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RESUMEN

El objetivo del estudio fue evaluar la dosis, la eficacia y la tolerabilidad del tratamiento con meropenem en pacientes pediatricos con infec-
ciones moderadas a graves. Se realizé un estudio observacional, multicéntrico y prospectivo en 258 pacientes. Fueron analizados y subdivi-
didos en dos grupos (81 menores de 1 anoy 177 entre 1 y 14 anos de edad), con sequimiento y control a las 48 horas de comenzar el tra-
tamiento, al final de éste y a la semana de haberlo finalizado. Las infecciones eran de adquisicion nosocomial en el 37,5% de los pacientes
entre 1y 14 afios, y en el 79,7% de los menores de 1 ano (p <0.001). El 79% recibieron 20 mg/kg/8 h de meropenem y un 43,8% reci-
bieron tratamiento combinado con antifungicos, glucopéptidos o ambos. El 77,4% mostré mejoria clinica a las 48 horas, el 74,2% curaron
clinicamente al final del tratamiento y el 77,5% estaban clinicamente asintométicos a la semana de finalizarlo. La evolucién clinica a la cu-
raciéon fue similar en los dos grupos de edad. La erradicacién microbiolégica se observé en un 76,8%, sin diferencias significativas entre am-
bos grupos. No se detectaron efectos adversos importantes, a excepcion de una pancitopenia en una paciente con protocolo por trasplan-
te hepatico al tercer dia de tratamiento.
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Meropenem as empirical therapy
in moderate to severe infections in hospitalized children
aged 3 to 12 months and 1 to 14 years

SUMMARY

The objective of this study was to evaluate the clinical efficacy, dose and tolerability of treatment with meropenem in children with modera-
te to severe infections. An observational, multicenter, prospective study of 258 children was conducted. Two cohorts (81 under the age of 1
year, and 177 aged 1 to 14 years) were followed up at 48 hours, at the end of treatment, and 1 week later. Nosocomial infections were pre-
sent in 37.5% of the children aged 1 to 14 years, and in 79.7% of those younger than 1 year of age (p <0.001). A total of 79% received
20 mg/kg/8 h of meropenem, 43.8% received combination treatment with antifungal agents, glycopeptides or both. At 48 hours, 77.4%
showed a clinical improvement; 74.2% were clinically cured at the end of treatment, and 77.5% at 1 week after the end of treatment. The
clinical outcome was similar in both groups. Eradication or negative control cultures were found in 76.8%, with no difference between the
two age groups. No major adverse events were reported, except for one case of pancytopenia after 2 days of treatment in a patient with a
transplanted liver.

Key words: Pediatric - Meropenem - Nosocomial infectious diseases



342 B. Pérez-Gorricho, J. Zapardiel Ferrero y Grupo de Estudio de Meropenem en Pediatria

INTRODUCCION

Segun el tipo y la localizacién de la infeccién, los paté-
genos mds frecuentes en los nifios son, en las meningitis y
en las sepsis de adquisicién extrahospitalaria, Haemophilus
influenzae, Streptococcus pneumoniae y Neisseria menin-
gitidis; en las neumonias hospitalarias y extrahospitalarias,
S. pneumoniae y otros cocos grampositivos, ademds de
gramnegativos como H. influenzae, Klebsiella pneumoniae
y Pseudomonas aeruginosa; en las infecciones de vias
urinarias, Escherichia coli y otros bacilos gramnegativos;
en las infecciones de piel y tejidos blandos, estafilococos;
y en las infecciones abdominales hospitalarias y extrahos-
pitalarias, prequirdrgicas y postquirtrgicas, una flora mix-
ta de patdgenos aerobios y anaerobios en la cual P. aerugi-
nosa destaca en la colitis pseudomembranosa del recién na-
cido (1-3).

El tratamiento empirico habitual en las infecciones gra-
ves en pediatria, como son la sepsis y la meningitis, inclu-
ye un antibacteriano betalactdmico por via parenteral, en
general una cefalosporina de tercera generacion, que en al-
gunos casos se combina en doble terapia con un aminoglu-
cosido, ampliando asi el espectro a los gramnegativos (1).
La participacién de bacterias anaerobias en las infecciones
intraabdominales, las infecciones complicadas de partes
blandas, los abscesos en el sistema nervioso central, en pa-
cientes inmunodeprimidos y en infecciones enddgenas o
nosocomiales, etc., hace que en todos estos casos deba aso-
ciarse, segtn la localizacién, clindamicina o metronidazol,
generando asi una poliquimioterapia obligada para cubrir
las especies anaerobias posiblemente implicadas (1-3).

