanto fueron excluidos los casos de exitus y los informes de derivacién hospitalaria

Material y método: La poblacion objeto del presente estudio corresponde a usuarios de la zona urbana de la comarca
Ezkerraldea-Enkarterri (Barakaldo y Sestao), que han precisado asistencia por parte del servicio médico del punto de
atencion continuada de la zona durante los meses de enero y febrero del 2000. La comarca Ezkerraldea-Enkarterri con
una superficie de 558,4 Km?, comprende 20 Municipios del Territorio Histérico de Bizkaia, y ocupa una cuarta parte de
la superficie del mismo. Para la clasificacion de las diferentes patologias encontradas se utiliz6 la Clasificacién Inter-
nacional de Atencién Primaria (CIAP-2). Para la clasificacion de la prescripcion facultativa usada en cada caso se ha uti-
lizado la clasificacién anatémica de medicamentos.

Resultados: El niimero de avisos realizados en este periodo de tiempo del estudio se elevé a 1680, recibiendo trata-
miento antibiético (AB) un total de 406 (24%), frente a 1274 que no lo reciben (76%); de los tratamientos AB prescri-
tos, 159 pertenecieron al grupo de las penicilinas (39%), 61 al de las cefalosporinas (15%), 168 al de los macrélidos
(42%), 16 prescripciones correspondieron a otros AB (4%), y se realizaron 2 prescripciones de sulfamidas y asociacio-
nes. El capitulo de infeccion del tracto respiratorio capté un total de 368 prescripciones (91%) seguido por el capitulo
de problemas generales con 14 (3%).

Conclusiones: La prescripcion antibidtica practicamente es acaparada por el capitulo de enfermedades respiratorias. El
81% de los antibidticos utilizados pertenecieron al llamado nivel 1 de la clasificacién del grupo asesor de expertos del
Servicio Catalan de Salud. Destaca el alto porcentaje de utilizacién de macrélidos (42%) frente a (39%) de penicilinas,
muy superior al observado en otros estudios como el estudio SAUCE (19%).
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Deteccion de dihidrofolato-reductasas
capaces de conferir resistencia a trimetoprima
mediante PCR-RFLP

J. Ruiz, M.M. Navia, J. Sdnchez-Céspedes y J. Vila

Servicio de Microbiologia (ICll), Hospital Clinic, Barcelona

Introduccidon/objetivos: El método usual para detectar la presencia de genes dfr en cepas resistentes a trimetoprim es
la hibridacién con sondas especificas. No obstante, la gran homologia que existe entre las secuencias codificantes para
algunos de estos genes, limita el poder discriminatorio de esta técnica. Asi, el objetivo de este estudio fue disefiar una
nueva técnica econdmica y de facil desarrollo, para substituir la deteccién de genes dfr mediante sondas marcadas.

Material y metodos: Se obtuvieron del GeneBank las secuencias de todos los cassettes conteniendo genes dfr, se com-
pararon y agruparon por similiridad de secuencia, disefiandose cebadores adecuados para amplificar las diferentes agru-
paciones e identificandose enzimas de restriccion precisos para proceder a la identificacion de los genes. Los genes dfr
(dfrAl, dfrAS, dfrA6, dfrA7, dfrAl2, dfrAl3, dfrAl4, dfrAlS, dfrAl7 y dfrB2) presentes en cepas control fueron
amplificados y digeridos para validar experimentalmente la técnica. En todos los casos, se comprobé la presencia del
gen mediante secuenciacion de los amplicones.

Resultados: Las secuencias fueron agrupadas en 5 grupos (I: dfrAl, dfrAS, dfrAlS, dfrAl15b, dfrAl16, dfrAl6b; II:
dfrA6, dfrAl4; II1: dfrA7, dfrAl7; IV: dfrA12, dfrA13; V: dfrB1, dfrB2, dfrB3). La enzima Tsp5091 fue escogida para
distinguir entre los genes incluidos en los grupos I y V (una segunda digestion con los enzimas Maelll y Msel es nece-
saria para distinguir especificamente entre los genes dfrAl15 'y dfrA15b o dfrA16 y dfrA16b, respectivamente). Alul ser-
virfa para distinguir entre los genes presentes en los grupos II y III, mientras 7agl lo seria para identificar los genes del
grupo IV. Los resultados experimentales obtenidos confirmaron al 100% las previsiones tedricas.

Conclusiones: La técnica de PCR-RFLP es sencilla, rdpida y asequible, permitiendo diferenciar entre genes dfr estre-
chamente relacionados, asimismo, esta técnica puede ser modificada (disefio de nuevos cebadores, seleccién de enzimas
de restriccidn alternativos, ...) en funcion de nuevos descubrimientos.
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Actitud de la poblacion de cuatro paises europeos

respecto a los antibidticos

B. Pérez Gorricho*, M.A. Ripoll y Grupo PACE

*Hospital Universitario Nifio Jesus, Madrid

Introduccién: El estudio forma parte del trabajo europeo PACE (Perceptions of Antibiotic Compliance and Efficacy),
realizado mediante entrevista-cuestionario con preguntas acerca del uso de antibidticos entre los meses de febrero y

marzo del afio 2000.

Tabla 1. Clasificacién de pacientes segin origen.

Tipo de paciente

Pais Total Implicado Deferente Desinteresado Critico Sin clasificar
Francia 800 302 249 51 190 8
(31%) (34%) (12%) (35%) (1%)
Alemania 854 422 98 79 85 170
(43%) (13%) (19%) (16%) (30%)
Italia 800 137 157 189 185 132
(14%) (21%) (44%) (34%) (24%)
Espafia 800 127 233 108 83 249
(13%) (32%) (25%) (15%) (45%)
Total 3254 988 737 427 543 559

Tabla 2. Informacion que recibe de su médico segiin el tipo de paciente.

