Francisco Alvarez Lerma

nosocomial

Meropenem, experiencia en neumonia

Paseo Maritimo 25-29
08003, Barcelona

Servicio de Medicina Intensiva. Hospital del Mar

INTRODUCCION

En las ultimas décadas se ha profundizado en el conoci-
miento de la neumonia nosocomial (NN). Existen numerosos
estudios que han aportado informacion de su epidemiologia,
fisiopatogenia, metodologia diagndstica, tratamiento y pre-
vencion. A pesar de ello continua siendo una de las complica-
ciones mas frecuentes entre los pacientes hospitalizados, en
especial entre aquellos que estan inmunodeprimidos, presen-
tan alteracion de la conciencia o precisan de ventilacion meca-
nica de forma prolongada. Segun datos del estudio EPINE, des-
de el aflo 2001 las infecciones respiratorias han alcanzado el
primer lugar entre las infecciones adquiridas en el hospital, lle-
gando en el afo 2007 al 22,7% de todas las detectadas'. En las
UCI, y segun la informaciéon acumulada en el registro ENVIN-
HELICS las neumonias asociadas a ventilacion mecanica (NVM)
han sido siempre la primera causa entre las infecciones adqui-
ridas en dichos servicios superando en el afio 2008 el 45% de
todas las infecciones relacionadas con dispositivos invasores?.
La morbilidad y mortalidad continua siendo importante por lo
que su prevencion debe ser la principal estrategia que debe
potenciarse en los hospitales®.

Numerosas sociedades cientificas nacionales e internacio-
nales han propuesto recomendaciones o guias para su diag-
nostico, tratamiento empirico y prevencion*’. En todas ellas,
meropenem, antibiotico de amplio espectro de la familia de los
carbapenémicos, ha sido seleccionado para el tratamiento de
las NN en los pacientes con riesgo de patdgenos multirresis-
tentes. Asi mismo, meropenem presenta un conjunto de carac-
teristicas diferenciales con el resto de antibioticos de su familia
que justifican su eleccion en esta entidad infecciosa cuando se
decide la utilizacion de un antibiotico carbapenémico®. Final-
mente existen estudios aleatorizados y controlados de su efi-
cacia y tolerabilidad en pacientes con NN, incluidos aquellos
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con ventilacion mecanica®"", asi como una amplia experiencia
de uso en pacientes hospitalizados'™ por lo que hoy en dia en
un antibiotico de eleccion para el tratamiento de estas infec-
ciones.

BASES DEL TRATAMIENTO DE LA NEUMONIA
NOSOCOMIAL

El tratamiento de una NN debe iniciarse de forma precoz
desde el mismo momento de su sospecha diagnostica y des-
pués de obtenidas muestras, si es posible, de exudado de las
vias respiratorias bajas para estudios microbiologicos'. Deben
evitarse retrasos en el inicio del tratamiento en espera de reali-
zar técnicas diagndsticas invasoras o la confirmacion de agen-
tes patogenos en las muestras pulmonares. El tratamiento em-
pirico inicial debe realizarse con antibidticos de amplio
espectro para disminuir el riesgo de un tratamiento inadecua-
do que en la literatura médica se ha asociado con mayor mor-
talidad global y/o atribuida a la infeccion'®". Las dosis que se
deben elegir serdn las maximas recomendadas en las fichas
técnicas de cada antibiotico con la intencion de alcanzar con-
centraciones en plasmay en tejido pulmonar optimas. Una vez
conocido el agente responsable de la NN el tratamiento debe
continuarse con aquellos antibioticos de probada eficacia, con
menor espectro, mas seguros y/o mas baratos (ajuste terapéu-
tico o desescalada terapéutica) con la intencion de optimizar el
tratamiento y disminuir la posible seleccion de flora emergente
multirresistente.

