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Actividad comparativa in vitro de ertapenem
frente a bacterias aerobias y anaerobias
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RESUMEN

Se estudié la actividad in vitro de ertapenem (MK-0826), un nuevo carbapenémico, frente a 389 microorganismos aerobios (187
Enterobacteriaceae, 15 Aeromonas spp., 42 Staphylococcus spp., 43 Streptococcus spp., 15 Enterococcus spp., 30 Haemophilus spp., 15
Moraxella catarrhalis, 72 Neisseria gonorrhoeae, 75 Pseudomonas aeruginosa y 75 Acinetobacter spp.) y 54 anaerobios (15 Clostridium spp.,
12 Peptostreptococcus spp. y 27 Bacteroides del grupo fragilis), procedentes de cuatro hospitales espanoles, y se compard con la de imi-
penem, piperacilina-tazobactam, cefoxitina, ceftriaxona, ceftazidima, cefepima y norfloxacino. El ertapenem fue el antibidtico mas activo
frente a enterobacterias (CMl,, <0,5 mg/l), particularmente frente a cepas productores de betalactamasas de amplio espectro, de espectro
extendido y cromosémicas de tipo AmpC. Frente a P. aeruginosa, Acinetobacter spp. y enterococos fue poco efectivo (CMlg4, 216 mg/l) e
inferior a imipenem. Mostré actividad sobre S. aureus y estafilococos coagulasa negativos sensibles a la meticilina, estreptococos beta
hemoliticos y Streptococcus pneumoniae (CMly, <7 mg/l). En Haemophilus spp., M. catarrhalis y N. gonorrhoeae e/ ertapenem fue el mas
activo (CMl,, 0,06 mg/l) de los antibidticos estudiados. Mostré un amplio espectro de actividad frente a anaerobios, similar al del imipe-
nem en Clostridium spp. (CMI,, 2 mg/l) y ligeramente inferior en Bacteroides del grupo fragilis (CMl,, 0,5 mg/l), siendo ambos carbapené-
micos los antibiéticos mas activos frente a este grupo de microorganismos. La actividad del ertapenem frente a la mayoria de los patégenos
bacterianos apoya su utilidad en el tratamiento de las infecciones bacterianas mixtas.
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Comparative in vitro activity of ertapenem
against aerobic and anaerobic bacteria

SUMMARY

The in vitro activity of ertapenem (MK-0826), a new carbapenem, was studied against 389 aerobic microorganisms (187 Enterobacteriaceae,
15 Aeromonas spp., 42 Staphylococcus spp., 43 Streptococcus spp., 15 Enterococcus spp., 30 Haemophilus spp., 75 Moraxella catarrhalis, 72
Neisseria gonorrhoeae, 75 Pseudomonas aeruginosa and 715 Acinetobacter spp.) and 54 anaerobic isolates (15 Clostridium spp., 12
Peptostreptococcus spp. and 27 fragilis group Bacteroides recovered from four Spanish hospitals. Ertapenem activity was compared with that
of imipenem, piperacillin-tazobactam, cefoxitin, ceftriaxone, ceftazidime, cefepime, and norfloxacin. Ertapenem was the most active antibiotic
against Enterobacteriaceae (MIC,, <0.5 mg/l) particularly in the case of broad-spectrum, extended-spectrum and chromosomally encoded
AmpC betalactamase-producing strains. Ertapenem exhibited less activity, even lower than that of imipenem, against P. aeruginosa,
Acinetobacter spp. and enterococci (MIC,, 216 mg/l). Ertapenem was active against methicillin-susceptible S. aureus and coagulase-negative
staphylococci, beta-haemolytic streptococci, and Streptococcus pneumoniae (MIC,, <7 mg/l). In the case of Haemophilus spp., M. catarrhalis
and N. gonorrhoeae, ertapenem, with a MIC,, <0.06 mg/l resulted the most active antibiotic tested. When considering the anaerobes, erta-
penem displayed a broad spectrum of activity, similar to that of imipenem, against Clostridium spp. (MIC,, 2 mg/l) and was slightly less active
against Bacteroides fragilis (MIC,, 0.5 mg/l). Both carbapenems were the most active among the tested compounds. Due to its activity against
almost all pathogens studied, ertapenem appears to be an option for the treatment of mixed bacterial infections.
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INTRODUCCION