Tipo de paciente

Implicado (988) Deferente (737) Desinteresado (427) Critico (543) Total (3254)

Pacientes (%) de acuerdo:
Informacioén suficiente

en el prospecto 455 (46%) 289 (39%) 105 (25%) 114 (21%) 1150 (35%)
El médico me ha informado todo

respecto al antibidtico 429 (43%) 289 (39%) 72 (17%) 86 (16%) 1016 (31%)
Pacientes (%) que han comprendido todo:
Cuédndo comenzar el antibiético 794 (80%) 591 (80%) 163 (38%) 338 (62%) 2218 (68%)
Durante cudnto tiempo tomar

el antibidtico 758 (77%) 564 (77%) 155 (36%) 324 (60%) 2120 (65%)
Pacientes (%) que no solicitan mds informacion:
Si debo o no interrumpir

el tratamiento cuando mejoro 509 (52%) 338 (46%) 82 (19%) 196 (36%) 1286 (40%)
Si el antibidtico puede

producir efectos colaterales 347 (35%) 276 (37%) 62 (15%) 132 (24%) 940 (29%)
Cuéndo debo sentir los primeros

efectos de mejoria con el antibidtico 295 (30%) 208 (28%) 50 (12%) 106 (20%) 754 (23%)

Grupo PACE: J.C. Pechere (Coordinador), J.P. Stahl (Francia), R. Stalhlmann (Alemania), O. Miiller (Alemania), A. Tramarin (Italia), A. Rossi
(Italia), C. Cenedese (Italia), B. Pérez Gorricho (Espafia), M.A. Ripoll (Espaia), M. Schoenfeld (Reino Unido), K. Littlewood (Reino Unido).
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Caracterizacion de nueva betalactamasa
de espectro extendido en Proteus mirabilis
en Espana

N. Camino, A. Morente, T. Alarcén, L. Pérez, C. Toro, M. Martinez-Padial, R. de Julidn y M. Baquero

Servicio de Microbiologia y Parasitologia, Hospital Carlos Ill, Madrid

Introduccion: el objetivo de este estudio ha sido casracterizar una betalactamasa de espectro extendido (BLEE), pro-
cedente de un nifio adoptado de India.

Métodos: se aislaron dos cepas de Proteus mirabilis procedentes de dos muestras de orina de un nifio adoptado por una
familia espafiola, de nacionalidad india. La primera se recogié en Junio de 1999 y la segunda en Diciembre del mismo
afio. El perfil de sensibilidad de ambos P. mirabilis se realiz6 mediante técnica de microdilucién con el sistema auto-
matizado Microscan. La presencia de las BLEE se identificé mediante el método de sinergia con doble disco usando cef-
tazidima y cefotaxima con amoxicilina-dcido clavuldnico. Las BLEE fueron extraidas mediante ultrasonicacién y el
extracto enzimatico procedente del sobrenadante fue analizado mediante isoelectroenfoque usando geles de anfolin-
poliacrilamida (pH 3,5-9,5). La visualizacién de las BLEE se realiz6 con nitrocefina.

Resultados: ambos aislamientos de P. mirabilis mostraban alta resistencia a ampicilina (CMI >16 mg/l), ticarcilina
(CMI > 64 mg/l), cefazolina (CMI >16 mg/l), cefuroxima (CMI >16 mg/l), cefotaxima (CMI >32 mg/l), ceftazidima
(CMI >16mg/l) y cefepima (MIC >16 mg/l), pero eran sensibles a amoxicilina-dcido clavuldnico (CMI <4/2 mg/l) y ce-
foxitina (CMI <8 mg/l). Ademas presentaban resistencia a aminoglucésidos: gentamicina (CMI >8 mg/l), tobramicina
(CMI >8 mg/l) y amikacina (CMI >16 mg/l), al trimetoprim-sulfametoxazol (CMI >2/38 mg/l) y a la fosfomicina. Al
determinar el perfil de sensibilidad mediante disco, se observé sinergia entre amoxicilina-clavuldnico y cefotaxima, y
amoxicilina-clavuldnico y ceftazidima; ademads, se observé una sinergia inusual entre cefoxitina y cefotaxima. Pos-
teriormente se analizé el extracto enzimdtico mediante isoelectroenfoque, revelando la presencia de una betalactamasa
con un punto isoeléctrico de 7,4

Conclusiones: existe un aumento en la aparicién de BLEE en Proteus mirabilis, presentando una variacién importante,
tanto epidemioldgico como geogréfica. El lugar de procedencia de la cepa (India), el perfil de resistencia, la inusual
sinergia entre cefoxitina y cefotaxima y el punto isoeléctrico, nos sugieren la semejanza con otras encontradas en otros
paises europeos (VEB), pero atin no identificadas en Espana.
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Sensibilidad antibidtica
en infecciones del tracto urinario
en atencidn primaria

C. Marne, M.J. Lavilla, A.l. Lépez, M.L. Aisa, |. Ferrer y M.J. Revillo

Servicio de Microbiologia, Hospital Universitario Miguel Servet, Zaragoza

Objetivos: Estudiar la etiologia y los patrones de sensibilidad de los patégenos urinarios bacterianos mas frecuentes en
pacientes de atencién primaria (AP) en comparacion con los de consultas externas hospitalarias (CE) y los hospitaliza-
dos (HO) durante los tltimos cinco afios.

Material y métodos: Entre enero 1998 y diciembre 2002, se procesaron 147.044 muestras de orina por el sistema de
seleccidn para cultivo por detecciéon de ATP por quimioluminiscencia. La sensibilidad antibiética se determiné automa-
ticamente por microdilucién.

Resultados: De las orinas procesadas, 33.337 (22,7%) fueron positivos por cultivo, con uno o més aislamientos y 113.707
(77,3 %) negativos o contaminados. Las etiologias mas frecuentes y la sensibilidad figuran en la siguiente tabla:

Porcentaje de sensibilidad antimicrobiana de las principales etiologias en ITU

E. coli Enterococcus P. mirabilis K. pneumoniae

AP CE HO AP CE HO AP CE HO AP CE HO

Ampicilina 38 33 28 99 97 96 46 33 33 - - -

Amoxi-ac. clav. 85 79 79 99 97 96 90 84 87 91 82 79
Cefuroxima 82 77 78 - - - 93 86 86 88 84 80
Fosfomicina 97 94 96 75 73 73 80 64 68 76 69 74
Gentamicina 92 89 86 - - - 84 74 73 99 97 91
Nitrofurantoina 93 86 92 99 98 98 - - - 77 70 72
Norfloxacino 73 65 70 55 47 36 73 60 63 93 87 87
Cotrimoxazol 61 54 55 78 69 56 45 36 35 90 81 75

