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Resumen 
Las bacterias multirresistentes producen con mayor frecuencia infecciones 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 obtenidas de pacientes hospitalizados en distintos centros del país; 
y 2. Compararla con la de otros antibióticos de uso frecuente. Métodos: 1. Se incluyeron 
únicamente cepas aerobias obtenidas de pacientes hospitalizados. 2. Prueba de sensibili- 
dad in vitro por difusión de disco en agar (NCCLS). 3. Análisis comparativo de porcentajes 
de sensibilidad. Resultados: Participaron 8 centros de 3 ciudades. Se recolectaron 802 
cepas aerobias (24.9% G+). Los principales resultados fueron (?/O sens): 
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Conclusiones: Meropenem e imipenem tienen excelente actividad contra bacterias aerobias 
frecuentemente aisladas de pacientes hospitalizados. Esta actividad es mejor que la de las 
cefaiosporinas de tercera generación. 
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-no de los principales problemas tera- 
péuticos actuales de las infecciones, tan- 
to adquirigas en la comunidad como 

nosocomiales, es el incremento de la resistencia 
a los antibióticos (1, 2). Como ejemplos, basta 
mencionar la multirresistencia de bacterias como 
el Streptococcas pnemoniae, Mycobacterzam taberczl- 
Losis, los bacilos gram negativos productores de 
p-lactamasas de espectro extendido, y las cepas 
de enterococo resistentes a aminoglucósidos y 
vancomicina (3, 10). La escogencia del antibió- 
tico efectivo se ha Limitado en ocasiones a una o 
dos alternativas, debido al fenómeno de muitirre- 
sistencia. Tal es el caso de las infecciones pro- 
ducidas por bacilos gram negativos aerobios, los 
cuales con mayor frecuencia presentan resisten- 
cia a las aminopenicilinas, las ureidopenicilinas, 
las combinaciones de p-lactámico e inhibidor de 
P-lactamasa, las quinolonas, las cefalosporinas de 
tercera generación y los monobactámicos (9,10). 
La única opción terapéutica en muchas de estas 
infecciones debidas a gérmenes multirresistentes 
la constituyen los carbapenemes (9). 

El meropenem es un carbapenem recientemente 
disponible en Colombia. Al igual que el imipe- 
nem/cilastatina, posee un amplio espectro de 
acción que incluye bacterias gram positivas y grarn 
negativas, tanto aerobias como anaerobias, in- 
cluyendo Pmdomonas aermginosay Bacteroides fragi.4~ 
(1 1,13). El meropenem ha demostrado su efica- 
cia clínica y bacteriológica en el tratamiento de 
infecciones graves en adultos y niños, eficacia 
comparable a la de las opciones terapéuticas 
disponibles. Ha sido utilizado con éxito en in- 
fecciones itraabdominales, infecciones urinarias 
complicadas, bacteremias e infecciones del sis- 
tema nervioso central (14, 17). La frecuencia. 
de aparición de convulsiones relacionadas con 
su administración es de 0.38%, sin que se presen- 
ten más comúnmente en pacientes con menin- 
gitis (18). Ha sido utilizada desde hace varios 
años en países europeos y en Estados Unidos. 

El objetivo del presente estudio fue conocer la 
actividad in uitro del meropenem y de otros 
antibióticos contra bacterias aerobias, aisladas 
de pacientes con infecciones suficientemente 
graves para requerir tratamiento hospitalario. 

Materiales y métcJos 
Centros participantes. 1 studio se realizó 
en ocho instituciones de las ciudades de Bogotá, 
Medeiiín y Cali, durante el período de marzo a 
julio de 1997. Las instituciones participantes fue- 
ron: Preventium, Hospital Universitario La 
Samaritana e Instituto Nacional de Cancerolo- 
gía en Bogotá; Clínica Cardiovascular Santa 
María, Corporación para Investigaciones Bioló- 
gicas -CIB- y Hospital San Vicente de Paui en 
Medellín; Fundación Valie del Lili y Clínica de 
Occidente en Cah. 

Criterios de inclusión de las cepas. Se inclu- 
yeron en el estudio cepas de bacterias aerobias 
aisladas recientemente de pacientes hospitaliza- 
dos, las cuales se obtuvieron de los tipos de mues- 
tras más frecuentes en la práctica clínica (orina, 
sangre, material purulento, secreciones de heri- 
das, líquidos normalmente estériles, etc.). Aun- 
que es posible que la mayoría correspondieran 
a verdaderos casos de infección, no se recolec- 
tó información de la historia de los pacientes 
para llevar a cabo la confirmación respectiva. 
Las cepas fueron identificadas por 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. 
faecium, por su reconocida resistencia a los 
carbapenemes. 

