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RESUMEN

Se estudia la actividad in vitro de moxifloxacino, comparada con levofloxacino y otros seis antimicrobianos de uso frecuente en infecciones
respiratorias, frente a 1563 aislamientos de Streptococcus pneumoniae, Streptococcus pyogenes, Staphylococcus aureus, Haemophilus
influenzaey Moraxella catarrhalis obtenidos en 21 centros pertenecientes a 10 paises iberoamericanos entre marzo de 2000 y abril de 2001.
En conjunto, moxifloxacino fue el antimicrobiano que se mostré mas activo frente a todas las especies incluidas. Su actividad frente a gram-
positivos fue dos a cuatro veces superior a la de levofloxacino, aunque en aislamientos de S. pneumoniae resistentes a levofloxacino la dife-
rencia fue mayor (CMI de 0,5 mg/l frente a 8 mg/l). En H. influenzae y M. catarrhalis su actividad fue equiparable a la de levofloxacino. Todos
los aislamientos fueron inhibidos a concentraciones £1 mg/l, tanto con moxifloxacino como con levofloxacino.
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In vitro activity of moxifloxacin against respiratory pathogens
in Latin America

SUMMARY

We compared the in vitro activity of moxifloxacin, levofloxacin and six other antibiotics frequently used in respiratory tract infections, against
1563 Streptococcus pneumoniae, Streptococcus pyogenes, Staphylococcus aureus, Haemophilus influenzae and Moraxella catarrhalis clinical
isolates from 21 centers in 10 Latin American countries from March 2000 to April 2001. Moxifloxacin was the most active compound against
all the species included. Moxifloxacin was 2- to 4-fold more active than levofloxacin against Gram-positive bacteria. This difference was much
higher against levofloxacin-resistant S. pneumoniae isolates (MIC: 0.5 mg/l vs 8 mg/l). The activity of moxifloxacin against H. influenzae and
M. catarrhalis was similar to levofloxacin, all the isolates were inhibited at £] mg/l concentrations of moxifloxacin and levofloxacin.
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INTRODUCCION

Diferentes modificaciones introducidas en la estructura
de las fluoroquinolonas han logrado una mejora considera-
ble de su actividad frente a microorganismos grampositi-
vos, especialmente en neumococos, y en algunos casos
también en anaerobios; son las llamadas quinolonas de ter-
cera y cuarta generacién. Asi, moxifloxacino, gracias a la
sustitucion del radical 7 piperazina, presente en ciprofloxa-
cino, por un radical azabiciclo, y a la introduccion de un
grupo metoxi en posicién 8, consigue una actividad frente
a neumococos Yy bacterias anaerobias sensiblemente supe-
rior a la de las fluoroquinolonas mas antiguas, y equipara-
ble a la de los farmacos mas activos frente a estas especies.

La aparicion de estas nuevas fluoroquinolonas de terce-
ra y cuarta generacion ha solventado en buena parte las
limitaciones terapéuticas de generaciones anteriores, hasta
el punto de que ha implicado una modificacion radical de
los protocolos de tratamiento de la infeccién respiratoria
propuestos por las principales sociedades cientificas inter-
nacionales. En la actualidad, protocolos como los propues-
tos por la Infectious Diseases Society of America (1), o los
elaborados conjuntamente por la Sociedad Espafiola de
Neumologia y Cirugia Toracica (SEPAR) y la Sociedad
Espafiola de Quimioterapia (SEQ) (2, 3), y por la Asocia-
cién Latinoamericana del Torax (ALAT) (4, 5), incluyen a
las nuevas fluoroquinolonas como una de las principales
opciones en la neumonia adquirida en la comunidad y en
las exacerbaciones de la enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (EPOC) en numerosas situaciones.

Esta incorporacion al arsenal terapéutico ha coincidido
con el incremento de resistencia en los principales patoge-
nos respiratorios, en amplias zonas del mundo, a los farma-
cos que venian siendo mas habituales en su tratamiento, co-
mo los betalactamicos o los macrdlidos (6). Esta circuns-
tancia aumenta el interés por disponer de farmacos que
tengan una buena actividad intrinseca frente a estos pat6-
genos y no presenten resistencia cruzada con aquellas mo-
léculas que plantean mayores problemas de resistencia.

Diversos estudios en diferentes areas geograficas ava-
lan la baja prevalencia de cepas resistentes a las nuevas
fluoroquinolonas en general, y a moxifloxacino en particu-
lar, entre los principales patogenos respiratorios (7-9).
Existen, sin embargo, menos datos de otras zonas, como es
el caso de Iberoamérica.

El presente estudio refleja los datos de un amplio estu-
dio multicéntrico de resistencia a moxifloxacino, compara-
do con otras fluoroquinolonas, betalactamicos, macrélidos
y sulfamidas, en patdgenos respiratorios, llevado a cabo en
21 centros de diez paises de lberoamérica.
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MATERIAL Y METODOS
Cepas

Se estudiaron 1563 aislamientos clinicos distribuidos
del siguiente modo: 407 Streptococcus pneumoniae sensi-
bles, intermedios y resistentes a la penicilina de acuerdo
con la clasificacién de sensibilidad aceptada en ese mo-
mento, 263 Streptococcus pyogenes, 276 Staphylococcus
aureus sensibles a la meticilina, 414 Haemophilus influen-
zae productores y no productores de betalactamasas, y 193
Moraxella catarrhalis obtenidos en los centros participan-
tes entre marzo de 2000 y abril de 2001.

