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Resumen

Lasbacterias multirresistentes producen con mayor frecuenciainfecciones severas, tanto
en pacientes hospitalizados, como en la comunidad. Meropenem es un carbapenem,
recientemente disponible en nuestro medio. Objetivos: 1. Evaluar la sensibilidad a
meropenem de cepas obteni dasde paci enteshospitali zadosen di stintoscentros del pais;
y 2. Compararlacon lade otrosantibi6ticosde uso frecuente. M éodos: 1. Seincluyeron
Uni camente cepas aerobi asobteni das de paci enteshospitalizados. 2. Pruebade sensibili-
dad i vitro por difusionde discoen agar (NCCLS). 3. Andlisiscomparativode porcentajes
de sensibilidad. Resultados: Participaron 8 centros de 3 ciudades. Se recol ectaron 802
cepas aerobias (24.9% G+). Los principal es resultadosfueron (% sens):
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Conclusiones: Meropenemeimipenem tienen excelenteactividad contrabacteriasagrobias
frecuentementeaid adas de paci entes hospitalizados. Estaactividad esmejor queladelas

cefaiosporinasde tercerageneracion.
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no de los principales problemas tera-
l l péuti cos actual esdelasinfecciones, tan-
to adquiridas en la comunidad como
nosocomiales, es el incremento de la resistencia
alos antibiéticos (1, 2). Como gjemplos, basta
mencionar lamultirresistenciade bacteriascomo
€l Streptococcus pnenmoniae, Mycobacterinm tubercu-
Josis, los bacilos gram negativos productores de
[-lactamasas de espectro extendido, Yy las cepas
de enterococo resistentes a aminoglucosidos y
vancomicina (3, 10). La escogenciade antibio-
tico efectivo se halimitado en ocasionesaunao
dosalternativas,debido a fenébmeno de multirre-
sistencia. Tal es @ caso de las infecciones pro-
ducidas por bacilosgram negativos aerobios, los
cuaes con mayor frecuencia presentan resisten-
cia a las aminopenicilinas, las ureidopenicilinas,
las combinaciones de B-lactamico e inhibidor de
P-lactamasa, las quinolonas, |as cefalosporinas de
tercerageneracion ylos monobactémicos (9, 10).
La Unicaopcion terapéutica en muchas de estas
infecciones debidas agérmenes multirresistentes
la constituyen los carbapenemes (9).

El meropenem es un carbapenem recientemente
disponible en Colombia. Al igua que el imipe-
nem/cilastatina, posee un amplio espectro de
accién queincluye bacteriasgram positivasy gram
negativas, tanto aerobias como anaerobias, in-
cluyendo Psexdomonas aeruginosa y Bacteroidesfragilis
(11, 13). El meropenem ha demostrado su efica-
ciaclinicay bacteriolégicaen € tratamiento de
infecciones graves en adultos y nifios, eficacia
comparable a la de las opciones terapéuticas
disponibles. Ha sido utilizado con éxito en in-
fecciones itraabdominal es, infecciones urinarias
complicadas, bacteremias e infecciones del sis-
tema nervioso central (14, 17). La frecuencia.
de aparicion de convulsiones relacionadas con
su administracion esde 0.38%, sin que se presen-
ten mas comdnmente en pacientes con menin-
gitis (18). Ha sido utilizada desde hace varios
afos en paises europeos y en Estados Unidos.

El objetivo del presente estudio fue conocer la
actividad 7z »ifro del meropenem y de otros
antibiéticos contra bacterias aerobias, aidadas
de pacientes con infecciones suficientemente
graves para requerir tratamiento hospitalario.
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Materiales y métodos

Centros participantes. El estudio se realizd
en ocho instituciones de las ciudadesde Bogot4,
Medellin y Cali, durante € periodo de marzo a
juliode1997. Lasinstitucionesparticipantesfue-
ron: Preventium, Hospital Universitario La
Samaritana e Instituto Nacional de Cancerolo-
gia en Bogot4; Clinica Cardiovascular Santa
Maria, Corporacion para | nvestigaciones Biol6-
gicas -CIB- y Hospital San Vicente de Paul en
Medellin; Fundacion Valle del Lili y Clinica de
Occidente en Cali.

