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Objetivo. Describir la efectividad y tolerabilidad del
ajuste de dosis de meropenem en el tratamiento empirico
de infecciones nosocomiales en pacientes criticos ingresa-
dos en Servicios de Medicina Intensiva (SMI).

Método. Estudio prospectivo, observacional y multicén-
trico de pacientes ingresados en 17 SMI con infecciones no-
socomiales y tratamiento inicial con meropenem a dosis de
1 g cada 8 h. Se ajusté la dosis inicial a 0,5 g cada 8 h cuan-
do cumplian las siguientes condiciones: aj evolucion clinica
favorable y b) un aislamiento microbiologico sensible a me-
ropenem o ausencia de microorganismos en los cultivos rea-
lizados.

Resultados. Se incluyeron 92 pacientes en los que se
ajusto la dosis de meropenem a 0,5 g cada 8 h. La infeccidn
tratada mas frecuentemente fue la neumonia relacionada
con ventilacion mecanica, sequido de las bacteriemias. Los
estudios microbiologicos fueron positivos en 53 pacientes
en los que predominaron bacterias grampositivas (53,7 %),
en especial Staphylococcus aureus sensible a la meticilina,
sequido de bacterias gramnegativas (42,7 %).

En 18 casos los pacientes no fueron evaluables al final
del tratamiento. De los 74 casos evaluables, 67 (90,5%) pre-
sentaron una evolucion favorable (curacion: 54 pacientes;
mejoria: 13). En 50 de los 53 casos evaluables por Microbio-
logia se logro la erradicacion o supuesta erradicacion de los
microorganismos iniciales y en 3 persistio el patogeno ini-
cial: Acinetobacter baumannii (2 casos) y Pseudomonas
aeruginosa (1 caso). Se detecto la aparicion de nuevos microor-
ganismos durante el tratamiento en tres ocasiones: A. bau-
mannii (2 casos) y 1 de S. aureus resistente a la meticilina.
Aparecieron efectos adversos en 3 pacientes (4%), ninguno
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valorado como grave, que no precisaron la retirada del tra-
tamiento. Fallecieron 25 (27,2%) pacientes, 3 de ellos en re-
lacion con la infeccion.

Conclusiones. El ajuste del meropenem a dosis de 0,5 g
cada 8 h se ha demostrado una herramienta util en el trata-
miento de infecciones nosocomiales graves en pacientes in-
gresados en SMI, excepto cuando los patdgenos responsa-
bles de las infecciones son bacterias gramnegativas no
fermentadoras.

Palabras clave:
Meropenem. Infecciones graves. Estrategia terapéutica. Acinetobacter bau-
mannii. Pseudomonas aeruginosa.
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Obtain best usage of meropenem dose
in severe infections. Results
of an observational multicenter study

Objective. To describe the effectiveness and tolerabi-
lity of the dose adjustment of meropenem in empirical
treatment of nosocomial infections in critically-ill pa-
tients admitted to intensive care medicine services.

Methods. Prospective, observational and multicenter
study in patients admitted to 17 intensive care medicine
services with nosocomial infection, who were initially
treated with meropenem, 1 g every 8 h, were eligible.
The initial dose was adjusted to 0.5 g every 8 h if there
were: a) a favorable clinical course, and b) microbiologi-
cal isolation of meropenem-susceptible pathogens or ab-
sence of pathogens in cultures.

Results. Ninety-two patients in whom meropenem
doses were adjusted to 0.5 g every 8 h were included.
Ventilator-associated pneumonia followed by bactere-
mia was the most frequently treated infections. Micro-
biological studies were positive in 53 patients, with a
predominance of gram-positive bacteria (53.7 %), espe-
cially methicillin-susceptible Staphylococcus aureus,
followed by gram-negative bacteria (42.7%). A total of
18 patients were not evaluable at the end of treatment.
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Sixty-seven (90.5%) of the 74 evaluable patients had a
favorable clinical course (54 patients cured and 13 im-
proved). In 50 out of 53 microbiologically evaluable ca-
ses, eradication or apparent eradication of initial micro-
organisms was achieved. In 3 cases, the initial pathogen
persisted: Acinetobacter baumannii (2 cases) and Pseudo-
monas aeruginosa (1 case). On three occasions, new pa-
thogens developed during treatment: A. baumannii (2
cases) and methicillin-resistant S. aureus (1 case). Ad-
verse events occurred in 3 patients (49%), none of which
was considered severe, and withdrawal of meropenem
was not necessary. A total of 25 (27.29%) patients died,
three of them in relation to the infectious process.

