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INTRODUCCION mg/kg o 40 mg/kg, las concentraciones en LCR varian entre 0,1

Los carbapenémicos en general, y meropenem particular-
mente, constituyen un grupo de especial interés en Pediatria
para el tratamiento de infecciones por microorganismos mul-
tirresistentes, nosocomiales y de pacientes inmunodeprimi-
dos'. De los cuatro carbapenémicos disponibles (imipenem-
cilastina, meropenem, ertapenem y doripenem) todos, a excep-
cion de doripenem, estan aprobados por la food and Drug Ad-
ministration (FDA) para uso en nifos mayores de tres meses,
aunque no estan contraindicados en menores*®. No obstante,
su principal indicacion son las infecciones del sistema nervioso
central (SNC).

FARMACOCINETICA DE MEROPENEM EN
PEDIATRIA

El perfil farmacocinético de meropenem en nifios tiene
algunos cambios segun la edad, aunque todos los parametros
farmacocinéticos tienden a estabilizarse y parecerse mas al del
adulto a partir de los 2 afos de edad’.

La vida media de meropenem tiene tendencia a disminuir
con la edad. En lactantes de 3-5 meses es de 1,75 horas, con
una reduccion discreta a 1,5 horas hasta los 2 afios de edad y
menor diferencia respecto a los adultos a medida que se avan-
za en edad®?®,

El volumen de distribucion es otra caracteristica impor-
tante de la farmacocinética en nifios. Es mayor en neonatos y
varia a medida que el nifio se hace mayor hasta llegar a la edad
de 2 afos. La distribucion de meropenem es generalizada con
buena penetracion en tejidos y fluidos. Las concentraciones de
meropenem se elevan a medida que se aumenta también la
dosis sobre el rango posolégico de 10 a 40 mg/kg. En nifios en-
tre 1-48 meses de edad que reciben meropenem a dosis de 20
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a 2,8 mg/L y entre 0,3 a 6,5 mg/L, respectivamente. El factor
mads importante en la distribucion en el LCR es el grado de in-
flamacion meningea, como también sucede con otros farma-
cos conocidos. Por tanto, las variaciones individuales entre pa-
cientes son debidas probablemente a este fenomeno. En
cualquier caso, las concentraciones de meropenem en LCR
cuando se administra a dosis de 40 mg/kg exceden la CMl,, de
la mayoria de los microorganismos que causan meningitis®®,

La via de eliminacion mds importante de los carbapenémi-
cos en nifos es la renal, por tanto en caso de insuficiencia re-
nal es necesario ajustar la dosis, aunque a diferencia de lo que
ocurre en los adultos no estd bien establecida. Imipenem no
debe utilizarse en insuficiencia renal o en caso de que se haga
debe reducirse la dosis, sobre todo por la cilastina que se acu-
mula mas que imipenem. Del mismo modo, se recomienda re-
ducir las dosis de meropenem. Las pautas en nifios de menos
de 50 kg no estan establecidas, pero si el peso es = 50 kg se
aplican las de los adultos, en los que hay modificaciones a par-
tir de un aclaramiento de creatinina menor a 51 ml/min®?®:

e Aclaramiento de creatinina entre 26 y 50 ml/min: una
dosis cada 12 horas

e Aclaramiento entre 10 y 25 ml/min: la mitad de dosis
cada 12 horas

e Aclaramiento < 10 ml/min: una dosis cada 24 horas

Meropenem se elimina por hemodidlisis y en el caso de
que fuera necesario un tratamiento continuado se recomienda
que la unidad de dosis (basada en el tipo y gravedad de la in-
feccion) se administre al finalizar el proceso de hemodidlisis,
para restaurar las concentraciones plasmaticas terapéutica-
mente eficaces. Por ultimo, la insuficiencia hepatica no afecta
la farmacocinética de meropenem®®,

