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RESUMEN

Este estudio se realizé para evaluar la actividad in vitro de ertapenem frente a cepas bacterianas clinicas aisladas de infecciones intraabdomi-
nales y de vias respiratorias bajas, extrahospitalarias, en Espana en 2003. Puesto que el estudio se efectud antes de la comercializacion del er-
tapenem, también fue Gtil para definir el patron de sensibilidad basal al ertapenem en cada uno de los hospitales participantes para estudios
de vigilancia posteriores. Cada centro participante definié un nimero variable de cepas bacterianas aerobias y facultativas aisladas en dichas
infecciones utilizando procedimientos habituales. Para determinar la concentracion minima inhibitoria (CMI) del ertapenem se utilizaron tiras
reactivas de E-test®, mientras que para los otros antibiéticos se emplearon técnicas de dilucién cuantitativas o procedimientos de difusiéon cua-
litativos, segun la practica habitual de cada laboratorio de microbiologia. Para interpretar los valores de la CMI se utilizaron los puntos de cor-
te para clasificacion de la sensibilidad proporcionados por el CLSI. Se estudiaron 2901 cepas clinicas recientes aisladas de pacientes con in-
feccion intraabdominal o neumonia extrahospitalarias ingresados en 69 hospitales espanoles: 2039 bacterias gramnegativas (1646 entero-
bacterias, 216 hemdfilos, 123 bacilos gramnegativos no fermentadores [BGNNF] y 54 de otros tipos) y 862 bacterias grampositivas (556 neu-
mococos, 159 estafilococos, 96 estreptococos distintos de S. pneumoniae, 44 enterococos y 7 de otro tipo). El ertapenem fue muy activo in
vitro frente a enterobacterias (99,8% sensibles), heméfilos (96,3% sensibles), neumococos (99,6% sensibles, de los que el 31% eran cepas no
sensibles a la penicilina), estreptococos distintos de S. pneumoniae (99% sensibles) y estafilococos sensibles a la meticilina (94,8% sensibles).
Por lo que respecta a otros patédgenos grampositivos y gramnegativos cuyos valores criticos de sensibilidad al ertapenem todavia no se han
definido, las CMl,, fueron de 0,38 y 0,064 mg/l, respectivamente. Como se esperaba, el ertapenem tuvo actividad minima in vitro frente a
BGNNF, enterococos y estafilococos resistentes a la meticilina (CMl,, >32 mg/l para los tres).
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In vitro activity of ertapenem against clinical bacterial isolates
in 69 Spanish medical centers (E-test® study)

SUMMARY

This study was conducted to assess the in vitro activity of ertapenem against clinical bacterial isolates from patients with community-acquired
intra-abdominal and lower tract respiratory infections in Spain in 2003. As the study was conducted before the marketing of ertapenem, it
was also useful to define a baseline susceptibility pattern for ertapenem in each of the participating hospitals for later surveillance studies.
Each partipating site identified a variable number of aerobic and facultative bacteria isolated from patients with community-acquired intra-
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abdominal infection or pneumonia using standard procedures. E-test® strips were used for determining the minimum inhibitory concentration
(MIC) of ertapenem, while for other antimicrobials either quantitative dilution techniques or qualitative diffusion procedures were used ac-
cording to each microbiology laboratory’s routine practice. MIC breakpoints for categorization of susceptibility provided by the CLSI were used
for interpreting MIC values. A total of 2,901 recent clinical isolates from patients with community-acquired intra-abdominal infection or pneu-
monia hospitalized in 69 Spanish medical centers were tested. These isolates included 2,039 Gram-negative bacteria (1,646 Enterobac-
teriaceae, 216 Haemophilus, 723 non-fermenting Gram-negative bacteria [NFGNB] and 54 others) and 862 Gram-positive bacteria (556 pneu-
mococci, 159 staphylococci, 96 streptococci other than S. pneumoniae, 44 enterococci and 7 others). Ertapenem was very active in vitro
against Enterobacteriaceae (99.8% susceptible), Haemophilus (96.3% susceptible), pneumococci (99.6% susceptible, of which 31% were pe-
nicillin non-susceptible strains), streptococci other than S. pneumoniae (99.0% susceptible) and methicillin-susceptible staphylococci (94.8%
susceptible). For other Gram-positive and Gram-negative pathogens for which ertapenem susceptible breakpoints have not been defined,
MIC,, values were 0.38 and 0.064 mg/l, respectively. As expected, ertapenem had minimal activity in vitro against NFGNB, enterococci and

methicillin-resistant staphylococci (MIC,, of >32 mg/l for all three). Ertapenem was highly active in vitro against most bacteria isolated from
patients with community-acquired intra-abdominal and lower respiratory tract infections.

Key words: Ertapenem - Community-acquired intra-abdominal infection - Community-acquired pneumonia

INTRODUCCION

El ertapenem (Merck & Co., Inc., Whitehouse Station,
NIJ, EE.UU.) es un betalactdmico de semivida prolongada,
de administracién parenteral una vez al dia, que se puede
utilizar como monoterapia para las infecciones intraabdo-
minales (1-3) y de las vias respiratorias bajas (4, 5) extra-
hospitalarias. Estudios preclinicos in vitro han demostrado
que este carbapenémico del grupo I es muy activo frente a
numerosos aerobios y anaerobios grampositivos y gramne-
gativos que se asocian habitualmente a infecciones extra-
hospitalarias (6). Por el contrario, el ertapenem no es activo
frente a Pseudomonas aeruginosa, especies de Acinetobac-
ter ni enterococos (6), relacionados normalmente con infec-
ciones hospitalarias. Como consecuencia de esta escasa ac-
tividad frente a los bacilos gramnegativos no fermentado-
res (BGNNF), el ertapenem es particularmente adecuado
para el tratamiento de las infecciones extrahospitalarias (7).

El objetivo del presente estudio fue evaluar la actividad
in vitro del ertapenem frente a cepas bacterianas clinicas
aerobias y facultativas aisladas en pacientes con infeccio-
nes extrahospitalarias, como infecciéon intraabdominal y
neumonia, en hospitales espafioles. Se comparé la activi-
dad del ertapenem con la de varios antibidticos utilizados
habitualmente para tratar estas infecciones. Puesto que el
estudio se realizé en 2003, antes de la comercializacién, y
por tanto de la inclusién, del ertapenem en el vademécum,
también sirvié para definir un patrén de sensibilidad basal
a este antimicrobiano en cada uno de los hospitales partici-
pantes, para posteriores estudios de vigilancia.

