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RESUMEN

Introduccidn. Doripenem es un nuevo carbapenem con
actividad antibacteriana de amplio espectro util para el
tratamiento de la neumonia nosocomial y las infecciones
intraabdominales y urinarias complicadas.

Métodos. Se incluyeron aislados de Pseudomonas
aeruginosa, Acinetobacter y Enterobacteriaceae de pacientes
con neumonia nosocomial, sepsis e infeccion intraabdominal
complicada procedentes de 16 hospitales espafioles (octubre de
2008 a mayo de 2009) pertenecientes al estudio COMPACT. Se
estudio la sensibilidad a imipenem, meropenem y doripenem
por el método de Etest y los resultados se interpretaron segun
criterios de EUCAST.

Resultados. Considerando todos los aislados, doripenem
(CMI,,, 0,12 mg/L) fue de dos a ocho veces mas activo que
meropenem (0,25 mg/L) e imipenem (1 mg/L). En
Enterobacteriaceae, los valores de CMly, y CMIy, de doripenem
y meropenem fueron similares (0,03 y 0,12 mg/L,
respectivamente), y claramente superiores a los de imipenem
(0,25 y 1 mg/L). En P. aeruginosa, las CMl,, y CMly, fueron mas
favorables para doripenem (0,25 y 16 mg/L) que para
meropenem (0,5 y 264 mg/L) o imipenem (2 y 264 mg/L). En
esta especie, el porcentaje de cepas con menor CMI a
doripenem entre las intermedias y resistentes a meropenem fue
del 63,0% (29/46) y 61,7% (63/102), respectivamente, frente a
s6lo un 4,3% (2/46) y 1,9% (2/102) que tuvieron
respectivamente CMI mas altas al doripenem.

Conclusiones. Los datos obtenidos son similares a los de
otros paises, ponen de manifiesto la mejor actividad in vitro de
doripenem en comparacion con la de los otros carbapenemsy
refuerzan la posicion de doripenem en las guias de tratamiento
de las infecciones nosocomiales para las que presenta
indicacion.
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and imipenem in recent clinical isolates obtained
during the COMPACT-Spain epidemiological
surveillance study

ABSTRACT

Introduction. Doripenem is a new carbapenem with broad
spectrum antibacterial activity indicated for the treatment of
nosocomial pneumonia and complicated urinary and
intraabdominal infections.

Methods. Isolates of Pseudomonas aeruginosa,
Acinetobacter and Enterobacteriaceae from patients with
nosocomial pneumonia, bacteremia and complicated
intraabdominal infections attended in 16 Spanish hospitals
were included (October 2008 - May 2009). Susceptibility to
imipenem, meropenem and doripenem was studied with the
Etest method, and the results were interpreted according to the
EUCAST criteria.

Results. Considering all the isolates, doripenem (MIC,,
0.12 mg/L) was 2- to 8-fold more active than meropenem
(0.25 mg/L) and imipenem (1 mg/L). In relation to
Enterobacteriaceae, the MIC,, and MIC,, values of doripenem
and meropenem were similar (0.03 and 0.12 mg]/L, respectively)
and clearly superior to those of imipenem (0.25 and 1 mg/L). In
the case of P. aeruginosa, MICy, and MIC,, were more favorable
to doripenem (0.25 and 16 mg/L) than to meropenem (0.5 and
=64 mg/L) or imipenem (2 and =64 mg/L). In this species, the
percentage of strains with lower MIC values for doripenem
among those exhibiting intermediate susceptibility and
resistance to meropenem was 63.0% (29/46) and 61.7%
(63/102), respectively, versus only 4.3% (2/46) and 1.9%
(2/102) with higher MIC values for doripenem.

Conclusions. The results obtained in this study are similar
to those reported in other countries, and reinforce the superior
in vitro activity of doripenem versus the other carbapenems
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and its position in the treatment guidelines regarding the
nosocomial infections for which it is indicated.

