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PALABRAS CLAVE Resumen

Doripenem; Objetivo: El objetivo de este estudio fue evaluar la actividad in vitro de doripenem comparado
Resistencia; con meropenem frente a aislamientos locales de Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa).
Pseudomonas aeruginosa Materiales y métodos: En el Hospital San José de Bogota (Colombia), un hospital universitario

de 300 camas, se recolectaron entre 2009 y 2011, 83 aislamientos no repetidos de P. aerugi-
nosa, en los cuales se determind la concentracion inhibitoria minima frente a meropenem y
doripenem por el método de E-test. Se aplicaron los puntos de corte del Clinical and Labora-
tory Standars Institute para carbapenémicos vigentes para 2012

Resultados: La sensibilidad global de los aislamientos de P. aeruginosa a meropenem fue del
69% y a doripenem del 75%, siendo la concentracion inhibitoria minima 50 y 90 (ug/mL) de 0,75
y 28,8 para meropenem y de 0,64 y 15,2 para doripenem.

Conclusiones: La concentracion inhibitoria minima frente a doripenem fue menor que la
correspondiente a meropenem. Se requiere realizar en el ambito local estudios de este tipo
con el fin de llevar a cabo los ajustes a los protocolos de antibioticos institucionales.
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Pseudomonas aeruginosa Abstract

objective: The aim of this study was to evaluate the in vitro activity of doripenem compared
to meropemen against local isolates of Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa).

Materials and methods: At the San José Hospital in Bogota-Colombia, a 300-bed teaching hospital,
83 nonduplicate isolates of P. aeruginosa were collected between 2009 and 2011.Meropenem and
Doripenem Minimum Inhibitory Concentration (MIC) were determined by the E test method. The
2012 Clinical and Laboratory Standards Institute breakpoints for carbapenems were applied.

*Autor para correspondencia

Hospital de San José-Unidad de Prevencion y Control de Infecciones Carrera 10 # 18-75. Bogota (Colombia)
Tel. 3538000 ext 424. Mévil: 3118118492.

Correo electronico: ajimenez@hospitaldesanjose.org.co (A. Jiménez)

0123-9392/$ - see front matter © 2012 ACIN. Publicado por Elsevier Espaia, S.L. Todos los derechos reservados.



200

A. Jiménez y C. Fajardo

Results: The global susceptibility of P. aeruginosa isolates to meropemen was 69% and to
doripenem was 75%, being the CIM 50 and 90 (ug/mL) of 0.75 and 28.8 for meropenem and of

0.64 and 15.2 for doripenem.

Conclusions: The MIC of doripenem was lower than the corresponding MIC of meropenem. It
is required to carry out local studies of this type in order to make adjustments to the institu-

tional antibiotics protocol.

© 2012 ACIN. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

Introduccioén

Doripenem, el mas reciente de la familia de los carba-
penémicos, fue aprobado en 2005 en Japodn; posterior-
mente, en el afio 2007, recibié la aprobacion de la Food
an Drug Administration de Estados Unidos, y se introdujo
en Colombia en el 2010. Una caracteristica relevante de
este carbapenémico es su actividad frente a Pseudomonas
aeruginosa (P. aeruginosa), presentando mayor afinidad
por las proteinas de union a las penicilinas 2 y 3 de esta
bacteria en comparacion con imipenem; y por otra parte,
su actividad como promotor de mutantes resistentes a car-
bapenémicos in vitro es inferior a la del meropenem?-3.

Para desarrollar resistencia frente a doripenem, P. aeru-
ginosa debe presentar mas de un mecanismo de resistencia,
dentro de los que se incluye la pérdida de porinas OprD
sumado principalmente a la sobreexpresion de bombas de
eflujo MexAB-OprM o, en menor grado, a la sobreproduc-
cion de AmpC y la sintesis de carbapenemasas, especial-
mente las metalobetalactamasas®>®. Un estudio espafol
sobre mecanismos de resistencia a carbapenémicos en P.
aeruginosa encontré que el porcentaje de aislamientos
inhibidos a diferentes concentraciones fue un 20% mas alto
para doripenem comparado con meropenem, incluso en las
cepas en que se documento la hiperproduccion de AmpC y
la sobreexpresion de MexB y MexY®.

