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RESUMEN
Objetivo. Evaluar los perfiles de sensibilidad in vitro
de ertapenem y comparar su actividad con la de otros
antibióticos de uso clínico para Enterobacteriaceas
de la comunidad en Colombia.

Materiales y métodos. Estudio descriptivo en
el cual se recolectaron aislamientos clínicos de
Enterobacterias provenientes de la comunidad de
once hospitales de siete ciudades de Colombia. Los
aislamientos se probaron con diferentes antibióticos
–incluido el ertapenem– mediante la técnica de
microdilución en caldo y la utilización de suspensio-
nes bacterianas según las recomendaciones vigen-
tes del Clinical and Laboratory Standards Institute
(CLSI). En un grupo de bacterias con fenotipo com-
patible con la producción de β-lactamasas de espec-
tro extendido (BLEE), se realizó la prueba confir-
matoria de BLEE de Vitek®.

Resultados. Se recolectaron 448 cepas; las
sitios de aislamiento más frecuentes fueron la piel y
los tejidos blandos (48%), el tracto genitourinario
(27%) y las secreciones intraabdominales (16%). La
sensibilidad dle ertapenem en todos los aislamientos

fue de 100%. Los otros antibióticos presentaron com-
portamientos variables para cada especie bacteriana.
Se resalta que Escherichia coli presentó 26% de re-
sistencia a las quinolonas. De los 10 aislamientos de
E. coli y 5 de Klebsiella con fenotipo sugestivo de
producción de BLEE, 4 y 2, respectivamente, se con-
firmaron como BLEE positivos mediante la prueba
confirmatoria.

Conclusión. Los aislamientos de infecciones
adquiridas en la comunidad son adecuadamente
inhibidas por el ertapenem. Existen bacterias resis-
tentes a los diferentes antibióticos, excepto a los
carbapenems. Se evidencia la presencia de cepas
productoras de BLEE en la comunidad que son
inhibidas adecuadamente in vitro por el ertapenem.

Palabras clave: resistencia bacteriana, Ente-
robacterias, infecciones adquiridas en la comunidad,
ertapenem, β-lactamasas de espectro extendido.
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INTRODUCCIÓN
El ertapenem es un antibiótico de la familia de los
carbapenems, de uso parenteral y vida media pro-
longada que permite ser administrado una sola vez
al día (1, 2, 3, 4). Es un antibiótico bactericida que

al unirse a las proteínas unidoras de penicilina (5) de
las enterobacterias.

El ertapenem tiene un espectro de acción am-
plio que le permite cubrir adecuadamente bacterias
Gram positivas, Gram negativas y anaerobias. Pre-
senta actividad limitada contra ciertas bacterias hos-
pitalarias como Pseudomonas aeruginosa, Acine-
tobacter baumannii, Enterococci y Staphylococcus
meticilino-resistente (6). Múltiples estudios han de-
mostrado la efectividad de este antibiótico en el tra-
tamiento de infecciones adquiridas en la comunidad,
especialmente en infecciones complicadas de piel y
tejidos blandos, tracto urinario, neumonías, infeccio-
nes pélvicas agudas e infecciones intraabdominales
(7, 8, 9, 10, 11).

Como carbapenémico, el ertapenem es estable
frente a la mayoría de β-lactamasas de importancia
clínica, como las β-lactamasas de espectro extendi-
do (BLEE) y las β-lactamasas tipo AmpC (12). Las
BLEE son enzimas producidas por bacterias Gram ne-

ABSTRACT
Objective. To evaluate the in vitro susceptibility
profile of ertapenem and to compare its activity
with other antibiotics in clinical use against
community Enterobacteriaceae in Colombia.

Materials and methods. A descriptive study
in which the clinical isolates of community
Enterobacteria were collected in eleven hospitals
in seven cities of Colombia. Through a broth
microdilution technique and using bacterial
suspensions according to the guidelines in force
from the Clinical and Laboratory Standards Institute
(CLSI), the isolates were tested against different
antibiotics including ertapenem. In a group of bac-
teria with phenotypes compatible with extended
spectrum β-lactamases (BLEE) pro-duction, a
confirming BLEE test from Vitek® was performed.

Results. 448 strains were collected. The
most frequent sources were skin and soft tissues
(48%), genitourinary tract (27%) and intraab-

dominal secretions (16%). Ertapenem’s activity
against all the isolates was 100%. The other
antibiotics presented variable behaviors according
to each bacterial species. It is underlined that
Escherichia coli displayed resistance of 26% to
quinolones. From the 10 isolates of E. coli and 5 of
Klebsiella with a phenotype suggestive of BLEE
production, 4 and 2, respectively, were confirmed
as BLEE positive through a confirming test.