Prueba de sensibilidad. Se utilizó la técnica 
de difusión de disco en agar, siguiendo las reco- 
mendaciones del Comité Nacional para Están- 
dares de Laboratorios Clínicos de Estados Uni- 
dos (NCCLS), tanto para el desarrollo de las 
,pruebas como para su interpretación (19). Los 
antibióticos fueron escogidos teniendo como úni- - 

co criterio que fueran utilizados ampliamente 
en la práctica clínica. En el estudio de las bacte- 
rias gram positivas se emplearon los siguientes 
antibióticos: meropenem, imipenem, cefotaxime, 
penicilina, oxacilina, amikacina, cloranfenicol, 
clindamicina, trimetoprim/sulfametoxazol y 
vancomicina. En el caso de las gram negativas 
los antibióticos utilizados fueron: meropenem, 
imipenem, cefotaxime, cefoperazona, ceftazi- 
dima, aztreonam, ampicihna, amikacina, genta- 
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micina, y ciprofloxacina. Se utilizaron discos co- 
mercialmente disponibles de todos los antibió- 
ticos, con excepción de meropenem, los cuales 
fueron aportados por la compañía productora 
(Zeneca Farma Colombia) en concentración de 
10pg. Los criterios 'de interpretación de la sensibi- 
lidad a meropenem fueron: "sensible" = 14 mm 
o mayor, "intermedia" = 12 ó 13 mm, "resis- 
tente" = 11 mm o menor. El centro coordina- 
dor del estudio (Preventium), adquirió todos los 
discos a ser utilizados y los distribuyó a cada 
uno de los centros participantes. Se utilizaron 
las siguientes cepas de control: Staph_ylococcas aareas 
ATCC 25923, Escberichiu coli ATCC 25922, y 
Psetldomonas aemginosa ATCC 27853. 

Análisis estadstico. Se compararon los por- 
centajes de sensibdidad de las cepas estudiadas 
para cada uno de los antibióticos incluidos. 

Resultados 
Se estudiaron 802 cepas, de las cuales 13 (1.62%) 
se excluyeron del anáiisis definitivo por no cum- 
plir con el protocolo (13 cepas de Estafilococo 
coagulasa negativo resistentes a meticfina). La 
distribución de las cepas obtenidas se muestra 
en la Tabla 1. No se encontraron diferencias 
significativas en la distribución de las cepas en- 
tre las instituciones participantes (datos no pre- 

' sentados). En ninguna de ellas una sola bacteria 
representó más del 25% del total de las cepas 
incluidas en el estudio. 

En la Tabla 2, se presentan los resultados de los 
porcentajes de sensibdidad de las bacterias gram 
positivas. La sensibilidad in &o de éstas cepas al 
meropenem es muy alta, comparable a la de los 

TABLA 1 
Distribución de 789 cepas 

Enterococcus spp. 2 Serratio morcescens 29 
Citrobacter freundi 23 
Klebsiello oxytoca 19 
Enterobocter oerogenes 1 6  

Otras 

TOTAL? 194 TOTAL 595 " .. 5 ' ,. , , , . . , , ,  (24.5%) 

antibióticos rutinariamente empleados en el tra- 
tamiento de infecciones por cocos grampositivos 
aerobios. Llama la atención el reporte de una 
cepa de E. fuecalir resistente a vancomicina, de 
un total de 45 cepas estudiadas. Este haiiazgo 
fue confirmado subsecuentemente (doctor Jaime 
Robledo, CIB, Medellín, comunicación personal). 

La Tabla 3, muestra los porcentajes de sensibii- 
dad de las bacterias aerobias gram negativas más 
frecuentemente aisladas. La sensibilidad a mero- 
penem fue del 100% en todas las bacterias, con 
excepción de dos cepas resistentes, correspon- 
dientes a A. baamanii y a Acinetobacter spp. Esta 
actividad fue comparable únicamente con la de 
imipenem, contra el cual adicionalmente se iden- 
tificaron cinco cepas resistentes de P. aerzlginosu, 
y una de A. calcoaceticas. La sensibilidad a las 
cefalosporinas de tercera generación estudiadas 

TABLA 2 
Porcentaie de sensibilidad de 

cocos gram positivos aeróbicos a meropenem y otros antibióticos - .  '"'"'m 
AUM IPM CTX OXA C SXT VAN CM PEN 

S. aureus ( 1  05) 
E. faecalis (45) 

S. coag-neg (29) 
S. pneumoniae (8) 
'. viridans (2) 

M ~ M :  meropenem, IPM: imipenem, L IA: cerotaxime, UM: oxaciiina, L: cioranfenicoi, >ni: cotrimoxazoie, vxiu: vancomicina, 
CM: clindamicina, PEN: penicilina. 
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TABLA 3 
Porcentaje de sensibilidad de 

bacilos gram negativos aerobicos o meropenem y otros antibióticos - 
IACTóRIANA (N) MEM IPM CTX QF CA2 W An 1 