MEROPENEM, CARACTERISTICAS QUE DEFINEN SU
INDICACION EN LA INFANCIA

La ficha técnica de meropenem en el apartado de Pedia-
tria, literalmente, consta de la siguiente informacion: nifios
menores de 3 meses: no se ha establecido la sequridad y efica-
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cia de meropenem y no se ha identificado el régimen optimo
de dosis. Sin embargo, los limitados datos de farmacocinética
sugieren que 20 mg/kg cada 8 horas puede ser un régimen
apropiado. En nifios desde 3 meses hasta 11 afios y con un pe-
so de hasta 50 kg, los regimenes de dosis recomendados (ad-
ministrada cada 8 h): 10 6 20 mg/kg para neumonia, incluyen-
do neumonia adquirida en la comunidad y neumonia
nosocomial, infecciones complicadas del tracto urinario, in-
fecciones complicadas intraabdominales e infecciones compli-
cadas de la piel y tejidos blandos; 20 mg/kg para el tratamien-
to de pacientes con neutropenia febril y 40 mg/kg para
infecciones broncopulmonares en fibrosis quistica y meningi-
tis bacteriana aguda. En nifios con un peso superior a 50 kg se
debe administrar dosis de adultos. No hay experiencia en ni-
fios con insuficiencia renal.

Meropenem se administra normalmente por perfusion in-
travenosa durante aproximadamente 15 a 30 minutos. Alter-
nativamente, se pueden administrar dosis de meropenem de
hasta 20 mg/kg mediante un bolus intravenoso durante apro-
ximadamente 5 minutos. Se dispone de datos limitados sobre
sequridad para avalar la administracion de una dosis de 40
mg/kg en nifios mediante inyeccion intravenosa en bolus.

En un estudio observacional, prospectivo, multidisciplinario
y multicéntrico en hospitales espafioles, se ha evaluado la dosis,
la eficacia y la tolerabilidad de meropenem en pacientes pediatri-
cos con infecciones moderadas vy severas. Se incluyeron 258 pa-
cientes, divididos en dos subgrupos (< 1 afoy 1-14 afios) con se-
guimiento y control a las 48 horas de comenzar el tratamiento, al
término de éste y a la semana de haberlo finalizado. Las infeccio-
nes fueron de adquisicion nosocomial en el 37,5% de los casos
entre 1y 14 aflosy en el 79,7% en menores de un afo. El 79% de
los pacientes recibieron 20 mg/kg/8 horas de meropenem y en un
43,8% de los casos meropenem se combind con antifungicos,
glucopéptidos 0 ambos. La evolucion clinica a la curacion fue si-
milar en los dos grupos de edad y no se detectaron efectos ad-
versos importantes. El motivo de la eleccion de meropenem pue-
de verse en la tabla 1°. En este trabajo se constata la importancia
de dar a conocer la experiencia generada por los estudios multi-
disciplinarios y multicéntricos realizados, para luego identificar

Tabla 1 Motivo de eleccion de carbapenem en
el estudio®
Motivo de la eleccion de meropenem Global (N=263)
N %

Amplio espectro 184 70,0
Cobertura empirica 147 55,9
Confianza en la eficacia clinica 126 479
Minimo indice de resistencias 57 21,7
Perfil de tolerabilidad 37 141
Disminucion del aporte de liquidos 27 103
Disminucion de morbi/mortalidad 21 8,0
Otros* 33 12,5

las tendencias en la incidencia de patogenos y en el desarrollo de
la resistencia bacteriana. La identificacion de patogenos emer-
gentes tiene trascendencia local, pero con extension nacional e
internacional.