Conclusions. Isolates of community acquired
infections are adequately inhibited by ertapenem.
There are bacteria resistant to different antibiotics
except for carbapenems. The presence of BLEE
producer strains is evidenced in the community,
which are adequately inhibited in vitro by erta-
penem.

Key words: bacterial resistance, Enterobac-
teriaceae, community acquired infections, erta-
penem, extended spectrum β-lactamases.

*****

gativas, con la capacidad de hidrolizar las cefalos-
porinas de tercera generación y los monobactámicos;
se caracterizan por ser transmitidas a través de
plásmidos que, además, pueden portar información
que conduce a la resistencia de otros antibióticos como
el cloranfenicol, el trimetropim-sulfametoxasol, los
aminoglucósidos y las quinolonas (13, 14). Estas en-
zimas característicamente son inhibidas por el ácido
clavulánico. La prevalencia de Gram negativos pro-
ductores de BLEE en América Latina es superior a la
reportada en los Estados Unidos y Europa (15, 16,
17). Los datos colombianos publicados por el CIDEIM
indican que cerca de 32% de los aislamientos clíni-
cos de Klebsiella pneumoniae y 11,8% de Escherichia
coli procedentes de 10 hospitales del país exhiben
fenotipos sugestivos de la producción de BLEE (18).
Su prevalencia en la comunidad es desconocida. Por
su parte las β-lactamasas tipo AmpC son codificadas
a nivel cromosómico y se caracterizan por no ser
inhibidas por el ácido clavulánico y tener la capaci-
dad de hidrolizar preferiblemente las cefalosporinas
de tercera generación, el cefoxitín y, en menor gra-
do, los inhibidores de β-lactamasas. El cefepime, las
quinolonas y los carbapenems han demostrado ser
los antibióticos más estables frente a la hidrólisis de
estas enzimas (19, 20).
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En Colombia no existen datos sobre la actividad
in vitro del ertapenem en aislamientos de Entero-
bacteriaceaes adquiridas en la comunidad y, por tal
razón, este estudio tuvo como propósito evaluar su
perfil de sensibilidad in vitro y compararlo con otras
alternativas terapéuticas.

MATERIALES Y MÉTODOS
Este es un estudio descriptivo, prospectivo, realizado
entre octubre de 2003 y agosto de 2004, con la par-
ticipación de 11 hospitales de 7 ciudades del país:
Bogotá, Cali, Medellín, Cartagena, Pereira, Bucara-
manga y Barranquilla. Se recolectaron aislamientos
de Enterobacterias de pacientes provenientes de la
comunidad, aisladas de secreciones del tracto respi-
ratorio, genitourinario, osteoarticulares, de piel y te-
jidos blandos e intrabdominales. Se recolectaron,
también, aislamientos de pacientes hospitalizados por
infecciones agudas intraabdominales o pélvicas ad-
quiridas en la comunidad como apendicitis, colecistitis,
diverticulitis, endometritis, aborto séptico y absceso
tubo-ovárico. Se excluyeron los aislamientos de bac-
terias causantes de infecciones hospitalarias defini-
das como aquéllas que aparecen después de las pri-
meras 48 horas de hospitalización (10) y los de
bacterias Gram positivas.

Todos los aislamientos fueron inicialmente
identificados en los laboratorios de estos hospitales
y, posteriormente, enviados al CIDEIM. Cada una de
los aislamientos recibidos en el CIDEIM se volvió a
identificar utilizando el sistema VITEK® (BioMerieux,
Lyon, Francia) para confirmar la especie y el géne-
ro. La evaluación de sensibilidad antibiótica se de-
terminó por concentraciones inhibitorias mínimas
(CIM) las cuales se determinaron por medio de la
técnica de microdilución en caldo con paneles faci-
litados por Merck Sharp & Dohme. Entre los anti-
bióticos contenidos en cada panel se encontraban
ertapenem, imipenem, meropenem, cefepime, pipe-
racilina/tazobactam, cefoxitin, ceftazidime, ceftria-
xone, amicacina, ciprofloxacina, levofloxacina y
tobramicina. Las CIM se determinaron según las re-
comendaciones vigentes del CLSI. Con el fin de con-
firmar la producción de BLEE en los aislamientos de
enterobacterias con fenotipo sugestivo, definido por
el CLSI como aquellas cepas con CIM superiores o
iguales a 2 µg/ml para ceftazidime o ceftriaxone, se
sometieron a la prueba confirmatoria automatizada

llos que contienen ceftazidime y cefotaxime en con-
centraciones de 0,5 µg/ml, solos y combinados con
4 µg/ml de ácido clavulánico. El análisis de estos
pocillos se hace automáticamente cuando el con-
trol del crecimiento ha alcanzado un límite prede-
terminado (luego de 4 a 15 horas de incubación).
Se considera confirmatorio para la presencia de
BLEE una reducción del crecimiento bacteriano del
50% o más en los pocillos con cefotaxime o con
ceftazidime combinados con ácido clavulánico,
comparándolo con el nivel de crecimiento con el
medicamento solo.

