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Resumen

Introduccion: Existe poca informacion acerca de la efectividad de las combinaciones ceftolozano/tazobactam y ceftazidima/
avibactam en cepas clinicamente relevantes aisladas en México. Objetivo: Determinar el perfil antimicrobiano de ambos
antibidticos en nuestra comunidad. Método: El presente estudio de investigacion fue prospectivo, descriptivo y transversal.
Se incluyeron cepas clinicamente relevantes aisladas a partir de cultivos de cepa pura durante el periodo de agosto de 2018
a enero de 2019 en Mexicali, Baja California, México. Resultados: Se analizaron 74 cepas de enterobacterias y 19 cepas de
Pseudomonas aeruginosa; el porcentaje de sensibilidad de ceftazidima/avibactam fue de 100 % contra enterobacterias y de
72.7 % contra Pseudomonas aeruginosa; el porcentaje de sensibilidad de ceftolozano/tazobactam fue de 90.5 % para ente-
robacterias y de 72.7 % para Pseudomonas aeruginosa. Conclusiones: Las combinaciones ceftolozano/tazobactam y cefta-
zidima/avibactam ofrecen buena sensibilidad antimicrobiana in vitro, tanto contra enterobacterias productoras de betalactama-
sas de espectro extendido como contra Pseudomonas aeruginosa. Se requieren mas datos para valorar la respuesta clinica
en pacientes que reciben esas combinaciones de antibidticos.

Cefalosporinas. Inhibidores de betalactamasas. Resistencia a multiples farmacos.

Ceftolozane/tazobactam and ceftazidime/avibactam antimicrobial activity against
clinically relevant gram-negative bacilli isolated in Mexico

Abstract

Introduction: There is limited information on the effectiveness of ceftolozane/tazobactam and ceftazidime/avibactam combina-
tions on clinically relevant strains isolated in Mexico. Objective: To determine the antimicrobial profile of both antibiotic com-
binations in our community. Method: The present research study was prospective, descriptive and cross-sectional. Clinically
relevant strains isolated from pure-strain cultures were included during the period from August 2018 to January 2019 in
Mexicali, Baja California, Mexico. Results: 74 enterobacteriaceae and 19 Pseudomonas aeruginosa strains were analyzed;
the percentage of sensitivity of ceftazidime/avibactam was 100 % for enterobacteriaceae and 72.7 % for Pseudomonas aeru-
ginosa; the percentage of sensitivity of ceftolozane/tazobactam for enterobacteriaceae was 90.5 % and 72.7 % for Pseudo-
monas aeruginosa. Conclusions: The ceftolozane/tazobactam and ceftazidime/avibactam combinations offer good antimicrobial
sensitivity in vitro, both for ESBL-producing enterobacteriaceae and Pseudomonas aeruginosa. More data are required to
assess clinical response in patients receiving these antibiotic combinations.

Cephalosporins. Beta-lactamase inhibitors. Multi-drug resistance.
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|ntroducci6n

La resistencia antimicrobiana de las bacterias
gramnegativas se ha convertido en una de las princi-
pales causas de morbimortalidad y en un grave pro-
blema de salud publica en el mundo." El aumento
creciente en la prevalencia de cepas productoras de
betalactamasa de espectro extendido (BLEE) y car-
bapenemasas en los ultimos afos constituye un desa-
fio debido a la facilidad de dispersién de los
mecanismos de resistencia, la dificultad para elegir
un tratamiento antimicrobiano adecuado y el aumento
en el tiempo de estancia intrahospitalaria.®

Ceftolozano/tazobactam (C/T) y ceftazidima/avibac-
tam (CZ/A) son dos combinaciones nuevas de cefalos-
porinas con espectro antimicrobiano ante Pseudomonas
aeruginosa, asi como enterobacterias productoras de
BLEE y carbapenemasas de interés clinico. En 2014,
ambas combinaciones de antibiéticos recibieron la
aprobacion de la Food and Drugs Administration de
Estados Unidos y en 2017, en México por la Comision
Federal para la Proteccién contra Riesgos Sanitarios,
para el tratamiento de infecciones urinarias e intraab-
dominales complicadas.*®

Existe poca informacion en cuanto a la efectividad de
dichos antibacterianos contra cepas aisladas en
México,”® por tal motivo el objetivo del presente proyecto
de investigacion fue determinar el perfil de susceptibili-
dad de ambos antibiéticos en nuestra comunidad.

