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1. RESUMEN
Un carbapenem es el antibidtico beta lactamico de eleccion para el tratamiento de infecciones por
enterobacterias, dado que es resistente a la destruccion causada por la beta lactdmasa del
microorganismo, y es el tratamiento de eleccion para infecciones ocasionadas por gramnegativos
gue producen Beta Lactdmasa de Espectro Extendido (ESBL) (Katzung, 2005). Una de las razones
para el aumento de la prescripcion de carbapenems en nifios en las Unidades de Cuidados
Intensivos de Pediatria (desde ahora UCIP) del Hospital Roosevelt, es que a menor edad del
paciente, existe una mayor probabilidad de adquirir una infeccion antibidtico resistente (Curcio,
2009). Los objetivos del estudio fueron describir la indicacién-prescripcion, efectos asociados y
resultados del uso de carbapenems, documentar los hallazgos de laboratorio en los pacientes
tratados, describir los exdamenes de laboratorio previos a la prescripcion del tratamiento, evaluar la
duracion del tratamiento, dosis y frecuencia indicada segun la literatura, la cantidad de pacientes
hospitalizados en el area, motivo de ingreso, si el paciente fue trasladado de otro hospital, establecer
la prevalencia de las enfermedades mas comunes, y las menos comunes, comparar por qué se
indico, tipo de carbapenem, cuantos pacientes sanaron, cuantos pacientes murieron, el sexo de los
pacientes, rango de edad, diagndstico, y otros datos. Asi como comparar los resultados de los dos
grupos de pacientes a través del tiempo. La informacion sobre la prescripcion-indicaciéon de
carbapenems de los pacientes internados por un periodo de cuatro meses durante los afios 2009 y
2011en la UCIP del Hospital Roosevelt se recopilo, obteniéndose los datos de los expedientes de los
pacientes, y entrevistando al personal médico y de enfermeria. Luego del analisis de los datos, se
encontr6 que no se llevo un control del tratamiento de los pacientes durante el uso del carbapenem.
La principal herramienta para controlar y evitar una enfermedad nosocomial, es llevar un registro
adecuado de los pacientes, vigilando las vias de mayor de riesgo de infeccion (catéteres y
ventilacion mecanica). Los pacientes con mas de 48 horas de haber ingresado en la UCIP, se deben
monitorear, pues usualmente adquieren alguna infeccion. No se Ilevo control de las pruebas de
quimica sanguinea durante el tratamiento, siendo estas importantes para indicar disfuncion a renal o
hepética. Por los escasos recursos en la UCIP, la actitud preventiva, fue la mejor medida para
evitar brotes infecciosos. Luego de discutir los resultados se concluyé que no hubo diferencia
significativa en la frecuencia de uso de carbapenems entre los afios 2009 y 2011 (p= 0.9239). Los
carbapenems deben usarse como una de las Gltimas alternativas antibidticas, cuando han fallado los
otros protocolos. El carbapenem mas usado durante ambos afios en la UCIP fue el meropenem. La
sensibilidad (in vitro), el estado clinico del paciente, los efectos adversos, el perfil farmacocinético

y el costo, fueron los determinantes mas importantes antes de decidir cual carbapenem indicar.



2. INTRODUCCION
Un carbapenem es el antibidtico beta lactamico de eleccion para el tratamiento de infecciones por
enterobacterias, dado que es resistente a la destruccion causada por la beta lactdmasa del
microorganismo, también es el tratamiento de eleccion para infecciones ocasionadas por
gramnegativos que producen Beta Lactamasa de Espectro Extendido (ESBL) (Katzung, 2005).
Algunos estudios refieren un aumento del uso de carbapenems en unidades hospitalarias. Una de
las razones para el aumento que se ha observado en la prescripcion de carbapenems en nifios es que
a menor edad del paciente, existe una mayor probabilidad de adquirir una infeccion antibiotico

resistente, sea esta de la comunidad o nosocomial (Curcio, 2009).

Entre los antibioticos mas frecuentemente prescritos en las unidades de cuidados intensivos en
Latino Ameérica, se encuentran los carbapenems, solos, 0 en combinacion con Vancomicina. En
muchos centros se consideran los carbapenems, al igual que la Vancomicina y la piperacilina
tazobactam, antibioticos de uso restringido, y son los méas frecuentemente indicados en pacientes
con diferentes enfermedades, sin embargo, solamente se reporta un pequefio porcentaje de los
tratamientos con antibidticos, en los que se les realiza un cultivo (prueba de sensibilidad) antes de
su indicacion y administracion, lo que puede contribuir con el alto rango de patdgenos con

resistencia al tratamiento multidroga (Garcia, 2003).

Los carbapenems se encuentran entre los tratamientos antimicrobianos multi-droga mas efectivos
contra las infecciones resistentes, y el meropenem es el mas exitoso entre las alternativas de terapia
inicial. Particularmente en infecciones graves (Acuner, 2011). Se emplean en el tratamiento de
infecciones de vias urinarias y respiratorias, intraabdominales y del aparato reproductor femenino,
asi como infecciones de la piel, los tejidos blandos, los huesos y las articulaciones. Son muy (tiles

en el tratamiento de enfermedades nosocomiales mixtas (Velasco, 2003).

El uso de tubos orotraqueales y permanencia de mas de 5 dias en el servicio han demostrado ser
factores de riesgo para adquirir una infeccion nosocomial (Motta, 2002), y mientras mas alejada de
la fecha de ingreso del paciente sea la presentacion del maximo puntaje en la escala de falla
multiérganica, representa un mayor riesgo de muerte para los pacientes en un plazo de 30 dias, y la

permanencia de los nifios en la UCIP en su mayoria es mayor a los 5 dias (Ranchos, 2001).

Es necesario llevar un control de la prescripcidn indicacion adecuada de los carbapenems, asi como

posibles interacciones y efectos adversos asociados a estos, y por el aumento de resistencia de los



patdgenos, asi como la falta de cultivo previo a la prescripcion indicacion de los carbapenems
(Garcia, 2003). El uso de carbapenems en las UCIP ha ido en aumento por el alto porcentaje de

patdgenos con resistencia a los tratamientos multidroga (Garcia, 2003).

Las UCIP, han aumentado el uso de carbapenems ya que en la practica y algunos estudios, se ha
encontrado un aumento de la prescripcidn de carbapenems en nifios, pues refieren se ha observado
que a menor edad del paciente, existe una mayor probabilidad de adquirir una infeccién antibiético
resistente, sea esta de la comunidad o nosocomial (Curcio, 2009). Ademas en el Hospital Roosevelt
se reportan cada vez méas casos de bacterias resistentes a distintos antibidticos (datos no

publicados).

Para este estudio se utilizaron los datos obtenidos de los expedientes clinicos de los nifios con
carbapenem indicado, y en las entrevistas al personal médico y de enfermeria, durante septiembre a
diciembre de 2009, los que se compararon con los datos que se obtuvieron de expedientes clinicos

de pacientes que estuvieron ingresados entre enero y abril de 2011.

La informacion generada serd (til en otras investigaciones, para determinar, probar o verificar
nuevos métodos o los ya establecidos, para que otros luego del diagnostico, puedan indicar un
carbapenem, para que el tratamiento antimicrobiano sea efectivo, ya sea para una infeccion de la

comunidad o nosocomial.



3. ANTECEDENTES
Los carbapenems estan estructuralmente relacionados con los antibiéticos beta lactdmicos. Estos
penetran bien a los liquidos y tejidos corporales, incluyendo liquido cefalorraquideo. El tratamiento
con un carbapenem esta indicado para infecciones causadas por microorganismos susceptibles,
como P. aeruginosa, resistentes a otros medicamentos disponibles y para el tratamiento de
infecciones mixtas causadas por aerobios y anaerobios. Los carbapenems son activos contra muchas

cepas de neumococos altamente resistentes a penicilinas.

Un carbapenem es el antibiotico beta lactamicos de eleccién para el tratamiento de infecciones por
Enterobacter, dado que es resistente a la destruccion causada por la beta lactdmasa del
microorganismo, también es el tratamiento de eleccion para infecciones ocasionadas por
gramnegativos que producen ESBL. El ertapenem no tiene suficiente actividad contra P.
aeruginosa, y no debe usarse para tratamiento de infecciones causadas por ese microorganismo. El
imipenem 0 meropenem con 0 sin un aminoglucésido pueden ser un tratamiento eficaz para

pacientes febriles con neutropenia.

Todos los carbapenems se excretan por via renal, la dosis debe reducirse en pacientes con
insuficiencia renal. La dosis comun del imipenem es de 0.25 a 0.5g por via IV cada 6 a 8 horas
(vida media 1 hora). En el adulto, la dosis habitual de meropenem es de 1g por via IV cada 8 horas.
El ertapenem tiene la vida media mas prolongada (4 horas) y se administra en una dosis Unica diaria
de 1g por via IV o IM. La aplicacion de ertapenem por via IM es irritante, y por esta razon el

medicamento esta formulado con lidocaina a 1% para aplicacion por esta via.

Los efectos adversos mas comunes de los carbapenems (que tienden a ser mas comunes con el
imipenem) son nauseas, vomito, diarrea, erupciones cuténeas y reacciones en el sitio de aplicacion.
Las concentraciones excesivas de imipenem en pacientes con insuficiencia renal pueden ocasionar
crisis convulsivas. EI meropenem y ertapenem tienen menor probabilidad de causar convulsiones
qgue el imipenem. Los pacientes alérgicos a penicilinas también pueden ser alérgicos a los

carbapenems (Katzung, 2005).

En el afio 2008 Borror Moctezuma, E. en su tesis Ad gradum para optar al titulo de Quimica
Farmacéutica, titulada: Seguimiento farmacoterapéutico en pacientes hospitalizados que reciben
como tratamiento Vancomicina en los servicios de medicina interna, cirugia, la Unidad de

Cuidados Intensivos y observacion de Adultos del Hospital Roosevelt, se concluye que el



seguimiento farmacoterapéutico le permite al Quimico Farmacéutico integrarse al equipo
multidisciplinario (médicos, Enfermeras, nutricionistas, etc.) de manera activa para colaborar a la

pronta recuperacion de los pacientes (Borror, 2008).

En el afio 2002 Motta Mendoza, M. en su tesis Ad gradum para optar al titulo de Médica y
Cirujana, titulada: Factores que condicionan la presencia de infeccion nosocomial en pacientes que
ingresan a la Unidad de Cuidados Intensivos de Pediatria (UCIP), se concluye la incidencia de
infecciones nosocomiales en la Unidad de Cuidados Intensivos de Pediatria del Hospital Roosevelt
de Guatemala en los pacientes estudiados fuerén muy arriba que el valor méximo admitido. Esto
debe indicar mal seguimiento de las medidas de prevencion de infecciones nosocomiales. Ademas
refleja la falta de recursos elementales, como jabon, toallas, desinfectantes, etc. EI uso de tubo
orotraqueal y permanencia de mas de 5 dias en el servicio demostrardn ser factores de riesgo para
adquirir infecciones nosocomiales, sin embargo debe tenerse cautela con esta afirmacion, ya que la
mayor parte de infecciones nosocomiales (73%) se presentar6n antes de 5 dias. Las infecciones
nosocomiales resultaron ser un importante factor de riesgo de muerte en los pacientes estudiados
(Motta, 2002).

En el afio 2001 Ranchos Monterroso, F. en su tesis Ad gradum para optar al titulo de Médica y
Cirujana, titulada: Identificacion de falla multiérganica en nifios con Sepsis, se concluye que
mientras mas alejada de la fecha de ingreso sea la presentacion del maximo puntaje en la escala de
falla multiérganica en nifios que con sepsis, esto representa un mayor riesgo de muerte para los
pacientes en un plazo de 30 dias. La sepsis es la causa mas comin de muerte en la unidad de

cuidados intensivos de pediatria (Ranchos, 2001).



4. MARCO TEORICO
4.1 CARBAPENEMES
Son antimicrobianos biciclicos relacionados estructuralmente con los betalactdmicos, lo que los
diferencia de las penicilinas y las cefalosporinas, es que su estructura basica presenta un grupo
metileno que remplaza el azufre endociclico del anillo betalactamico (anillo tiazolidinico),
adquiriendo un amplio espectro de accion. Son derivados de las tienamicinas, un compuesto
producido por Streptomyces cottleya. Se caracterizan por estar dotados de un gran poder
bactericida, una concentracion minima bactericida (CMB) préxima a la concentracion minima
inhibitoria (CMI), elevada afinidad por las proteinas fijadoras de las penicilinas (Penicilin-Binding-
Proteins - PBP), gran estabilidad frente a la mayoria de las B-lactamasas clinicamente importantes y
un perfil de seguridad similar al de otros 3-lactdmicos. El imipenem, meropenem y ertapenem son
antibidticos que pertenecen a este grupo de antimicrobianos y presentan el mayor espectro de

actividad conocido.

El primer carbapenem comercialmente disponible fue imipenem-cilastatina, que por sus
caracteristicas se convirtié en uno de los antimicrobianos mas Utiles en el tratamiento de multiples
infecciones graves, fundamentalmente en el dmbito nosocomial (infecciones polimicrobianas,

causadas por bacterias multirresistentes etc.).

El imipenem, ademés, posee una cadena lateral hidroxietilica que se une al anillo betalactamico en
posicidn trans que le ofrece gran actividad frente a las betalactamasas. Debido a que el imipenem
es rapidamente metabolizado por las dihidropeptidasas | renales, se combina con cilastatina, que es
un inhibidor reversible y especifico de dicha enzima, lo que prolonga su semi vida. La cilastatina
carece de actividad antibacteriana. Los carbapenems son muy estables frente a la mayoria de las
betalactimasas y bacterias de accion rapida. Debido a sus caracteristicas estructurales y
moleculares atraviesan facilmente las paredes bacterianas de los microorganismos, para inhibir la

accion de las PBP (Penicilin-Binding-Proteins). (Lorenzo y Moreno, 2005)

En 1994 se introdujo, a nivel mundial, meropenem, que presenta las ventajas de ser estable frente a
la dehidropeptidasa-1 renal (DHP-I), por lo que no es necesario administrarlo junto con un inhibidor

enzimatico como la cilastatina y muestra un excelente perfil de tolerancia.



4.2 Mecanismo de accion
Se unen con alta afinidad a la mayoria de las proteinas de unién a penicilinas PBP (Penicilin-
Binding-Proteins) de alto peso molecular de las bacterias gram positivo y gram negativo, pero no a
métalo betalactdmasas. Los carbapenems producen una muerte celular répida al unirse
covalentemente a las PBP (Penicilin-Binding-Proteins) esenciales e inhibir la sintesis de la pared
celular. Por ello, su accién antimicrobiana conduce a una produccién de bacterias esféricas que se
lisan con rapidez y facilidad, el meropenem, ademas, produce formas elongadas por su afinidad por
las PBP3. Uno de los factores que mas contribuye a la eficacia de los carbapenems sobre
microorganismos gramnegativos es su capacidad de penetrar rapidamente a través de los canales
porinicos de las bacterias, debido a su bajo peso molecular y estructura compacta, hidrofilica y

Zwiterionica.

El anillo B-lactamico les confiere una elevada afinidad por las PBP (Penicilin-Binding-Proteins)
aungue, existen diferencias en la afinidad de los diferentes carbapenems que pueden ponerse de
manifiesto a través de los cambios morfologicos inducidos tras exposicion al antimicrobiano. Asi,
en Escherichia coli, la PBP2 es la diana principal tanto de imipenem como de meropenem mientras

gue la PBP3 demuestra una mayor afinidad por meropenem.

En Pseudomona aeruginosa se demuestra una elevada afinidad de meropenem por las PBP1b, PBP2
y especialmente PBP3. Esta mayor afinidad de meropenem por las PBP3 explica el incremento de
actividad de aquél frente a determinadas bacterias gramnegativas. En Staphylococcus aureus cabe
destacar la elevada afinidad por las PBP1, PBP2, y PBP4 y baja frente a las PBP3. Por otra parte,
su actividad se debe también a su estabilidad frente a un gran nimero y variedad de B-lactamasas,
debido a su cadena lateral 6-alfa-hidroxietilica y a su efecto inhibidor sobre las mismas. Son activos
frente a bacilos gramnegativos productores de R-lactamasas plasmidicas o cromosémicas que son
causa de resistencia a otros B-lactamicos. La excepcidn la constituyen las carbapenemasas
expresadas, entre otras, por Stenotrophomonasmaltophilia, Flavobacterium spp. y aislamientos de
Bacteroides spp. O Aeromonas hydrophila. Meropenem tiene menor poder inductor de R-lactamasas

tipo | en enterobacterias y Pseudomona aeruginosa que imipenem.