Conclusions. Dose adjustment of meropenem to 0.5 g
every 8 h is a useful tool in the treatment of severe noso-
comial infections in patients admitted to services of in-
tensive care medicine except in cases in which causative
pathogens are non-fermenting Gram-negative bacteria.

Key words:
Meropenem. Severe infections. Therapeutic strategy. Acinetobacter bauman-
nii. Pseudomonas aeruginosa.

INTRODUCCION

El factor mas importante para lograr disminuir la morta-
lidad en infecciones graves es la administracion precoz de
un tratamiento empirico adecuado'®. Por ese motivo la
mayoria de guias o recomendaciones para el tratamiento de
infecciones graves incluyen la administracion de antibioti-
cos de amplio espectro a las dosis mas elevadas permitidas
por las condiciones del paciente (funcion renal y hepatica).
El objetivo es lograr concentraciones terapéuticas de los an-
tibioticos en el lugar de la infeccion para los microorganis-
mos patogenos responsables del proceso.

La mayoria de las infecciones tratadas con antibidticos
adecuados responden a su administracion de forma inmedia-
ta y disminuyen los sintomas y signos directos e indirectos de
la infeccion. Sin embargo, en pocas ocasiones se valora la
posibilidad de realizar una desescalada antibiotica’® y en
menos, disminuir las dosis maximas con las que se inicio el
tratamiento empirico inicial; esta estrategia se ha aplicado
inicamente en pacientes oncologicos'?13,

El meropenem (MRP) es un antibiotico betalactamico de
la familia de los carbapenémicos que se emplea para el tra-
tamiento de infecciones graves, tanto en monoterapia como
en tratamiento combinado'-'8. Dispone de un amplio es-
pectro antibacteriano, con actividad frente a bacterias
aerobias y anaerobias grampositivas y gramnegativas, in-
cluidas las productoras de betalactamasas de espectro ex-
tendido (BLEE) y las gramnegativas no fermentadoras (Pseu-
domonas spp. y Acinetobacter spp.), por lo que puede
indicarse en el tratamiento de infecciones polimicrobianas

en las que predominen estos agentes patogenos'®-29, El pro-
posito de nuestro estudio es valorar la eficacia y tolerabili-
dad de la administracion del meropenem a dosis inicial de
1 g i.v. cada 8 h en pacientes con infecciones graves ingre-
sados en Servicios de Medicina Intensiva (SMI), a los que se
ha reducido la dosis a 0,5 g i.v. cada 8 h cuando se com-
prueba una buena evolucion clinica inicial.

MATERIAL Y METODOS
Disenio del estudio

Se trata de un estudio prospectivo observacional y multi-
céntrico realizado en 17 SMI de nuestro pais en el que se
han incluido como casos los pacientes tratados con merope-
nem a dosis de 1 g i.v. cada 8 h y a los que posteriormente
se pudo reducir la dosis a la mitad.

Sujetos del estudio

Son pacientes de edad igual o superior a 18 afios con cri-
terios clinicos de infeccion grave?! que precisaban tratamien-
to empirico con un antibiotico carbapenémico de acuerdo
con los protocolos terapéuticos de cada SMI. Todos dieron
su consentimiento informado para la utilizacion de sus da-
tos en el estudio. Se extrajeron muestras de sangre y de los
tejidos infectados para estudios de Microbiologia antes de
empezar el tratamiento empirico.

Los criterios de exclusion fueron: tratamiento previo con
antibioticos carbapenémicos, necesidad de técnicas de de-
puracion extrarrenal durante su estancia en el SMI, creati-
nina superior a 267 pmol/l o aclaramiento renal inferior a
20 ml/min, hipersensibilidad conocida a carbapenémicos,
infeccion por VIH, supervivencia esperada inferior a 48 h,
embarazo o lactancia.

Criterios para la reduccion de dosis

Se propuso disminuir la dosis a la mitad en la visita 2 de
sequimiento (entre el tercer y el quinto dia de tratamiento)
cuando los pacientes reunieran las dos condiciones siguien-
tes: a) evolucion clinica favorable y b) un aislamiento mi-
crobioldgico sensible a la terapéutica empleada o ausencia
de microorganismos patdgenos en los cultivos realizados.