Método

El presente estudio de investigacion fue prospec-
tivo, descriptivo y transversal. Se incluyeron 93 cepas
clinicamente relevantes aisladas de cultivos de cepa
pura entre agosto de 2018 y enero de 2019, con par-
ticipacion del laboratorio MD Microbiologia Clinica, S.
de R.L. de C.V. (Mexicali, Baja California, México) y
el laboratorio de Microbiologia Clinica de la Facultad
de Medicina de la Universidad Auténoma de Baja
California campus Mexicali. El origen de las muestras
para su analisis microbioldgico fue mudltiple, inclu-
yendo orina, secrecion bronquial, sangre, secreciones
de heridas y abscesos, liquido sinovial, biopsias de
tejidos blandos y hueso, liquido peritoneal y liquido
cefalorraquideo.

El procesamiento de las muestras bioldgicas se
llevé a cabo de acuerdo con el manual de procedi-
mientos de microbiologia clinica de la Asociacion
Americana de Microbiologia.® En todos los tipos de

muestras se inoculd agar gelosa sangre de carnero a
5 % y agar Maconkey; en los urocultivos se agregd
agar eosina azul de metileno y agar soya triptica-
seina; en los cultivos de liquido cefalorraquideo y
hemocultivos se agregd agar gelosa chocolate. Las
muestras de biopsia de tejido fueron maceradas en
un mortero y se inoculd un caldo-infusion de cere-
bro-corazdn de carnero para posteriormente agregar
agar gelosa sangre, agar Maconkey y agar gelosa
chocolate. Los cultivos se incubaron a 37 °C durante
24 a 72 horas en condiciones aerobias y con dioxido
de carbono a 5.5 % (incubadora Shellab® modelo
SCOBAD, SheloLab); no se realizé incubacién en con-
diciones anaerobias.

Una vez desarrolladas las cepas, se identificaron
utilizando el sistema automatizado Vitek 2® Compact
de Biomérieux, que utiliza tarjetas de identificacion
para bacilos gramnegativos y cocos grampositivos; la
tarjeta de identificaciéon de los gramnnegativos consta
de 47 pruebas bioquimicas y un pocillo de control
negativo. El procedimiento para el llenado de la tar-
jeta es el siguiente:

— Se transfieren asépticamente 3 mL de solucién

salina estéril (0.45-0.50 % de NaCl con pH de
4.5 a7.0) a un tubo de poliestireno de 12 x 75 mm.

— Con una asa microbioldgica estéril se colecta la
cantidad suficiente de colonias para preparar una
suspensién homogénea equivalente a 0.5 unida-
des de McFarland.

— Se coloca el tubo con la suspensién y la tarjeta
en una gradilla especialmente disefiada para in-
troducirla al equipo automatizado.

Para medir la actividad antimicrobiana de CZ/A y
C/T se utiliz6 la técnica de difusién de disco en agar
Mueller-Hinton, segun lo estipulan los procedimientos
en el documento M100-S28'° del Instituto de
Estandares Clinicos y Laboratorio de Estados Unidos;
para el antibiograma del resto de los antibiéticos se
utilizaron las tarjetas del sistema Vitek 2® Compact
para bacilos gramnegativos AST-XNO5 (ampicilina/sul-
bactam, aztreonam, cefepima, cefexima, ceftriaxona,
cefuroxima, cloranfenicol, colistina, deteccion de
BLEE, levofloxacina, meropenem, minociclina, moxi-
floxacina, piperacilina, tetraciclina, ticarcilina/acido
clavulanico, tigeciclina, trimetoprima) y AST-N285
(amikacina, amoxicilina/acido clavulanico, ampicilina,
cefazolina, cefoxitina, ceftazidima, ceftriaxona, cipro-
floxacina, doripenem, ertapenem, deteccién de BLEE,
gentamicina, imipenem, meropenem, nitrofurantoina,
piperacilina/tazobactam, trimetoprima/sulfametoxa-
zol). El procedimiento del antibiograma automatizado
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Sensibilidad de enterobacterias y Pseudomonas aeruginosaa CZ/A 'y C/IT

Enterobacterias
Escherichia coli Orina
Otros
Klebsiella spp. Orina
Otros
Salmonella Orina
Otros
Enterobacter aerogenes Orina
Otros
Morganella morganii Orina
Otros
Proteus mirabilis Orina
Otros
Serratia marcescens Orina
Otros

Pseudomonas Secrecioén bronquial

Otros

NP = no se prob6, CZ/A = ceftazidima/avibactam, C/T = ceftolozano/tazobactam.

es el siguiente: a partir de una suspensién bacteriana
con una turbidez de 0.5 unidades de McFarland se
transfieren 14 uL a un tubo de poliestireno con 3 mL
de solucion salina, posteriormente se inserta la tarjeta
correspondiente del antibiograma en la gradilla con el
tubo y se introduce al equipo.

La interpretacién de los resultados de la microdilu-
cién automatizada y difusion de disco se sustenté en
los puntos de corte del documento M100-S28.

Para el andlisis estadistico se calcularon los por-
centajes de susceptibilidad y resistencia. Se utilizé la
prueba de McNemar para comparar la efectividad de
los antibiéticos considerando como significativo un
valor de p < 0.05.