La eleccion de los antibioticos para el tratamiento empiri-
co de las NN es un proceso dinamico e individualizado para ca-
da hospital y/o servicio que se basa en un ejercicio de reflexion
de los diferentes elementos que pueden influir en la etiologia:

a) Los microorganismos habituales en cada hospital y en
cada drea de riesgo. Mientras que en las NN de pacientes in-
gresados fuera de UCI, sin invasion previa de la via aérea pre-
dominan los patogenos que colonizan la orofaringe (entero-
bacterias, Hoemophilus influenzae, Streptococcus pneumoniae
e incluso en algunos hospitales Legionella pneumophila, en las
UCls de nuestro pais numerosos estudios identifican a Pseudo-
monas aeruginosay Staphylococcus aureus como los agentes
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patogenos mas frecuente en las NVM? En algunas unidades
pueden ser otros los predominantes, como Acinetobacter bau-
mannii o Klebsiella pneumoniae, aunque ello se relaciona con
situaciones de endemia o epidemias por estos microorganis-
mos. La elaboracion de mapas epidemioldgicos, de las unidades
de riesgo, permite la identificacion de los agentes bacterianos
responsables de las NN que obligatoriamente deberian cubrirse
con los tratamientos empiricos.

b) Los patrones de sensibilidad-resistencia de los microor-
ganismos endémicos respiratorios. Los patégenos que coloni-
zan la traquea y la orofaringe tienen escaso valor para funda-
mentar el diagnostico etiolégico de una NN, pero su
conocimiento tiene interés para el control epidemiologico de
la flora predominante de la via aérea. Se ha demostrado que en
ausencia de colonizacion externa directa (procedente de reser-
vorios como respiradores, balones de insuflacion o durante la
realizacion de técnicas como intubacion o aspiracion de secre-
ciones) la colonizacion de la orofaringe y de la traquea precede
en la mayoria de casos a la infeccion respiratoria. El conoci-
miento de los patogenos presentes en la via aérea y de sus pa-
trones de sensibilidad-resistencia permite una eleccion mas
acertada de los antibioticos empiricos en cada caso concreto.

c) Las caracteristicas de los pacientes en los que se diag-
nostica la NN. La estancia hospitalaria y/o la duracion de la
ventilacion mecanica anterior a la aparicion de la neumonia, la
utilizacion previa de antibioticos, la presencia de enfermedades
cronicas, la hospitalizacion previa, la procedencia de centros
socio-sanitarios y la alteracion del estado inmunitario de los
pacientes con NVM son situaciones clinicas que modifican la
flora endémica primaria y facilita el desarrollo de patdgenos
multirresistentes®. Este hecho, permite diferenciar dos grupos
de riesgo entre los pacientes con VM, en los que el tratamiento
empirico debe ser diferente para adaptarse a los patdgenos
que predominan en cada caso. En la tabla 1 se incluyen los fac-
tores que pueden favorecer la presencia de patogenos multi-
rresistentes en las NN°.

PROPUESTAS TERAPEUTICAS

De los cinco grupos de riesgo considerados hasta hace po-
co se ha pasado a clasificar los pacientes con NVM en dos gru-
pos atendiendo a la posibilidad de que la NVM esté producida
por patdgenos multirresistentes®. En la tabla 2 se incluyen los
antibidticos que se recomiendan en diferentes protocolos de
sociedades cientificas atendiendo a la nueva clasificacion®.
Los antibioticos seleccionados, en cada caso, deben ser activos
frente a los patogenos esperados en cada situacion clinica y no
haber sido empleados por el paciente, por cualquier otro moti-
Vo, en los meses previos. Meropenem ha sido propuesto en to-
das las guias y recomendaciones para su utilizacion de forma
empirica en las NN en las que existe riesgo de patdgenos mul-
tirresistentes tanto en monoterapia como en asociacion con
otros antibidticos que aumentan el espectro frente a otros pa-
tégenos hospitalarios.

Las diferencias entre las recomendaciones realizadas por

Tabla 1 Factores que se asocian con la
presencia de patdgenos
potencialmente multirresistentes en

la NNs.