La resistencia a los antibi6ticos betalactdmicos, particu-
larmente en enterobacterias y bacilos gramnegativos no
fermentadores, ha alcanzado una magnitud que exige alter-
nativas terapéuticas para su control. En esta resistencia tie-
nen un papel preponderante las betalactamasas, en particu-
lar las denominadas de espectro extendido (BLEE), inclui-
das las CTX-M de creciente importancia, asi como las va-
riantes resistentes a los inhibidores de betalactamasas y las
formas cromosdémicas y plasmidicas de las betalactamasas
de tipo AmpC. Evitar la propagacién de esta situacién
requiere no s6lo una politica racional de uso de antimicro-
bianos, sino también el desarrollo de nuevos agentes para
hacer frente a un problema de dificil manejo.

Los carbapenémicos constituyen un grupo de antibi6ti-
cos de amplio espectro que incluye tanto microorganismos
aerobios como anaerobios. Su elevada actividad antimicro-
biana radica en su gran estabilidad frente a la mayoria de
las betalactamasas, su significativa capacidad bactericida y
su gran afinidad por las proteinas fijadoras de penicilina
(PBP) (1). Esta actividad, asi como sus propiedades farma-
cocinéticas, convierten a estos compuestos en una alterna-
tiva util para el tratamiento de las infecciones graves (2). El
ertapenem (MK-0826) es un nuevo carbapenémico paren-
teral con una prolongada vida media y marcada estabilidad
frente a la dihidropeptidasa I renal (3). Numerosas publica-
ciones avalan el amplio espectro de accién de este nuevo
antimicrobiano que incluye enterobacterias, Haemophilus
influenzae, la mayoria de las especies grampositivas (ex-
cepto enterococos) y una extensa gama de microorganis-
mos anaerobios (4-14).

En el presente trabajo se estudi6 la actividad in vitro del
ertapenem frente a una amplia variedad de microorganis-
mos aerobios y anerobios procedentes de cuatro hospitales
espafioles y se compard con la del imipenem, otros agentes
betalactamicos (piperacilina-tazobactam, cefoxitina, ceftria-
xona, ceftazidima y cefepima) y una fluoroquinolona (nor-
floxacino).

MATERIAL Y METODOS

Se incluyeron en el estudio 389 cepas aerobias (187
Enterobacteriaceae, 15 Aeromonas spp., 42 Staphylococ-
cus spp., 43 Streptococcus spp., 15 Enterococcus spp., 30
Haemophilus spp., 15 Moraxella catarrhalis, 12 Neisseria
gonorrhoeae, 15 Pseudomonas aeruginosa y 15 Acineto-
bacter spp.) y 54 anaerobias (15 Clostridium spp., 12 Pep-
tostreptococcus spp. y 27 Bacteroides del grupo fragilis)
procedentes de cuatro hospitales espafioles: Hospital Ra-
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mén y Cajal (Madrid), Complejo Hospitalario Donostia
(San Sebastidn), Hospital General de Asturias (Oviedo) y
Hospital Gregorio Marafién (Madrid). Los microorganis-
mos fueron identificados en cada uno de los hospitales par-
ticipantes siguiendo procedimientos estandarizados.

Determinacion de la sensibilidad
a los antibiodticos

Se estudi6 la sensibilidad a ertapenem, imipenem, cefo-
xitina, ceftriaxona, ceftazidima, cefepima, piperacilina-tazo-
bactam y norfloxacino. Las pruebas de sensibilidad se rea-
lizaron en el Servicio de Microbiologia del Hospital Ra-
moén y Cajal. Las CMI se determinaron por el método de
microdilucién utilizando placas comerciales con el antibi6-
tico deshidratado en diluciones seriadas (Dade Behring Mi-
croScan®). El inéculo empleado, siguiendo las recomenda-
ciones del NCCLS, fue de 5 x 10° UFC/ml (15). Las placas
fueron incubadas durante 18 a 24 horas a una temperatura
de 35-37 °C. En el caso de los microorganismos anaerobios
se utilizé caldo Brucella como medio de cultivo, un indcu-
lo final de 1 x 10° UFC/ml € incubacién durante 48 horas a
35-37 °C en atmésfera anaerdbica.