Los carbapenem, en especial el imipenem, atraviesan la barrera de la membrana externa de las
bacterias gram negativas mediante una proteina especifica de dicha membrana, la OprD, mas que la
OmpC o la OmpF, que son las utilizadas por las cefalosporinas o las penicilinas. Su caracteristica

exclusiva de permeabilidad de la membrana externa y su excelente estabilidad frente a las



4.3

betalactdmasas, en comparacidn con otros betalactdmicos, son los principales responsables del
amplio espectro antibacteriano de los carbapenems y la relativa ausencia de resistencia cruzada
entre los carbapenems y la relativa ausencia de la clase de antibidticos betalactdmicos. No son
hidrolizados, o lo son pero muy lentamente, por las penicilinasas y cefalosporinasas mas comunes
(enzimas clase Ay C de Amber), entre ellas las producidas por Staphylococcus aureus, Escherichia
coli, Enterobacter cloacae, Citrobacter freundii, Proteus rettgeri, Serratia mas cescens, Proteus
vulgaris, Klebsiella oxytoca, Pseudomona aeruginosa y Bacteroides fragilis. Los carbapenems son
hidrolizados por las enzimas de la clase B, que son metaloenzimas dependientes de cinc
encontradas en Stenotrophomonas maltophilia, algunas especies de Bacillus (por ejemplo: Bacillus
cereus y Bacillus anthracis) y otras especies. Se han descrito algunas enzimas clase A con

actividad carbapenemasa. (Mandell y Bennett, 2006)

Farmacocinética

Las propiedades farmacocinéticas de imipenem Yy meropenem son semejantes. Tras la
administracion intravenosa de 1 g de meropenem e imipenem se alcanzan concentraciones séricas
méaximas (Cmax) de 61,6 y 69,9 mg/l, y unas vidas medias plasmaéticas de 0,98 y 1,1 horas,
respectivamente. El area bajo la curva (ABC) es de 90,8 mg/h/l y de 92,5 mg/h/I. Los aclaramientos
plasmaticos totales (lineales y proporcionales al grado de filtracion glomerular) son de 188 y 183
ml/minuto y el volumen de distribucién en el estado estacionario de 12,5 y 14,5 litros,
respectivamente. El aclaramiento renal es de 139 y 135 ml/minuto respectivamente, y la proporcion
de dosis de ambos antibidticos recogida en orina es de aproximadamente el 75%. La administracion
intravenosa rapida es bien tolerada en el caso de meropenem, pero la infusion rapida de imipenem
provoca nauseas y vomitos. No se absorben tras la administracion oral dada su inestabilidad en jugo
gastrico45-48. Los carbapenems actualmente comercializados penetran de forma adecuada en la
mayor parte de los fluidos y tejidos corporales, sin embargo, el acceso de imipenem- cilastatina a
liquido cefalorraquideo (LCR) es limitado. La administracion de altas dosis puede provocar
convulsiones (hasta un 33% durante el tratamiento de meningitis en nifios), en particular en aquellos
pacientes con enfermedad neurolégica de base o funcidn renal disminuida. En las meningitis,
meropenem alcanza niveles en LCR superiores a las CMI de los agentes causales habituales, no
habiéndose detectado efectos secundarios en el sistema nervioso central (SNC). Los carbapenems se

eliminan por hemodidlisis pero no lo hace completamente cilastatina.



4.4

4.5

4.6

El imipenem se administra por via parenteral. Se difunde bien a todos los tejidos incluso al liquido
cefalorraquideo. Se excreta por la orina. Al combinarlo con cilastatina se elimina sin metabolizar
en un 69-75%.

Uso
Se emplea en el tratamiento de infecciones de vias urinarias y respiratorias, intraabdominales y del
aparato reproductor femenino, asi como infecciones de la piel, los tejidos blandos, los huesos y las

articulaciones. Es muy Util en el tratamiento de nosocomiales mixtas.

Efectos adversos

Son parecidos a los de la penicilina. Puede producir intolerancia local a las inyecciones. En nifios
se ha observado coloracion rojiza de la orina, que no se debe confundir con hematuria y que es
inofensiva. Produce reactividad cruzada con otros betalactamicos en personas con hipersensibilidad
a estos farmacos. Puede ocasionar convulsiones en personas con afectacion en el SNC o con
insuficiencia renal. En ancianos se deben ajustar las dosis segln el aclaramiento de Creatinina.
Carece de efectos teratogenicos, muy similar es otro farmaco de este grupo, el meropenem, que no

es hidrolizado por las enzimas renales.  (Velasco, 2003)

Estructura quimica

La estructura basica de los carbapenems, al igual que la de las penicilinas, consiste en un anillo 3-
lactdmico, que le proporciona afinidad por las PBP, unido a un anillo de cinco miembros
(tiazolidina). Difieren de ellas y se caracterizan quimicamente por poseer un d&tomo de carbono que
sustituye al azufre en posicion C1 de la tiazolidina y un enlace no saturado entre las posiciones 2 y
3 del anillo pentamérico (anillo carbapenem, que amplia el espectro y aumenta la potencia). Estas
modificaciones condicionan una mayor afinidad por las PBP diana, un incremento de la potencia y
un amplio espectro antibacteriano. El primer representante fue la tienamicina, un compuesto
quimicamente inestable, pero con gran actividad antibacteriana y amplio espectro. La N-formidoil
tienamicina o imipenem, es un derivado estable de la tienamicina; presenta un elevado metabolismo
renal, se inactiva por la dehidropeptidasa | (DHP-I), una carbapenemasa humana, que requiere zinc
como cofactor, localizada en la superficie luminal de las células del tubulo proximal, dando lugar a
una escasa eliminacién urinaria de imipenem y a la formacion de productos nefrotoxicos que, en

animales, conduce a una necrosis aguda del tabulo proximal.
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Para resolver estos inconvenientes se desarrollé cilastatina, un inhibidor de la DHP-I, que presenta,
en el hombre, una vida media sérica semejante a la del imipenem. La administracién conjunta en
proporcion 1:1, bloquea el metabolismo renal de imipenem, permitiendo el aumento de su
concentracion y también la concentracién plasmaética y el area bajo la curva (ABC) en comparacion
con la misma dosis administrada sin cilastatina. Posteriormente se ha desarrollado meropenem que
se administra sin inhibidor enzimatico por ser estable a la DHP-I debido a la introduccién de un
grupo metilo en posicion 1. Las diferencias fundamentales entre los distintos carbapenems
dependen de las cadenas laterales en C2 y C6. Meropenem e imipenem poseen en C6 la misma
cadena lateral hidroxietilo en configuracion trans que protege al anillo 3-lactamico otorgandole una
elevada estabilidad frente a las R-lactamasas. Sin embargo, estructuralmente meropenem se
diferencia de imipenem, por la presencia de un grupo R-metilo en posicion C1 que confiere a la
molécula estabilidad frente a la dehidropeptidasa renal 1y por la configuracion estereoquimica de
la cadena lateral en C2 (dimetil carbomoilpirrolidinetio) que in incrementa la actividad frente a
gramnegativos (enterobacterias y pseudomonas) y puede ademas explicar también la reduccion del

efecto proconvulsionante observado en imipenem/cilastatina.

Espectro y actividad antimicrobiana

Los carbapenems, por sus caracteristicas, bajo peso molecular y estructura zwiteridnica, tienen
estabilidad frente a casi todas las 3-lactamasas y elevada afinidad por las PBP poseen un espectro de
actividad muy amplio. Abarca aerobios grampositivos (S. aureus, estafilococos coagulasa
negativos, estreptococos, incluyendo Streptococcus pneumoniae resistentes a peniciling,
Enterococcus faecalis y Rhodococcus equi) gramnegativos (enterobacterias, P. aeruginosa,
Acinetobacter spp., Haemophilus influenzae, Neisseria spp., Moraxella spp.) y anaerobios

(Bacteroides spp., Fusobacterium spp., Clostridium spp.).

El Imipenem es activo contra microorganismos gram positivo y gram negativo tanto aerobios como
anaerobios. Algunos Staphylococcus y Streptococcus son resistentes al imipenem. Durante el
tratamiento pueden aparecer resistencias en infecciones por Pseudomona aeruginosa o Bacteroides

fragilis debidas probablemente a variaciones en las PFP-2 o en la permeabilidad de la membrana.

Meropenem es mas activo que imipenem frente a gramnegativos como ocurre en P. aeruginosa
(2-4 veces), enterobacterias (2-32 veces) y H. influenzae (4-8 veces) y menos frente a
grampositivos (entre 2 y 4 veces) como es el caso de enterococos, estreptococos, estafilococos y

listerias. El comportamiento frente a Proteus spp., Morganella spp. y  Providencia spp. es
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variable. No poseen actividad frente a estafilococos resistentes a meticilina, Enterococcus
faecium, Corynebacteriumjeikeium, S. maltophiliay otros géneros productores de métalo-R3-
lactamasas cromosémicas. Los microorganismos son sensibles in vitro a los carbapenems cuando
poseen una CMI inferior o igual a 4 mg/l y resistentes si es igual o superior a 16 mg/l. En conjunto
muestran una buena actividad in vitro frente a la mayoria de microorganismos aerobios
grampositivos (tabla 1). Son activos frente a S. aureus sensible a meticilina y a la mayoria de las

especies de estafilococos coagulasa negativos sensibles a meticilina.

Las cepas resistentes a meticilina lo son también a los carbapenems. Meropenem también aumentd
la proporcidn y la extension de la fagocitosis y de la muerte intracelular de S. aureus comparado con
controles que no habian recibido antibi6ticos. Produjo un 97% de muerte intracelular de S. aureus
en neutrdfilos y un 99,3% de muertes en macréfagos con una concentracion del farmaco de 8 veces
la CMI. Este efecto no se dio con imipenem. Streptococcus pyogenes, Streptococcus agalactiae y S.
pneumoniae son muy sensibles. Las cepas de S. pneumoniae resistentes a penicilina muestran CMI
mas elevadas frente a imipenem y meropenem, pero ambos se mantienen sensibles. Comparando
meropenem con otros antimicrobianos, éste es en general dos a cuatro veces mas activo que
penicilina frente a S. pneumoniae y ligeramente menos activo que imipenem. Cefotaxima muestra
una actividad similar o ligeramente inferior. Frente a enterococos, la actividad es variable
dependiendo de la especie; asi E. faecalis exhibe una CMI 90 de 8 mg/l y E. faecium de > 128-
64 para meropenem y de 2 mg/l y > 8-> 128 respectivamente para imipenem. Son muy activos in
vitro frente a enterobacterias, incluyendo aislamientos nosocomiales resistentes a ceftazidima,
cefotaxima, ceftriaxona, piperacilina y gentamicina (tabla 2). Meropenem es mas activo frente a
Enterobacteriaceae que imipenem, cefalosporinas de tercera generacion, ciprofloxacino y
aminoglucosidos (tablas 2 y 3). Proteus spp., Morganella spp. y Providencia spp. Son sensibles a
meropenem y muestran CMI90 mas elevadas frente a imipenem (0,12- 0,5 frente a 2-8). Ademas, la
actividad de meropenem frente a estos microorganismos es, como minimo, idéntica a la de
ciprofloxacino. Meropenem es mas activo que imipenem frente a practicamente todas las especies
de pseudomonas, excepto algunas cepas de Pseudomonas putida. También es mas activo frente a
Burkholderia cepacia, probablemente por una mayor estabilidad a las carbapenemasas. En general,
maés del 90% de los aislamientos de P. aeruginosa son inhibidos por meropenem a concentraciones
< 4 mg/I2, sin embargo, cuando los aislamientos son nosocomiales, las CMI90 se elevan hasta 8
mg/l. Es més activo que imipenem, ciprofloxacino y aminoglucésidos (tabla 3). Acinetobacter spp.

Es uniformemente sensible a los carbapenems.
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TABLA 1
Actividad de meropenem e imipenem (CMI90) frente a bacterias grampositivas
jones, 1989 | King, 1989 | MArURLUeNEO: | pawarg, 1905
I M I M | M I M
E. faecalls 1 1 2 8 2 8 2 8
E. faeclum >8 64 64 >128 ©4 128 - -
Enteromaus spp - - - - - - - -
L. monocytagenes 012 012 - - 013 025 025 025
5. aureus SM 0,03 012 003 012 013 025 013 025
S. awreus RM 1 8 0.25 2 - - - -
S. qoidermidis 0015 012 - - - - 1 B!
Estafilococos coagulasa (-) 2 g 012 2 0,13 4 - -
S. agalactiae 003 006 003 006 - - - -
5. pyogenes 0015 0008 - - - - <006 <006
5. preumoniae SP 0015 0015 006* 025* 0016 0016 006 013
S. pneumoaniae RP 0,12 0,25 05 1 0.25 1

** Indurye cepas sensibles y resistentes a pendcilina.
** Induye cepas sensibles y resistentes a meticiling.

[ - imipenem; M: meropenem; RM: reststente a meticilina; SM: sensible a metidlina; SP: sensible a penicilina; RP: resistente a peniclina.

TABLA 2
Actividad de meropenem e imipenem (CMI90) frente a microorganismos gramnegativos
Jones, 1989 King, 1989 Martin Luengo, 1993 | Edward, 1995
1 M I M I M I M
E colf 0,25 0.03 0.5 0.03 0.5 0.06 0.5 < 0,06
K. prieumorize - - - - 1 0.06 1 0,06
Kbbsialla sp. 0.5 0.06 0.5 0.03 - - - -
E cloacae 1 0.06 1 012 1 0.13 2 0.25
£ aerggenes 2 0.06 1 0.06 - - - -
P agolomearans 2 0.25 - - - - - -
S marcescens 1 0.25 0.5 006~ 2 013 2 0,25
C froundtf 1 0.06 0.5 0.06 2 0.06 1 0,13
O diversus 0,12 0.03 - - - - - -
P mfrabilis 4 012 4 0.25 4 013 4 0,13
P vugans 2 012 4 0.25 -1 0.13 -1 0,25
M. morgantt 2 0.25 4 012 4 025 -1 0.25
P rotigery 1 012 2 012 2 0.13 L 0,25
P stuzrttf 2 012 E} 012 — - 4 0.5
S enterftidis 0.25 0.03 - - - - - -
S typhat 0,12 0.03 - - 0,25 0.06 - -
¥ enterocolitica 0,25 0.06 - - 0.25 0.06 - -
P aeryginasa 2 2 4 4 8 2 >8 4
A. anftratus 0,25 1 0,25* 0.25* 2 2 2 2
S maltophilia >8 128 > 128 64 > 128 > 128 - -
A. hydrophila - - 0.25 0.03 2 0.25 - -
M. catarmfalis 0,03 003 0,06 0,004 0,06 0,008 0,13 0,008
N gonarrhoeae - - 0,12 0.01 - - 0,25 0,03
AL — - — — _ — — —
H inffuenzae B () 0.5 0.06 - - - - - -
H influenzae B (+) 0,25 0.03 4 012 2 0.13 4 0,13
H influenzae (RA) 1 05 - - - - - -
* Inchrye diferentes especies.

I : imipenem: M : meropenem: RA- resistente a ampiciina
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TABIA3
Actividad comparada de los carbapenems con otros antimicrobianos
— e CMIS0 (mg)
e Meropenem | Imipenem | Ceftazidima | Cefotaxima | Centamicina | Ciprofloxacino
Grampositivos
S aureus (SM) 3417 025 013 >16 1 8 05
S. eplcermids (SM) 1317 4 1 16 64 16 16
S pyogenes 302 <0,06 <0,06 0,25 <0,25 16 |
S peurmonia (SP) 700 0,13 0,06 | 0,25 > 16 2
S preumoniae (RF) 143 1 025 kY 1 16 |
E faecalls 1.608 8 2 > 128 >128 128 1
L. monocytagenes 155 0,25 0,25 128 128 2 |
tivos
E. alf 3683 <006 05 <] <0,25 8 013
(. freundit 656 0,13 1 b4 2 kY 05
K. peumoniae 1.241 0,06 1 1 05 1 0,25
E doacae 1.201 0,25 2 b4 64 kY 0,25
S, marceseens 764 025 2 4 32 64 2
P. mirabils 1.308 0,13 4 0,25 <0,25 4 013
P, vulgaris 31 025 4 0,25 l 2 0.06
Salmonedaspp. 308 <0,06 05 <l 64 l <0,06
M. morganit 567 0,25 4 16 8 4 013
H. influenzae 1.343 0,13 4 0,25 0,06 8 0,016
N. meningitids o8 0,016 013 <025 <0,25 8 <0016
N. gonarrfioeae (SP/IRP) 568 003 0,25 0,03 003 16 0,008
M. catarrhalls 212 0,008 0,13 05 05 2 0.06
P aeryginosa 3018 4 >8 >16 128 >64 2
B cepacla 166 8 kY 16 >3 128 8
A. cakoaceticus 161 2 2 b4 128 64 8
SM: sensible a meticllina; SP - sensible a penicling; RP : reststene a penicling.
* Inchryenda cepas B-lactamasa positiva o reststentes a ampiciina
Modficada de Fdwards, 1995.