La valoracion de la evolucion la realizaron los médicos
responsables de los pacientes, sin que existiera un proto-
colo o una escala de valoracion consensuada. Cuando el
paciente preciso tratamiento complementario por otra in-
feccion diferente a la inicial, fue clasificado como respues-
ta clinica indeterminada, mientras que si lo recibié para el
tratamiento de la infeccion inicial se valoro como fallo te-
rapéutico.
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Desarrollo del estudio

El tratamiento empirico inicial incluyéd meropenem a do-
sisde 1 g i.v. cada 8 h (visita 1), que se redujo entre el tercer
y el quinto dia a 0,5 g i.v. cada 8 h (visita 2). En la sequnda
visita se permitio la prescripcion de tratamiento antibiotico
concomitante por la coexistencia de una infeccion probada
0 sospechada producida por microorganismos patdgenos
resistentes al meropenem. Los pacientes fueron evaluados
de nuevo entre los 3 y 5 dias del final del tratamiento (visita
3) y entre los dias 28 y 32 del inicio del estudio (visita 4). Los
pacientes que fallecieron precozmente por progresion de la
enfermedad de base y no por la infeccion en tratamiento
fueron excluidos de la valoracion final, asi como aquellos a
los que se les administraron otros antibioticos potencial-
mente activos sin ninguna justificacion clinica (violacion del
protocolo).

Definiciones de infeccion

Los diagnosticos de las infecciones incluidas en el estudio
se realizaron siguiendo criterios del CDC?'. Las infecciones
se clasificaron como nosocomiales extra-UCI cuando se ad-
quirieron en otros servicios del hospital, aunque su trata-
miento se realizase en UCI, y como intra-UCI cuando se
diagnosticaron a las 48 h del ingreso en la UCl y no estaban
presentes ni en el periodo de incubacion en el momento de
su ingreso.

Efectos adversos

Las reacciones adversas y las anomalias de laboratorio
que ocurrieron durante el tratamiento y en el periodo de se-
guimiento se registraron en la historia clinica y su relacion
con el farmaco en estudio la determinaron los investigado-
res de cada centro.

Analisis estadistico

Se realizd un analisis descriptivo de la informacion reco-
gida en la poblacion que cumplia los criterios de inclusion
(poblacion por intencion de tratamiento). Para las variables
cualitativas se calculo la distribucion de frecuencias de cada
una de sus categorias. En el caso de las variables cuantitati-
vas se calculo la media y la desviacion estandar cuando si-
guieron una distribucion normal. En caso contrario la varia-
ble fue descrita a partir de su mediana y de sus valores
minimo y maximo.

RESULTADOS

Se incluyeron 92 pacientes en las 17 SMI participantes
(5,4 pacientes por SMI; maximo, 23; minimo, 1). Las caracte-

risticas de los pacientes, nivel de gravedad en el dia de inicio
del tratamiento, motivos de ingreso e infecciones tratadas,
se incluyen en la tabla 1. Entre ellas destacan el elevado nivel
de gravedad, con APACHE Il de 16,2, la necesidad de drogas
inotrdpicas en el 33,3% de los casos y la utilizacion de venti-
lacion mecanica en el 74,7% de los pacientes. En 38 casos
(41,3%) se habian administrado otros antibioticos antes del
inicio del tratamiento con meropenem. Entre los diagnosti-
cos de ingreso predominaron aquellos asociados con afecta-
cion del sistema nervioso central (SNC) en 31 pacientes
(35,29%), en especial, accidente vascular cerebral y traumatis-
mo craneoencefalico, sequido de los relacionados con enfer-
medades del aparato respiratorio en 21 pacientes (23,9%).

Tabla 1 Caracteristicas de los pacientes
incluidos en el estudio
Numero de casos %
(n=92)
Sexo
Hombre 61 66,7
Mujer 31 333
Edad media 54,5+ 18,3
Diagndstico al ingreso
Cardiocirculatorio 17 19,3
Respiratorio 21 2539
Digestivo 13 14,8
Sistema nervioso central 31 35,2
Renal 2 2,3
Metabolico 1 1.1
Hematologico 2 2,3
Otros 5 11
Antibioticos previos
Betapenicilinas 17 18,5
Cefalosporinas 14 15,2
Aminoglucosidos 7 7,6
Glucopéptidos 4 43
Clinica al comienzo del tratamiento
APACHE Il 16 + 5,4
Ventilacion mecanica 74,7
Drogas inotropicas 333
Sepsis grave 41,3
Shock séptico 20,6
Tipo de infeccion en el SMI
Neumonias 57 61,9
Bacteriemias 10 10,9
Peritonitis 11 11,9
Otras 14 15,2

