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sanfetrinem (un tribactam)17, 18, tobipenem, apenem19-23, erta-
penem24,25, doripenem26, tomopenem28-30, algunos con posibili-
dad de administración oral;  ertapenem, de espectro más redu-
cido pero con vida media larga; doripenem de reciente
introdución en España; otros con suspensión de desarrollo o
no comercializados entre nosotros; y tomopenem, el más re-
ciente en fase de desarrollo, también con vida media larga y
activo sobre S. aureus resistente a la meticilina31.

En la actualidad, los carbapenémicos más usados en clíni-
ca en el mundo son imipenem, meropenem, ertapenem y dori-
penem.

MEROPENEM 

El meropenem es un carbapenem semi-sintético química-
mente similar a imipenem, con un grupo metilo en C1 y un
grupo dimetil-carbomoilpirrolidinetio en C2 que sustituye a la
cadena lateral tio-alquílica del imipenem, aumentando la acti-
vidad sobre bacterias gramnegativas. Fue desarrollado origi-

INTRODUCCIÓN

Los carbapenémicos son antibióticos de amplio espectro de-
rivados de diferentes especies de Streptomyces, de estructura ß-
lactámica, que se caracterizan por tener condensado con el anillo
principal ß-lactámico otro no saturado de cinco átomos (doble
enlace entre 2 y 3), tiazolidina, sin azufre, que ha sido sustituido
por un carbono, en la posición 4 de su núcleo y una cadena
trans-hidroxietil que les confiere gran estabilidad frente a las ß-
lactamasas bacterianas y buena fijación a las proteínas a las que
se unen las penicilinas (PBP).  Fueron descubiertos, casi simultá-
neamente, por investigadores de Beecham Research y Merck
Sharp & Dohme a final de los años 70. Los primeros identificaron
tres compuestos, MM4550, MM13902 y MM17880, a partir de un
cultivo de Streptomyces olivaceus; tales compuestos y sus deri-
vados se llaman ácidos olivánicos1, 2.

El primer carbapenem usado en clínica, año 1985, fue la
tienamicina, aislada de S. cattleya por el laboratorio Merck
Sharp & Dohme3, 4, su cadena lateral hidroxietílica, unida al
anillo ß-lactámico en posición trans, le hacía excepcionalmen-
te estable a las ß-lactamasas bacterianas. Como era una sus-
tancia químicamente poco estable, se desarrolló el derivado
semisintético N-formimidoil-tienamicina, más estable, y que
recibió el nombre de imipenem5,6. Imipenem tuvo que formu-
larse asociado a cilastatina, en proporción 1:1, para impedir la
hidrólisis del mismo por la dehidropeptidasa-I humana renal
(DHP-I), una carbapenemasa localizada en la luz de las células
del túbulo renal proximal7-9.

Posteriormente se desarrollaron compuestos con estabili-
dad frente a la DHP-I, sin la necesidad de añadir cilastatina. El
primer antibacteriano con estas propiedades fue el merope-
nem, estable a la DHP-I al incorporar en su molécula un grupo
1-ß-metil y un radical 2-tiopirrolidinil10, 11.

Otros carbapenémicos son ritipenem12, 13, faropenem14-16,
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Figura 1 Estructura química del meropenem
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nalmente por Sumitomo Pharmaceuticals para darle estabili-
dad a la dehidropeptidasa-I y aumentar la actividad antimicro-
biana10, 11, 32-34.

Fuera de Japón es comercializado por AstraZeneca. El núme-
ro del Drugs Bank (D. Wishart, Universidad de Alberta, Canadá) es
el DB00760, y la fórmula química desarrollada se describe como
(4R,5S,6S)-3-[(2S,5S)-5-(dimetilcarbamoil)pirrolidin-2-il]sulfanil-
6-(1-hidroxiethil)-4-metil-7-oxo-1-azabiciclo[3,2,0]hept-2-ene-
2-ácido carboxílico, con un peso medio molecular de  383,4630
(figura 1). Fue aprobado por la  FDA americana en julio de 1996. 

MECANISMO DE ACCIÓN

Meropenem, como el resto de los carbapenémicos, inhibe
la síntesis de la pared bacteriana, en la fase tercera y última de
la misma, de manera similar a otros antibióticos ß-lactámicos.
Pasa fácilmente a través de la pared de la mayoría de las bacte-
rias grampositivas y gramnegativas debido a su bajo molecular,
hidrófília, y a que es una sustancia anfótera, alcanzando las
PBP, que son su diana de actuación, poniendo, además, en mar-
cha las enzimas proteolíticas bacterianas denominadas autolisi-
nas. Tiene gran afinidad por las PBP 2, 3 y 4 de Escherichia coli y
Pseudomonas aeruginosa; y PBP 1, 2 y 4 de Staphylococcus
aureus. El antibiótico no se involucra en la transglucosidación,
sino que cataliza exclusivamente las reacciones DD-carboxiy-
peptidasa y DD-endopeptidasa, facilitando la lisis de bacteria,
siendo su efecto bactericida. Por otra parte es muy resistente a
la degradación por las ß-lactamasas bacterianas35-39.

La diferencia fundamental entre imipenem y meropenem, en
cuanto al mecanismo de acción, radica en la mayor afinidad de
meropenem por las PBP, mucho mayor en el caso de las PBP 3 de
bacterias gramnegativas como enterobacterias y P. aeruginosa40

y que la dependencia de imipenem de de las porinas Opr D2 pa-
rece ser absoluta, mientras que la del meropenem es relativa41-43. 

La actividad estable de los carbapenémicos, incluyendo el
meropenem, frente a las bacterias gramnegativas, se deriva de
esta gran estabilidad a la hidrólisis de la mayor parte de ß-lacta-
masas, incluyendo las cromosómicas AmpC y las de espectro ex-
tendido (BLEE) que se detectan, entre otros microorganismo, en

E. coli, Klebsiella pneumoniae, Enterobacter spp. y Serratia mar-
cescens44.

Tanto imipenem como meropenem son más estables que
las cefalosporinas de tercera generación frente a las cromosó-
micas clase I producidas por enterobacterias y P. aeruginosa y
las ß-lactamasas plasmídicas de espectro ampliado (TEM, SHV
y derivadas), sin embargo, algunas ß-lactamasas poseen activi-
dad carbapenemasa de tipo cromosómico, como las produci-
das por Xantomonas maltophilia, Fusobacterium orodatum,
Bacillus cercus, y Aeromonas hidrophyla (ver meropenem y re-
sistencias). Meropenem, al igual que imipenem, es inductor de
varias ß-lactamasas cromosómicas del grupo I, pero este hecho
no disminuye su eficacia debido a que es muy activo sobre
mutantes estables desreprimidas45-47.