Se utilizaron como cepas control Escherichia coli ATCC
25922, Staphylococcus aureus ATCC 29213, Streptococ-
cus pneumoniae ATCC 49619, H. influenzae ATCC 49766,
Enterococcus faecalis ATCC 29212, P. aeruginosa ATCC
27853 y Bacteroides grupo fragilis ATCC 25285. Los cri-
terios de sensibilidad utilizados fueron los establecidos por
el NCCLS (15) y para ertapenem se consideraron los pro-
visionales, que consideran sensible una CMI <4 mg/l, in-
termedio 8 mg/l y resistente >16 mg/l (NCCLS summary
minutes of the meeting of the Subcommittee on Antimicro-
bial Susceptibility Testing, 7 to 9 June 1998, p. 15-16).

RESULTADOS

Los valores de CMI de todos los antibidticos para En-
terobacteriaceae se presentan en la Tabla 1. Frente al con-
junto de las enterobacterias el ertapenem mostré una exce-
lente actividad intrinseca, con una CMI,,, que no supero en
ningtn caso los 0,5 mg/l. En comparacién con el imipenem,
el ertapenem fue dos veces mds activo en Enterobacter spp.
y Citrobacter spp., 16 veces mds en E. coli, Klebsiella spp.,
Serratia marcescens, Salmonella spp. y Shigella spp., y
ocho veces mas en Providencia stuartii. Esta mayor activi-
dad del ertapenem sobre el imipenem fue ain mas mani-
fiesta en Proteus spp. y Morganella morganii (66 y 266 ve-
ces mads, respectivamente). En conjunto, el ertapenem fue
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Tabla 1. Actividad comparativa in vitro del ertapenem frente a Enterobacteriaceae y Aeromonas spp. (CMI en mg/l).