Criteriosdeincdusion delas cepas. Seinclu-
yeron en € estudio cepas de bacterias aerobias
aidadas recientemente de pacientes hospitaliza-
dos, lascuales se obtuvieron delostiposde mues-
tras més frecuentes en la préactica clinica (orina,
sangre, material purulento, secreciones de heri-
das, liquidos normalmente estériles, etc.). Aun-
que es posible que la mayoria correspondieran
a verdaderos casos de infeccién, no se recolec-
t6 informacioén de la historia de los pacientes
para llevar a cabo la confirmacién respectiva.
L as cepasfueron identificadaspor métodos con-
vencionales en cada una de las instituciones. Se
excluyeron del estudio las cepas recobradas de
pacientes ambulatorios, y aquellas cepas de
estafdococos resistentes a la meticilina y de E.
Jaecium, POr su reconocida resistencia a los
carbapenemes.

Prueba de sengbilidad. Se utiliz6 la técnica
de difusién de disco en agat, siguiendo las reco-
mendaciones del Comité Nacional para Estan-
dares de Laboratorios Clinicos de Estados Uni-
dos (NCCLYS), tanto para €l desarrollo de las
‘pruebas como para su interpretacion (19). Los
anti bi 6ti cosfueron escogidos teniendo como tni-
co criterio que fueran utilizados ampliamente
en la préacticaclinica. En € estudio de las bacte-
rias gram positivas se emplearon los siguientes
antibi 6ti cos; meropenem, imi penem, cefotaxime,
penicilina, oxacilina, amikacina, cloranfenicoal,
clindamicina, trimetoprim/sulfametoxazol y
vancomicina. En e caso de las gram negativas
los antibiéticos utilizados fueron: meropenem,
imipenem, cefotaxime, cefoperazona, ceftazi-
dima, aztreonam, ampicilina, amikacina, genta-



Sensibilidad in vitro

micina, y ciprofloxacina. Se utilizaron discos co-
mercialmente disponibles de todos los antibi6-
ticos, con excepcion de meropenem, los cuaes

TABLA 1
Distribucion de 789 cepas

aerobias incluidas en el andlisis final del estudio

fueron aportados por la compariia productora No. No.
(Zeneca Farma Colombia) en concentracion de BRAMEPOSITIVAS SEPASL L ORBHRORVIVAS. - FEPAS
10pg Loscriterios'deinterpretacion delasensibi- Staphylococcus aureus 105 | Eschericia coli 123
. & o e Enterococcus faecalis 45 Klebsiella pneumoniae 93
lidad ameropenem fueron: "' sensible” = 14 mm Estafilococo Coagulasa Neg. 29 Pseudomonas aeruginosa 80
O mayaor, “intermedid® = 12 6 13 mm, "'resis Streptococcus pneumoniae 8 Enterobacter cloacae 41
tente” = 11 mm o menor. El centro coordina- Otros Estreptococos 3 Proteus mirabilis 38
. . L Streptococcus viridans 2 Acinetobacter baumanii 29
dor del estudio (Preventlum), adqw rié todos los Enterococcus spp. 2 | Serratioc morcescens 29
discos a ser utilizados y los distribuy6 a cada Citrobacter freundii 23
uno de los centros participantes. Se utilizaron K’ebsiet’)"’ oxytoca ]12
las siguientescepas de control: Szaphylococens anrens ET:E;O i 105
ATCC 25923, Escherichia cdi ATCC 25922, y EE R e R AT
Psendomonas aernginosa ATCC 27853, TOTAL, 194 = TOTAL 595
s e ., (24.5% (75.5%)
Andlisis estadistico. Se compararon |os por-
centajes de sensibdidad de las cepas estudiadas o L
S . . antibioticos rutinariamente empleados en d tra-
para cada uno de los antibidticos incluidos. . . . S
tamiento deinfeccionespor cocosgrampositivos
Resultados aerobios. Llama la atencién @ reporte de una
Se estudiaron 802 cepas, delas cuaes13 (1.62%) cepa de E. faecalis resistente a vancomicina, de
se excluyerondel analisis definitivo por no cum- un total de 45 cepas estudiadas. Este hallazgo
plir con € protocolo (13 cepas de Estafilococo fue confirmado subsecuentemente (doctor Jaime
coagulasa negativo resistentes a meticilina). La Robledo, CIB, M edellin,comunicacién personal).
d'Stlr' buglb?n de las cepas obtenidas Zef mue§tra La Tabla 3, muestralos porcentajes de sensibili-
e_n fa_T ) R se gnco_n,traron lerencias dad de las bacterias aerobiasgram negativasmés
sgmﬂcgnyas gn la d'sm_bl_m' on de las cepas en- frecuentemente aidadas. La sensibilidad amero-

