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INTRODUCCION

Estudios realizados a finales de la década de los afios 90, do-
cumentaron que la peritonitis fue la causa del 7% de las laparo-
tomias realizadas en el servicio de cirugia general, observandose
que el 17% de los pacientes eran mayores de 80 afos'.

A pesar de la mejora del conocimiento de la fisiopatologia
y del tratamiento de la infeccion grave? todavia un porcentaje
relevante de pacientes con infeccion intraabdominal (I1A) des-
arrollan sepsis grave y precisan el ingreso en la UCI. Asi, se ha
observado que la peritonitis es la causa de ingreso en la UCI
quirargica en el 78% de los casos de la IIA grave, de la cuales el
23% son de origen nosocomial. Ademds, la IIA es el origen de
casi el 30% de los casos de shock séptico de los pacientes in-
gresados en la UCP. En este contexto, la mortalidad es del 10
al 23%"*, sobre todo en los pacientes de mas edad, con mayor
comorbilidad y aquellos diagnosticados en las fases mas avan-
zadas de la infeccion. Otros factores asociados a una mayor
gravedad son el foco coldnico vy biliopancreatico (mortalidad
del 45 y 50%, respectivamente)'® junto a las perforaciones
gastrointestinales y dehiscencias de suturas intestinales®*.

A principios de los 90 se inicid la consolidacion de los nuevos
antibioticos que mejoraron el pronostico de los pacientes con IIA.
Asi, la asociacion de B-lactamicos con inhibidores de B-lactama-
sas como tazobactam, permitio recuperar el espectro de las urei-
dopenicilinas para el tratamiento de la infeccion mixta en el pa-
ciente grave. Sin embargo, el uso continuado de los B-lactamicos
de amplio espectro ha favorecido el desarrollo de resistencias, di-
ficultando la correcta adecuacion del tratamiento antibidtico
empirico y comprometiendo en la actualidad el pronostico de los
pacientes. En este sentido, se ha observado en pacientes con IIA
de origen comunitario una tasa de fracaso terapéutico del 35%,
de lo cuales el 2,7% requirieron un nuevo control de foco y el
27,3% un rescate del tratamiento antibiotico®.
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Una de las causas del fracaso del tratamiento de la llA es
la inadecuacion del tratamiento antibidtico empirico, entre las
que destaca el incremento de enterobacterias productoras de
B-lactamasas AmpC y de espectro extendido (BLEE) que se ha-
cen resistentes a cefalosporinas de 32 generacion, amoxicilina-
clavulanico, aztreonam vy piperacilina-tazobactam. Ante pa-
cientes con IIA con riesgo de ser producida por enterobacterias
productoras de BLEE, los carbapenémicos estan entre los anti-
bioticos de primera eleccion por su eficacia en el tratamiento
de la flora mixta con participacion de enterobacterias resisten-
tes a los B-lactamicos de amplio espectro.

El presente documento revisa el papel de los carbapeneé-
micos, mas especificamente meropenem, en el tratamiento an-
tibidtico empirico de la lIA, haciendo énfasis en su correcta uti-
lizacion, las principales indicaciones y las propiedades
farmacocinéticas/farmacodinamicas (FC/FD) para optimizar la
dosificacion y evitar las resistencias bacterianas.

FACTORES RELEVANTES EN LA ADECUACION DEL
TRATAMIENTO ANTIBIOTICO EMPIRICO DE LA 1I1A

a) Microbiologia causante de la IIA

En la IIA de origen comunitario predominan los bacilos
gramnegativos (BGN), con Escherichia coli (25-30%) a la cabe-
za sequido a mucha mas distancia de Klebsiella spp. y Pseudo-
monas aeruginosa (3-6%). Los anaerobios, fundamentalmen-
te Bacteroides del grupo fragilis, ocupan un lugar destacado
en frecuencia de los cultivos microbiologicos (8,6-14,3%)°.
Los cocos grampositivos también son relevantes en la IIA, des-
tacando los Streptococcus spp. (16%), Staphylococcus spp.
(5,2%) y en ultimo lugar los Enterococcus spp. (4,7%), particu-
larmente Enterococcus faecalis.