En el contexto del uso global de antimicrobianos se ha
observado una estrecha relacién de causa y efecto entre el
uso de antimicrobianos y la aparicién de mecanismos de re-
sistencia, que ha aumentado fuera y dentro del hospital (4-
7). En este sentido han surgido varios estudios, europeos y
nacionales, para vigilar el desarrollo y la evolucién de la re-
sistencia a los antimicrobianos, de los cuales cabe destacar:

— El Proyecto Alexander (4), dirigido a la vigilancia de la
resistencia en patologia infecciosa de vias respiratorias
bajas en la comunidad.

— El estudio SENTRY Antimicrobial Surveillance Pro-
gram (5), referido a la evolucién de la resistencia en bac-
teriemias y a los mecanismos genéticos de transmision y
seleccion de mutantes.

— El estudio MYSTIC (7), dirigido a la monitorizacién de
las resistencias en infecciones moderadas a graves.

— El estudio ICARE (6), en el cual se demuestra la impor-
tancia de las guias de uso de antimicrobianos y de la po-

REV ESP QUIMIOTERAP

litica de antibidticos intrahospitalaria, y como pueden
tener un efecto reductor en el desarrollo local de resis-
tencias.

La politica de antibidticos de eleccién dentro del hospi-
tal ha cuestionado también las terapias combinadas como
opcidn correcta para la reduccion de la aparicién de micro-
organismos multirresistentes, y por tanto de su relacién con
una mayor morbilidad y mortalidad de las infecciones no-
socomiales. Otros aspectos a considerar también de especial
relevancia al elegir la pauta son el acceso a vias para admi-
nistracién intravenosa (mayor dificultad y menor perma-
nencia en nifos por el calibre venoso y por la movilidad), la
importancia de cuantificar la administracién de liquidos en
relacién al peso, que hace muy dificiles las diluciones re-
comendadas, y la seguridad de que el farmaco utilizado no
comporte a corto ni largo plazo efectos adversos o toxici-
dad, ya sea por su composicion, sus posibles interacciones
y su metabolismo en 6rganos atin inmaduros cuando se tra-
ta de prematuros y lactantes menores de tres meses, en los
que ademds habra que adecuar la dosis y establecer el in-
tervalo de administracién adecuado (8).

Por dltimo, un criterio que la Administraciéon nos obli-
ga a justificar y revisar en nuestras prescripciones es el cos-
te econémico, sobre el que debemos reflexionar en la vi-
sién global de un proceso. El coste del tratamiento por dia
no es el que en realidad repercute en la eficiencia de un sis-
tema de salud, sino lo que efectivamente es el coste por
proceso, o sea, el coste global que llevé al paciente a su me-
jorfa y la curacién del proceso infeccioso en curso que nos
ocupa.

El mejor ejemplo de la mayor relevancia de estos as-
pectos en la edad pediétrica con respecto al adulto son los
lactantes, que muchas veces carecen de accesos intraveno-
sos adecuados para mantener infusiones multiples a un
tiempo. Ademas, puede existir incompatibilidad en la ad-
ministracion entre los distintos antibidticos, o con otros far-
macos, por lo que debera aplicarse una cuidadosa planifi-
cacién de las administraciones o incluso resultara obligado
colocar vias intravenosas adicionales (8). Teniendo en
cuenta estos problemas de la terapia multiple, la monotera-
pia inicial empirica puede plantearse como de eleccidn.

Alo largo de los ultimos afios, las cefalosporinas de ter-
cera generacion se establecieron como pautas alternativas a
los aminoglucésidos, evitando asi su toxicidad. Las cefa-
losporinas, como betalactdmicos, ofrecen seguridad y un es-
pectro de actividad que incluye bacilos gramnegativos y
cepas de neumococos sensibles y resistentes a la penicilina.
No obstante, en la dltima década se ha producido una dis-
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minucién de la sensibilidad y han aparecido mecanismos
de resistencia en los bacilos gramnegativos a estas cefalos-
porinas, limitando asi su uso.

El meropenem es un betalactimico de amplio espectro
del grupo de los carbapenémicos, con actividad frente a ae-
robios y anaerobios, incluidas las bacterias multirresistentes
frecuentes en nifios (7, 9). Con meropenem se han obtenido
elevadas tasas de curacién con muy buena tolerabilidad en
poblaciones pedidtricas con enfermedades de base especifi-
cas, en neumonias, infecciones graves de vias urinarias, in-
fecciones de piel y tejidos blandos, bronquitis, meningitis,
sepsis e infecciones en nifios neutropénicos (10-21).