Microorganismo (n°® de

Microorganismo (n° de

aislamientos) y antimicrobiano ~ CMI,; CMI,, Rango CMI aislamientos) y antimicrobiano CMIL,, CMI,, Rango CMI
Escherichia coli (15) Proteus mirabilis (15)
Ertapenem <0,008 0,015 <0,008-0,03 Ertapenem 0,015 0,015 <0,008-0,015
Imipenem 0,25 0,25 0,25-0,5 Imipenem 1 2 1-4
Pipe-tazo 1/4 1/4 <0,5/4-2/4 Pipe-tazo <0,5/4 <0,5/4 <0,5/4
Cefoxitina 2 4 1-4 Cefoxitina 2 4 2-4
Ceftriaxona <0,06 <0,06 <0,06 Ceftriaxona <0,06 <0,06 <0,06-0,12
Ceftazidima <0,12 0,25  <0,12-0,25 Ceftazidima <0,12 <0,12 <0,12-0,25
Cefepima <0,06 0,12 <0,06-0,25 Cefepima <0,06 0,12 <0,06-0,12
Norfloxacino <0,06 1 <0,06->16 Norfloxacino <0,06 2 <0,06-8
Klebsiella spp. (30) Proteus vulgaris (12)
Ertapenem <0,008 0,03 <0,008-0,06 Ertapenem 0,015 0,015 0,015-0,03
Imipenem 0,25 0,5 0,25-1 Imipenem 2 4 1-4
Pipe-tazo 1/4 44 <0,5/4->64/4 Pipe-tazo <0,5/4 14  <0,5/4-1/4
Cefoxitina 2 4 0,5-8 Cefoxitina 4 4 2-4
Ceftriaxona <0,06 2 <0,06->16 Ceftriaxona <0,06 0,12  <0,06-0,12
Ceftazidima <0,12 025 <0,12-1 Ceftazidima <0,12 025 <0,12-0,25
Cefepima <0,06 025  <0,06-16 Cefepima <0,06 0,12  <0,06-0,12
Norfloxacino <006 05 <0,06-1 Norfloxacino <0,06 <0,06 <0,06
Enterobacter spp. (30) Providencia stuartii (10)
Ertapenem 0,12 0.5 0,015-1 Ertapenem 0,12 025 0,015-0,25
Imipenem 1 1 0,12-1 Imipenem 2 2 0,5-4
Pipe-tazo 1/4 32/4  <0,5/4->64/4 Pipe-tazo 2/4 4/4 1/4-4/4
Cefoxitina >16 >16 >16 Cefoxitina 16 >16 2->16
Ceftriaxona 0,12 1 <0,06->16 Ceftriaxona 012 05  <0,06-0,5
Ceftazidima 0,25 16 <0,12->16 Ceftazidima 0,5 2 <0,12-4
Cefepima <006 1 <0,06-4 Cefepima 025 05 <0,06-1
Norfloxacino <0,06 0,12 <0,06-4 Norfloxacino 8 >16 <0,06->16
Citrobacter spp. (15) Salmonella spp. (15)
Ertapenem 0,12 05  <0,008-0,5 Ertapenem 0,015 0,03 <0,008-0,06
Imipenem 0.5 1 0,25-1 Imipenem 025 05 0,12-0,5
Pipe-tazo 4/4 32/4  <0,5/4->64/4 Pipe-tazo 2/4 4/4 2/4-4/4
Cefoxitina >16 >16 >16 Cefoxitina 2 4 1-4
Ceftriaxona 2 16 <0,06-16 Ceftriaxona 012 0,12 <0,06-025
Ceftazidima 8 >16 <0,12->16 Ceftazidima 0,25 0,5 0,25-0,5
Cefepima 0.25 1 <0,06-1 Cefepima 012 025 <0,06-025
Norfloxacino <0,06 1 <0,06-1 Norfloxacino 0,12 1 <0,06-1
Serratia marcescens (15) Shigella spp. (15)
Ertapenem 0,03 0,06 0015-0,06 Ertapenem <0,008 0,015 <0,008-0,015
Imipenem 0,5 1 0,5-1 Imipenem 0,25 0,25 0,25
Pipe-tazo 1/4 2/4 1/4-2/4 Pipe-tazo 1/4 214 <0,5/4-2/4
Cefoxitina 8 16 8->16 Cefoxitina 2 2 1-4
Ceftriaxona 0,25 0,25 0,12-0,25 Ceftriaxona <0,06 <0,06 <0,06
Ceftazidima <0,12 0,25 <0,12-0,5 Ceftazidima <0,12 <0,12 <0,12
Cefepima 012 025 <0,06-0,25 Cefepima 0,06 025 <0,06-025
Norfloxacino 0,12 1 <0,06-1 Norfloxacino <0,06 0,12  <0,06-0,12
Morganella morganii (15) Aeromonas spp. (15)
Ertapenem 0,03 0,06  0,015-0,06 Ertapenem 0,06 >16 0,015->16
Imipenem 2 4 1-4 Imipenem 0,25 8 0,12-16
Pipe-tazo <0,5/4 <0,5/4 <0,5/4 Pipe-tazo 1/4 4/4 <0,5/4-8/4
Cefoxitina 8 16 2-16 Cefoxitina 8 >16 0,5->16
Ceftriaxona <0,06 0,5 <0,06-0,5 Ceftriaxona 0,5 0,5 <0,06-0,5
Ceftazidima <0,12 4 <0,12-4 Ceftazidima 0,25 0,5 <0,12-1
Cefepima <0,06 <0,06 <0,06 Cefepima 0,12 0,25 <0,06-0,25
Norfloxacino <0,06 0,12 <0,06-2 Norfloxacino <0,06 2 <0,06-2
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Figura 1. Distribucién de las cepas de enterobacterias seguin su sensibili-
dad a ertapenem, imipenem y ceftazidima.

