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FARMACOCINETICA

Meropenem es un carbapenem de administracion exclusi-
va por via intravenosa, a través de la que se administra en bo-
lus 0 en perfusion. Su farmacocinética es lineal en el rango de
dosis comprendido entre 250 mgy 2 g y la Cmax y el AUC al-
canzados aumentan con el incremento de las dosis'2 La Cmax
alcanzada tras la administracion de 500 mg y 1 g, en bolus in-
travenoso de cinco minutos en voluntarios sanos fue de 52y
112 mg/L, respectivamente. Cuando la administracion de las
mismas dosis, se realiza mediante una infusion de 30 minutos
de duracion, se alcanza una Cmax de 21,1-35,6 y 54,8-61,6
mg/L respectivamente. El AUC es de 28-39,6 mg/L*h tras una
dosis de 500 mg y de 66,9-77,5 mg/L*h después de la adminis-
tracion de 1 g de este farmaco?®. Las concentraciones plasmati-
cas alcanzadas una hora después de la administracion de 1 g
en bolus, en cinco minutos o en infusion de 30 minutos, fueron
similares®. Ademas, se han observado concentraciones simila-
res diez minutos después de la administracion del farmaco en
bolus con periodos de infusion menores (2-3 minutos)s.

Meropenem alcanza un volumen de distribucion en el esta-
do de equilibrio de 12,5y 20,7 L en voluntarios sanos, lo que ex-
presa su distribucion en una amplia variedad de tejidos y fluidos,
incluido el liquido intersticial®'". Tras la administracion de una
dosis Unica intravenosa en bolus de 500 mg o 1 g, los valores me-
dios de la Cmax fueron 0,54-6,39 mg/L en el tracto respiratorio;
2,01-14,6 mg/L en tejido intraabdominal y 0,5-12,6 ug/g en la
piel y estructuras cutdneas. La union a proteinas es baja (<
20%)'2 Se ha observado una buena distribucion de meropenem
en tejido intraabdominal, alcanzando la concentracién pico me-
dia tras una hora en tejidos intraabdominales y liquido peritoneal
y en 2-4 horas tras la administracion, en musculo v bilis. A pesar
de que en pacientes con infeccion intraabdominal tanto la Cmax,
como el AUC son inferiores a los observados en voluntarios sa-
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nos', las diferencias en los parametros farmacocinéticos de los
pacientes con respecto a €stos no alteran la consecucion de con-
centraciones terapéuticas®®. La distribucion es buena en tejido
pulmonar (tanto en mucosa bronquial, como en células alveola-
res), donde la administracion de 1 g de meropenem en infusion
de 3 minutos, previa a la intervencion quirdrgica alcanzd una
concentracion pico media una hora tras la administracion® °.Tras
una dosis Unica de meropenem en 5-10 minutos se alcanzaron
concentraciones en musculo cardiaco y tejido valvular entre 27
minutos y tres horas tras la infusion'. En pacientes sometidos a
intervencion quirurgica ginecologica, meropenem penetro de
forma rapida en los tejidos ginecoldgicos vy liquido peritoneal’.
También se ha visto una penetracion rapida del farmaco en piel y
liquido cefalorraquideo™. En la tabla 1 se describen algunos de
los valores referentes a las concentraciones tisulares.

Meropenem tiene un unico metabolito, con un anillo tni-
co abierto, que es farmacoldgicamente inactivo’ y se forma
mediante hidrolisis por intervencion de la dihidropeptidasa |
renal o mediante ruptura quimica espontanea’®. Sin embargo,
la mayor parte de la dosis administrada via intravenosa no se
metaboliza y el 70% de la misma se excreta de forma inaltera-
da, en la orina en un periodo de 12 horas. Por consiguiente, la
excrecion es predominantemente urinaria, a través de filtra-
cion glomerular y secrecion tubular?’. La eliminacion se realiza
de forma rdpida y mas del 80% de la dosis se elimina en 3 ho-
ras, aumentando al 95% en las ocho horas post-administra-
cion’s, El aclaramiento corporal total es de 188-328 mL/min y
el aclaramiento renal de 139-252 mlL/min. Se ha observado
una disminucién del aclaramiento corporal total con dosis ele-
vadas. Meropenem no se acumula en plasma u orina tras la ad-
ministracion de dosis repetidas (500 mg /8 h o 1 g/6 h)'2 La vi-
da media de eliminacion es aproximadamente una hora.