No obstante, la utilizacién de meropenem en infeccio-
nes graves en patologia general pedidtrica debe estar regu-
lada por unas indicaciones estrictas, dado su amplio espec-
tro. Las infecciones moderadas o graves exigen muchas ve-
ces tratamientos empiricos con pautas que reduzcan los
efectos toxicos y adversos, y éste es el motivo por el cual
se ha extendido la indicacién de meropenem.

En esta linea de trabajo, y motivados por los resultados
de estudios previos sobre infecciones pediatricas y neona-
tales, la ausencia de alternativas terapéuticas, la escasa ex-
periencia (17) con los problemas habituales del tratamien-
to de las infecciones por bacilos gramnegativos producto-
res de betalactamasas de espectro ampliado y la escasez de
referencias en la literatura, hemos considerado de interés
recoger la experiencia de dieciocho hospitales de tercer ni-
vel en relacidén al uso de meropenem en infecciones graves
y moderadas en pediatria.

El objetivo principal del estudio fue describir la efica-
cia del meropenem en el tratamiento de infecciones mode-
radas o graves en nifios hospitalizados en condiciones de
practica clinica habitual. Para ello se estratificé la muestra
en dos grupos: nifios de 3 a 12 meses y nifios de 1 a 14 afios
de edad. Como objetivos secundarios se evaluaron la tole-
rabilidad del meropenem y las posibles ventajas que deter-
minaron, en cada caso, la eleccidn del tratamiento.

MATERIAL Y METODO

Se realiz6 un estudio observacional, abierto, prospecti-
vo y multicéntrico para evaluar la efectividad del merope-
nem en el tratamiento de infecciones moderadas o graves
en nifios hospitalizados. Se incluyeron dos cohortes de pa-
cientes segin edad (nifios de 3 a 12 meses y nifios de 1 a 14
afios), para comparar le efectividad y la tolerabilidad del
meropenem en estas dos poblaciones de pacientes. Los cri-
terios de inclusion fueron: edad mayor de 3 meses y menor
de 14 afios, presencia de signos clinicos y sintomas de una
infeccién grave que requiera un antibidtico parenteral, y
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que se les hubiese prescrito meropenem para el tratamiento
de su infeccidn. Las infecciones graves que se podian incluir
eran infecciones de vias respiratorias bajas, sepsis, infeccio-
nes complicadas del tracto urinario, infecciones intraabdomi-
nales, infecciones de piel y tejidos blandos (celulitis, infec-
ciones de herida, abscesos muiltiples, quemaduras) e infec-
ciones del sistema nervioso central (meningitis, abscesos,
infecciones por shunt o vélvula ventriculoperitoneal). Se
excluyeron del estudio los pacientes con hipersensibilidad
conocida a betalactdmicos, en estado critico, neutropénicos,
con fibrosis quistica, con infecciones por microorganismos
resistentes al meropenem, con insuficiencia renal o en tra-
tamiento antibidtico parenteral efectivo en las 72 horas pre-
vias al episodio.

El meropenem se administré por inyeccidn intravenosa
en bolus durante aproximadamente cinco minutos o por in-
fusion intravenosa durante aproximadamente 15-30 minu-
tos. Para los nifios mayores de 3 meses y hasta 12 afios de
edad, se recomienda una dosis de 10-20 mg/kg/8 h por via
intravenosa, dependiendo del tipo y la gravedad de la in-
feccion, la sensibilidad del patégeno y el estado del pa-
ciente. En los nifios con un peso superior a 50 kg se debe
utilizar la dosis de adultos (500 mg-1 g/8 h). En meningitis
la dosis recomendada es de 40 mg/kg/8 h. La duracién del
tratamiento se establecié dependiendo del tipo de infec-
cion, la gravedad y el estado del paciente. No obstante, pa-
ra su inclusién se recomendaba un minimo de 5 dias y un
maximo de 28 dias.

En el estudio se recogieron los datos clinicos y analiti-
cos al inicio, durante el tratamiento y una vez finalizado, pa-
ra poder evaluar la eficacia clinica y microbioldgica. Para
evaluar la tolerabilidad se registraron las reacciones adver-
sas ocurridas durante el tratamiento o en el seguimiento.