el més activo de los betalactdmicos estudiados, particular-
mente frente a microorganismos productores de betalacta-
masas de amplio espectro como Klebsiella y los que pose-
en betalactamasas cromosémicas de tipo AmpC (Entero-
bacter, Citrobacter, Serratia'y Morganella). En la Fig. 1, al
comparar ertapenem, imipenem y ceftazidima, se objetiva
la superioridad del ertapenem en enterobacterias, pues mos-
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Tabla 2. Actividad comparativa in vitro del ertapenem frente
a bacilos gramnegativos no fermentadores (CMI en mg/l).

Microorganismo (n° de

aislamientos) y antimicrobiano ~ CMI,;, CMI,, Rango CMI

Pseudomonas aeruginosa (15)
Ertapenem 8 >16 1->16
Imipenem 1 1 1-2
Pipe-tazo 4/4 >64/4  2/4->64/4
Cefoxitina >16 >16 >16
Ceftriaxona >16 >16 8->16
Ceftazidima 2 >16 1->16
Cefepima 8 >16 1->16
Norfloxacino 1 16 0,5->16

Acinetobacter spp. (15)
Ertapenem 8 >16 0,06->16
Imipenem 1 8 0,5-8
Pipe-tazo 16/4 >64/4 <0,5/4->64/4
Cefoxitina >16 >16 >16
Ceftriaxona >16 >16 8->16
Ceftazidima >16 >16 1->16
Cefepima >16 >16 2->16
Norfloxacino >16 >16 1->16

tr6 una mayor actividad intrinseca, la distribucién de las
cepas respecto a la CMI de ertapenem fue monomodal
(como la de imipenem) y no se encontraron cepas resisten-
tes a ambos carbapenémicos. Por el contrario, la existencia
de cepas resistentes a ceftazidima condicion6 su distribu-
cién bimodal.

Frente a los bacilos gramnegativos no fermentadores
P. aeruginosa y Acinetobacter spp. (Tabla 2), la actividad
del ertapenem (CMI,, >16 mg/l) fue inferior a la del imi-
penem (CMI 1 y 8 mg/l, respectivamente) y superponible
a la del resto de los antibidticos betalactimicos. Hay que
sefalar que en P. aeruginosa, que no mostré resistencia al
imipenem, el ertapenem presenté una CMI >8 mg/l en el
60% de las cepas.

En la Tabla 3 se refleja la actividad del ertapenem fren-
te a los estafilococos. Mostr6 una excelente actividad sobre
S. aureus y estafilococos coagulasa negativos, ligeramente
inferior a la del imipenem. Sin embargo, fue muy poco ac-
tivo en Staphylococcus saprophyticus (16 veces menos que
imipenem). En general, presenté mayor actividad que nor-
floxacino y las cefalosporinas ensayadas.

La actividad del ertapenem frente a S. pneumoniae fue
dos a cuatro veces inferior a la del imipenem y ligeramen-
te mds alta que la de ceftriaxona y cefepima (Tabla 4). Dos
cepas de S. pneumoniae con CMI de ertapenem de 1 y 2
mg/l, respectivamente, presentaban una CMI de penicilina
de 2 mg/l y de imipenem de 0,5 mg/l.
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Tabla 3. Actividad comparativa in vitro del ertapenem fren-
te a estafilococos (CMI en mg/l).

Microorganismo (n° de

aislamientos) y antimicrobiano ~ CMIL,, CMIL,, Rango CMI

Staphylococcus aureus

sensibles meticilina (15)
Ertapenem 0,12 0,25 0,12-0,25
Imipenem 0,06 0,12 0,06-0,12
Pipe-tazo <0,5/4 1/4 <0,5/4-1/4
Cefoxitina 2 4 2-4
Ceftriaxona 2 4 2-4
Ceftazidima 8 8 4-8
Cefepima 2 4 2-4
Norfloxacino 0,5 1 0,25-2