CMI y CMB

Las concentraciones bactericidas (CMB) están comúnmente
dentro de un orden de dilución de la mitad de las concentracio-
nes mínimas inhibitorias (CMI)33. Sobre la mayoría de las bacte-
rias, incluyendo P. aeruginosa y S. aureus,  la acción es bacterici-
da (CMB), a concentraciones iguales o de dos veces más altas que
la CMI (2 log10 por curvas de letalidad), y casi nunca mayor de
cuatro veces (Burkholderia cepacia, Stenotophomonas maltophi-
lia). En este tipo de acción no tiene influencia la cantidad de in-
óculo bacteriano o su fase de crecimiento48, 49. También tiene ac-
tividad bactericida sobre los géneros Echerichia, Enterobacter,
Klebsiella, Serratia y algunas especies de Enterococcus, con CMB
iguales o dos veces superiores la CMI50. La acción es bacteriostáti-
ca o bactericida débil sobre Enterococcus faecium, Corynebacte-
rium jeikeium y Listeria monocytogenes51.

Pruebas in vitro en el laboratorio y puntos de
corte

Aunque, debido a su amplio espectro, meropenem se
puede utilizar como tratamiento empírico, siempre que sea
posible se debe determinar la sensibilidad del patógeno al
antibiótico. Se recomienda un conjunto único de criterios de

Tabla 1 Criterios para establecer la categoría de diferentes bacterias a la acción del meropenem (CLSI)

Microorganismos Cepas sensibles Cepas intermedias Cepas resistentes
(CMI mg/L - ø mm) (CMI mg/L - ø mm) (CMI mg/L - ø mm)

Bacterias anaerobias ≤ 4 - 8 - ≥ 16 -
Enterobacteriaceae ≤ 4 ≥ 16 8 14-15 ≥ 16 ≤ 13
P. aeruginosa ≤ 4 ≥ 16 8 14-15 ≥ 16 ≤ 13
B. cepacia ≤ 4 ≥ 20 8 16-19 ≥ 16 ≤ 15
Staphylococcus spp. ≤ 4 ≥ 16 8 14-15 ≥ 16 ≤ 13
Haemophilus spp. ≤ 0,5 ≥ 20 - - - -
Streptococcus spp. ≤ 0,5 - - - -
N. meningitidis ≤ 0,25 ≥ 30 - - - -
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susceptibilidad de meropenem basándose en la farmacociné-
tica y a la correlación de los resultados clínicos y microbioló-
gicos con los diámetros de halos de inhibición y con las con-
centraciones mínimas inhibitorias (CMI) de los
microorganismos infectantes. En los primeros estudios para
desarrollar las pruebas de sensibilidad, por difusión en agar,
de las bacterias al meropenem se siguieron los criterios del
National Committee for Clinical Laboratory Standards ame-
ricano (ahora Clinical Laboratory Standards Institute
–CLSI)52, usando discos de 5, 10, y 20 µg frente a 367 bacte-
rias de crecimiento rápido. De acuerdo con los datos farma-
cocinéticos, se sugirieron, para el disco con 10 µg, los diá-
metros 14 mm para las cepas sensibles y 10 mm, para las
resistentes. Para las cepas de control se aceptaron los si-
guientes diámetros: E. coli ATCC 25922, 28-32 mm; P. aeru-
ginosa ATCC 27853, 26-31 mm; S. aureus ATCC 25923, 33-
39 mm; y Enterococcus faecalis ATCC 29212, 19-23 mm53. 

Meropenem es estable en pruebas de sensibilidad y éstas
pueden ser realizadas empleando los sistemas habituales,
tanto manuales como automáticos, usados en el quehacer
normal de los laboratorios. Pero hay que tener en cuenta
que su actividad puede verse afectada in vitro por algunos
factores como el pH del medio o el inóculo. El aumento del
pH incrementa la CMI de S. aureus, S. epidermidis, Entero-
coccus spp. y P. aeruginosa, pero no modifica la de las ente-
robacterias. Inóculos entre 104 y 106 UFC/ml influyen poco
en la CMI, pero el inóculo de 109 UFC/ml puede incrementar
la CMI hasta diez veces50.

En la tabla 1 se pueden ver los criterios recientes aproba-
dos por diferentes documentos del CLSI (Clinical and Labora-
tory Standards Institute (CLSI)54-57. 

Meropenem y cepas bacterianas patrón

Para alguna de las cepas patrón de la colección internacional
ATCC (American Type Culture Collection), usadas como control de
calidad en los laboratorios de microbiología clínica, resultados
aceptables de las CMI deben estar entre los siguientes márgenes:
Streptococcus pneumoniae ATCC 49619, 0,03-0,25 mg/L,
Staphylococcus aureus ATCC 29213, 0,06-0,12 mg/L, Enterococ-
cus faecalis ATCC 29212, 2-8 mg/L, Escherichia coli ATCC 25922,
0,008-0,06 mg/L, Haemophilus influenzae ATCC 49766, 0,03-0,12
mg/L, Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853, 0,12-0,5 mg/L, en-
tre las bacterias aerobias; y como representantes de bacterias ae-
robias con ligeras variaciones sobre la media: Bacteroides fragilis
ATCC 25285, 0,25 mg/L, Bacteroides thetaiotamicron ATCC
29741, 0,25 mg/L, Peptostreptococcus anaerobius ATCC 27337,
0,5 mg/L, Clostridium perfringens ATCC 13124, 0,25 mg/L, Prevo-
tella bivia ATCC 29303, 0,25 mg/L, y Fusobacterium nucleatun
ATCC 25586, 8 mg/L, entre otras especies (tablas 2 y 3)57, 58.

Espectro de actividad antimicrobiano

El espectro antibacteriano in vitro de meropenem incluye
a la mayoría de las cepas bacterianas clínicamente significati-

vas grampositivas, gramnegativas, aerobias y anaerobias, habi-
tuales y nutricionalmente exigentes (tablas 4-8). Es similar al
de imipenem, con ligera menor actividad sobre estafilococos y
enterococos, al igual que doripenem, pero mayor sobre todas
las Enterobacteriaceae, P. aeruginosa, y H. influenzae. Su gran
actividad se explica por la facilidad de entrar en las bacterias,
la estabilidad a todas las ß-lactamasas basadas en la serina, in-
cluyendo las que hidrolizan las cefalosporinas de 3ª genera-
ción, junto con su buena afinidad por las PBP esenciales, inclu-
yendo las asociadas a la lisis bacteriana. Entre los patógenos
humanos comunes, solo S. aureus RM y E. faecium son unifor-
memente resistentes a meropenem59, 60.