MATERIALES Y METODOS

Participaron en este estudio 69 hospitales espafioles
(véase la relacion al final del articulo) distribuidos en 16 co-

munidades auténomas: Andalucia (13 hospitales), Catalu-
na (8), Madrid (8), Galicia (6), Comunidad Valenciana (5),
Canarias (4), Castilla y Ledn (4), Extremadura (4), Aragén
(3), Asturias (3), Castilla-La Mancha (3), Cantabria (2), Mur-
cia (2), Navarra (2), La Rioja (1) y Pais Vasco (1). Se pidi6é
a cada centro participante que recogiera de forma prospec-
tiva un nimero variable de cepas bacterianas originales aero-
bias y facultativas (~70% gramnegativas, ~30% gramposi-
tivas), consideradas clinicamente significativas, de pacien-
tes con infecciones extrahospitalarias intraabdominales o de
vias respiratorias bajas durante seis meses en el afio 2003.
En el caso de los pacientes con infecciones intraabdomina-
les fueron fuentes aceptables de las cepas los cultivos de
tejidos, liquidos o de la profundidad de la herida obtenidos
intraoperatoriamente, el liquido de paracentesis, la aspira-
cién percutdnea de abscesos y la sangre. En los pacientes con
infecciones de vias respiratorias bajas fueron fuentes acep-
tables las secreciones respiratorias, sobre todo el esputo, y
la sangre. Se excluyeron las cepas duplicadas o multiples
(mismo género y especie) del mismo paciente. También se
excluyeron las cepas de archivo y las aisladas de drenajes
abdominales o frascos de drenaje, cultivos de vigilancia o
abscesos perirrectales. La identificacion de todas las cepas
aisladas, incluida la caracterizacién fenotipica de betalac-
tamasas, estuvo a cargo de cada uno de los laboratorios de
microbiologia clinica participantes empleando sus procedi-
mientos habituales. También se estudiaron como control de
calidad Escherichia coli ATCC 25922 y Streptococcus pneu-
moniae ATCC 49619.

Para determinar la concentraciéon minima inhibitoria
(CMI) de ertapenem se utilizaron tiras reactivas E-test®, que
se aplicaron a una placa de agar inoculada con los medios
adecuados para estudio de la sensibilidad (Mueller-Hinton
para aerobios, Mueller-Hinton + NaCl al 2% para estafilo-
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cocos resistentes a la meticilina, HTM para Haemophilus
influenzae y Mueller-Hinton + sangre de carnero al 5% para
neumococos y estreptococos). Después de la incubacién re-
querida y solo si el crecimiento era claramente visible, se leyd
el valor de la CMI en el lugar en que el borde de la elipse
de inhibicién formaba interseccién con el lado de la tira en
el punto de inhibicién completa de todo el crecimiento, in-
cluyendo zonas de turbidez, microcolonias y colonias ais-
ladas. Cuando se observo crecimiento a lo largo de toda la
tira, la CMI se resefi6 como >32 mg/l. Cuando la elipse de
inhibicién sobrepasaba la tira, la CMI se reseii6 como
<0,002 mg/l. Para otros antibidticos (amoxicilina-4cido
clavuldnico, ampicilina, aztreonam, cefazolina, cefotaxima,
cefuroxima, ceftazidima, ciprofloxacino, gentamicina, imi-
penem, meropenem, levofloxacino, penicilina, piperacilina,
piperacilina-tazobactam y trimetoprima- sulfametoxazol) se
emplearon técnicas de dilucién cuantitativas o procedimien-
tos de difusién cualitativos, segin la practica habitual de
cada laboratorio. Se supuso que todas las especies de En-
terobacter, Serratia, Citrobacter y Providencia, asi como
Morganella morganii, poseian una betalactamasa de clase
C inducible. Sélo se comunicaron los resultados de los an-
tibidticos que se probaron al menos en el 70% de las cepas
recogidas.

La interpretacion de las pruebas se hizo siguiendo los
criterios del CLSI. Los valores criticos interpretativos
aprobados por el CLSI para el ertapenem son: para entero-
bacterias y estafilococos <2 mg/l para microorganismos
sensibles, 4 mg/l para los de sensibilidad intermedia y
28 mg/l para los resistentes; para S. pneumoniae sensible
a la penicilina <1 mg/I para las cepas sensibles, 2 mg/l pa-
ra las de sensibilidad intermedia y 24 mg/l para las resis-
tentes; para estreptococos distintos de los neumococos
<1 mg/l; y para las especies de Haemophilus <0,5 mg/1 (8).
No existen valores criticos propuestos para ertapenem
frente a los enterococos, al igual que ocurre con otros car-
bapenémicos, frente a BGNNF, porque el ertapenem posee
una escasa actividad in vitro contra estos microorganismos
y contra Moraxella catarrhalis.

RESULTADOS

Se obtuvieron 2901 cepas clinicas recientes: 2039 bac-
terias gramnegativas (1646 enterobacterias, 216 hemofi-
los, 123 BGNNF y 54 de otros tipos) y 862 bacterias gram-
positivas (556 neumococos, 159 estafilococos, 96 estrepto-
cocos distintos de S. pneumoniae, 44 enterococos y 7 de
otros tipos). El ertapenem fue muy activo in vitro frente a
las enterobacterias (99,8% sensibles), los heméfilos (96,3%
sensibles), los neumococos (99,6% sensibles, incluido el
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31% de cepas no sensibles a la penicilina), los estreptoco-
cos distintos de S. pneumoniae (99% sensibles) y S. aureus
sensibles a la meticilina (SASM) (94,8% sensibles). En
cuanto a otros patégenos grampositivos y gramnegativos pa-
ra los que no se han definido valores criticos de sensibilidad
para el ertapenem, las CM190 fueron de 0,38 y 0,064 mg/l,
respectivamente. Como era de esperar, el ertapenem tuvo
una actividad minima in vitro frente a BGNNF, enteroco-
cos y S. aureus resistentes a la meticilina (SARM) (CMI,
>32 mg/l para los tres).

De las cepas obtenidas, 1723 (59,4%) procedian de pa-
cientes con infecciones intraabdominales extrahospitala-
rias. En su mayor parte (85,8%) estas cepas eran entero-
bacterias. El microorganismo individual mds comun fue
E. coli, que constituy6 el 60,4% de todas las cepas intraab-
dominales. En conjunto, se consideré que producian beta-
lactamasas inducibles 301 (20,4%) cepas de enterobacterias.
En la Tabla 1 se resumen las actividades antimicrobianas
del ertapenem y de los firmacos de comparacion frente a las
cepas intraabdominales aisladas. El ertapenem resulté muy
activo frente a todas las especies de enterobacterias. Las
CMI del ertapenem fueron en general significativamente
mds bajas que las de otros antibidticos, incluidos los carba-
penémicos del grupo II. Frente a los enterococos, las espe-
cies de Pseudomonas y otros BGNNEF, el ertapenem tuvo
poca actividad in vitro.