., treIasmsutucmpes participantes (datos no pr_e penem fue del 100% en todas las bacterias, con
sentados).’En,nmgunage dlas una sola bacteria excepcion de dos cepas resistentes, correspon-
repre_sento més del _25 7 del total de las cepas dientesaA. baumanii y a Acinetobacter spp. Esta
incluidas en & estudio. actividad fue comparable Unicamente con la de
EnlaTabla2, se presentan los resultados de los imipenem, contrae cual adicionalmenteseiden-
porcentajes de sensibdidad de las bacteriasgram tificaron cinco cepas resistentes de P. aernginosa,
positivas. La sensibilidad » vitro de éstas cepas d y una de A. calcoaceticus. La sensibilidad a las
meropenem es muy ata, comparable alade los cefalosporinas de tercera generacion estudiadas

TABLA 2
Porcentaje de sensibilidad de
cocos gram positivos aerébicos a meropenem y otros antibiéticos
B L
" BAGTERIANA (N) MEM IPM CTX OXA C  SXT VAN CM PEN

S. aureus (105) 100 100 98 100 100 100 100 100 2

E foecalis (45) 100 100 50 0 67 100 98 - 100

S. coag-neg (29) 100 100 100 100 100 75 100 90 31

S. pneumoniae (8) 100 100 100 80 100 100 100 100 100

S. viridans (2) 100 100 50 100 100 50 100 100 100
MEM: meropenem, IPM: imipenem, CTX: cefotaxime, OXA: oxacilina, C: cloranfenicoi, SXT: cotrimoxazole, VAN: vancomicina,
CM: clindamicina, PEN: penicilina.
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TABLA 3
Porcentaje de sensibilidad de
bacilos gram negativos aerobicos o meropenem y otros antibiéticos

BACTERIANA (N) MEM PM X o caz GM AN ATM CIP AMP
E coli(123) 100 100 94 78 88 86 95 90 98 45
K. pneumoniae (93) 100 100 80 73 63 72 52 61 95 2
P aeruginosa (80) 100 94 47 79 84 74 82 75 81 0
E cloacae (41) 100 100 62 50 58 71 65 50 90 19
P mirabilis (38) 100 100 97 94 97 94 97 93 97 63
A. baumanii (29) 97 97 84 - 82 40 27 51 86 7
S. marcescens(29) 100 100 61 79 89 81 56 64 69 0
C. freundii (23) 100 100 70 40 60 40 47 46 91 26
K. oxytoca (19) 100 100 91 83 83 79 79 100 95 5
E. aerogenes (15) 100 100 73 73 73 83 83 71 100 0
Enterobacter spp (12) 100 100 62 73 92 84 92 64 92 8
Serratia spp (10) 100 100 90 90 100 80 9 70 90 10
A. calcoaceticus (10) 100 90 90 100 90 90 90 50 100 60
Acinetobacters spp (10) 90 90 50 50 70 50 40 40 80 30
Proteus vulgaris (9) 100 100 86 100 86 100 100 72 100 0
M. morgagnii (8) 100 100 88 100 88 100 100 88 100 25
Proteusindol T (7) 100 700 100 100 100 100 100 100 100 29
Kiebsiella spp (7) 100 100 57 71 57 86 71 57 100 29