En la 1A de inicio nosocomial, principalmente peritonitis y
abscesos postoperatorios, E. coli sigue siendo la enterobacteria
mas frecuentemente implicada (22%)' junto a Enterobacter
spp. (129%)"". La frecuencia de aislamiento de B.fragilis (5,5%)
es menor que en la IIA comunitaria y la presencia de Entero-
coccus spp. es mas elevada (179%)'® ", sobre todo a expensas
de Enterococcus faecium. La prevalencia de BGN no fermenta-
dores (P. aeruginosa) es muy discretamente superior a la 1A
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comunitaria, sin embargo presenta un patron de resistencias
mayor 14,

b) Causas de fracaso terapéutico en el tratamiento
antibidtico empirico de la 1A

Entre los factores prondsticos mas importantes del trata-
miento de la infeccion grave destacan la adecuacion” ™ vy la
precocidad™ del tratamiento antibiotico. Estudios retrospecti-
vos han demostrado que la ventana terapéutica (espacio de
tiempo en el que el tratamiento antibidtico podria ser efectivo
para contener la IIA antes de que la progresion local y sistémi-
ca de la infeccion condicione la biodisponibilidad del antibidti-
coy el éxito terapéutico) en la IIA puede ser limitada. Se ha ob-
servado una mejor evolucion en aquellos pacientes en los que
el tratamiento empirico fue activo frente a los patdgenos que
crecieron en las muestras de la intervencion indice. La inade-
cuacion del tratamiento antibidtico empirico en la 1A se da en
el 13-16% de los casos™ ?', apreciandose una tasa de fracaso
terapéutico por resistencia del 119 en la IIA de la comunidad y
de alrededor del 30% en las IIA de origen nosocomial®.

Es posible que en circunstancias favorables con un adecuado
control del foco inicial, la persistencia de la IIA debida a fracaso
del tratamiento antibiotico empirico inicial pueda ser resuelta si
el cambio de antimicrobiano se realiza de forma precoz, basan-
dose en el contexto epidemiologico del paciente, los resultados
de la tincion de Gram y la presuncion de las principales causas de
infeccion (rescate del tratamiento antibiotico).

La mayoria de recomendaciones o guias de tratamiento de
la 1A estan de acuerdo en la necesidad de tratamiento con an-
tibioticos de amplio espectro si hay riesgo de fracaso terapéu-
tico, como son los pacientes con infeccion grave, los previa-
mente tratados con antibioticos” y aquellos con comorbilidad
importante®. Si bien en las pautas anteriores al empleo de los
B-lactamicos asociados a inhibidores de B-lactamasas (combi-
naciones de cefalosporinas de 32 generacion y metronidazol) el
fracaso terapéutico se asociaba a infecciones por E. faecalis™® o
Pseudomonas spp., en la actualidad las causas de persistencia
o recidiva de la IlA radican en las infecciones por bacterias
gramnegativas resistentes por produccion de B-lactamasas
AmpC y de espectro extendido (BLEE).

Las BLEE derivan de las progresivas mutaciones de los ge-
nes TEM y SHV y afectan a patdgenos “core” de la IIA como E.
coliy Klebsiella pneumoniae. Son resistentes indefectiblemen-
te a aztreonam, cefalosporinas, amoxicilina-clavuldnico y en
grado variable a piperacilina-tazobactam (suficiente, sin em-
bargo, para inhabilitar esta combinacion para el tratamiento
antibiotico empirico de la 11A)%. Los aminoglucdsidos (amikaci-
na), los carbapenémicos (ertapenem, imipenem y meropenem)
y tigeciclina son los Unicos antibidticos uniformemente activos
contra las enterobacterias productoras de BLEE.

Si hasta hace poco tiempo, las infecciones por enterobac-
terias productoras de BLEE se observaban en pacientes con in-

fecciones nosocomiales producidas por Klebsiella spp. produc-
toras de B-lactamasas del tipo SHV y TEM, en la actualidad se
estd documentando un incremento de infecciones de origen
comunitario (sobretodo en paises del sur y del este de Europa)
producidas por E. coli con expresion de B-lactamasas del tipo
CTX-M?"%_E| arsenal terapéutico que se dispone en la actuali-
dad para el tratamiento empirico de las infecciones graves por
enterobacterias productoras de BLEE es limitado, pero ademads
existen datos sobre la aparicion de carbapenemasas que pue-
den comprometer la utilidad de los carbapenémicos en el futu-
ro*®3'. Enterococcus spp. resistente a los B-lactamicos y/o la
infeccion fungica también pueden ser causa de inadecuacion
del tratamiento antibidtico empirico en pacientes especificos.