Las restantes 1178 (40,6%) cepas se obtuvieron de pa-
cientes con infecciones extrahospitalarias de vias respira-
torias bajas. S. pneumoniae y H. influenzae constituyeron
el 47,2% y el 17,7% de las cepas respiratorias, respectiva-
mente. En la Tabla 2 se muestra la distribucién de los va-
lores de CMI del ertapenem y de los farmacos de compa-
racién en todos los patégenos respiratorios extrahospitala-
rios estudiados. El ertapenem tuvo una actividad excelente
frente a casi todos los microorganismos. En general, mos-
tr6 la actividad mas potente de todos los antibidticos eva-
luados contra las enterobacterias. También resulté muy acti-
vo frente a M. catarrhalis, H. influenzae y SASM. La escasa
actividad contra SARM era de esperar. En lo que respecta
a S. pneumoniae, los valores de CMI del ertapenem oscila-
ron en funcién de la sensibilidad a la penicilina. Estos va-
lores fueron mds altos, pero todavia dentro de la categoria
de sensibles, en las cepas de sensibilidad intermedia a la pe-
nicilina que en las sensibles a ésta, y maximos en las cepas
resistentes. Es interesante sefialar que sélo el 3,4% de las
58 cepas de S. pneumoniae resistentes a la penicilina fue-
ron resistentes al ertapenem, mientras que las tasas de re-
sistencia a la cefotaxima, el levofloxacino y la trimetopri-
ma-sulfametoxazol fueron del 35,1%, 53,7% y 47,7%, res-
pectivamente.

0
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Tabla 1. Actividades comparativas in vitro de ertapenem y farmacos de comparacion frente a patégenos intraabominales ex-
trahospitalarios.

Microorganismo Antibidtico CMI (me/l) Sensibles  Intermedias Resistentes
(n° cepas) (n° cepas estudiadas) Limites 50% 90% (%) (%) (%)
Gramnegativos
E. coli BLEE Ertapenem (1018) 0,002-16 0,008 0,032 99,9 0 0,1
negativo (1018) Amoxicilina-acido clavulanico (721) 0,125->32 2 8 91,8 6,0 2,2
Cefotaxima (747) 0,125->32 1 2 96,5 2,7 0,8
Cefuroxima (744) 0,064->32 8 8 91,4 3,6 5,0
Ceftazidima (709) 0,25->32 1 2 97,7 0,6 1,7
Ciprofloxacino (775) 0,002->16 0,125 4 83,1 1.4 15,5
Gentamicina (798) 0,38->16 2 4 92,5 0 7,5
E. coli BLEE Ertapenem (22) 0,004-2 0,016 0,094 100 0 0
positivo (22) Aztreonam (22) 4->16 >16 >16 0 0 100
Cefotaxima (22) 1->8 >8 >8 0 0 100
Cefuroxima (22) 8->16 >16 >16 0 0 100
Ceftazidima (22) 1->16 16 >16 0 0 100
Gentamicina (16) 1->16 4 16 81,3 0 18,8
Trimetoprima-sulfametoxazol (16) 0,5/9,5->4/>76  >4/>76  >4/>76 43,8 6,3 50,0
E. fergusonii (1) Ertapenem (1) 0,006
E. cloacae* (102) Ertapenem (102) 0,002->32 0,032 0,5 98,0 1,0 1,0
Amoxicilina (72) 2->16 >16 >16 5,6 2,8 91,7
Amoxicilina-acido clavulanico (80) 1->16 16 >16 7,5 75,0 17,5
Cefotaxima (83) 0,125->32 1 16 80,7 12,0 7,2
Cefuroxima (85) 2->16 >16 >16 34,1 14,1 51,8
Ceftazidima (82) 0,25->16 1 >16 80,5 1,2 18,3
Ciprofloxacino (80) 0,008->4 0,125 1 97,5 0 2,5
Gentamicina (85) 1-8 2 4 97,6 0 2.4
Imipenem (85) 0,125-4 1 2 100 0 0
Meropenem (80) 0,125-8 1 4 97,5 2,5 0
Piperacilina-tazobactam (77) 4->64 16 64 81,8 11,7 6,5
Trimetoprima-sulfametoxazol (79) 0,5/9,5->4/>76 2/38 4/76 89,9 5,1 5,1
E. aerogenes (29) Ertapenem (29) 0,002-2 0,064 0,38 100 0 0
Cefotaxima (22) 0,125->64 4 32 68,2 27,3 4,5
Cefuroxima (22) 2->16 8 >16 54,5 4,5 40,9
Ceftazidima (23) 0,5->32 4 32 56,5 17,4 26,1
Ciprofloxacino (23) 0,125->4 0,125 4 82,6 0 17,4
Gentamicina (21) 1-16 2 4 95,2 0 4.8
Imipenem (21) 0,25-24 1 4 95,2 0 4.8
Piperacilina-tazobactam (21) 4->64 16 >64 71,4 14,3 14,3
Otras especies
de Enterobacter (17) Ertapenem (17) 0,006-2 0,064 2 100 0 0
P. mirabilis (63) Ertapenem (63) 0,002-0,064 0,012 0,032 100 0 0
Amoxicilina-acido clavulanico (46) 0,5->16 2 8 91,3 6,5 2,2
Cefotaxima (48) 0,125->8 1 2 97,9 2,1 0
Cefuroxima (45) 0,5->16 4 8 95,6 0 4.4
Ceftazidima (49) 0,25->16 1 2 95,9 2,0 2,0
Ciprofloxacino (50) 0,032->4 0,125 2 88,0 4,0 8,0
Gentamicina (51) 1->8 4 8 86,3 0 13,7
P. vulgaris (13) Ertapenem (13) 0,006-0,094 0,016 0,064 100 0 0
M. morganii (52) Ertapenem (52) 0,002-2 0,016 0,125 100 0 0
Cefuroxima (38) 4->64 32 64 7,9 10,5 81,6
Gentamicina (41) 1-8 2 4 92,7 0 7,3

*Incluida una cepa con alta concentracién de cefalosporinasa.