Key words: doripenem, carbapenems, Pseudomonas aeruginosa, surveillan-
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INTRODUCCION

El incremento de la resistencia bacteriana a las
cefalosporinas de amplio espectro, asociaciones de
-lactamicos e inhibidores de B-lactamasas, fluoroquinolonas
y aminoglicosidos vy, en gran medida, la aparicion de bacterias
gramnegativas no fermentadoras multirresistentes (MDR) en
los hospitales ha conllevado cambios importantes en la terapia
empirica de las infecciones nosocomiales graves'?, requiriendo
el uso de carbapenems, glicilciclinas o de terapias combinadas®.

En este escenario, doripenem, un nuevo carbapenem de
amplio espectro*, aceptado en Europa para el tratamiento de la
neumonia nosocomial (incluida la asociada a ventilacion
mecanica)®, infecciones intraabdominales® y urinarias
complicadas’ se ha posicionado como una alternativa util para
el tratamiento de estas infecciones. Es activo frente a bacterias
aerobias y anaerobias grampositivas y gramnegativas,
incluyendo enterobacterias productoras de betalactamasas de
espectro extendido (BLEE) y AmpC®®. Su espectro también
incluye estafilococos sensibles a la meticilina, estreptococos
(incluyendo Streptococcus pneumoniae), Pseudomonas
aeruginosa, Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis,
especies de Acinetobacter-sensibles a ceftazidima,
Enterococcus faecalis, Bordetella spp., Bacteroides spp.,
Prevotella spp., Clostridium spp., y otros anaerobios
grampositivos. Doripenem, al igual que el resto de
carbapenems, muestra resistencia intrinseca de clase a
Stenotrophomonas maltophilia, Chryseobacterium
indologenes, Elizabethkingia menigoseptica, asi como a
Staphylococcus aureus resistente a meticilina y Enterococcus
faecium resistente a la ampicilina.

Doripenem presenta una buena actividad frente a
bacterias grampositivas, siendo ligeramente menos activo o
comparable a imipenem, pero més activo que meropenem (con
valores CMI 2-4 veces mas bajos) y ertapenem. Frente a los
gramnegativos, doripenem presenta una actividad comparable
0 superior a meropenem y superior a imipenemy ertapenem. Es
entre dos y cuatro veces mas potente frente a P. aeruginosa
que imipenem y meropenem, incluidas cepas aisladas de
pacientes con fibrosis quistica'". No se inactiva por la accion
de las dihidropeptidasas renales y en general, cuando se le
compara con otros agentes antipseudomonicos, incluidos los
otros carbapenems, presenta menor grado de aparicion de
resistencias espontaneas'",

El objetivo del estudio que presentamos COMPACT
(Comparative Activity of Carbapenem Testing Study) es evaluar
la actividad in vitro de doripenem, imipenem y meropenem
frente a bacterias gramnegativas recientes procedentes de 16
centros hospitalarios espafioles, conocer la actividad in vitro de
doripenem frente a nuestros aislados locales y compararla con

los patrones de sensibilidad general descritos en Europa, a
través de los datos obtenidos simultaneamente en el estudio
COMPACT en otros paises.

MATERIAL'Y METODOS

Disefo del estudio y microorganismos estudiados

El estudio se realizd en 16 centros espafioles. En cada
centro de recogida de cepas se seleccionaron 60 aislados
clinicos de bacterias gramnegativas correspondientes a
episodios infecciosos diferentes de pacientes ingresados y no
ingresados en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) de cada
hospital, siendo la distribucion de los mismos (UCI [ no UCI)
equitativa. En este estudio se incluyeron aislados obtenidos a
partir de pacientes con infeccion intra-abdominal complicada,
sepsis 0 neumonia nosocomial, incluyendo la neumonia
asociada a ventilacion mecanica. Se excluyeron los aislados
obtenidos de infecciones del tracto urinario y las cepas
duplicadas o pertenecientes al mismo episodio infeccioso. El
periodo de seleccion de pacientes fue de octubre de 2008 a
mayo de 2009. Se recogieron los siguientes datos demograficos
de los pacientes: edad, género, ingreso en UCl-no UCl y tipo de
cuadro infeccioso. Ademas, se informd para cada aislado clinico
del tipo de muestra, la especie y la fecha de aislamiento. La
distribucion de aislados incluidos por cada centro fue de 30
cepas de P. aeruginosa, 24 Enterobacteriaceae y 6
Acinetobacter spp. u otras bacterias gramnegativas.