NUEVAS PAUTAS DE TRATAMIENTO ANTIBIOTICO
EMPIRICO EN LA 1IA

El recientemente consenso publicado sobre el tratamiento
antibiotico empirico de la 1A% refleja algunos de los aspectos an-
teriormente citados. Primero quiere poner de manifiesto la nece-
sidad de integrar en el continuum asistencial a todos los agentes
que participan en el tratamiento de los pacientes con IIA grave.
Es necesario una fluida comunicacion con los expertos en farma-
cologia y microbiologia para evaluar de forma conjunta la efica-
cia de los nuevos antibioticos y los aspectos mas relevantes de la
identificacion y resistencia bacteriana de la IIA. Ademas, dada la
importancia de la reanimacion protocolizada del paciente con in-
feccion grave™ es preciso coordinar los esfuerzos y protocolos
con los servicios de anestesia y cuidados intensivos para optimi-
zar el tratamiento perioperatorio del paciente con IIA.

Segundo, las recomendaciones hacen énfasis en la identi-
ficacion rapida de la gravedad del paciente mediante el empleo
de diferentes parametros y escalas que pueden identificar al
paciente de riesgo, priorizando los valores que pueden aplicar-
se facilmente en el primer escalon asistencial (SIRS)*y niveles
de lactato sérico). Ademas, dado el caracter rapidamente evoluti-
vo de la infeccion y con el fin de detectar de forma sensible a los
pacientes de riesgo, se han considerado pacientes afectos de sep-
sis grave a aquellos que presentan cuatro criterios de SIRS sin hi-
potension o cualquier otro fallo orgdnico. Con el mismo fin, la
determinacion del lactato sérico puede identificar los pacientes
con infeccion grave antes de las manifestaciones hemodinamicas
del shock®. EI documento de consenso considera también la 1A
nosocomial o post-operatoria como infeccion grave. La repercu-
sion del traumatismo quirdrgico sobre la modulacion de la res-
puesta inmuno-inflamatoria esta fuera de toda duda®, y puede
ser la responsable tanto del retardo diagnostico de la IIA como de
la infeccion por patogenos de “segunda linea" resistentes al tra-
tamiento antibiotico convencional.

Tercero, el documento evalua las causas de fracaso terapéuti-
co en relacion al tratamiento antibiotico, haciendo énfasis no solo
en el déficit de espectro antimicrobiano (fundamentalmente por el

?Criterios de SIRS si presentan 2 o mas de los siguientes parametros: T2 central >38°C o <36°C, frecuencia cardiaca >90 x min, frecuencia respiratoria > 20 x min 6 PCo2 <32 mmHg.,

recuento celular >12.000 o < 4.000/ml 6 > 10% de bandas.
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incremento de enterobacterias productoras de B-lactamasas) sino
también alertando de la importancia del inicio precoz del trata-
miento, de la correcta dosificacion y de la necesidad de la valora-
cion de los parametros FC/FD que pueden mejorar la eficacia del
tratamiento antibiotico. En este sentido, el retardo del tratamiento
antibidtico puede ser ominoso en infecciones altamente bacterié-
micas como la infeccion intraabdominal de origen biliar.

Y cuarto, dada la dificultad para el desarrollo de nuevos
antibioticos en un entorno de incremento de las resistencias
bacterianas®, las recomendaciones contemplan como valores
afiadidos en el contexto de una asistencia sostenible los con-
ceptos de duracion, el tratamiento selectivo en funcion de los
factores de riesgo del paciente y el rescate terapéutico. Este
consenso quiere consolidar la cultura entre los cirujanos de
que el mejor tratamiento no es el que mds dura, sino el mas
efectivo en el menor tiempo posible. Es preciso insistir que, a
los efectos secundarios de los antibidticos (sensibilizacion y
diarrea, principalmente), hay que afiadir el enmascaramiento
de la persistencia o recidiva de la IlA por déficit de control del
foco y, como consecuencia, la aparicion de resistencias bacte-
rianas a lo largo del tratamiento.