Conclusiones: 1) los % de sensibilidad en aislamientos de atencién primaria superan a los de pacientes hospitalizados y
de consultas externas (mayoria de urologia); 2) ampicilina mantiene su eficacia frente a Enterococcus, con excepcion de
E. faecium; 3) la existencia de casi el 20% de aislamientos de E. coli resistentes a amoxicilina-4cido clavuldnico y cefu-
roxima, justifica la realizacién del antibiograma antes de su utilizacién; 4) fosfomicina puede administrarse de forma
empirica frente a E. coli, por sus buenos resultados; 5) los % de resistencia a norfloxacino de E. coli, Enterococcus y
Proteus mirabilis, desaconsejan su utilizacién empirica; 6) nitrofurantoina, con excepcion de Proteus, Providencia y
Morganella, es un antiséptico urinario eficaz en infecciones no complicadas, al inhibir a mas del 80% de las especies
bacterianas més frecuentes; y 7) destaca el incremento de cepas productoras de betalactamasa de espectro extendido en
ITU comunitarias, sobre todo en pacientes de edad avanzada.
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Actividad sinérgica de cefepima-acido clavulanico
frente a aislados clinicos de S. maltophilia

M. Lépez, E. Valero, O. Echeverria, R. Garcia y M.L. Gdmez-Lus

Departamento de Microbiologia I, Facultad de Medicina, Universidad Complutense de Madrid

Introduccién/objetivos: El fenotipo de multirresistencia a betalactimicos en S. maltophilia, fundamentalmente de ca-
rcter intrinseco, se debe principalmente a la produccion heterogénea de dos tipos de betalactamasas inducibles, L1 y L.2.
Nuestro objetivo fue valorar la actividad de diferentes combinaciones betalactdmicos/inhibidores betalactamasas en busca
de alternativas utiles en estas infecciones.

Material y métodos: Las pruebas de sensibilidad fueron determinadas, mediante dilucién en agar, con ligeras modifi-
caciones con respecto al estandar de la NCCLS, como supone incrementar la lectura hasta las 48 horas de incubacién.
La actividad se valor6 sobre 125 aislados clinicos de S. maltophilia de cefepima (CEP), ceftazidima (CEFT), aztreonam
(AZT) y ticarcilina (TIC), en combinacién con 4cido clavuldnico (CLAV) (0,5, 1 y 2 ug/ml), sulbactam (SULB) (4 pg/ml)
y tazobactam (TAZB) (8 pg/ml). A su vez AZT fue valorado en la proporcién 2:1 con CLAV.

Resultados: Los resultados de sensibilidad 24 h/48 h se expresan en la siguiente Tabla. Los porcentajes de cepas resis-
tentes se calcularon a partir de los puntos de corte establecidos por el NCCLS.

CMI,, CMLI,, %R CMI,, CMI,, %R
CEP 32/64 128/128 76,8/84  AZT-CLV (2) 8/16 >256/>256  35,2/41,6
CEP-CLV (0,5) 32/32 64/64 56,8/64  AZT-CLV (2:1)  8/8 16/16 8,8/8,8
CEP-CLV(1)  16/16 32/64 24,8/40  CEFT 64/64 >256>256  72/74.4
CEP-CLV(2) 88 32/32 10,4/19.2 CEFT-CLAV (0,5) 64/64 256/256  64/66,4
CEP-SULB (4) 32/32 64/64 67,2/75.2 CEFT-CLAV (I)  64/64 256/256  70,4/71,2
CEP-TAZB (8) 16/16 32/32 36/43,2  CEFT-CLAV (2)  32/32 256/256  68/68
TIC 256/256 >256/>256  82,4/89.,6 CEFT-SULB (4)  64/64 >256/>256  72,8/73.,6
TIC-CLV (0,5)  64/128 >256/>256  49,6/53,6 CEFT-TAZ (8)  64/64 256/256  75,2/75.2
TIC-CLV (2)  16/32 128/256 16/232  IMIP >256/>256  >256/>256  100/100
TIC-SULB (4)  256/256 >256/>256  72,8/80  MER 128/128 >256/>256  100/100
AZT >256/>256  >256/>256  96/96 CLV 64/128 128/256  ND/ND
AZT-CLV (0,5) 256/>256  >256/>256  83,2/87,2 SULB >256/>256  >256/>256 ND/ND
AZT-CLV(I)  64/128 >256/>256  64/66,4  TAZB >256/>256  >256/>256 ND/ ND

Se observo sinergismo entre CEP y CLAV en un 75,2% de los aislados. No se observé antagonismo.
Conclusiones: Dados los fallos terapéuticos, frecuentemente documentados con TIC-CLYV, es necesario valorar otras
alternativas. CEP/CLYV puede ser eficaz y la confirmacion de su actividad mediante otras técnicas, permitird ver las posi-
bilidades terapéuticas de este tratamiento en el futuro.
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Actividad bactericida de cefepima-acido clavulanico
frente a aislados clinicos de S. maltophilia
mediante curvas de muerte bacteriana

M. Lopez, D. Sevillano, E. Valero, F. Cafini y M.L. Gomez-Lus

Departamento de Microbiologia I, Facultad de Medicina, Universidad Complutense de Madrid

Introduccién/objetivos: Combinaciones de cefepima (CEP) y 4cido clavuldnico (CLV) han demostrado en estudios de
sensibilidad, su sinergismo y elevada actividad frente aislados clinicos de S. maltophilia. Nuestro objetivo fue determi-
nar la muerte bacteriana de esta combinacion, incluyendo cepas resistentes a ticarcilina/acido clavulanico (TIC/CLV), a
concentraciones alcanzadas terapéuticamente.

Material y métodos: Se seleccionaron 9 aislados de S. maltophilia (previamente caracterizados mediante PFGE) con
pulsotipos diferentes y diferente sensibilidad a CEP, CEP/CLV 2ug/ml y TIC/CLV 2ug/ml. Los aislados fueron estudia-
dos mediante curvas de muerte bacteriana frente a las concentraciones maximas (C__ ), 75,50y 25% de la C alcan-

max max’

zadas en el organismo por los citados antimicrobianos. La concentracién del CLV se mantuvo fija en 2 pg/ml.
Resultados: En la siguiente Tabla se expresa el niimero de aislados en los que se observé una actividad bactericida
(reduccién >3 Log UFC/ml), a las 8 y 24 horas de estudio.