FARMACOCINETICA EN POBLACIONES ESPECIALES

Ninos

La farmacocinética en mayores de dos afios es similar a la
de los adultos; lineal en el rango de dosis de 10 a 40 mg/kg. Se
han llevado a cabo diferentes modelos de farmacocinética po-
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Tabla 1 Concentraciones tisulares (LRE: Liquido de revestimiento epitelial; DU: dosis unica)

Tejido1 Dosis, posologia, tiempo de administracion Tiempo (h) Concentracion (mg/L) Ratio Tejido/plasma
Liquido peritoneal™ 1000 mg, DU, 30 min 1 12,2 0,45
Pulmon® 1000 mg, DU, 3 min 1-5 39(0,2-8,2) 0,17-0,43
Mucosa bronquial® 1000 mg, DU, 3 min 1-5 6,6 (3,0-133) 0,20-0,55
Tejido pleural® 1000 mg, DU, 3 min 1-5 28(0,6-78) 0,18-0,26

LRE® 1000 mg/8 g, 30 min 1 53 0,32-0,53
Células alveolares® 1000 mg/8 g, 30 min 1 1 0,26-0,34
Valvula cardiaca™ 1000 mg, DU, 5-10 min 0,45-3 - 0,15-0,66

blacional en pacientes pediatricos, en los que se ha observado
que el aclaramiento de meropenem estd directamente relacio-
nado con el aclaramiento de creatinina y el peso corporal es el
factor mas importante determinante del volumen de distribu-
cion del farmaco'®'9. El aclaramiento corporal es menor en la
infancia que en niflos mayores. En los nifios de tres meses a
dos aflos la semivida de eliminacion aumenta a 1,5 horas. En
los nifos con edad igual o superior a tres meses y con un peso
mayor o igual a 50 kg se recomienda una dosis de 10-40
mg/kg cada 8 horas, con una dosis maxima de 2 g cada 8 ho-
ras, dependiendo del tipo de infeccion?.

Ancianos

En un estudio realizado con dosis de 500 mg de merope-
nem en infusion en voluntarios mayores de 67 afios se observo
una disminucion del aclaramiento corporal total del farmaco,
una mavyor semivida de eliminacion (1,3 h) y un aumento del
AUC (58,3 mg/L) con respecto a los pacientes mas jovenes
(t1/2: 0,8 h, AUC: 39,6 mg/L), mientras que los valores de la
Cmax fueron muy similares en ambos grupos. Estas diferencias
parecen estar mas relacionadas con la alteracion de la funcion
renal que con la edad?' y explican la necesidad de ajustar las
dosis en ancianos cuando presentan insuficiencia renal.

Insuficiencia hepatica

En un estudio realizado con pacientes con cirrosis cronica
de etiologia endlica los parametros farmacocinéticos fueron si-
milares a los de los controles con funcion hepatica normal, tras
la administracion repetida durante 5 dias de dosis de 1 gr cada
6 horas de meropenem?2 Por consiguiente, no se considera ne-
cesario un ajuste de la posologia en estos pacientes.

Insuficiencia renal

Dado que la principal via de excrecion del farmaco es la renal,
el aclaramiento corporal de meropenem, asi como la
proporcion de farmaco inalterado y de metabolito excretados
disminuyen y la semivida de eliminacion del farmaco aumenta,
cuando existe compromiso de la funcion renal. Se ha
establecido una relacion lineal entre el aclaramiento de

meropenem vy el de creatinina, por lo que se recomienda la
valoracion del aclaramiento de creatinina como guia para la
determinacion de la dosis de meropenem. La ficha técnica
recomienda un ajuste de la dosis en pacientes con un
aclaramiento renal menor de 51 ml/min (3,06 L/h). Existen
pocos datos sobre la farmacocinética de meropenem en
pacientes sometidos a hemodialisis. Sin embargo, dado que los
estudios realizados ponen en evidencia el aclaramiento del
farmaco y su metabolito mediante la hemodidlisis, se
recomienda la administracion de una dosis suplementaria tras
la misma®2,