-Diagnostico de la NN a partir del quinto dia de estancia en el hospital
-Tratamiento antibidtico en los 90 dias previos al diagnostico de la NN
-Alta frecuencia de resistencias en la comunidad o en la unidad de hospi-
talizacion
-Enfermedad inmunosupresora o tratamiento inmunosupresor
-Procedencia de un centro socio-sanitario (geriatrico), en presencia de una
de las condiciones siguientes:
-Hospitalizacion por mas de 2 dias en los 90 dias previos
-Cuidados de enfermeria en el lugar de residencia o en un centro
externo
-Tatamiento endovenoso en el lugar de residencia (incluyendo anti-
bidticos)
-Dialisis cronica en los 30 dias previos
-Cuidados quirrgicos previos
-Familiar con un patdgeno multirresistente

Tabla modificada de la American Thoracic Society and Infectious Diseases
Society of America. Guidelines for the management of adults with hospi-
tal-acquired, ventilator-associated, and healthcare-associated pneumonia.
Am J Resp Crit Care Med 2005; 171:388-416

sociedades cientificas americanas (ATS, IDSA)® y las sociedades
cientificas espafiolas (GTEI-SEMICYUC, TIR-SEPAR, GEIPC-
SEIMC)* son minimas. En las guias americanas se incluye el er-
tapenem vy la ampicilina-sulbactam como posibles tratamien-
tos de las neumonias nosocomiales con bajo riesgo de
patogenos multirresistentes y en las guias espafolas, se reserva
el empleo de quinolonas (ciprofloxacino, levofloxacino) para el
tratamiento de las neumonias con riesgo de patogenos multi-
rresistentes en pacientes con alteracion o riesgo de alteracion
de la funcion renal.

CARACTERISTICAS DE MEROPENEM QUE
JUSTIFICAN SU USO EN NEUMONIA NOSOCOMIAL

Entre las caracteristicas de meropenem que justifican su
eleccion para el tratamiento de NN destacan:

a) El espectro de actividad. Meropenem ha demostrado
una buena actividad in vitro frente a la mayoria de patégenos
relacionados con NN. Seguin datos recientes es activa frente a
la mayoria de enterobacterias incluidas aquellas productoras
de BLEE o de AmpC??'. Frente a bacilos gramnegativos no fer-
mentadores (P. aeruginosa, A. baumannii) mantiene tasas de
sensibilidad en torno al 75% aunque los porcentajes pueden
variar entre hospitales dependiendo de las cepas dominan-
tes??", Asi mismo posee una excelente actividad frente a cepas
de S. aureus sensible a meticilina 'y S. pneumoniae incluidos los
resistentes a penicilina. En nuestro pais en las NVM adquiridas
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Tabla 2
del riesgo de patégenos multirresistentes

Protocolos terapéuticos empiricos de las neumonias relacionadas con ventilacion mecanica, en funcion

Grupo 1. Pacientes con bajo riesgo de patégenos multirresistentes
CARACTERISTICAS

* Provienen de la comunidad

* No antibioticos previos

¢ No enfermedades cronicas*

TRATAMIENTO (uno de los siguientes antibioticos)
® Amoxicilina-clavulanico

o Cefalosporinas 3? G (cefotaxima o ceftriaxona)
o Quinolonas (levofloxacino, moxifloxacino)

* Ampicilina-sulbactam (IDSA, ATS)

o Ertapenem (IDSA, ATS)

PATOGENOS

o Staphylococcus aureus sensible a meticilina
® Streptococcus pneumoniae

* Haemophilus influenzae

* Enterobacteriaceae

Grupo 2. Pacientes con riesgo de patogenos multirresistentes
CARACTERISTICAS PATOGENOS

o Utilizacion previa antibioticos

* Fallos de tratamiento previos

* Factores de riesgo multiples

e Patdgenos endémicos UCI

TRATAMIENTO (combinacion entre uno antibidtico de la primera y uno de la se-
gunda columna)

o Carbapenémico (imipenem/meropenem)

o Piperacilina/tazobactam

o Cefalosporinas 3* G (ceftazidima)

o Cefalosporinas 4¢ G (cefepima)

* Bacilos gramnegativos no fermentadores

® Pseudomonas aeruginosa

* Acinetobacter baumannii

e Staphylococcus aureus resistente a meticilina

o Amikacina,

® Tobramicina

¢ Ciprofloxacino
e Levofloxacino

e Cuando exista la sospecha de SAMR ** o en las UCIs en donde es endémico se debe aiadir a la combinacion, vancomicina o linezolid

* Enfermedades cronicas: enfermedad pulmonar obstructiva cronica, bronquiectasias, cirrosis hepatica, diabetes mellitus, utilizacion mantenida de corticoides.