Hay varios aspectos clinicos que justifican un apartado es-
pecifico de meropenem en Pediatria. Uno es el mayor numero
de indicaciones en infecciones del SNC respecto a los adultos,
donde se hace preferentemente en neumonias complicadas.
Otro es la duracion del tratamiento, si bien ésta varia entre
adultos y nifos segun la infeccion, las pautas suelen ser de un
minimo necesario de 7 dias para una infeccion localizada sin
repercusion sistémica importante’. Por ultimo, aunque los car-
bapenémicos se suelen utilizar en monoterapia, a veces se
combinan con otros antibioticos mas toxicos como los amino-
glucdsidos o glucopéptidos. Este aspecto se valora ain mas en
Pediatria, dado que los aminoglucosidos se evitan generalmen-
te en niflos por su ototoxicidad y nefrotoxicidad.

MEROPENEM: INDICACIONES EN PEDIATRIA Y EFICACIA
CLINICA

La poblacion menor de 18 afios representa entre el 10 y el
15% del total en los paises desarrollados, sin embargo, requie-
re un numero importante de consultas e ingresos. Los carbape-
némicos estan, en general, indicados en nifios con infecciones
graves y por microorganismos con resistencia probada o sos-
pechosa a los antimicrobianos de uso habitual®®.

La utilizacion de meropenem en pediatria se hace sobre
todo en unidades de cuidados intensivos, oncologia, areas de
trasplante y en cirugia abdominal EI comienzo de la prescrip-
cion puede ser empirica, como tratamiento definitivo cuando
se conoce el microorganismo causal y su sensibilidad, o bien
para ampliar espectro cuando el paciente tiene una evolucion
mala. Por cuadros clinicos, el uso de meropenem destaca en
sepsis severas y en infecciones nosocomiales como la neumo-
nia asociada a ventilacion mecanica, posquirurgicas por cirugia
abdominal complicada y polimicrobianas con aerobios y anae-
robios™. La duracién del tratamiento es una variante impor-
tante, aunque en general se trata de ajustarlo entre la efectivi-
dad y el riesgo de sobreinfecciones yfo induccion de
resistencias®. La monoterapia con carbapenémicos es lo mas
habitual en pediatria. Ademas, no se han encontrado diferen-
cias significativas al combinarlo con aminoglucdésidos, tanto en
la efectividad como en el desarrollo de resistencias'".

Meningitis

Meropenem es el unico de los carbapenémicos aprobado
para esta indicacion en nifos por encima de los 3 meses de
edad. La dosis para esta indicacion es de 40 mg/kg/ dosis cada
8 horas®. Con imipenem~—cilastina la incidencia de convulsiones
es mayor, por lo que no esta aprobado™™. Segun los estudios
realizados la tasa de curacion clinica y microbiologica de me-
ropenem es del 97%, comparable a la de cefotaxima®”'® y ha
desplazado a esta cefalosporina cuando Streptococcus pneu-
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moniae es resistente. Un estudio reciente demuestra la eficacia
de meropenem en los casos de S. pneumoniae resistente a pe-
nicilina y cefotaxima'®. Otras indicaciones de meropenem se-
gun la Infectious Diseases Society of America (IDSA) son las in-
fecciones neuroquirurgicas y las meningitis por traumatismo
craneoencefalico y por bacilos gramnegativos'®.

Neutropenia febril

El tratamiento empirico de la neutropenia febril debe incluir
la combinacion de un betalactamico junto con un aminoglucosi-
do y/o glucopéptido. Varios autores concluyen que la monotera-
pia con carbapenémicos en nifios neutropénicos es suficiente y
tan efectiva como ceftazidima sola o combinada® '>"7-", El me-
taanalisis de Paul et al sobre ensayos clinicos randomizados en
monoterapia empirica para la neutropenia febril, concluye que la
monoterapia con carbapenémcos (imipenem y meropenem), cef-
tazidima o piperacilina-tazobactam son efectivas. Entre los efec-
tos adversos se destaca un mayor numero de casos de colitis
pseudomembranosa con carbapenémicos que con cefalosporinas,
aunque no hay diferencias en mortalidad global'"'%