Técnicas de depuracion externa

En los estudios de dosis unica el perfil de eliminacion del
farmaco en pacientes sometidos a hemofiltracion venosa con-
tinua fue similar a los pacientes con funcion renal normal?’. No
se dispone de muchos datos en pacientes sometidos a terapia
de reemplazo renal continuo y la mayoria de estos estudios
han evaluado la farmacocinética de meropenem en pacientes
con insuficiencia renal aguda con hemofiltracion o hemodia-
filtracion venovenosa continua. Los estudios llevados a cabo
hasta el momento en pacientes sometidos a terapia de reem-
plazo renal muestran resultados muy diferentes, debidos en
parte a la diversidad de técnicas de reemplazo utilizadas o a las
diferentes caracteristicas del filtro, asi como la velocidad del
flujo sanguineo empleados?®-32. Un estudio de dosis multiples
en pacientes sometidos a hemodiafiltracion venosa continua,
puso en evidencia un retraso en la eliminacion del farmaco
tras la administracion de una dosis de 1 gr/12 horas®. En otro
estudio de dosis multiple se observd un aumento del aclara-
miento corporal total de meropenem de un 50% en pacientes
sometidos a hemofiltracion venosa continua tras la adminis-
tracion de 500 mg cada 8-12 horas®*.

En un estudio llevado a cabo en 15 pacientes criticos so-
metidos a hemodiafiltracion se calculd un aclaramiento total
del farmaco de aproximadamente un tercio al obtenido en vo-
luntarios sanos, asi como un aumento del volumen de distribu-
cion y de la semivida de eliminacion, recomendandose una do-
sis de 750 mg/8 horas o 1.500 mg/12 horas en pacientes
sometidos a esta técnica de depuracion extrarrenal®®.
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En otro estudio realizado en 20 pacientes criticos con dis-
tintos grados de funcion renal sometidos a técnicas de depura-
cion continua externa se observd un aumento en el aclara-
miento del farmaco y una disminucion en la semivida de
eliminacion con el aumento del grado de disfuncion renal. Es-
tos resultados sugieren que el grado de funcion renal influye
en el aclaramiento del farmaco en pacientes con sometidos a
técnica de reemplazo renal*®.

De acuerdo con los resultados obtenidos en los diferentes
estudios, se recomienda administrar dosis superiores en este ti-
po de pacientes habiéndose sugerido una dosis de 500 mg a 1
g cada 8 horas®” o de 500 mg cada 12 horas en otros estu-
dios?, llegando, en ocasiones, a recomendar la administracion
del doble de la dosis ajustada segun la funcion renal en este ti-
po de pacientes®*.

INTERACCIONES

Meropenem presenta una baja unién a proteinas, por lo
que no son esperables las interacciones mediadas a través de
este mecanismo. Se ha descrito la interaccion del farmaco con
probenecid, y la combinacion de estos farmacos produce un
aumento de la semivida de eliminacion y las concentraciones
plasmaticas de meropenem, debido a la competicion por la se-
crecion tubular activa, por lo que no se recomienda la adminis-
tracion simultanea de ambos farmacos.

Meropenem produce una disminucion de las concentra-
ciones de acido valproico, por lo que puede dar lugar a con-
centraciones infraterapéuticas®®-#2 Esta disminucion de las
concentraciones de dcido valproico puede aumentar el riesgo
de convulsiones en los pacientes que reciben ambos farmacos
de forma simultanea*4,

RELACIONES | ,
FARMACOCINETICAS/FARMACODINAMICAS DE
MEROPENEM

Meropenem, al igual que los restantes B-lactamicos, pre-
senta un efecto farmacoldgico tiempo dependiente*. Por ello,
el parametro relacionado con su efecto es el porcentaje de
tiempo durante el que la concentracion de farmaco libre es su-
perior a la CMI (% T>CMI).