Neisseria spp., Moraxella spp. y H. influenzae son sensibles a los carbapenems, aunque
meropenem es mas activo. Frente a H. influenzae, meropenem es mas activo que imipenem, tanto
cepas productoras como no productoras de RB-lactamasas; en cepas resistentes a ampicilina y no
productoras de R-lactdmasa, los carbapenems  son, en general, menos activos. Otros
microorganismos gramnegativos como Neisseria gonorrhoeae, tanto R-lactdmasa negativas como
positivas, Campylobacter jejuni, Helicobacter pylori y A. hydrophila son habitualmente sensibles.

Frente a Bacteroides del grupo fragilis y Fusobacterium spp. La actividad de meropenem es similar
a la de imipenem o ligeramente méas activo y superior a la de cefoxitina, clindamicina y
metronidazol. Son activos frente a Prevotella spp., Porphyromonas spp., Clostridium perfringens,
Propionibacteriumacnés, Veillonella spp. y Peptostreptococcus spp.; meropenem es mas activo

frente a Clostridium difficile.
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En general, con ambas moléculas y frente a la mayor parte de los microorganismos, se obtienen
CMB iguales o sdlo dos o cuatro veces méas elevadas que sus CMI. Poseen un efecto bactericida
relativamente rapido. Los carbapenems poseen un prolongado efecto postantibiético, que les
confiere una accion mas prolongada. La actividad de imipenem se ve poco afectada por el aumento
del tamafio del indculo bacteriano si este oscila de 103 a 106 ufc/ml pero las CMI se incrementan
significativamente en medio acido. La actividad de meropenem se ve minimamente afectada por el
tamafio del in6culo y, a diferencia de imipenem, la CMI no se altera en medio &cido. La asociacién
con un aminoglucésido o un glucopéptido puede ser sinérgica. No es recomendable combinar

imipenem con otros B-lactdmicos por ser un potente inductor de R-lactamasas.

Mecanismo de resistencia

La aparicion de resistencias por impermeabilidad constituye un grave problema en enterobacterias y
P. aeruginosa. Aunque meropenem es activo frente a P. aeruginosa, es posible la aparicién, durante
el tratamiento, de cepas resistentes por impermeabilidad debido a la pérdida de la porina OprD
(OprD2), que constituye un canal selectivo para sustancias de bajo peso molecular y estructura
zwiteridnica, como los carbapenems. Sin embargo, la aparicion de cepas con resistencia cruzada
entre imipenem y otros R-lactdmicos 0 meropenem Yy quinolonas conlleva que no pueda descartarse
la implicacién de otras porinas (OprF, OprM) en la resistencia por impermeabilidad de P.
aeruginosa. Por otra parte, estudios recientes sugieren que puede aparecer resistencia a meropenem
sin incrementos en las CMI de imipenem, por lo que el mecanismo no seria necesariamente la
pérdida de la porina OprD. La pérdida de diferentes proteinas de la membrana externa también se
ha asociado a resistencia por impermeabilidad tanto en aislamientos clinicos como en mutantes de
laboratorio de diferentes especies de enterobacterias (P. mirabilis, P. rettgeri, E. cloacae, E.

aerogenes).

Porcentajes de sensibilidad de diferentes antimicrobianos (método disco-placa). Estudio
multicéntrico espafiol 1995 (n = 8.667 cepas) MER: meropenem; IMIP: imipenem; CTX:
cefotaxima; AZT: aztreonam; PIP: piperacilina; AMC: amoxicilina/acido clavulanico; PIP/TAZ:

piperacilina/tazobactam; GEN: gentamicina; CIP: ciprofloxacino.

Las modificaciones de las PBP que conllevan alteraciones en la afinidad son un mecanismo de
resistencia y tolerancia importante sobre todo en bacterias grampositivas (estafilococos,
enterococos, L. monocytogenes y R. equi). Los neumococos que tienen alteradas son PBP y son

resistentes a penicilina permanecen sensibles a los carbapenems pero con CMI més elevadas. La
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inactivacion enzimatica por produccion de carbapenemasas, aunque infrecuente, es un hecho
probado en diferentes  patdgenos como S. maltophilia, Aeromonas spp., P. aeruginosa, S.
marcescens, E. cloacae, B. fragilis, etc. Este tipo de R-lactamasas le confiere resistencia a
carbenicilina, ceftazidima, cefoperazona, cefsulodina y moxalactam. Por el contrario, piperacilina 'y
aztreonam muestran una buena actividad. Con frecuencia la resistencia se debe a la accién conjunta
de varios mecanismos; asi, la produccion de 3-lactamasas cromosdmicas de la clase I, que no es un
factor importante de resistencia, si puede serlo cuando se asocia a alteraciones de la permeabilidad,
pues impide que la pequefia cantidad de antibidtico que entra en la célula alcance las PBP al ser
hidrolizada. Sin embargo, a pesar de los afios de utilizacion clinica de imipenem, el nivel de

resistencia a los carbapenems, con excepcion de P. aeruginosa, permanece relativamente bajo.

Indicaciones clinicas

Los carbapenems por su amplio espectro de actividad y caracteristicas farmacocinéticas se
emplearén en infecciones graves y nosocomiales, particularmente cuando existe posibilidad de estar
producidas por bacterias multirresistentes y polimicrobianas y nunca son farmacos de eleccion en
infecciones leves y en profilaxis quirargica. La eficacia de meropenem y de imipenem-cilastatina es
similar, pero este ultimo antimicrobiano no debe utilizarse en las infecciones del SNC. Sélo deben
ser utilizados, si es necesario, en las infecciones documentadas microbiol6gicamente, o en el

tratamiento empirico de:

[E=Y

. Pacientes neutropénicos febriles y en bacteriemias y septicemias de origen desconocido.

2. Infecciones intraabdominales (abscesos y peritonitis terciarios).

3. Infecciones respiratorias: son especialmente dtiles en las neumonias nosocomiales que estan
causadas, generalmente, por bacilos gramnegativos y con frecuencia son sensibles a los
carbapenems. Los fracasos terapéuticos mas frecuentes ocurren en las infecciones por P.
aeruginosa, sobre todo en pacientes con fibrosis quistica. En estos casos, la asociacion de un
aminoglucosido no es eficaz para prevenir el riesgo de aparicion de resistencias.

4. Meningitis: s6lo cuando se sospeche la presencia de bacilos gramnegativos resistentes a otros

antimicrobianos. En el tratamiento de estas infecciones causadas por microorganismos sensibles

se empleard Unicamente meropenem que tiene una seguridad y eficacia similar a la de
cefotaxima o ceftriaxona. En algunas situaciones clinicas este carbapenem puede tener ventajas
sobre estas cefalosporinas (meningitis producidas por Enterobacter spp. resistente a cefotaxima,

P. aeruginosa resistente a ceftazidima, etc.)
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5. Infecciones de piel, tejidos blandos y hueso (osteomielitis, artritis séptica), cuando se sospeche
la implicacion de bacilos gramnegativos resistentes a otros agentes. El tratamiento de una
osteomielitis durante seis semanas con un carbapenem tiene una eficacia similar al de la terapia
combinada.

6. Infecciones graves y complicadas del tracto urinario cuando se sospeche una etiologia por

bacilos gramnegativos resistentes a otros antimicrobianos.

4.10 Efectos secundarios
Salvo a nivel del SNC, el perfil de toxicidad de ambos antimicrobianos es similar. En términos
generales se toleran bien y raramente condicionan una interrupcién del tratamiento. Las reacciones
adversas son semejantes a las que producen otros antibidticos R-lactdmicos siendo las mas
recuentes nauseas, vomitos, diarrea, exantema y prurito. En estudios comparativos de meropenem e
imipenem/cilastatina fue necesario abandonar el tratamiento en el 1,4% y 1,8% de los pacientes
respectivamente. No se han realizado estudios en embarazadas por lo que no esta indicada su
utilizacion en este periodo. No hay datos sobre la excrecion por la leche materna por lo que si la

utilizacion es imprescindible debera suspenderse la lactancia.

4.11 Reaccion local y de hipersensibilidad
Existen evidencias clinicas de alergenicidad cruzada entre los carbapenems y otros R- lactamicos
(penicilina y cefalosporinas). En los ensayos clinicos realizados con meropenem fueron excluidos
los pacientes con hipersensibilidad de tipo inmediato a penicilinas. En cualquier caso, antes de su
administracion se debera valorar si existen antecedentes de sensibilidad a B-lactdmicos y cuando se
administre imipenem por via intramuscular, a lidocaina. Durante su administracién han aparecido
de forma ocasional, cuadros de necrolisis epidérmica tdxica, siendo mas frecuentes, pero también
raras, la aparicién de erupciones cutaneas, prurito o urticaria, fiebre y reacciones anafilacticas.
Apareci6 exantema en el 2,3% de los 3.220 tratados con meropenem y en el 1,2% de los 1.037 con
imipenem/cilastatina. Aproximadamente el 1% de los pacientes tratados con imipenem por via

intramuscular pueden presentar eritema, dolor local e induracion.

4.12 Efectos gastrointestinales
La incidencia de nauseas y vémitos en estudios comparativos han sido del 0,8% (meropenem) y
1,4% (imipenem-cilastatina) y no ofrecen diferencias significativas; pero es necesario sefialar que el
primero de los antimicrobianos se administr6 en bolo intravenoso directo o en perfusion de 20-30

minutos, mientras que imipenem se perfundid entre 30 y 60 minutos. Cuando la administracion de
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este Gltimo se realiza a mayor velocidad, la incidencia asciende hasta el 3,8% en estudios generales
0 al 21% en algunos grupos de pacientes neutropénicos. Estos efectos estan relacionados no solo
con la velocidad de la perfusién sino también con la dosis (son mayores cuando se administran 4
g/dia). La incidencia global de diarrea asociada al uso de carbapenems se sitla en torno al 2% y en

los estudios comparativos directos en el 1%.

Nefrotoxicidad

En los ensayos realizados se ha confirmado un buen perfil de seguridad. Se ha observado elevacién
de la creatinina en 3 pacientes sobre los 1.059 tratados con meropenem y en 4 sobre los 1.037 a los
que se administré imipenem. La combinacion de este Gltimo con cilastatina tiene como objetivo por
una parte evitar la acciéon de las DHP | que inactivan a imipenem y, por otra, proteger al paciente de
la nefrotoxicidad. Otros efectos que se han detectado son oligoanuria, poliuria, incremento del

nitrdgeno ureico y presencia de hematies y leucocitos en orina.

4.14 Toxicidad neurolégica

4.15

Las alteraciones del SNC no son frecuentes pero, tras la administracion de imipenem, a veces se
han comunicado mioclonias, alteraciones psiquicas, estados confusionales o convulsiones, asi como
vértigo y alteraciones del sentido del gusto. La aparicion de convulsiones es la accion tdxica mas
grave, pero es poco frecuente. Se ven sobre todo en pacientes con patologia subyacente del SNC o
funcién renal disminuida y cuando se administra a altas dosis, observandose hasta en un 33%
durante el tratamiento de meningitis en nifios. Meropenem, en los modelos experimentales, tiene
menos efectos secundarios localizados en el SNC que imipenem asociado 0 no a cilastatina. En los
ensayos clinicos comparados no se empled imipenem-cilastatina y la incidencia de crisis comiciales
con meropenem fue 0,38%. No existieron diferencias significativas con otras pautas terapéuticas

como cefalosporinas (0,37%) o clindamicina asociada a un aminoglucdsido (0,21%).

Interacciones hematol6gicas y bioquimicas

Ocasionalmente se han descrito alteraciones hematolégicas como eosinofilia o trombocitosis. La
incidencia no fue significativa (2,4% y 1,2% para meropenem y 2,9% y 1% para imipenem). Las
alteraciones bioquimicas més frecuentes con imipenem cilastatina han sido incrementos moderados
y transitorios de GOT (3,6%), GPT (3,5%) o fosfatasa alcalina (3%). Con meropenem, la elevacion
de las transaminasas fue del 5% de los pacientes tratados y en raras ocasiones, aumento la fosfatasa

alcalina.
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4.16 Efectos sobre la flora intestinal
Con imipenem, igual que ocurre con otros B-lactdmicos, se han descrito cuadros de colonizacion y
sobreinfeccién con tasas de 16% Yy 5,5%, respectivamente. Los microorganismos que se encuentran
involucrados més frecuentemente son Candida spp., otros hongos y diversas bacterias como
Pseudomonas spp., P. aeruginosa, S. maltophilia, E. faecalis y estafilococos coagulasa negativos.
La administracion de imipenem afecta a la flora intestinal, disminuye el numero de
Enterobacteriaceae y Bacteroides spp. y ocasionalmente se aisla C. difficile. El desarrollo de
colitis pseudomembranosa por C. difficile se sitda en términos generales en torno a 0,1%. La flora
fecal recobra su situacion una semana después de cesar el tratamiento. Con meropenem las tasas de
sobreinfeccion y colonizacion son similares y los microorganismos implicados son Candida spp., S.

milleri, enterococos y estafilococos coagulasa negativos.

4.17 Presentacién y dosificacion
Imipenem, en forma de monohidrato, se presenta unido a cilastatina (sal sddica) en proporcion 1:1
en viales de 250 y 500mg para administracion intravenosa con un contenido en sodio de 0,8 a 1,6
mEq respectivamente y en viales de 500 mg con un contenido en sodio de 1,5 mEq, para
administracion intramuscular. Esta Gltima contiene lidocaina para favorecer la tolerancia local.
Meropenem se presenta en forma de meropenem trihidrato en viales de 250, 500 y 1.000 mg. La
posologia y duracion del tratamiento se establecerd dependiendo de la etiologia, localizacion y
gravedad de la infeccion y del estado del paciente. Imipenem/cilastatina se administra en perfusién
intravenosa en tiempo no inferior a 20-30 minutos. Para reconstruir los viales se utilizaran 50 ml
de diluyente, si la dosis a utilizar es de 250 mg, y de 100 ml si es de 500 mg. Si durante la
administracion se presentan nauseas, se debe reducir la velocidad de infusién. La dosis que se va a
emplear estard determinada por la gravedad del cuadro, no excediendo en ningun caso de 50
mg/kg/dia (mé&ximo 4 g/dia). En infecciones leves, se administrara 250 mg/6 h, en las moderadas o
graves de 500 mg a 1 g/6-8 h y en el caso de situaciones extremas 1 g/6 h. En pacientes con
insuficiencia renal, se administrard en dosis divididas, basandose en la funcion renal, peso corporal
y sensibilidad del patdgeno. No sera necesario disminuir las dosis en pacientes con indice de
depuracion de creatinina 20 ml/min/1,73 m2. En pediatria, no se utilizara imipenem/cilastatina en

cuadros de meningitis (si sera posible en situaciones de sepsis si no existe sospecha de meningitis).

En nifios de peso superior a 40 kg, se dara la misma dosis que en adultos, si el peso es menor, se
administraran 15 mg/kg/6 h, no utilizando dosis superiores a 2 g/dia. No existen datos clinicos

suficientemente contrastados en nifios menores de tres meses o en nifios con funcién renal alterada.



La presentacién intramuscular debera administrarse de forma profunda en un masculo voluminoso
a dosis de 500 6 750 mg cada 12h (dosis maxima 1,5 g/dia). Meropenem se utiliza en dosis de 500-
2.000 mg/dia (10-100 mg/kg). Es posible administrarlo cada 12 h en las infecciones urinarias, 500

mg cada 8-12h en las respiratorias y 2 g cada 8 h en las meningitis y en los pacientes neutropénicos.

Sera necesario adecuar la dosis cuando el aclaramiento de creatinina sea inferior a 51 ml/min, por
ello se administrard una dosis completa cada 12 h cuando esté situado entre 26 y 50 ml/min; la
mitad de la dosis cada 12 h si se encuentra entre 10 y 25 y media dosis cada 24 h si es inferior a 10.
En la actualidad no existe experiencia en nifios con insuficiencia renal. En nifios mayores de tres
meses y hasta doce afios se emplean dosis de 10-20 mg/kg cada 8 h. Si el peso es superior a 50 kg
se empleardn las mismas dosis que en el adulto. En las meningitis, la dosis recomendada es de 40
mg/kg/8 h (Goodman & Gilman, 2006).
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5. JUSTIFICACION
Es funcion del Quimico Farmacéutico el monitorear el uso de los carbapenems en nifios de la UCIP
del Hospital Roosevelt, sus efectos, asi como la evolucion y pronostico de la enfermedad dentro del

servicio de farmacia hospitalaria.