Rango CMI (ug/ml) C,.. C75% C50% C25%
n=9 8/24 h 8/24 h 8/24 h 8/24 h
CEP 16-128 212 11 11 0/1
CEP/CLV 232 6/7 6/6 6/4 5/3
TIC/CLV 8-256 200 1/0 0/0 0/0

La actividad de CEP/CLYV en la mayoria de los aislados fue bactericida entre las 4 y 24 h a cualquier concentracion estu-
diada, incluso en cepas resistentes a TIC/CLV (3/5). Se observé actividad bactericida a las 24 h en 7 de 9 aislados
(77,7%) para CEP/CLV y la C__ . Mientras que los recrecimientos bacterianos fueron evidentes a cualquier concentra-
cién con CEP y TIC/CLYV, unicamente se aprecio este efecto con recuentos por encima del indculo inicial, en una cepa
y a C25%, con CEP/CLV. Reducciones de 2,7 y 3,3 Log se encontraron en cepas inicialmente consideradas resistentes
a esta combinacion, si aplicamos los puntos de corte establecidos por el NCCLS para CEP (>32 pg/ml).
Conclusiones: Los resultados obtenidos en este trabajo, confirman los estudios de sensibilidad realizados con esta com-
binacién y S. maltophilia. De especial interés se puede considerar, que cepas inicialmente sensibles a TIC/CLV experi-
menten fuertes recrecimientos a cualquiera de las concentraciones empleadas, hecho quizéd responsable de los fallos
terapéuticos encontrados con este agente en su uso clinico. CEP/CLYV, no solo evita estos recrecimientos, sino que inclu-
so demuestra actividad bactericida para la mayoria de los aislados. Estos resultados garantizan nuevos estudios que apor-
ten nuevos datos para la posible aplicacién clinica de esta combinacion.
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Prevalencia de resistencia a MLS
en Streptococcus agalactiae
en mujeres embarazadas

M.S. Hernandez Iglesias, R. Marin Jiménez, E. Rodriguez Tarazona, M.I. Garcia Garcia y J.L. Mufoz Bellido

Departamento de Microbiologia, Hospital Universitario de Salamanca

Introduccion: Streptococcus agalactiae es una de las principales causas de infecciones neonatales. En caso de coloni-
zacién genital o rectal en embarazadas a término, se recomienda la administracién de antimicrobianos intraparto para
prevenir la infeccién en el neonato, siendo las aminopenicilinas los antimicrobianos de eleccién en esta circunstancia.
Penicilina sigue mostrando una excelente actividad, y no se han publicado resistencias. En caso de alergia a [3-lactami-
cos, las alternativas maés utilizadas son eritromicina y clindamicina. Sin embargo, en los dltimos afios la resistencia a
MLS estd aumentando en S. agalactiae, al igual que en otras especies de estreptococos. El presente estudio refleja las
cifras y fenotipos de resistencia a aminopenicilinas y MLS en el momento actual.

Material y métodos: Se ha estudiado la actividad de penicilina, eritromicina y clindamicina, por el método de dilucién
en agar, frente a 70 aislamientos de Streptococcus agalactiae obtenidos de muestras vaginales o rectales de pacientes
embarazadas a término a lo largo de cuatro meses.

Resultados: Todas las cepas se mostraron ampliamente sensibles a penicilina. Los porcentajes de resistencia a macrdli-
dos se situaron en el 30%. Todas las cepas mostraron resistentes a eritromicina mostraron resistencia cruzada a clinda-
micina. No se observé fenotipo M en ninguna de las cepas.

Comentarios: Los resultados obtenidos muestran que las aminopenicilinas se siguen mostrando uniformemente activas
frente a S. agalactiae. Los porcentajes de resistencia a macrélidos son, sin embargo, relativamente altos, si se comparan
con porcentajes del 15% publicados recientemente en otros paises. El fenotipo de resistencia sugiere que en la mayoria
de los casos la resistencia se deba a genes del tipo erm, mientras el fenotipo M parece muy infrecuente. Estudios pre-
vios han mostrado en efecto que el fenotipo M, aunque puede aparecer en S. agalactiae, es en este momento altamente
infrecuente. Estas cifras y fenotipos de resistencia hacen recomendable realizar antibiograma para MLS en todas las
cepas aisladas de pacientes alérgicas a penicilina.




143

Poster AB-23

Prevalencia de resistencia a fluoroquinolonas
en Campylobacter

R. Marin Jiménez, M.S. Hernandez Iglesias, E. Rodriguez Tarazona, M.I. Garcia Garcia, J.L. Mufioz Bellido

Departamento de Microbiologia. Hospital Universitario de Salamanca

Introduccion

Campylobacter es, junto con Salmonella, el principal patégeno intestinal en Espafia. Mientras su sensibilidad a
macroélidos se mantiene casi sistematica, su resistencia a fluoroquinolonas se ha venido incrementando de manera expo-
nencial en los dltimos afios, en estrecha relacién con el uso de fluoroquinolonas en animales.

Material y métodos
Se han estudiado los porcentajes de resistencia a macrélidos y fluoroquinolonas en cepas clinicas de Campylobacter
spp. obtenidas de coprocultivos a los largo de cuatro meses.

Resultados y conclusiones

Todas las cepas fueron sensibles a eritromicina. Los porcentajes de resistencia a fluoroquinolonas se sitiian en cam-
bio en torno al 80%.

Estudios previos muestran porcentajes de resistencia en Espafia que han evolucionado desde cifras del 60-65% en
los dltimos afios 90 a cifras en torno al 70-75% en 2001. Otros estudios como el SENTRY muestran en cambios por-
centajes de resistencia muy inferiores, con una cifras media europea del 23,6%.