Centros

Los aislamientos estudiados procedian de 21 centros
pertenecientes a diez paises iberoamericanos: Uruguay (un
centro), Chile (dos centros), México (seis centros), Per
(tres centros), Venezuela (tres centros), Colombia (dos cen-
tros), Guatemala (un centro), Costa Rica (un centro), Ar-
gentina (un centro) y Brasil (un centro).

Antimicrobianos

Se utilizaron moxifloxacino, levofloxacino, claritromi-
cina, azitromicina, cefuroxima, amoxicilina-acido clavula-
nico, cotrimoxazol y penicilina, obtenidos como sustancia
valorada.

Método

El estudio se llevd a cabo mediante microdilucion en
caldo en paneles Sensititre (Trek Diagnostic Systems), de
acuerdo con las normas del NCCLS (10).

RESULTADOS Y DISCUSION

Los resultados obtenidos, tanto de forma global como
por paises, aparecen en las Tablas 1 y 2. De forma global,
moxifloxacino se muestra como el antimicrobiano con
mejor actividad intrinseca frente a grampositivos y gram-
negativos. Es el antimicrobiano que presenta un limite
maximo del intervalo de sensibilidad mas bajo frente a la
mayor parte de las especies estudiadas, y su CMI,, es tam-
bién la més baja en todos los casos. Estos resultados son
similares a los observados en otros estudios, los cuales
encuentran que moxifloxacino y levofloxacino tienen una
mayor actividad y mas generalizada que los betalactdmicos
y los macrdlidos (7), siendo moxifloxacino méas activo que
ciprofloxacino, ofloxacino y levofloxacino (8, 11).
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Tabla 1. Sensibilidad de patégenos respiratorios en Iberoamérica (resultados globales).

Especies Moxiflo- Levoflo- Claritro- Cotrimo- Amoxicilina- Cefuro- Azitro-
") xacino Xacino micina Penicilina xazol &c. clav. xima micina
S. pyogenes CMI, 0,1 0,2 0,1 £0,008 0,1 0,03 0,03 0,06
(263) CMlg, 0,2 1 1 0,25 8 1 0,2 2
Intervalo £0,008-1 0,01-2 0,01-16 £0,008-1 £0,008-8 0,01-4 0,03-1 0,03-32
S. pneumoniae  CMl, 0,1 1 0,1 0,2 1 0,2 0,5 0,1
(407) CMI, 0,2 1 16 2 4 2 8 32
Intervalo £0,008-0,5 £0,008-8 0,01-16 <0,008-8 £0,008-8 0,01-16 0,03-32 0,03-32
S. aureus CMI, 0,06 0,2 0,2 4 0,06 1 0,5 1
(276) CMI, 2 4 16 8 4 2 8 32
Intervalo £0,008-4 0,01-8 0,03-16 0,01-8 0,01-8 0,03-16 0,03-32 0,1-32
M. catarrhalis ~ CMI, 0,06 0,03 0,06 4 0,2 0,1 1 0,03
(193) CMlg, 0,1 0,1 2 8 1 0,5 4 1
Intervalo £0,008-0,2 £0,008-1 0,01-16  £0,008->16  £0,008-8 0,01-16 0,03-32 0,03-32
H. influenzae CMlg, 0,01 0,01 4 0,5 0,5 0,5 1 1
(414) CMI, 0,06 0,1 16 8 8 2 2 2
Intervalo £0,008-1 £0,008-1 0,01-16 £0,008-8  £0,008-16 0,01-16 0,03-32 0,03-32
Tabla 2. Sensibilidad de patégenos respiratorios en Iberoamérica (resultados por paises).
Especies Moxiflo- Levoflo- Claritro- Cotrimo-  Amoxicilina- Cefuro- Azitro-
) xacino Xacino micina Penicilina xazol ac. clav. xima micina
Argentina
S. pyogenes CMlg, 0,1 0,2 0,01 <0,008 1 0,01 0,03 0,06
(40) CMlg, 0,2 2 0,2 0,01 2 0,01 0,03 0,5
Intervalo 0,06-0,1 0,5-1 0,01-8 £0,008-0,01 0,06-4 0,01-0,03 0,03 0,06-16
S. pneumoniae  CMI 0,06 1 0,5 0,2 1 0,2 2 0,1
(60) CMI, 0,5 2 1 2 4 2 8 2
Intervalo 0,03-0,5 0,5-2 0,05-1 0,01-4 0,03-4 0,01-2 0,06-8 0,06-2
S. aureus CMI, 0,06 0,2 0,5 8 0,1 1 2 4
(40) CMI, 0,1 0,2 16 8 0,2 2 4 32
Intervalo 0,03-0,2 0,1-4 0,2-16 0,06-8 0,06-1 0,2-4 1-8 0,5-32
H. influenzae CMil, 0,01 0,01 16 0,5 0,5 05 1 0,5
(60) CMlg, 0,1 0,2 16 8 8 2 2 2
Intervalo £0,008-0,2  £0,008-0,5 1-16 0,03-8 0,03-8 0,1-4 0,03-4 0,1-4
Brasil
S. pyogenes CMI, 0,1 0,5 0,1 0,2 0,06 0,06 2 0,06
(24) CMI, 0,2 1 0,1 0,2 0,2 05 2 0,1
Intervalo 0,06-0,2 0,2-1 0,1 0,01-0,2 0,01-1 0,03-0,2 1-2 0,06-0,1
S. pneumoniae  CMlg, 0,1 1 0,2 0,1 2 0,1 0,5 0,2
(33) CMlg, 0,2 2 2 2 8 2 8 0,5
Intervalo 0,06-0,5 0,5-2 0,01-2 0,01-4 0,1-8 0,01-8 0,03-8 0,06-1
S. aureus CMI 1 2 0,2 8 0,1 2 2 0,5
(45) CMI, 4 8 0,5 8 2 4 4 1
Intervalo 0,03-4 0,1-8 0,1-8 0,03-8 0,03-8 0,2-4 1-4 0,2-16
M. catarrhalis ~ CMI; 0,03 0,03 0,06 1 0,2 0,1 1 0,2
(24) CMI, 0,06 0,1 0,1 8 0,5 0,2 4 0,5
Intervalo 0,01-0,06 0,01-0,1 0,03-2 0,03-8 0,06-0,5 0,03-0,5 0,2-4 0,1-0,5
H.influenzae ~ CMly, 0,03 0,01 8 05 1 05 2 1
(62) CMlg, 0,1 1 8 4 8 8 8 4
Intervalo £0,008-0,2 £0,008-1 1-16 0,2-8 0,03-8 0,06-16 0,2-16 0,1-16