* SAMR: Staphylococcus aureus resistente a meticilina

en UCI las tasas de resistencias de los carbapenémicos son ele-
vadas?, en torno al 37% en P. aeruginosa 'y el 66% en A. bau-
mannii por lo que su empleo de forma empirica debe realizarse
de forma combinada con otros antibidticos potencialmente
activos para aumentar la cobertura.

b) La mayor tolerancia en pacientes con riesgo de crisis
convulsivas. Meropenem es en general bien tolerado incluso
en pacientes con infecciones del sistema nervioso central por
lo que es el unico antibiotico carbapenémico autorizado para
el tratamiento de meningitis bacterianas?. Su potencial neuro-
toxico es menor que el de imipenem-cilastatina. Aunque se
han descrito convulsiones y otros acontecimientos adversos en
el SNC con el empleo de meropenem estos se han producido
en pacientes con factores de riesgo de convulsiones®. En pa-
cientes con infecciones distintas a las meningitis la incidencia
de convulsiones fue del 0,07% con la exposicion a meropenem
y del 0,23% con imipenem-cilastatina®.

¢) La posibilidad de administracion en perfusion continua

dada su estabilidad tras su dilucion. Tras su reconstitucion con
solucion salina normal meropenem se mantiene estable duran-
te 10 horas a temperatura ambiente entre 15°Cy 25°C y puede
llegar a las 48 horas a 4°C. Aunque la forma de administracion
que consta en ficha técnica es mediante bolus de 5 minutos o
en perfusion continua de 15-30 minutos existen razones far-
macodinamicas que justificarian su administracion mediante
una perfusion continua mas prolongada®. Al igual que otros
antibioticos B-lactdmicos la actividad bactericida de merope-
nem es superior cuando las concentraciones plasmaticas del
antibiotico libre se mantienen por encima de la CMI de la bac-
teria durante mas tiempo. Un objetivo farmacodindmico opti-
mo para meropenem seria conseguir un %T >CMI = 400%%. La
probabilidad de conseguir la exposicion deseada con cada pau-
ta posoldgica varia en funcién de la CMI de los patdgenos y la
forma de administrar el antibidtico. En base a dichos argumen-
to se ha propuesto la administracion de meropenem en perfu-
sion continua para el tratamiento de infecciones graves o con
patogenos con CMI mas elevadas, existiendo una Unica expe-
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Tabla 3 Caracteristicas de los estudios realizados con meropenem en el tratamiento de neumonias
nosocomiales
Nombre del autor Afo Tipo de infeccion Disefio del estudio ~ N° de pacientes Tratamiento Dosis
Mouton et al 1995 Infecciones graves, Aleatorizado 287 Meropenem 1g/8h
(incluidas 87 respira-  Abierto (87)* Vs vS.
torias)* Multicéntrico Ceftazidma 2qg/8h
+ +
Amikacina 15 mg [Kg/d
Colardyn et al 1996 Infecciones graves. Aleatorizado 204 Meropenem 1g/8h
(incluidas 80 respira-  Abierto (80)* V. \s.
torias)* Multicéntrico Imipenem 1g/8h
Garau et al 1997 Infecciones graves Aleatorizado 151 Meropenem 1g/8h
(incluidas 85 Abierto (85)* VS, Vs,
respiratorias) Multicéntrico Imipenem 1g/8h
Sieger et al 1997 Infecciones nosoco-  Aleatorizado 211 Meropenem 1g/8h
miales del tracto respi- Abierto (121)* vs. vs.
ratorio inferior Multicéntrico Ceftazidima 2q/8h
+ +
Tobramicina 1 mg/Kg/8 h
Alvarez-Lerma et al 2001 Neumonias relaciona-  Aleatorizado 140 Meropenem 1g/8h
das con VM Abierto (86)* vS. vs.
Multicéntrico Ceftazidima 2q/8h
+ +
Amikacina 15 mg/Kg/d
Heyland et al 2008 Neumonias relaciona-  Aleatorizado 740 Meropenem 1g/8h
das con VM™* Abierto vS. vS.
Multicéntrico Meropenem 1g/8h
+ +
Ciprofloxacino 400mg/12h