Resultados

Se analizaron 74 cepas de enterobacterias y 19
cepas de Pseudomonas aeruginosa. El porcentaje de
sensibilidad de CZ/A fue de 100 % para enterobacte-
rias y de 72.7 % para Pseudomonas aeruginosa

58 100 88
4 100 100
4 100 100
1 100 100
0 NP NP
2 100 100
0 NP NP
1 100 100
0 NP NP
1 100 100
1 100 100
1 100 100
0 NP NP
1 100 100
1 7272 7272
8 75 75

(Tabla 1); respecto a C/T, el porcentaje de sensibili-
dad fue de 90.5 % para enterobacterias y de 72.7 %
para P. aeruginosa. La muestra de origen infeccioso
mas frecuente fue la orina, con 68.8 % (Tabla 1) del
total. Se encontraron 25 enterobacterias productoras
de BLEE y una productora de carbapenemasa. En las
Tablas 2 y 3 se muestran los porcentajes de sensibi-
lidad de las cepas para el resto de los antibidticos
probados.

Discusion

CZ/A y C/T son nuevos antibidticos que han sido
introducidos al mercado con resultados prometedores
contra bacterias resistentes a multiples farmacos." La
problematica actual respecto a la resistencia bacte-
riana'? ha llegado a ser un tema de salud publica
importante. Los resultados muestran que estas nue-
vas combinaciones de cefalosporinas con inhibidores
de betalactamasas son buenas opciones al momento
de tomar una decisién terapéutica en nuestro medio,



Tabla 2. Sensibilidad de enterobacterias a antibiéticos de uso clinico

Sensibilidad Escherichia | Klebsiella | Salmonella | Enterobacter | Morganella Proteus Serratia
coli (62) spp. (5) (2) aerogenes (1) | morganii (1) | mirabilis (2) | marcescens (2)
49 4 NP NP NP 2 NP

Antibiético
AMP

AMC
SAM
CXM
CXM axetil
CRO
FEP
ETP
MEM
LVX
CIP
AMK
GEN
SXT
NIT

FOS

NP = no se probo, AMP = ampicilina, AMC = amoxicilina/acido clavulénico, SAM = ampicilina/sulbactam, CXM = cefuroxima, CRO = ceftriaxona, FEP = cefepima, ETP = ertapenem,
MEM = meropenem, LVX = levofloxacino, CIP = ciprofloxacino, AMK = amikacina, GEN = gentamicina, SXT = trimetoprima/sulfametoxazol, NIT = nitrofurantoina, FOS = fosfomicina.

Martinez-Miranda R, et al.: Actividad antimicrobiana de combinaciones de cefalosporinas

NUm. cepas
Sensibilidad
Num. muestras
Sensibilidad
NUm. muestras
Sensibilidad
NUm. muestras
Sensibilidad
NUm. muestras
Sensibilidad
NUm. muestras
Sensibilidad
NUm. muestras
Sensibilidad
NUm. muestras
Sensibilidad
Num. muestras
Sensibilidad
NUm. muestras
Sensibilidad
NUm. muestras
Sensibilidad
NUm. muestras
Sensibilidad
NUm. muestras
Sensibilidad
NUm. muestras
Sensibilidad
NUm. muestras
Sensibilidad
NUm. muestras

Sensibilidad

24.%
27
44.%
34
38.23 %
34
57.14 %
32
56 %
62
64.51 %
35
68.57 %
51
98 %
62
96.77 %
62
56.45 %
58
56.89 %
55
98.18 %
49
72.00 %
51
65 %
53
84.90 %
54
94.44 %

0%

4

50 %

0%

0%

0%

40 %

33 %

100 %

100 %

80 %

100 %

100 %

75 %

25 %

25 %

4
25 %

NP

NP

NP
2

100 %

0%

0%

100 %

100 %
NP
NP

100 %

100 %

100 %
NP
NP
NP
NP

100 %
NP
NP
NP
NP

NP

NP

NP

1
100 %

1

0%

0%

100 %

100 %
NP
NP

100 %

100 %

100 %
NA
NA
NA
NA

100 %
NP
NP
NP
NP

NP

NP

NP
1

100 %

100 %

100 %

100 %

100 %

0 %

0%

100 %

0%

0%

NA

NA

NA
NA

50 %

NP

NP

2

50 %

50 %

50 %

100 %

50 %

100 %

100 %

50 %

50 %

100 %

50 %

100 %

50 %

2
100 %

NP
NP
NP
NP
NP
NP
NP
NP
NP
NP
NP
NP
NP
NP
NP
NP
NP
NP
NP
NP
NP
NP
NP
NP
NP
NP
NP
NP
NP
NP
NP

607
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Sensibilidad de Pseudomonas aeruginosa a antibiéticos
antipseudomonas