La evolucién de la resistencia a fluoroquinolonas en Campylobacter en nuestro medio se encamina hacia una resis-
tencia casi sistematica. Son necesarias medidas para detener e invertir esta tendencia.
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Actividad in vitro de 8-cloroquinolonas
y 8-metoxiquinolonas frente a aislamientos
de Corynebacterium urealyticum
resistentes a ciprofloxacino

FJ. Sdnchez Herndndez'!, M.N. Gutiérrez Zufiaurre'!, B. Mora Peris?, G. Yagle Guirao?,
M. Segovia Hernandez? y J.L.. Munoz Bellido'

Departamentos de Microbiologia, 'Hospital Universitario de Salamanca y ?HGU Morales Meseguer, Murcia

Introduccion: Corynebacterium urealyticum es un bacilo grampositivo que suele ser multirresistente, fundamental-
mente en aislamientos nosocomiales y que estd implicado fundamentalmente en la etiopatogenia de la cistitis incrustan-
te alcalina ademds de causar otros cuadros infecciosos graves en inmunodeprimidos. La posibilidad de tratamiento de
las infecciones causadas por este microorganismo por nuevos antimicrobianos recientemente desarrollados que mues-
tran excelente actividad frente a otros grampositivos ha llevado a realizar este estudio con el fin de conocer la sensibili-
dad de Corynebacterium urealyticum a las 8-metoxiquinolonas (moxifloxacino y gatifloxacino) y las 8-cloroquinolonas
(clinafloxacino y sitafloxacino) en relacion con la actividad de ciprofloxacino.

Material y métodos: Se estudi6 la sensibilidad de 46 aislamientos clinicos de Corynebacterium urealyticum proceden-
tes de infecciones urinarias, y resistentes a ciprofloxacino (CMI >2 pg/ml) a dos 8-metoxi-6-fluoroquinolonas (moxi-
floxacino y gatifloxacino) y dos 8-cloro-6-fluoroquinolonas (sitafloxacino y clinafloxacino) mediante dilucién en agar,
siguiendo las normas de los NCCLS para enterococos.

Resultados: Todas las cepas, ya previamente seleccionadas fueron resistentes a ciprofloxacino (CMIL, = 64 pg/ml,
CMI,,,= 128 pg/ml). Las 8-metoxi-6-fluoroquinolonas mostraron una notable mejor actividad frente a este tipo de ais-
lamientos con CMI,, de 8 pig/ml tanto para gatifloxacino como para moxifloxacino, si bien tanto la CMI,, (8 pg/ml para
gatifloxacino, y 4 pg/ml para moxifloxacino) como los intervalos (0,2-8 pg/ml para gatifloxacino) y 0,06-8 pg/ml para
moxifloxacino) fueron ligeramente inferiores en el caso de moxifloxacino. Las dos 8-cloro-6-fluoroquinolonas probadas
fueron mds activas frente a este grupo de aislamientos que el resto de las quinolonas probadas con CMI,, de 2 pg/ml
para clinafloxacino y sitafloxacino aunque como en el caso anterior clinafloxacino mostré una ligera mejor actividad que
sitafloxacino (intervalos de 0,06-2 pg/ml y 0,5-2 pg/ml respectivamente)

Conclusiones: A tenor de los resultados se puede afirmar que las nuevas quinolonas desarrolladas son més activas fren-
te a C. urealyticum que las fluoroquinolonas clésicas, si bien esta mejora no iguala a la obtenida frente a otros microor-
ganismos como S. aureus o S. pneumoniae. L.os cambios estructurales introducidos en posicién 8 de la quinolona, por
tanto aumenta la actividad de la molécula, y como en el caso de otros grampositivos la presencia de un grupo halégeno
supera en actividad a la presencia de un grupo metoxi. Por otro lado cabe destacar que sitafloxacino (fluorciclopropilo
en R1 y un grupo 3 aminopirrolidinil en R7) y gatifloxacino (3-metilpiperacina en R7) son ligeramente menos activos
que clinafloxacino (ciclopropilo en R1 y 3 aminopiperacina en R7) y moxifloxacino (azabiciclo en R7) respectivamen-
te, por lo que se puede inferir que la presencia de un anillo piperacinico en las cloroquinolonas o de un azabiciclo en las
metoxiquinolonas influye en una mejora de la actividad frente a C. urealyticum.




145

Poster AB-25

Actividad in vitro de telitromicina
frente a C. urealyticum resistente a macrolidos

FJ. Sdnchez Hernandez', M.N. Gutiérrez Zufiaurre', B. Mora Peris?, G. Yague Guirao?,
M. Segovia Hernéndez? y J.L. Mufoz Bellido'

Departamentos de Microbiologia, 'Hospital Universitario de Salamanca y 2HGU Morales Meseguer, Murcia

Introduccion

C. urealyticum es el principal agente etioldgico de la cistitis incrustada alcalina, ademds de producir otro tipo de
infecciones, sobre todo en pacientes hospitalizados, asi como infecciones urinarias inespecificas. Como otras corine-
bacterias, es un patégeno frecuentemente resistente a multiples antimicrobianos. Aunque los macrélidos fueron hace
tiempo uno de los grupos de antimicrobianos recomendados frente a infecciones por corinebacterias, la evolucién de los
niveles de resistencia en esta familia les ha privado casi totalmente de utilidad.

Los cetdlidos, nuevos derivados de los macrélidos, muestran una actividad intrinseca sensiblemente mayor que éstos
frente a la mayor parte de los microorganismos incluidos en su espectro, y se muestran resistentes a muchos de los meca-
nismos de resistencia que afectan a los macrélidos.

Material y métodos
Se han estudiado por dilucién en agar la actividad antimicrobiana de diferentes macrélidos y telitromicina frente a
64 cepas de C. urealyticum resistentes a eritromicina.

Resultados y conclusiones

Todas las cepas mostraron CMI de eritromicina de, al menos, 128 pg/ml. La totalidad de las cepas probadas mos-
traron resistencia cruzada a claritromicina, diritromicina, roxitromicina, azitromicina y diacetilmidecamicina, con CMI
similares a las de eritromicina (intervalo: 64->128 pg/ml). La totalidad de las cepas probadas se mostraron sensibles a
telitromicina, con CMI muy semejantes en todos los casos (CML: 0,5 pug/ml; CMI,: 1 pg/ml; intervalo: 0,5-1 pg/ml).

En términos generales, telitromicina muestra una actividad intrinseca mayor que los macrélidos, y se muestra acti-
va contra buena parte de las cepas portadoras de mecanismos de resistencia que afectan a macrélidos. Sin embargo, en
el caso de otros microorganismos multirresistentes, como SARM, se ha demostrado que la resistencia a macrélidos se
mantiene en buena parte de los casos frente a telitromicina.