Se realizaron tres evaluaciones de la eficacia clinica del
tratamiento: a las 48 horas, al final y en el seguimiento, a
los cinco a siete dias de finalizado el tratamiento. A las 48
horas se consignd la existencia de mejoria, ausencia de cam-
bios 0 empeoramiento, o no evaluable. Para determinar la
eficacia clinica al final del tratamiento se definieron las si-
guientes categorias:

— Curaci6n: resolucién de los signos y sintomas de la in-
feccion, sin que se manifiesten signos ni sintomas nue-
vos asociados con la infeccién original.

— Mejorfa: disminucidn significativa de los signos y sinto-
mas de la infeccidn, pero sin que el paciente llegue a al-
canzar la situacion clinica previa a la infeccién y sin que
se observe agravamiento ni aparicién de sintomas o sig-
nos nuevos asociados con la infeccién original.
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— Fracaso: persistencia o empeoramiento de los signos y
sintomas clinicos, o agravamiento de uno o méas signos
o sintomas, o aparicién de nuevos signos y sintomas
asociados con la infeccidn original.

— No evaluables: no se puede valorar.

La valoracién de la eficacia en la visita de seguimiento,
a los cinco a siete dias tras la finalizacién del tratamiento,
se realiz6 segtin las siguientes categorias:

— Curacién o recaida: aparicion de los signos y sintomas
clinicos de la infeccién primaria que habian desapareci-
do al finalizar el tratamiento.

— Reinfeccién: aparicion de signos y sintomas de una nue-
va infeccién, diferente a la primaria.

— Indeterminado: no se puede valorar.

La valoracién microbiolégica se hizo al final del estu-
dio y se definié como:

— Erradicacion: erradicacién completa de los patégenos ini-
ciales.

— Supuesta erradicacion: muestra postratamiento no toma-
da en pacientes clinicamente curados o mejorados.

— Persistencia: persistencia del patégeno inicial.

— Persistencia supuesta: no hay material disponible para
cultivo y se observa fracaso clinico.

— Superinfeccion: nuevo patégeno aislado durante o des-
pués del tratamiento.

— Erradicacién parcial: erradicacién de uno o mas patége-
nos, pero persistencia de uno o mas.

— Colonizacién: nuevo microorganismo aislado, pero sin
clinica de infeccion.

— No evaluables: falta de informacién al inicio o ninguna
de las anteriores.

La descripcion de las caracteristicas de los pacientes in-
cluidos en el estudio se hizo mediante el estimador puntual
y el intervalo de confianza al 95% para cada una de las va-
riables. La estimacion de la efectividad del meropenem se
realizé mediante el cédlculo del estimador puntual y el in-
tervalo de confianza al 95% para la proporcién de pacien-
tes que alcanzaron la curacién. La comparacién de la efec-
tividad entre las dos cohortes de pacientes se realiz6 me-
diante la comparacidén del porcentaje de pacientes en que se
alcanza la curacién mediante una prueba de X2. La evalua-
cién de la tolerabilidad del meropenem se realiz6 median-
te el cdlculo del estimador puntual y el intervalo de con-
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fianza al 95% para la incidencia de cada una de las posibles
reacciones adversas que ocurrieron. La comparacién de la
tolerabilidad entre las dos cohortes de pacientes se realiz6
comparando la incidencia de reacciones adversas mediante
la prueba de X2 o el test exacto de Fisher.

RESULTADOS

Se incluyeron en el estudio 263 pacientes, cinco de los
cuales no cumplian alguno de los criterios de seleccién
(edad mayor de 14 afios, hipersensibilidad a betalactdmi-
cos), por lo que la muestra para el andlisis de efectividad
fue de 258 pacientes. No se recogié la edad de 11 pacien-
tes y por ello no han podido ser incluidos para el subanali-
sis por grupo de edad.

Las principales caracteristicas de los pacientes quedan
recogidas en la Tabla 1. La edad media fue 4,5 + 4,6 afios;
en el grupo menor de 1 afio la media fue de 6 meses (0,5 =
0,3 afios) y en el grupo de los mayores fue de 6,5 afios (6,5
+ 4,4 afios). El 41,1% eran nifias y el 58,9% nifios, sin di-
ferencias significativas en los subgrupos de edad (p >0.05).