Contintia
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Tabla 1. Actividades comparativas in vitro de ertapenem y farmacos de comparacion frente a patdogenos intraabominales extra-
hospitalarios. (Continuacion)

CMI (mg/l)

Microorganismo Antibidtico Sensibles  Intermedias Resistentes
(n® cepas) (n° cepas estudiadas) Limites 50% 90% (%) (%) (%)
K. oxytoca (50) Ertapenem (50) 0,004-0,064 0,008 0,032 100 0 0
Amoxicilina-dcido clavulanico (36) 0,5->16 2 12 86,1 11,1 2.8
Cefotaxima (36) 0,125-5 1 1 97,2 0 2,8
Cefuroxima (38) 0,5->16 8 8 92,1 0 7,9
Ceftazidima (37) 0,5-2 1 1 100 0 0
Ciprofloxacino (39) 0,016-2 0,12 0,25 97,4 0 2,6
Gentamicina (39) 1-4 2 4 100 0 0
Imipenem (37) 0,125-1 1 1 100 0 0
Piperacilina-tazobactam (36) 1->64 16 32 86,1 8,3 5,6
K. pneumoniae (10)  Ertapenem (10) 0,006-0,32 0,012 0,032 100 0 0
Amoxicilina (7) 2-8 4 8 100 0 0
Amoxicilina-4cido clavulanico (8) 2-8 2 8 100 0 0
Ampicilina (8) 8->16 >16 >16 12,5 12,5 75,0
Cefotaxima (8) 0,5-8 1 8 100 0 0
Cefuroxima (8) 2-8 4 8 100 0 0
Ceftazidima (7) 0,25-1 1 1 100 0 0
Ciprofloxacino (8) 0,125-1 0,12 1 100 0 0
Gentamicina (8) 1-4 2 4 100 0 0
Imipenem (7) 0,25-1 1 1 100 0 0
Meropenem (7) 0,25-4 1 4 100 0 0
Trimetoprima-sulfametoxazol (8) 0,5/9,5-20/380 2/38 20/380 75,0 12,5 12,5
C. freundii (48) Ertapenem (48) 0,003-0,75 0,012 0,25 100 0 0
Amoxicilina-dcido clavuldnico (36) 1->16 16 >16 38,9 472 13,9
Ampicilina (34) 4->32 32 32 11,8 11,8 76,5
Cefotaxima (36) 0,5->32 1 32 75,0 16,7 8,3
Cefuroxima (40) 1->16 8 >16 60,0 5,0 35,0
Ceftazidima (37) 1->16 1 >16 75,7 0 24,3
Ciprofloxacino (39) 0,016-2 0,12 1 94,9 5,1 50,0
Gentamicina (41) 1->8 2 4 95,1 0 49
Imipenem (39) 0,5->8 1 2 97,4 0 2,6
Piperacilina-tazobactam (35) 1->64 16 16 94,3 0 5,7
Trimetoprima-sulfametoxazol (35) 1/19->4/>76 2/38 4/76 85,7 5,7 8,6
C. koseri (8) Ertapenem (8) 0,003-0,125 0,004 0,125 100 0 0
Cefotaxima (7) 1-4 1 4 100 0 0
Ceftazidima (7) 1-4 1 4 100 0 0
Ciprofloxacino (6) 0,125-0,25 0,25 0,25 100 0 0
Gentamicina (7) 1-4 2 4 100 0 0
Meropenem (6) 0,25-1 1 1 100 0 0
Piperacilina-tazobactam (6) 16 16 16 100 0 0
Otras especies Ertapenem (48) 0,003-0,75 0,012 0,25 100 0 0
de Citrobacter (6)  Ampicilina (5) 4->16 >16 >16 20,0 0 80,0
Cefotaxima (5) 0,5-1 1 1 100 0 0
Cefuroxima (6) 4-16 8 16 83,3 16,7 0
Ceftazidima (5) 1 1 1 100 0 0
Ciprofloxacino (6) 0,125-1 0,12 1 100 0 0
Gentamicina (6) 1-4 2 4 100 0 0
Imipenem (6) 1-2 1 2 100 0 0
Trimetoprima-sulfametoxazol (5) 1/19-2/38 2/38 2/38 100 0 0
S. marcescens (29)  Ertapenem (29) 0,006-0,38 0,016 0,064 100 0 0
Amoxicilina-dcido clavulanico (22) 4->16 16 16 9,1 81,8 9,1
Cefotaxima (24) 0,25->32 1 32 83,3 8.3 8.3
Cefuroxima (24) 4->16 >16 >16 8,3 8,3 83,3
Ceftazidima (23) 0,05->16 1 8 95,7 0 43

Contintia
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Tabla 1. Actividades comparativas in vitro de ertapenem y farmacos de comparacion frente a patégenos intraabominales extra-
hospitalarios. (Continuacién)

CMI (mg/l)

Microorganismo Antibidtico Sensibles  Intermedias Resistentes
(n° cepas) (n° cepas estudiadas) Limites 50% 90% (%) (%) (%)
S. marcescens (29)  Ciprofloxacino (22) 0,125->4 0,25 2 86,4 4,5 9,1
Gentamicina (26) 1-4 2 4 100 0 0
Imipenem (25) 0,5->8 1 4 96,0 0 4,0
Meropenem (23) 0,25->8 1 4 95,7 0 43
Piperacilina-tazobactam (23) 4-16 16 16 100 0 0
Trimetoprima-sulfametoxazol (24) 0,5/9,5->4/>76 2/38 4/76 83,3 4,2 12,5
S. liquefaciens (3) Ertapenem (3) 0,006-0,012
Amoxicilina (2) 4-8
Amoxicilina-acido clavulanico (2) 2-4
Cefotaxima (2) 1
Cefuroxima (2) 16->16
Ceftazidima (2) 1
Gentamicina (2) 2
Imipenem (2) 1-4
Meropenem (2) 1
Piperacilina-tazobactam (2) 16
Trimetoprima-sulfametoxazol (2) 2/38
Especies Ertapenem (7) 0,008-0,047 0,023 0,047 100 0 0
de Providencia (7)  Amoxicilina (6) 2->16 >16 >16 33,3 16,7 50,0
Amoxicilina-dcido clavulanico (6) 1->8 >8 >8 50,0 50,0 0
Cefotaxima (5) 0,5-1 0,5 1 100 0 0
Cefuroxima (6) 4->16 >16 >16 50,0 0 50,0
Ceftazidima (5) 1 1 1 100 0 0
Ciprofloxacino (6) 0,032->2 0,12 >2 83,3 0 16,7
Gentamicina (6) 0,5->8 4 >8 83,3 0 16,7
Imipenem (6) 0,5-2 1 2 100 0 0
Meropenem (5) 1-4 4 4 100 0 0
Piperacilina-tazobactam (6) 0,125-16 16 16 100 0 0
Trimetoprima-sulfametoxazol (5) 2/38 2/38 2/38 100 0 0
Especies Ertapenem (7) 0,016->32 0,38 >32
de Aeromonas (7) Amoxicilina (6) 3-16 6 12 83,3 16,7 0
Amoxicilina-acido clavulanico (7) 2->16 4 16 71,4 14,3 14,3
Cefuroxima (6) 0,5-16 3 12 83,3 16,7 0
Ceftazidima (5) 0,5-1 1 1 100 0 0
Ciprofloxacino (5) 0,05-0,13 0,12 0,13 100 0 0
Gentamicina (7) 0,5->4 2 >4 85,7 143 0
Meropenem (5) 0,13-4 1 4 100 0 0
Piperacilina-tazobactam (6) 1-16 1 16 100 0 0
Trimetoprima-sulfametoxazol (1) 2/38-20/380 2/38 20/380 2/38 60,0 40,0
H. alvei (4) Ertapenem (4) 0,006-0,064 0,047 0,064
Amoxicilina (3) 4->16 >16 >16 33,3 0 66,7
Amoxicilina-acido clavulanico (4) 2->32 16 >32 50,0 25,0 25,0
Ampicilina (3) 4->16 16 >16 333 0 66,7
Aztreonam (3) 1-4 1 4 100 0 0
Cefazolina (3) 8->16 >16 >16 33,3 0 66,7
Cefotaxima (4) 0,5-8 4 8 100 0 0
Cefuroxima (4) 8->16 16 >16 50,0 25,0 25,0
Ceftazidima (3) 1->16 8 >16 66,7 0 333
Ciprofloxacino (3) 0,125-1 0,12 1 100 0 0
Gentamicina (4) 2-4 4 4 100 0 0
Imipenem (4) 1-4 1 4 100 0 0
Meropenem (4) 1-4 4 4 100 0 0
Piperacilina (3) 16 16 16 100 0 0
Piperacilina-tazobactam (3) 16 16 16 100 0 0
Trimetoprima-sulfametoxazol (4) 2/38 2/38 2/38 100 0 0