Tabla 2 Actividad de meropenem sobre
algunas cepas bacterianas aerobias
de referencia57

Cepa bacteriana Resultados aceptables
CMI mg/L

Escherichia coli ATCC 25922 0,008-0,06
Staphylococcus aureus ATCC 25923 0,03-0,12
Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 0,12-0,5
Haemophilus influenzae ATCC 49766 0,03-0,12
Streptococcus pneumoniae ATCC 49619 0,06-0,25
Enterococcus faecalis ATCC 29212 2-8

Tabla 3 Actividad de meropenem sobre
algunas cepas bacterianas anaerobias
de referencia57,58

Cepa bacteriana Resultado aceptable
CMI mg/L

Peptostreptococcus anaerobius ATCC 27337 0,5
Clostridium perfringens ATCC 13124 0,25
Clostridium difficile GAI 10029 4
Clostridium septicum ATCC 12464 0,06
Bifidobacterium bifidum JCM 1255 0,06
Propionibacterium acnes ATCC 11828 2
Bacteroides fragilis ATCC 25285 0,25
Parabacteroides distasonis ATCC 8503 0,12
Bacteroides thetaiotaomicron ATCC 29741 0,25
Prevotella bivia ATCC 29303 0,25
Prevotella intermedia ATCC 25611 0,06
Prevotella melaninogenica JCM 6325 0,12
Porphyromonas asaccharolytica ATCC 25260 ≤ 0,015
Fusobacterium nucleatum ATCC 25586 8
Fusobacterium necrophorum ATCC 25286 ≤ 0,015
Bilophila wadsworthia WAL 7959 0,03
Veillonella parvula ATCC 10790 0,03
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Tabla 4 Espectro de meropenem para bacterias aerobias grampositivas

Staphylococcus aureus
Staphylococcus cohnii
Staphylococcus epidermidis
Staphylococcus hominis
Staphylococcus simulans
Staphylococcus intermedius
Staphylococcus saprophyticus
Staphylococcus sciuri
Staphylococcus lugdunensis
Staphylococcus warneri
Staphylococcus capitis
Staphylococcus xylosus

Enterococcus faecalis
Enterococcus liquifaciens
Enterococcus avium

Streptococcus pneumoniae
Streptococcus agalactiae
Streptococcus pyogenes
Streptococcus equi
Streptococcus mitis
Streptococcus milleri
Streptococcus sanguis
Streptococcus viridans
Streptococcus salivarius

Streptococcus morbillorum
Streptococcus cremoris
Streptococcus Grupo G
Streptococcus Grupo F

Bacillus spp.
Corynebacterium diphtheriae
Erysipelothrix rhusiopathiae

Listeria monocytogenes
Lactobacillus spp.
Nocardia asteroides
Rhodococcus equi

Tabla 5 Espectro de meropenem para bacterias aerobias gramnegativas

Escherichia coli
Escherichia hermannii 

Klebsiella pneumoniae 
Klebsiella aerogenes 
Klebsiella ozaenae 
Klebsiella oxytoca 

Enterobacter aerogenes 
Enterobacter cloacae 
Enterobacter sakazakii 
Enterobacter agglomerans 

Citrobacter freundii 
Citrobacter diversus 
Citrobacter koseri
Citrobacter amalonaticus 

Proteus mirabilis 
Proteus vulgaris 
Proteus penneri 
Providencia rettgeri
Providencia stuartii 
Providencia alcalifaciens 
Morganella morganii 

Salmonella typhi 
Salmonella enteritidis
Salmonella spp.

Aeromonas hydrophila
Aeromonas sorbria 
Aeromonas caviae 

Shigella sonnei
Shigella flexneri 
Shigella boydii 
Shigella dysenteriae

Hafnia alvei

Serratia marcescens 
Serratia liquefaciens 
Serratia rubidaea

Vibrio cholerae 
Vibrio parahaemolyticus 
Vibrio vulnificus 
Plesiomonas shigelloides

Yersinia enterocolitica

Acinetobacter haemolyticus
Acinetobacter anitratus
Acinetobacter lwoffii
Acinetobacter baumannii
Acinetobacter junii
Pseudomonas aeruginosa 
Pseudomonas alcaligenes

Pseudomonas fluorescens 
Pseudomonas stutzeri 
Pseudomonas putida 
Pseudomonas pickettii 
Pseudomonas pseudomallei,
Pseudomonas acidovorans 

Alcaligenes faecalis
Achromobacter xylosoxidans 

Haemophilus influenzae 
Haemophilus parainfluenzae 
Haemophilus ducreyi 
Bordetella bronchiseptica

Neisseria meningitidis 
Neisseria gonorrhoea
Branhamella catarrhalis

Gardnerella vaginalis 

Helicobacter pylori 
Campylobacter coli 
Campylobacter jejuni

Brucella melitensis

Pasteurella multocida
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BACTERIAS GRAMPOSITIVAS AEROBIAS

S. pneumoniae y otros estreptococos 

Meropenem tiene actividad sobre S. pneumoniae, con in-
tervalo de CMI entre 0,06 y 0,5 mg/L, dependiendo si son sensi-
bles o no a la penicilina. Por lo tanto, las cepas resistentes a la
penicilina permanecen sensibles al meropenem59. Sobre Strep-
tococcus spp., el intervalo de la CMI es semejante al de S.
pneumoniae, 0,03-0,5 mg/L. Las CMI90 medias esperadas de
meropenem frente a S. viridans, S. agalactiae, S. pyogenes y S.
bovis son 0,25 mg/L, 0,06 mg/L, 0,25 mg/L y 0,001 mg/L, res-
pectivamente. Sobre Streptococcus de los grupo C y G aislados
de muestras clínicas, incluyendo las de infecciones invasoras,
en un estudio de hace unos años, los valores de la CMI oscila-
ron entre <0,016 y 0,12 mg/L, y la CMB entre <0,016 y 0,12
mg/L. De los aislados probados, el 75% eran tolerantes a la
vancomicina (CMB más de 30 veces superior a la CMI). Los úni-
cos Streptococcus relativamente resistentes al meropenem son

los del grupo F (CMI90 8 mg/L). La alteración común de la PBP 5
y 6 de S. sanguis le hacen tolerante al antibiótico44, 51, 61-65.

S. aureus y otros estafilococos

Meropenem es activo sobre S. aureus y Staphylococcus
coagulasa negativos sensibles y resistentes a la penicilina, y
sensibles a la meticilina, con una CMI90 de 0,25-0,2 mg/L, unas
10-20 veces más activo que la meticilina o vancomicina; pero
es inactivo frente a los que son resistentes a la meticilina, con
una CMI90 >16 mg/L. La CMI90 para la mayoría de los S. aureus
es de 0,25 mg/L, y para S. saprophitycus 0,5 mg/L44, 48, 51, 62-66.

Enterococos y bacilos grampositivos

La mayoría de los enterococos son poco sensibles al mero-
penem. El intervalo de la CMI oscila entre 2 y >16 mg/L, con
una CMI90 de 8 mg/L, para Enterococcus faecalis y >16 mg/L
para E. faecium. Aquellos enterococos con baja expresión del
gen met suelen ser sensibles al meropenem44, 48, 51, 63-66.