Es poco lo que se conoce en relacién con los mecanismos de resistencia a macrélidos en corinebacterias en general,
y en C. urealyticum en particular. En cualquier caso, se trata de un mecanismo que afecta a telitromicina en mucha menor
medida, y que, a juzgar por los resultados in vitro, podia permitir su uso terapéutico con notable eficacia.




146

Poster AB-26

Actividad de telitromicina frente a neumococos
con distintos fenotipos de resistencia MLS,

M. Trigo Daporta, E. Valverde Romero, J.C. Sdnchez Gémez y J.L. Mufioz Bellido

Departamento de Microbiologia, Hospital Universitario de Salamanca

Introducciéon

S. pneumoniae es uno de los principales patégenos humanos. Durante afios penicilina, y eritromicina como alterna-
tiva, han cubierto adecuadamente el tratamiento de las infecciones por neumococo. Sin embargo, desde que la resisten-
cia a penicilina primero, y después la resistencia a macrélidos se empezaron a difundir, se comenzaron a plantear pro-
blemas terapéuticos considerables, que han impulsado el desarrollo de antimicrobianos alternativos.

Telitromicina es un nuevo cetélido con mayor actividad intrinseca que los macrélidos y activo frente a cepas porta-
doras de mecanismos de resistencia que si afectan a los macrélidos. La resistencia a macrélidos en neumococo deriva
en nuestro medio, sobre todo, de la presencia de genes erm que condicionan resistencia inducible o constitutiva tipo
MLS, y en menor medida de la existencia de mecanismos de bombeo (mefE) que originan una resistencia a macrélidos
(fenotipo M) y de menor nivel cuantitativo.

Material y métodos

Se ha deteminado el comportamiento de telitromicina frente a 100 cepas clinicas de S. pneumoniae sensibles a
macrdlidos y portadores de alguno de estos fenotipos de resistencia. De las 100 cepas, 29 eran sensibles a macrdlidos,
10 mostraban fenotipo M y 61 mostraban fenotipo MLS inducible o constitutivo.

Resultados y conclusiones

Todas las cepas sensibles a eritromicina se mostraron muy sensibles a telitromicina (CMI modal: <0.008 pg/ml).
Las cepas con fenotipo M apenas se vieron afectadas en relacién con su sensibilidad a telitromicina (CMI modal: 0.01
Hg/ml). Las cepas con fenotipos MLS mostraron una mayor dispersion de CMI, pero todas ellas se mostraron sensibles,
con una CMI modal de 0,06 pig/ml). Este comportamiento frente a eritromicina fue similar para todas las cepas de un
mismo fenotipo, independientemente de sus caracteristicas de resistencia a penicilina o a fluoroquinolonas.
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Seleccion de mutantes resistentes
a fluoroquinolonas en Brucella melitensis

F. Garcia Lazaro, E. Rodriguez Tarazona, J.A. Rodriguez Polo y J.L. Mufoz Bellido

Departamento de Microbiologia, Hospital Universitario de Salamanca

Introduccion

Brucella melitensis es el principal microorganismo causante de brucelosis humana en nuestro medio. Los trata-
mientos habitualmente recomendados (rifampicina o estreptomicina + tetraciclinas) tienen un alto porcentaje de efica-
cia, pero no estdn exentos de efectos secundarios. Cuando aparecieron las primeras fluoroquinolonas sistémicas, se con-
sider6 que, de acuerdo con sus caracteristicas tedricas, podian ser una alternativa adecuada para el tratamiento de la bru-
celosis. Sin embargo, estudios clinicos posteriores mostraron unos porcentajes considerables de fracasos y recidivas.
Diversos estudios han apuntados que ello era debido a la reduccién de la actividad de las fluoroquinolonas en el interior
de los fagolisosomas, y otros lugares de acantonamiento del microorganismo a bajo pH, pero esta circunstancia no se ha
confirmado con claridad. Por el contrario, nunca se han realizado estudios sobre las caracteristicas de los microorganis-
mos aislados en los fracasos terapéuticos ni sobre la facilidad con que las fluoroquinolonas puedan seleccionar mutan-
tes resistentes en B. melitensis.

Material y métodos

En el presente estudio se ha determinado la frecuencia de seleccién de mutantes resistentes a fluoroquinolonas por
norfloxacino en B. melitensis. El estudio se ha llevado a cabo a partir de la incubacién de B. melitensis ATCC 23457
(CMI de ciprofloxacino 0,1 pg/ml) en caldo Wilkins Chalgren durante 48 horas, a 37 °C en atmésfera con 10% de CO2,
hasta alcanzar concentraciones de al menos un 1 en la escala de Mc Farland. Posteriormente se realizan siembras en agar
chocolate con concentraciones de fluoroquinolonas al menos 4 veces superiores a la CMI de la cepa original, llevando-
se a cabo un recuento del crecimiento en comparacién con el control, siguiéndose un proceso similar con los sucesivos
mutantes encontrados.

Resultados

El estudio realizado muestra que, en el primer pase, se obtiene una cepa con una CMI de ciprofloxacino de 2 pg/ml
con una frecuencia de 1 x 10°°. En el segundo pase el primer mutante originé una cepa con una CMI de ciprofloxacino
de 4 pg/ml con una frecuencia de seleccion similar (1 x 10°). Esta cepa gener6 a su vez un mutante resistente con una
CMI de 8 pg/ml, con una frecuencia de 1 x 107,

Conclusiones

Estos resultados indican que B. melitensis muestra una notable facilidad para seleccionar mutantes resistentes a fluo-
roquinolonas, lo que podria estar relacionado con la aparicién de fracasos terapéuticos tras el tratamiento de brucelosis
con estos farmacos. Estos estudios deberdn continuarse con la caracterizaciéon molecular de las cepas resistentes obteni-
das y el estudio de la capacidad de diferentes fluoroquinolonas para la seleccién de los mismos.
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Resistencia antimicrobiana en cepas
de Salmonella spp. causantes de diarrea del viajero
R. Cabrera'?, J Ruiz'3, M. Arroyo?, F. Marco', M.A. Usera?, J. Gascén3 y J. Vila'
1Servicio de Microbiologia, ICll, Hospital Clinic, Barcelona, Espaiia; 2Instituto de Medicina Tropical "Pedro Kourf",