Estudio de sensibilidad

En cada centro, se estudio la sensibilidad de todas las cepas
a imipenem, meropenem y doripenem por el método de Etest
segun las instrucciones del fabricante intrepretando los valores
segun los criterios de EUCAST (European Comittee of
Antimicrobial Susceptibility Testing, (www.eucast.org) (tabla 1).
Tras la determinacion de las CMI, se conservd cada cepa en un
criovial (MicrobankTM Cryovial) por duplicado con el fin de
remitirlas, una vez completado el periodo de ensayo, al centro
de referencia del estudio (G.R. Micro Ltd., Reino Unido). Se
envio una de las alicuotas de cada cepa al centro de referencia
y el duplicado se conservo hasta confirmacion de la viabilidad
de las mismas por dicho centro.

En el centro de referencia se procedi¢ a identificar de
nuevo todas las cepas y a determinar las CMI de todos los
aislados informados como resistentes a cualquiera de los tres
carbapenem (imipenem, meropenem y doripenem). Asi mismo,
se analizd una muestra aleatoria del 10% de los aislados
sensibles de cada centro de recogida mediante microdilucion
en caldo segun indicaciones del CLSI (Clinical and Laboratory
Standards Institute) y por Etest, y los resultados se
interpretaron de acuerdo a los criterios de EUCAST.

RESULTADOS

Durante el periodo de estudio se recogieron 915
microorganismos (rango por centro de 41 a 63 aislados),
aislados en un 36,8% de pacientes ingresados en UCl y en un
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Tabla 1 | Puntos de corte (mg/L) de EUCAST
(www.eucast.org)
Antibiotico  Enterobacteriaceae Pseudomonas spp.  Acinetobacter spp.
S /R SR SIR
Imipenem <2/>8 <4[>8 <2[>8
Meropenem <2/ >8 <2[>8 <2/[>8
Doripenem  <1/>4 <1 />4 <1 [>4

63,1% de otras areas de hospitalizacion. Los microorganismos
procedian de pacientes con bacteriemia (43,1%), neumonia
nosocomial (35,8%) o infecciones quirurgicas complicadas
(21,19%). La mayoria de los aislados pertenecian al género
Pseudomonas (n=453, 49,5%), sequidos de enterobacterias
(n=380, 41,5%) y de otros bacilos gramnegativos, la mayoria no
fermentadores (n=82, 9,0%). La distribucion por especies se
recoge en la tabla 2 (Enterobacteriaeceae) y la tabla 3 (bacilos
gramnegativos no fermentadores). Estas tablas también
incluyen el porcentaje de cepas sensibles y resistentes a cada
carbapenem.

Considerando todos los aislados estudiados, incluido S.
maltophilia que presentan resistencia natural a los
carbapenems, doripenem fue el compuesto con mayor
actividad intrinseca mostrando valores de CMI,, de 0,12 mg/L.
Los valores correspondientes de meropenem e imipenem
fueron dos (0,25 mg/L) y ocho (1 mg/L) veces superiores a los de
doripenem. Cuando se analizaron todas las enterobacterias
juntas, los valores de CMI,, y CMly, de doripenem y meropenem
fueron similares (0,03 y 0,12 mg/L, respectivamente)
distanciandose claramente de los del imipenem (0,25 y 1 mg/L).
En el género Pseudomonas los valores de CMl., y CMl,, fueron
mucho mas favorables para doripenem (0,5 y 16 mg/L) que para
meropenem (1y 264 mg/L) o imipenem (2 y =64 mg/L). En la
figura 1 se indica el numero de aislados de Enterobacteriaceae
y de Pseudomonas spp. inhibidos para cada valor de
concentracion estudiada, reafirmando la mejor actividad
intrinseca de doripenem en estos dos grupos de
microorganismos. El estudio por separado de los aislados
procedentes de pacientes ingresados en UCly no ingresados en
estas unidades ofrecio valores similares de CMI,, y CMI,.