Estafilococos coag. (-) (15)
Ertapenem 0,25 0,5 0,12-2
Imipenem 0,12 0,25 <0,03-0,5
Pipe-tazo <0,5/4 1/4 <0,5/4-4/4
Cefoxitina 2 8 1-16
Ceftriaxona 1 8 0,5-8
Ceftazidima 4 16 2-16
Cefepima 1 4 0,25-8
Norfloxacino 0,5 >16 0,25->16

S. saprophyticus (12)
Ertapenem 1 8 0,25->16
Imipenem 0,12 0,5 0,06-8
Pipe-tazo 1/4 2/4 <0,5/4-16/4
Cefoxitina 2 >16 1->16
Ceftriaxona 8 16 1->16
Ceftazidima 16 >16 4->16
Cefepima 2 16 0,5->16
Norfloxacino 1 16 0,5->16

En el caso de los estreptococos beta hemoliticos, la acti-
vidad de ertapenem, asi como la del resto de los betalacta-
micos estudiados y de norfloxacino, fue excelente. La ma-
yor parte de los enterococos presentaron una disminucién
de la sensibilidad a ertapenem (CMI,, 8 mg/l, CMI,, >16
mg/l), mientras que los valores correspondientes a imipe-
nem fueron 1 y 2 mg/l, respectivamente.

Pat6genos respiratorios como Haemophilus spp. y M.
catarrhalis fueron muy sensibles a la accidn del ertapenem,
como queda reflejado en la Tabla 5, que superd incluso a la
del imipenem, las cefalosporinas de tercera generacién y el
norfloxacino.

Frente a los microorganismos anaerobios el ertapenem
exhibi6é un amplio espectro de actividad (Tabla 6). Fue si-
milar al imipenem en Clostridium spp. y ligeramente infe-
rior en Bacteroides spp. Ambos carbapenémicos fueron los
antibidticos mds activos frente a este grupo de microorga-
nismos.
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Tabla 4. Actividad comparativa in vitro del ertapenem fren-
te a estreptococos y enterococos (CMI en mg/l).

Microorganismo (n° de

aislamientos) y antimicrobiano CMIL,; CMI,, Rango CMI
Streptococcus pneumoniae (15)
Ertapenem 0,25 1 0,015-2
Imipenem 0,25 0,5 <0,03-0,5
Pipe-tazo 1/4 2/4 <0,5/4-2/4
Cefoxitina 16 >16 0,5->16
Ceftriaxona 0,5 1 <0,06-2
Ceftazidima 0,5 16 <0,06->16
Cefepima 0,5 2 <0,06-2
Norfloxacino 4 8 1-8
Streptococcus pyogenes (16)
Ertapenem 0,015 0,015 <0,008-0,015
Imipenem <0,03 <0,03 <0,03
Pipe-tazo <0,5/4 <0,5/4 <0,5/4
Cefoxitina 1 1 0,5-2
Ceftriaxona <0,06 <0,06 <0,06
Ceftazidima <0,12 <0,12 <0,12
Cefepima <0,06 <0,06 <0,06
Norfloxacino 2 2 1-2
Streptococcus agalactiae (12)
Ertapenem 0,06 0,06 0,03-0,06
Imipenem 0,06 0,06 0,03-0,06
Pipe-tazo <0,5/4 <0,5/4 <0,5/4
Cefoxitina 4 4 2-4
Ceftriaxona <0,06 <0,06 <0,06-0,12
Ceftazidima 0,5 0,5 0,5
Cefepima 0,12 0,12 0,12
Norfloxacino 4 8 4-16
Enterococcus faecalis (15)
Ertapenem 8 >16 8->16
Imipenem 1 2 0,25-2
Pipe-tazo 2/4 4/4 2/4-4/4
Cefoxitina >16 >16 >16
Ceftriaxona >16 >16 16->16
Ceftazidima >16 >16 >16
Cefepima >16 >16 16->16
Norfloxacino 4 >16 2->16