INDICACIONES DE LOS, CARBAPENEMICOS EN EL
TRATAMIENTO ANTIBIOTICO EMPIRICO DE LA IIA

La familia de los carbapenémicos derivan de la tienamici-
na. En la actualidad existen comercializados cuatro compues-
tos utiles en el tratamiento de la [IA como son imipenem, me-
ropenem, ertapenem y doripenem. La especial configuracion
en C6 (cadena lateral en posicion trans) confiere a los carbape-
némicos, a diferencia de las penicilinas y las cefalosporinas,
una gran estabilidad frente a las B-lactamasas. Imipenem, me-
ropenem y doripenem, son antibidticos de amplio espectro y
cubren con creces los patdgenos implicados en las infecciones
por flora mixta: Staphylococcus y Enterococcus (excepto
Staphylococcus resistente a meticilina y Enterococus faecium),
las enterobacterias, P. aeruginosay los anaerobios. No obstan-
te, existen algunas diferencias entre ellos: imipenem es mas
activo que meropenem sobre E. faecalis y meropenem y dori-
penem también tienen mayor actividad que imipenem frente a
Pseudomonas aeruginosa (tabla 1).

La utilidad de los carbapenémicos en el tratamiento anti-
biotico de la lIA ha sido ampliamente contrastada en estudios
randomizados, obsevandose una mayor diferencia en los estu-
dios mas antiguos, sequramente debido a que los antibioticos
comparadores ofrecian un espectro mas limitado (clindamicina
mas un aminoglucosido, por ejemplo®).

En la actualidad, se recomienda el uso de carbapenémicos

en la llA grave® de origen comunitario y posoperatoria con fac-
tores de riesgo de mala evolucion® 24 En estas situaciones, el

tratamiento antibiotico debe ser activo frente a los patogenos
principales (E. col, cocos gram-positivos y bacterias anaero-
bias), E. faecalis y las enterobacterias productoras de B-lacta-
masas del tipo AmpC o BLEE. En los casos de shock séptico o si
el paciente presenta factores de riesgo de infeccion por P. ae-
ruginosa, (sobre todo si se utiliza imipenem) puede asociarse
al carbapenémico, un antibidtico anti-pseudomonico especifi-
co como amikacina.

PAPEL DE MEROPENEM EN EL TRATAMIENTO
ANTIBIOTICO EMPIRICO DE LA 1A

a) Caracteristicas farmacoldgicas de meropenem

Meropenem es un carbapenem que, a diferencia de imipe-
nem, es estable frente la dihidropeptidasa renal y no precisa de
la cilastatina para mantener la vida media plasmatica. Desde el
punto de vista FC/FD meropenem tiene un efecto bactericida
tiempo dependiente (%T>CMI) y ademas, su eficacia es inde-
pendiente del indculo bacteriano®.

El volumen de distribucion de meropenem en pacientes
con lIA de gravedad moderada es de 0,38 ml/kg®. La dosifica-
cion de meropenem empleada en la mayoria estudios compa-
rativos en pacientes adultos con IIA de distinta gravedad ha si-
do de 1g/8h iv®3%-47_ No obstante, en estudios de pacientes con
shock séptico debido a llA, se ha observado una concentracion
peritoneal de meropenem sub-6ptima (AUC/CMI¢ peritoneal),
por lo que en estos casos se recomienda 1g/6h iv*. Sin embar-
go, en pacientes con IIA leve-moderada, una dosis de
500mg/8h puede ser suficiente?® %, La tolerabilidad de mero-
penem es muy satisfactoria observandose, a diferencia de los
aminoglucdsidos, la preservacion de la funcion renal® sin la
potencial toxicidad neuroldgica de imipenem. Sin embargo, en
un trabajo donde se analizaron 26 estudios en los que se em-
plearon carbapenémicos con exclusion de los pacientes con al-
teracion del SNC, no se observaron diferencias en relaciéon a la
tasa de convulsiones (imipenem 0,4%)%°. Asi pues, meropenem
es una buena alternativa en aquellos pacientes con anteceden-
tes o factores de riesgo neurologicos que precisen monotera-
pia en el tratamiento de la lIA.