(Contintia)
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Tabla 2. Sensibilidad de patégenos respiratorios en Iberoamérica (resultados por paises). (Continuacion)

Especies Moxiflo- Levoflo- Claritro- Cotrimo-  Amoxicilina- Cefuro- Azitro-
(n) Xacino Xacino micina Penicilina xazol ac. clav. xima micina
Chile
S. pyogenes CMig, 0,1 05 0,01 £0,008 8 0,01 0,03 0,03
(25) CMly, 0,2 1 4 <0,008 8 0,01 0,03 4
Intervalo 0,06-0,5 0,2-2 0,01-8 £0,008-0,01 0,1-8 0,01 0,03-0,06 0,03-4
S. pneumoniae  CMl,, 0,06 1 0,03 0,2 2 0,1 0,5 0,03
(24) CMIy, 0,2 1 0,2 4 4 2 4 0,2
Intervalo 0,03-0,2 0,5-1 0,01-16 £0,008-4 0,1-8 0,01-4 0,03-8 0,03-16
S. aureus CMig, 0,01 01 01 0,2 0,06 0,2 0,5 05
(10) CMly, 0,03 01 02 1 01 0,5 1 05
Intervalo 0,01-0,03 0,1-0,2 0,1-0,5 0,2-1 0,03-0,1 0,2-0,5 0,5-2 0,2-0,5
M. catarrhalis  CMl,, 0,06 01 01 8 05 2 2 1
(12) CMly, 0,1 05 1 8 8 8 32 2
Intervalo 0,01-0,1 0,03-1 0,1-16 1-8 0,1-8 0,1-16 1-32 0,5-32
H.influenzae ~ CMI, 0,01 0,01 4 0,2 4 0,5 0,2 1
(29) CMl, 0,06 0,06 16 4 8 1 2 2
Intervalo £0,008-0,1 £0,008-0,1 4-16 0,1-8 0,03-8 0,2-1 0,1-8 0,2-2
Colombia
S. pyogenes CMl, 0,03 0,2 0,01 £0,008 0,06 0,01 0,06 0,06
(32) CMly, 1 2 05 0,5 05 0,2 0,2 1
Intervalo £0,008-1 0,01-2 0,01-0,5 £0,008-05  £0,008-0,5 0,01-0,2 0,03-0,2 0,03-1
S. pneumoniae  CMlg, 0,06 05 0,01 0,01 05 0,03 0,06 0,03
(45) CMly, 0,1 1 0,06 2 4 2 4 0,06
Intervalo £0,008-0,1 £0,008-1 0,01-2 £0,008-4 <0,008-8 0,01-4 0,03-8 0,03-8
S. aureus CMi,, 0,03 01 01 8 0,06 0,2 0,5 05
(16) CMIy, 0,06 0,2 0,2 8 0,2 0,5 1 8
Intervalo £0,008-0,06 0,01-0,2 0,1-1 0,01-8 0,01-0,5 0,2-0,5 0,06-1 0,5-16
M. catarrhalis  CMlg, 0,03 0,03 0,2 8 0,2 0,2 1 1
(25) CMly, 0,1 0,06 2 8 8 1 4 2
Intervalo £0,008-0,06 £0,008-0,1 0,01-4 1-8 0,01-8 0,03-4 1-32 0,5-32
H. influenzae ~ CMlg, 0,01 0,01 4 0,2 4 0,5 0,2 1
(41) CMly, 0,06 0,06 16 4 8 1 2 2
Intervalo £0,008-0,1 £0,008-0,1 4-16 0,1-8 0,03-8 0,2-1 0,1-8 0,2-2
Costa Rica
S. pyogenes CMig, 0,2 1 01 £0,008 01 0,01 0,03 01
(10) CMly, 0,2 1 01 £0,008 0,2 0,01 0,03 01
Intervalo 0,06-0,2 0,2-1 0,03-0,1 £0,008 0,1-0,2 0,01 0,03 0,06-0,1
S. pneumoniae  CMl,, 0,1 0,06 0,1 0,2 0,1 0,5 0,2 0,2
(10) CMIy, 0,1 1 0,2 1 01 0,5 1 05
Intervalo 0,06-0,1 0,06-1 0,1-0,2 0,1-1 01 0,2-0,5 0,2-1 0,1-0,5
S. aureus CMig, 0,1 2 1 8 01 2 2 0.2
(10) CMly, 2 4 16 8 4 8 8 05
Intervalo 0,03-2 0,1-4 0,2-16 0,06-8 0,03-4 0,2-8 1-8 0,1-0,5
M. catarrhalis  CMI, 0,03 0,03 0,06 4 01 0,1 1 0,03
(10) CMIy, 0,1 0,06 0,06 32 01 0,1 2 0,03
Intervalo 0,03-0,1 0,01-0,06 0,03-0,06 4-32 0,01-0,1 0,01-0,1 0,5-2 0,03
H. influenzae ~ CMl,, 0,03 0,01 4 0,5 1 0,5 2 02
(10) CMly, 0,03 0,03 4 0,5 4 2 2 1
Intervalo 0,01-0,03 0,01-0,03 0,2-4 0,2-0,5 0,5-4 0,5-8 0,5-2 0,1-1