Tabla 6 Espectro de meropenem para bacterias anaerobias

Bacteroides spp.
Bacteroides fragilis
Bacteroides vulgatus 
Bacteroides variabilis 
Bacteroides pneumosintes 
Bacteroides coagulans 
Bacteroides uniformis 
Bacteroides distasonis 
Bacteroides ovatus
Bacteroides thetaiotaomicron 
Bacteroides eggerthii 
Bacteroides capsillosis 
Bacteroides gracilis 
Bacteroides levii  
Bacteroides caccae 
Bacteroides ureolyticus 

Prevotella spp.
Prevotella buccalis 
Prevotella melaninogenica 
Prevotella intermedia
Prevotella bivia 
Prevotella corporis 
Prevotella splanchnicus,
Prevotella oralis 
Prevotella disiens 
Prevotella rumenicola
Prevotella buccae,
Prevotella denticola

Porphyromonas spp. 
Porphyromonas asaccharolytica 
Porphyromonas gingivalis 

Bilophila wadsworthia 

Clostridium perfringes 
Clostridium bifermentans 
Clostridium ramosum
Clostridium sporogenes 
Clostridium cadaveris 
Clostridium difficile 
Clostridium sordellii
Clostridium butyricum 
Clostridium clostridiiformis 
Clostridium innocuum
Clostridium subterminale 
Clostridium tertium 

Veillonella parvula 

Peptostreptococcus anaerobius
Peptostreptococcus micros
Peptostreptococcus saccharolyticus
Peptostreptococcus magnus 
Peptostreptococcus prevotii

Peptococcus saccharolyticus 
Peptostreptococcus asaccharolyticus 

Gemella morbillorum

Eubacterium lentum 
Eubacterium aerofaciens 

Fusobacterium mortiferum 
Fusobacterium necrophorum 
Fusobacterium nucleatum 
Fusobacterium varium

Propionibacterium acnes
Propionibacterium avidum 
Propionibacterium granulosum 

Wolinella recta

Bifidobacterium spp. 

Mobiluncus curtisii
Mobiluncus mulieris 

Actinomyces odontolyticus
Actinomyces meyeri 
Actinomyces israelii 
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Algunas cepas de C. jeikeium y C. urealyticum son sensi-
bles al meropenem, pero el intervalo de las CMI frente a las
mismas es muy amplio, 0,03->32 mg/L, debiendo considerar a
la mayoría, desde el punto de vista de tratamiento empírico,
como resistentes48, 51, 67.

También es baja la actividad de meropenem sobre Myco-
bacterium spp. Sobre M. avium complex, la CMI90 es de 8->64
mg/L48; no obstante, mejora considerablemente cuando se aso-
cia al inhibidor de ß-lactamasas ácido clavulánico68, como co-
mentaremos más adelante en los párrafos dedicados a mero-
penem en combinación con otros antibióticos. Sobre Nocardia
spp. la actividad de meropenem es limitada69.

Haemophilus, Moraxella y Neisseria

Frente al los géneros de microorganismos H. influenzae, H.
parainfluenzae, H. ducreyi y G. vaginalis y N. gonorrhoeae, el
meropenem es muy activo. El intervalo de las CMI oscila entre
0,01 y 0,5 mg/L, con CMI90 entre 0,01 y 0,12 mg/L para todos
ellos, aunque para N. gonorrhoeae está en 0,5 mg/L. Estas CMI
se ven poco afectadas por la producción o no de ß-lactamasas
de H. influenzae y N. gonorrhoeae44, 63, 65, 66, 70-74.

Sobre N. meningitidis, meropenem, usando el método de
microdilución, es muy activo in vitro, CMI90 0,01 mg/L, con ac-
tividad similar a cefotaxima y ceftriaxona, y mejor que penicili-
na, ampicilina y rifampicina75. 

Enterobacterias

Las enterobacterias son altamente sensibles al merope-
nem, con un intervalo de CMI amplio, 0,006-1 mg/L, pero

CMI90 entre 0,03 y 1 mg/L; no obstante, concentraciones bajas
de 0,01-0,5 mg/L son suficientes para inhibir más del 90% de
todas las cepas con importancia clínica. Para E. coli, K. pneu-
moniae, Salmonella spp., Shigella spp., C. freundii, C. amanoli-
ticus y A. hydrophila, las CMI90 son muy bajas (0,06-0,03 mg/L);
y las CMI90 para   K. oxytoca, P. mirabilis, y P. vulgaris, M. mor-
gagnii, P. rettgeri, Citrobacter spp., E. aerogenes, E. cloacae y S.
marcescens son ligeramente más altas. En general la actividad
de meropenem sobre estos microorganismos es similar a la del
ertapenem y superior a la de imipenem, ceftriaxona, cefepima,
coamoxiclav y ciprofloxacino. La actividad  se mantiene aun-
que estas enterobacterias sean productoras de diversos tipos
de ß-lactamasas, como comentaremos más adelante 44, 47, 64, 65,

66, 74, 76.

Bacilos gramnegativos no fermentadores 

Meropenem tiene actividad moderada in vitro sobre baci-
los gramnegativos no fermentadores. La CMI90 para P. aerugi-
nosa y A. baumannii es de 4 mg/L, de 8 mg/L para A. anitratus,
y B. cepacia mg/L, y >128 mg/L para S. maltophilia44, 47, 48, 63-65,

74, 76, 77.

Bacterias anaerobias

Sobre diversas especies del género Bacteroides, el interva-
lo de las CMI de meropenem está comprendido entre 0,06 y 4
mg/L para la mayoría ellas, con CMI90 entre 0,06-4 mg/L para el
grupo  Bacteroides, 0,12-2 mg/L para B. fragilis, 0,012 mg/ pa-
ra B. ovatus. B. vulgatus y B. thetaiotamicrom, <0,06-0,5 mg/L
para B. distasonis, y 0,12-0,5 mg/L para B. ovatus. También es
activo sobre B. stercoris-merdae, B. tectum, B. putredinis, B.