Los motivos de ingreso mds frecuentes fueron enferme-
dades digestivas (29,3%), respiratorias (24%) y del aparato
circulatorio (19%), predominando en los nifios menores de
1 afio las causas cardiovasculares (40%) y respiratorias (26%),
mientras que en los de 1 a 14 afios fueron las digestivas
(38%) y respiratorias (18%). La infeccién fue de origen
hospitalario en el 50,4% de los pacientes y extrahospitala-
rio en el 49,6%. La infeccién intrahospitalaria ocurrié con
mayor frecuencia en los menores de 1 afo (79,7%) y la ex-
trahospitalaria en los mayores (62,5%) (p <0.001). Las lo-
calizaciones mas frecuentes de la infeccion fueron las vias
respiratorias (26%), el aparato digestivo (17,5%), sistémi-
ca (17,1%) y neurolégica (5,3%).

Mis de la mitad de los pacientes (65,4%) habian recibi-
do tratamiento antibacteriano ineficaz previamente al inicio
del estudio, siendo m4s frecuente en el grupo de nifios me-
nores (Tabla 1). La mayoria habian recibido cefalosporinas
(43,7%), en muchos casos asociadas a glucopéptidos (25%)
o antifingicos (6,1%).

Respecto al tratamiento en estudio, el 79,1% (n = 208)
recibieron la dosis inicial recomendada de 20 mg/kg de me-
ropenem cada ocho horas, sin diferencias en los subgrupos
analizados (p = 0.601). La duracién media del tratamiento
fue de 12,4 + 7,8 dias, sin diferencias entre grupos de edad
ni entre distintas dosis empleadas.

El 43,8% (n = 113) de los pacientes recibieron trata-
miento antimicrobiano concomitante, sin diferencias entre
grupos de edad (p >0.05, estadistico exacto de Fisher). Los
tratamientos recibidos fueron glucopéptidos (26,7%), anti-
micéticos (14,3%) y aminoglucésidos (7,4%) (Tabla 1).



2004; Vol. 17 (N° 4)

Tabla 1. Principales caracteristicas de los pacientes.
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Menores de 1 ano (n = 81) 1-14 afios (n = 171) Global (n = 263) p
Sexo (%)
Nifias 29 (35.8) 73 (42,7) 108 (41,1) NS
Nifios 52 (64,2) 98 (57,3) 155 (58,9)
Edad, afios (mediana, rango) 0,5 (0,5, 0,2-1) 6,5 (5,3, 1,1-17,4) 4,5 (2,7,0,2-17,4)
Patologia motivo de ingreso (%)*
Enfermedades digestivas 11 (13,6) 66 (38,6) 77 (29,3) p <0.001
Enfermedades respiratorias 21 (25,9) 31 (18,1) 63 (24)
Enfermedades aparato circulatorio 33 (40,7) 16 (9,4) 50 (19) p <0.001
Fiebre 1(1,2) 19 (11,1) 26 (9,9)
Traumatismos 2 (2,5) 16 (9,4) 18 (6,8)
Enfermedad sistema nervioso 4.(4,9) 10 (5,8) 15 (5,7)
Localizacién de la infeccion™
Respiratoria 27 (33,3) 39 (22,8) 68 (25,9)
Digestiva 5(6,2) 40 (23,4) 46 (17,5) p <0.001
Sistémica 21 (25,9) 22 (12,9) 45 (17,1) p <0.001
Neurolégica 4.(4,9) 10 (5,8) 14 (5,3)
Tipo de infeccién (%)
Intrahospitalaria 63 (79,9) 63 (37.5) 28 (49,6)
Extrahospitalaria 16 (20,3) 105 (62,5) 130 (50,4) p <0.001
Tratamiento antibidtico previo (%)** 64 (79) 104 (60) 172 (65,6) p = 0.006
Cefalosporinas 46 (56,8) 67 (39,2) 115 (43,7)
Glucopéptidos 27 (33,3) 39 (22,8) 66 (25,1)
Aminoglucésidos 16 (19,8) 16 (9,4) 33 (12,5)
Penicilinas/combinaciones 3(3,7) 18 (10,5) 21 (8)
Antiftingicos 7 (8,6) 9(8,2) 16 (6,1)
Macrélidos 5(6,2) 9(8,2) 15(5,7)
Dosis inicial (%) 20 mg/kg/8 h 66 (81,5) 134 (78,4) 208 (79,1) p =0.601
Duracién media del tratamiento 12,7 (11, 4-45) 12,4 (10, 2-59) 12,4 (11,21, 2-59) NS
con meropenem, dias (mediana, rango)
Tratamiento antibiético concomitante (%) 36 (44,4) 74 (44,4) 113 (43,8) NS
Glucopéptidos 25 (30,9) 43 (25,7) 69 (26,7)
Aminoglucésidos 6(7,4) 13 (7,8) 19 (7,4)
Antimicéticos 15 (18.,5) 21 (12,6) 37 (14,3)

*Se muestran los motivos citados en >5% de los pacientes; el investigador podia citar varios motivos.
**Tratamientos antibidticos empleados en mas del 5% de los pacientes. Un mismo paciente puede recibir varios antibiéticos.