(Continta)
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Tabla 2. Sensibilidad de patégenos respiratorios en Iberoamérica (resultados por paises). (Continuacion)

Especies Moxiflo- Levoflo- Claritro- Cotrimo-  Amoxicilina-  Cefuro- Azitro-
") xacino Xacino micina Penicilina xazol ac. clav. xima micina
Guatemala
S. pyogenes CMlg, 0,1 0,5 0,5 0,2 0,1 2 1 2
(10) CMl, 0,5 2 1 1 1 2 1 2
Intervalo 0,03-0,5 0,1-2 0,1-1 0,2-1 0,03-1 2 1 0,06-2
S. pneumoniae  CMI 0,06 0,5 0,5 0,01 0,1 0,06 1 01
(11) CMI, 0,1 2 0,5 0,5 2 2 2 01
Intervalo 0,03-0,1 0,2-1 0,5 £0,008-1 0,03-2 0,03-2 0,5-2 0,06-1
S. aureus CMI, 0,03 0,1 0,06 1 0,06 0,5 1 05
(10) CMI, 2 2 0,2 2 0,06 4 2 32
Intervalo 0,01-2 0,06-2 0,03-0,2 0,1-2 0,03-0,06 0,2-8 0,5-2 0,2-32
M. catarrhalis ~ CMly, 0,06 0,03 4 1 0,5 0,5 8 1
5) CMlg, 0,1 0,3 4 2 4 0,5 8 2
Intervalo 0,01-0,1 0,01-0,2 0,01-4 0,06-2 0,06-4 0,1-0,5 2-8 0,5-2
H. influenzae CMI, £0,008 £0,008 4 0,2 0,1 0,2 0,5 05
(15) CMI, 0,03 0,01 4 0,5 4 0,5 2 05
Intervalo £0,008-0,1 £0,008-0,5 2-4 01-1 0,03-4 0,2-1 0,2-2 0,1-1
Meéxico
S. pyogenes CMly, 0,1 0,5 0,03 £0,008 8 0,03 0,03 01
(54) CMlg, 0,5 2 0,5 0,01 8 0,06 0,06 05
Intervalo £0,008-0,5 0,01-2 0,01-16 £0,008-05 £0,008-8 0,01-0,5 £0,008-0,5 £0,008-8
S. pneumoniae  CMI 0,1 1 0,06 0,5 2 0,2 05 0,06
(95) CMI, 0,2 1 16 2 8 2 8 32
Intervalo £0,008-0,5 £0,008-8 0,01-16 £0,008-8 £0,008-8 0,01-16 0,03-32 0,03-32
S. aureus CMly, 0,06 0,1 0,2 8 0,1 1 2 1
(71) CMlg, 0,1 0,5 16 8 8 2 4 32
Intervalo 0,01-2 0,03-4 0,03-16 0,01-8 0,03-8 0,03-16 0,1-32 0,1-32
M. catarrhalis ~ CMI,, 0,06 0,03 0,06 8 0,2 0,01 0,03 0,03
(60) CMI, 0,06 0,06 0,2 8 1 0,5 4 1
Intervalo £0,008-0,2 £0,008-0,5 0,01-0,5 £0,008-8 £0,008-4 0,01-0,5 0,03-4 0,03-1
H. influenzae CMI,, 0,01 0,01 8 0,5 2 0,5 1 1
(89) CMI, 0,06 0,03 16 8 8 2 2 2
Intervalo £0,008-1 £0,008-0,5 0,5-16 0,1-8 0,03-8 0,1-16 0,1-32 0,1-32
Perl
S. pyogenes CMig, 0,01 0,1 0,2 0,2 0,1 0,1 0,5 0,5
(30) CMlg, 0,1 0,5 0,5 0,5 0,5 0,2 0,5 05
Intervalo 0,01-0,2 0,03-0,5 0,03-0,5 0,01-0,5 0,01-0,5 0,03-0,2 0,1-1 0,06-1
S. pneumoniae  CMl, 0,1 0,2 1 0,5 0,5 0,2 0,5 0,5
(45) CMlg, 0,5 0,5 4 1 4 0,5 2 1
Intervalo £0,008-0,5 0,03-0,5 0,03-4 0,01-8 0,03-4 0,03-16 0,06-4 0,06-1
S. aureus CMI, 0,06 0,2 1 8 0,2 1 2 4
(30) CMl, 0,5 0,5 8 8 4 4 8 16
Intervalo 0,01-0,5 0,06-1 0,06-16 1-8 0,01-8 0,5-8 0,5-8 0,2-32
M. catarrhalis ~ CMly, 0,03 0,03 1 0,2 0,2 0,1 0,5 05
(30) CMlg, 0,06 0,1 4 4 4 1 4 2
Intervalo £0,008-0,1 £0,008-0,5 0,01-8 £0,008-8 0,01-4 0,01-1 0,03-16 0,03-4
H. influenzae CMig, 0,01 0,01 1 0,2 0,2 0,5 05 0,2
(45) CMlg, 0,06 0,1 4 2 2 1 1 1
Intervalo 0,03-0,1 <0,008-0,1 0,2-4 0,01-4 0,03-8 0,06-1 0,1-2 0,06-2