Ante el incremento en el uso de los carbapenems en nifios de la UCIP del Hospital Roosevelt se
considerd necesario revisar el uso de los carbapenems porque son los antibidticos que se utilizan
cuando ningun otro antibidtico es efectivo, como alternativa en pacientes con enfermedades
asociadas a bacterias multirresistentes, sean estas de la comunidad o nosocomiales, ya que los
carbapenems son altamente estables a la hidrolisis por p—lactamasas y que parecen ser los unicos
capaces de mantener la actividad bactericida durante veinticuatro horas frente a altos indculos de
cepas de R-lactamasas de espectro extendido (BLEE), también llamadas de espectro ampliado
(BLEA) (Ranchos, 2001). EI aumento de la prescripcion de carbapenems en nifios, se debe
probablemente a que se observo un aumento en cepas resistentes en el hospital Roosevelt (datos no
publicados). Ademas se ha reportado que a menor edad del paciente, existe una mayor
probabilidad de adquirir una infeccién antibiotico resistente, sea esta de la comunidad o nosocomial
(Garcia, 2003).

Esta investigacion sobre prescripcidn, indicacion y dosificacion de carbapenems en Guatemala,
pretende crear un archivo que brinde mayor informacién en el manejo de los carbapenems en la
UCIP del Hospital Roosevelt y que permita establecer parametros de referencia como guia para la

adecuada utilizacion del carbapenem.
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6. OBJETIVOS

6.1 Generales

6.1.1 Describir la indicacion, efectos asociados y resultados del uso de carbapenems en la Unidad de

Cuidados Intensivos de Pediatria del Hospital Roosevelt.

6.1.2 Comparar los resultados de los pacientes internados en UCIP durante agosto a noviembre del afio
2009 con los pacientes internados durante febrero a mayo del afio 2011, para verificar si se prestan
las mismas condiciones de prescripcion-indicacién del carbapenem.

6.2 Especificos

6.2.1 Documentar los hallazgos de laboratorio en los pacientes tratados con carbapenems en la Unidad
de Cuidados Intensivos de Pediatria del Hospital Roosevelt, describiendo los examenes de

laboratorio al inicio del tratamiento, durante y al ser omitido el carbapenem.

6.2.2 Evaluar la duracidn del tratamiento, dosis y frecuencia del carbapenem segun la literatura.

6.2.3 Analizar la prescripcion-indicacion de carbapenems entre las dosis y la frecuencia.

6.2.4 Evaluar la quimica sanguinea durante el tratamiento con el carbapenem, analizando los resultados
de las pruebas de creatinina, nitrdgeno de urea, transaminasa oxal-acetato, transaminasa glutaril
piruvato, bilirrubina total, bilirrubina directa, bilirrubina indirecta y gamma glutamil transferasa

para verificar si hubo disfuncion renal o hepética en el paciente.

6.2.5 Comparar la frecuencia de uso de los carbapenems durante los afios 2009 y 2011.
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7. MATERIALES Y METODOS
7.1 Universo de Trabajo

Expedientes de los nifios hospitalizados en los servicios de Unidad de Cuidados Intensivos de

Pediatria del Hospital Roosevelt bajo terapia con Carbapenems.

7.2 Recursos Humanos
Dr. Mario Augusto Melgar Toledo
Dr. José Luis Chacon Montisi
Dr. Oscar Leonel Morales Estrada
Dr. Marco Augusto Guerrero Rojas
Dr. Raul Velazco
Br. Greegh Arévalo Marini
Personal médico y de enfermeria del hospital.

7.3 Recursos Materiales
7.3.1 Equipo:
— Computadora personal
— Impresora
— Modem
— Calculadora
7.3.2 Materiales:
— Expedientes clinicos
— Boleta de recoleccion de datos
— Hojas de control de examenes
7.3.3 Biblioteca
-Universidad de San Carlos de Guatemala, Facultad de Ciencias Quimicas y Farmacia.
-Universidad del Valle de Guatemala.
-Universidad Francisco Marroquin
7.3.4 Materiales y Utiles de Oficina
— Papel
— Tinta

Folders

Gancho para folder



7.4 Metodologia

7.5

El estudio se realiz6 de forma retrospectiva, se evaluaron las formas recolectoras de datos que
fueron realizadas de septiembre a diciembre del 2009 y los datos de expedientes clinicos de
pacientes ingresados en UCIP entre enero a abril del 2011. Se utilizaron métodos estadisticos para
la comparacion de datos en ambos grupos: el promedio, desviacion estandar, frecuencia absoluta y

porcentajes.

Los datos de septiembre a diciembre de 2009 se recolectaron previamente a través de visitas al
Hospital Roosevelt durante 3 a 5 dias por semana para la recopilacion de la informacién sobre la
prescripcion-indicacion de carbapenems en la UCIP, utilizando para la obtencion de datos los
expedientes de los pacientes que estuvieron internos, por medio de entrevistas al personal médico y

de enfermeria del area (Ver anexo 1: formas recolectoras de datos).

Los datos de enero a abril de 2011 se recolectaron del expediente clinico del paciente a través de

una forma recolectora de datos (Ver anexo 1: formas recolectoras de datos).

Los grupos de pacientes estudiados se analizaron para comparar los cambios en la cantidad de
pacientes hospitalizados en el area, motivo por el cual ingresaron al &rea, si el paciente fue
trasladado de otro hospital, como estuvo la prevalencia de las enfermedades mas comunes, como las
menos comunes, comparar la cantidad indicada de carbapenems en los dos grupos, tipo de
carbapenems, cuantos pacientes sanaron, cuantos pacientes murieron, el sexo de los pacientes,
rango de edad, diagnostico, y otros datos de los pacientes a los que se les indicé carbapenem e

ingresaron a la UCIP del Hospital Roosevelt.

Instrumento

Para recopilar la informacion sobre la prescripcion-indicacion de carbapenems en la UCIP durante
el afio 2009, se utilizaron los expedientes de los pacientes que estuvieron internos. Las entrevistas
al personal médico y de enfermeria del area se realizaron por medio de encuestas utilizando
formatos que contenian informacion de los datos generales del paciente, antecedentes médicos,
motivo de ingreso al hospital y qué se le diagnostico, datos sobre el carbapenem indicado, la
concentracion indicada, fecha de inicio del tratamiento hasta su omisién, y su quimica sanguinea

durante el tratamiento (Ver anexo 1: formas recolectoras de datos).
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Para la recopilacion de la informacién de enero a abril del afio 2011, se utilizd la misma forma

recolectora de datos (Ver anexo 1: formas recolectoras de datos).

7.6 Método estadistico

7.6.1 Disefio de investigacion

El total de pacientes internados en la UCIP del Hospital Roosevelt durante septiembre a diciembre

del afio 2009 fueron 150, y los pacientes internados de enero a abril del afio 2011 fueron 165.

7.6.2 Disefio de muestreo
Se tomaron todos los pacientes a los cuales se les indicd un carbapenem dentro de la UCIP, durante

el periodo de tiempo establecido, a quienes se les dio seguimiento durante su estadia en el hospital.

7.6.3 Analisis estadistico

Se realiz6 un andlisis descriptivo de las variables de interés, de la siguiente manera:

a) Variables cuantitativas: promedio y desviacion estandar (edad, tiempo y tratamiento).
b) Variables cualitativas: frecuencias absolutas y porcentajes.

¢) Comparar las frecuencias obtenidas.

Las variables estudiadas se incluyen en el anexo No. 2, tabla de variables.

La comparacion de los dos grupos de pacientes de nifios de la UCIP del Hospital Roosevelt

internados de septiembre a diciembre del 2009 y los pacientes internados del enero a abril de 2011.

Se hizo de la siguiente manera:

a) Sobre % o frecuencia del uso de carbapenems entre los pacientes del afio 2009 y los
pacientes del afio 2011.

b) El nimero de muestras fueron 315.

c) Prueba de hipdtesis de proporciones usando la distribucion Z como mejor aproximacion de
la distribucion binomial (a dos colas) a un nivel de significancia alfa = 0.05 (o = 0.05).

d) Ho: 112009 = 112011

e) Ha: 112009 # 112011
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Descriptivamente se compararon los pacientes del afio 2009 versus los pacientes del afio 2011 sobre

el porcentaje (%) de indicacion y no indicacion del carbapenem y tipos de carbapenems usados.

Los datos se presentan en tablas y gréficas, las graficas usadas son de barras, pues estas muestran la

frecuencia absoluta de los datos.
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8. RESULTADOS

Se realiz6 la investigacion tomando los datos de los pacientes que tuvieron indicado un

carbapenem en la Unidad de Cuidados Intensivos de Pediatria (desde ahora UCIP), los pacientes

gue estuvieron internados en el area durante los meses de agosto a noviembre del afio 2009 fueron

150, de los pacientes que iniciaron su tratamiento de carbapenem fueron 23 (15.33%) del total de

pacientes ingresados al area. Se compar6 con los pacientes que estuvieron en el UCIP durante los

meses de febrero a mayo del afio 2011, estos fuerdn en total 165, de los cuales 27 (16.40%) tuvieron

indicado un carbapenem.

TABLA No.1 Pacientes internados en UCIP.

PACIENTES INTERNADOS EN UCIP*

No. Total No. Pacientes % pacientes No. Total No. Pacientes | % pacientes con
FECHA pacientes con con Pacientes con carbapenem por
por afio carbapenem carbapenem por mes carbapenem mes
por afio por afio por mes

2009 150 23 15.33 %
Agosto 40 2 5%
Septiembre 35 10 28.57 %
Octubre 40 4 10 %
Noviembre 35 7 20%
2011 165 27 16.30 %
Febrero 30 7 23.33%
Marzo 41 6 14.63 %
Abril 46 8 17.39 %
Mayo 48 6 12.50 %

*UCIP: Unidad de Cuidados Intensivos de Pediatria.



GRAFICA No.1 Cantidad de pacientes ingresados en UCIP.
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GRAFICA No. 2 Porcentaje de pacientes con carbapenem indicado en UCIP durante agosto a

noviembre de afio 2009.

PORCENTAIJE DE PACIENTES CON CARBAPENEM
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27



GRAFICA No. 3 Porcentaje de pacientes con carbapenem indicado en UCIP durante febrero a

mayo del afio 2011.

PORCENTAJE DE PACIENTES CON
CARBAPENEM INDICADO EN UCIP DURANTE

FEBRERO A MAYO DEL ANO 2011
16.30%

83.70%  m CANTIDAD DE PACIENTES
INTERNADOS SIN CARBAPENEM

m CANTIDAD DE PACIENTES
INTERNADOS CON CARBAPENEM

Durante el afio 2009 a los pacientes que se les indicé meropenem fueron 19 (12.67%), y los que
tuvieron indicado imipenem fueron 4 (2.67%) pacientes. Durante el afio 2011 los pacientes a los

que se les indicdé meropenem fueron 24 (14.54%), y a los que se les indicd imipenem fueron 3

(1.82%) pacientes.

TABLA No.2  Tipo de carbapenem indicado en UCIP.

TIPO DE CARBAPENEM INDICADO EN UCIP*

NUMERO DE NUMERO DE % PACIENTES | NUMERO DE %
PACIENTES CON PACIENTES CON PACIENTES | PACIENTES
CARBAPENEM CON MEROPENEM CON CON
ANO INDICADO MEROPENEM INDICADO IMIPENEM IMIPENEM
INDICADO INDICADO INDICADO
2009 23 19 82.60 % 4 17.40 %
2011 27 24 88.89 % 3 1111 %

*UCIP: Unidad de Cuidados Intensivos de Pediatria.
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GRAFICA No.4  Tipo de carbapenem indicado durante el afio 2009 en UCIP.
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GRAFICA No.5  Tipo de carbapenem indicado durante el afio 2011 en UCIP.
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La edad promedio de los pacientes que estuvieron hospitalizados en la UCIP, y se les indico
tratamiento con carbapenem durante los meses de agosto a noviembre del afio 2009, fue de 4.41
afios. La edad promedio de los pacientes que estuvieron hospitalizados en la UCIP, y se les indico

tratamiento con carbapenem durante los meses de febrero a mayo del afio 2011, fue de 3.6 afios.



TABLA No.3 Edad de los pacientes internados con carbapenem indicado en UCIP.

EDAD DE LOS PACIENTES INTERNADOS CON
CARBAPENEMEN INDICADO EN UCIP*

ANO EDAD PROMEDIO RANGO DE EDADES
2009 4.41 afios + 1.83 1 mes—13 afios
2011 3.6afios + 0 2 meses—12 afios

*UCIP: Unidad de Cuidados Intensivos de Pediatria.

Durante el afio 2009 los pacientes de sexo masculino a los que se les indico carbapenem fueron 12
(8%), y las pacientes de sexo femenino a las que se les indic6 carbapenem, fueron 11 (7.33%).
Durante el afio 2011 los pacientes de sexo masculino que tuvieron indicado carbapenem fueron 15

(9.09%), y las pacientes de sexo femenino que tuvieron indicado carbapenem fueron 12 (7.27%).

TABLA No.4  Sexo de los pacientes internados con carbapenem indicado en UCIP.

SEXO DE LOS PACIENTES INTERNADOS CON
CARBAPENEM INDICADO EN UCIP”

ANO | PACIENTES SEXO | % PACIENTES SEXO | PACIENTES SEXO | % PACIENTES SEXO

MASCULINO MASCULINO FEMENINO FEMENINO
2009 12 8.00 % 11 7.33%
2011 15 9.09 % 12 727 %

*UCIP: Unidad de Cuidados Intensivos de Pediatria.
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GRAFICA No.6  Sexo de los pacientes con carbapenem indicado en UCIP.
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Los pacientes a los cuales durante el tratamiento con el carbapenem se les tomd como de buena

evolucidn, fueron los que no fallecieron, y a los pacientes que se les tom6 como de mala evolucién,

fueron los que fallecieron. Durante el afio 2009, los pacientes cuya evolucién fue buena, fueron 15

(65.20%), y en quienes la evolucion fue mala, fueron 8 (34.80%) pacientes que tuvieron indicado

un carbapenem. Durante el afio 2011 los pacientes en los que la evolucién fue buena fueron 21

(77.78%), y en los que la evolucién fué mala fueron 6 (22.22%) pacientes que tuvieron indicado un

carbapenem.

TABLA No.5 Evolucién de pacientes con carbapenem indicado en UCIP.

EVOLUCION DE PACIENTES CON CARBAPENEM INDICADO EN UCIP*

TOTAL DE NUMERO DE | % PACIENTES NUMERO DE % PACIENTES
PACIENTES POR PACIENTES CON BUENA PACIENTES FALLECIDOS
ANO ANO CON CON BUENA EVOLUCION FALLECIDOS
CARBAPENEM EVOLUCION
2009 23 15 65.20 % 8 34.80 %
2011 27 21 77.78 % 6 22.22 %

*UCIP: Unidad de Cuidados Intensivos de Pediatria.
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GRAFICA No. 7 Evolucion de los pacientes con carbapenem indicado en UCIP durante el afio
2009.

EVOLUCION DE LOS PACIENTES CON
CARBAPENEM INDICADO EN UCIP DURANTE
EL ANO 2009

34.80%

EBUENAEVOLUCION

65.20% W FALLECIDOS

GRAFICA No. 8  Evolucion de los pacientes con carbapenem indicado en UCIP durante el afio
2011.
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Los dias promedio que los pacientes tuvieron indicado el tratamiento de un carbapenem durante el
afo 2009 en la UCIP, fueron de 12.55 dias, siendo el minimo de dias de tratamiento 2, y el maximo
de dias de tratamiento 29. Durante el afio 2011 los dias promedio que los pacientes tuvieron
indicado el tratamiento de un carbapenem, fueron de 10.55 dias, siendo el minimo de dias de

tratamiento 1, y el maximo de dias de tratamiento 23.
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TABLANo.6  Dias promedio del uso del carbapenem en UCIP.

DIAS PROMEDIO DEL USO DEL CARBAPENEM EN UCIP*

ANO 2009 2011

DIAS PROMEDIO DE USO 12.55 dias + 7.96 10.55 dias * 5.79

*UCIP: Unidad de Cuidados Intensivos de Pediatria.

Los dias promedio que los pacientes estuvieron internados en el hospital durante el afio 2009 desde
su ingreso hasta su egreso, o hasta la omisidn del tratamiento del carbapenem, fueron de 19.43 dias,

y durante el afio 2011 los dias promedio de estadia en el hospital, fueron de 21.15 dias.

TABLA No. 7 Dias promedio de estadia hospitalaria en UCIP.

DIAS PROMEDIO DE ESTADIA HOSPITALARIA EN UCIP*

ANO 2009 2011

DIAS PROMEDIO DE ESTANCIA 19.43 dias + 12.01 21.15dias + 10.76

*UCIP: Unidad de Cuidados Intensivos de Pediatria.

Durante el afio 2009 los pacientes que tuvieron indicado un carbapenem en la UCIP, fueron 23. De
estos 23 pacientes, solo 1 paciente no fue autorizado por el infectologo para iniciar el tratamiento
antibiotico, el 95.65% de los pacientes tuvo autorizado el carbapenem, y el 4.35% no fue autorizado
el carbapenem por el infectologo. Durante el afio 2011 el 100% de los pacientes a los que se les

indico el carbapenem fue aprobado por el infectologo.