Contintia
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Tabla 1. Actividades comparativas in vitro de ertapenem y farmacos de comparacion frente a patogenos intraabominales extra-
hospitalarios. (Continuacion)

CMI (mg/l)

Microorganismo Antibidtico Sensibles  Intermedias Resistentes
(n° cepas) (n® cepas estudiadas) Limites 50% 90% (%) (%) (%)
P. agglomerans (1)  Ertapenem (1) 0,008

Amoxicilina (1) 4

Amoxicilina-4cido clavulanico (1) 2

Ampicilina (1) 4

Cefazolina (1) 8

Cefotaxima (1) 1

Cefuroxima (1) 4

Ceftazidima (1) 1

Ciprofloxacino (1) 0,12

Levofloxacino (1) 0,25

Gentamicina (1) 2

Imipenem (1) 1

Meropenem (1) 1

Piperacilina-tazobactam (1) 16

Trimetoprima-sulfametoxazol (1) 2/38
Especies de Ertapenem (93) 0,002->32 4 >32
Pseudomonas (93)  Ceftazidima (77) 1->16 2 16 83,1 7,8 9,1

Gentamicina (75) 1->16 4 16 77,3 0 22,7

Imipenem (71) 0,5->8 1 8 87,3 4,2 8.5

Meropenem (70) 0,125->8 1 4 95,7 1,4 2,9
Otros BGNNF (4) Ertapenem (4) 0,002->32 6 >32
H. parainfluenzae (1) Ertapenem (1) 0,016
Grampositivos
S. anginosus (44) Ertapenem (44) 0,002-0,25 0,094 0,25 100 0 0
S. viridans (37) Ertapenem (37) 0,002-1,5 0,094 0,5 97,3 0 2,7
Otros estreptococos  Ertapenem (5) 0,012-0,125 0,094 0,125 100 0 0
5) Penicilina (4) 0,12 0,12 0,12 100 0 0
E. faecalis (27) Ertapenem (27) 0,002->32 6 24

Ampicilina (26) 0,25->16 1 4 92,3 0 7,7
E. faecium (11) Ertapenem (11) 0,125->32 16 >32

Ampicilina (11) 0,25->16 16 >16 54,5 0 45,5
Otros enterococos Ertapenem (5) 0,25-12 6 12
5) Ampicilina (5) 0,05-0,5 0,5 0,5 100 0 0
S. aureus (2) Ertapenem (2) 0,125-0,19

Amoxicilina-acido clavulanico (2) 2

Gentamicina (2) 2

Levofloxacino (2) 0,5

Trimetoprima-sulfametoxazol (2) 1/19
SARM (1) Ertapenem (1) 16

Amoxicilina-acido clavulanico (1) >8

Gentamicina (1) 2

Levofloxacino (1) >4

Penicilina (1) >4

Trimetoprima-sulfametoxazol (1) 1/19
L. monocytogenes (2) Ertapenem (2) 0,25-0,38
Especies de
Corynebacterium Ertapenem (1) 16
(1) Ampicilina (1) 0,12

Cefotaxima (1) 0,06

Ciprofloxacino (1) >4

Trimetoprima-sulfametoxazol (1) >2/>38



402

M. Gobernado, C. Sanz-Rodriguez, R. Villanueva, L. Torroba, E. Redondo y J. Gonzalez-Esteban

REV ESP QUIMIOTERAP

Tabla 2. Actividades comparativas in vitro de ertapenem y otros farmacos frente a patdogenos respiratorios extrahospitalarios.