(Continta)
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Tabla 2. Sensibilidad de patégenos respiratorios en Iberoamérica (resultados por paises). (Continuacion)

Especies Moxiflo- Levoflo- Claritro- Cotrimo-  Amoxicilina- Cefuro- Azitro-
(n) xacino Xacino micina Penicilina xazol ac. clav. xima micina
Uruguay
S. pyogenes CMl;, 0,06 05 0,01 £0,008 2 0,01 0,03 0,03
(19) CMly, 0,1 05 0,1 £0,008 4 0,01 0,03 0,5
Intervalo 0,03-0,1 0,2-1 0,01-2 £0,008 0,1-8 0,01 0,03 0,03-4
S. pneumoniae CMI50 0,1 1 0,2 0,1 2 0,1 1 0,2
(46) CMl,, 0,1 1 4 2 42 1 4 2
Intervalo 0,03-0,2 0,06-1 0,03-4 0,01-2 0,06-4 0,03-2 0,06-4 0,03-2
S. aureus CMl, 0,06 0,1 0,2 0,5 0,06 0,5 2 0,5
(14) CMl,, 0,06 05 0,2 2 0,2 0,5 2 1
Intervalo 0,03-0,2 0,1-0,5 0,2-16 0,03-4 0,03-0,1 0,1-1 1-2 0,5-1
M. catarrhalis  CMlg, 0,03 0,03 0,06 2 0,2 01 1 1
(5) CMly, 0,06 0,2 1 8 4 0,2 2 1
Intervalo 0,03-0,06 0,03-0,2 0,06-1 0,2-8 0,03-4 0,03-0,2 0,06-2 0,06-1
H. influenzae CMi,, 0,03 0,03 8 0,5 8 0,5 1 1
(28) CMl,, 0,06 0,06 16 4 8 1 2 2
Intervalo £0,008-0,1 £0,008-0,1 4-16 0,1-4 0,06-8 0,1-1 0,1-4 0,2-2
Venezuela
S. pyogenes CMl, 0,1 0,5 0,01 £0,008 0,06 0,01 0,03 0,03
(19) CMl,, 0,1 1 0,03 £0,008 0,1 0,01 0,03 0,03
Intervalo 0,06-0,1 0,2-1 0,01-0,03 £0,008 0,06-0,1 0,01 0,03 0,03
S. pneumoniae  CMl,, 0,1 1 0,03 0,1 1 0,1 0,2 0,03
(38) CMl,, 0,2 1 16 2 4 0,2 8 32
Intervalo 0,06-0,2 0,5-2 0,01-16 0,01-2 0,2-8 0,06-0,2 0,03-8 0,03-32
S. aureus CMi, 0,06 0,2 0,2 4 0,06 0,5 2 0,5
(30) CMly, 0,2 0,5 16 8 0,06 1 2 32
Intervalo 0,01-0,2 0,1-0,5 0,1-16 0,03-8 0,06 0,1-1 1-2 0,5-32
M. catarrhalis  CMI, 0,06 0,03 0,06 8 0,2 0,1 2 0,03
(22) CMl, 0,06 0,5 0,1 8 0,5 0,2 4 0,03
Intervalo 0,03-0,06 0,03-0,06 0,06-0,1 8 0,1-0,5 0,03-0,2 14 0,03
H. influenzae CMi,, 0,03 0,03 8 0,5 0,06 0,5 1 1
(35) CM,, 0,06 0,1 8 1 4 0,5 2 2
Intervalo £0,008-1 £0,008-0,1 0,01-8 £0,008-4 £0,008-4 0,01-1 0,03-2 0,03-16

El anélisis de los resultados del estudio para cada espe-
cie muestra que S. pyogenes se mantiene uniformemente
sensible a los betalactamicos, con CMlI,  y limites altos del
intervalo de sensibilidad muy por debajo de los puntos de
corte tanto para penicilina como para amoxicilina-acido
clavulanico y cefuroxima en la mayor parte de los casos.

Ha de tenerse en cuenta que el NCCLS (10) no define
expresamente puntos de corte para cefuroxima, ya que asu-
me que todo aislamiento sensible a la penicilina lo es tam-
bién a un amplio nimero de betalactdmicos, incluida esta
cefalosporina. No obstante, tanto ajustandose a este criterio
como usando los puntos de corte definidos para otras cefa-
losporinas (cefotaxima, ceftriaxona, cefepima), se puede
afirmar la ausencia de resistencia también a cefuroxima.

Los dos macrolidos estudiados muestran cifras de resis-
tencia bajas (7,3% tanto para azitromicina como para clari-
tromicina). Estas cifras son inferiores a las observadas en
estudios recientes en otras areas, que alcanzan valores en
torno al 12% en Europa Central y del Este (12) y hasta del
35% en Espafia (13), aunque son similares a las observadas
en estudios recientes llevados a cabo en Estados Unidos,
gue muestran porcentajes de resistencia del 6,2% (14). En
cualquier caso, hay que considerar que se trata de una cir-
cunstancia con una notable variabilidad geografica, ya que
mientras en paises como Brasil, Colombia, Costa Rica,
Per(i y Venezuela no se aislan cepas resistentes a macroli-
dos, y en México, Argentina y Uruguay los porcentajes de
resistencia son muy semejantes a la media del conjunto del
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estudio (6,7% a 7,8%), en paises como Chile y Guatemala
el porcentaje de resistencia es muy superior, ya que oscila
entre el 20,1% y el 33,5%.