Los principales motivos de elecciéon de meropenem fue-
ron su amplio espectro (70,0%), cobertura empirica (55,9%),
confianza en la eficacia clinica (47,9%), minimo indice de
resistencias (21%), tolerabilidad (14%), menor aporte de 1i-
quidos (10,3%) y disminucién de la morbimortalidad (8%)
(sin diferencias entre grupos de edad; el investigador podia
sefialar varios).

Del 82,1% (n = 216) de los 263 pacientes reclutados se
tomaron muestras para el andlisis microbiolégico antes del
inicio del estudio, sin diferencias entre los grupos de edad
(85,2% menores de 1 afio y 80,1% en mayores; p >0.05).

Por decisién del investigador se tomé alguna muestra para
el andlisis microbioldgico durante el estudio en el 58,2%
(n = 153) de los pacientes, pero una vez finalizado el estu-
dio sélo se obtuvieron muestras en el 19,8% (n = 52) de los
pacientes incluidos.

De los pacientes en que se realizé el andlisis microbio-
l6gico antes de iniciar el tratamiento (n = 216), en el 67,1%
(n = 145) se aisl6 algiin microorganismo. No existen dife-
rencias estadisticamente significativas en la presencia de
microorganismos entre cada grupo de edad en el subandli-
sis (75,4% vs. 65,7%; p >0.05, estadistico exacto de Fisher).
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Figura 1. Evaluacion de la eficacia al final del tratamiento en estudio.

Efectividad del tratamiento

La muestra de efectividad esté constituida por la mues-
tra por protocolo definida por los pacientes incluidos en el
estudio que cumplen los criterios de seleccion, que han re-
cibido al menos una dosis del farmaco y de los que se dis-
ponga como minimo de una evaluacién de efectividad. La
muestra estd compuesta por los pacientes reclutados en el
estudio a excepcion de cinco que no cumplian los criterios
de seleccion. El nimero de pacientes evaluables para efec-
tividad fue de 258: 81 de 3 a 12 meses y 167 de 1 a 14 afios.

En la evaluacién de eficacia clinica a las 48 horas, el
77,4% de los pacientes tenian mejoria clinica, sin diferen-
cias en el subandlisis por grupos de edad (75% vs. 78%;
p =0.619, estadistico exacto de Fisher). Sélo tres pacientes
(1,2%) no eran evaluables a las 48 horas en la muestra glo-
bal: un paciente con neumonia grave que no habia respon-
dido al tratamiento previo y fallecié antes de 48 horas de
iniciado el tratamiento en estudio, otro que fallecié por
miocardiopatia y el tercer paciente con infeccién no bacte-
riana.

Figura 2. Evaluacion de la eficacia al final del estudio (tras siete dias de fi-
nalizar el tratamiento).

Al final del tratamiento cursaron con fracaso nueve pa-
cientes (3,6%), se obtuvo la curacién en el 74,2% y mejoria
en el 18,7%, sin diferencias significativas entre nifios me-
nores de 1 afio y de 1 a 14 afios (p = 0.251, estadistico exac-
to de Fisher) (Fig. 1).

La mayoria de los 199 pacientes (80,9%) que muestran
mejoria como respuesta clinica a las 48 horas cursaron co-
mo clinicamente curados al final del tratamiento, y un
14,1% habian mejorado. Los pacientes sin cambios o con
empeoramiento a las 48 horas curaron (47,3%) o mejoraron
(34,5%) al final del tratamiento. EI tratamiento en estudio
fracasé en cuatro de los pacientes que habian manifestado
mejoria a las 48 horas (2%) y en cinco de los pacientes que
no respondieron en las primeras 48 horas (9%) (Tabla 2).

Alos cinco a siete dias tras la finalizacién del estudio se
realizé una valoracion de la eficacia clinica del tratamien-
to, confirmando unas tasas de curacion del 77,5%, sin dife-
rencias entre grupos de edad. La frecuencia de recaidas y
reinfecciones fue del 3,8% y el 4,7%, respectivamente (p =
0.465, estadistico exacto de Fisher) (Fig. 2). De los 31 pa-

Tabla 2. Evaluacién de la eficacia clinica al final del tratamiento para los pacientes que habian presentado mejoria y para los

que no mejoraron o empeoraron a las 48 horas.