E. coli (1  23) 100 

K. pneumoniae (93) 100 

í! aeruginosa (80) 100 

E. cloacae (4 1 )  100 

F! mirabilis (38) 100 

A. baumanii (29) 9 7 
S. marcescens (29) 100 

C. freundii (23) 100 

K. oxytoca ( 1  9) 100 

E. aerogenes ( 1  5) 100 

Enterobacter spp (12) 100 

Serratia spp (1 0) 100 

A. calcoaceticus ( 1  0) 100 

Acinetobacters spp (1 0) 90 
Proteus vulgaris (9) 100 

M. morgagnii (8) 100 

Proteus Indol + (7) 100 

Ylebsiella spp (7) IM 

M ~ M :  meropenem, IPM: imipenem, Lin: cetotaxime, Lrr: ceropeazono, LM: cenoziaime, b ~ :  gentornicina, AN: OrnikaCinO, 
ATM: aztreonam, CIP: ciprofloxacina, AMP: ompicilino. 

y al aztreonam fue variable, y en algunos casos 
notoriamente inferior a la de los carbapenems. 
En  especial, llaman la atención los bajos por- 
centajes de sensibilidad de cepas de K. pnezmo- 
niae, E. cloacae, C. fretlndii, E .  aerogenes, y Arineto- 
bacter spp. También es notoria la pérdida de ac- 
tividad de la cefoperazona, la ceftazidima y el 
aztreonam contra P. aertlginosa (79, 84 y 7596, 
respectivamente). Los arninoglucósidos presen- 
taron actividad variable. Mientras ésta se con- 
serva contra gérmenes como E. COL, P. mirabih, 
E. aerogenes y Enterobacter spp.; es apenas mode- 
rada contra P. aerzginosa, K. pnemoniae, E .  claacae, 
y Ahetobacterspp., e insuficiente contra C. freztndii, 
y A. bazmanii. La sensibilidad a la ciprofloxacina 
en este grupo de bacterias fue en general buena, 
pero debe subrayarse la pérdida de actividad 
contra P. aemgnosa (81 %) y la resistencia exhibi- 
da por S. marcescens (69% sensibles). 

Discusión 
Los resultados del presente estudio demuestran 
que el meropenem presenta muy buena activi- 
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dad contra la gran mayoría de bacterias aerobias 
aisladas de pacientes hospitalizados. Esta activi- 
dad es comparable a la de imipenem, el primer 
carbapenem disponible en nuestro medio. Estos 
resultados hacen suponer una alta eficacia ciínica 
en el tratamiento de distintas infecciones, como 
ha sido demostrado en múltiples reportes. 

El presente trabajo muestra porcentajes de sen- 
sibilidad similares a los reportados por otro es- 
tudio multicéntrico reciente realizado en nues- 
tro país (20). En éste último se limitó el examen 
a 7 antibióticos p-lactámicos (cefepime, cefota- 
xime, ceftazidime, cefoperazona/sulbactam, 
aztreonam, imipenem y oxacilina), utilizando el 
método de E-test. Fue también notoria la dismi- 
nución de actividad de la cefotaxima, la cefta- 
zidima y el aztreonam contra aislamientos de 
Klebsiella spp, Enterobacter spp y Arinetobacter spp. 
Infortunadamente, Jones y col, no reportaron 
la sensibilidad específica de miembros impor- 
tantes dentro de cada uno de los géneros, como 
K. pneztmoniae, E.  cloacae y A. batlmanii, por lo 



que no es posible establecer la comparación direc- 
ta. Cabe destacar que la resistencia de P. aerzlgnosa 
a imipenem (10/88, 11.4°/~) fue superior a la 
obtenida en el presente eskdio (5/80, 6.3%). 

7. UttleyAH, George RC, Naidoo J, etal. High-leve1 van- 
comycin-resistant enterococci causing hospital infections. 
Epidemiol Infect 1989; 103:173-81. 

8. Jacobs RE. Multiple-drug resistant tuberculosis. Clin 
Infect Dis 1994; 19: 1-10, 

La principal limitante de estos dos estudios radi- 
ca en el hecho de haber incluido cepas prove- 
nientes de pacientes tanto con infecciones ad- 
quiridas en la comunidad, como intrahospita- 
1 .  - 3 .  . .  . iarias. Lomo es bien sabldo, los patrones de sen- 
sibilidad de unas y otras son muy diferentes. 
Puesto que los antibióticos recientemente intro- 
ducidos al mercado colombiano (p. ej., cefepirne, 
meropenem y sulperazona/sulbactam) han de- 
mostrado ser útiles, y en ocasiones los únicos 
con actividad in &o, contra cepas productoras de 
infecciones nosocomiales, se hace necesario co- 
nocer específicamente la suceptibilidad de estas 
cepas. Estos estudios deben ir complementados 
por otros de vigdancia longitudinal que permi- 
tan detectar precozmente la aparición y disemi- 
nación del inevitable fenómeno de resistencia. 
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