Infecciones respiratorias bajas

Imipenem y meropenem han sido recomendados por la
IDSA y la American Thoracic Society (ATS) para el tratamiento
de las infecciones del tracto respiratorio inferior. Los resulta-
dos clinicos oscilan entre el 75y 919%, y curacion bacterioldgi-
ca entre un 50% y 75%%>%,

La eficacia de meropenem en neumonias complicadas de la
comunidad en niflos (neumonia necrosante, por neumococo
multirresistente o en inmunodeprimidos) es muy alta con por-
centajes cercanos al 100% y comparable a las cefalosporinas de
tercera generacion. Ademas, esta en estudio la dosis unica diaria,
que parece ser una buena opcion de tratamiento parenteral® .

La infeccion bronquial es un factor determinante en la
evolucion de los pacientes con fibrosis quistica. El pulmon, co-
mo nicho ecoldgico, se coloniza e infecta progresivamente se-
gun la edad, primero por grampositivos y después por gramne-
gativos nosocomiales y multirresistentes. La suma de estos
factores etioldgicos y la antibioterapia prolongada, determina
que con frecuencia se encuentren microorganismos multirre-
sistentes que dificultan el control de la progresion de la coloni-
zacion/infeccion con un deterioro de la funcion broncopulmo-
nar. La evolucion de la colonizacion/infeccion, tiene un ciclo
basico que se agrava cuando el deterioro es producido por
Staphylococcus aureus resistente a meticilina (SARM), Pseudo-
monas aeruginosa resistente a tres 0 mas antibioticos y por
otros bacilos gramnegativos no fermentadores intrinsicamente
multirresistentes. Las resistencias a carbapenémicos no son
frecuentes e incluso, a pesar de ellas, meropenem se utiliza de
primera eleccion dado que permite un adecuado tratamiento
empirico y mantiene la calidad de vida de los pacientes, con la
posibilidad de adecuar la terapia a un espectro mas reducido
tan pronto se tiene informacion del antibiograma?®. En las rea-

gudizaciones de la infeccion cronica de esta entidad clinica, la
asociacion de meropenem con tobramicina se ha comparado
con la de ceftazidima y tobramicina, alcanzando tasas de cura-
cion que rondan el 90-98%, mas altas que con ceftazidima®?,

Infecciones intraabdominales

Se trata de infecciones polimicrobianas con microorganis-
mos, en general, sensibles a carbapenémicos. La indicacion de los
carbapenémicos en la infeccion intraabdominal ha sido estableci-
da por la FDA y se reservan para tratar las formas complicadas®.

Infecciones cutaneas y de partes blandas

La FDA también ha aprobado el uso de los carbapenémicos
para el tratamiento de celulitis y fascitis necrosantes e infec-
ciones polimicrobianas complicadas®'.

Sepsis

Tanto meropenem como imipenem estan aprobados en
esta indicacion y sus resultados son comparables a los de las
cefalosporinas. Se aconsejan en tratamiento empirico o dirigi-
do cuando hay sospecha de microorganismos anaerobios, no-
socomiales y multirresistentes, y en situaciones graves. Si exis-
te afectacion concomitante del SNC es de eleccion
meropenem?32-6,

Infecciones del tracto urinario

Dado su eliminacion renal y su indicacion en formas compli-
cadas con patogenos nosocomiales y multirresistentes (P. aerugi-
nosa, Acinetobacter spp. y enterobacterias productoras de BLEE),
meropenem es una alternativa terapéutica a imipenem-cilastati-
na en pacientes con infeccion urinaria complicada.

EFECTOS ADVERSOS

En general los efectos adversos de meropenem son escasos.
En un estudio en 6.154 pacientes hospitalizados tratados con
meropenem, de los cuales unos 1.000 eran nifios, el 16% desarro-
ll6 efectos adversos frente al 11% del grupo de las cefalospori-
nas”. En otro estudio realizado por Norrby et al*’ en 5026 pa-
cientes tratados con meropenem la toxicidad mas frecuentes fue
la siguiente: diarrea 2,3%, erupcion cutanea 1,4%, nauseas y vo-
mitos 1,4 %, y cefaleas 0,4%. Las flebitis son ocasionales igual
que el aumento transitorio de las enzimas hepaticas, la neutrope-
nia y la trombocitosis. En general, la suspension del tratamiento
por estos efectos puede acercarse a un 2,7%.