Mejoria a 48 horas

Sin cambios/empeora a 48 horas

Grupo 1 Grupo 2 Global Grupo 1 Grupo 2 Global

L. . (n = 60) (n=131) (n=199) (n=19) (n=34) (n=55)
Eficacia al final
del estudio n % n % n % n % n % n %
Curacién 51 85,0 102 77,9 161 80,9 11 57,9 15 44,1 26 47,3
Mejoria 6 0 22 16,8 28 14,1 6 31,6 11 32,4 19 34,5
Fracaso 1 1,7 3 2.3 4 2 1 53 4 11,8 5 11,8
No valorable 2 3,3 1 0,8 3 1,5 1 53 3 8.8 4 8,8
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Figura 3. Evaluacion de la eficacia microbiolégica al final del estudio.

cientes que tuvieron respuesta clinica no evaluable al final
del estudio, la mayoria lo fueron por pérdida del segui-
miento (50%) y enfermedades asociadas que dificultaban la
evaluacion (33,3%).

En la evaluacién de la respuesta microbioldgica al final
del estudio se observé que la mayoria (76,8%) de los pa-
cientes tenfan una erradicacién confirmada o supuesta. El
6% de los pacientes tuvieron una sobreinfeccion. No se ob-
servaron diferencias significativas entre los grupos de edad
(p = 0.815) (Fig. 3).

De los 199 pacientes que tuvieron mejoria como res-
puesta clinica a las 48 horas, el 81,4% tenian erradicacién
(27,6%) o supuesta erradicacién (53,8%) de los microorga-
nismos aislados en el cultivo inicial. En el grupo de nifios
de 3 a 12 meses de edad se pudo demostrar con mayor fre-
cuencia la erradicacién microbioldgica (41,7%) que en los
mayores de 1 afio (22%).

Tabla 3. Reacciones adversas.
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Tolerabilidad

La muestra de tolerabilidad estuvo constituida por to-
dos los pacientes reclutados en el estudio que recibieron al
menos una dosis del farmaco (n = 263), pero al hacer la di-
visién en grupos de andlisis se detectaron 11 nifios de los
que no se especificaba la edad, quedando la muestra para el
andlisis por grupos constituida por 252 pacientes. La expo-
sicién global al producto fue de 3233 pacientes-dia.

De los 263 pacientes reclutados, el 3,8% (n = 10) co-
municaron reacciones adversas, sin diferencias entre los dos
grupos de edad analizados. La Tabla 3 recoge las reacciones
adversas comunicadas, siendo eosinofilia la mds frecuente.
Tan sélo se describi6 la aparicién de una reaccion adversa
grave. Se trataba de una pancitopenia en una paciente con
trasplante hepdtico tratada con meropenem y vancomicina
por un episodio febril con localizacién primaria en el ab-
domen.

El 10,6% (n = 28) de los pacientes abandonaron el tra-
tamiento en estudio por causas distintas a curacién/mejoria
y se consideraron retirados del tratamiento, sin diferencias
entre los grupos de edad (p >0.05, test de Kruskal-Wallis/
estadistico exacto de Fisher). Las principales causas de reti-
rada o abandono fueron fallecimiento (3,8%), reaccion ad-
versa (1,5%), microorganismos resistentes (1,5%) y otras
causas no relacionadas con la infeccién (1,5%). Los micro-
organismos no sensibles causantes de retirada fueron Sta-
phylococcus aureus resistente a la meticilina, Stenotropho-
monas maltophilia, P. aeruginosa 'y Pneumocystis carinii.

DISCUSION

El objetivo del presente estudio era evaluar la efectivi-
dad y tolerabilidad del meropenem en nifios hospitalizados
con infecciones moderadas o graves en condiciones de prac-
tica clinica habitual. Asimismo, se pretendia determinar si

Grupo 1 (n = 81)

Grupo 2 (n=171) Global (n = 263)

Reacciones adversas n % IC 95% n % IC 95% n % (IC 95%)* o+ *
Pancitopenia - - - 1 0,6 0,0-1,8 1 0,4 (0,0-1,2) 10,0
Erupcién - - - 2 1,2 0,0-1,8 2 0,8 (0,0-1,2) 20,0
Eosinofilia 2 2,5 0,0-6,0 3 1,8 0,0-3,8 5 1,9 (0,3-3,6) 50,0
Convulsiones mioclénicas - - - 1 0,6 0,0-1,8 1 0,4 (0,0-1,2) 10,0
Urticaria - - - 1 0,6 0,0-1,8 1 0,4 (0,0-1,2) 10,0
Total 2 2,5 - 8 4,7 - 10 3,8 100

*Porcentajes calculados sobre el total de pacientes reclutados en el estudio (n = 263). Once pacientes fueron retirados del estudio. Ver texto.
**Porcentajes calculados sobre el total de pacientes que han comunicado reacciones adversas (n = 10).
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la efectividad y la tolerabilidad resultaban comprometidas
en los nifios menores de 1 afio.