Ticarcilina/AC NUm. cepas 16
Sensibilidad 12.5
Piperacilina/T NUm. muestras 19
Sensibilidad 52.63
Ceftazidima NUm. muestras 17
Sensibilidad 64.7
Cefepima NUm. muestras 18
Sensibilidad 61.11
Imipenem NUm. muestras 18
Sensibilidad 38.88
Meropenem Num. muestras 19
Sensibilidad 42.1
Levofloxacina NUm. muestras 19
Sensibilidad 36.84
Ciprofloxacina ~ NUm. muestras 19
Sensibilidad 31.57
Amikacina NUm. muestras 17
Sensibilidad 58.82
Colistina NUm. muestras 18
Sensibilidad 94.44

AC = 4cido clavulénico, T = tazobactam.

por esta razén decidimos enviar la informacidn obte-
nida hasta ahora como comunicacion breve.

CZ/A mostré sensibilidad superior en enterobacte-
rias productoras de BLEE en comparaciéon con C/T
(100 % versus 80 %). Ambas combinaciones de far-
macos mostraron actividad antimicrobiana superior
en comparacion con los antibiéticos de uso comun en
enterobacterias, como las quinolonas (100 % versus
56 %), cefalosporinas (100 % versus 63.4 %) y peni-
cilinas (100 % versus 24 %). En las cepas aisladas de
Pseudomonas, CZ/A 'y C/T presentaron mayor activi-
dad (sensibilidad de 73.6 %) en comparacion con
antibidticos carbapenémicos (meropenem 42.1 %, imi-
penem 38.8 %) y antipseudomonas como amikacina
(58.82 %), piperacilina/tazobactam (52.3 %), ceftazi-
dima (64.7 %) y cefepima (61.1 %), con lo que se

sitian como los antibidticos mas sensibles, solo des-
pués de colistina (94.4 %).

Ademas de la comparacién que se realizd con los
nuevos farmacos de interés, este estudio muestra al
mismo tiempo la elevada resistencia de las cepas a
varios antibidticos considerados de primera eleccién
en bacterias gramnegativas tales como la cefu-
roxima, ceftriaxona, levofloxacino y ciprofloxacino,
con aproximadamente 40 % de resistencia de
Escherichia coliy 50 % de Pseudomonas aeruginosa
a carbapenemas, 40 % a penicilinas antipseudomo-
nas y alrededor de 30 % de resistencia a aminoglu-
cosidos. Estos patrones de resistencia observados
en nuestra comunidad son similares a los reportados
en publicaciones recientes' y deben ser considera-
dos por el clinico al momento de tomar una decisién
terapéutica.

En conclusion, la combinaciones CZ/A y C/T tienen
una buena respuesta in vitro, sobre todo de enterobac-
terias productoras de BLEE y Pseudomonas aerugi-
nosa. CZ/A'y C/T al ser comparados con los antibidticos
convencionalmente utilizados en la practica clinica
para infecciones causadas por enterobacterias, no
mostraron una diferencia estadisticamente significativa
respecto a meropenem (p = 1 versus p = 0.625, res-
pectivamente), pero si fueron claramente superiores a
ceftriaxona (p < 0.01 versus p < 0.01). En cuanto a
Pseudomonas aeruginosa, debido al reducido nimero
de cepas no es pertinente aseverar la superioridad
estadistica de CZ/A y C/T en comparacion con otros
antibiéticos antipseudomonas como colistina vy
meropenem.

Si bien CZ/A y C/T pueden ser muy utiles en el
manejo de microorganismos gramnegativos altamente
resistentes, actualmente los datos disponibles para
respaldar su eficacia clinica en México aun son limi-
tados. Otro aspecto por considerar es el costo eco-
némico, el cual puede ser casi del doble si se compara
con el de otros antibiéticos que mostraron actividad
antimicrobiana similar, como son los carbapenémicos
y aminoglucosidos.

Exhortamos al uso juicioso de los datos de suscep-
tibilidad obtenidos con esta investigacion, ya que la
frecuencia de aislamiento de cepas patégenas, asi
como la resistencia bacteriana pueden variar consi-
derablemente segun las diferentes regiones geogra-
ficas, incluso entre hospitales de la misma ciudad.
Es elemental conocer la situacién epidemioldgica
especifica del lugar donde nos ubicamos, las princi-
pales bacterias aisladas en la comunidad, asi como
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sus patrones de resistencia, lo cual permitira orientar
el tratamiento antibitico con menor margen de
error.'®

Una limitaciéon de la presente investigacion fue no
disponer de los reactivos para realizar microdilucién de
CZ/A'y CIT, por que no fue posible comparar la poten-
cia in vitro de ambos antibidticos contra las cepas
identificadas.
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