Ciudad Habana, Cuba, 3Seccién de Medicina Tropical, UASP Hospital Clinic, Barcelona, Espania, “Servico de Bacteriologia,
Instituto de Salud Carlos Ill, Majadahonda, Espana

Introduccién

En la actualidad la diarrea del viajero (DV) es una infeccién frecuente en la cual las Salmonellas juegan un papel
importante, ya que junto con E. coli (ETEC, EaggEC, EPEC), Shigella spp. y Campylobacter spp.constituyen la etio-
logia més frecuente en viajeros de paises tropicales y subtropicales. La diarrea del viajero (DV) es una afeccién de etio-
logia muy variada que constituye un problema de salud que se ha incrementado con la aparicién de cepas resistentes a
los antibidticos.

Objetivos
Determinar la susceptibilidad antimicrobiana de 61 cepas de Salmonella spp. causantes de diarrea del viajero (DV).

Materiales y Métodos

En este estudio analizamos un total de 61 cepas de Salmonella aisladas de heces de viajeros con diarrea, recibidas
en el Laboratorio Clinico del Hospital Clinico y Provincial de Barcelona en el periodo de enero de 1996 a enero de 2003.
Para su identificacién las cepas fueron sembradas en caldo rapaport y agar SS. Se les determiné la susceptibilidad anti-
microbiana por el método de Kirby-Bauer, frente a 12 antibidticos: ciprofloxacino (Cip), dcido nalidixico (Nal), norflo-
xacino (Nor), cloranfenicol (Cm), gentamicina (Gm), ampicilina (Amp), tetraciclina (Te), Amoxicilina/clavulanico
(A/C), amikacina (Ak), cotrimoxazol (SxT), imipenem (Imp) y ceftazidima (Caz). La interpretacion de los resultados se
llevé a cabo segun segun las normas del NCCLS.

Resultados

El 29,5 % de las cepas aisladas pertenecian al serotipo Enteritidis y el 14.8 % al serotipo Typhimurium, no se iden-
tificé el serotipo de las restantes cepas. Los niveles de resistencia detectados fueron especialmente elevados para Te
(27,9 %), Nal y Amp (22,9 %), también se detectaron cepas resistentes a SXT y A/C (9,8 %), Cm (8,2 %) y Gm (4,9 %).
Cabe decir que 8 cepas (13,1 %), presentaron resistencia a 3 o mds antimicrobianos simultaneamente. El 71,4% de las
cepas resistentes a Nal pertenecen al serotipo enteritidis habiendo sido aisladas en su totalidad entre los afios 2000-2003.
No se detect6 resistencia a Cip, Ak, Imp, Caz.

Conclusiones

Es destacable el elevado nimero de cepas no pertenecientes a los serotipos Enteritidis y Typhimurium que se aislan
en heces de pacientes con DV. Los niveles de resistencia a diferentes antibidticos en cepas de Salmonella spp. causan-
tes de diarrea del viajero son elevados. Es especialmente significativo el aumento de la resistencia a 4cido nalidixico, en
especial en el serotipo enteritidis.
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Resistencia de Neisseria gonorrhoeae
a fluoroquinolonas

A. Bazarra' y A. Castro?
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Antecedentes

Los agentes de antimicrobianos usados para el tratamiento de gonorrea han disminuido su eficacia debido a la capa-
cidad de los mecanismos de resistencia desarrollados por Neisseria gonorrhoeae. La disminucién de la incidencia de
gonorrea en los dltimos afios debido por el miedo al virus de la inmunodeficiencia humana. No obstante ahora se estd
disparando.

Objetivo
Estudiar la resistencia de la Neisseria gonorrhoeae a las fluoroquinolonas.

Métodos
Se hace una revision de la resistencia de Neisseria gonorrhoeae a las fluoroquinolonas en una base mundial.

Resultados

En la actualidad los agentes recomendados son las cefalosporinas: cefixima 400 mg, oralmente dosis tnica, y cef-
triaxona 250 mg/dia, i.m. una sola inyeccién. Otros agentes son fluoroquinolonas: ciprofloxacino 500 mg, oralmente
como una sola dosis y ofloxacino 400 mg/dia, oralmente como una sola dosis, lo que hace facilita el cumplimiento del
tratamiento. Hasta entonces no se detectaron resistencias a las cefaloporinas, la resistencia a las quinolonas es un pro-
blema grande. Guarda relacién con la prostitucion.

Conclusiones
Nosotros debemos ayudar a prevenir la resistencia del gonococo a las fluoroquinolonas y guardarlos como agentes
antimicrobiolégicos de eleccién. Por lo que deben realizarse cultivos.
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Tratamiento de la coinfeccion
con Treponema pallidum
en pacientes con infeccion por
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)

A. Bazarra' y A Castro?
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Antecedentes

El predominio de la sifilis ha disminuido con el uso de antibiéticos. En los tdltimos afios se da un rebrote entre per-
sonas infectadas con HIV. Debido a este virus ha cambiado la historia natural de la sifilis, la dosificacién y duracién de
tratamiento requerido. Los estudios controlados no responden a muchas de las cuestiones planteadas.

Objetivo
Estudiar el tratamiento para sifilis entre las personas infectadas con VIH.

Métodos
Se hace una revision del problema en funcién de una base de datos a nivel mundial.

Resultado

El tratamiento de la sifilis en pacientes con infectién por HIV es un problema complejo. Para la sifilis primaria es
conveniente el tratamiento de la infeccién primaria independientemente de la coinfeccién por HIV. Azithromicina tiene
muchas caracteristicas para ser un tratamiento adecuado, es activo in vitro, tiene eficacia en el modelo del conejo, alcan-
ce los niveles altos en tejidos y su vida es larga. Ceftriaxona es activa in vitro, tiene eficacia en el modelo del conejo,
alcance niveles altos en tejidos, tiene una penetracién buena en liquido céfalorraquideo y su vida también es larga.
Podria ser considerado una alternativa a la penicilina en caso del alergia y en la sifilis de mujeres embarazadas que no
tienen otra alternativa. Algunos estudios observaron recaidas neuroldgicas después de la administracién de dosis altas
de penicilina.

