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El IMIPENEM es el primer representante de las thienamicinas, una 
nueva clase de antibióticos betaJactámicos, de amplio espectro. Las th ie. 
namicinas tienen características estructurales únicas, que son responsa­
bles de una amplia actividad antimicrobiana y que, a su vez, las distinguen 
de otros antibióticos con anillos betalactámicos. (1,8,10) . 

No existen. h asta la fecha, datos que indiquen la actividad ant ibac­
teriana in vitro del IMIPENEM en nues tro país, por lo que estudiamos la 
susceptibilídad in vitro a IMIPENEM de las bacterias aeróbicas gram po­
sitivas y negativas aisladas en el Laboratorio de Microbiología del ·Hos­
pital Privado Centro Médico de Cara.cas, durante un período de tres 
meses. Se reportan los resultados obtenidos en el estudio. 

MATERIALES Y METODOS 

Las cepas son provenientes de muestras clínicas (secreción de heridas, 
sangre. pus de cavidad abdominal, ·secreciones respiratorias y orina) de 
pacientes hospitalizados o ambulatorios, aisladas en ·el Laboratorio de 
Microbiología 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 Serra.tia marcescens. 5 Hafn1a 
alvei) . 76 cepas de Pseudomonas aeruginosa y 2 cepas de Pseudomonas 
maltophilia. 

Se determinó la sensibilidad a IMIPENEM usando el método de di­
fusión de disco impregnado con una cantidad conocida de ant ibiótico, 
descrita por Bauer y Kirby (4). Los discos de IM1PENEM fueron obtenidos 
en los Laboratorios DIFCO, Detroit, Michigan, (E.U.A.). y contenían 10 
mcg. de la droga. Los diámetros de los halos de inhibición utilizados para 
determinar la sensibilidad fueron los siguientes: cepas sensibles igual o 
mayor de 16 nun., 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 l. 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/ 54) 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 y 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 observó sensibilidad intermedia en 
ningún caso. 

TABLA 1 
Susceptibilidad a. I.M.IPENEM 

· Microorganismos Aerobios Gra.m positivos 

Microorganismos Número Sensible 

Estafilococos 120 

Coagulasa Positivo 66 
Coagulasa Negativo 54 

TOTAL 217 215 

% 

99.1 

100 

98.1 

99% 
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TABLA 2 

Susceptibilidad de las Enterobacterias y Pseudomonas al IMIPENEM 

Patógenos Número Sensible % 

Escherichia coli 140 140 100 

Enterobacter spp 48 48 100 

Klebsiella spp 27 27 100 

Proteus spp 24 24 100 

Cit robacter freundii 12 12 100 

Serratia marcescens 8 8 100 

Morganella morganii 5 5 100 

Hafnia alvei 5 5 100 _____ ...... _ 
TOTAL 269 269 100 

--
Pseudomonas aeruginosa 76 76 100 

Pseudomonas maltophilia 2 o o 

DISCUSION 

La estructura química. del IMIPENEM revela diferencias importantes 
con otros betalactámicos (9). La substitución de un carbono en el anillo 
penémlco awnenta la actividad del IMIPENEM sobre las proteínas blanco 
en la pared celular. aumentando, por consiguiente, su espectro de acción 
y su potencia antibacteriana; además, la configuración estereoquímica 
de las cadenas laterales protegen al a.nmo betalactámico contra la de­
gradación de las betalactamasas bacterianas ( 11). 

comparado con otros agentes antimicrobianos betalactámicos. el 
IMIPENEM penetra más rápido y completamente en las membranas 
bacterianas (24) , produciendo su efecto de inhibición de la síntesis de la 
pared celular (9) . Sin embargo, los cambios morfológicos que se suceden 
como consecuencia de la acción del IMIPENE'M son diferentes a los 
producidos por las Penicilinas y Cefalosporina.s. lo que sugiere que la 
droga actúa 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 proteína ligadora de Penicilina número 2 (PBP-2) (14). 

Más del 99 % de las cepas aisladas fueron sensibles a IMIPENEM, 
incluyendo todas las enterobacterías; actividad comparable con la repor­
tada en una revisión extensa de la acción de la droga que incluía, 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 M.uytjens (18), Prince (21) y Matzkowitz 
(15). quienes demostraron que la droga fue, también, la más activa contra 
Pseudomonas aeruginosa. No se ha demostrado resistencia cruzada entre 
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IMIPENEM, Carbenicilina y Aminoglucósidos (12). Tal como fue nuestra 
experiencia, la Pseudomonas maltophilia, también reportada por otros 
autores, fue considerada resistente. · 

La actividad in vitro de IMIPE~EM, probablemente tenga relación 
con su comprobada estabilidad ante las betalactamasas bacterianas 
(20,24,3,5). 

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 interpreta-rse con cautela, ya que el método 
para determinar sensibilidad por difusión de antibiótico del disco usado 
en el estudio, no es totalmente comparable con el método de dilución €n 
tubos, especialmente en el caso de los Es~reptococos resistentes a Peni­
cilina (22,19). Esta actividad de la droga, y especialmente sobre el Estrep­
tococo Grupo D resistente a Penicilina o enterococo, coloca a la droga 
como una potencial alternativa pa.ra el tratamiento de infecciones como 
endocarditis u osteomielitis, especialmente en combinación con amino­
glucósidos, con los cuales se ha demostrado actividad sinergística 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 clínica para determinar la futura utilidad del I:Ml­
PENEM: en el tratamiento de infecciones causadas por Estafilococos aureus 
meticilino resistentes. 

El amplio espectro antibacteriano in vitro del IMIPENEM. sitúan a 
este agente como droga de potencial elección para el tratamiento de 
infecciones causadas por los microorganismos sensibles estudiados. Los 
estudios clínicos de su efectividad reportados, y actualmente en progreso, 
deben constituir las bases para juzgar la utilidad de la contribución de 
esta droga a la terapia antimicrobiana. 

RESUMEN 

Se estudió la actividad antimicrobiana in vitro (usando el método de 
Bauer-Kirby) de IMIPENEM sobre 552 bacterias aeróbicas aisladas de 
muestras clínicas. 

Todas las cepas de estafilococos coagulasa positivo (66/66, 100%) y 
la mayoría de las cepas de estafilococo co·agulasa 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 observó 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 spectrurn beta-lactam antibiotic was investigated against 552 
stra.ins of aerobic gram positive and negative bacteria. IMIPENEM was 
active against all coagulase positive Staphylococci, all non Group D 
Streptococci and all Group D non enterococci. The majority of coagulase 
negative Staphylococci a.nd Group D enterococci were also susceptible. 

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