Todas las cepas de S. pyogenes estudiadas se mostraron
asimismo sensibles a las dos fluoroquinolonas estudiadas.
La resistencia a las fluoroquinolonas, aunque se ha descri-
to, todavia es excepcional en esta especie, y en los diversos
estudios de sensibilidad publicados las cifras de resistencia
son siempre nulas o extremadamente bajas (13), pero algu-
nos trabajos encuentran ya porcentajes de resistencia a ci-
profloxacino del 3,5% (14). Moxifloxacino se mostro, por
término medio, cuatro veces mas activo que levofloxacino
frente a S. pyogenes, y su CMI, fue la mas baja (0,2 mg/I),
junto con las de penicilina y cefuroxima. Esta actividad es
similar a la referida por otros autores (13, 15).

Las mayores cifras de resistencia fueron para cotrimo-
xazol, con un 22,1% de cepas con CMI de trimetoprima por
encima de 4 mg/I.

El estudio incluyd cepas de S. pneumoniae sensibles,
intermedias y resistentes a la penicilina. En conjunto, el
53% de las cepas requerian CMI por encima de 0,1 mg/l, y
de ellas un 36,7% entre 0,1y 1 mg/l y el 16,3% superiores
a 1 mg/l. No obstante, al realizar el disefio del estudio, por
tratarse mas de un estudio de sensibilidad in vitro que de un
estudio epidemioldgico, se considerd adecuado recomen-
dar a todos los centros implicados que procuraran incluir
tanto cepas sensibles como resistentes a la penicilina. En
consecuencia, la seleccién de las cepas no es, a este res-
pecto, estrictamente aleatoria, por lo cual los porcentajes de
resistencia es muy probable que tengan algun sesgo, segu-
ramente al alza. No obstante, en la mayoria de los paises
participantes, las cifras de resistencia a la penicilina no
difieren demasiado de la media. En algunos casos, como
Chile (72%) y Costa Rica (100%), los porcentajes de resis -
tencia a la penicilina son més altos, pero el porcentaje de
resistencia de alto grado es similar a la media en el caso de
Chile e incluso muy inferior (0%) en Costa Rica. En nin-
guno de los dos paises ello repercute en unas cifras mayo-
res de resistencia a ninguno de los otros betalactamicos. En
Guatemala, por el contrario, el porcentaje de resistencia a
la penicilina (6,7%) es muy inferior a la media, aunque ha
de tenerse en cuenta el bajo nimero de cepas (once) de este
pais incluidas.

Estudios recientes (16) con amplias series indican un
porcentaje de resistencia en Iberoamérica del 11,7%, simi-
lar a los hallados en Europa (10,4%) y Estados Unidos
(14%).

Del resto de los betalactamicos probados, la mejor ac-
tividad la presenta amoxicilina-&cido clavulénico, con al-
guna cepa resistente esporadica que, en conjunto, supusie-
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ron el 1,1% de los aislamientos. Cefuroxima, sin embargo,
muestra cifras de resistencia sensiblemente superiores
(24,5%). Estas cifras son también semejantes a las obser-
vadas en estudios previos, en los cuales la resistencia del
neumococo a amoxicilina-acido clavulanico, en Iberoamé-
rica, se sitla en un 0,4%, mientras que en el conjunto de las
areas estudiadas, que incluyen Estados Unidos, Canada,
Iberoamérica, Europa y Asia, oscila entre el 0% y el 2,8%
(16). La mayoria de los estudios disponibles corroboran
también el mayor porcentaje de resistencia a cefuroxima.
El estudio referido previamente (16) refleja unas cifras de
resistencia que oscilan entre el 9,2% de Canada y el 29,1%
registrado en Asia, con una cifra para Iberoamérica del
15,8%, sensiblemente inferior a la observada en nuestro
estudio. Otros estudios muestran unas cifras de resistencia
similares en Estados Unidos, en torno al 25% (17). Los
datos espafioles mas recientes ofrecen cifras incluso mas
altas, entre el 30% y el 34,1%, dependiendo fundamental-
mente de que se trate de cepas no seleccionadas o cepas
resistentes a la penicilina (13, 18).

Como en el caso de los betalactdmicos, la resistencia a
los macrélidos es similar a la observada en Europa y Es-
tados Unidos (16), ya que se sitla, tanto para claritromici-
na como para azitromicina, en torno al 20%. Al igual que
respecto a cefuroxima, esta cifra es sensiblemente mayor
que las encontradas en Iberoamérica en otros estudios, que
reflejan una resistencia de S. pneumoniae a los macrdlidos
del 8,5% al 10% (16, 19), aunque todavia es menor que la
encontrada en Espafia, que se sitlia en torno al 35% (13).

Como es habitual, la resistencia a los macrélidos mos-
tr6 grandes diferencias geogréaficas, oscilando entre el 0%
en Costa Rica y Guatemala y el 42% a 44% de México.
Esta es una circunstancia habitual en otros estudios. En
América del Norte la diferencia entre Estados Unidos y
Canada no es tan amplia (9,6% en Canadd y 16% en
Estados Unidos) (16), pero en un estudio europeo (20) que
incluye cepas de 14 paises oscila entre el 5,3% del Reino
Unido y el 39,7% observado en Francia.