b) Susceptibilidad y resistencias de meropenem

Meropenem es un carbapenem de amplio espectro activo
frente a cocos grampositivos, enterobacterias (incluyendo las
productoras de BLEE), P. aeruginosa y mantiene una actividad
frente a los anaerobios superponible a imipenem. En compara-
cion a imipenem, meropenem tiene una mayor actividad fren-
te a P. aeruginosa, que puede ser debido, en parte, a una ma-
yor afinidad por las PBP-3, induciendo cambios en la
morfologia de la bacteria a concentraciones de antibidtico por
debajo de la CMI®"*2 De aqui que una parte importante de ce-

bPresencia de 4 parametros de SIRS (T* > 38°C, frecuencia cardiaca > 90 x min, frecuencia respiratoria > 20 r x min, leucocitos > 12.000/ ml o > 10 bandas) o si el paciente tiene criterios
de SIRS (= de 2 parametros) junto a fallo de un 6rgano (sepsis grave) o hipotension que requiere de drogas vasoactivas (shock séptico) o lactato venoso > 2 mmol/L.
cRiesgo de 1- infeccion por enterobacterias productoras de BLEE, Enterooccus spp. o Candida spp; 2-shock séptico; 3- Comorbilidad importante; 4- Edad superior a 65 afios y 5-

Peritonitis fecaloidea i de control de foco dificil

lIA nosocomial y tratamiento antibidtico previo, neutropenia, foco de infeccion bilio-pancreatico.
cAUC/CMI: Relacion de la concentracion de area debajo de la curva y concentracion minima inhibitoria
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Tabla 1 Patogenos relevantes en la infeccion intra abdominal y que precisan cobertura antibidtica especifica,
en funcion del tipo de infeccion, gravedad y factores de riesgo de mala evolucion
ORIGEN COMUNITARIA NOSOCOMIAL
PO LEVE-MODERADA (1) GRAVE (1) ' POST-OPER.ATORIA’ ' RECIDI\./ANTE.-PERS.ISTENTE
(incluye endoscopia terapéutica) (Peritonitis terciaria)
Patogenos core
+
E. faecalis
+
SIN Pacientes en shock séptico o sepsis muy grave o foco
FACTORES DE RIESGO DE MALA Patogenos core biliar Patogenos core
EVOLUCION (2) P. aeruginosa -
+ Enterobacteria
Pacientes con IAB postoperatoria de foco productora de BLEE
gastroduodenal + tincion de Gram para hongos +
Candida spp. E. faecium resistentes
a B-lactamicos
+
Patogenos core Otros cocos gram-
+ positivos resistentes
Enterobacteria productora de BLEE B-lactamicos
+ +
Patogenos core E. faecalis P. aeruginosa
CON + +
FACTORES DE RIESGO DE MALA * Pacientes en shock séptico o sepsis muy grave o foco Candida spp.
EVOLUCION %) Enterobacteria productora de biliar
BLEE P. aeruginosa
+
Pacientes con IAB postoperatoria de foco
gastroduodeanl + tincion de Gram para hongos
Candida spp.

Patdgenos core: Enterobacterias: E. col;, cocos gram-positivos: Estreptococcus sp.; anaerobios: Bacteroides fragilis. BLEE: Enterobacterias productoras de

B-lactamasas de espectro extendido.