SMI: Servicios de Medicina Intensiva.
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El origen de la infeccion tratada con meropenem se clasi-
fico en nosocomial intra-UCI con 75 pacientes (81,5%) y
nosocomial extra-UCl en los 17 pacientes restantes. La in-
feccion mas frecuente fue la neumonia relacionada con
ventilacion mecanica, seguida de las bacteriemias primarias
o0 secundarias. Estas infecciones se presentaron en forma de
sepsis grave en el 41,3% de los casos y como shock séptico
en el 20,6%. Los estudios microbiologicos fueron positivos
en 53 pacientes (71,6%) y con hallazgos polimicrobianos en
23 (25%). Se identificaron 85 microorganismos patogenos,
entre los que predominaron las bacterias grampositivas
(55,3%) (tabla 2), en especial Staphylococcus aureus sensi-
ble a la meticilina, sequido de las bacterias gramnegativas
(41,2%), con predominio de enterobacteriaceas.

En la visita 2 la dosis inicial de meropenen de 1 g/8 h se
disminuyo en todos los casos a 0,5 g cada 8 h 'y en 19
(20,6%) se asocio a un tratamiento concomitante por infec-
cion probada o sospechada de microorganismos patogenos
resistentes al meropenem. Se asociaron glucopéptidos en 14
pacientes y antifungicos en 5.

En 18 casos los pacientes no fueron evaluables en la visi-
ta 3 (final del tratamiento) debido a causas no relacionadas

Tabla 2 Aislamientos microbioldgicos

Numero %
Grupo de 92 pacientes
Aislamientos microbioldgicos positivos 53 58
Resultados en los 53 pacientes con
aislamientos microbioldgicos positivos
Tipo de infeccion
Polimicrobiana 22
Monomicrobiana 31
Microorganismos aislados 85
Grampositivos 47/85 (55,3%)
Staphylococcus aureus MS 16
Staphylococcus aureus MR 4
Staphylococcus coagulasa negativo 12
Streptococcus pneumoniae 6
Otros Streptococcus 5
Enterococcus faecalis 4
Gramnegativos 35/85 (41,2 %)
Pseudomonas aeruginosa
Pseudomonas spp. 3
Acinetobacter baumannii 3
Enterobacteriaceaes 23
Hongos 3/85 (3,5%)
Candida albicans 3

con el proceso infeccioso inicial: muerte relacionada con la
enfermedad de base (10 casos) y violacion del protocolo
(8 casos). Al final del tratamiento (visita 3), de los 74 casos
evaluables por la clinica, 67 (90,5%) presentaron una evolu-
cion favorable (curacion en 54 pacientes y mejoria en 13).
De los 53 evaluables por Microbiologia, en 50 se produjo
una erradicacion o supuesta erradicacion de los microorga-
nismos iniciales, mientras que en 3 persistio el patdgeno ini-
cial: Acinetobacter baumannii en 2 casos y Pseudomonas
aeruginosa en 1. En otras 3 ocasiones aparecieron durante
el tratamiento nuevos microorganismos resistentes al mero-
penem: A. baumannii (2 casos) y S. aureus resistente a la
meticilina (1 caso) (tabla 3). Los pacientes que evoluciona-
ron de forma desfavorable fueron los 3 casos en los que
persistio el microorganismo inicial, el paciente que desarro-
[16 una nueva infeccion por S. aureus resistente a la metici-
lina y 3 casos en los que no se aislaron microorganismos pa-
tdgenos responsables de su cuadro infeccioso. Como rescate se
emplearon los siguientes antibioticos: vancomicina en el pa-
ciente con S. aureus meticilin-resistente, colistina en los casos
en los que se aislaban A. baumannii'y la asociacion de cipro-
floxacino y tobramicina en el de Pseudomonas aeruginosa.

En el grupo de 74 evaluables se detectaron 3 efectos ad-
versos (4%), entre los que destacan 2 episodios de diarrea
(2,7%) y 1 con aumento ligero de transaminasas (1,3%). En
ningun caso se valoraron como graves y no precisaron la reti-
rada del tratamiento en ninguna ocasion.

En la poblacién por intencion de tratamiento fallecieron
25 pacientes (27,2%). La causa de la muerte se relaciono
con la patologia de base en 22 casos (88%) y solo en 3 (129%)
con la infeccion nosocomial.