Algunos estudios han evidenciado que P. aeruginosa
posee una menor concentracion inhibitoria minima (CIM)
frente a doripenem comparado con otros carbapenémicos.
En uno de los primeros estudios publicados en 1998, Tsuji’
encontrd en Japon, que en 83 cepas de P. aeruginosa sensi-
bles a imipenem, la CIM90 fue de 2 pg/mL para doripenem
y meropenem y de 8 pg/mL para imipenem, mientras que
entre los aislamientos resistentes a imipenem, el valor fue
de 8, 16 y 32 pg/mL para doripenem, meropenem e imipe-
nem, respectivamente. En Estados Unidos, Brown8 publicé
en 2005 los resultados de un analisis de 150 cepas de P.
aeruginosa donde encontr6 que doripenem fue mas potente
que imipenem y meropenem, con una CIM90 de 1, 2y 4 ug/
mL, respectivamente. El estudio de Pillar et al.? realizado
en Estados Unidos en cepas recolectadas, entre 2005 y 2007,
encontré que la CIM90 de P. aeruginosa fue de 4 pg/mL
para doripenem; 8 pg/mL para meropenem y 16 ug/mL para
imipenem. Similares resultados encontro el estudio Tracking
Resistance in US Today en 2007'. En Argentina, Nicola et
al.’ con 93 cepas de P. aeruginosa aisladas en un centro
asistencial en el periodo 2006-2008 encontraron CIM50 y 90
(ug/mL) de 4 y 8 para imipenem; 2 y 8 para meropenem y 2

y 4 para doripenem. Por otra parte, Van Gasse'Z, en Bélgica,
en un estudio con 76 cepas realizado entre 2007 y 2009,
encontro la misma sensibilidad a meropenem (75%) y a dori-
penem (71%) y la misma CIM 50 (0,5 mg/L), aunque la CIM90
para el doripenem (12 mg/L) fue inferior que la respectiva
para meropenem (24 mg/L). En Colombia, como parte del
estudio Comparative Activity of Carbapenem Testing (COM-
PACT), Villegas et al.'3 analizaron 124 aislamientos de P.
aeruginosa recolectadas en 2009 y encontraron que la CIM50
y 90 para doripenem (0,5 y 16) fue inferior a la del imipe-
nem (2 y 64) y la del meropenem (1y 32).

Debido a que P. aeruginosa persiste como un impor-
tante agente etioldgico de infecciones en pacientes inmu-
nocomprometidos, pacientes hospitalizados en unidades
de cuidado intensivo y asociadas al cuidado de la salud,
con un aumento en el riesgo de mortalidad, disponer de
un carbapenémico con una menor CIM permitiria optimizar
los parametros farmacoldgicos y aumentar la posibilidad
de éxito terapéutico' 13,

El propdsito de este estudio es el de evaluar la acti-
vidad in vitro de doripenem comparado con meropenem
frente a aislamientos locales de P. aeruginosa mediante
la determinacion de la CIM por el método de E-test con el
fin de aportar la evidencia sobre la actividad de este anti-
bidtico y contribuir en la elaboracion de programas de uso
racional de antibidticos.

Materiales y métodos

En el Hospital San José de Bogota, un hospital universitario
de 300 camas, se recolectaron, entre 2009 y 2011, 83 ais-
lamientos no repetidos de P. aeruginosa provenientes de
pacientes hospitalizados. La CIM se establecié6 mediante el
método de E-test empleando tiras de plastico impregnadas
con concentraciones ascendentes de meropenem y doripe-
nem de acuerdo con las recomendaciones del fabricante
(bioMérieux SA, Marcy L’Etoile, Francia). Las categorias
de sensible (< 2 pg/mL), intermedio (4 pg/mL) y resistente
(= 8 pyg/mL) se establecieron empleando los recién esta-
blecidos puntos de corte para el doripenem y meropenem
determinados por el Clinical and Laboratory Standars
Intitute (CLSI) 2012'%; a los porcentajes correspondientes
a estas categorias se les aplicé la prueba estadistica para
la diferencia de proporciones pareadas empleando el pro-
grama estadistico Stats Direct version 2.7.8.

Como control de calidad, se empleé la cepa de P. aeru-
ginosa ATCC 27853.
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Tabla 1 Porcentaje de sensibilidad

Antibidtico Meropenem  Doripenem Valor p
Sensible 68,6% 74,6% 0,0625
Intermedio 9,6% 10,8% > 0,9999
Resistente 21,6% 14,4% 0,0313

Tabla 2 CIM 50y 90 para meropenem y doripenem por tipo
de muestra.