TABLA No.8 Pacientes con carbapenem indicado por infectologd en UCIP.

PACIENTES CON CARBAPENEM INDICADO POR INFECTOLOGO EN UCIP*

TOTAL DE PACIENTES POR ANO NUMERO DE NUMERO DE % PORCENTAJE DE
ANO PACIENTES CON PACIENTES SIN PACIENTES CON
INDICACION DEL INDICACION DEL INDICACION DEL
CARBAPENEM CARBAPENEM CARBAPENEM
2009 23 22 1 95.65 %
2011 27 27 0 100 %

*UCIP: Unidad de Cuidados Intensivos de Pediatria.
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GRAFICA No.9 Pacientes con carbapenem indicado por infectologé en UCIP.
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Los diagndsticos mas frecuentes en la UCIP durante el periodo de tiempo entre agosto a noviembre
del afio 2009 en los pacientes que tuvieron indicado un carbapenem fueron: choque séptico, dengue
hemorragico, Artritis reumatica juvenil, Politraumatismo, Post reseccion y anastomosis de eséfago,
Sindrome de Down, Herida por arma de fuego toraco abdominal y en muslo izquierdo, Neumonia
nosocomial, Hipotiroidismo controlado, Trauma craneoencefalico grado Ill, Sepsis neonatal,
Debilidad miembros inferiores por trauma medular, Sepsis abdominal, Citomegalovirus, Lupus +

sindrome de Cushing, Polirradiculoneuropatia (Sx. Guilliam Barré).

Los diagndsticos mas frecuentes en la UCIP durante el periodo de tiempo entre agosto a noviembre
del afio 2011 en los pacientes que tuvieron indicado carbapenem fueron: Pancreatitis, Choque
séptico, Choque anafilactico, Encefalitis, Post pilerectomia, Leucemia Linfoblastica Aguda pre B
temprana, Neumonia, Quemadura superior brazo izquierdo, Hemorragia Gastro Intestinal Superior
Resuelta (HGIS-R), Hemorragia secundaria, Empiema, Politraumatismo, Post craneotomia, Trauma
craneo encefalico grado Ill, Post Laringitis Post Extubacion (LPE), Post toracotomia posterolateral
derecha, Post drenaje hematoma subdural, Neumonia nosocomial, Sindrome Diarreico Agudo més

Deshidratacion (SDA + DHE) con choque, Enfermedad renal cronica V, Perforacion intestinal.
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TABLA No. 9 Diagndsticos mas frecuentes en UCIP.

DIAGNOSTICO MAS FRECUENTES EN UCIP*

PATOLOGIAS DURANTE EL ANO 2009

PATOLOGIAS DURANTE EL ANO 2011

Choque séptico
Dengue hemorrégico
Artritis reumatica juvenil
Politraumatismo
Post reseccion y anastomosis de eséfago

Sindrome de Down

Herido por arma de fuego toraco abdominal y en muslo izq.

Neumonia nosocomial
Hipotiroidismo controlado
Trauma craneoencefalico grado 111
Sepsis neonatal
Debilidad miembros inferiores por trauma medular
Sepsis abdominal
Citomegalovirus
Lupus + sindrome de Cushing

Polirradiculoneuropatia (Sx. Guilliam Barré)

Pancreatitis
Choque séptico

Choque anafilactico

Encefalitis
Post pilerectomia

LLA! pre B temprana

Neumonia
Quemadura superior brazo izquierdo
HGIS-R?

Hemorragia secundaria
Empiema
Politraumatismo
Post craneotomia
Trauma craneo encefalico grado 111
Post LPE®
Post toracotomia posterolateral derecha
Post drenaje hematoma subdural
Neumonia nosocomial
SDA + DHE* con choque
Enfermedad renal crénica V

Perforacion intestinal

UCIP*: Unidad de Cuidados Intensivos de Pediatria.
LLA®: Linfoma Linfoblastica Agudo.

HGIS-R% Hemorragia Gastro Intestinal Superior Resuelta.
LPE?: Laringitis Post Extubacion.

SDA+DHE*: Sindrome Diarreico Agudo mas Deshidratacion.

La cantidad de pacientes a los que se les indico un carbapenem durante el afio 2009, fueron 23 en

total, de estos, se le realizaron examenes de quimica sanguinea solo a 17 (73.91%) pacientes. A los

otros 6 (26.09%) pacientes, no se les realiz6 examenes de quimica sanguinea. Comparado con el

afio 2011, que su total de pacientes a los que se les indic6 carbapenem fueron 27, de estos se les

realizo exdmenes de quimica sanguinea a 24 (88.89%) pacientes. A los otros 3 (11.11%) pacientes,

no se les realiz6 examen de quimica sanguinea.
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TABLA No. 10 Cantidad total de pacientes con carbapenem indicado en UCIP.

CANTIDAD TOTAL DE PACIENTES CON CARBAPENEM INDICADO EN UCIP*

ANOS Total de pacientes Pacientes con % Pacientes con | Pacientes sin % Pacientes sin

con carbapenem guimica quimica guimica guimica sanguinea
indicado sanguinea sanguinea sanguinea
2009 23 17 73.91 % 6 26.09 %
2011 27 24 88.89 % 3 1111 %

*UCIP: Unidad de Cuidados Intensivos de Pediatria.

GRAFICA No.10  Cantidad total de pacientes con carbapenem indicado en UCIP.
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GRAFICA No. 11 Porcentaje de pacientes con carbapenem indicado en UCIP durante el afio
20009.
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26.09 %

B Porcentaje de pacientes con
quimica sanguinea

M Porcentaje de pacientes sin
quimica sanguinea

73.91 %

GRAFICA No. 12 Porcentaje de pacientes con carbapenem indicado en UCIP durante el afio
2011.
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Los resultados de la quimica sanguinea que se hicieron a los pacientes en ambos afios, para
identificar si hubo dafio renal o hepéatico, antes o durante el tratamiento con el carbapenem, se
realiz6 tomando las pruebas de creatinina, nitrogeno de urea, transaminasa oxal-acetato,
transaminasa glutaril piruvato, bilirrubina total, bilirrubina directa, bilirrubina indirecta y gamma

glutamil transferasa.

Los resultados de las pruebas de quimica sanguinea de creatinina durante el afio 2009, indicaron que
30.43% de los pacientes estuvieron dentro del rango de la concentracion, mientras el 43.48%, se
sali6 del rango, y 26.09% de pacientes, aunque tuvo examen de quimica sanguinea, no tuvo
resultado de creatinina. Los resultados de las pruebas de quimica sanguinea de creatinina durante
el afio 2011, indicaron que 3.70% de los pacientes estuvieron dentro del rango de la concentracion,
mientras que el 81.49%, se salid del rango, y 14.81% de pacientes aunque tuvo examen de quimica

sanguinea, no tuvo resultado de creatinina.

Los resultados de las pruebas de quimica sanguinea de nitrdgeno de urea durante el afio 2009,
indicaron que 30.43% de los pacientes estuvieron dentro del rango de la concentracion, mientras el
43.48%, se salié del rango, y 26.09% de pacientes aunque tuvo examen de quimica sanguinea, no
tuvo resultado de nitrégeno de urea. Los resultados de las pruebas de quimica sanguinea de
nitrdgeno de urea durante el afio 2011, indicaron que 48.15% de los pacientes estuvieron dentro del
rango de la concentracion, mientras que el 40.74%, se salié del rango, y 11.11% de pacientes

aunque tuvo examen de quimica sanguinea, no tuvo resultado de nitrégeno de urea.

Los resultados de las pruebas de guimica sanguinea de transaminasa oxal-acetato (desde ahora
TOA) durante el afio 2009, indicaron que 17.39% de los pacientes estuvieron dentro del rango de la
concentracion, mientras el 56.52% se salié del rango, y 26.09% de pacientes aunque tuvo examen
de quimica sanguinea, no tuvo resultado de TOA. Los resultados de las pruebas de quimica
sanguinea de TOA durante el afio 2011, indicaron que 18.52% de los pacientes estuvieron dentro
del rango de la concentracion, mientras el 62.96% se sali6 del rango, y 18.52% de pacientes aunque

tuvo examen de quimica sanguinea, no tuvo resultado de TOA.

Los resultados de las pruebas de quimica sanguinea de transaminasa glutaril piruvato (desde ahora
TGP) durante el afio 2009, indicaron que 26.09% de los pacientes estuvieron dentro del rango de la
concentracion, mientras el 47.83% se salié del rango, y 26.08% de pacientes aunque tuvo examen

de quimica sanguinea, no tuvo resultado de TGP. Los resultados de las pruebas de quimica
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sanguinea de TGP durante el afio 2011, indicaron que 59.26% de pacientes estuvieron dentro del
rango de la concentracion, mientras el 22.22% se salié del rango, y 18.52% de pacientes aunque

tuvo examen de quimica sanguinea, no tuvo resultado de TOA.

Los resultados de las pruebas de quimica sanguinea de bilirrubina total (desde ahora BT) durante el
afio 2009, indicaron que 39.13% de los pacientes estuvieron dentro del rango de la concentracion,
mientras el 34.78% se sali6 del rango, y 26.09% de pacientes aunque tuvo examen de quimica
sanguinea, no tuvo resultado de BT. Los resultados de las pruebas de quimica sanguinea de BT
durante el afio 2011, indicaron que 77.78% de pacientes estuvieron dentro del rango de la
concentracion, mientras el 0.0% se salié del rango, y 22.22% de pacientes aunque tuvo examen de

quimica sanguinea, no tuvo resultado de BT.

Los resultados de las pruebas de quimica sanguinea de bilirrubina directa (desde ahora BD) durante
el afio 2009, indicaron que 26.08% de los pacientes estuvieron dentro del rango de la concentracién,
mientras el 47.83% se salid del rango, y 26.09% de pacientes aunque tuvo examen de quimica
sanguinea, no tuvo resultado de BD. Los resultados de las pruebas de quimica sanguinea de BD
durante el afio 2011, indicaron que 59.26% de pacientes estuvieron dentro del rango de la
concentracion, mientras el 25.93% se salio del rango, y 14.81% de pacientes aunque tuvo examen

de quimica sanguinea, no tuvo resultado de BD.

Los resultados de las pruebas de quimica sanguinea de bilirrubina indirecta (desde ahora BI)
durante el afio 2009, indicaron que 69.56% de los pacientes estuvieron dentro del rango de la
concentracion, mientras el 4.35% se sali6 del rango, y 26.09% de pacientes aunque tuvo examen de
guimica sanguinea, no tuvo resultado de BI. Los resultados de las pruebas de quimica sanguinea de
Bl durante el afio 2011, indicaron que 77.78% de pacientes estuvieron dentro del rango de la
concentracion, mientras el 0.0% se sali6 del rango, y 22.22% de pacientes aunque tuvo examen de

quimica sanguinea, no tuvo resultado de BI.

Los resultados de las pruebas de quimica sanguinea de gamma glutamil transferasa (desde ahora
GGT) durante el afio 2009, indicaron que 21.74% de los pacientes estuvieron dentro del rango de la
concentracion, mientras el 43.47% se salié del rango, y 34.79% de pacientes aunque tuvo examen
de quimica sanguinea, no tuvo resultado de GGT. Los resultados de las pruebas de guimica

sanguinea de GGT durante el afio 2011, indicaron que 51.86% de pacientes estuvieron dentro del
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rango de la concentracion, mientras el 33.33% se salié del rango, y 14.81% de pacientes aunque

tuvo examen de quimica sanguinea, no tuvo resultado de GGT.

TABLA No. 11

indicado en UCIP.

Porcentaje de analisis de quimica sanguinea de pacientes con carbapenem
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PORCENTAJE DE ANALISIS DE QUIMICA SANGUINEA DE PACIENTES CON CARBAPENEM

INDICADO EN UCIP*

ANOS 2009 2011
EXAMENES f | % PDR* | f | % PFR** | f | % PSEQS*** f | % PDR* | f | % PFR** | f | % PSEQS***
Creatinina 7 30.43% 10 43.48 % 6 26.09 % 1 3.70% 22 81.49 % 4 14.81 %
Nitrégeno de 7 30.43 % 10 43.48 % 6 26.09 % 13 48.15 % 11 40.74 % 3 1111 %
urea
Transaminasa 4 17.39 % 13 56.52 % 6 26.09 % 5 18.52 % 17 62.96 % 5 18.52 %
Oxal-Acetato
Transaminasa
Glutaril 6 26.08 % 11 47.83 % 6 26.09 % 16 59.26 % 6 22.22% 5 18.52 %
Piruvato
Bilirrubina 9 39.13% 8 34.78 % 6 26.09 % 21 77.78 % 0 0.00 % 6 22.22%
Total
Bilirrubina 6 26.08 % 11 47.83 % 6 26.09 % 16 59.26 % 7 25.93 % 4 14.81 %
Directa
Bilirrubina 16 69.56 % 1 4.35% 6 26.09 % 21 77.78 % 0 0.00 % 6 22.22 %
Indirecta
Gamma 4
Glutamil 5 21.74 % 10 43.47 % 8 34.79 % 14 51.86 % 9 33.33% 14.81 %
Transferasa
PDR* PACIENTES DENTRO DEL RANGO
PFR** PACIENTES FUERA DEL RANGO

PSEQS*** PACIENTES SIN EXAMEN QUIMICA SANGUINEA

Del total de pacientes a los que se les indicd carbapenem durante el afio 2009, solo 3 pacientes

tuvieron cambio de dosis durante el tratamiento, las dosis de los pacientes fueron aumentadas de su

dosis inicial, y su frecuencia solo en un paciente tuvo cambio. Los pacientes antes del tratamiento

con el carbapenem y durante el tratamiento mantuvieron los valores de quimica sanguinea alterados.

De los pacientes a los que se les indic6 carbapenem durante el afio 2011, solo 5 pacientes tuvieron

cambio de dosis durante el tratamiento, 2 pacientes tuvieron aumento de la dosis inicial del

carbapenem, mientras que 3 pacientes tuvieron disminucién de la dosis inicial de carbapenem, y 1

paciente en los examenes de quimica sanguinea, solo se le analizé la creatinina y nitrégeno de urea



en las Unicas 2 pruebas que se le hicieron, que una fué al inicio del tratamiento del carbapenem y la

otra fué el dia final del tratamiento.

TABLA No. 12

en UCIP durante el afio 2009.

Registro de quimica sanguinea que tuvieron cambio de dosis de carbapenem

REGISTROS DE QUIMICA SANGUINEA DE PACIENTES QUE TUVIERON
CAMBIO DE DOSIS DE CARBAPENEM EN UCIP DURANTE EL ANO 2009

REGISTRO 629-216 632-826 635-145
MEDICO
DOSIS Aumento Aumento Aumento
VALOR ALTERADO VALOR VALOR
ANALISIS ALTERADO ALTERADO
Si No Si No Si No
Creatinina X X X
Nitrégeno de urea X X X
Transaminasa Oxal- X X X
Acetato
Transaminasa Glutaril X X X
Piruvato
Bilirrubina Total X X X
Bilirrubina Directa X X X
Bilirrubina Indirecta X X X
Gamma Glutamil X X X

Transferasa

*UCIP: Unidad de Cuidados Intensivos de Pediatria.
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TABLA No. 13

Registro de quimica sanguinea que tuvieron cambio de dosis de carbapenem en
UCIP durante el afio 2011.

REGISTROS DE QUIMICA SANGUINEA DE PACIENTES QUE TUVIERON
CAMBIO DE DOSIS DE CARBAPENEM EN UCIP DURANTE EL ANO 2011

REGISTRO 780-033 788-480 788-484 809-098 698-703
MEDICO
DOSIS Aumento Disminuyo Aumento Disminuyo Disminuyo
VALOR VALOR VALOR VALOR VALOR
ANALISIS ALTERADO ALTERADO ALTERADO ALTERADO ALTERADO
Si No Si No Si No Si No Si No
Creatinina X X X X X
Nitrégeno de X X X X X
urea
Transaminasa X X X X
Oxal-Acetato
Transaminasa X X X X
Glutaril
Piruvato
Bilirrubina X X X X
Total
Bilirrubina X X X X
Directa
Bilirrubina X X X X
Indirecta
Gamma X X X X
Glutamil
Transferasa

*UCIP: Unidad de Cuidados Intensivos de Pediatria.

42



43

TABLA No. 14 Datos estadisticos de la frecuencia de uso de carbapenems durante los afios
2009 y 2011 en la UCIP.

DATOS ESTADISTICOS DE LA FRECUENCIA DE USO DE CARBAPENEMS
DURANTE LOS ANOS 2009 Y 2011

ANO* | POBLACION FRECUENCIA DE USO DE CARBAPENEM PORCENTAJE
2009 150 23 15.33 %
2011 165 27 16.30 %

*No hay diferencia significativa en el uso de carbapenems (P = 0.9239)

La frecuencia de uso de carbapenem fue de 23 (15.33 %) pacientes durante el afio 2009, y la
frecuencia de uso de carbapenems durante el afio 2011 fue de 27 (16.30 %) pacientes. Se uso la
distribucién Z, a un nivel de significancia de alfa = 0.05 (a = 0.05). Obteniéndose que no hubo

diferencia significativa entre ambos periodos (p = 0.9239).