* Pacientes evaluables con infecciones nosocomiales del tracto respiratorio inferior
** Pacientes evaluables por clinica y microbiologia
*** Pacientes ingresados mas de 96 horas en UCI, exclusion de casos colonizados por P. aeruginosa o SARM

riencia, comparativa pero no aleatorizada en NVM con resulta- multicéntrico (22 centros de E.E.U.U), aleatorizado y no ciego
dos favorables a la administracion en perfusion continua?’. en el que compararon la eficacia y tolerabilidad de meropenem

(1 gramo cada 8 horas) con la combinacion de ceftazidima (2
EXPERIENCIAS DE MEROPENEM EN NEUMONIA gramos cada 8 horas) mas tobramicina (1 mg/Kg cada 8 horas)
NOSOCOMIAL en el tratamiento con infecciones hospitalarias del tracto res-

piratorio inferior, principalmente neumonias®. Se incluyeron
211 pacientes de los que solo 63 tratados con meropenem y 58
con la combinacion de ceftazidima mas tobramicina fueron
evaluables en el andlisis de eficacia clinica y microbioldgica. En
los tratados con la combinacion de antibioticos, 26 (45% de los
evaluables) recibieron 6 0 menos dosis de tobramicina. El ana-
lisis de eficacia se baso en la respuesta clinica y microbioldgica
al final del tratamiento, siendo clasificados como respuesta sa-
tisfactoria 56 de los 63 (89%) tratados con meropenem vy 42 de
los 58 (72%) de los tratados con la combinacion ceftazidima
mas tobramicina (p=0.04). La respuesta bacterioldgica también
En 1997, Sieger B et al. publicaron un estudio prospectivo, fue superior en el grupo tratado con meropenem (89% vs.

Se han realizado tres estudios prospectivos, aleatorizados
y comparativos en los que se ha investigado la eficacia y tole-
rabilidad de meropenem en el tratamiento de pacientes adul-
tos con NN®'. Ademas existen diferentes experiencias en las
que se ha utilizado meropenem de forma comparativa con
otros antibidticos en el tratamiento de infecciones graves mu-
chas de ellas respiratorias y de origen nosocomial. Las caracte-
risticas de todos ellos, tipos de infecciones, pautas de trata-
miento, duracion de los mismos se incluyen en la tabla 3.
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67%; p=0,006). Se logro erradicar o supuestamente erradicar
el 80% de las bacterias aerobias grampositivas y el 93% de las
bacterias gramnegativas identificadas en los casos evaluables
tratados con meropenem mientras que ello se logrd solo en el
65% y 79% respectivamente de los tratados con la combina-
cion de ceftazidima y tobramicina. Los efectos adversos fueron
similares en ambos grupos pero los tratados con meropenem
presentaron en 3 ocasiones crisis convulsivas que no fueron
consideradas por los investigadores relacionadas con el trata-
miento antibiotico.

En el afho 2001, Alvarez-Lerma et al. publicaron los resul-
tados de un estudio prospectivo, multicéntrico, aleatorizado y
abierto realizado en 14 Servicios o Unidades de Cuidados In-
tensivos (UCI) en Espafia para evaluar la eficacia y tolerabilidad
de meropenem (1 gramo cada 8 horas) en monoterapia frente
a ceftazidima (2 gramos cada 8 horas) mas amikacina (7,5
mg/Kg cada 12 horas) en el tratamiento empirico de 140 epi-
sodios de NVM10. Las caracteristicas de la poblacion incluida
en el estudio fueron similares en ambos grupos de pacientes,
siendo el APACHE Il en el momento del diagnostico de la NVM
de 16,6 y precisando el 65,7% drogas inotropicas. La valora-
cion de la respuesta como satisfactoria al final del tratamiento
en la poblacion por intencion de tratamiento fue del 68,1% en
los tratados con meropenem (n=69) y en el 54,9% en los que
recibieron ceftazidima mas amikacina (n=71) siendo del 82,5%
y 66,1% respectivamente en la poblacion evaluable (p=0,044).
En el analisis de regresion logistica el tratamiento con merope-
nem fue una variable independientemente asociada con res-
puesta satisfactoria (OR 3,43; 1C95% 1,26-9,33; p=0,016). Las
tasas de mortalidad cruda y la atribuida a la infeccion no difi-
rieron entre los dos grupos de pacientes. Los efectos adversos
relacionados posible o probablemente con el tratamiento fue-
ron similares en ambos grupos de tratamiento.