Microorganismo Antibidtico CMI (mg/l) Sensibles Intermedias Resistentes
(n° cepas) (n° cepas estudiadas) Limites 50% 90% (%) (%) (%)
Gramnegativos
H. influenzae* (208)  Ertapenem (208) 0,002->32 0,047 0,25 96,6 0 34
Otros Haemophilus (7) Ertapenem (7) 0,008->32 0,047 >32 85,7 0 14,3
M. catarrhalis (41) Ertapenem (41) 0,002-6 0,003 0,008
K. pneumoniae (140) Ertapenem (140) 0,002-0,75 0,008 0,064 100 0 0
Cefotaxima (104) 0,006->8 1 8 97,1 1,9 1
Cefuroxima (106) 0,5->16 4 8 91,5 3,8 4,7
Ceftazidima (101) 0,25->16 1 1 96,0 1,0 3,0
Ciprofloxacino (100) 0,016->2 0,12 1 96,9 1,0 2,0
Gentamicina (108) 0,25->16 2 4 95.4 0 4.6
Imipenem (99) 0,025->32 1 2 98,0 0 2,0
Otras Klebsiella (4)  Ertapenem (4) 0,006-0,047 0,008 0,047 100 0 0
Amoxicilina (3) 4 - - 100 0 0
Amoxicilina-acido clavulanico (4) 2-4 2 4 100 0 0
Ampicilina (3) 16->16 - - 0 333 66,7
Aztreonam (3) 1-4 - - 100 0 0
Cefotaxima (4) 0,5-1 0,5 1 100 0 0
Cefuroxima (3) 4-8 - - 100 0 0
Ceftazidima (3) 0,25-1 - - 100 0 0
Ciprofloxacino (4) 0,125-0,25 0,12 0,25 100 0 0
Gentamicina (4) 1-4 2 4 100 0 0
Imipenem (4) 0,25-1 1 1 100 0 0
Meropenem (3) 0,5-4 - - 100 0 0
Piperacilina-tazobactam (4) 8-16 16 16 100 0 0
Trimetoprima-sulfametoxazol (4) 2/38 2/38 2/38 100 0 0
E. coli (9) Ertapenem (9) 0,004-0,32 0,008 0,032 100 0 0
Amoxicilina (8) 2-32 12 32 50,0 25,0 25,0
Amoxicilina-acido clavulanico (9) 4-128 16 128 44.4 33,3 22,2
Ampicilina (9) 1-32 32 32 333 0 66,7
Cefotaxima (9) 0,5-8 1 8 100 0 0
Cefuroxima (9) 4-64 8 64 55,6 22,2 22,2
Ceftazidima (7) 0,25-4 1 4 100 0 0
Ciprofloxacino (9) 0,125-8 1 8 66,7 0 33,3
Gentamicina (9) 1-8 4 8 77,8 0 22,2
Piperacilina (7) 4-128 32 128 429 429 14,3
Piperacilina-tazobactam (7) 4->64 8 >64 85,7 0 14,3
Trimetoprima-sulfametoxazol (9) 2/38->320/>6400 12/228 >320/>6400 44.4 11,1 44 .4
Especies de Ertapenm (6) 0,012-0,19 0,032 0,19 100 0 0
Enterobacter (6) Amoxicilina (5) >16 >16 >16 0 0 100
Amoxicilina-4cido clavulanico (5) >8 >8 >8 0 100 0
Cefotaxima (5) 0,5-8 2 8 100 0 0
Ciprofloxacino (5) 0,25-1 0,5 1 100 0 0
Imipenem (5) 0,5-2 1 2 100 0 0
Piperacilina-tazobactam (5) 8-16 16 16 100 0 0
Trimetoprima-sulfametoxazol (5) 2/38 2/38 2/38 100 0 0
S. marcescens (5) Ertapenem (5) 0,012-0,023 0,016 0,023 100 0 0
Amoxicilina (4) >16 >16 >16 0 0 100
Amoxicilina-4cido clavuldnico (5) 16->16 16 >16 0 80,0 20,0
Ampicilina (5) >16 >16 >16 0 0 100
Cefotaxima (5) 0,5-8 1 8 100 0 0

*Incluidas dos cepas con produccion de betalactamasas.
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Tabla 2. Actividades comparativas in vitro de ertapenem y otros farmacos frente a patégenos respiratorios extrahospitalarios

(Continuacion).

Microorganismo Antibidtico CMI (mg/l) Sensibles  Intermedias Resistentes
(n° cepas) (n° cepas estudiadas) Limites 50% 90% (%) (%) (%)
S. marcescens (5) Cefuroxima (5) >16 >16 >16 0 0 100
Ceftazidima (4) 0,25-8 1 8 100 0 0
Gentamicina (5) 1-4 2 4 100 0 0
Imipenem (4) 0,25-1 1 1 100 0 0
Meropenem (5) 1-4 1 4 100 0 0
Piperacilina-tazobactam (5) 8-16 16 16 100 0 0
Trimetoprima-sulfametoxazol (5) 2/38 2/38 2/38 100 0 0
Otras Ertapenem (4) 0,006-0,012 0,008 0,012 100 0 0
enterobacterias (4) Amoxicilina (4) 8->16 >16 >16 50,0 0 50,0
Amoxicilina-4cido clavulanico (4) 4->8 8 >8 75,0 25,0 0
Ampicilina (3) 8->16 - - 66,7 0 33,3
Cefotaxima (4) 1->8 8 8 75,0 25,0 0
Cefuroxima (3) 4->16 - - 66,7 0 33,3
Ceftazidima (3) 1-8 - - 100 0 0
Ciprofloxacino (4) 0,125->4 >4 >4 50,0 0 50,0
Gentamicina (4) 4-8 4 8 75,0 0 75,0
Imipenem (4) 1-4 4 4 100 0 0
Meropenem (3) 1-4 - - 100 0 0
Piperacilina-tazobactam (3) 16->64 - - 66,7 0 33,3
Trimetoprima-sulfametoxazol (4) 2/38->4/>76 2/38 >4/>76 50,0 0 50,0
B. bronchiseptica (1) Ertapenem (1) 0,023
Amoxicilina (1) 4
Amoxicilina-acido clavulanico (1) 2
Ampicilina (1) 4
Cefotaxima (1) >4
Cefuroxima (1) >16
Ciprofloxacino (1) 0,12
Gentamicina (1) 2
Imipenem (1) 1
Meropenem (1) 1
Piperacilina-tazobactam (1) 16
Trimetoprima-sulfametoxazol (1) 2/38
Especies de Ertapenem (13) 0,064-16 8 16
Pseudomonas (13) Ceftazidima (12) 0,05-64 1 4 91,7 0 8,3
Gentamicina (10) 2-8 8 8 50,0 0 50,0
Imipenem (11) 0,25->8 1 >8 81,8 0 18,2
Meropenem (11) 1->8 1 >8 63,6 9.1 27,3
Especies de Ertapenem (6) 1->32 >32 >32
Acinetobacter (6) Gentamicina (5) 2->8 >8 >8 40,0 0 60,0
Imipenem (5) 1->8 8 >8 40,0 40,0 20,0
Meropenem (5) 1->8 8 >8 40,0 40,0 20,0
Trimetoprima-sulfametoxazol (5) 2/38->4/>76 4/76 >4/>76 40,0 20,0 40,0
S. maltophilia (6) Ertapenem (6) 8->32 16 >32
Ceftazidima (5) >16 >16 >16 0 0 100
Ciprofloxacino (5) 4->4 >4 >4 0 0 100
Gentamicina (5) 8->8 8 >8 0 0 100
Trimetoprima-sulfametoxazol (5) 2/38->4/>76 2/38 >4/>76 60,0 0 40,0
Especies de Ertapenem (1) 1,5
Alcaligenes (1) Amoxicilina-acido clavulanico (1) >8
Ceftazidima (1) 2
Gentamicina (1) 4

Continiia
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Tabla 2. Actividades comparativas in vitro de ertapenem y otros farmacos frente a patogenos respiratorios extrahospitalarios
(Continuacion).