9. DISCUSION DE RESULTADOS
Después de realizada la investigacion los resultados obtenidos al comparar la indicacion de
carbapenems en la UCIP de Pediatria entre el afio 2009 y el afio 2011, indicaron que el total de
pacientes que estuvieron internados en el area durante los meses de agosto a noviembre del afio
2009, fueron 150 (Tabla No.1 y Grafica No. 1), de estos pacientes, 23 (15.33%) iniciaron su
tratamiento de carbapenem, el resto de pacientes ingresados al area (Grafica No. 2), un total de 127
(84.67%), no tuvieron indicado un carbapenem . Los pacientes ingresados en el UCIP durante los
meses de febrero a mayo del afio 2011, fueron en total 165 (Tabla No.1 y Grafica No. 1), 27
(16.40%) tuvieron indicado un carbapenem, y el resto138 (84.67%) pacientes, no tuvieron indicado
carbapenem, (Grafica No. 3). EI nimero de pacientes ingresados durante ambos afios, no varid
demasiado, al igual que los pacientes que tuvieron indicado un carbapenem como terapia para su
enfermedad, esto se demostrd con el analisis de los datos mediante la prueba estadistica de
hipétesis de proporciones usando la distribucion Z, dado que no hubo diferencia significativa en la

frecuencia de uso de carbapenems entre los afios 2009 y 2011 (p=0.9239).

En los resultados obtenidos en la investigacion, 19 (12.67%) pacientes tuvieron indicado
meropenem en UCIP durante el afio 2009, y 4 pacientes (2.67%) tuvieron indicado imipenem
(Tabla No. 2 y Grafica No. 4). Al comparar estos datos con los pacientes que ingresaron al UCIP
durante el afio 2011, los resultados obtenidos fueron 24 (14.54%) pacientes que tuvieron indicado
meropenem, y solamente 3 (1.82%) pacientes tuvieron indicado imipenem, del total de pacientes
ingresados en UCIP (Tabla No. 2 y Grafica No. 5).

Segun la literatura consultada, el mayor uso del meropenem puede ser porque que este no es
significativamente biotransformado por las deshidropeptidasas renales como lo es el imipenem v,
por tanto, no requiere un inhibidor de las deshidropeptidasas renales como la cilastatina, para su
uso clinico (Katzung, 2005), ya que la excrecion de ambos es por via renal, y si se biotransforman,
su concentracion en la orina para su excrecion es minima. (Giner y Cands, 1995). Aunque la mayor
ruta de eliminacién es la renal, hay poca informacién acerca de la eliminacién renal en nifios

(Comité de Expertos en la Seleccion y Uso de Medicamentos Esenciales, 2008).

El imipenem y el meropenem presentan actividad bactericida contra bacterias grampositivas,
gramnegativas, aerobias y anaerobias, con ello ambos tienen un espectro de accion similar y son
estables frente a las betalactdmasas, por lo que se considera que la mayor indicacién de meropenem

no fue por su espectro de accién. EI imipenem estd aprobado para su uso en neonatos, y el
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meropenem esta aprobado solo para nifios mayores a los 3 meses de edad, por lo que se indico en

mayor proporcion el meropenem dado que la mayoria de pacientes eran de mas 3 meses de edad.

La FDA aprueba el uso del carbapenem imipenem-cilastatina para cualquier edad, aunque algunos
estudios han demostrado que el tratamiento de imipenem cilastatina no es recomendado en nifios
con disfuncion renal, a menos que se ajuste su dosificacion a un rango menor del recomendado,
debido a que la cilastatina tiende a acumularse mas que el imipenem en la insuficiencia renal
(Comité de Expertos en la Seleccibn y Uso de Medicamentos Esenciales, 2008). Las
concentraciones excesivas de imipenem en pacientes con insuficiencia renal pueden ocasionar
convulsiones (Katzung, 2005), aunque también el meropenem se debe utilizar con precaucion en
pacientes con historia de epilepsia o episodios convulsivos. Aunque el meropenem dispone de
abundante informacion y experiencia de uso, siendo su seguridad similar a la imipenem, con la
ventaja de conllevar menor riesgo de convulsiones pues el imipenem tiene mayor afinidad por el
receptor GABA A, y el meropenem presenta menor afinidad a este receptor (Ayestaran, Molina,
Oliver, Delgado, 2010).

Segun la literatura, se han observado convulsiones y otras reacciones adversas sobre el sistema
nervioso central en pacientes tratados con meropenem. (Shimada, Hori, Kanemitsu, Shoji,
Nakashio, Yanagawa, 1992). No se debe usar el imipenem en infecciones de la comunidad,
profilaxis quirtrgica, infecciones por estafilococos meticilino resistentes, infecciones a P.
aeruginosa. El imipenem es el antibidtico que mas tentacién crea para uso indiscriminado (Gémez,
2001). En definitiva, las pequefias diferencias en la sensibilidad (in vitro), los efectos adversos y el
perfil farmacocinético, junto al coste, seran los determinantes mas importantes al comparar
meropenem con imipenem/cilastatina. Aungue son necesarios ensayos mas completos para obtener

resultados terapéuticos mas concluyentes (Giner y Canos, 1995).

Por otra parte, en esta investigacion se concluyd que la edad promedio de los pacientes que
estuvieron hospitalizados en la UCIP, y tuvieron indicado tratamiento con carbapenem durante los
meses de agosto a noviembre del afio 2009, fue de 4.41 afios, y la edad promedio de los pacientes
gue estuvieron hospitalizados en la UCIP, y tuvieron indicado tratamiento con carbapenem durante
los meses de febrero a mayo del afio 2011, fue de 3.6 afios (Tabla No. 3). Esto indica que las
edades promedio no varian mucho entre los dos afios comparados en el estudio predominando

pacientes entre 1 mes de nacimiento a 13 afios.
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En el periodo de los afios 2009 y 2011 comparados en el estudio, en la variabilidad de sexo de los
pacientes se observo que en el afio 2009, 12 pacientes de sexo masculino (8%) tuvieron indicado un
carbapenem y en el afio 2011, los pacientes de sexo masculino que tuvieron indicado un
carbapenem fueron 15 (9.09%). En el afio 2009 las pacientes de sexo femenino que tuvieron
indicado carbapenem, fueron 11 (7.33%), y en el afio 2011 fueron 12 (7.27%) (Tabla No. 4y
Grafica No. 6). Con estos datos se deduce que la variabilidad del sexo entre los pacientes que
recibieron carbapenem en los afios comparados en el estudio, no es significativa. En la literatura

cientifica no se reportan estudios realizados en nifios que comparen el sexo de los pacientes.

Para establecer la evolucion de los pacientes ingresados en la UCIP y poderlos clasificar, se
establecié que durante el tratamiento con un carbapenem tuvieron buena evolucién, los pacientes
que no fallecieron, y los pacientes que fallecieron fueron de mala evolucién. Los datos durante el
afio 2009, indicaron que entre los pacientes que tuvieron indicado un carbapenem, 15 pacientes
(65.20%) tuvieron buena evolucidn, y 8 pacientes (34.80%) tuvieron mala evolucion. Al comparar
con los datos obtenidos sobre la evolucién de los pacientes ingresados durante el afio 2011que
tuvieron indicado un carbapenem, 21 pacientes (77.78%), tuvieron buena evolucién y 6 pacientes
(22.22%), fueron de mala evolucién (Tabla No. 5 y Grafica No. 7 y 8). Se concluyé que entre

ambos afios, no hay mayor diferencia entre los rangos entre la buena y mala evolucién.

En relacion al promedio de dias que los pacientes tuvieron indicado un carbapenem mientras
estuvieron internados en UCIP durante el afio 2009 fue de 12.55 dias, el minimo de dias de
tratamiento fueron 2, y el maximo de dias de tratamiento fueron 29. En el afio 2011, el
periodo de tratamiento con carbapenem, fue de 10.55 dias, el minimo de dias de tratamiento
fué 1, y el maximo de dias de tratamiento fueron 23 (Tabla No. 6). Después del analisis, se
encontrdé que no fue significativa la diferencia de dias de uso del tratamiento con carbapenem,
reportandose en la literatura consultada, que el minimo de dias para el uso de un antibi6tico, ya sea
como mono, bi o triterapia es de 1 dia, y algunas fuentes reportan periodos de tratamiento no
menores a 3 dias, aunque la mayoria de los tratamientos antibiéticos se prescriben para un nimero
menor, igual o mayor a 7 dias (< 6 7<), previo al cambio de tratamiento antibidtico o que a este
tratamiento se agregue también el uso de un carbapenem (Gdémez, 2011), sin importar cual fuera la
enfermedad que padecié el paciente, lo Unico que pudo hacer variar el tiempo de uso del
carbapenem fueron los resultados de las pruebas de quimica sanguinea, pues estas pudieron

demostrar si hubo un comienzo de disfuncién en la funcién renal o hepatica en el paciente.
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Después de la comparacién de los datos de ambos afios, el resultado total de los dias promedio que
los pacientes estuvieron internados en el hospital desde su ingreso hasta su egreso en UCIP, o hasta
la omision del tratamiento del carbapenem, en el afio 2009 fueron 19.43 dias, y en el afio 2011,
fueron 21.15 dias (Tabla No. 7). En la literatura no se reporta cuantos dias ha estado o debe estar
hospitalizado el paciente durante su estadia en una Unidad Critica, como el UCIP, aunque cuando
se analizaron y compararon los datos obtenidos en cada afio estudiado, la diferencia entre los

resultados no dio una variabilidad significativa.

Segun el Comité de Infecciones del Hospital Roosevelt, la utilizacién de un carbapenem, debi6 ser
autorizada por un profesional, como un infectologo, y en la mayoria de veces que se indico el
carbapenem fue por una enfermedad nosocomial, realizandose la notificacion de esta enfermedad
por una enfermera profesional, medico infectologo, microbidlogo o epidemi6logo con formacion
comprobada en control de infecciones (Mejia y Silvestre, 2008). En el afio 2009, 23 pacientes
tuvieron indicado un carbapenem en la UCIP autorizado por un infectologo y solamente 1 paciente
recibio el tratamiento sin la autorizacion del infectologo, iniciandose el tratamiento bajo la
responsabilidad de otro médico por ausencia del profesional autorizado, en el turno nocturno,
durante un dia festivo o fin de semana, y luego que se notificd o estuvo presente el infectologo, este
dio la autorizacién correspondiente. En el 95.65% de los pacientes el infectologo dio su
autorizacion para el uso de carbapenem, y en el 4.35% no hubo esta autorizacion. En el afio
2011, el 100% de los pacientes tuvieron indicado el carbapenem bajo responsabilidad del
infectologo, desde el inicio del tratamiento (Tabla No. 8 y Grafica No. 9).  En la comparacion de
los datos obtenidos en ambos afios, la variacion de los resultados no fue significativa, con un

bajo porcentaje de varianza.

Durante su estadia en UCIP, en el periodo de agosto a noviembre del 2009, los pacientes que
recibieron un carbapenem tuvieron diagnosticada alguna de las siguientes enfermedades:
choque séptico, dengue hemorragico, Artritis reumatica juvenil, Politraumatismo, Post reseccion y
anastomosis de es6fago, Sindrome de Down, Herido por arma de fuego (HPAF) toracico abdominal
y en muslo izquierdo, Neumonia nosocomial, Hipotiroidismo controlado, Trauma craneoencefalico
grado 111, Sepsis neonatal, Debilidad miembros inferiores por trauma medular, Sepsis abdominal,
Citomegalovirus, Lupus + sindrome de Cushing, Polirradiculoneuropatia (Sx. Guilliam Barré)
(Tabla No. 9). Durante agosto a noviembre del afio 2011, los pacientes que tuvieron indicado un
carbapenem, los diagndsticos mas frecuentes en la UCIP, fueron: Pancreatitis, Choque séptico,

Choque anafilactico, Encefalitis, Post pilerectomia, Linfoma Linfoblastico Agudo pre B temprana,
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Neumonia, Quemadura superior brazo izquierdo, Hemorragia Gastro Intestinal Superior Resuelta
(HGIS-R), Hemorragia secundaria, Empiema, Politraumatismo, Post craneotomia, Trauma craneo
encefalico grado Ill, Post Laringitis Post Extubacién (LPE), Post toracotomia posterolateral
derecha, Post drenaje hematoma subdural, Neumonia nosocomial, Sindrome de Diarrea Aguda méas
Deshidratacion (SDA + DHE) con choque, Enfermedad renal crénica V, Perforacion intestinal
(Tabla No. 9).

De estas enfermedades las mads comunes para la indicacién de un carbapenem segun los casos
atendidos en el Hospital Roosevelt son: choque séptico, neumonia nosocomial, sepsis neonatal,
sepsis abdominal, vy en la literatura se encontrd que los carbapenems se indican en su mayoria para:
meningitis, neutropenia febril, enfermedades de las vias respiratorias como neumonia nosocomial,
infeccion de Pseudomona en fibrosis cistica y neumonia adquirida en la comunidad; infecciones
intra abdominales, infecciones de la piel y mucosas, septicemias, e infecciones de tracto urinario
(Comité de Expertos en la Seleccion y Uso de Medicamentos Esenciales, 2008). Aunque la
indicacion de un carbapenem es amplia, de acuerdo a su actividad o espectro antibacteriano los
carbapenems se categorizan como antibidticos efectivos contra cocos y bacilos gram positivo como
gram negativos (Gomez, 2011). Algunos estudios en pacientes pediatricos proveen excelente
documentacion sobre la eficacia clinica del meropenem en el tratamiento de meningitis (Ragna,
2000). Aunque el paciente ingresara al UCIP por alguna enfermedad o traumatismo especifico, la
mayoria de las veces el paciente adquiria alguna enfermedad nosocomial, como neumonia o sepsis,
muchas de estas infecciones intrahospitalarias bacterianas usualmente se hacen evidentes en 48
horas (el periodo tipico de incubacion) o mas, luego de la admision al hospital (Mejia y Silvestre,
2008).

Al comparar los dos afios en estudio, se encontrd que el nUmero de pacientes que tuvieron
indicado un carbapenem vari6 poco, en el afio 2009 fueron 23 (15.33%) pacientes, y en el afio
2011, 27 (16.40%) pacientes (Tabla No. 10 y Grafica No. 10).

Después de haber revisado los expedientes clinicos de los pacientes, se determind, que los
exdmenes de quimica sanguinea se realizaron a 17 (73.91%) pacientes, durante el afio 2009, con
lo cual se pudo llevar control de su funcionamiento renal y hepético, a 6 (26.09%) pacientes que
tuvieron el carbapenem indicado, no se les realizaron exdmenes de quimica sanguinea, a quienes no
se les pudo llevar control de su funcionamiento renal y hepéatico por falta de estos exdmenes

(Tabla No. 10 y Grafica No. 11). Al comparar estos datos con los del afio 2011, los pacientes que
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tuvieron carbapenem indicado y que se les realizo examenes de quimica sanguinea fueron 24
(88.89%), pudiéndoseles llevar control de su funcionamiento renal y hepatico, y a 3 (11.11%)
pacientes que tuvieron carbapenem indicado no se les realiz6 examen de quimica sanguinea,
por lo que no se pudo llevar control de su funcionamiento renal y hepéatico (Tabla No. 10y
Grafica No. 12).

Existen estudios sobre el uso de carbapenems en poblaciones mas grandes, donde las muestras en
estudio, son mayores de 50 pacientes, aungue la mayoria se basa en el uso de carbapenems en el
tratamiento de meningitis en nifios (Ragna, 2000), también existe literatura de grupos de pacientes
con neutropenia febril, infecciones respiratorias como neumonia nosocomial, infecciones de
pseudomonas en fibrosis cistica y neumonia adquirida en la comunidad. Segun estos reportes, los
grupos con carbapenem indicado, son mayores de 50 pacientes (Comité de Expertos en la
Seleccion y Uso de Medicamentos Esenciales, 2008), y en este estudio la muestra total por los dos
afios comparados fue de 60 pacientes con carbapenem indicado: 23 (15.33%) pacientes durante el
afio 2009 y 27 (16.40%) pacientes durante el afio 2011. La mayoria de estudios comparaban los
carbapenems con algun otro antibidtico para verificar su eficacia de accion, y no indicaron si a estos
pacientes se les realizd6 examenes de quimica sanguinea donde se les haya controlado su

funcionamiento renal y hepatico.