Tabla 7 Actividad esperada de meropenem sobre bacterias seleccionadas anaerobias aisladas en clínica79, 81,86

Microorganismo Intervalo CMI (mg/L) CMI90 (mg/L)
Bacteroides fragilis 0,12-2 0,25
Bacteroides vulgatus 0,12-4 0,5
Bacteroides distasonis <0,06-0,5 0,25
Bacteroides thetaiotaomicron 0,12-4 0,5
Bacteroides fragilis grupo 0.06-4 0,5
Bacteroides ovatus 0,12-0,5 0,5
Prevotella intermedia 0,03-0,12 0,12
Prevotella spp. 0,03-0,25 0,25
Porphyromonas melaninogenica ≤0,01-0,03 0,06
Fusobacterium nucleatum 0,01-1 1
Fusobacterium spp. 0,01-4 4
Peptostreptococcus anaerobius 0,12-4 0,5
Eubacterium spp. 0,03-1 1
Clostridium perfringens ≤0,01-0,06 0,03
Clostridium difficile 1-4 2
Mobiluncus spp. 0,004-0,06 0,06
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uniformis, B. splanchnicus, B. capillosus, B. splachnicus, B. ure-
olyticus, y otras especies. Comparativamente, la actividad in-
trínseca global del meropenem sobre Bacteroides es similar a
la de imipenem, similar o superior a la de metronidazol, y su-
perior a la de piperacilina/tazobactam, ampicilina/sulbactam,
coamoxiclav, cefoxitina, cloramfenicol y clindamicina. La acti-
vidad intrínseca de meropenem sobre especies de Prevotella es
mayor que sobre Bacteroides, con intervalo de CMI de 0,01 a
0,5 mg/L, y CMI90 entre 0,03 y 0,25 mg/L, para P. melaninoge-
nica, P. disiens, P. intermedia, P. heparinolytica, P. intermedia
y P. bivia. La actividad intrínseca sobre esta especie es similar a
la de otros anaerobicidas, ligeramente inferior a la de imipe-

nem y superior a la de cefoxitina y cloranfenicol. Fusobacte-
rium y Porphyromonas también son sensibles al meropenem
con intervalo de CMI de 0,01-4 mg/L,  y CMI90 de 0,06 a 4 mg/L,
más sensibles las Porphyromonas. Sobre ambos géneros la ac-
tividad es similar a la del resto de antibióticos anaerobicidas, o
superior a metronidazol y cefoxitina. Sobre los cocos anaero-
bios grampositivos como P. anaerobius,  P. asaccharolyticus, P.
magnus,  P. micros, y P. prevotii, la CMI90 de meropenem es de
0,12-0,5 mg/L, oscilando las CMI aisladas entre 0,12 y 4 mg/L,
siendo esta actividad similar a la de piperacilina/tazobactam,
ampicilina/sulbactam y clindamicina; y superior a la de cefoxi-
tina, ceftriaxona, cloramfenicol y metronidazol. Meropenem es

Tabla 8 Actividad esperada de meropenem sobre bacterias aerobias aisladas en clínica. Media CMI90 según
varios autores42, 62, 65, 66, 70-72, 74-77, 89-94

Microorganismo CMI90 (mg/L) Microorganismo CMI90 (mg/L)

Bacillus spp.
Staphylococcus aureus SM
Staphylococcus aureus RM
Staphylococcus epidermidis SM
Staphylococcus epidermidis RM
Staphylococcus haemolyticus
Staphylococcus saprophyticus
Enterococcus faecalis
Enterococcus faecium

Streptococcus grupo viridans
Streptococcus agalactiae
Streptococcus pyogenes
Streptococcus  pneumoniae SP
Streptococcus pneumoniae RP
Streptococcus grupos C y G
Streptococcus bovis

Rhodococcus equi

Corynebacterium jeikeium
Listeria monocytogenes

Haemophilus influenzae BL-/BL+
Haemophilus ducreyi
Gardnerella vaginalis

Moraxella catarrhalis
Neisseria meningitidis
Neisseria gonorrhoeae BL-
Neisseria gonorrhoeae BL+

Escherichia coli
Klebsiella pneumoniae
Klebsiella oxitoca

0,22
0,25
>16

2
>16

2
0,5
8

>64

0,25
0,06
0,01
0,03
0,5
0,03
0,25

0,25

8
0,25

0,12
0,12
0,03

0,01
0,01
0,01
0,5

0,06
0,06
0,12

Salmonella typhi
Salmonella typhimurium

Salmonella spp.
Shigella sonnei
Shigella flexneri

Serratia marcescens
Aeromonas hydrophila
Enterobacter aerogenes

Enterobacter cloacae
Enterobacter aglomerans

Citrobacter freundii
Citrobacter diversus

Citrobacter amaloniticus
Proteus mirabilis
Proteus vulgaris

Morganella morgagnii
Providencia rettgeri
Providencia stuartii

Hafnia alvei

Brucella melitensis

Campylobacter jejuni
Helycobacter pylori

Yersinia enterocolitica 
Acinetobacter baumannii
Pseudomonas aeruginosa

Pseudomonas putida
Stenotrophomonas maltophilia

Burkholderia cepacia
Acinetobacter calcoaceticus

Acinetobacter anitratus

0,03
0,03

<0,06
0,03
0,03
0,25
0,06
0,12
0,25
0,25
0,06
0,12
0,06
0,12
0,12
0,25
0,12
0,12

0,01

0,25

0,03
0,12

0,06
4
4
4

128
8

>8
8

SM: sensibles a la meticilina; SR: resistentes a la meticilina; SP: sensible a la penicilina; PR: resistente a la penicilina; BL-: β-lactamasa
negativa; BL+: β-lactamasa positiva.
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activo sobre Clostridium, con CMI general entre 0,01 y 4 mg/L,
algo diferente según las especies. Las CMI son más bajas, 0,01-
0,06 mg/L, para C. perfringes, con CMI90 de 0,03 mg/L, y las
más altas para  C. difficile, CMI90 de 2 mg/L. Esta actividad in-
trínseca general es similar a la de imipenem, similar o superior
a la de ampicilina/sulbactam, cloramfenicol, clindamicina, y
superior a la de cefoxitina y metronidazol, siendo inferior a la
de metronidazol sobre C. difficile. La especie Mobiluncus es
muy sensible a meropenem, CMI90 de 0,03 mg/L44, 63-66,74, 79-86.
Para Bilophila wadsworthia, recientemente descrita como pa-
tógeno importante aislado en apéndices gangrenosas perfora-
das78, la CMI90 es baja, 0,06-0,25 mg/L. En general, sobre todos
los anaerobios estudiados, los carbapenémicos, son los antibió-
ticos más activos.

Actividad sobre otras bacterias

Sobre otras bacterias de aislamientos menos frecuentes o
que tienen tratamiento específico con antibióticos diferentes a
los carbapenémicos, el comportamiento de meropenem es
bueno. Las CMI para Brucella oscilan entre 0,12 y 4 mg/L, con
CMI90 de 0,25 mg/L63; entre 0,002 y 0,008 mg/L para L. pneu-
mophila (CMI90 de 0,008 mg/L), siendo más activo in vitro que
eritromicina, rifampicina e imipenem, aunque la acción bacte-
ricida de rifampicina es más rápida87; la CMI90 para R. equi es
de 0,25 mg/L51; 0,25 mg/L para L. monocytogenes48, 51, 63; 0,01
mg/L para H. alvei66; 0,03 mg/L para C. jejunii21, 44, 63, 66; 0,12
mg/L (0,06-2 mg/L) para H. pylori y efecto bactericida88; 0,06
mg/L para Y. enterocolitica21; y de 0,25 mg/L para Bacillus
spp.51.

