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INTRODUCCION

El IMIPENEM es el primer representante de las thienamiecinas, una
nueva clase de antibioticos betalactamicos, de amplio espectro. Las thie-
namicinas tienen caracteristicas estructurales Unicas, que son responsa-
bles de una amplia actividad antimicrobiana y que, a su vez, las distinguen
de otros antibioticos con anillos betalactamicos. (1,8,10).

No existen, hasta lg fecha, datos que indiguen la actividad antibac-
teriana in vitro del IMIPENEM en nuesftro pais, por lo que estudiamos la
susceptibilidad in vitro a IMIPENEM de las bacterias aerobicas gram po-
sitivas y negativas aisladas en el Laboratorio de Microbiologia del ‘Hos-
pital Privado Centro Meédico de Caracas, durante wun periodo de tres
meses, Se reportan los resultados obtenidos en el estudio.

MATERIALES Y METODOS

Las cepas son provenientes de muestras clinicas (secrecion de heridas,
sangre, pus de cavidad abdominal, secreciones respiratorias y orina) de
pacientes hospitalizados o ambulatorios, aisladas en el Laboratorio de
Microbiologia del Centro Médico de Caracas, en los meses de Febrero y
Abril de 1985. Las bacterias se identificaron usando los métodos de rutina
en el Laboratorio.

Se estudiaron 120 cepas de estafilococos (66 coagulasa positiva y 54
coagulasa negativa), 97 cepas de estreptococos (51 del grupo D, siendo
26 enterococos y 25 del grupo D no enterococos), 269 cepas de entero-
bacterias (140 Escherichia coli, 48 Enterobacter spp, 27 Klebsiella spp,
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24 Proteus spp., 12 Citrobacter freundii, 8 Serratia marcescens, 5 Hafnia
alvel), 76 cepas de Pseudomonas aeruginosa y 2 cepas de Pseudomonas
maltophilia.

Se determind la sensibilidad a IMIPENEM usando el método de di-
fusion de disco impregnado con una cantidad conocida de antibiotico,
descrita por Bauer y Kirby (4). Los discos de IMIPENEM fueron obtenidos
en los Laboratorios DIFCO, Detroit, Michigan, (EU.A.), y contenian 10
meg. de la droga. Los diametros de los halos de inhibicion utilizados para
determinar la sensibilidad fueron los siguientes: cepas sensibles igual o
mayor de 16 mm. cepas con sensibilidad intermedia de 14 a 15 mm. y
cepas resistentes menos de 13 mm. (2).

RESULTADOS

La actividad de IMIPENEM sobre las bacterias gram positivas estu-
diadas se aprecia en la Tabla 1. Esta droga es muy activa sobre las cepas
de Estafilococo coagulasa positiva (100%, 66/66), Estreptococos no Grupo
D (100%, 46/46), Estafilococos coagulasa negativa (98%, 53/64) y Estrep-
tococos del Grupo D, incluyendo el enterococo (98%, 50/51).

En la Tabla 2 se observa la sensibilidad a IMIPENEM de las Entero-
bacterias vy Pseudomonas.

Todas las cepas de Enterobacterias y Pseudomonas aeruginosa fueron
sensibles a IMIPENEM. Las dos cepas de Pseudomonas maltophilia re-
sultaron resistentes a la droga. No se observo sensibilidad intermedia en
ningun caso.

TABLA 1

Susceptibilidad a IMIPENEM
Microorganismos Aerobios Gram positivos

Microorganismos Nimero Sensible %
Estafilococos 120 119 99.1
Coagulasa Positivo 66 66 100
Coagulasa Negativo 54 53 98.1
Estreptococos 97 86 08.9
No Grupo D 46 46 100
Grupo D 51 50
No Enterococo 25 25 100
Enterococo 26 25 96

TOTAL 217 215 99 %
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TABLA 2
Susceptibilidad de las Enterobacterias y Pseudomonas al IMIPENEM

e

Patogenos Niumero Sensible %o
Escherichia coli 140 140 100
Enterobacter spp 48 48 100
Klebsiella spp - 27 100
Proteus spp 24 24 100
Citrobacter freundii 12 12 100
Serratia marcescens 8 8 100
Morganella morganii 5 5 100
Hafnig alvei 5 5 100
TOTAL 269 269 100
Pseudomonas aeruginosa 76 76 100
Pseudomonas maltophilia 2 0 0
DISCUSION

La estructurg quimica del IMIPENEM revela diferencias importantes
con otros betalactamicos (9). La substitucion de un carbono en el anillo
penémico aumenta la actividad del IMIPENEM sobre las proteinas blanco
en la pared celular, aumentando, por consiguiente, su espectro de aceciéon
y su potencia antibacteriana; ademas, la configuracién estereoguimica
de las cadenas laterales protegen al anillo betalactamico contra la de-
gradacion de las betalactamasas bacterianas (11).