La resistencia a levofloxacino es muy baja, similar a la
observada en Europa y Estados Unidos. Las cifras publica-
das en estudios previos se sitGan, en casi todos los casos,
por debajo del 1% en todas las areas geogréaficas (16, 20),
excepto en circunstancias muy restringidas desde el punto
de vista geogréfico, como recientemente en Hong Kong,
con un 13,3% de resistencia a levofloxacino (21). En tér-
minos globales, moxifloxacino fue cuatro a ocho veces mas
activo que levofloxacino frente a las cepas de S. pneumo-
niae estudiadas. No obstante, la diferencia frente a las
cepas mas resistentes fue mayor, ya que las resistentes a
levofloxacino (CMI 8 mg/l) fueron 16 veces mas sensibles
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a moxifloxacino (CMI 0,5 mg/l). Esta diferencia de activi-
dad respecto a levofloxacino es también semejante a la
registrada en otros estudios (7, 8, 11).

Cotrimoxazol fue de nuevo el antimicrobiano no beta-
lactdmico que mostré peor comportamiento, con cifras de
resistencia de casi el 30%. Otros estudios también encuen-
tran, en la préctica totalidad de los casos, cifras altas de
resistencia, con porcentajes considerables en Iberoamérica,
aunque se quedan algo por debajo de lo registrado en este
estudio, en torno al 25% (16).

Como era previsible, S. aureus muestra muy altos indi-
ces de resistencia a la penicilina, tanto en conjunto (85,4%)
como por paises, aunque en algunas areas se dan cifras inu-
sitadamente bajas, como es el caso de Brasil (58,2%) y
sobre todo Uruguay (40%). La resistencia a amoxicilina-
acido clavulanico es relativamente alta (11,9%), sobre todo
teniendo en cuenta que se trata de cepas sensibles a la meti-
cilina, y mucho mas alta que lo habitual en otros estudios
(22), mientras que la resistencia a la cefuroxima se mantie-
ne en cifras bastante inferiores (2,7%). No obstante, la altas
cifras de resistencia a amoxicilina-acido clavulanico deri-
van del porcentaje de resistencia, el 45,5%, registrado entre
los aislamientos procedentes de Brasil, siendo esta resis-
tencia minima en el resto de los paises.

La resistencia a los macrolidos se sita en torno al 35%.
Esta cifra puede parecer baja en relacion con las que se
barajan habitualmente en S. aureus, pero hay que tener en
cuenta que el estudio incluye sélo cepas sensibles a la meti-
cilina, lo que supone un sesgo favorable, ya que la preva-
lencia de resistencia a los macrdlidos, igual que a las fluo-
roquinolonas, es extremadamente alta entre las cepas resis-
tentes a la meticilina. Un estudio multicéntrico reciente con
cepas europeas, en el cual se estudian de forma diferencia-
da S. aureussensibles y resistentes a la meticilina, encuen-
tra unas cifras de resistencia a los macrdlidos del 34% entre
las sensibles a la meticilina, similares por tanto a las de este
estudio, mientras que la resistencia en las cepas resistentes
a la meticilina fue practicamente total (97%) (23). La ma-
yoria de los paises se sitla en cifras de resistencia no muy
distantes a las citadas, aunque llama la atencion la baja pre-
valencia de resistencia en algunas areas, como Uruguay
(10%) y sobre todo Chile, donde el 100% de las cepas fue-
ron sensibles. Sin embargo, resulta muy arriesgado extra-
polar estas cifras, ya que las muestras de ambos paises eran
muy poco numerosas (10 y 14 cepas, respectivamente).

Como demuestran numerosos estudios previos, S. aureus
presenta un grado de sensibilidad intrinseca a las fluoro-
quinolonas inferior a S. pneumoniae o S. pyogenes (7-9).
Tanto moxifloxacino como levofloxacino tienen CMlg, y
CMiIg, muy superiores a las requeridas por los estreptoco-
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cos estudiados. Las cifras de resistencia a levofloxacino
son del 6,9%, relativamente altas para corresponder exclu-
sivamente a cepas sensibles a la meticilina, cuyo indice de
resistencia a las fluoroquinolonas es mucho menor que el
de las cepas resistentes a la meticilina. Un estudio espafiol
que incluye cepas sensibles y resistentes a la meticilina
halla unas cifras de resistencia a levofloxacino del 8% (24),
correspondiendo casi todas las resistencias a cepas resis-
tentes a la meticilina, mientras que entre las cepas sensibles
la resistencia es inferior al 2%.

No obstante, hay que tener en cuenta que estas cifras
son consecuencia directa de la alta prevalencia de resisten-
cia a levofloxacino en Brasil, del 30,9%, porcentaje sor-
prendentemente alto para tratarse de cepas sensibles a la
meticilina. De hecho, todas las cepas resistentes a levoflo-
xacino en este estudio proceden de Brasil, no habiéndose
detectado resistencia alguna en el resto de los paises.

Moxifloxacino se muestra como la molécula més acti-
va, con CMlI, de 0,06 mg/l y CMly,de 2 mg/l, dos a cua-
tro veces menores que las de levofloxacino. Estas cifras
son asimismo similares a las obtenidas en otros estudios, en
los cuales moxifloxacino se muestra, en comparacion con
otras quinolonas disponibles en clinica, dos veces mas acti-
vo que gatifloxacino y levofloxacino, y cuatro a ocho veces
maés activo que ofloxacino y ciprofloxacino (24, 25).

M. catarrhalis mostr6 una frecuencia de resistencia a la
penicilina considerable (59,8%), aunque muy inferior a lo
que es habitual en la mayoria de los estudios. Ha de tener-
se en cuenta que casi todos los estudios reflejan porcenta-
jes de produccién de betalactamasas en M. catarrhalis por
encima del 90% (26, 27). Estudios recientes con cepas ibe-
roamericanas muestran una resistencia a la penicilina del
97,6%, muy superior a la observada en nuestro estudio y
semejante a las de otras areas (7, 16). Por el contrario, las
cifras de resistencia a los demas antimicrobianos son muy
bajas, situdndose por debajo del 2% tanto frente al resto de
los betalactdmicos como para los macrélidos probados,
mientras que cotrimoxazol mantiene cifras de resistencia en
torno al 5%, equiparables a las de otros estudios (7, 8, 16).