Un analisis pormenorizado de las enterobacterias
utilizando los puntos de corte publicados por EUCAST y
adoptados por la EMA (European Medicines Agency) mostro
que un 99,5% de las enterobacterias fueron sensibles a
doripenem, frente a un 99,2% a meropenem y un 96,6% a
imipenem. Tan solo dos cepas, una K. pneumoniae y una
Raoultella spp., presentaron un valor de CMI considerado
intermedio (2 mg/L) a doripenem y ninguna fue resistente (CM|
>4 mg/L) a este antibiotico. En aquellas cepas en las que se
observd una pérdida de sensibilidad a cualquiera de los
carbapenems, doripenem presento la mayor actividad
intrinseca. De manera ilustrativa, este hecho se muestra en las
figuras 2A, 2B y 2C que recogen respectivamente para cada

valor de CMI la distribucion de E. coli, K. pneumoniae y
conjuntamente para Enterobacter cloacae y Enterobacter
aerogenes.

En P. aeruginosa, la figura 2D muestra una mejor actividad
intrinseca de doripenem con respecto a los otros carbapenems,
hecho que se corrobora al calcular los valores de CMI, y CMl,,
(doripenem, 0,5 y 16 mg/L; meropenem, 1y =264 mg/L; e
imipenem, 2 y =64 mg/L). No obstante, cuando se calcula el
porcentaje de aislados sensibles y resistentes a doripenem y
meropenem estos fueron muy similares, aunque claramente
alejados de imipenem (tabla 3). Por otra parte, un analisis mas
detallado de los valores de CMI de doripenem y meropenem
para cada aislado mostrd que doripenem tuvo valores de CMI
mas bajos (51,6%, 155/300) o iguales (42,3%, 127/300) que
meropenem en las cepas sensibles (n= 300) a este antibiotico,
siendo superior en el 6,0% de las cepas (18/300). En las cepas
intermedias a meropenem (n= 46), el 63,0% (29/46) de las
mismas presentd una CMI inferior a doripenem, en el 32,6%
(15/46) la CMI fue similar para ambos antibioticos y en solo el
4,3% (2/46) la CMI del doripenem fue superior a la del
meropenem. Asi mismo, en las cepas resistentes a meropenem
(n=102), el 61,7% (63/102) tenia una CMI inferior a doripenem,
el 36,2% un valor de CMI similar a meropenem y solo en el
1,9% (2/102) de los aislados la CMI de doripenem fue mayor a
la de meropenem. Esta comparacion entre doripenem vy
meropenem puede observarse en la figura 3. Estos resultados
pueden ser relevantes cuando se aplican criterios
farmacocinéticos/farmacodinamicos (FC/FD) en la
administracion de los carbapenems en infecciones con aislados
de P. aeruginosa con pérdida de sensibilidad a estos
compuestos'.

En Acinetobacter spp., aunque los valores de CM,, y CMlq,
de los tres carbepenems estudiados no ofrecieron diferencias
entre ellos (tabla 3), cuando se comparo la distribucion de
valores de CMI, doripenem fue ligeramente superior a
meropenem, siendo imipenem el carbapenem con mayor
actividad intrinseca (figura 2E).

DISCUSION

La resistencia antibidtica de las bacterias aisladas en las
infecciones nosocomiales es un hecho relevante desde el punto
de vista sanitario. Los microorganismos causantes de estas
infecciones han pasado por un proceso de seleccion particular,
prevaleciendo los mejor adaptados y con frecuencia con
perfiles mutiresistentes. Muchos de los antibidticos habituales
son ineficaces en infecciones producidas por estos
microorganismos, incluso los mas activos reservados para uso
hospitalario. Los glucopéptidos, daptomicina y las
oxazolidinonas son considerados como las mejores opciones en
las infecciones por bacterias grampositivas, y los carbapenems,
y por tanto doripenem, en las producidas por microorganismos
gramnegativos, incluyendo Pseudomonasy Acinetobacter.