Un estudio sobre el uso de carbapenems a nivel hospitalario, indicé que al 100% de sus pacientes se
les realizo quimica sanguinea, pero solo la prueba de creatinina (Gémez, 2011) que es indicadora
de un mal funcionamiento renal. Las concentraciones de creatinina en las pruebas de quimica
sanguinea en la UCIP se tomaron como de mal funcionamiento renal si los datos se salian del
rango de concentracion establecido de 0.4-1.4 mg/dl (Ver anexos, formas recolectoras de datos:
Quimica Sanguinea). Es de hacer notar que la Creatinina de los examenes de sangre, en su
mayoria se tomd desde el ingreso del paciente al hospital, y para interés de este estudio, las
pruebas de creatinina se consideraron, solo si se tomaron al inicio del tratamiento del

carbapenem, estando el paciente ingresado en la UCIP.

Los exdmenes de quimica sanguinea que se consideraron en este estudio durante el tratamiento con
el carbapenem, para observar si hubo alteracion en el funcionamiento renal o hepético, fueron las
que se realizaron al iniciar el tratamiento (0 horas), a las 48 horas, 72 horas y cuando se omitié. Las

pruebas relacionadas con la funcion renal fueron creatinina y nitrogeno de urea, y para la funcién
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hepética, transaminasa oxal-acetato, transaminasa glutaril piruvato, bilirrubina total, bilirrubina

directa, bilirrubina indirecta y gamma glutamil transferasa.

El examen de creatinina se realizd para observar si existio alguna disfuncion en los rifiones. La
creatinina es un producto de degradacién de la creatina, una substancia importante para los
musculos, es eliminada del cuerpo completamente por los rifiones, si la funcién renal es anormal; si
hay disfuncion, los niveles se incrementan en la sangre, debido a que se elimina menos creatinina a
través de la orina. Los niveles de creatinina también varian de acuerdo con la talla y la masa
muscular de una persona (Landry y Bazari, 2011). Los resultados de las pruebas de creatinina
durante el afio 2009, indicaron que 30.43% de los pacientes estuvieron dentro del rango de
concentracion que el hospital tiene indicado, que es de 0.4 - 1.4 mg/dl (Ver anexos, formas
recolectoras de datos: Quimica Sanguinea), mientras el 43.48%, se salié del rango, y 26.09% de

pacientes, aunque tuvieron examenes de quimica sanguinea, no se les realiz6 prueba de creatinina.

Durante el afio 2011, la prueba de creatinina indicé que 3.70% de los pacientes estuvieron dentro
del rango de la concentracion hospitalaria (0.4 - 1.4 mg/dl), mientras que el 81.49%, se sali6 del
rango, y 14.81% de pacientes aunque tuvo examen de quimica sanguinea, no se les realiz6 prueba
de creatinina (Tabla No. 11). La literatura indicé que los valores normales son de 0.7 a 1.3 mg/dL
para los hombres y de 0.6 a 1.1 mg/dL para las mujeres. Las mujeres generalmente tienen niveles
de creatinina mas bajos que los hombres, debido a que ellas normalmente tienen menor masa
muscular. Como existieron resultados anormales, cuando los niveles eran superiores a lo normal
pudo deberse a necrosis tubular aguda, deshidratacion, nefropatia diabética, glomerulonefritis,
insuficiencia renal, distrofia muscular, pielonefritis, reduccién del flujo de sangre renal (shock,
insuficiencia cardiaca congestiva), rabdomiélisis, u obstruccion de las vias urinarias. Si los niveles
fueron inferiores a lo normal puedo deberse a distrofia muscular (etapa avanzada) o miastenia grave
(Landry y Bazari, 2011).

Los carbapenem no aumentan o disminuyen en las pruebas de quimica sanguinea el nitrégeno de
urea (desde ahora BUN). Los resultados de BUN durante el afio 2009, indicaron que 30.43% de los
pacientes estuvieron dentro del rango de la concentracion, mientras el 43.48%, se sali6 del rango, y
26.09% aunque se les realiz6 examen de quimica sanguinea, no se les realiz6 prueba de BUN. Los
resultados durante el afio 2011, indicaron que 48.15% de los pacientes estuvieron dentro del rango
de la concentracion, mientras que el 40.74%, se salié del rango, y 11.11% aunque tuvieron examen

de quimica sanguinea, no se les realiz6 prueba de BUN (Tabla No. 11).
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El examen de nitr6geno ureico en sangre (BUN) con frecuencia se hace para evaluar la funcién
renal. El resultado normal generalmente es de 6 a 20 mg/dL. Los valores normales pueden variar
entre diferentes laboratorios y literaturas. Los niveles superiores a lo normal pueden deberse a
insuficiencia cardiaca congestiva, niveles excesivos de proteinas en el tubo digestivo, sangrado
gastrointestinal, hipovolemia, ataque cardiaco, enfermedad renal, incluyendo glomerulonefritis,
pielonefritis y necrosis tubular aguda, insuficiencia renal, shock y obstruccién de las vias urinarias.
Los niveles inferiores a lo normal pueden deberse a insuficiencia hepatica, dieta baja en proteina,
desnutricion, sobre hidratacion. Se debe considerar para las personas que sufren de enfermedades
hepéticas, que el nivel de BUN puede ser bajo, incluso si los rifiones estan normales (Clarkson,
Friedewald, Eustace, Rabb, 2008).

Las pruebas de funcion hepatica cominmente disponibles incluyen la determinacion de las
transaminasas: Transaminasa Oxal-Acetato (TOA), Transaminasa Glutdmico Piravica (TGP),

Gamma Glutamil Transferasa (GGT), y Bilirrubina sérica.

Los resultados realizados de TOA durante el afio 2009, indicaron que 17.39% de los pacientes
estuvieron dentro del rango de la concentracién establecido por el Hospital Roosevelt, 0-38 U/L
(Ver anexos, formas recolectoras de datos: Quimica Sanguinea), mientras el 56.52% se salié del
rango, y 26.09% de pacientes aunque tuvo examen de quimica sanguinea, no se le realizo
prueba de TOA. Los resultados de las pruebas de TOA durante el afio 2011, indicaron que 18.52%
de los pacientes estuvieron dentro del rango de la concentracién, mientras el 62.96% se salié del
rango, y 18.52% aunque se les realizo exdmenes de quimica sanguinea, no se les realizo examen de
TOA (Tabla No.11).

La literatura muestra que los valores normales para la prueba de TOA es de 0-35 U/L, el cual no
varia significativamente del rango establecido por el Hospital Roosevelt. Las transaminasas
constituyen un excelente marcador de lesion hepato celular. La TOA esta presente en las isoenzimas
citosolicas y mitocondriales del higado, muasculos esquelético y cardiaco, rifidn, cerebro, pancreas,
pulmones, leucocitos y glébulos rojos. Es menos especifica y sensible para el higado que la TGP.
(Limdi y Hyde, 2003).

Los resultados de las pruebas de quimica sanguinea de (TGP durante el afio 2009, indicaron que
26.09% de los pacientes estuvieron dentro del rango de la concentracion establecida por el Hospital

Roosevelt que fue de 0-41 U/L (Ver anexos, formas recolectoras de datos: Quimica Sanguinea),
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mientras el 47.83% se sali6 del rango, y 26.08% aunque se les realiz6 examenes de quimica
sanguinea, no se les realizo prueba de TGP. Los resultados de las pruebas de quimica sanguinea
de TGP durante el afio 2011, indicaron que 59.26% de pacientes estuvieron dentro del rango de la
concentracion, mientras el 22.22% se salio del rango, y 18.52% aunque se les realizaron

examen de quimica sanguinea, no se les hizo prueba de TGP (Tabla No.11).

El valor considerado normal para TGP en la literatura es de 0-45 U/, el cual no varia
significativamente del rango establecido en el Hospital Roosevelt. Las transaminasas reflejan la
integridad hepatocelular, la TGP es una enzima citosolica que se encuentra en altas concentraciones
en el higado, por lo cual es mas especifica para este 6rgano que la TOA. La lesion hepatocelular y
no necesariamente la muerte celular desencadenan la liberacion de estas enzimas en la circulacion.
Cuando se esta frente a esta anormalidad, el primer paso es establecer su grado; si es leve, deben

repetirse las pruebas, y si se confirma la alteracion es necesario realizar estudios ulteriores.

Entre las causas de aumento de las transaminasas se encuentran: medicamentos (antiinflamatorios
no esteroides, sobredosis de paracetamol, antibidticos, estatinas, antiepilépticos, agentes
antituberculosos, terapias herbales o alternativas y abuso de drogas ilicitas), hepatitis virales,
enfermedades autoinmunes, hemocromatosis, enfermedad de Wilson, insuficiencia cardiaca
congestiva y hepatitis isquémica, deficiencia de ALFA-1 anti tripsina, enfermedad celiaca,
patologia endocrinoldgica (hipotiroidismo, enfermedad de Addison), enfermedad del musculo

estriado y enfermedades del almacenamiento del glucogeno.

Se observan valores muy altos de transaminasas en la lesion hepética isquémica y en la secundaria a
drogas y en la hepatitis viral aguda. Si se produce un mayor incremento o se alteran otras enzimas,
es necesario realizar ecografia abdominal o tomografia computarizada para excluir una masa

ocupante y debe considerarse la biopsia hepéatica (Limdi y Hyde, 2003).

La bilirrubina refleja ciertas funciones en el higado, entre la cuales estan la excrecion de aniones, la
formacién vy el flujo libre de bilis. Los resultados de las pruebas de quimica sanguinea de BT
durante el afio 2009, indicaron que 39.13% de los pacientes estuvieron dentro del rango de la
concentracion establecida por el Hospital Roosevelt, que fue de 0.1-1.0 mg/dl (Ver anexos, formas
recolectoras de datos: Quimica Sanguinea), mientras el 34.78% se salié del rango, y 26.09% de
pacientes aungue tuvieron examenes de quimica sanguinea, no se les realizo la prueba de BT. Los

resultados de BT durante el afio 2011, indicaron que 77.78% de pacientes estuvieron dentro del
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rango de la concentracion (Ver anexos, formas recolectoras de datos: Quimica Sanguinea),
mientras el 0.0% se sali6 del rango, y 22.22% de pacientes aunque tuvieron examenes de
quimica sanguinea, no se les realiz6 la prueba de BT (Tabla No.11). La literatura mostro que el

rango de BT normal en la quimica sanguinea es de 2-17 umol/l (Limdi y Hyde, 2003).

Las pruebas de quimica sanguinea de BD durante el afio 2009, indicaron que 26.08% de los
pacientes estuvieron dentro del rango de la concentracion establecida por el Hospital Roosevelt, que
fue de 0-0.3 mg/dl (Ver anexos, formas recolectoras de datos: Quimica Sanguinea), mientras el
47.83% se salio del rango, y el 26.09% de pacientes aungue tuvo examen de guimica sanguinea,
no se les realizo prueba de BD. Los resultados de BD durante el afio 2011, indicaron que 59.26%
de pacientes estuvieron dentro del rango de la concentracion (Ver anexos, formas recolectoras de
datos: Quimica Sanguinea), mientras el 25.93% se salié del rango, y 14.81% de pacientes aunque

tuvo examen de quimica sanguinea, no se les realizo la prueba de BD (Tabla No.11).

La concentracion alta de bilirrubina (hiperbilirrubinemia conjugada) es bilirrubina directa > 50% de
la bilirrubina total, esta ocurre en los defectos hereditarios o adquiridos de la excrecion hepética. Su
incremento tiene significado prondstico en la cirrosis biliar primaria e insuficiencia hepatica aguda.
Sin embargo, su aumento desproporcionado tiene un limitado valor diagnostico (Limdi y Hyde,

2003). No se encontr6 en la literatura un rango normal para la BD.

Las pruebas de quimica sanguinea de Bl durante el afio 2009, indicaron que 69.56% de los
pacientes estuvieron dentro del rango de la concentracion establecida por el Hospital Roosevelt
como rango normal, que fue de 0-0.9 mg/dl (Ver anexos, formas recolectoras de datos: Quimica
Sanguinea), mientras el 4.35% se salié del rango, y 26.09% de pacientes aungue tuvo examen de
guimica sanguinea, no se les realizd prueba de Bl. Los resultados de Bl durante el afio 2011,
indicaron que 77.78% de pacientes estuvieron dentro del rango de la concentracion normal
establecido por el Hospital Roosevelt (Ver anexos, formas recolectoras de datos: Quimica
Sanguinea), mientras el 0.0% se sali6 del rango, y 22.22% de pacientes aunque tuvo examen de

guimica sanguinea, no se le realizo prueba de Bl. La literatura no mostro un datos de BI.

La GGT por ser una transaminasa, entre sus funciones en las pruebas de sangre es mostrar la
integridad hepatocelular, la GGT se encuentra en los hepatocitos y células epiteliales biliares. Su
utilidad es limitada debido a su falta de especificidad. A los pacientes con elevaciones aisladas de

esta enzima, se les debe dar seguimiento periddico a los niveles de GGT en sangre. Durante el afio
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2009, las pruebas de GGT en la quimica sanguinea indicaron que 21.74% de los pacientes
estuvieron dentro del rango de concentracion establecido por el Hospital Roosevelt, que fue de 11-
49 U/L (Ver anexos, formas recolectoras de datos: Quimica Sanguinea), mientras el 43.47% se
sali6 del rango, y 34.79% de pacientes aungue tuvo examen de guimica sanguinea, no se les

realizo prueba de GGT.

Los resultados de las pruebas de quimica sanguinea de GGT durante el afio 2011, indicaron
gue 51.86% de pacientes estuvieron dentro del rango de la concentracion establecido por el
Hospital Roosevelt, mientras el 33.33% se salio del rango, y 14.81% de pacientes aunque tuvo
examen de quimica sanguinea, no tuvo resultado de GGT. La literatura indicé que en la prueba
del GGT en sangre, para que se tome como dentro del valor normal debe estar entre 0-30 Ul/I
(Limdi y Hyde, 2003).

En presencia de otras alteraciones enzimaéticas, el incremento de la GGT apoya el origen
hepatobiliar. Entre las causas de su aumento se mencionan patologia hepatobiliar, enfermedad
pancredtica, alcoholismo, enfermedad pulmonar obstructiva cronica, insuficiencia renal, diabetes,
infarto de miocardio y drogas como carbamazepina, fenitoina y barbitaricos. Una posible estrategia
para los pacientes con elevaciones aisladas de esta enzima es el seguimiento periodico (Limdi y
Hyde, 2003).

Las limitaciones de diversas pruebas bioquimicas, ha llevado a la busqueda de estudios més
sensibles y cuantitativos de la funcion hepéatica. Estas pruebas se realizan en centros de
investigacion especializados e incluyen aclaramiento de indocianina verde y de antipirina, prueba
de aire espirado de **C-aminopirina y *C- cafeina y capacidad de eliminacién de galactosa. Estos
métodos son costosos Yy laboriosos. Se necesitan ensayos clinicos bien disefiados para compararlos
con las pruebas bioquimicas tradicionales para que puedan alcanzar una aceptacion mas amplia,
comparado con lo que se tiene en la quimica sanguinea, en la pruebas de transaminasas y bilirrubina
(Limdi y Hyde, 2003).

Al ingresar un paciente en la UCIP con diagndéstico de una enfermedad que requeria tratamiento
con carbapenem, éste se le indicd de forma empirica, debido a que el hospital no cuenta con un
protocolo donde se indique la dosis y frecuencia con que el carbapenem debe ser administrado de
acuerdo a cada enfermedad. En el afio 2009, 3 pacientes tuvieron cambios en las dosis durante el

tratamiento con el carbapenem, con un aumento de dosis en relacion a la dosis inicial. La dosis
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inicial del primer paciente fue de 925 mg cada 6 horas, y cambio la dosis y frecuenciaa 1.1 g
cada 8 horas, hasta la omision del carbapenem, el segundo paciente inicio el tratamiento con una
dosis de 1 g cada 8 horas y cambio de dosis a 1.3 g cada 8 horas, aumentando solo la dosis sin

cambiar su frecuencia.

El ultimo paciente inicio el tratamiento con una dosis de 1 g, luego cambio a 1.3 g y la Gltima
dosis hasta la omision del tratamiento fue de 1.8 g. Todas las dosis se indicaron con una frecuencia
de cada 8 horas. Los pacientes antes del tratamiento con el carbapenem y durante el tratamiento
mantuvieron los valores de quimica sanguinea alterados, excepto la creatinina, manteniendo la
concentracion dentro del rango de 0.4-1.4 mg/dl, establecido en la UCIP (Ver anexos, formas
recolectoras de datos: Quimica Sanguinea). La concentracion de creatinina dentro del rango indic6

que no hubo alteracion a nivel renal (Tabla No. 12).