INTERACCIONES CON OTROS FARMACOS

Las interacciones son poco frecuentes. Destaca el aumento
de la vida media de meropenem cuando se administra junto a
probenecid. Por otro lado, tanto meropenem como imipenem re-
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ducen los niveles de dcido valproico. Una revision de la literatura
nos permite considerar la actitud a tomar dependiendo del empi-
rismo, enfermedad de base y situacion clinica en la que se en-
cuentra el paciente con tanta necesidad de ambos farmacos, aci-
do valproico y meropenem. Meropenem puede ejercer un
aumento de la eliminacion renal de acido valproico, con disminu-
cion consiguiente de los niveles séricos. En primer lugar, si coinci-
den ambos farmacos deben monitorizarse muy de cerca los nive-
les de valproico en plasma por sus consecuencias sobre el SNC
(aumento de crisis convulsivas). La suspension de meropenem
eleva los niveles séricos de dcido valproico en tres y cuatro veces
los mantenidos durante el tratamiento. Ejemplo de esta interac-
cion son los tres casos de nifios con enfermedad de base en el
SNC publicados por Nacarkucuk et al®®. EI primero se trata de un
nifio con paralisis cerebral y una neumonia nosocomial por Aci-
netobacter baumannii que convulsion6 durante el tratamiento
concomitante. Los niveles de valproico descendieron a dosis sub-
terapéuticas de 15 mg/L, pero tan pronto se suspendio merope-
nem al dia 30, pasaron a 34 mg/L el dia 32 ya 114 mg/L el dia 37.
Lo mismo sucede con el segundo caso que era un sindrome de
West y neumonia nosocomial. Los niveles séricos de dcido val-
proico se duplicaron tras la suspension de meropenem. El tercer
paciente era un nifio de 14 meses con sindrome de West e hi-
dronefrosis con pielonefritis por A. baumannii, en el que durante
el tratamiento simultaneo los niveles de acido valproico descen-
dieron a 13 mg/L el dia 6 y a 10 mg/L el dia 14. Al finalizar el tra-
tamiento los niveles pasaron a 62, 98, 111, 89 y 87 mg/L los dias
21, 24, 35, 44 y 49, respectivamente. Lo mismo se ha observado
en otras publicaciones®*,

DOSIFICACION DE MEROPENEM

La dosis de meropenem varia con la edad del nifo, la gra-
vedad de la infeccion, las condiciones del paciente y el micro-
organismo causal (tabla 2).

La administracion se puede realizar en bolo o bien en infu-
sion durante 15-30 minutos. Algunos estudios han comproba-
do la viabilidad de la administracion en infusion continua de
3-4 horas de meropenem. Como la actividad bactericida es
tiempo dependiente, ésta mejora con la infusion prolongada
de 30-60 minutos. El problema reside en la falta de estabilidad
del principio activo a temperatura ambiente. Meropenem se
degrada a razon de un 10% a temperatura de 25°C después de
3 a 5 horas, pero la estabilidad est4 asequrada a temperaturas
de 15 a 25°C durante 1-4 horas. Por otro lado, meropenem re-
quiere una linea venosa exclusiva para él.

FARMACOECONOMIA DE MEROPENEM

Las consideraciones farmacoecondmicas en la seleccion
de un antibiotico deberian tener en cuenta ademas del coste
especifico del farmaco, los asociados al tratamiento indepen-
dientemente de la seleccion antibiodtica.