Los estudios realizados con carbapenémicos en modelos
animales infectados sugieren que, para alcanzar la maxima ac-
tividad bactericida, el porcentaje T>CMI debe situarse proximo
al 400/*6-#8, Esta cifra, para conseguir un efecto bacteriostatico,
es decir, que no se aprecien cambios en la densidad del re-
cuento bacteriano después de 24 horas de tratamiento, se esti-
ma en el 2006'" 46.47_ Estos parametros no se ven alterados por
la presencia de bacterias productoras de B-lactamasa de es-
pectro extendido: Escherichia coliy Klebsiella pneumoniae'
ni tampoco en el caso de hallarse frente a Pseudomonas aeru-
ginosa. El valor reducido del porcentaje T>CMI en el caso de
los carbapenémicos puede ser debido a su efecto post-antibio-
tico frente a las bacterias gramnegativas®.

Considerando esta informacion, la optimizacion del para-
metro farmacodindmico porcentaje T>CMI de meropenem en
pacientes con infecciones producidas por bacterias con CMI
mas elevadas, podria llegar a exigir una modificacion de la do-
sis convencional. Con este objetivo se han utilizado diversas
estrategias: aumentar la frecuencia de administracion redu-
ciendo el intervalo entre las dosis, incrementar la dosis Unica-
mente sin modificar el intervalo y por ultimo, aumentar la du-
racion de la infusion intravenosa®. En el caso de los
carbapenémicos, a diferencia de los B-lactamicos, como el por-
centaje T>CMI requerido no es muy alto (aproximadamente
40%) los perfiles farmacodindmicos mejoran cuando se pro-
longa la duracion de la infusion aproximadamente entre 3-4
horas®'-%,

Existen multiples estudios de farmacocinética que sostie-
nen que el uso de meropenem 500 mg cada 6 horas en pacien-
tes con una funcion renal normal, es comparable a la adminis-
tracion de 1 g cada 8 horas, al alcanzarse cifras de T>CMI
similares®*.

El aumento de la dosis de meropenem, puede ser util en
pacientes afectos de fibrosis quistica. En un estudio® se anali-
z6 la administracion de 2 g cada 8 horas en infusion de treinta
minutos en voluntarios afectos de fibrosis quistica, para exa-
minar si las concentraciones se mantenian a lo largo del perio-
do de dosificacion. Los resultados permitieron comprobar que
aumentar la dosis puede ser una alternativa eficaz en estos pa-
cientes.

Por ultimo, la tendencia mas actual sefiala la posible utili-
dad de mantener las concentraciones en el tiempo aprove-
chando el enlentecimiento de la velocidad de administracion
intravenosa. En un estudio realizado en voluntarios sanos® en
el que se comparo la infusion estandar de meropenem en
treinta minutos frente a la infusion en tres horas se analizaron
dosis de 500 y 2.000 mg cada 8 horas en infusion de 30 minu-
tos, comparandolas con las mismas dosis administradas en una
infusion de aproximadamente tres horas. En el caso de la infu-
sion en treinta minutos de 500 mg se obtuvo un T>CMI del
30%, mientras que con 2 g el valor se situo en el 58%, conside-
rando una CMI de 4 mg/L. Al aumentar el tiempo de infusién a
tres horas, el T>CMI se incremento a 43% y 73% respectiva-
mente para las dosis de 500 y 2.000 mg. Frente a aislamientos
con una CMI de 16 mg/L al comparar la infusion de 2.000 mg
en treinta minutos frente a la infusion en tres horas se obtu-
vieron valores de 3200 y 48% respectivamente para el T>CMI.
En otro estudio realizado en voluntarios sanos se observd co-
mo la infusion en tres horas aumentaba el porcentaje T>CMI
en comparacion con la administracion en bolus®.