Se creó una base de datos con el programa
WHONET 5.3; luego se analizó toda la información
de los resultados de las pruebas de identificación y
sensibilidad de cada cepa, así como el origen del ais-
lamiento y el hospital de de donde provino.

RESULTADOS
Se recibieron 491 cepas durante los 11 meses del
estudio. Se excluyeron 43 cepas debido a que no
pertenecían a la familia Enterobacteriaceae; por con-
siguiente, quedaron 448 cepas para el análisis final.
De éstas, 218 se aislaron de secreciones de piel y
tejidos blandos, 79 de orina, 71 de secreciones
intraabdominales, 42 de tracto genitourinario, 19 del
tracto respiratorio superior, 9 del tracto respiratorio
inferior, 8 de secreciones osteoarticulares y 2 de san-
gre (tabla 1).

E. coli fue la bacteria aislada con mayor fre-
cuencia (44% del total de cepas) y fue predominante
en las muestras obtenidas de secreciones abdomi-
nales (62%), orina (60%) y secreciones de piel y te-
jidos blandos (34%). En segundo lugar se encontró
Klebsiella pneumoniae (19%); fue la bacteria más
frecuente en los aislamientos del tracto respiratorio
superior (42%). Proteus mirabilis ocupó el tercer lu-
gar (8%); la mayoría de estas cepas se aislaron de
secreciones de piel y tejidos blandos (10%) y de ori-
na (10%). En el cuarto lugar se ubicó Enterobacter
cloacae; fue uno de los patógenos aislados con ma-
yor frecuencia de secreciones osteoarticulares (38%)
y piel y tejidos blandos (9%). El quinto lugar fue para
Morganella morganii, la cual se encontró principal-
mente en secreciones de piel y tejidos blandos (8%)
(véase tabla 2).

de VITEK®. Esta prueba consiste en cuatro poci-
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Distribución de los aislamientos de acuerdo con el género de la bacteria
y fuente de origen

Tabla 1

Todas las cepas analizadas de Enterobacterias
fueron 100% sensibles a ertapenem, imipenem y
meropenem. ertapenem y meropenem registraron
las CIM50 y CIM90 más bajas, con rangos entre 0,032
y 2 µg/ml y 0,032 y 4 µg/ml, respectivamente, lo cual
ratifica su alta actividad in vitro. En la tabla 2 presen-
tamos la susceptibilidad in vitro de las 8 bacterias
más frecuentes de este estudio; a continuación dis-
cutimos su comportamiento frente a los antibióticos
evaluados, resaltando la resistencia encontrada y el
probable mecanismo de resistencia operante.

E. coli presentó una resistencia baja a todos los
antibióticos probados excepto a las quinolonas; tan-
to la ciprofloxacina como la levofloxacina registraron
26% de resistencia. Dos por ciento de los aislamien-
tos fueron resistentes a ceftazidime y 4% a cefoxitín,
comportamiento que sugiere la presencia de BLEE.
De los diez aislamientos de E. coli compatibles con
un fenotipo de BLEE, 4 se confirmaron como positi-
vos con lla prueba de BLEE.

K. pneumoniae mostró una mayor resistencia a
piperacilina/tazobactam (7%) que a cefepime (1,2%).

Las cefalosporinas de tercera generación presenta-
ron resistencia de 2,3% para ceftriaxone y 8,1% para
cefoxitín. Así como en E. coli, este fenotipo es suges-
tivo de la producción de BLEE. De los 5 aislamientos
que tenían fenotipos sugestivos de BLEE, 2 se confir-
maron como positivos con la prueba BLEE. La resis-
tencia observada frente a las quinolonas no superó
el 5% lo cual indica que los factores y mecanismos
de resistencia no operan de la misma manera para
K. pneumoniae y E. coli.

P. mirabilis fue resistente únicamente a cefoxitín
(5%); sin embargo, la cepa que presentaba un feno-
tipo sugestivo de BLEE fue negativa en la prueba
confirmatoria.