Meropenem Doripenem
MUESTRA CIM50 CIM90 CIM50 CIM90
Respiratorio 3 32 1,5 32
Orinas 0,8 4,6 0,7 3,0
Heridas 0,8 13,6 0,5 9,6
Sangre 1,1 29,2 0,75 14,6
Peritoneal 0,75 16 0,5 6,0
Resultados

Se analizaron 83 aislamientos no repetidos de P. aeruginosa
provenientes de pacientes hospitalizados con las siguientes
muestras: via respiratoria (n = 19), orina (n = 18), tejidos blan-
dos (n = 17), sangre (n = 13), abdomen (n = 11), otras (n = 5).

En 57 aislamientos, la CIM al meropenem fue < 2 pg/mL
frente a 62 aislamientos con CIM < 2 pg/mL al doripenem,
lo que se traduce en una sensibilidad respectiva de 69 y
75%. En la tabla 1 se presenta el porcentaje de aislamientos
sensibles, intermedios y resistentes para cada antibidtico.

En relacion con la diferencia observada en la CIM, en el
31% de las cepas no hubo diferencia; en el 48%, la CIM a
doripenem fue menor que a meropenem (diferencia pro-
medio de 1,9 diluciones); en el 10%, la CIM a meropenem
fue menor que a doripenem (diferencia promedio de 0,36
diluciones), y en el 11% no se pudo establecer la diferen-
cia debido a que la CIM para ambos antibidticos fue mayor
a 32. En la figura 1 se detalla la distribucion de la CIM para
doripenem y meropenem.

La CIM50 y 90 (ug/mL) se establecié en 0,75y 28,8 para
meropenem y 0,64 y 15,2 para doripenem. La CIM50 y 90
de los aislamientos provenientes de orina, heridas, sangre
y liquidos peritoneales fueron inferiores en el caso de
doripenem, observandose la mayor diferencia en el ultimo
tipo de muestra, donde la CIM90 fue de 16 pg/mL para
meropenem y de 6 ug/mL para doripenem. En cuanto a los
aislamientos respiratorios, la CIM90 para los 2 antibidticos

fue la misma, pero la CIM50 fue inferior para doripenem.
En la tabla 2 se muestra la CIM50 y 90 detalladas por tipo
de muestra.

Discusion

La sensibilidad de P. aeruginosa a doripenem fue superior
a la de meropenem (75 vs. 69%), diferencia que alcanzo
la significancia estadistica. El 39% de los aislamientos
resistentes a meropenem tuvieron una sensibilidad inter-
media a doripenem, y el 62% de las cepas con sensibilidad
intermedia a meropenem fueron sensibles a doripenem, lo
que podria ser explicado por la mayor estabilidad de este
Ultimo antibiotico frente a la accién del cierre de porinas
tipo OprD en adicion a la produccion de lactamasas AmpC.

En el 48% de los aislamientos, la CIM a doripenem fue
inferior a meropenem, con un promedio cercano a 2 dilu-
ciones. Esta diferencia podria constituir un factor protector
para la seleccion de mutantes resistentes, ya que estudios
previos han demostrado que la probabilidad de que ocurra
este fenomeno es menor cuando la P. aeruginosa se expone
a concentraciones de doripenem mayores o iguales a 4
veces la CIM en comparacion con otros carbapenémicos®.

La mayor sensibilidad y menor CIM a doripenem encon-
tradas en este estudio son similares a las encontradas en
diferentes latitudes como parte del estudio COMPACT; este
estudio, financiado por Janssen Cilag, ha comparado la
actividad in vitro de los carbapenémicos frente a diferentes
microorganismos por el método de E-test y se ha realizado
desde el afo 2008. Una primera fase se desarrollé en Fran-
cia, Alemania Irlanda y Reino Unido, y una segunda fase en
Espana, Portugal, Italia, Chequia, Letonia, Grecia, Rusia,
Egipto, Turquia y otros paises de Latinoamérica (Colombia,
Brasil) y Asia. En ambas fases, la CIM90 de doripenem para
el conjunto de microorganismos estudiados fue inferior en
comparacion con meropenem e imipenem?’.