En el afio 2008, Heyland et al. publicaron otro estudio
prospectivo, multicéntrico, aleatorizado y no ciego realizado
en 28 UCI de Canada para comparar la eficacia de meropenem
(1 gramo cada 8 horas) en monoterapia frente a la asociacion
de meropenem mas ciprofloxacino (400 mg cada 12 horas) en
el tratamiento de pacientes con sospecha de NVM tardia'". Se
incluyeron 740 pacientes en los que se sospecho la presencia
de una NVM después de 96 horas de estancia en UCI. Se exclu-
yeron del estudio los pacientes inmunodeprimidos o aquellos
en los que se conocia la presencia de P. aeruginosa o de S. au-
reus resistentes a meticilina en la via aérea de los pacientes
(como colonizacion o infeccion). Antes de iniciar el tratamien-
to se obtuvieron muestras respiratorias de forma aleatorizada
mediante lavado alveolar o aspirados traqueales. Asi mismo
cuando la etiologia de la neumonia fue conocida se recomen-
do el ajuste de los antibioticos. Se definio el tratamiento ade-
cuado cuando los microorganismos presentes al inicio del tra-
tamiento fueron sensibles a uno o mas de los antibidticos
empleados. Las caracteristicas basales y las etiologias de la
NVM fueron similares en ambos grupos. La variable principal
del estudio fue la mortalidad a los 28 dias y no difirio significa-
tivamente entre los dos grupos de estudio (RR 1,05; 1C95%
0,78-1,42; p=0,74). £l 93,1% de los pacientes tratados en com-

binacion y el 85,1% de los que recibieron monoterapia tuvie-
ron un tratamiento adecuado desde el principio. La duracion
de la estancia en el UCl y en el hospital, la respuesta clinica y
microbiologica al tratamiento, la emergencia de flora emer-
gente multirresistente o el aislamiento de Clostridium difficile
u hongos fueron similares en los dos grupos de tratamiento. En
un subgrupo de 56 pacientes en los que se identifico P. aerugi-
nosa, Acinetobacter spp. u otros bacilos gramnegativos multi-
rresistentes en las muestras respiratorias obtenidas en el mo-
mento de la inclusion el tratamiento se consider6 adecuado en
el 84,29% de los que recibieron tratamiento combinado mien-
tras que lo fue sélo en el 18,8% en los que recibieron monote-
rapia (p<0,001). De igual manera se logrd la erradicacion bac-
teriana en el 64,1% y en el 29,4% (p=0,05) dependiendo de si
el tratamiento fue combinado o en monoterapia aunque no
hubo diferencias en el resultado clinico. Segun los autores el
tratamiento combinado empirico debe de tenerse en cuenta
siempre que exista un alto riesgo de patogenos multirresisten-
tes como responsables de la NVM.

Otros tres estudios han evaluado la eficacia y tolerabilidad
de meropenem en infecciones graves en las que una parte im-
portante de las mismas son infecciones respiratorias nosoco-
miales' ™. Dos de los estudios fueron comparativos con imipe-
nem-cilastatina y el tercero con la combinacion de ceftazidima
mas amikacina.