Microorganismo Antibiético CMI (mg/l) Sensibles  Intermedias Resistentes
(n° cepas) (n° cepas estudiadas) Limites 50% 90% (%) (%) (%)
Especies de Imipenem (1) 1
Alcaligenes (1) Meropenem (1) 1
Piperacilina-tazobactam (1) 16
Trimetoprima-sulfametoxazol (1) 4/76
Grampositivos
S. pneumoniae Ertapenem (380) 0,002-0,75 0,008 0,125 100 0 0
sensible penicilina
(380)
S. pneumoniae Ertapenem (118) 0,002-0,75 0,125 0,5 100 0 0
intermedio penicilina Cefotaxima (108) 0,006-1 0,25 0,5 100 0 0
(118)
S. pneumoniae Ertapenem (58) 0,003-6 0,125 0,5 96,6 0 3,4
resistente penicilina ~ Cefotaxima (57) 0,032-45 1 42 56,1 8.8 35,1
(58) Levofloxacino (41) 0,5-35 8 29 41,5 4.9 53,7
Trimetoprima-sulfametoxazol (44)  0,25/4,75->2/>38  2/38 >2/>38 9.1 43,2 47,7
Otros estreptococos  Ertapenem (10) 0,004-0,125 0,006 0,125 100 0 0
(10)
S. aureus (122) Ertapenem (122) 0,002->32 0,19 0,5 95,1 0 4,9
Gentamicina (93) 0,5->8 2 4 93,5 0 6,5
S. aureus con Ertapenem (6) 0,19->32 >32 >32 50,0 0 50,0
betalactamasas (6) Gentamicina (6) 2->8 >8 >8 50,0 0 50,0
Levofloxacino (6) 0,5->4 >4 74 50,0 0 50,0
Penicilina (6) 4->8 >8 >8 0 0 100
Trimetoprima-sulfametoxazol (6) 1/19 1/19 1/19 100 0 0
SARM* (12) Ertapenem (12) 0,002->32 3 >32 50,0 8.3 41,7
Gentamicina (10) 0,5->8 4 >8 80,0 0 20,0
Penicilina (9) 8->8 >8 >8 0 0 100
Trimetoprima-sulfametoxazol (10) 0,5/9,5->2/>38 2/38 >2/>38 80,0 20,0 0
S. aureus coagulasa  Ertapenem (11) 0,064->32 0,5 >32 68,8 0 31,3
negativos (11) Amoxicilina-dcido clavulanico (8) 2-8 2 8 87,5 0 12,5
Gentamicina (9) 0,5->8 2 >8 77,8 0 22,2
Penicilina (9) 0,125->8 4 >8 11,1 0 88,9
Trimetoprima-sulfametoxazol (9) 1/19->2/>38 1/19 >2/>38 71,8 22,2 0
S. aureus coagulasa  Ertapenem (5) 0,25->32 >32 >32 20,0 0 80,0
negativos con Amoxicilina-acido clavulanico (5) 2->8 4 8 60,0 0 40,0
betalactamasas (5) Gentamicina (5) 2->8 >8 >8 20,0 0 80,0
Levofloxacino (5) 0,5->4 >4 >4 20,0 0 80,0
Penicilina (5) >8 >8 >8 0 0 100
Trimetoprima-sulfametoxazol (5) 1/19->2/>38 2/38 >2/>38 60,0 40,0 0
Especies de
Corynebacterium (4) Ertapenem (4) 0,006-0,125 0,032
E. faecium (1) Ertapenem (1) 16
Ampicilina (1) >4
Levofloxacino (1) >4

*Incluida una cepa de Staphylococcus epidermidis resistente a la meticilina.
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DISCUSION

Puesto que la aprobacién del ertapenem por la FDA y
la EMEA es reciente, la fabricacion de sistemas comercia-
les para el estudio de la sensibilidad a los antimicrobianos
que incorporen el ertapenem es también bastante reciente y
todavia en fase de desarrollo. A falta de sistemas comer-
cializados especificos para el estudio de la sensibilidad, se
recomend6 utilizar antibidticos “sustitutos” para predecir
con fiabilidad la sensibilidad al ertapenem mediante prue-
bas de CMI; estos sustitutos son el imipenem para las en-
terobacterias y los anaerobios, la oxacilina para los estafi-
lococos y la penicilina para los estreptococos (9). Sin em-
bargo, la recomendacién de emplear antibidticos sustitutos
para predecir la sensibilidad al ertapenem mediante prue-
bas de CMI no deberia remplazar a la prueba de sensibili-
dad especifica al ertapenem, ya que el uso de imipenem pa-
ra predecir los resultados con ertapenem puede tener limi-
taciones (9). En primer lugar, a partir de los resultados con
imipenem no se puede predecir con fiabilidad la poco fre-
cuente existencia de enterobacterias resistentes al ertape-
nem. En segundo lugar, un resultado de resistencia o sensi-
bilidad intermedia al imipenem no es muy predictivo de re-
sistencia al ertapenem. Por tltimo, no se puede predecir la
sensibilidad al ertapenem de S. pneumoniae resistente a la
penicilina ni de cepas de estreptococos viridans resistentes
o con sensibilidad intermedia a la penicilina (9).

En la actualidad estd comercializada la prueba E-test®
para comprobar la actividad del ertapenem in vitro. La eva-
luacién de las tiras reactivas E-test® ha proporcionado re-
sultados que concuerdan bien con los del método de refe-
rencia de microdilucién en caldo (10). Por tanto, el E-test®
se consideré como un método excelente para evaluar la ac-
tividad in vitro del ertapenem en una gama de cepas bacte-
rianas clinicas aerobias y facultativas procedentes de pa-
cientes con infecciones extrahospitalarias en nuestro estu-
dio, disefiado con el fin de definir un patrén de sensibilidad
basal al ertapenem en los hospitales participantes, con vistas
a estudios posteriores de vigilancia. En conjunto, los resul-
tados obtenidos concuerdan con los de publicaciones pre-
vias (10-19) y refuerzan la nocién de que el ertapenem es
un antibidtico de amplio espectro (6).

En general se observo una gran actividad frente a las
enterobacterias. En otras publicaciones se ha apreciado que
especies de Enterobacter, E. cloacae en particular, mues-
tran tasas relativamente significativas de resistencia al er-
tapenem (10, 17). En el presente estudio, sin embargo, la
mayor parte de las cepas de Enterobacter fueron sensibles
al ertapenem (tasa de sensibilidad de E. cloacae, 98%) y a
los carbapenémicos del grupo II. El ertapenem, al igual que
los carbapenémicos del grupo II, mantuvo su actividad fren-
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te a la mayoria de los microorganismos en que se dedujo
que poseian betalactamasas de espectro extendido (BLEE)
o betalactamasas inducibles, lo que indica estabilidad fren-
te a betalactamasas criticas. La aparicion de resistencia a
los carbapenémicos en las enterobacterias relacionada con
el uso creciente de ertapenem parece poco probable, como
demuestra su continua rareza muchos afios después del lan-
zamiento y el amplio uso de imipenem y meropenem (20,
21). La hiperproduccion de betalactamasas AmpC y BLEE
puede conferir resistencia al carbapenémico si se combina
con una impermeabilidad extrema (22, 23). Como las mu-
taciones de permeabilidad aparecen con facilidad in vitro,
de ello se deduce que tales mutantes deben ser contrase-
leccionados in vivo, quizd debido a los costes que supone
para estar en plena forma, ya que la impermeabilidad pue-
de impedir la nutricién (10). En cualquier caso, es preciso
vigilar cuidadosamente los efectos del ertapenem sobre la
ecologia microbiana.