Conclusiones
A pesar de que la sospecha de infeccién por HIV complica el tratamiento de la sifilis, el tratamiento es el mismo en
pacientes con o sin la infeccién de HIV. Ceftraixona puede ser una alternativa razonable.
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Evolucion de la resistencia a antibioticos
de los aislamientos de E. coli
procedentes de muestras de orina
en un hospital general

J. Martinez-Ricarte, A. Blasco, A. Menasalvas, C. Guerrero, C. Ramirez y M. Segovia

Servicio de Microbiologia, Hospital J.M. Morales Meseguer, Murcia

Introduccion: E. coli es el principal microorganismo causante de infeccién urinaria tanto de adquisicién comunitaria
como nosocomial. Conocer la proporcién de cepas resistentes a los antibidticos mds cominmente utilizados en el trata-
miento empirico supone una gran ayuda terapéutica.

Objetivo: Describir la evolucién de la resistencia a antibiéticos de los aislados intrahospitalarios de E. coli de origen
urinario.

Material y métodos: Se ha estudiado la sensibilidad a: ampicilina (AMP), amoxicilina-acido clavulanico (AMC), cefa-
zolina (KZ), cefuroxima (CXM), cefotaxima (CTX), ciprofloxacino (CP), cotrimoxazol (SXT), gentamicina (CN), y
tobramicina (TO) de los aislados procedentes de muestras de orina de procedencia hospitalaria procesadas en nuestro
hospital desde enero de 1997 a diciembre de 2002. La identificacidn y el estudio de la sensibilidad antibiética se realizé
en los paneles Combo de orina del sistema Microscan (Dade Behring Inc.).

Resultados: La proporcion (%) de cepas resistentes a cada antibiético se expresan en la siguiente tabla:

Afo AMP AMC Kz CXM CTX CP SXT CN TO
1997 70 14 9 4 0 28 43 13 10
1998 64 7 6 6 1 31 44 13 7
1999 68 8 8 6 1 26 38 13 7
2000 72 9 13 5 1 28 37 12 8
2001 67 12 10 4 2 26 37 10 8
2002 66 14 11 5 4 28 35 5 5

Conclusiones: La proporcion de cepas de E. coli resistentes a antibiéticos ha permanecido estable, en nuestro hospital,
durante el periodo de estudio. En los dltimos afios parece observarse una disminucién de la resistencia a aminoglucdsi-
dos y cotrimoxazol y han aparecido cepas de E. coli productoras de betalactamasa de espectro extendido. Dada la ele-
vada proporcion de cepas resistentes a ciprofloxacino, deberia evitarse su uso en monoterapia para tratar infecciones gra-
ves o complicadas.
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Estudio del uso de cefepima
en un hospital general

M. Sampere, A. Morén, G. Serrate, D. Fontanals y F Segura

Corporacié Parc Tauli,. Sabadell (Barcelona)

Introduccidon/objetivos: Cefepima es una aminotiazol 0-metoxiimino cefalosporina de cuarta generacién que posee un
amplio espectro de actividad. Los objetivos de nuestro estudio son: 1) analizar el uso de cefepima en un hospital gene-
ral; 2) analizar la evolucién de la sensibilidad de los microorganismos frente a este antibidtico; y 3) analizar la respues-
ta clinica en pacientes tratados con cefepima por sospecha de infeccidn respiratoria nosocomial.

Material y métodos: El estudio se realiz6 en la Corporacié Parc Tauli de Sabadell (Barcelona) desde 1998 hasta el afio
2001. Los pacientes tratados con cefepima fueron identificados a través de la base de datos del Servicio de Farmacia.
Para el estudio de la evolucién de la sensibilidad se utilizé la base de datos informatizada del Laboratorio de
Microbiologia. Desde junio del afio 2000 hasta diciembre del afio 2001 se aplicé un protocolo de tratamiento con cefe-
pima a pacientes con sospecha de infeccidn respiratoria nosocomial.

Resultados: Desde 1998 hasta el afio 2001 han recibido cefepima en nuestro hospital 45, 63, 86 y 166 pacientes, res-
pectivamente. El nimero total de dosis diaria definida fue de 3362,7 y los dias promedio de tratamiento 7,9. La sensi-
bilidad de E. coli frente a cefepima fue del 99,5%. La sensibilidad de P. aeruginosa frente a los principales antipseu-
doménicos testados en nuestro hospital fue del 92,3% para piperacilina-tazobactam, amikacina 90,7 %, piperacilina 89%,
imipenem 87,3%, cefepima 84,6%, ceftazidima 81,9% y aztreonam 73,8%. S. aureus fue sensible en un 80% de los ais-
lamientos frente a cefepima y oxacilina. S. pneumoniae mostrd un porcentaje de cepas sensibles que descendié de un
100% inicial hasta el 70% en el afio 2001, mientras que las tasas de sensibilidad de S. pneumoniae en los mismos afios
frente a cefotaxima fueron del 90,5% y 89,8%. El promedio de cepas sensibles de S. pneumoniae en los cuatro afios del
estudio fue del 83,1% frente a cefepima y del 85,1% frente a cefotaxima. Se realizé un seguimiento prospectivo de 28
pacientes tratados con cefepima por sospecha de infeccidn respiratoria nosocomial, en 17 casos el diagndstico fue de
neumonia nosocomial. La evolucién fue favorable en el 75,5% de los casos (13/17), en un caso se cambid el tratamien-
to por fracaso terapéutico y otros tres pacientes murieron.

Conclusiones: Desde la introduccién de cefepima en nuestro hospital en el afio 1998 son cada vez mas los pacientes tra-
tados con este antibidtico. La sensibilidad de E. coli y P. aeruginosa frente a cefepima se ha mantenido estable durante
los cuatro afios del perfodo de estudio. S. aureus presenta las mismas tasas de sensibilidad frente a cefepima y oxacili-
na. La resistencia de S. pneumoniae a cefepima ha aumentado progresivamente.

Cefepima muestra un buen perfil de actividad frente a los gérmenes implicados en las infecciones nosocomiales lo
que hace que esté especialmente indicada en este tipo de infecciones.