Mouton et al. en 1995 publicaron un estudio multicéntri-
co, abierto, aleatorizado y comparativo entre meropenem y la
combinacion de ceftazidima mas amikacina en el tratamiento
de infecciones bacterianas graves'?. De los 237 pacientes hos-
pitalizados incluidos en el estudio 84 presentaron infecciones
del tracto respiratorio inferior de origen nosocomial. La efica-
cia clinica satisfactoria de este subgrupo de infecciones fue si-
milar entre los tratados con meropenem (30/37, 81%) que en
los tratados con ceftazidima mas amikacina (23/32, 72%). Co-
lardyn et al. un aflo mas tarde presentaron los resultados de un
estudio multicéntrico, propectivo y aleatorizado en el que me-
ropenem se ha comparado con imipenem en infecciones gra-
ves en pacientes hospitalizados'. Incluyeron 204 pacientes de
los que finalmente 177 fueron evaluables para eficacia clinica
y en la que predominaron los pacientes ingresados en UCI con
ventilacion mecdnica. En 97 casos las infecciones fueron del
tracto respiratorio inferior y la tasa de curacion fue similar en
ambos grupos de tratamiento (75% en ambos grupos). Final-
mente Garau et al, en 1997 publicd los resultados del estudio
multicéntrico espafiol en el que también compard meropenem
con imipenem-cilastatina en el tratamiento de infecciones
bacterianas graves adquiridas en el hospital de las que el 56%
eran infecciones nosocomiales del tracto respiratorio inferior'.
Incluyeron 151 pacientes de los que finalmente fueron evalua-
bles 84 (42 en cada grupo). La mayoria de pacientes evaluables
estaban ingresados en UCI (90%) y recibian ventilacion meca-
nica (72%). En el subgrupo de infecciones respiratorias las res-
puesta clinica fue superior en el grupo de los tratados con me-
ropenem (85% vs.73%) aunque las diferencias no alcanzaron
significacion estadistica.
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Recientemente se ha publicado un estudio en el que se
compara la eficacia de meropenem administrado en perfusion
continua (1 gramo durante 360 minutos cada 6 horas) utili-
zando como control una cohorte histérica en la que se utilizd
meropenem en infusion intermitente (1 gramo durante 30 mi-
nutos cada 6 horas) para el tratamiento de neumonias relacio-
nadas con ventilacion mecanica cuya etiologia eran bacilos
gramnegativos”. Todos los pacientes recibieron el tratamiento
asociado a tobramicina durante 14 dias. No hubo diferencias
significativas entre los dos grupos en edad, gravedad (APACHE
I1) al ingreso en UCI, ni en la severidad de la disfuncion organi-
ca en el momento en que la NN fue sospechada. Los pacientes
que recibieron la infusion continua de meropenem evolucio-
naron de forma mas favorable que los que lo recibieron de for-
ma intermitente (38 de 42, 90,47% versus 28 de 47, 59,57%
respectivamente; OR 6,44; 1C95% 1,97-21,05; p<0,001). A pe-
sar de las limitaciones metodologicas los resultados sugieren la
superioridad de la administracion de meropenem en forma
continuada en el tratamiento de NN aunque seria necesario
realizar nuevos estudios mejor disefiados para poder recomen-
dar su utilizacion de forma generalizadas.

CONCLUSIONES

Meropenem ha demostrado en estudios bien diseAados su
superioridad con respecto a la combinacion de ceftazidima mas
aminoglucosidos en el tratamiento de neumonias nosocomiales
incluidas las NVM. Los estudios comparativos con imipenem han
incluido una gran variedad de infecciones por lo que los datos
correspondientes a las infecciones respiratorias son de pocos pa-
cientes y no son concluyentes. Cuando se ha comparado la admi-
nistracion de meropenem en monoterapia 0 en asociacion con
ciprofloxacino tampoco se ha demostrado superioridad en la su-
pervivencia a los 28 dias aunque la combinacion fue claramente
superior para conseguir un tratamiento empirico inicial adecuado
y una mayor erradicacion de los patogenos responsables de la
NVM, en especial cuando estos eran bacilos gramnegativos no
fermentadores. Finalmente, los datos sobre su administracion en
perfusion continua en pacientes con NVM son espectaculares pe-
ro deben realizarse estudios mejor disefiados para poder reco-
mendar esta forma de prescripcion.
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