DISCUSION

En el presente trabajo se determind la actividad in vitro
del ertapenem frente a una amplia variedad de microorga-
nismos aerobios y anaerobios. Los resultados obtenidos com-
plementan los publicados con anterioridad (4-14) y ponen
de manifiesto el amplio espectro de actividad de este nuevo
carbapenémico. El ertapenem y el imipenem fueron los
antibiéticos mds activos de los estudiados, siendo el erta-
penem superior al imipenem en la mayoria de los microor-
ganismos gramnegativos (enterobacterias, Haemophilus,
Moraxella y Neisseria), similar o ligeramente inferior en
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Tabla 5. Actividad comparativa in vitro del ertapenem fren-
te a microorganismos gramnegativos (CMI en mg/l).

Microorganismo (n° de

aislamientos) y antimicrobiano CMIL,;, CMI,, Rango CMI
Haemophilus influenzae (15)
Ertapenem 0,03 0,06 <0,008-0,06
Imipenem 0,5 0,5 0,12-2
Pipe-tazo <0,5/4 <0,5/4 <0,5/4
Cefoxitina 2 4 1-8
Ceftriaxona <0,06 <0,06 <0,06
Ceftazidima <0,12 <0,12 <0,12-0,25
Cefepima 0,12 0,12 <0,06-0,25
Norfloxacino <0,06 0,12 <0,06-0,12
H. parainfluenzae (15)
Ertapenem 0,015 0,06 0,015-0,06
Imipenem 0,5 1 0,03-1
Pipe-tazo <0,5/4 <0,5/4 <0,5/4
Cefoxitina 1 2 0,5-2
Ceftriaxona <0,06 <0,06 <0,06
Ceftazidima <0,12 <0,12 <0,12
Cefepima <0,06 0,12 <0,06-0,12
Norfloxacino <0,06 <0,06 <0,06-0,12
Moraxella catarrhalis (15)
Ertapenem <0,008 0,015 <0,008-0,03
Imipenem 0,12 0,12 <0,03-0,12
Pipe-tazo <0,5/4 <0,5/4 <0,5/4
Cefoxitina <0,25 <0,25 <0,25
Ceftriaxona 0,25 0,5 <0,06-0,5
Ceftazidima <0,12 0,25 <0,12-0,25
Cefepima 0,5 1 0,5-2
Norfloxacino 0,25 0,5 0,12-0,5
Neisseria gonorrhoeae (12)
Ertapenem <0,008 <0,008 <0,008-0,015
Imipenem 0,06 0,12 <0,03-0,12
Pipe-tazo <0,5/4 <0,5/4 <0,5/4
Cefoxitina <0,25 <0,25 <0,25
Ceftriaxona <0,06 <0,06 <0,06
Ceftazidima <0,12 <0,12 <0,12
Cefepima <0.06 <0,06 <0,06
Norfloxacino <0,06 0,12 <0,06-0,5

grampositivos y anaerobios, y significativamente inferior
en P. aeruginosa y Acinetobacter spp.

Como ya ha sido publicado (5), Aeromonas spp. es la
Unica especie frente a la cual las cefalosporinas se mostraron
mds activas que los carbapenémicos, probablemente debido
a la produccién de las enzimas conocidas como metalobeta-
lactamasas, que hidrolizan a los carbapenémicos (16).

Aunque los mecanismos de resistencia no se caracteri-
zaron molecularmente, la resistencia a las cefalosporinas
de tercera generacion encontrada en Enterobacter y Citro-
bacter indicaria la presencia de cepas hiperproductoras de
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Tabla 6. Actividad comparativa in vitro del ertapenem fren-
te a microorganismos anaerobios (CMI en mg/l).