Como resumen de la actividad de meropenem se puede
decir que es aun antibiótico de amplio espectro, similar al del
imipenem, ligeramente mejor sobre gramnegativos e inferior
sobre grampositivos. En un amplio estudio inicial efectuado
con 30.254 patógenos procedentes de nueve países del mun-
do, la actividad de meropenem se comparó con otros cinco an-
tibióticos de amplio espectro (ceftazidima, cefotaxima, pipera-
cilina, piperacilina/tazobactam y ciprofloxacino) e imipenem95.
Los dos carbapenémicos, imipenem y meropenem, fueron los
más activos. Con CMI más bajas de meropenem sobre las bac-
terias gramnegativas, incluyendo las Enterobacteriaceae, P.
aeruginosa, B. cepacia, H. influenzae y N. meningitidis. Frente
a cepas de Enterobacteriaceae resistentes a ceftazidima, mero-
penem inhibió del 87,5 al 100% de ellas a ≤4 mg/L, pero con
menor actividad intrínseca que imipenem sobre las gramposi-
tivas, incluyendo Staphylococcus aureus sensible a la meticili-
na, S. epidermidis, S. pneumoniae y E. faecalis. Ambos carbape-
némicos mostraron excelente actividad sobre las bacterias
anaerobias. 

Como ya hemos indicado, la diferencia fundamental entre
imipenem y meropenem, en cuanto al mecanismo de acción,
radica en la mayor afinidad de meropenem por las PBP, mucho
mayor en el caso de las PBP-336, 40, 43, y que la dependencia de
imipenem de de las porinas Opr D2 parece ser absoluta, mien-
tras que la del meropenem es relativa, hecho estudiado en al-
gunas bacterias como P. aeruginosa, E. coli, K. pneumoniae y

Salmonella spp. con defectos de afinidad por las PBP o altera-
ciones en las porinas como la OmpF42, 96-99.

EFECTO POST-ANTIBIÓTICO DE MEROPENEM

Otro atributo del meropenem es su efecto postantibiótico
(EPA), importante para cuando la concentración del antibiótico
en el lugar de la infección decae por debajo de la CMI. Está
comprendido entre 0,5 y 6,2 h, dependiendo del microorganis-
mo; esto quiere decir que cuando la concentración del antibió-
tico ha caído por debajo de sus niveles inhibidores, las bacte-
rias que no han muerto no reanudan su crecimiento durante
ese lapso de tiempo. Ello implica tener en cuenta este efecto
en las pautas de dosificación. Se estima para bacterias aerobias
un EPA de 0,8-3,9 h para P. aeruginosa, 0,7-1,7 h para S. au-
reus, 0,8 h para E. coli ATCC 25922 (hasta 5,2 h para otros E.
coli),  para K. pneumoniae 1,4-6,2 h; S. marcescens 1,2-2,3 h, y
1,2 horas para P. stuartii; y para las anaerobias como B. fragilis
de 2-4 h64, 100-105. En general este efecto es prolongado para to-
das las enterobacterias, de mayor o menor duración depen-
diendo del método de estudio empleado106.

MEROPENEM EN COMBINACIÓN CON OTROS
ANTIBIÓTICOS

El amplio espectro de actividad y la alta potencia que pre-
senta el meropenem generalmente excluye la necesidad de
usar terapia combinada pero, en ocasiones, el tratamiento de
infecciones causadas por algunos microorganismos como P.
aeruginosa, Acinetobacter spp., S. aureus o Enterococcus spp.,
en enfermos con factores de riesgo de infección, requieren tra-
tamiento combinado. Varias pruebas in vitro muestran que
cuando meropenem se asocia a otros antibióticos la combina-
ción, en la mayor parte de las ocasiones, y para la mayoría de
las bacterias, suele resultar sinérgica o aditiva y excepcional-
mente antagónica.

Los primeros estudios sobre la interacción de meropenem
con otros antibióticos como ciprofloxacino, aminoglucósidos,
vancomicina, teicoplanina, rifampicina y cotrimoxazol sobre
bacterias grampositivas (S. aureus resistente a la meticilina, S.
epidermidis),  y gramnegativas (E. coli, Klebsiella spp., E. cloa-
cae, P. aeruginosa, C. freundii y Acinetobacter spp.) pusieron
de manifiesto acción sinérgica o aditiva sobre la mayoría de las
cepas probadas102, 107.

Datos más amplios se publicaron el mismo año, estudian-
do meropenem sobre S. aureus sensibles a la meticilina (S. au-
reus SM), S. aureus resistentes a la meticilina (S. aureus RM) y
S. epidermidis, con teicoplanina, vancomicina, rifampicina, co-
trimoxazol, ciprofloxacino y netilmicina; E. faecalis con ampi-
cilina, gentamicina y piperacilina; E. coli, Klebsiella spp., Ente-
robacter spp., P. mirabilis, Proteus spp., Serratia spp. y C.
freundii con piperacilina, cefotaxima, ceztazidima, gentamici-
na, amicacina, ciprofloxacino; y también P. aeruginosa y Aci-
netobacter spp. con piperacilina, cefotaxima, ceftazidima, gen-
tamicina, amicacina, ciprofloxacino, tobramicina, azlocilina y
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aztreonam. Resultando acción sinérgica (>95% para S. aureus
SM y  60% para S. aureus RM)  o aditiva, y nunca antagónica;
aditiva para E. faecalis;  generalmente aditiva para las entero-
bacterias y con los antibióticos combinados; y también aditiva
para P. aeruginosa y Acinetobacter spp.107.

La combinación de meropenem sobre S. aureus resistente
a la meticilina con otros antibióticos ß-lactámicos, incluyendo
cefalosporinas, suele ser sinérgica, y nunca antagónica, con
una reducción de la CMI entre 1/4 y 1/64 para los antibióticos
solos. Este sinergismo no parece relacionado con la afinidad
por las PBP2’108.

También se ha visto sinergismo o efecto aditivo y nunca
antagonismo entre meropenem y algunos antibióticos amino-
glucósidos como amikacina y netilmicina sobre P. aerugino-
sa109. La asociación de meropenem con amicacina sobre P. ae-
ruginosa, B. cepacia y S. maltophilia la mayor parte de las
veces es sinérgica48.

Meropenem junto con ciprofloxacino es más efectiva so-
bre cepas de P. aeruginosa y Acinetobacter procedentes de in-
fecciones en UCI que cada antibiótico individual. Para P. aeru-
ginosa el sinergismo se vio en un 22% a 0,5 × de la CMI y en
un 61% a 1 × de la CMI; y para Acinetobacter en un 29% a 0,5
× de la CMI y en el 18% a 1 × de la CMI110, 111.