En el afio 2011, de los pacientes ingresados a la UCIP, 5 pacientes tuvieron cambio de dosis durante
el tratamiento con el carbapenem, la dosis inicial del primer paciente fue de 375 mg y cambio a
1g, ambas dosis se le administraron con una frecuencia de cada 12 horas, por lo cual la
concentracion de la dosis aumento, el segundo paciente al iniciar el tratamiento comenzé con 90
mg cada 6 horas, luego disminuyo la dosis a 75 mg, y cambio la frecuencia a cada 8 horas, luego
disminuyo la dosis a 60 mg, y hasta la omisidn, la dosis volvié a disminuir hasta 30 mg, todas

estas dosis fueron con una frecuencia de cada 8 horas.

En el tercer paciente la dosis inicial fue de 40 mg, luego la dosis aumento a 220 mg y la dltima
dosis hasta la omision, cambio, disminuyendo a 120 mg, todas las dosis se le administraron con una
frecuencia de cada 8 horas. El cuarto paciente con variaciones en la dosis del tratamiento comenzé
con 192 mg cada 8 horas, luego aumento la dosis a 320 mg y luego disminuyo a 190 mg hasta la
omision del tratamiento, ambas dosis con una frecuencia de cada 8 horas. EI Gltimo paciente que
tuvo cambio en su dosis y frecuencia del tratamiento con carbapenem inicio con una dosis de 540
mg cada 8 horas, y cambio su dosis y frecuencia hasta su omisién a 280 mg cada 12 horas,

disminuyendo la dosis y cambiando asi la frecuencia del medicamento.

Dos pacientes tuvieron aumento de la dosis inicial del carbapenem, mientras que tres pacientes
tuvieron disminucion de la dosis inicial de carbapenem. Un paciente en los examenes de quimica
sanguinea que le fueron realizados, solo se le analiz6 la creatinina y nitrégeno de urea, en las Unicas

dos pruebas que tiene, la primera fue al inicio del tratamiento de carbapenem, y la otra el dia de
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omision del tratamiento. En los demas pacientes, todos los analisis requeridos para el control de la
funcién renal y hepatica, fueron hechos en la quimica sanguinea. Todos los pacientes durante el
tratamiento tuvieron alteracién en la quimica sanguinea de la creatinina, saliéndose los resultados
del rango de 0.4-1.4 mg/dl establecido en la UCIP (Ver anexos, formas recolectoras de datos:
Quimica Sanguinea), con lo cual se muestra un posible dafio en los rifiones, ya que la creatinina es
un indicador de una alteracion renal, ya sea por toxicidad del medicamento o por el problema base
de salud del paciente (Tabla No. 13).

Los pacientes que tuvieron cambios en la dosis y frecuencia en ambos afios, inicialmente
recibieron una dosis de carbapenem, sin embargo estas dosis fueron modificadas sin explicacion
alguna, no se demostré en ninguno de los expedientes la falla terapéutica de las dosis antibidticas
que estaban recibiendo, ni clinica ni biol6gicamente, ya que al revisar los expedientes, la mayoria
de exdmenes de quimica sanguinea, fueron hechos en el momento del ingreso de los pacientes por
emergencia, en otro servicio, o antes del inicio del tratamiento con el carbapenem dentro de la
UCIP, y muy pocos examenes se les realizaron durante el inicio hasta la omisién del tratamiento
con carbapenem. No se encontr6 en los registros medicos, la sustentacion de la indicacion de los
carbapenems en estos pacientes. La antibidtico terapia previa al uso de los carbapenems fue la
indicada como terapia empirica, segun protocolos de la UCIP, sin embargo, la modificacion de la

terapia a un carbapenem, o sumandole a esta el carbapenem, fue realizada tempranamente.

Al indicar un carbapenem en UCIP, la concentracion de dosis durante el afio 2009, cuando se
indico imipenem, fue entre 925mg a 1.1g, y cuando se indic6 meropenem, fue entre 45mg a 1.8 g.
La dosis promedio de ambos medicamentos fue de 559.85 mg. Durante el afio 2011, la dosis de
imipenem indicado fue entre 30 mg a 270 mg, y cuando se indic6 meropenem la dosis fue entre 75
mg a 1g. La dosis promedio de ambos medicamentos fue de 296.86 mg. Como no se encontro un
protocolo terapéutico para el uso de los carbapenems, tanto dentro de la UCIP como en otra area

del Hospital Roosevelt.

La literatura consultada indica que las dosis de los carbapenems en protocolos de investigacion, la
dosis més utilizada para el tratamiento de pacientes con infeccion sistémica y funcién renal normal
ha sido de 1 g IV cada ocho horas (Gémez, 2011). Aunque, en otras fuentes la dosis de imipenem
depende de la susceptibilidad del organismo y el tipo de infeccién a tratar. EI promedio es de 500

mg IV cada6 horas. La dosis pediatrica es entre 15-25 mg/kg 1V cada 6horas. Al ser indicado el
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meropenem la dosis de adultos es entre 0.5 — 1.0 gr IV cada 8 horas, y la dosis pediatrica es entre

10-20 mg/Kg IV cada 8 horas (Sanchez, Saenz, Pancorbo, Lanchipa, Zegarra, 2004).

Otro protocolo de uso de los carbapenems indica que el imipenem debe usarse en dosis entre 0.25 a
0.5g IV c/6a8h,yel meropenem la dosis adulto a 1 g IV ¢/8 (Katzung, 2005). Se recomienda la
siguiente equivalencia de dosis en adultos y nifios mayores de 50 kg, para el imipenem 500 mg/6h
y para el meropenem 1 g/8h, y tambien la dosis de imipenem 1g/6h y para el meropenem 2g/8h.
En meningitis, meropenem debe usarse a dosis de 2g/8h (Ayestaran, X., Molina, A., Oliver, O.,
Delgado, F. 2010). Otra dosis recomendada en nifios es de 10 a 40 mg/kg por via intravenosa, cada
ocho horas. Excepciones: Episodios febriles en pacientes neutropénicos, la dosis debe ser 20 mg/kg
cada ocho horas. En meningitis y en fibrosis quistica, la dosis recomendada es de 40 mg/kg cada
ocho horas. Las dosis varian de acuerdo a factores como la edad, el peso y la funcién renal de cada
paciente (Farmaldgica, 2007). A lo largo de diferentes estudios clinicos se han ensayado diferentes
regimenes de dosificacion. Sin embargo, la dosis mas eficaz para cada tipo de infeccion esta aln

por determinarse.

La comparacion de las muestras durante el afio 2009 en UCIP fue de 150 pacientes y la frecuencia
de uso de carbapenem fue de 23 (15.33%) pacientes, en cambio durante el afio 2011, las muestras
fueron de 165 pacientes y la frecuencia de uso de carbapenems fue de 27 (16.40%) pacientes. La
prueba de hipétesis de proporciones se hizo usando la distribucion Z, pues esta es mejor para
mostrar la aproximacion de la distribucion binomial (a dos colas) a un nivel de significancia alfa =
0.05 (o = 0.05), indicando que no hay diferencia significativa en la frecuencia de uso de

carbapenems entre los afios 2009 y 2011 (p = 0.9239) (Tabla No. 14).
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10. CONCLUSIONES
No hubo diferencia significativa en la frecuencia de uso de carbapenems entre los afios 2009 y 2011
(P =0.9239)

Los carbapenems solo se usan como una de las Gltimas alternativas antibiéticas, cuando han fallado

los otros protocolos de antibidticos.

Se indican con mayor frecuencia los carbapenems al adquirir el paciente una infeccion durante su

estancia en UCIP.

A los pacientes durante el tratamiento con carbapenem no se les tom6 con regularidad las pruebas

de quimica sanguinea, por lo cual, no se mantuvo un control sobre la funcién renal y hepatica.

La infeccion que mas adquirieron los pacientes durante su estancia en UCIP es la neumonia.

Los factores de riesgo mas frecuentes para adquirir una infeccion durante la estancia en UCIP

fueron la ventilacion mecénica (neumonia) y el catéter venoso central y periférico (sepsis).

La alteracion de los valores normales de las pruebas de creatinina y nitrogeno de urea son los que
indican disfunciéon a nivel renal, y la alteracion de los valores normales de transaminasas y

bilirrubina son los que indican disfuncién a nivel hepéatico durante el tratamiento con carbapenem.
El meropenem fue carbapenem maés usado en la UCIP.
Para decidir cuéal carbapenem (meropenem o imipenem/cilastatina) se seleccionaria para el

tratamiento, se consideraron, la sensibilidad (in vitro), la situacién clinica del paciente, los efectos

adversos, el perfil farmacocinético, ademas del coste.

10.10EI amplio uso de carbapenems responde al objetivo de disponer de un antibidtico que controle los

procesos infecciosos de aquellos patdgenos agresivos y resistentes a la terapéutica antibiotica

comunmente utilizada en los hospitales.

10.11No existen protocolos hospitalarios para el tratamiento de infecciones con carbapenems.
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11. RECOMENDACIONES

Registrar todos los datos posibles del paciente durante el uso del carbapenem en UCIP. Un registro

adecuado sera la principal herramienta para poder controlar y evitar una infeccién.

Es importante que el personal del UCIP al realizar sus tareas de atencién y control en el paciente,
tenga el correcto cuidado de vigilar las vias de mayor de riesgo (catéter venoso central y periférico,

y ventilacion mecanica) para desarrollar una infeccion.

Tener especial cuidado con los pacientes con méas de 48 horas de permanencia en el hospital,
especialmente en las areas de cuidado critico como la UCIP, ya que usualmente adquieren alguna

infeccion.

Mantener un adecuado control de la quimica sanguinea del paciente en las pruebas que pueden
indicar un dafio a nivel renal o hepatico desde el inicio del tratamiento del carbapenem hasta su

omision.

Dado que en el Hospital Roosevelt, los recursos no siempre estan disponibles y por el hacinamiento
de pacientes en los servicios, como UCIP, se debe observar preferiblemente una actitud preventiva

de infecciones, evitando asi tener que resolver los brotes cuando ya se han presentado.

La prescripcion de los carbapenems debe restringirse para las patologias especificas descritas en la

literatura y basarse en los pardmetros clinicos, bioldgicos y bacteriolégicos establecidos.

Protocolizar las enfermedades en la que los carbapenems son de gran utilidad: neumonias
nosocomiales, infecciones respiratorias severas, infecciones severas en pacientes con uso de

maltiples esquemas de antibidticos.

Los carbapenems se usan con el objetivo de controlar los procesos infecciosos hospitalarios para
aquellos patdgenos agresivos y con resistencia a la terapéutica, sin embargo, su uso puede tornarse
irracional e indiscriminado para resolver tempranamente y disminuir la estancia de los pacientes en
el hospital, asi mismo, la informacion manipulada de las casas comerciales con el objetivo de
incorporar como primera linea estos farmacos, tiende al incremento de resistencia a los farmacos

con que dispone el hospital.
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13. ANEXOS
ANEXO No.1
Formas recolectoras de datos.
DATOS GENERALES DEL PACIENTE
Nombre: No. de registro: No. de Cama: Domicilio:

Grupo étnico:

Departamento de origen:

Nombre del padre:

Ocupacioén :

Nombre de la madre:

Ocupacién:

Cuidados intensivos:

Edad: Peso: Fecha de ingreso al hospital:
Sexo: Estatura:
Diagnéstico: Fecha de ingreso a Unidad de | Tiempo de estancia en el

hospital:

Motivo consulta

Nombre médico que realiza

ingreso:

Nombre médico tratante:

Datos adicionales:

CONTROL CARBAPENEMICO PRESCRITO

Cédigo Nombre Dosis

Via | Frec.

Dias de administracion
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DATOS SOBRE CARBAPENEMS

1. CARBAPENEMICO INICIADO:

SI__ NO

2. AUTORIZACION INFECTOLOGO

3. 4. RAZON PARA SU 5. EVOLUCION PACIENTE | 6. RAZON PARA SU 7. EFECTOS
INDICACIO | INDICACION CAMBIO ADVERSOS
N
3.1 Patologia: 4.1 Tratamiento empirico: 5.1 Resolvid cuadro: 6.1 Mala respuesta 7.1 Rxn. alérgica
NI NO__ NI NO__ NI NO__
3.2 4.2 Germen susceptible 5.2 Requirié agregar otro 6.2 Reaccion alérgica 7.2 Vomito
Nosocomial: Unicamente a carbapenem: | antibidtico:
SI__ NO__ S__ NO__
3.3 No 4.3 Gravedad del paciente: | 5.3 Requirié cambiar 6.3 Segun susceptibilidad 7.3 Diarrea
Nosocomial: carbapenemico por otro aislamiento microbiolégico
antibidtico: S__ NO__
NI NO__
4.4 Inmunocomprometido: sCudle 7.4 Reaccién en el
3.4 Ofras: sitio de aplicacion
NI NO__
5.4 Fallecié: 6.4 Oftras: 7.5 Crisis convulsiva
4.5 Oftras:
SI__ NO__ S__ NO__
5.5 Oftros: 7.6 Ofras:
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ANTECEDENTES

1. ANTECEDENTES FAMILIARES

2. ANTECEDENTES
PERSONALES

3. ANTECEDENTES
PATOLOGICOS

4. ANTECEDENTES MEDICAMENTOSOS

2.1 Fisiolégicos:

3.1 Problemas Respiratorios:

4.1 Uso previo de antimicrobianos:

SI_ NO

2.2 Toxico farmacoldgicos:

3.2 Problemas Hepaticos:

4.2 Nombres de los antimicrobianos:

2.3 Residenciales:

3.3 Problemas Renales:

4.3 Tiempo de tratamiento:

2.4 otros:

3.4 Problemas Neurolégicos:

4.4 Alérgico a antimicrobianos:

QUIMICA SANGUINEA

PRUEBA REALIZADA RESULTADO UNIDADES VALORES DE RESULTADO
REFERENCIA ANTERIOR
Creatinina mg/dL 04-14
Nitrégeno de Urea mg/dL 6-20
Bilirrubina total mg/dL 01-1
Bilirrubina directa mg/dL 0-03
Bilirrubina indirecta mg/dL 0-09
Transaminasa oxal-acetato U/L 0-38
Transaminasa glutaril piruvato U/L 0-41
Gamma glutamil transferasa U/L 11-49




Anexo No.2
TABLA DE VARIABLES
Cualitativa
Variable Definicion conceptual Definicion Tipo de Escala de Unidad de medida
operacional variable la variable
Enfermedad base Entidad patolégica que | Las variables se Cualitativa Nominal Patologia
motivo la indicacion del | conseguiran por
antibiotico. medio del
Cultivo Método empleado para | expediente de | Cualitativa Nominal Si/No
identificar el germen y su | cada paciente,
sensibilidad obtenido  del
Indicado por El carbapenem para ser | archivo del [ Cualitativa Nominal Si/No
infectolodd administrado al paciente | nospital.
g debe de ser indicado por | Llenando  un
el infectologé encargado | INStrumento con
de la UCIP™, los datos. Se
Frecuencia diaria La dosis empleada en utlllzara_ la Cualitativa Nominal c/6h, c/8h, c/12h, c/24h
. cada indicacion. frecuencia
de medicamento absoluta y
Evolucion del La respuesta que tendra el gorcentaje hara Cualitativa Nominal Buena/Estable/Mala
- perar los datos.
paciente pac_le_n’te; con el uso del
antibiotico. _ Serd buena _ _ _ _ _
Sexo El género del paciente se | yando Cualitativa Dicotomica Masculino/Femenino
representara en masculino | responda
o femenino. positivo al
antibiotico,
estable cuando
mejoro, pero no
sano, y mala
cuando no
respondi6 al
tratamiento.
Cuantitativa
Variable Definicion conceptual Definicion Tipo de Escala de Unidad de medida
operacional variable la variable
Edad La edad del paciente se | Las variables se | Cuantitativa Razon Afios
indicara en afios. conseguiran por
Peso El peso del paciente se | medio del | Cuantitativa Razén Kg
indicara en kilogramos. expediente  de
Tiempo de Tiempo en dias desde que | cada _paciente, [™Cyantitativa Razon Dias
o inicio el tratamiento hasta | Obtenido  del
indicacion de Su omision. archivo del
tratamiento hospital.
Llenando un
Tiempo de estancia | Tiempo en dias desde el | instrumento con | Cuantitativa Razén Dias
en hospital ingreso hasta el egreso. |0§' datos. Se
utilizara
Dosis La dosis indicada del | promedio y | Cuantitativa Razon mg o g/Kg/dia
antibidtico se indicara en | desviacion

miligramos 0
gramos/kg/dia.

estandar  para
operar los datos.

*UCIP: Unidad de Cuidados Intensivos de Pediatria.
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Anexo No0.3

DIAGRAMA DE FLUJO

Paciente: cumple con el criterio de inclusion, que es, haber tenido indicado un carbapenem en la
Unidad de Cuidados Intensivos de Pediatria de Hospital Roosevelt.

T30 DE CARBAPENENME

ientes que no usaron carbapenem

carbapenetn 1 jFug indicado el carbapenem?

A Irmipenetn B: Meropenem 51 fué mdicado Mo fué mdicado
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