MEM: meropenem, IPM: imipenem, CTX: cefotaxime, CFP: cefopéazono, CAZ: cehozidime, GM: gentornicina, AN: amikacina,

ATM: aztreonam, CIP: ciprofloxacina, AMP: ampicilina.

y d aztreonam fue variable, y en algunos casos
notoriamente inferior a la de los carbapenems.
En especial, Ilaman la atencion los bajos por-
centajes de sensibilidad de cepas de K. pueumo-
niae, E. doaceg, C. freundsi, E. ag0genes y Acineto-
bacter spp. También es notoria la pérdida de ac-
tividad de la cefoperazona, la ceftazidimay €
aztreonam contra P aeruginosa (79, 84 y 75%,
respectivamente). Los arninoglucésidos presen-
taron actividad variable. Mientras ésta se con-
serva contra gérmenes como E. cof, P. mirabilis,
E. agogaes y Enterobacter gpp.; es apenas mode-
rada contra P. aeruginosa, K. prenmoniae, E. cloacae,
y Acinetobacter spp., einsuficientecontra C freands,
y A baumanii. La sensibilidad ala ciprofloxacina
en este grupo de bacteriasfue en general buena,
pero debe subrayarse la pérdida de actividad
contra P. aerugimosa (81%) y la resistenciaexhibi-
da por S marceats (69% sensibles).
Discusion

Los resultados del presente estudio demuestran
que € meropenem presenta muy buena activi-
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dad contralagran mayoriade bacterias aerobias
aisladas de pacientes hospitalizados. Esta activi-
dad es comparable ala de imipenem, € primer
carbapenem disponible en nuestro medio. Estos
resultados hacen suponer una alta eficacia ciinica
en d tratamiento de distintasinfecciones, como
ha sido demostrado en mdltiplesreportes.

El presente trabajo muestra porcentajes de sen-
sibilidad similares alos reportados por otro es-
tudio multicéntrico reciente realizado en nues-
tro pais (20). En éste tltimo se limitd € examen
a 7 antibioticos B-lactimicos (cefepime, cefota-
xime, ceftazidime, cefoperazona/sulbactam,
aztreonam, imipenem y oxaciling), utilizando e
método de E-test. Fue también notoriala dismi-
nucion de actividad de la cefotaxima, la cefta-
zidima y € aztreonam contra aislamientos de
Klebsiella spp, Enterobacter spp y Aanetobacter SPP.
Infortunadamente, Jones y col, no reportaron
la sensibilidad especifica de miembros impor-
tantes dentro de cada uno de los géneros, como
K. pneumoniae, E. doscee y A. baumanii, por 1o
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gueno esposibleestablecer lacomparaciéndirec-
ta. Cabe destacar quelaresistenciade P. aernginosa
aimipenem (10/88, 11.4%) fue superior ala
obtenida en €l presente estudio (5/80, 6.3%).

La principal limitante de estos dos estudios radi-
ca en e hecho de haber incluido cepas prove-
nientes de pacientes tanto con infecciones ad-
quiridas en la comunidad, como intrahospita-
larias. Como es bien sabldo, los patrones de sen-
sibilidad de unas y otras son muy diferentes.
Puesto que | os antibidticos recientemente intro-
ducidos d mercado colombiano (p. €., cefepirne,
meropenem Y sulpetazona/sulbactam) han de-
mostrado ser (tiles, y en ocasiones los Unicos
con actividad 7x vitro, contra cepas productorasde
infecciones nosocomiales, se hace necesario co-
nocer especificamentela suceptibilidad de estas
cepas. Estos estudios deben ir complementados
por otros de vigdancia longitudinal que permi-
tan detectar precozmente la aparicion y disemi-
nacion del inevitable fendmeno de resistencia
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