pas de P. aeruginosa resistentes a imipenem (debido a muta-
ciones en las proteinas PBP-2) pueden ser sensibles a merope-
nem* %, Sin embargo, la actividad de meropenem sobre los
cocos grampositivos es algo inferior a imipenem, en particular
sobre E. faecalis’’ . Asi, se ha descrito una CMI de meropenem
para E. faecalis de 8-16 mg/L que lo situarian al limite de la
eficacia clinica®. Los estafilococos resistentes a la meticilina y
E. faecium son resistentes al meropenem. Sin embargo, la rele-
vancia clinica de los datos microbiologicos in vitro es variable.
Asi, en un estudio realizado en pacientes con IIA de gravedad
moderada (los pacientes con una puntuacion de APACHE su-
perior a 18, fueron excluidos) se observd una erradicacion
bacteriologica completa en los pacientes con cultivo positivo
para Enterococcus spp.*. Sin embargo, la erradicacion fue me-
nor en otro estudio que incluyd pacientes con IIA mas grave®.
Estos hallazgos, junto a la observacion de que el aislamiento de
Enterococcus spp. se asocia a un peor prondstico en los pa-
cientes con IIA de origen comunitario grave* sugieren la nece-

sidad de optimizar la cobertura para Enterococcus spp. en el
paciente con infeccion grave o shock séptico o en aquellos pa-
cientes de riesgo de inadecuacion de tratamiento antibidtico
que presentan foco de infeccion biliar”.

Uno de los problemas del uso indiscriminado de los carbape-
némicos es el incremento de las resistencias bacterianas, sobre
todo para P. aeruginosa. Entre los mecanismos de resistencia de
los BGN (sobre todo P. aeruginosa'y Enterobacter spp) inducidos
por los carbapenémicos destacan los cambios de permeabilidad
de la bacteria para el paso del antibiotico debido a mutaciones de
los canales de paso o porinas (del sistema OprD) junto a la pro-
duccion de B-lactamasas, incluidas las todavia infrecuentes car-
bapenemasas. Otro conocido mecanismo de resistencia es el in-
cremento de las bombas de expulsion del antibiotico (eflux
pumps)®. Meropenem, a diferencia de imipenem, pertenece a un
sistema de "eflujo” diferente (MexB) y actua a través de canales
de paso del tipo OprM.
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Se ha demostrado que el uso continuado de carbapenémicos
favorece la aparicion de resistencias para enterobacterias produc-
toras de BLEE®® y P. aeruginosa®*°. Asi, se ha observado una corre-
lacion entre el empleo de imipenem y la aparicion progresiva de
clones resistentes de P. aeruginosa en las salas de cirugia pediatrica
de Polonia. Sin embargo, el serotipo aislado resistente a imipenem
fue sensible a meropenem®’. Ademés, en pacientes con infeccion
grave también se ha documentado la aparicion de resistencias in-
tra-tratamiento a pesar del empleo de dosis altas (1 g/6h iv.) de
imipenem®. Por lo tanto, delante del incremento progresivo de re-
sistencias para P. aeruginosa™, parece aceptable racionalizar el uso
de carbapenémicos en el tratamiento de los pacientes con IIA 'y
ajustar las indicaciones y duracion lo mejor posible?.

Otras estrategias para mejorar la efectividad de los carbape-
némicos en el tratamiento antibiotico empirico de la IIA, podria
ser la cobertura especifica en aquellos casos de riesgo de infec-
cion pseudomonica (infeccion recurrente nosocomial, foco bilio-
pancredtico, pacientes neutropénicos) mediante la optimizacion
de las dosis (maximas dosis de meropenem 2 g/8h iv)*® o la aso-
ciacion con otro antibiotico anti-pseudomonico.

Al contrario, y para evitar presion antibiotica para las espe-
cies gramnegativas no fermentadoras, delante de un cultivo ne-
gativo para P. aeruginosa, una politica de desescalamiento anti-
biotico y/o acortamiento de la duracién del tratamiento
carbapenémico podria también tener sentido®. En el momento
actual, meropenem es, junto a doripenem, el antibiotico mas ac-
tivo frente a P. aeruginosa® por lo que es preciso racionalizar su
uso para preservar su actividad durante el mayor tiempo posible.

ESTUDIOS COMPARATIVOS DE MEROPENEM EN
PACIENTES CON IIA

A finales de los afios 80, la amplia aceptacion de la monote-
rapia de amplio espectro en el tratamiento de la IIA favorecio el
desarrollo de nuevas moléculas que concluyd con la consolida-
cion de algunos antibidticos como imipenem y piperacilina-tazo-
bactam. Meropenem irrumpe a mediados de los afios 90 y aporta
como valor afiadido su mayor estabilidad frente las enterobacte-
rias resistentes sin la necesidad de estar asociado a cilastatina, in-
hibidor de la dihidropeptidasa renal, cofactor potencialmente
neurotoxico.