El ertapenem también fue muy activo frente a la mayor
parte de las bacterias pidgenas habituales causantes de in-
fecciones de vias respiratorias bajas. A diferencia de las publi-
caciones de otros autores (15, 18, 24-26), en las que el erta-
penem tenia valores de CMI,, de 2 mg/ml para S. pneumo-
niae resistente a la penicilina, en las 58 cepas de S. pneu-
moniae totalmente resistentes a la penicilina de nuestro es-
tudio la CMI,, de ertapenem fue de 0,5 mg/l 'y se considerd
que el 96,6% de las cepas eran sensibles al ertapenem, lo
que indica la utilidad de este firmaco contra S. pneumo-
niae, incluso cuando la actividad de la penicilina esta dis-
minuida.

Al igual que en otros informes publicados (10, 11, 18,
27, 28), el ertapenem tuvo poca actividad frente a entero-
cocos y BGNNF. Esto motiva que el espectro de actividad
antimicrobiana del ertapenem sea algo més especifico que
los del imipenem y el meropenem. Se podria argumentar,
por tanto, que el uso de ertapenem mitigaria la presion de
seleccion de mutantes de P. aeruginosa con resistencia cru-
zada a los carbapenémicos (20). Aunque el ertapenem pue-
da seleccionar mutantes de P. aeruginosa con resistencia
cruzada al imipenem y al ertapenem in vitro, las concen-
traciones selectivas s6lo permanecen un tiempo muy breve
in vivo, lo que va en contra de la seleccion en el paciente
en condiciones clinicas (29). Esta conclusion farmacodina-
mica concuerda con la observacion de que la seleccion de
P. aeruginosa resistente al imipenem fue poco frecuente en
los pacientes con infecciones intraabdominales tratados
con ertapenem (30, 31). También aqui se necesitan nuevas
investigaciones para establecer si la seleccion de resisten-
cia cruzada a los carbapenémicos por parte del ertapenem
puede tener algtn significado clinico.
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Estudios farmacocinéticos en seres humanos han demos-
trado que la concentracion plasmatica media de ertapenem
total en voluntarios adultos sanos que recibieron una dosis
intravenosa de 1 g alcanz6 un maximo de ~150 mg/l, para
descender de forma constante hasta ~1 a 2 mg/l a las 24 ho-
ras (32). Esto parece aceptable segtin la opinién de que las
concentraciones de los carbapenémicos deben mantenerse
por encima de la CMI durante algo menos del 40% del in-
tervalo entre dosis requerido para otros betalactdmicos
(33). Es de sefalar que la concentraciéon minima de ertape-
nem total estd por encima de las CMI,, de todos los pat6-
genos sensibles (véanse las Tablas 1 y 2). Otros estudios
farmacocinéticos han demostrado una penetracién adecua-
da de ertapenem en los 6rganos intraabdominales (34) y en
diferentes compartimentos pulmonares (35), con concen-
traciones histicas superiores a la CMI,, de las bacterias
sensibles identificadas en infecciones intraabdominales y
en neumonia extrahospitalaria. En concordancia con los
estudios clinicos (1-5), estos resultados farmacocinéticos
apoyan la utilizacién de ertapenem en el tratamiento de las
infecciones intraabdominales y de la neumonia extrahospi-
talarias.

A pesar de todo, algunos autores han recomendado pre-
caucion basandose en las concentraciones de farmaco libre
cuando se tratan infecciones por neumococos con CMI >1
mg/l (20). Es interesante sefalar que algunos autores han
realizado evaluaciones del ertapenem frente a colecciones
de S. pneumoniae con diversas caracteristicas de resisten-
cia (incluidas cepas resistentes a la penicilina) y han obser-
vado que este antibidtico fue bactericida frente a estos mi-
croorganismos (25, 36, 37). Asimismo, los resultados de
ensayos clinicos con ertapenem en el tratamiento de infec-
ciones neumocdcicas demostraron respuestas clinicas y bac-
terioldgicas favorables, incluso en cepas no sensibles a la
penicilina (38).

Nuestro estudio tiene algunas limitaciones. Aunque el
E-test® es un método habitual para la determinacion de la
CMI de diferentes antibiéticos en muchos laboratorios de
microbiologia clinica, todavia no estd aceptado como mé-
todo de referencia. Existen informes acerca de que con imi-
penem, y en menor grado con meropenem, en ocasiones
puede sobrevalorar la CMI en uno o dos pasos de dilucién
(39). El E-test® para ertapenem parece tener menos proble-
mas metodoldgicos y hasta la fecha no se han publicado
errores sistemdticos (10); también es posible que las cepas
estudiadas sdlo representen la parte mds visible y selec-
cionada de los patégenos causantes de infecciones intraab-
dominales y de las vias respiratorias bajas; y por ultimo,
deberia sefialarse que la clasificacion de las cepas bacteria-
nas como extrahospitalarias s6lo se basé en el momento de
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la obtencién de la muestra para cultivo. La falta de datos de
diagnéstico primario puede haber dado origen a una clasi-
ficacion errénea de algunas cepas. Ademads, no se caracteri-
zaron los mecanismos de resistencia al ertapenem en las
cepas con sensibilidad disminuida al farmaco.

En resumen, cuando se estudié frente a cepas clinicas
de infecciones extrahospitalarias (como infecciones intra-
abdominales y de vias respiratorias bajas), el ertapenem re-
sulté muy activo in vitro y superior a los otros firmacos en
estudio en lo que respecta a su potencia frente a las entero-
bacterias, pero tuvo poca actividad in vitro frente a BGNNF.
También fue muy activo contra las bacterias pidgenas ais-
ladas mas a menudo en pacientes con infecciones de las
vias respiratorias bajas. Los valores de CMI de ertapenem
frente a los patdgenos sensibles aislados con mas frecuen-
cia fueron menores que la media de las concentraciones
plasmaticas de ertapenem total con la dosis recomendada
de 1 g durante al menos 24 horas, el intervalo de adminis-
tracion recomendado. Las excepciones fueron enterococos,
SARM y BGNNF, que constituyen una causa poco frecuen-
te de infecciones extrahospitalarias intraabdominales y de
las vias respiratorias bajas.
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