Las referencias internacionales en relacién al uso de
meropenem en pediatria, ademads de los estudios sobre far-
macocinética en neonatos y nifios, destacan por los estu-
dios comparativos entre varios antibiéticos, en monotera-
pia y terapia multiple, frente a meropenem (14-24), inclu-
yendo infecciones del sistema nervioso central (21, 22),
pacientes con neutropenia febril (23) y con fibrosis quistica
(24). En estos trabajos se comparan dosis, efectos secunda-
rios, eficacia y sensibilidad antibidtica de los carbapenémi-
cos comercializados (imipenem y meropenem) hasta el mo-
mento. Estos estudios nos han brindado una excelente in-
formacién sobre la eficacia clinica del meropenem y se
constata su escaso efecto neurotéxico (25), su eficacia cli-
nica en neonatos y lactantes, y en infecciones por bacilos
gramnegativos con riesgo, asi como en infecciones mode-
radas a graves por microorganismos productores de beta-
lactamasas de espectro ampliado o cefalosporinasas.

En el presente estudio se reclutaron 263 pacientes, 81
de los cuales eran menores de 1 afio, lo que permitié eva-
luar las posibles diferencias en cuanto a eficacia, por inma-
durez funcional o peculiaridades de la administracion pa-
renteral de farmacos y tolerabilidad en este grupo de edad.

Las infecciones mds frecuentes fueron de localizacién
respiratoria, digestiva y sistémica, siendo esta dltima mds
frecuente en los pacientes menores de 1 afio. En éstos pre-
dominaban las infecciones intrahospitalarias (79,7%), mien-
tras que en los mayores de 1 afio lo hacian las de origen ex-
trahospitalario (62,5%).

Un 65% de los pacientes habian recibido tratamiento
antimicrobiano previo (fundamentalmente cefalosporinas,
glucopéptidos y aminoglucésidos), siendo mds frecuente
en los menores de 1 afio (79%). La mayoria de los pacien-
tes (79,1%) recibieron la dosis de meropenem recomenda-
da en la ficha técnica (20 mg/kg/8 h), sin diferencias entre
ambos grupos de edad. El motivo de la eleccién de mero-
penem por el médico prescriptor fue su amplio espectro,
cobertura empirica y confianza en su eficacia clinica en
ambos grupos de edad.

Desde el punto de vista clinico, la efectividad del far-
maco fue elevada, observandose ya la mejoria a las 48 ho-
ras de iniciado el tratamiento en la mayoria de los pacien-
tes (77,4%), y el 92,9% tenian una respuesta satisfactoria al
finalizarlo (74,2% curacién y 18,7% mejoria clinica), no
existiendo diferencias entre ambos grupos de edad. Los da-
tos clinicos son corroborados por los hallazgos microbiol6-
gicos: el 76,8% de los pacientes evaluables presentaron
erradicacion o supuesta erradicacién del microorganismo
causante al final del estudio, sin que se encontraran dife-
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rencias entre ambos grupos. Asimismo, hubo un bajo nui-
mero de abandonos (14,4%).

La tolerabilidad del firmaco fue excelente en ambos
grupos de edad. Diez pacientes (3,8%) presentaron reaccio-
nes adversas, siendo la més frecuente la aparicion de eosi-
nofilia (n = 5). Un paciente presenté una reaccion adversa
grave; se trataba de una pancitopenia en una nifia que re-
cibfa tratamiento concomitante con vancomicina y que mo-
tivo la retirada del farmaco en estudio.

La serie que aqui publicamos refuerza los resultados
conocidos de meropenem y aporta mas informacién y evi-
dencia clinica en su utilizacién en la infancia. Meropenem
parece ser un tratamiento eficaz y bien tolerado en las in-
fecciones graves en nifios en la préctica clinica habitual. La
eficacia y tolerabilidad del formaco no parecen verse afec-
tadas por la edad del nifo.
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