Para ello, McKinnon et al.** revelan varios aspectos de
interés a considerar. En general, cuanto mds caros son los

Tabla 2 Dosificacion de meropenem
Circunstancia Dosis
Edad

Nifios < 3 meses
Nifios desde 3 meses a 11 afios y
con un peso de hasta 50 Kg

20 mg/kg/8 h!
10-40 mg/kg/8 h

Nifios > 50 kg de peso 500 mg-2 g/8 h
Infeccion

Meningitis 40 mg/kg/8 h 0 2 g/8 h2
Fibrosis quistica 40 mg/kg/8 h 02 g/8 h?

Neutropenia febril

Infeccion intraabdominal
Neumonia adquirida en la
comunidad y neumonia nosocomial
Infeccion complicada del tracto
urinario

Infeccion complicada de la piel y
tejidos blandos

20 mg/kg/8 h o 1 g/8 h?

20 mg/kg/8 h 0 500 mg-1 g/8 h
20 mg/kg/8 h 0 500 mg-1 g/8 h?
20 mg/kg/8 h 0 500 mg-1 g/8 h

20 mg/kg/8 h 0 500 mg-1 g/8 h?

T No se ha establecido la seguridad y eficacia de meropenem en nifios menores de 3
meses y no se ha identificado el régimen dptimo de dosis. Sin embargo, los limita-
dos datos de farmacocinética sugieren que éste podria ser un régimen apropiado.

2Nifios > 50 kg de peso

antibidticos, mayor es la preocupacion de los sistemas de sa-
lud por contener los costes. La inclusion de un antibidtico en
el petitorio de farmacia implica una valoracion en profundi-
dad de los costes asociados a la terapia. En un estudio publi-
cado en 1997, el coste medio hospitalario de una neumonia
adquirida en la comunidad era de 5711 dolares (entre
4.259-7.545), sin embargo el coste exclusivo del antibidtico
solo representaba un 4% de esta cantidad. Por otro lado, los
fallos terapéuticos resultan en un aumento de la estancia
media y de alli la consideracion del coste total, que incluye
el antibiotico y sus costes especificos (jeringas, sistemas,
etc.), la labor de farmacia (farmacéutico, enfermera, tiempo
por dosis, etc.) que se estiman en unos 10 dolares por dosis,
los efectos adversos, la intolerancia, los recursos diagnosti-
cos, las superinfecciones y la necesidad de nuevos farmacos.
Por tanto, el coste total depende de: fallos terapéuticos, es-
tancia hospitalaria, administracion del farmaco, efectos ad-
Versos, monitorizacion y coste del farmaco.

Ultimamente, varios autores* han analizado en detalle
estos aspectos. El gran componente del coste es la estancia
hospitalaria y por tanto toda estrategia que quiera docu-
mentar el coste terapéutico debera considerar el coste total
del proceso hasta su curacion y no el coste dia que es parcial
y no permite ver la globalidad. Con este marco, no es dificil
estimar, aunque solo sea por costes, la rentabilidad de un
correcto diagndstico, un tratamiento adecuado empirico di-
rigido desde un primer momento y la curacion sin recidivas.
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MEROPENEM, LA OMS Y LA EMEA

La OMS ha incluido a meropenem en la lista de medicinas

esenciales para pediatria. En ella se encuentran los medica-
mentos de esencial prioridad para cubrir necesidades basicas
en salud y una complementaria de areas especializadas, para
procesos especificos segun acceso a diagnosticos y de mayor
coste. En el apartado 6.2.1. Betalactamicos del Grupo 6 ANTI -
INFECTIVE MEDICINES, se incluyen: amoxicilina, amoxicilina-
clavulanico, ampicilina, penicilina benzatina, bencilpenicilina,
cefazolina, ceftriaxona, etc. y carbapenémicos®. La European
Medicines Agency (EMEA) mediante un proceso de seleccion
también ha considerado a meropenem como un farmaco para
el tratamiento de las meningitis en pediatria®.
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