El tipo y disefio de los estudios dificultan el andlisis de los
ensayos comparativos en los que se evaluan nuevos antibioticos.
Asi, la mayoria de los estudios estdn destinados a demostrar
igualdad de efectividad por lo que es dificil interpretar las peque-
fas diferencias observadas en relacion a la curacion clinicay a la
erradicacion bacteriologica. Ademds, las mayor parte de los estu-
dios incluyen como fracaso clinico la infeccion de la herida qui-
rurgica, cuando el tratamiento antibidtico estd destinado a la cu-
racion de la infeccion situada en el compartimento
intraabdominal y no a la prevencion de la infeccion incisional. A
pesar de estos inconvenientes es posible comentar algunos as-
pectos interesantes.

Casi todos los estudios comparativos en los que se ha estu-
diado meropenem no demuestran diferencias en relacion con la

curacion clinica y erradicacion bacterioldgica®39-414345-47495¢ Gjp
embargo, en un estudio en que el comparador fue la combina-
cion de cefotaxima y metronidazol* se observo una respuesta
clinica favorable del 95% en el grupo de meropenem frente al
75% de la combinacion. El fracaso clinico y bacterioldgico de ce-
fotaxima y metronidazol se asocio a un déficit en el tratamiento y
a superinfecciones por Enterococcus spp. y P. aeruginosa. La in-
clusion de enfermos mas graves (30% de los pacientes con una
puntuacion de APACHE entre 11y 20) en este estudio podria ser
quizds la causa de estas diferencias no observadas en trabajos si-
milares®. En otro estudio en que el comparador fue la combina-
cion de clindamicina mas gentamicina, se observé una diferencia
ostensible en relacion a la persistencia de bacterias anaerobias
(6% de meropenem vs. 14% de clindamicina y gentamicina) aler-
tando esta observacion de la inadecuacion del tratamiento de
Bacteroides spp. mediante clindamicina®.

La mayoria de los estudios en los que se ha comparado mero-
penem con imipenem demuestran una igual efectividad®****%** con
tasas de curacion clinica y erradicacion bacteriologica para mero-
penem que oscilan del 91,6 al 98% y del 87 al 96% y para imipe-
nem del 93,8 al 98% y del 92,6 al 98%, respectivamente. Sin em-
bargo, las tasas de curacién son menores cuando se incluyen
pacientes mas graves*. En un estudio realizado en pacientes ingre-
sados en la UCI (80% con una puntuacion de APACHE superior a
10) con diferentes tipos de infecciones, se observo una respuesta
clinica ligeramente superior para meropenem (77% vs. 68%). Sin
embargo, en el grupo de pacientes con IIA, la diferencia fue mayor
(95,5% de meropenem vs. 76,7% de imipenem). Meropenem tam-
bién obtuvo una mayor erradicacion bacteriologica para los gram-
negativos (81,9 vs.62,8% de meropenem e imipenem, respectiva-
mente) sobre todo en relacion a E coli, Enterobacter spp y P.
aeruginosa. Estas diferencias podrian ser debidas a una mayor tasa
de resistencias de P. aeruginosa en el paciente mas critico. Sin em-
bargo, la erradicacion bacteriologica de los cocos grampositivos fue
superior en el grupo de imipenem (75 vs. 95,8%)*.

CONCLUSIONES

El tratamiento de los pacientes con IIA es un reto. A la mayor
comorbilidad se afade un incremento de las resistencias bacte-
rianas a los antibioticos de amplio espectro desarrollados en la
década de los afios 90. Meropenem es un carbapenem Uutil en
monoterapia en el tratamiento de los pacientes con IIA por su
buena actividad frente a Paeruginosa y las cada vez mas fre-
cuentes enterobacterias productoras de BLEE. Sin embargo, para
preservarla es preciso emplear el farmaco en forma selectiva y
optimizar la dosificacion en los pacientes de riesgo (altas dosis en
infecion enterocdcica y por P. aeruginosa).
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