La combinación de meropenem con sulbactam, sobre 48 ce-
pas clínicas de A. baumannii con CMI elevadas para ambas sus-
tancias (≥2 mg/L) asiladas en un hospital brasileño demostró un
29,2% de sinergismo, 47,9% de sinergismo parcial, 10,5% acción
aditiva, 6,2% indiferencia, y 6,2% antagonismo112.

En estudios de letalidad, se observó efecto sinérgico con
concentraciones sub-inhibidoras de meropenem en combina-
ción con ciprofloxacino y colistina, también a concentraciones
sub-inhibidoras, sobre cepas de P. aeruginosa (67% de los ca-
sos con ciprofloxacino y 25% con colistina) y A. baumannii
(96% de los casos con colistina)113.

Sobre una cepa endémica de A. baumannii, Ab-153, hos-
pitalaria, endémica y multi-resistente, meropenem unido a sul-
bactam, por los métodos de dilución en agar, tiras de Etest y
curvas de letalidad, mostró mayor potencia antimicrobiana
que la de sulbactam solo, tanto in vitro (reducción de 5 log10 a
las 48 horas) como en un modelo experimental múrido in vivo
(87% de supervivencia frente a 33%)114.

De manera similar, y recientemente, los resultados de la
combinación de meropenem (1x CMI) más polimixina B (1/4, 1/2,
y 1× MIC), medidos por curvas de letalidad y Etest, sobre 8 cepas
de A. baumannii multi-resistentes demostró efecto sinérgico pa-
ra el 100% los aislados o del 62%, dependiendo del método em-
pleado, curvas de letalidad o E-test, respectivamente115.

Con gentamicina para P. aeruginosa y vancomicina para
S. aureus se aumenta el efecto bactericida116, 117.

Muy interesante es la actividad de meropenem-clavulana-
to sobre M. tuberculosis extremadamente resistente (XDRtb) ya
que se estima que un tercio de la población mundial está in-
fectada por el bacilo tuberculoso, desarrollando infección un
10% a lo largo de la vida, y están surgiendo cepas resistentes a

los antibióticos empleados en el tratamiento estándar. Los car-
bapenémicos son inactivos sobre M. tuberculosis al ser hidroli-
zados rápidamente por una ß-lactamasa cromosómica, codifi-
cada por el gen Blas. Cuando meropenem se combina con el
inhibidor de las ß-lactamasas clavulanato se observa acción
potente in vitro sobre cepas de M. tuberculosis (CMI <1 mg/L)
con sensibilidad normal y esterilización de los cultivos a los 14
días. Esta acción es similar sobre cepas XDRtb lo que abre una
interesante posibilidad de ensayos clínicos68.

MEROPENEM Y RESISTENCIAS BACTERIANAS

A pesar del amplio espectro de actividad de meropenem,
algunas bacterias grampositivas como S. aureus RM y E. fae-
cium tienen resistencia intrínseca al mismo. Se debe a que to-
dos los carbapenémicos tienen poca afinidad  para fijarse en
las PBP 2a (S. aureus RM) y PBP 5 (E. faecium). También se ha
descrito este mecanismo de resistencia en cepas de L. monocy-
togenes y R. equi. 

La resistencia adquirida global es baja pero posible. Se co-
nocen varios mecanismos de resistencia a los carbapenémicos,
incluyendo el meropenem: producción por parte de las bacte-
rias de enzimas hidrolizantes (carbapenemasas), cambios en la
diana de acción, modificaciones en las proteínas de  membrana
que impiden el paso del antibiótico al interior de la célula o lo
expulsan rápidamente, y mecanismos mixtos118, 120. 

Producción de carbapenemasas 

El meropenem es muy estable frente a las ß-lactamasas
con importancia clínica, aunque algunas cepas pueden desarro-
llar resistencias frente al antibiótico, y a otros de la misma fa-
milia, debido a la producción de ß-lactamasas versátiles deno-
minadas carbapenemasas, cromosómicas o plasmídicas,
capaces de hidrolizar a los carbapenémicos. Estas enzimas son
típicas de S. maltophilia, S. marcescens, E. cloacae, Aeromonas
spp., P. aeruginosa, Acinetobacter, B. fragilis y otras bacterias.
Las bacterias con este tipo de ß-lactamasas se muestran tam-
bién resistentes a las penicilinas, cefalosporinas de 2ª y 3ª ge-
neración, incluyendo ceftazidima, pero pueden ser sensibles al
aztreonam. Estas enzimas pertenecen a la clases moleculares A
(se inhiben por el ácido clavulánico), B1 (se inhiben por EDTA y
se conocen como metalo-ß-lactamasas) y D (algunas se inhi-
ben por el ácido clavulánico), y grupos funcionales 2f, 3 y 2d,
respectivamente, de la clasificación de K. Bush et al120.

Hasta principios de los años 90, su prevalencia era anec-
dótica, pero en la actualidad están extendidas por todo el
mundo, a veces en forma de brotes, lo cual no impide que los
carbapenémicos sigan siendo la familia de antimicrobianos
más activos. Entre las principales bacterias de importancia clí-
nica, se han descrito en B. fragilis, K. pneumoniae, K. oxitoca,
S. marcescens, Enterobacter spp., C. freundii, E. coli,  S. enteri-
ca, Aeromonas spp., S. flexneri, P. aeruginosa, S. maltophilia y
A. baumannii (tabla 9). Cuando de aíslan estos microorganis-
mos, con fines clínicos y epidemiológicos, es aconsejable reali-
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zar pruebas de actividad y detección de este tipo de enzimas, y
otros mecanismos de resistencia, sobre todo en Enterobacte-
riaceae, P. aeruginosa y A. baumannii. Se ha documentado que
las infecciones por P.aeruginosa productoras de metalo-enzi-
mas se asocian a mayor tasa de mortalidad121.

Mutaciones en las PBP y alteraciones de difusión
a través de la membrana externa bacteriana 

Puede reducirse la permeabilidad de la membrana celular
externa de las bacterias gramnegativas, al reducir estas unas
proteínas transmembrana, las porinas (OpD, OprF, OprM) que la
bacteria utiliza para el intercambio de nutrientes, por las que
penetran los antibióticos, o aumentar la expresión de las pro-
teínas de las bombas de extracción de componentes internos
bacterianos que impide la acumulación de una cantidad sufi-
ciente del antibiótico en el lugar de acción. Este tipo de resis-
tencia no es infrecuente que acaezca durante el tratamiento
con carbapenémicos en cepas de P. aeruginosa en las que se
asocia pérdida de la porina Opr D con la producción de ß-lac-
tamasa cromosómica AmpC (caso de imipenem). Meropenem
mantiene mejor actividad sobre estas cepas que imipenem, ya
que para perderla necesita mecanismos mixtos, independien-
temente de la producción de carbapenemasas, al menos dos
mutaciones, pérdida de porina OprD / D2 y aumento de  prote-
ínas MexA-MexB-OprM (tabla 9)128-131.