El empleo de la infusion continua ha sido estudiado en
pacientes infectados por cepas de bacterias productoras de
B-lactamasas, pacientes en situacion de neutropenia, en los
que la terapia intermitente no ha sido eficaz. Con esta técnica
pueden conseguirse valores de porcentaje T>CMI proximos al
100%. Ademas, con la infusion continua se precisa una canti-
dad de farmaco diaria menor y cubre practicamente un perio-
do de 24 horas® %899,
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Un primer estudio realizado sobre pacientes criticos, en el
que se evaluo la infusion continua versus la administracion in-
termitente concluyo que ambas formas de administracion eran
equivalentes®.

Posteriormente, en pacientes en los que se compararon
ambas formas de administracion, se pudo comprobar la ma-
yor eficacia de la perfusion continua en comparacion con la
infusion intermitente. Este estudio se realizo en pacientes
ingresados en cuidados intensivos con infecciones suscepti-
bles de ser tratadas con meropenem y que presentaban insu-
ficiencia renal requiriendo hemodialisis. Este estudio tenia
un disefo cruzado en el que los pacientes eran aleaterizados
para recibir 1 g 6 0,5 g de meropenem cada 12 horas y otros 2
g en infusion continua de 24 horas. Después de dos dias de
tratamiento se cambiaba la pauta de administracion. La farma-
cocinética de meropenem se determind en el sequndo y cuarto
dia de tratamiento. Se comprobd como después de la infusion
de 4-5 horas las concentraciones medias del farmaco eran mas
altas en la infusion continua en comparacion con la adminis-
tracion en bolus. Durante la infusion continua las concentra-
ciones plasmaticas minimas, medidas en el plasma de los pa-
cientes, en cualquier momento eran de 65 mg/L y la
concentracion mas alta de 56,8 mg/L. El porcentaje T>MIC pa-
ra 4 mg/Ly 8 mg/L fue mas alto en los pacientes que recibieron
el farmaco en infusion continua®'.

En un estudio publicado recientemente, realizado en pa-
cientes graves con sepsis pero sin signos de insuficiencia re-
nal, se ha podido comprobar como la administracion de me-
ropenem en infusion continua permite mantener
concentraciones elevadas del farmaco en plasma vy en el teji-
do subcutaneo, a diferencia de la administracion de forma
intermitente®2. En este mismo estudio, mediante la simula-
cion de Montecarlo realizada con las muestras obtenidas de
los pacientes, se ha podido demostrar también como la infu-
sion continua proporciona ventajas para el tratamiento de
pacientes con infecciones por gérmenes menos susceptibles
al tratamiento y que se aislan con frecuencia en las unidades
de cuidados intensivos®.

TOLERABILIDAD

Meropenem, como todos los farmacos B-lactamicos, re-
sulta bien tolerado en pacientes con infecciones graves, ya que
la mayoria de los efectos adversos que se presentan son de ti-
po leve a moderado® 64,

En los ensayos clinicos, se ha observado que la incidencia
de efectos adversos producidos por este B-lactamico no es ma-
yor a la observada con otros antibacterianos®*-. En uno de es-
tos estudios realizado sobre 3.125 pacientes tratados con me-
ropenem, la incidencia de efectos adversos fue del 20%, en
comparacion con el 17% observado entre los pacientes trata-
dos con otros antibidticos. Fue necesaria la retirada del trata-
miento en el 1,4% de los pacientes con meropenem, en com-
paracion con el 1,8% de los pacientes que estaban con otros
farmacos®.

Los efectos adversos que mas comunmente se han asocia-
do son diarrea, nduseas y vomitos, rash y prurito® . En la ta-
bla 2 se describen los efectos adversos asociados a merope-
nem, comparados con otros farmacos®.

Al igual que otros B-lactdmicos, meropenem puede pro-
ducir diferentes alteraciones en la analitica sanguinea. En el
estudio realizado sobre seguridad® en 3.125 pacientes trata-
dos con meropenem, las alteraciones observadas fueron au-
mento de las enzimas hepaticas, especificamente de la gluta-
mato-piruvato transaminasa (GPT), la glutamato-oxalacetato
transaminasa (GOT), la fosfatasa alcalina y la lactato deshidro-
genasa. También se observaron alteraciones hematoldgicas,
como trombocitosis y eosinofilia. No se observo relacion de es-
tas alteraciones analiticas con la dosis. No se observaron dife-
rencias clinicamente relevantes en la frecuencia de las altera-
ciones analiticas observadas entre los pacientes tratados con
meropenem y los pacientes tratados con otros farmacos®. No
se encontrd evidencia de asociacion entre meropenem vy la
tendencia al sangrado o las alteraciones en las pruebas de coa-
gulacion, como disminucion en el recuento de plaquetas, tiem-
po de protrombina o tiempo parcial de tromboplastina®.