DISCUSION

Este es el primer trabajo en el que se analiza la reduccion
de dosis de los antibioticos administrados de forma empirica
en pacientes con infecciones graves ingresados en UCI. La
efectividad de dicha estrategia ha sido alta. El 90,5% de los
casos evaluables en los que se ha aplicado han evolucionado
de forma satisfactoria. Los fallos de esta estrategia se deben
a infecciones producidas por bacilos gramnegativos no fer-
mentadores, en los que la reduccion de la dosis maxima ini-
cial no deberia aplicarse.

Estos resultados son coincidentes con los publicados por
otros autores en pacientes hematologicos con sospecha de
infeccion'213, Bischoff et al.’> han demostrado una buena
respuesta clinica en 18 de 20 casos a los que se les aplico la
misma estrategia terapéutica, mientras que Basara et al.”® lo-
graron resultados favorables en 24 del grupo de 34 pacientes
a los que se redujo la dosis de meropenem a 0,5 g/8 h (70%).

Un aspecto importante que se aporta en este trabajo es
la evaluacion microbiologica no realizada en investigaciones
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previas'>'3. En nuestro estudio se ha demostrado la existen-
cia de una respuesta satisfactoria de esta estrategia en in-
fecciones producidas por bacterias grampositivas y gramne-
gativas sensibles, en especial enterobacterias, incluidas las
productoras de betalactamasas de espectro extendido
(BLEE), mientras que se ha observado fracaso clinico en in-
fecciones producidas por bacterias gramnegativas no fer-
mentadoras (P. aeruginosay A. baumannii). Por este motivo
se concluye que no debe aplicarse la estrategia de reduccion
de dosis cuando se aislan estos microorganismos. Es posible
que las concentraciones plasmaticas y/o en el lugar de la in-
feccion que se alcanzan con la administracion de 0,5 g de
meropenem por via intravenosa cada 8 h sean suficientes
para aquellas bacterias con concentracion minima inhibito-
ria (CMI) baja (<1 mg/l), pero no con CMI mas elevada, por
lo que para aplicar esta estrategia deberian evaluarse, ade-
mas de la respuesta clinica, las CMI de los microorganismos
responsables de las infecciones.

Otro aspecto importante de nuestros resultados ha sido
la identificacion de superinfecciones con aislamiento de
bacterias resistentes al meropenem en muestras de se-
creciones pulmonares. Se diagnosticaron tres neumonias
tardias, con identificacion de A. baumannii en 2 casos, y
S. aureus resistente a la meticilina en otro caso. Aunque la
frecuencia de aparicion de superinfecciones no es elevada,
resulta superior al 2,2% comunicado por Cox et al.’® e infe-
rior al 12,7% del estudio de Alvarez-Lerma et al.’8, en los
que las dosis maximas de meropenem se mantuvieron sin
cambios hasta el final del tratamiento.

La escasa frecuencia de efectos adversos atribuibles al
meropenem en nuestro trabajo (4%) es inferior a la de otros
trabajos publicados, en los que oscila entre el 17% de Ga-
rau'y el 8% de Cox'®, posiblemente debido a la menor do-
sis empleada, aunque existe la posibilidad de que alguno de
estos efectos adversos, como nauseas y vomitos, no se obje-
tivara al estar la mayoria de los pacientes sedados y con
sonda nasogastrica. Esta escasa frecuencia de efectos se-
cundarios confirma la sequridad de la administracion del
meropenem a dosis de 0,5 g/8 h.

Una de las limitaciones del presente estudio fue la ausen-
cia de un grupo control con el que comparar los resultados.
Por ello, aunque estos datos observacionales sugieren que
una reduccion de la dosis podria ser una estrategia adecua-
da en pacientes con infecciones graves ingresados en SMI,
nuestros resultados carecen de confirmacion estadistica y
seria conveniente la realizacion de estudios aleatorizados
para confirmarlos.

La principal aportacion de nuestro trabajo ha sido identi-
ficar una poblacion de pacientes criticos ingresados en UCI
con infecciones nosocomiales graves en los que es posible la
reduccion de las dosis iniciales de los tratamientos empiri-
cos iniciales. Se debe excluir de dicha estrategia a los pa-

cientes con infecciones por bacilos gramnegativos no fer-
mentadores. Estudios futuros deberan evaluar las ventajas y
los riesgos de esta pauta de tratamiento.
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