El estudio COMPACT es un proyecto disefiado para conocer la
sensibilidad de los bacilos gramnegativos mas comunes de las
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Tabla 2 Actividad comparativa de doripenem, meropenem e imipenem en Enterobacteriaceae

Microorganismo (n° aislados) Antibidtico CMI (mg/L) V3
Rango 50 90 Sensible Resistente
Citrobacter freundii (6) Imipenem 0,03-4 1 - - -
Meropenem 0,015-0,12 0,06 - - -
Doripenem 0,015-0,12 0,03 - - -
Citrobacter braaki / koseri (5) Imipenem 0,12-2 0,25 - - -
Meropenem 0,015-0,12 0,015 - - -
Doripenem 0,015-0,03 0,015 = = =
Escherichia coli (157) Imipenem 0,015-64 0,25 0,25 99,4 0,6
Meropenem 0,008-4 0,03 0,03 99,4 0
Doripenem 0,008-1 0,015 0,03 100 0
Enterobacter aerogenes (16) Imipenem 0,012-2 0,5 2 100 0
Meropenem 0,03-0,25 0,06 0,12 100 0
Doripenem 0,015-0.5 0,03 0,06 100 0
Enterobacter cloacae (36) Imipenem 0,12-4 0.5 1 91,6 0
Meropenem 0,015-2 0.06 025 100 0
Doripenem 0,015-1 0.03 012 100 0
Enterobacter sakazakii (1) Imipenem 0,25 - - - -
Meropenem 0,03 - - - -
Doripenem 0,03 = = = =
Hafnia alvei (3) Imipenem 0,25-0,5 - - - -
Meropenem 0,06-0,12 - - - -
Doripenem 0,06-0,12 - - - -
Klebsiella pneumoniae (63) Imipenem 0,12-64 0,25 0,25 98,4 1,6
Meropenem 0,015-64 0,03 0.25 98,4 1,6
Doripenem 0,015-2 0,03 0,06 98,4 0
Klebsiella oxytoca (20) Imipenem 0,12-0,5 0,25 0,5 100 0
Meropenem 0,015-0,12 0,03 0,03 100 0
Doripenem 0,015-0,12 0,03 0,03 100 0
Morganella morganii (14) Imipenem 0,5-4 2 4 64,3 0
Meropenem 0,06-0,5 0,12 0,25 100 0
Doripenem 0,06-0,5 0,12 0,5 100 0
Providentia stuartii (3) Imipenem 1-4 - - - -
Meropenem 0,06-0,12 - - - -
Doripenem 0,06-0,25 - - - -
Proteus mirabilis (25) Imipenem 0,12-4 05 2 96 0
Meropenem 0,03-0,25 0,06 0,12 100 0
Doripenem 0,03-0,25 0,06 0,12 100 0
Proteus vulgaris (1) Imipenem 0,5 - - - -
Meropenem 0,25 - - - -
Doripenem 0,06 = = = =
Raoultella spp (6) Imipenem 0,25-2 - - - -
Meropenem 0,03-4 - - - -
Doripenem 0,015-2 - - - -
Salmonella spp (6) Imipenem 0,25-2 - - - -
Meropenem 0,03-4 - - - -
Doripenem 0,015-2 - - - -
Serratia marcescens (19) Imipenem 0.25-1 0,5 1 100 0
Meropenem 0,015-0,25 0,06 0,06 100 0
Doripenem 0,03-0,12 0,06 0,12 100 0
55 Rev Esp Quimioter 2010;23(3):144-152 147
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Tabla 3 Actividad comparativa de doripenem, meropenem € imipenem en microoganismos no
fermentadores
Microorganismo (n° aislados) Antibidtico CMI (mg/L) %
Rango 50 90 Sensible Resistente
Pseudomonas aeruginosa (448) Imipenem 0,06-64 2 64 64,7 32,6
Meropenem 0,015-64 05 64 66,9 22,7
Doripenem 0,015-64 025 16 66,9 21,4
Pseudomonas fluorescens/putida (5) Imipenem 0,5-64 - - - -
Meropenem 0,12-64 - - - -
Doripenem 0,12-64 - - - -
Acinetobacter spp. (70) Imipenem 0,06-64 64 64 25,7 714
Meropenem 0,25-64 64 64 25,7 70,0
Doripenem 0,12-64 64 64 243 714
Achromobacter spp. (2) Imipenem 0,25-8 - - - -
Meropenem 0,12-2 - - - -
Doripenem 0,5-2 - - - -
Stenotrophomonas maltophilia (9) Imipenem 0,12-64 - - - -
Meropenem 0,03-64 - - - -
Doripenem 0,03-64 - - - -
Figura 1A Figura 1B
100 100
20 20
80 80
[ [
g 7 g 7
g 60 , § 60 ;
g —@— Doripenem g —@— Doripenem
§ 50 ~-— Imipenem § 50 ~— Imipenem
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_\
090\09&09&09&g9@ 0(55 096 0:3/ 0(3:0 SIS 090\09&09&09&09\6 09{5 09% Q:\Q/ 0‘:{9 SRR
Figura 1 Porcentaje acumulado de aislados inhibidos para cada concentracion estudiada de doripenem,