Se ha podido concluir que el uso de meropenem puede es-
tar asociado a una disminucion de la flora bacteriana fecal. En
un estudio en voluntarios sanos, en el que se administrd 500
mg de meropenem en infusion endovenosa de 30 minutos, tres
veces al dia durante 7 dias, se observo una disminucion en el
numero de enterobacterias y estreptococos durante el periodo
de administracion, asi como un aumento del niimero de ente-
rococos. De igual manera, se observo que la flora bacteriana
volvié a la normalidad dos semanas después de suspender el
tratamiento, en todos los voluntarios®’.

Meropenem tiene una buena tolerancia en el sistema ner-
vioso central. La mayoria de carbapenémicos son neurotoxicos
debido probablemente a una interaccion con el receptor A del
acido gamma-aminobutirico (GABA), dependiendo esta inter-
accion principalmente de la cadena lateral en el segundo ato-
mo de carbono del nucleo de los carbapenémicos. Los farma-
cos asociados a toxicidad del sistema nervioso, como
imipenem y panipenem, poseen una estructura quimica con
una segunda cadena de carbono, lo cual los diferencia de me-
ropenem, que posee una estructura con otras caracteristicas®.
En los diferentes ensayos clinicos realizados pudo observarse la
baja frecuencia de convulsiones asociadas al tratamiento con
meropenem, 0,38% de los pacientes, frente al 0,43% en los
tratados con imipenem-cilastatina, en uno de ellos®-6,

En dos estudios en los que se valoro la seguridad de mero-
penem en el tratamiento de infecciones bacterianas del siste-
ma nervioso central en nifos, comparado con cefotaxima, pu-
do concluirse que meropenem presenta un perfil de eficacia y
seguridad para el tratamiento de meningitis bacteriana, similar
al observado con cefotaxima®-7°. Basado en estos datos, se ha
concluido que meropenem es el Unico carbapenem indicado
para el tratamiento de meningitis bacteriana® 6869,

Se han observado reacciones cruzadas de hipersensibili-
dad a meropenem en pacientes con historia de hipersensibili-
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Tabla 2 Efectos adversos de meropenem, comparado con otros farmacos®
Meropenem Imipenem cilastatina (%)* Cefalosporinas (%) Clindamicina + aminoglucosido(%)*

Diarrea 19 12 15 41
Nauseas/vomitos 10 14 03 1,1
Rash 1.0 1.2 14 1.1
Dolor de cabeza 0,4 0,2 03 0
Prurito 06 1.1 0,1 06
Estrefiimiento 0 0,2 01 0

* 0 de efectos adversos relacionados con el farmaco en estudio.

dad a la penicilina'?. Con la finalidad de valorar la importancia
de la hipersensibilidad de los carbapenémicos en los pacientes
con antecedentes de alergia a penicilina, se realizd una revi-
sion de varios estudios que permitié comprobar que el riesgo
de reacciones de hipersensibilidad en pacientes con antece-
dentes de alergia a penicilina se encontraba entre 9y 11%7°.
Asimismo, no se han observado diferencias estadisticamente
significativas entre la frecuencia de reacciones de hipersensibi-
lidad en pacientes con antecedentes de alergia a penicilina,
tratados con meropenem, en comparacion con imipenem vy ci-
lastatina’".

Otros efectos adversos con una relacion posible, probable
o definitivamente relacionados con el uso de meropenem, pero
que se presentan con poca frecuencia son: agranulocitosis,
neutropenia, leucopenia, pruebas de Cooms positivas, anemia,
necrolisis toxica epidérmica, sindrome de Stevens-Johnson,
angiodema y eritema multiforme’2.
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