De nuevo moxifloxacino, en este caso junto a levoflo-
xacino, muestra la mayor actividad, con CMly, 10 a 20 ve-
ces mas bajas que las de los macrélidos, y al menos cuatro
veces mas bajas que las de los betalactdmicos estudiados,
cifras también similares a las de otros estudios (7, 8).

Practicamente todas las nuevas fluoroquinolonas mejo-
ran en gran manera la actividad de moléculas previas fren-
te a grampositivos, pero mantienen actividades similares o
incluso ligeramente inferiores frente a gramnegativos. Moxi-
floxacino no pierde actividad de forma significativa frente
a los gramnegativos probados en este estudio. Asi, sus
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CMlg, y CMly, para M. catarrhalis son virtualmente idén-
ticas a las de levofloxacino, e incluso tiene una mejor acti-
vidad frente a las cepas mas resistentes, ya que el limite
maximo de su intervalo de sensibilidad es 0,2 mg/l, y para
levofloxacino es 1 mg/I.

Finalmente, H. influenzae requiere unas CMI,,y CMI,
de penicilina semejantes a las observadas en otros estudios
que incluyen cepas de similar procedencia, aunque no se
pueden comparar porcentajes de resistencia al no estar defi-
nidos por el NCCLS los puntos de corte para la penicilina.
En estudios con CMI de penicilina semejantes, el porcenta-
je de resistencia a la ampicilina se sitla en torno al 12,5%,
similar al de Europa y muy inferior al de Estados Unidos y
Canada, y paises europeos como Espafia, que estan en
torno al 30% (16, 28). El porcentaje de resistencia a los
demas betalactamicos estudiados es extremadamente bajo,
también en concordancia con otros estudios (16, 26-28).

En H. influenzae, como en el caso de S. aureus, la
mayor parte de la resistencia a amoxicilina-acido clavula-
nico y a cefuroxima deriva de los aislamientos realizados
en Brasil, donde se registran unas cifras de resistencia muy
altas (30,4% de resistencia a amoxicilina-acido clavulanico
y 19,2% a cefuroxima), siendo muy inferiores en el resto de
los paises. De hecho, en seis de los diez paises no se regis -
tra resistencia alguna a amoxicilina-acido clavulanico, y en
cinco a cefuroxima.

Como es habitual, la azitromicina se mostr6 mas activa
que la claritromicina frente a H. influenzae, con CMl,y
CMlI, cuatro a ocho veces menores. Ambas mostraron una
resistencia £1%, que coincide con las de otros estudios que
hallan cifras de resistencia a azitromicina no superiores al
0,5% en Europa, América y Asia, y que no sobrepasan el
2,1% para claritromicina (13, 24, 25).

Igual que en el caso anterior, moxifloxacino no mostré
diferencias significativas de actividad respecto a levofloxa-
cino, teniendo ambas fluoroquinolonas un excelente com-
portamiento, sin resistencia alguna e inhibiendo al 90% de
las cepas a concentraciones 20 a 40 veces inferiores al
punto de corte para levofloxacino. También moxifloxacino
muestra la CMly, mas baja, dos veces menor que la de
levofloxacino y entre 32 y 256 veces inferior a las CMl,
del resto de los antimicrobianos probados.

En conjunto, se puede concluir que las nuevas fluoro-
quinolonas son los antimicrobianos que, in vitro, mejor
cubren al grupo de microorganismos estudiados en el &mbi-
to iberoamericano. La penicilina sigue mostrandose muy
activa frente a S. pyogenes, pero muestra cifras de resisten-
cia muy considerables en el resto de las especies, con un
16% de resistencia de alto grado en neumococos. Amoxi-
cilina-acido clavulanico y cefuroxima muestran un com-
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portamiento general mucho mas favorable. No obstante, el
neumococo presenta un alto grado de resistencia a la cefu-
roxima, proximo al 25%, mientras los porcentajes de resis-
tencia a amoxicilina-acido clavulénico oscilan entre el 1,1%
en S. pneumoniae y el 11,9% en S. aureus. Los macrolidos
probados presentan un buen comportamiento frente a la
mayoria de los microorganismos estudiados, con excepcion
de S. pneumoniae, en el cual las cifras de resistencia se si
tlan en torno al 30%. Finalmente, cotrimoxazol muestra el
peor comportamiento, con porcentajes de resistencia que
superan el 15% en todas las especies probadas excepto
M. catarrhalis.

Cifiéndonos a los puntos de corte de levofloxacino, al
no estar definidos adn para moxifloxacino, solamente se
detectaron resistencias en S. aureus y limitadas a las cepas
aisladas en Brasil, lo cual parece, por tanto, una situacion
epidemioldgica interna de dicho pais, o incluso de los cen-
tros de que proceden los aislamientos, y no puede ser extra-
polada al resto de los paises. Dentro de esta ausencia casi
general de resistencia, moxifloxacino muestra la mayor
actividad intrinseca, con CMl,, dos a cuatro veces mas
bajas que las de levofloxacino frente a grampositivos, y
equiparables a las de levofloxacino frente a gramnegativos.

Correspondencia: Prof. J.A. Garcia Rodriguez, Departamento de Micro-
biologia, Hospital Universitario de Salamanca, P° de San Vicente s/n,
37007 Salamanca, Espafia.
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