Evolución de la actividad a lo largo de los años

A pesar de los años de utilización clínica de los carbapené-
micos en general y meropenem en particular, y los mecanis-
mos de resistencia indicados y cepas involucradas en ellas, la
tasa de resistencias a esta familia de antibióticos es muy baja,
con excepción de cepas de A. baumannii y P. aeruginosa.  Los

resultados del programa Meropenem Yearly Susceptibility Test
Information Collection (MYSTIC) describen muy bien esta si-
tuación. Este programa de vigilancia suministra la actividad de
los carbapenémicos y otros antimicrobianos, con periodicidad
anual, sobre bacterias grampositivas y gramnegativas patóge-
nas de enfermos hospitalizados, de unas 120 instituciones, en
32 países, distribuidas geográficamente por todo el mundo en
las cuales se usa el meropenem, con el fin principal de elegir el
antibiótico más apropiado para la terapéutica empírica. 

En un resumen de los 8 primeros años de este estudio,
1997-2004 se demostraba la potencia y efectividad de mero-
penem sobre los principales patógenos de importancia clínica,
incluyendo los microorganismos productores de AmpC y BLEE
y resistentes a fluorquinolonas y/o aminoglucósidos, sin que se
detectase aumento de resistencias en los centros con gran
consumo del fármaco132.

En esos años, el MYSTIC dedicó vigilancia especial a la de-
tección de diferentes ß-lactamasas, entre ellas las metalo-ß-
lactamasas de enterobacterias y P. aeruginosa, ya que estas
pueden comprometer la actividad de otros antibióticos ß-lac-
támicos. En el año 2006, en E. coli y Klebsiella spp. se detectó
un 4,8% y un 5%, respectivamente, de cepas productores de
BLEE; 13 cepas de otras enterobacterias con enzimas AmpC
(CMY-2 y FOX-5); y un 9,5% de Klebsiella spp., localizada en al-
gunos brotes, con clones relacionados con la enzima KPC (tipo
serina)133.

Hasta el año 2007, en UCI pediátricas, frente a 1.300
gramnegativos aislados (187 Escherichia coli, 233 E. cloacae,
211 K. pneumoniae, 118 K. oxytoca, 50 S. marcescens, 137 A.
baumannii, 253 P. aeruginosa, y 111 de otras especies bacte-
riana), meropenem, imipenem y ciprofloxacino, fueron los an-
tibióticos más activos, 94,2%, 92,2% y 95,2%, respectivamen-
te, con CMI90 de meropenem de 0,06 mg/L para las
Enterobacteriaceae, 1,0 mg/L para A. baumannii y 8,0 mg/L pa-

Tabla 9 Bacterias de importancia clínica y tipo de carbapenemasas detectadas en ellas122-127 

Clase molecular A Clase B1 Clase D

E. coli
E. cloacae
K. pneumonaie
K. oxitoca
S. marcescens
Enterobacter spp.
S. enterica
C. freundii
P. aeruginosa
A. baumannii
B. fragilis
S. maltophilia
Aeromonas spp.
S. flexneri

KPC-2
IM-1-2, NMC-A, KPC-2

KPC-1-3
KPC-2

SME-1-3
KPC-2, IMP-1-2

KPC-2

KPC-2, GES-2
KPC-2

IMP-1, IMP-4, VIM-1
IMP-1, VIM-2

IMP-1,VIM-1-VIM-2, SPM1

IMP-1, IMP-4, IMP-8, VIM-1, VIM-2, VIM-4 

IMP-1, VIM-2
GIM-1, VIM-2, IMP-1, IMP-4, IMP-5

IMP, SIM-1
CcrA
L1

IMP-1, IMP-6, VIM-2
IMP-3, MET-1

OXA-23, OXA-24, OXA-40, OXA-58
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ra P. aeruginosa, casi idénticas en los años 1997 y 2007. Solo
se encontraron 2 cepas de E. cloacae, una de E. amnigenus, y
otra de P. aeruginosa (productora de metalo-ß-lactamasa
VIM4) resistentes a meropenem134. 

El estudio del mismo programa MYSTIC en Europa en el
año 2007 dio los siguientes resultados en cuanto a la tasa de
actividad de diferentes antibióticos: sobre Enterobacteriaceae,
meropenem 99,4%, imipenem 98,3%, tobramicina 92,0%,
gentamicina 89,5%, ceftazidima 86,2%, piperacilina/tazobac-
tam 85,5% y ciprofloxacino 84,2%; y frente a Staphylococcus
SM  imipenem 97,7%, meropenem 97,3%, piperacilina/tazo-
bactam 96,2%, tobramicina 94,2%, gentamicina 92,0%, cipro-
floxacino 84,0% y ceftazidima 39,8%. Se detectaron cepas
multi-resistentes de Acinetobacter spp. y P. aeruginosa135.

En España la actividad de los carbapenémicos sobre P. ae-
ruginosa ha disminuido a lo largo de los años. En un estudio de
vigilancia de una semana de duración llevado a cabo en el  año
2003, de 1.250 aislados procedentes de 127 hospitales, un
18,9% fueron resistentes a imipenem (CMI ≥8 mg/L) y merope-
nem (CMI ≥8 mg/L), tasa mayor que la obtenida en un estudio
multi-céntrico previo que fue del 14%. La mayor parte de las
cepas procedían de enfermos con infección nosocomial e in-
gresados en UCI136. La mayor causa de la resistencia se debía a
mutaciones inactivantes de la OprD, acompañadas o no de hi-
per-expresión de AmpC o MexAB-OprM. Carbapenemasas de la
clase B (metalo-ß-lactamasas) sólo se detectaron en una ce-
pa137. 

Con respecto a A. baumannii, en un estudio para determi-
nar la prevalencia de infecciones por este microorganismo en
los hospitales españoles, de 1.168 aislados, un 34,5% fueron
resistentes, con importante variación según las diferentes re-

giones y unidades hospitalarias y tipo de infección138. La inci-
dencia de resistencia está ligada a brotes hospitalarios, sobre
todo en las UCI, relacionada con el consumo de carbapenémi-
cos, con diversos clones circulantes mayoritarios y ligada a di-
ferentes mecanismos de resistencia co-existentes139-145. 

En la actualidad es más preocupante la resistencia de A.
baumannii, a los carbapenémicos y la mayoría de los antibióti-
cos, casi como único problema, que la de P. aeruginosa. En la
Comunidad Valenciana, según datos de la RedMIVA146, un sis-
tema centralizado de información de la Agencia Valenciana de
Salud, que recoge los resultados de los servicios y unidades de
microbiología clínica, los analiza y difunde la información a los
profesionales sanitarios, durante el año 2008, de 6.448 aislados
de P. aeruginosa, sólo un 7% fueron resistentes a meropenem,
pero de 980 aislados de A. baumannii, de origen hospitalario,
la mitad fueron resistentes (tabla 10).
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