meropenem e imipenem frente a Enterobacteriaceae (1A) y Pseudomonas spp. (1B).

infecciones graves en enfermos hospitalizados. Las especies
encontradas reflejan la situacion habitual en nuestro entorno y
por tanto son una muestra adecuada para valorar la actividad de
los antibioticos comparados. El estudio COMPACT se ha
desarrollado en dos fases: la primera realizada en 21 centros de
Francia, Alemania, Irlanda y Reino Unido en la que se incluyeron
1.162 aislados (542 Pseudomonas spp., 504 Enterobacteriaceae'y
otros 111 bacilos gramnegativos); se completd con una segunda
en la que participaron 33 hospitales de Espafia, Portugal, Italia,
Chequia, Latvia, Grecia, Rusia, Egipto y Turquia con la recogida de
1.864 bacilos gramnegativos mas (919 Pseudomonas spp., 769
Enterobacteriaceae y otros 175 gramnegativos). Frente a la
totalidad de las cepas, doripenem fue el carbapenem mas activo.

En ambas fases, doripenem mostrd la CMly, mds baja para el
global de los patdgenos (16 mg/L para doripenem frente a =64
mg/L para meropenem e imipenem)'>'®. El resultado de los datos
espafnoles extraidos de este estudio es concordante con el
obtenido en otros paises europeos.

Un estudio similar, el TRUST en Estados Unidos, comparé
los tres carbapenems y otros antibioticos frente a P. aeruginosa
aisladas de pacientes de UCI o no, con infecciones graves del
tracto respiratorio inferior durante el periodo de 2006-2008.
En los 3.111 aislados recogidos, los valores de CMI,, y CMI, de
doripenem fueron 0,5 y 8 m/L, respectivamente, comparados
con los de imipenem, 2 y 16 mg/L. Estos dos antibioticos, junto
con meropenem, fueron mas activos que ciprofloxacino,
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Distribucion del numero de aislados de Escherichia coli (2A), Klebsiella pneumoniae (2B), Entero-
bacter spp. (2C), Pseudomonas aeruginosa (2D) y Acinetobacter spp. (2E) inhibidos para cada va-

lor de CMI.
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Comparacion de los valores de CMI de
doripenem (linea discontinua) y mero-
penem (linea continua) para cada ais-
lado de Pseudomonas aeruginosa.

Figura 3 ‘

levofloxacino, ceftazidima y piperacilina/tazobactam, cuya
CMl,, fue de 16->128 mgl/L, tanto sobre cepas procedentes de
UCI como de otras localizaciones hospitalarias'.

Otro estudio, el INVITAA-Dori fue disefado para evaluar
la actividad in vitro de doripenem durante un afo frente a
bacilos gramnegativos aislados de bacteriemias, de infeccion
respiratoria grave e infeccion intraabdominal en 18
hospitales en Brasil. Entre los 740 microorganismos
estudiados, los mas frecuentes fueron P. aeruginosa, 191;
Klebsiella spp., 139; E. coli, 131; Acinetobacter spp., 110; y
Enterobacter spp., 65. El 37,4% de E. coliy el 61,2% de K.
pneumoniae era productores de BLEE, manteniendo buena
sensibilidad a doripenem (CMl,, de 0,12 mg/L para ambas
bacterias y CMly, de 0,25 mg/Ly 4 mg/L, respectivamente). El
40% de las cepas de Enterobacter que fueron resistentes a
ceftazidima se inhibieron con 1 mg/L de doripenem. La CMl,,
de doripenem para P. aeruginosay Acinetobacter spp., como
en los estudios anteriores descritos, fue mas elevada (>8
mg/L) y mayor que en los estudios europeos; no obstante, el
antibidtico se mostro mds activo que meropenem e
imipenem, aunque menos que polimixina B,