E. cloacae mostró una mayor resistencia a
cefalosporinas de tercera generación, 31,4% para
ceftazidime y 17% para ceftriaxone. Para el cefoxitín
se registró una resistencia de 94%. Se evidenció tam-
bién resistencia frente a las cefalosporinas de terce-
ra generación (~24%), cefoxitín (94,3%) y piperaci-
lina/tazobactam (11,4%) así como a quinolonas
(28,6%). Las bajas CIM50 y CIM90 de cefepime y los

PTB: secreciones de piel y tejidos blandos; O: orina; IA: secreciones intraabdominales, TGU: secreciones de
tracto genitourinario; TRS: secreciones de tracto respiratorio superior; TRI: secreciones de tracto respiratorio
inferior; OA: secreciones osteoarticulares; SAN: sangre.
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Tabla 2
Susceptibilidad in vitro de 8 especies de Enterobacteriaceae

continúa
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Susceptibilidad in vitro de 8 especies de Enterobacteriaceae

conclusión
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carbapenems confirman la alta actividad de dichos
antibióticos frente a esta bacteria.

M. morganii también presentó resistencia a
cefalosporinas de tercera generación (7,7% a cef-
tazidime) y, en especial, a cefoxitín (30,8%). El 23%
de los aislamientos fue resistente a las quinolonas y,
a diferencia de Enterobacter, no hubo resistencia a la
piperacilina/tazobactam.

Serratia marcescens tuvo un comportamiento
inusual ya que la resistencia a cefoxitina (44,4%),
ceftriaxone (11,1%) y ciprofloxacina (16,7%) sugie-
ren la presencia de AmpC, pero a diferencia de M.
morganii, hubo resistencia a cefepime (11,1%) y no
a piperazilina/tazobactam.

Enterobacter aerogenes presentó una elevada
resistencia a cefotaxima (90%) y menor (9,1%) a
ceftriaxona, quinolonas y tobramicina.

DISCUSIÓN
Este estudio permite evaluar la actividad in vitro del
ertapenem y otros antibióticos frente a cepas de pa-
cientes que consultaron a múltiples centros del país
por diversas patologías infecciosas. Dado que no fue
posible revisar la totalidad de las historias clínicas de
los pacientes de quienes se obtuvieron las muestras
para descartar el ingreso reciente a un centro hospi-
talario, este estudio tiene la limitante de no poder
garantizar que el 100% de las cepas eran provenien-
tes de infecciones de la comunidad; sin embargo, sí
permite presentar un panorama de la resistencia
antibiótica de las bacterias Gram negativas aisladas
con mayor frecuencia de pacientes en Colombia.

Es notoria la ausencia de la resistencia al erta-
penem en todas las especies bacterianas analizadas,
lo que contrasta con una alta resistencia a la
ciprofloxacina y a la levofloxacina de E. cloacae, M.
morganii y, especialmente, de E. coli. Los estudios
realizados por el CIDEIM en aislamientos de origen
hospitalario también han evidenciado altas tasas de
resistencia de esta última bacteria a ambas
quinolonas. También se evidenció una alta resisten-
cia de enterobacterias como K. pneumoniae, E.
cloacae y M. morganii a las cefalosporinas de terce-
ra generación. El mecanismo de resistencia implica-
do en el caso de K. pneumoniae podría ser la pre-
sencia de BLEE junto con otras β-lactamasas como
AmpC (19). En el caso de E. cloacae y M. morganii el
mecanismo más probable puede ser la producción

aumentada de enzimas tipo AmpC, lo cual explica la
alta resistencia a las cefalosporinas de tercera gene-
ración que se asocia con resistencia a inhibidores de
β-lactamasas (14). La resistencia de E. coli a las
quinolonas podría explicarse por la combinación de
múltiples mecanismos como la salida, la alteración
del blanco y las â-lactamasas (21). Estos altos por-
centajes de resistencia limitan su uso para el trata-
miento empírico de infecciones de la comunidad (22).
Es llamativa la resistencia de K. pneumoniae y
Enterobacter a la piperacilina/tazobactam, probable-
mente, por la presencia simultánea de β-lactamasas
tipo BLEE y AmpC. En el caso particular de K.
pneumoniae, podría obedecer a la producción de β-
lactamasas tipo IRT (inhibitor resistant TEM), las cua-
les confieren resistencia a los inhibidores de β-
lactamasas (23), BLEE con predominio SHV o AmpC
adquirida por plásmidos, ya que esta enzima no se
encuentra codificada cromosómicamente en Klebsiella
spp. (19,14).

Los resultados de este estudio corroboran la
alta actividad in vitro del ertapenem frente a bacte-
rias causantes de infecciones extrahospitalarias (24,
25). Su actividad fue superior a la de cefalosporinas
de tercera y cuarta generación, quinolonas e inhi-
bidores de β-lactamasas. El ertapenem se convier-
te en una alternativa terapéutica apropiada para el
tratamiento de pacientes con infecciones complica-
das adquiridas en la comunidad producidas por Gram
negativos pertenecientes a la familia Entero-
bacteriaceae, y para infecciones causadas por ce-
pas productoras de BLEE.
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