La resistencia de P. aeruginosa a los carbapenémicos es un
evento emergente, principalmente en Latinoamérica; la sen-
sibilidad a doripenem en Norteamérica es mayor que en Lati-
noamérica (84,9 y 67,2% con punto de corte < 2 pg/mL)"8.

En Latinoamérica, diferentes trabajos demuestran que
la CIM in vitro de la Pseudomonas a doripenem es menor
en comparacion con meropenem o imipenem. Uno de los
estudios que ha analizado un mayor nimero de cepas en
la region es el INVITA-A-DORI, realizado en Brasil entre
2008 y 2009, el cual analizd 214 cepas de Pseudomonas y
establecid la sensibilidad a los carbapenémicos en tan solo
40%, y la CIM50 a doripenem y meropenem en 8 pg/mL; sin
embargo, doripenem inhibidé mas cepas a una CIM < 4 pg/mL
que meropenem o imipenem'. Los estudios previamente
mencionados de Villegas en Colombia y Nicola en Argentina

Concentracion inhibidoria minima (pg/mL)
Procalcitonina  |0,06 | 0,09 | 0,13 | 0,19 0,25 [ 0,38 | 0,5 | 0,06 | 0,75|0,94 | 1 151 2 | 25| 3 4 | 6
Meropenen 0 4 10 2 11 2 6 0 12| 2 0 7 1 0 4 2 2
Doripenem 5 4 9 6 7 2 8 1 7 1 1 5 6 1 3 3 2
Sensible Intermedio Resistente -I

Figura 1 Distribucion de la concentracion inhibitoria minma para doripenem y meropenem por nimero de aislamientos.
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también encontraron una CIM90 inferior para doripenem.
Estos resultados darian a doripenem una ventaja desde el
punto de vista farmacoldgico que deberia considerarse al
elegir un antipseudomonal, pero teniendo en cuenta que la
dosis estandar de 500 mg IV ¢c/8 h, incluso en infusion pro-
longada de 4 h, seria ineficiente para alcanzar el parametro
farmacologico con cepas con CIM > 4 pg/mL segln lo esta-
blecido en modelos de simulacion de Monte Carlo%.

Este estudio tiene como limitante que la CIM no se
establecid por el método de referencia de microdilu-
cion en caldo (MDC), debido a dificultades técnicas en la
obtencién del antibiético puro; sin embargo, los 2 métodos
parecen tener una adecuada concordancia. En un estudio
que comparé el método de MDC con E-test para evaluar
la sensibilidad in vitro de Pseudomonas a doripenem,
se encontré la misma CIM90, idéntica CIM en 45% de los
aislamientos, 1,25% de errores mayores (aislamientos
catalogados como sensibles por MDC y como no sensibles
por E-test) y ningln error muy mayor (aislamientos cata-
logados como no sensibles por MDC y como sensibles por
E-test); el porcentaje de concordancia fue del 100% (per-
mitiendo una diferencia de una dilucion)?!.

Debido a la limitacion que tienen los equipos automati-
zados en el nimero de diluciones para determinar la CIM a
los carbapenémicos, el método de E-test permite estable-
cer la verdadera CIM y actualizar los puntos de corte vigen-
tes establecidos por CLSI. Para su realizacion, este método
requiere personal de microbiologia especializado con el fin
de disminuir errores operador dependiente, pero es factible
que lo lleven acabo la mayoria de laboratorios de microbio-
logia.

Seglin nuestros conocimientos, este es el primer estudio
publicado en Colombia que evallua la actividad in vitro de
doripenem empleando los puntos de corte recién esta-
blecidos para este antibiotico por el CLSI, ya que en el
pasado, solo se aplicaban los de la Food and Drug Admi-
nistration para doripenem y los de CLSI para el resto de
los carbapenémicos. Debido a la creciente evidencia que
ubica a doripenem como un potente antipseudomonal, es
importante ejecutar estudios similares en otros centros
asistenciales con el fin de establecer frente a cual de los
carbapenémicos la P. aeruginosa presenta la menor CIM, y
realizar los calculos de los parametros de farmacodinamia
para contribuir a la escogencia del antibiotico que ofrezca
la mayor ventaja desde el punto de vista farmacoldgico y
ajustar los protocolos de antibioticoterapia basados en los
propios perfiles de sensibilidad.
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