Microorganismo (n° de

aislamientos y antimicrobiano CMIL,, CMI,,  Rango CMI

Clostridium spp. (15)
Ertapenem 0,03 2 <0,008-2
Imipenem 0,06 2 0,06-2
Pipe-tazo <0,5/4 2/4 <0,5/4-4/4
Cefoxitina 2 >16 0,5->16
Ceftriaxona 2 >16 <0,06->16
Ceftazidima 4 >16 <0,12->16
Cefepima 4 >16 0,12->16
Norfloxacino 2 16 0,5->16

Peptostreptococcus spp. (12)
Ertapenem 0,015 0,03 <0,008-0,03
Imipenem 0,06 0,12 <0,03-0,12
Pipe-tazo <0,5/4 <0,5/4 <0,5/4-1/4
Cefoxitina 1 1 0,25-1
Ceftriaxona 2 8 <0,06-16
Ceftazidima 16 >16 <0,12->16
Cefepima 8 >16 <0,06->16
Norfloxacino 4 >16 1->16

Bacteroides fragilis (15)
Ertapenem 0,06 0,5 0,03-0,5
Imipenem 0,12 0,25 0,06-0,25
Pipe-tazo 1/4 2/4 <0,5/4-2/4
Cefoxitina 4 8 1-8
Ceftriaxona >16 >16 8->16
Ceftazidima >16 >16 8->16
Cefepima >16 >16 16->16
Norfloxacino >16 >16 >16

B. thetaiotaomicron (12)
Ertapenem 0,5 4 0,25-8
Imipenem 0,25 2 0,12-8
Pipe-tazo 8/4 >64/4 1/4->64/4
Cefoxitina >16 >16 16->16
Ceftriaxona >16 >16 >16
Ceftazidima >16 >16 >16
Cefepima >16 >16 >16
Norfloxacino >16 >16 >16

betalactamasas AmpC, que no poseen actividad hidrolitica
sobre el ertapenem (17). En cuanto a la estabilidad del erta-
penem a las BLEE, en el estudio s6lo se encontré una cepa
de Klebsiella pneumoniae con un fenotipo de resistencia
compatible con la produccién de una BLEE de tipo CTX-M
(CMI de ceftriaxona 16 mg/l, de ceftazidima 1 mg/l, de
cefepima 16 mg/l y de imipenem 0,5 mg/l), frente a la cual
el ertapenem se mostré muy eficaz (CMI 0,03 mg/l), lo que
confirmaria la ya conocida estabilidad del ertapenem fren-

te a este tipo de betalactamasas (17, 18).
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La existencia de una cepa de Bacteroides thetaiotaomi-
cron con una CMI de 8 mg/l de ertapenem e imipenem
podria sugerir, entre otros argumentos, la presencia de una
metalobetalactamasa que hidroliza a los carbapenémicos
de la misma naturaleza que la descrita en Bacteroides gru-
po fragilis (16, 19).

La actividad del ertapenem sobre S. aureus debe valo-
rarse teniendo en cuenta el hecho de que no se incluyeron
en el estudio cepas resistentes a la meticilina, para las cua-
les ningtin antibidtico betalactdmico, incluyendo ertape-
nem e imipenem, debe ser considerado como opcién tera-
péutica (9). Los resultados obtenidos frente a las cepas de
S. pneumoniae son similares a los publicados por otros
autores (4, 10, 11). El ertapenem es dos a cuatro veces menos
activo que el imipenem y no es extrafio que con ambos se
encuentre una sensibilidad disminuida en las cepas interme-
dias o resistentes a la penicilina, debido a que las alteracio-
nes que presentan en las PBP afectan, en mayor o menor
medida, a todos los antibidticos betalactamicos (20).

En resumen, los datos obtenidos confirman el amplio
espectro de actividad del ertapenem frente a la mayoria de
los patégenos bacterianos, con excepcién de enterococos,
bacilos gramnegativos no fermentadores y Aeromonas spp.
Estas caracteristicas, unidas a sus propiedades farmaco-
cinéticas que permiten el tratamiento con una dosis Unica
diaria (21), avalan al ertapenem como antibiético 1til para
el tratamiento de las infecciones bacterianas mixtas.

Correspondencia: Elena Loza Ferniandez de Bobadilla, Servicio de Mi-
crobiologia, Hospital Universitario Ramén y Cajal, Carretera de Colme-
nar km. 9, 28034 Madrid. Tfno: 91 336 83 30; Fax: 91 336 88 09; e-mail:
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