Comparado con otros agentes antimicrobianos betalactamicos, el
IMIPENEM penefra mdas rapido y completamente en las membranas
bacterianas (24), produciendo su efecto de inhibicion de la sintesis de la
pared celular (9). Sin embargo, los cambios morfolégicos que se suceden
como consecuencia de la accion del IMIPENEM son diferentes a los
producidos por las Penicilinas y Cefalosporinas, lo que sugiere que la
droga actia en un paso distinto del mecanismo biosintético de la pared
celular (23,16,7,17). Esto, aparentemente se logra mediante la ligadura
preferencial con la proteina ligadora de Penicilina nimero 2 (PBP-2) (14).

Mas del 999% de las cepas aisladas fueron sensibles a IMIPENEM,
incluyendo todas las enterobacterias; actividad comparable con la repor-
tada en una revision extensa de la accién de la droga que incluia, apro-
ximadamente, 20.000 cepas variadas (10). El IMIPENEM fue activo sobre
las 76 cepas de Pseudomonas aeruginosa estudiadas. Similares resultados
se observan en los estudios de Muytjens (18), Prince (21) y Matzkowitz
(15), quienes demostraron que la droga fue, también, la mas activa contra
Pseudomonas aeruginosa. No se ha demostrado resistencig cruzada entre
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IMIPENEM, Carbenicilina y Aminoglucosidos (12). Tal como fue nuestira
experiencia, la Pseudomonas maltophilia, también reportada por otros
autores, fue considerada resistente.

La actividad in vitro de IMIPENEM, probablemente tenga relacion
con su comprobada estabilidad ante las betalactamasas bacferianas
(20,24,35).

Los Estreptococos sensibles y resistentes a Penicilina han sido repor-
tados sensibles a IMIPENEM. Esto concuerda con nuestros hallazgos de
una sola cepa de Estreptococo Grupo D-enterococo resistente; sin em-
bargo, estos resultados deben interpretarse con cautela, ya que el método
para determinar sensibilidad por difusion de antibiotico del disco usado
en el estudio, no es totalmente comparable con el método de dilueion en
tubos, especialmente en el caso de los Estreptococos resistentes a Peni-
cilina (22,19). Esta actividad de la droga, v especialmente sobre el Estrep-
tococo Grupo D resistente a Penicilina o enterococo, coloca a la droga
como una potencial alternativg para el tratamiento de infecciones como
endocarditis u osteomielitis, especialmente en combinacion con amino-
glucosidos, con los cuales se ha demostrado actividad sinergistica in
vitro (6,25).

Los Estafilococos aureus meticilino sensibles y los coagulasa negativo
fueron altamente sensibles a IMIPENEM en nuestra experiencia; resul-
tados similares han sido reportados en la literatura (26). Es importante
comentar que los Estafilococos aureus meticilino resistentes son, gene-
ralmente, susceptibles a la droga; sin embargo, se ha reportado tolerancia
en algunas de estas cepas (27,13). Por lo tanto, es necesaria experiencia
adicional in vitro y clinica para determinar la futura utilidad del IMI-
PENEM en el tratamiento de infecciones causadas por Estafilococos aureus
meticilino resistentes.

El amplio espectro antibacteriano in vitro del TMIPENEM, sitian a
este agente como droga de potencial eleccion para el tratamiento de
infecciones causadas por los microorganismos sensibles estudiados. Los
estudios clinicos de su efectividad reportados, y actualmente en progreso,
deben constituir las bases para juzegar la utilidad de la contribueion de
esta droga g la terapia antimicrobiana,

RESUMEN

Se estudidé la actividad antimicrobiana in vitro (usando el método de
Bauer-Kirby) de IMIPENEM sobre 552 bacterias aerobicas aisladas de
muestras clinicas.

Todas las cepas de estafilococos coagulasa positivo (66/66, 100%) y
la mayoria de las cepas de estafilococo coagulasa negativa (53/54, 98%)
fueron sensibles.

Todos los estreptococos no pertenecientes al grupo D y los estrepto-
cocos del grupo D no enterococo fueron sensibles; el 99% (25/26) de los
enterococos fue sensible,

No se observo ninguna cepa de Enterobacterias o Pseudomonas aeru-
ginosa resistente a IMIPENEM. Las 2 cepas de Pseudomonas maltophilia
resultaron resistentes.
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El IMIPENEM posee una amplia actividad in vitro sobre los micro-
organismos estudiados.

SUMMARY

The in vitro activity of IMIPENEM (N-Formimidoyl Thienamycin) a
new wide spectrum beta-lactam antibiotic was investigated against 552
strains of aerobic gram positive and negative bacteria. IMIPENEM was
active against all coagulase positive Staphylococel, all non Group D
Streptococei and all Group D non enterococci. The majority of coagulase
negative Staphylococei and Group D enterococci were also susceptible.

The drug was active against all Enterobacteriaceae and Pseudomonas
aeruginosa whereas, 2 Pseudomonas maltophilig strains were resistant.
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