El buen comportamiento de doripenem sobre las
enterobacterias es debido a su alta afinidad por las PBP-2 y
PBP-3 de la pared bacteriana'®, a su gran estabilidad a las B-
lactamasas, incluidas las BLEE y las AmpC cromosdmicas de E.
coliy K. pneumoniae, y a la falta de seleccion de mutantes
AmpC desreprimidas en especies de Enterobacter, Serratia 'y
Citrobacter'. Esta buena afinidad de doripenem por las PBP
se corrobora también en P. aeruginosa'®'>?°. En este
patogeno, la adquisicion de resistencias requiere
mecanismos multiples entre los que se incluyen la
disminucion de permeabilidad de la pared celular por pérdida
de porinas (OprD) junto con produccion de B-lactamasas
AmpC o sobre-expresion de bombas de flujo externo tipo
MexA-MexB-OprM™2'"% Por otro lado, las P. aeruginosa

productoras de metalo-B-lactamasas son resistentes a
doripenem y a los demds carbapenems?.

Con respecto a A. baumannii, la actividad de todos los
carbapenems es moderada, con un 50% de cepas resistentes
(CMI >4mg/L), aunque los valores de CMly, son menores para
doripenem que para imipenem y meropenem, 8, 16 y 32 mg/L,
respectivamente. En Espafia, en un estudio de vigilancia para
determinar la prevalencia de infecciones por este
microorganismo en los hospitales, en el que se incluyeron 1.168
aislados entre los afos 1999 y 2005, un 34,5% fueron
resistentes a los carbapenems, con una importante variacion
segun las diferentes regiones y unidades hospitalarias y tipo de
infeccion®. Doripenem muestra la misma actividad que el resto
de carbapenems frente a A. baumannii excepto cuando expresa
el gen blagy.s, €n cuyo caso doripenem muestra una clara
superioridad sobre los demdas®. La incidencia de resistencia en
este microorganismo esta ligada a brotes hospitalarios, sobre
todo en las UCI, y relacionada con el consumo de carbapenems,
diversos clones mayoritarios circulantes y la coexistencia de
diferentes mecanismos de resistencia? -,

Por otro lado, algunos de los problemas planteados con
los géneros y especies que necesitan concentraciones mas
altas de doripenem para su inhibicion, pueden obviarse con
cambios en las pautas de prescripcion. Modelos simulados,
tanto en animales como en humanos, han estimado las
pautas mas adecuadas para alcanzar un efecto bactericida.
Basandose en los datos FC/FD de doripenem y su estabilidad
a temperatura ambiente, con la dosificacion estandar
recomendada, 500 mg/8h/iv, en perfusion de 1 hora se puede
predecir un efecto bactericida optimo frente a aislados con
CMI <2 mg/L, mientras que una infusion prolongada de 4
horas, puede ser adecuada para cepas con CMI de 4-8
mg/L*®*". Un incremento en la frecuencia de administracion o
duracion de la infusion, prolonga el periodo en que la
concentracion de doripenem excede la CMI, mas que las dosis
por administracion. Con esta estrategia, el cociente T>CMI
40% que predice la efectividad de los carbapenems se
cumple tanto para las cepas con CMI baja como para las de
4-8 mg/L*"*. Por tanto, basandose en estos datos, frente a
patdgenos seleccionados con CMI elevadas y causantes de
infecciones graves, se puede considerar un tiempo de
infusion mas prolongado.

En resumen, los datos espafoles del estudio COMPACT
son similares a los del centro de Europa, Europa
mediterranea y Brasil, y coincidentes con los de otras
publicaciones previas en otros lugares, y ponen de manifiesto
que doripenem posee la mayor actividad in vitro frente a
bacilos gramnegativos hospitalarios (Enterobacteriaceae y P.
aeruginosa) con CMI inferiores o comparables a meropenem
y menores que imipenem, sin verse afectada por las
betalactamasas de espectro extendido y AmpC, lo cual
refuerza su posicion en las guias de tratamiento de las
infecciones nosocomiales.
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